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OZET

Renal transplant alicilarinda nakil sonrast donemde en 6nemli mortalite ve morbidite
nedenlerinden biri olan enfeksiyonlar ile yapilan acil servis bagvurularini analiz etmek ve
enfeksiyonlarm erken tespitinde klinisyenlere yol gosterecek kolay uygulanabilir,
ulagilabilir ve maliyet etkin bir laboratuvar biyobelirte¢ olarak ndtrofil/lenfosit oraninin
(NLR) degerini arastirmay1 amagladik.

2015-2020 tarihleri arasin1 kapsayan 5 yillik periyotta acil servisimize ¢alismamiz
icin belirledigimiz enfeksiyon iliskili semptomlar ile bagvuran 283 hasta vaka grubunu,
hastanemiz Genel Cerrahi Anabilim Dali Transplantasyon Birimi Poliklinigi’ne ¢calismamiz
icin belirledigimiz zaman araliginda rutin kontrol amaciyla basvurmus olan ve basvuru
sirasinda enfeksiyon iligkili yakinmasi olmayan 245 hasta ise kontrol grubunu olusturdu.
Verilerin analizinde IBM SPSS Statistics v20.0 programi kullanild1 ve istatistiksel anlamlilik
smir1 olarak p<0,05 kabul edildi.

Vaka grubunda yas ortalamasi 42,42+12,96 idi; hastalarin %63,6’s1 (n=180/283)
erkekti. Vaka grubunda en sik iiriner sistem enfeksiyonlari vardi (n=86/283; %30,4);
kadinlarda triner sistem enfeksiyonlar1 (%46,6’ya %21,1; p<0,001), erkeklerde ise iist
solunum yolu enfeksiyonlari1 (%36,1°e %19,4; p=0,003) istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksekti. Lokosit, notrofil, C-reaktif protein (CRP), NLR ve platelet/lenfosit oran1 (PLR);
vaka grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek iken
(p<0,001); platelet, lenfosit ve kirmizi hiicre dagilim genisligi (RDW) degerleri, daha
diisiiktii (srastyla p<0,05; <0,001 ve <0,001). Vaka grubunda NLR i¢in medyan deger 7,11
(IQR: 6,81) idi. NLR’nin herhangi bir enfeksiyon tanis1 i¢in ROC egrisi altinda kalan alan
(AUC: 0,876; %95 GA: 0,845-0,9006) istatistiksel acidan anlamliyd: (p<0,001). NLR icin
herhangi bir enfeksiyon riskinin arttig1 kesim deger, %84 sensitivite (%95 GA: %80-%388)
ve %77 spesifite (%95 GA: %71-%81) ile 3,30 olarak hesaplandi. NLR’nin tanisal
performansinin %93 sensitivite ve %87 spesifite ile en yliksek bulundugu hastalik grubu
pnomoniler olarak kaydedildi. NLR’ nin pndmoni tanst ile iligkili NLR kesim degeri 4,29
olarak saptand1 ve ROC egrisi altinda kalan alan pndmoniler i¢in en yiiksekti (AUC: 0,953;
%95 GA: 0,925-0,981; p<0,001). Cok Degiskenli Lojistik Regresyon Analizi sonuglarimiza
gore; NLR>3,3 olan renal transplant alicilarmin herhangi bir enfeksiyon gelistirme riskinin
2,8 kat arttig1 goriildii (p=0,013). Yas, kadin cinsiyet ve PLR degerleri, renal transplant

alicilarinda enfeksiyon gelisimi i¢in bagimsiz risk faktorii olarak bulunmadi (p>0,05).
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Calismamizda, vaka grubunda kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli
derecede daha yiiksek NLR seviyeleri oldugunu (p<0,001) ve NLR’nin 3,3 kesim degeri
iizerindeki degerlerde, renal transplant alicilarinda herhangi bir enfeksiyonu ongdérmede
bagimsiz bir risk faktorii oldugunu gosterdik (OR: 2,808; %95 GA: 1,246-6,326; p=0,013).
Nakil sonrast renal transplant alicilarinda en 6nemli komplikasyonlardan biri olan
enfeksiyonlarm varligint 6ngérmede NLR; hizli sonug veren, ulagilabilir, maliyet etkin ve

giivenilir bir biyobelirtectir.

Anahtar kelimeler: bobrek nakli, enfeksiyonlar, notrofil/lenfosit orani, biyobelirteg



Evaluation of Neutrophil/Lymphocyte Ratio as a Potential Biomarker to Determine

Infections in Renal Transplant Recipients

ABSTRACT

In renal transplant recipients, post-transplant infections are the most common
complication and major cause of mortality, morbidity, and graft loss. Early detecting and
preventing infections is one of the most important factors to improve survival. We aimed to
analyze the infection-related emergency visits and evaluate the value of neutrophil-
lymphocyte ratio (NLR) predicting infections in renal transplant recipients as a cost-
effective, rapid, and accessible laboratory biomarker.

We retrospectively reviewed the medical records of renal transplant recipients who
presented to our emergency department with infection-related symptoms during a 5-year
period; 2015 to 2020. Our analysis included 283 patients in case group which laboratory
results were available and the source of infection was determined. We compared results with
a control group of 245 transplant patients without any infectious symptoms who applied to
the General Surgery Department and Transplantation Unit of our hospital for routine control
within the time period we determined. The study data was analyzed with SPSS for Windows
v20.0 software, and p values <0.05 were considered statistically significant.

The mean age was 42.42+12.96 and 63.6% (180/283) of the patients were male in
the case group. The most common cause of infections in the case group were urinary tract
infections (86/283; 30.4%), and the frequency was higher in women (46.6% vs. 21.1%;
p<0.001). In addition, upper respiratory tract infections were more common in men (36.1%
vs 19.4%; p=0.003). Leukocytes, neutrophils, C-reactive protein (CRP), NLR and
platelet/lymphocyte ratio (PLR) were higher in the case group than in the control group
(p<0.001). On the other hand, platelet, lymphocyte, and Red Cell Distribution Width (RDW)
values were lower (p<0.05, <0.001, and <0.001, respectively). The median NLR was 7.11
(IQR: 6.81) in case group, and the area under the ROC curve (AUC: 0.876; 95% CI: 0.845-
0.906) for any diagnosis of infection of the NLR was statistically significant (p<0.001). The
cut-off value for NLR at increased risk of any infection was calculated as 3.30, with a
sensitivity of 84% (95% CI; 80%-88%) and specificity of 77% (95% CI; 71%-81%).
Pneumonia was the disease group with the highest diagnostic performance of NLR with 93%
sensitivity and 87% specificity. The NLR cut-off value of NLR associated with the diagnosis
of pneumonia was 4.29, and the area under the ROC curve was the highest for pneumonias

(AUC: 0.953; 95% CI: 0.925-0.981; p<0.001). According to our Multivariate Logistic
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Regression Analysis, renal transplant recipients with NLR>3.3 had a 2.8-fold increased risk
of developing any infection (p=0.013). Age, female gender, and PLR values were not found
to be independent risk factors for the development of infection in renal transplant recipients
(p>0.05).

In conclusion, we found a significantly higher NLR in emergency visits of infection-
related origin of renal transplant recipients than in the control group (p<0.001), and NLR
was an independent risk factor over the cut-off value of 3.3 for any infectious disease in RT
recipients (OR: 2.808; 95% CI: 1.246-6.326; p=0.013), so we suggested that NLR is an
available, rapid, cost-effective and reliable biomarker of infections which is the most

significant complication of a post-transplantation period.

Key words: renal transplantation, infections, neutrophil/lymphocyte ratio,

biomarker
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1. GIRIS

Organ nakli, modern tiptaki en basarili gelismelerden biridir. Son donem hastalig1
olan hastalar i¢in transplantasyon cerrahisi, cogu zaman mortalite ve morbiditelerin Oniine
gecmede tek sans olmaktadir (1).

Maliyet etkin bir tedavi yontemi olmasi ve sagkalim iizerine olumlu etkilerinin
artmasi nedeniyle giiniimiiz tibbi, renal transplantasyonu desteklemektedir; bu baglamda
2020 Bobrek Hastaligr: Kiiresel Sonuglarm Iyilestirilmesi (KDIGO) Bobrek Nakli
Alicilarinda Sonuglarin ve Yonetimin Gelistirilmesine Y6nelik Klinik Uygulama Rehberi’ne
baktigimizda; kronik bobrek hastaligi olan ve son donem bobrek yetersizligine ilerlemesi
beklenen tiim hastalarm, cinsiyet, etnik koken ve sosyoekonomik diizey ayrimi
yapilmaksizin nakil adayr olarak degerlendirilmesi, bilgilendirilmesi ve egitilmesi
Onerilmektedir (2).

Diinyada oldugu gibi Tiirkiye’de de organ ve doku nakillerinin sayis1 her yil giderek
artmaktadir; en sik yapilan solid organ nakli olarak hem diinyada hem iilkemizde renal
transplantasyon basi ¢ekmektedir (3, 4). Diinya Saglik Orgiitii ve Ispanya Nakil Orgiitii
isbirliginde kurulan Kiiresel Bagis ve Nakil Birimi (GODT) verilerine gore, diinya genelinde
2019 yilinda 153.863 transplantasyon operasyonu kaydedilmis, yarisindan fazlasi kadaverik
vericiden olmak iizere toplamda 107.540 bobrek nakli gerceklestirilmistir (4). Amerika
Renal Data Sistemi (USRDS) verilerine gore ise, 2018 yili i¢cin kiimiilatif bobrek nakli
sayisinin, 2017°den bu yana %6,5 artarak tiim zamanlarin en yiiksek seviyesi olan 22.393’e
ulastig1 rapor edilmistir (5). Ulkemiz icin 2019 y1l1 GODT verileri, toplam 3863 bobrek nakli
operasyonunun 808’inin kadaverik, kalanimin canli vericilerden alindigini géstermektedir ki,
kadaverik vericilerden alinan greft oranlar1 hem global verilere hem Avrupa verilerine gore
tilkemizde diisiik yiizdelerdedir (4). Ancak Tiirkiye’deki canli vericiden bobrek nakil
oranlary, ililkemizin 2019 yili i¢in Uluslararas1 Organ Bagist ve Nakli Kurulusu’nun
(IRODaT) listelerinde ilk swrada yer almasini saglamistir (6). Organ bagis1 oranlarimizin
geleneksel ve dini faktorlerden kaynakli diisiik seyretmesi nedeniyle, ulusal nakil
derneklerince kadaverik organ bagis¢ist olunmasi konusunda tesvik kampanyalar1 devam
etmektedir (7, 8). Yine de tiim ¢abalara ve yillik bobrek nakli operasyonu sayilarindaki artiga
ragmen, hem diinyada hem de iilkemizde renal transplantasyon operasyonlarmin ve organ
bagislarinin orani, yillik olarak artmakta olan ihtiyaci karsilayamamaktadir (9). Amerika’da
bu oranlarin 2018 yil1 igin bobrek nakli bekleme listesine yeni eklenen 26.726 son donem

bobrek yetersizligi tanili hasta sayisi ile tiim zamanlarin en yiliksek seviyesine ulastigi
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bildirilmistir (5). Ulkemiz Tiirkiye Organ Nakli Vakfi 30 Haziran 2021 tarihli verilerine gore
ise, yapilan renal transplantasyon sayis1 3703 iken; son donem bdbrek yetersizligi tanisiyla
renal replasman tedavisi almakta olup nakil sirasinda bekleyen hasta sayis1 her yil giderek
artarak giiniimiiz icin 24.990 sayisina kadar ulasmustir (10). Ustelik her ne kadar gectigimiz
dekadda greft sagkalim oranlar1 giderek artis gostermis olsa da (5), yapilan nakil
operasyonlar1 sonrast halen ¢esitli nedenlerle greft disfonksiyonu gelisebilmektedir (11).
Transplantasyon yapmak kadar nakil sonrasi greft fonksiyonlarini korumak adina kisa ve
uzun donem komplikasyonlar1 dnleyici, erken taniyici ve optimal sartlarda tedavi edici
yontemlerin gelistirilmesi 6nemlidir. Renal transplant alicilarinda hem morbidite hem
mortalite sebebi olup greft kaybi ile sonuglanan komplikasyonlarla miicadele ve
immiinsiipresyon, nakil sonrasi takip protokollerinin temelini olusturur. Bu onlenebilir ve
tedavi edilebilir komplikasyonlarin basinda nakil sonras1 goriilen enfeksiyonlar gelmektedir
(12). Renal transplant alicilarinda enfeksiyonlar, gelismekte olan iilkelerde ve bulasici
hastaliklar agisindan epidemik bolgelerde giiniimiiz tibbindaki gelismelere ragmen halen
sagkalim oranlarinm iyilestirilebilmesinin 6niindeki en biiylik engel olarak Onemini
korumaktadir (13).

Renal transplant alicilarinda sagkalim oranlarmi iyilestirmesi ve greft disfonksiyonu
oranlarmi azaltmasi1 bakimindan enfeksiyonlar1 erken tanimak onemlidir. Bu nedenle
calismamizda, enflamasyonu ve kotii sonlanimlari tespit etmedeki basarisi Onceki
calismalarla kanitlanmig NLR’nin, renal transplant alicilarinda enfeksiyon varligini
ongormede maliyet etkin, kolay ulasilabilir, pratik ve duyarli bir biyobelirte¢ olarak

kullanilabilirligini arastirmay1 amacladik.



2. GENEL BiLGIiLER

2.1. Transplantasyon Tamim ve Tarihgesi

En eski haliyle tanimlanis1 antik Yunan, Roma, Cin ve Hint mitolojisi donemlerine
kadar uzanmakla birlikte, transplantasyon geleneksel olarak; bir organin cerrahi yontemle
verici (dondr) bireyden alinarak alici bireye nakledilmesi iglemi olarak tanimlanmaktadir
(14). Genel yarg: tibbin gelisim siireci igerisinde transplantasyonun tarihcesinin ¢ok yeni
oldugu yoniindedir ancak; insanoglunun doku ve organ nakli iizerine deneyimleri, tarih
oncesi ¢aglara kadar uzanmaktadir. Diinyanin en eski medikal kayitlarindan biri olan
Sushruta Sambhita, cerrahi tip bilimleri alaninda milattan 6nce 600’1l yillara ait Sanskritge
yazilmis en Onemli eserlerden biri olarak atfedilmekte, hasar gérmiis burun ve kulak
restorasyonlarma dair ameliyat kayitlar, modern c¢agda gergeklestirilmekte olan
rekonstriiktif cerrahi yontemlerle benzer sekliyle tasvir edilmektedir (15). Kayip doku yerine
canli vericiden transplantasyon, ortacag donemine denk gelmis; ancak 1700’11 yillara kadar
transplantasyon yalnizca canli vericiden alinmis olan doku veya organin aliciya nakledilmesi
olarak tanimlandigindan vericinin 6lmesiyle aliciya nakledilen organin da 6ldiigiine dair
batil inaniglar hiikiim siirmiis; 1700’1 yillarin erken donemlerinde bu mitlerin sehir efsanesi
oldugu gerceginin hizla Avrupa’ya yayilmasi, transplantasyon alanindaki gelismeleri
modern ¢agda 19. Yiizyil sonlar1 ila 20. Yiizyilin baslarina kadar tagimistir (15).

Organ nakli konusundaki giincel bilgilerimiz 1s181nda, basarili bir transplantasyon,
ancak ve ancak kesin ve iyi tanimlanmis kosullar altinda gergeklestirilmelidir; alic1 ve
vericinin saglik durumu, dondér dokusunun reddini 6nleyecek optimal dnlemler (enfeksiyon
kontrolii ve alicinin immiinsiipresyonu gibi), titizlikle tizerinden gecilmis pre-operatif
hazirliklar, kisa ve uzun donem post-operatif bakim gibi ¢ok faktorlii bir yaklasim ve
uygulama stratejisi gelistirilmesi uzunca bir zaman almis, modern transplantasyonun
gelismesi i¢in anesteziyoloji, cerrahi ve immiinoloji gibi ¢esitli tip alanlarinda gerceklesen
ilerlemeler sonrasi transplantasyon biliminde basarilarin kaydedilmesi s6z konusu
olabilmistir (16, 17).

Terapotik bir yontem olarak tarihte doku transplantasyonunun ilk kullanimi, kornea
yaralanmalarmin tedavisi igin olup, 1837°de Irlandali Samuel Bigger tarafindan tam
kalinlikta bir korneanin evcil bir ceylanin kor goziine basariyla nakledilmesiyle, insanlarda

ise 1906°da ilk basarili kornea naklinin gerceklestirilmesiyle kayitlara gegmistir (16).



2.2. Renal Transplantasyon

Organ nakli, modern tiptaki en biiyiik ve basarili geligmelerden biridir.
Transplantasyon ¢ogu zaman son donem organ yetersizligi olan hastalar icin, kotii
sonlanimlar1 6nlemede ve sagkalimi iyilestirmede tek sans olabilmektedir (18). Bu baglamda
renal transplantasyon, son donem bobrek yetersizligi hastalarinda en iyi ve en maliyet etkin
tedavi yontemidir. Bu durum, kronik renal replasman tedavisi alan hastalara kiyasla bobrek
naklinin genel sag kalim oranlarini ve yasam kalitesini iyilestirmesiyle iliskilidir (19).

Ik insan bdbrek allogreft nakli 3 Nisan 1933’te Sovyetler Birligi’nde Ukraynali
cerrah Yu Yu Voronoy tarafindan yapilmis; operasyon teknik olarak basarili olmasina
ragmen renal revaskiilarizasyon gerceklesene kadarki siirecte uzayan sicak iskemi ve alici-
verici arasindaki ABO kan grubu uyumsuzlugu nedeniyle transplantasyon, alicinin
operasyon sonrasi 2. giiniinde 6lmesiyle sonu¢lanmistir (20).

Bundan sonrasi iki dekad boyunca, renal transplantasyon uygulayan kliniklerin ve
klinisyenlerin sayis1 giderek artmakla birlikte; bu donemlerde cerrahi alandaki diger
gelismelere ragmen, immiinoloji hususundaki bilinmezler, organ nakli konusundaki
basarisizliklarin devam etmesindeki temel neden olarak istikrarini korumaya devam etmistir
(21).

Insandan insana ilk basarili bobrek nakli, 23 Aralik 1954°te Boston’da, Peter Bent
Brigham Hastanesi’nde, 24 yasindaki bir ikizin bobreginin son donem bobrek yetersizligi
evresindeki diger ikizine nakledilmesiyle meydana gelmis, transplante edilen bobrek, alic1 8
yil sonra kardiyak sebeplere bagli olarak vefat edene kadar normal fonksiyonlarini
korumustur. Dr. Joseph Murray alicinin, Dr. J. Hartwell Harrison ise vericinin cerrahi
ekibine liderlik etmis, bu basar1 Dr. Murray’a 1990 yilinda Nobel Tip Odiilii’nii
kazandirmistir (22). Bu ilk basari, doku ve organ transplantasyonu alanindaki arastirmacilar
ve klinisyenler arasinda dnemli bir heyecan yaratmis, diinya ¢apinda tek yumurta ikizleri
iizerinde bir dizi bobrek nakli ameliyatlar1 devam etmis ve Dr. Murray’dan sonra ilk basarilt
bobrek allogrefti 1960 yilinda, Birlesik Krallik — Edinburgh’da Dr. Woodruff ve ekibi
tarafindan gergeklestirilmistir (23).

Vaskiiler anastomoz ve siitiir teknikleri gibi alanlarda gelismeler kaydedilmesi ile
solid organ transplantasyonunda cerrahi basarilar elde edilmesine ragmen, greft
fonksiyonunun uzun donemde korunmasi adina immiinsiipresif tedavi modalitelerinin
gelistirilmesine ihtiya¢ oldugu fark edilmis, bu baglamda Ingiliz bir cerrah olan Peter
Medawar, nakil sonras1 immiinsiipresyon gerekliligini ilk kez tanimlayan bilim insani olarak

kayitlara gegmistir (24). Immiinsiipresyona yonelik ilk girisimler, modern immiinsiipresif
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tedavi rejimlerinden ¢cok uzak olarak, radyasyon terapisi ile yapilmis olup; bu anlamda 1955
yilinda Dr. Main ve Dr. Phren, radyasyon yoluyla immiinsiipresyonun kemik iligi
transplantasyonunun basarisini artirdigimi géstermis, 1958°de ise renal transplant alicilarinin
nakil prosediiriinden dnce tiim viicut 1ginlamasina tabi tutulduklarinda, greft fonksiyonunda
kisa siireligine de olsa iyilesme kaydedilmesiyle, immiinsiipresyon ihtiyacinin Onemi
anlagilmigtir (25). Yontem olarak radyasyon terapisinin terkedilmesi ise 1960’11 yillardan
sonra ilk basarili ajan olarak azatioprin ve takibinde siklosporin, takrolimus gibi diger tedavi
ajanlart kullanilarak farmakolojik immiinsiipresif tedavi protokollerinin gelistirilmesiyle
olmus, bu sayede solid organ transplantasyonu hususundaki basarilarda esas bir ivme
kaydedilmistir (25, 26).

Ulkemizde ise ilk basarili organ nakli, Prof. Dr. Mehmet Haberal ve ekibi tarafindan,
1975 yilinda, bir anneden ogluna yaptiklar1 canlidan bobrek nakli olarak kayitlara gegmis;
ayn1 ekip, 1978 yilinda ilk kadavradan bobrek naklini gerceklestirmistir (27).

2.3. Renal Transplantasyon Sonrasi Sik Karsilasilan Sorunlar
Greft sag kalimini koétiilestiren komplikasyonlar ve bu komplikasyonlarin 6nlenmesi
meselesi, renal transplant alicilarinda giiniimiiz bilimsel gelismeleri 1s181inda dahi bir zorluk
olmaya devam etmektedir (28). Hem renal transplant alicilarinda, hem de dondrlerde cerrahi,
immiinolojik ve enfeksiyoz olmak iizere genis bir yelpazede bir dizi komplikasyonla
karsilasmak s6z konusu olabilmektedir. Bu sorunlarin kaynaklari, sadece nakil sonrasi

doneme degil, nakil 6ncesi ve nakil siras1 doneme de ait olabilir (Tablo 1). (29, 30).

Tablo 1. Renal transplantasyon sonrasi sik karsilasilan sorunlar

Cerrahi Komplikasyonlar

Kanama, hematom

Lokal yara yeri enfeksiyonlar1

Vaskiiler sorunlar
Renal arter trombozu
Renal ven trombozu
Renal arter stenozu
Arteriyovenoz fistiiller
Psodoanevrizma

Ureter darlig




Tablo 1 (devam). Renal transplantasyon sonrasi sik karsilasilan sorunlar

Uriner kagak
Lenfosel

Bobrek tasi

Enfeksiyoz Komplikasyonlar (Bkz. Boliim 2.4.)

Immiinolojik Komplikasyonlar

Primer non-fonksiyonel bobrek

Gecikmis greft fonksiyonu

Rejeksiyonlar

Hiperakut rejeksiyon

Akut allogreft rejeksiyonu
1. T hiicre aracil1 (akut selliiler rejeksiyon)
a. Tiibiilointerstisyel (Banff Tip I)
b. Endarterit (Banff Tip II)
c. Glomeriiler (akut allogreft glomeriilopati)
2. Antikor aracili (akut humoral rejeksiyon)

a. Kapiller (peritiibiiler +/- glomeriiler)

b. Arteriyel (fibrinoid nekroz; Banff Tip III)
Kronik allogreft rejeksiyonu (humoral veya bilinmeyen patogenez)
1. Tiibiilointerstisyel
2. Vaskiiler (kronik allogreft arteriyopati)

3. Glomeriiler (akut allogreft glomeriilopati)

Asit-Baz, Sivi-Elektrolit Sorunlari

Hipo-hipervolemi
Hipo-hipernatremi
Hipo-hiperkalemi
Hipofosfatemi
Hiperkalsemi
Hipomagnezemi

Metabolik asidoz




Tablo 1 (devam). Renal transplantasyon sonrasi sik karsilasilan sorunlar

Metabolik Sorunlar

Kilo alim1

Kardiyovaskiiler komplikasyonlar
Hipertansiyon

Yeni gelisen diyabetes mellitus

Lipit metabolizmas1 sorunlar1

Kemik-Mineral Sistem Bozukluklar

Posttransplant osteoporoz

Posttransplant avaskiiler nekroz

Hematolojik Sistem Bozukluklar

Posttransplant anemi
Enfeksiyon iligkili anemiler
[lag iliskili anemiler
Posttransplant eritrositoz
Lokopeni ve pansitopeni
Trombositopeni
Trombotik mikroanjiopati
Lenfoproliferatif hastaliklar
Yolcu lenfosit sendromu

Hemofagositik sendrom

Malignensi

Cilt maligniteleri
Bazal hiicreli karsinom
Skuamoz hiicreli karsinom
Kaposi sarkomu

Cilt dis1 maligniteler
Lenfoproliferatif hastaliklar

non-Hodgkin lenfoma

Genitoliriner sistem maligniteleri

Gastrointestinal sistem maligniteleri




Tablo 1 (devam). Renal transplantasyon sonrasi sik karsilasilan sorunlar

Tiroid/paratiroid bez maligniteleri

Tekrarlayan Hastahklar

IgA nefropatisi

Fokal segmental glomeriiloskleroz

Idiyopatik membranoz glomeriilonefrit
Membranoproliferatif glomeriilonefrit Tip 1 ve 2
ANCA iligkili glomeriilonefrit

Sistemik lupus eritematozus

Anti-glomeriil bazal membran hastalig1
Hemolitik tiremik sendrom

Trombotik trombositopenik purpura

ANCA: Anti-nétrofil sitoplazmik antikor IgA: immiinoglobulin A

2.4. Bobrek Ahcilarinda Bir Komplikasyon Olarak Enfeksiyonlar

Bobrek nakli alicilarinda yogun immiinsiipresif ila¢ kullanimi, cerrahi islemler ve
cevresel faktorler gibi nedenlerle enfeksiyon riski genel popiilasyona gore giderek artis
gostermektedir (31). Bu hasta grubunda enfeksiyon hastaliklarinin 6nlenmesi ve yonetimi,
dikkatli ve ¢ok yonlii bir yaklasim gerektirmektedir. Onlenebilmesi halinde nakledilen
organin islevini koruyan, alicilarin survisine olumlu katki saglayan bir konu iken; nakil
operasyonu Oncesinde, sirasi ve sonrasinda da goriilebilmesi, hem verici hem alicidan
kaynakli faktorlerle iliskili olabilmesi ve post-transplant tedavi modalitelerinin kendisinin
de enfeksiyonlara zemin hazirlamasi nedeniyle hasta ve/veya klinisyen acismdan
bakildiginda zorlayici bir siire¢ olabilmektedir. Bu siireci kolaylastirmak adina ilk yapilmasi
gereken, nakil alicisinda enfeksiyon riskini belirlemek olmalidir. Her nakil alicisi i¢in
Ozellestirilmis bir strateji ile risk faktorlerinin anlasilmasi, renal transplant alicilarinda
goriilen bulasici enfeksiyoz hastaliklar i¢in ayirici tanilarin yapilabilmesine ve hastaya 6zgii
risklere uygun olan, enfeksiyon profilaksisi, agilama yontemleri gibi 6nleyici modalitelerin
gelistirilmesine olanak tanimasi agisindan 6nemlidir (32). Herhangi bir enfeksiyoz ajana
maruziyet sonrasi, konagin yani renal transplant alicisinin patojenle etkili bir sekilde basa
cikma yetenegi, karsilasilan organizmanin ne zaman alindig1, ne kadar alindig1 ve viriilans1
dahil edilerek hesaplanmasi gereken epidemiyolojik maruziyet derecesi ile konak¢inin

enfeksiyon riskine katkida bulunan “net immiinsiipresyon durumu” olmak {iizere iki temel
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faktorden etkilenmektedir (33). Net immiinsiipresyon durumu ile; renal transplant alicisinin
kullanmakta oldugu immiinsiipresif ilaglar ve iyatrojenik durumlar dahil olmak tizere kiside
enfeksiyon icin risk faktorlerinin belirlenmesi ifade edilmektedir (33). Enfeksiyon i¢in risk
faktorleri; alicinin kullandigi imminsiipresif ajanlar ve dozlarina, ne kadar stiredir
immiinsiipresif ilag kullanimi olduguna, nakil sonrasi operasyon bolgesindeki sizinti
miktarina, geciken yara iyilesmesine, cerrahi drenaj i¢in kullanilan kateterlerin uzun stireli
kullanip kullanilmadigma, postoperatif donemdeki entiibasyon siiresine, genis spektrumlu
antibiyotiklerin uzun siireli kullanimina, greft organ disfonksiyonuna eslik eden bobrek veya
karaciger fonksiyon bozukluguna, komorbiditelere, CMV, EBV, HBV, HCV veya HIV gibi
immiinomodiilator bir viriis ile enfeksiyonun varligina kadar ¢ok genis bir yelpazede
tanimlanmaktadir (34). Elbette ki, greft disfonksiyonunun oniine gegerek nakil sonrast ilk
bir yilin1 fonksiyonel greft ile tamamlayan hastalarda yillik mortalite yiizdelerinin, renal
replasman tedavisi altindaki kronik bobrek yetersizligi hastalarinin mortalite yiizdelerinden
daha diisiik seyretmeye baslamasi, alicilarda basarili bir immiinsiipresyon tedavisi
uygulanmasi gerekliliginin kavranisi ve hayati tehdit eden 6liimciil enfeksiyonlarin bertaraf
edilmesi ile ayn1 doneme tekabiil etmektedir; 6zetle, enfeksiyon kontrolii ve dnlenmesi
kapsaminda nakil alicilarinda en 6nemli husus, optimal bir immiinsiipresyon olmalidir ve bu
bilgi, uzun zamandir transplant alicilarinin tedavisinde mihenk tasidir (35). Yine kronik
bobrek yetersizliginde renal transplantasyonun, renal replasman tedavilerine kiyasla maliyet
etkin konuma gelmesi, hem organ naklinin direkt olarak siirvi iizerine olumlu etkisi, hem de
nakil alicilarindaki basarili enfeksiyon kaynak kontrolii ile 6nlenebilir 6liim nedenlerinin ve
sakatliklarin engellenmesiyle saglanmistir (18).

Bobrek nakli alicilarinda enfeksiyonlarin basarili yonetimi, konagin immiin
durumunun ve maruz kalinan enfeksiydz etkenin erken tespitinin kombinasyonuyla olmakla
birlikte; alicilarin immiinsiiprese olmalarindan kaynakli saglikli bireylere gore daha genis
bir enfeksiydz patojen spektrumuna karsi duyarli olmalari, etkenle karsilagildiginda ise
bagisik yanitin baskilanmasmin geregi azalmis belirti ve bulgular sergilemesi nedeniyle
zordur (36). Ustelik giiniimiizde, post-transplant standart immiinsiipresyon tedavi
rejimlerine ek olarak, HLA-uyumsuz ve/veya ABO-uyumsuz canl vericiden bobrek nakli
operasyonlarma bagli antikor aracili rejeksiyonlar1 engellemek i¢in intravendz plazmaferez
ve intravendz standart ya da yiiksek doz immiinoglobulin uygulamasiyla plazma B hiicre
desensitizasyonundan splenektomiye, C1 esteraz inhibitorlerinden anti-B hiicre ajani olarak
rituksimab veya bortezomib, eculizumab gibi diger ajanlarin kullanimma varan ek tedaviler

ile postoperatif bir komplikasyon olarak enfeksiyonlarm potansiyelleri giderek artmaktadir
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(37). Bagisiklig1 baskilanmig bu transplant alicisi hastalarin, yiiksek morbidite ve mortalite
ile enfeksiyonlar1 kotii tolere etmeleri, bu hastalarda antimikrobiyal tedaviye rehberlik
edebilmesi adina erken konulmusg ve spesifik bir tantya duyulan ihtiyacin aciliyeti nedeniyle
klinisyenlerin optimal yontemler gelistirmesi kagmilmazdir. Bu nedenle; renal transplant
alicilarinda enfeksiyonlarin 6nlenmesi ve kontrolii basarisini artirabilmek adina maksimum
fayday1 saglayabilecek, enfeksiyonlarin erken taninmasini, bu sayede en hizli sekilde tedavi
ve kontrol Onlemlerinin alinmasini saglayabilecek cesitli siniflandirma sistemleri
gelistirilmistir; klinisyenler bu hasta grubunda goriilen enfeksiyonlar1 kaynagia, zamanina

ve etiyolojik faktorlere gore kategorize etmislerdir (38).

2.4.1. Kaynagina gore enfeksiyonlarin siniflandirilmasi
Epidemiyolojik olarak renal transplant alicilarinda enfeksiyonlar; vericiden kaynakli
enfeksiyonlar, alic1 kaynakli enfeksiyonlar, hastane kdkenli enfeksiyonlar ve toplum kokenli

enfeksiyonlar olmak iizere 4 ana grupta kategorize edilmektedir (Tablo 2) (39).

Tablo 2. Transplantasyonla ilgili 6nemli epidemiyolojik maruziyetler

Verici kaynakh enfeksiyonlar

Viral
Herpesvirus ailesi (CMV, EBV, HHV-6, HHV-7, HHV-8, HSV)
Hepatit viriisii (HBV, HCV)
Retroviriis ailesi (HIV, HTLV-1/2)
Digerleri (Kuduz, LCMV, WNV)
Bakteriyel
Gram-pozitif ve gram-negatif bakteriler (Staphylococcus, Pseudomonas,
Enterobacteriaceae)
Mycobacteria
Nocardia tiirleri
Fungal
Candida tiirleri
Aspergillus
Endemik mantarlar (Cryptococcus neoformans)
Cografik mantarlar (Histoplasma capsulatum, Coccidioides immitis,

Blastomyces dermatitidis, Paracoccidioides brasiliensis)

10



Tablo 2 (devam). Transplantasyonla ilgili 6nemli epidemiyolojik maruziyetler

Paraziter
Toxoplasma gondii

Trypanosoma cruzi

Alci kaynakh enfeksiyonlar

Mycobacteria

Viral enfeksiyonlar (HSV, VZV veya zona)
Histoplazmoz

Koksidioidomikoz

Parakoksidiyomikoz

Hastane kokenli enfeksiyonlar

Metisilin direncli Staphylococcus aureus

Vankomisin direngli Enterococci

Karbapenem direncli Enterobacteriaceae ve GSBL pozitif gram-negatif basiller
Aspergillus tiirleri

Non-albicans Candida tiirleri

Toplum kokenli enfeksiyonlar

Gida kaynakli ve su kaynakli (Listeria monocytogenes, Salmonella,
Cryptosporidium, Hepatit A, Campylobacter)

Solunum viriisleri (RSV, influenza, parainfluenza, adenoviriis, metapneumovirus)

Siklikla ¢ocuklardan kaynakli yaygin enfeksiyonlar (koksakiviriis, parvoviriis,
polyomaviriis, papillomaviriis)

Atipik solunum patojenleri (Legionella, Mycoplasma, Chlamydia)

Cryptococcus,

Pneumocystis jirovecii

Parazitler (Strongyloides stercoralis, Leishmania, T. gondii, T. cruzi)

Amipler (Naegleria fowleri, Balamuthia mandrillaris)

CMV: Sitomegaloviriis, EBV: Epstein-Barr virus, GSBL: genislemis spektrumlu B-laktamaz, HHV-
6: Human herpesviriis-6, HHV-7: Human herpesviriis-7, HHV-8: Human herpesviriis-8, HSV: Herpes
simpleks viriis, HBV: hepatitis B virus, HCV: hepatitis C virus, HIV: Human Immunodeficiency Virus,
HTLV-1/2: Human T-lymphotropic virus type 1/2, LCMV: Lymphocytic choriomeningitis mammarenavirus,
RSV: Respiratory Syncytial Viriis, WNV: West Nile virus, VZV: Varicella-zoster virus

Vericiden kaynakli enfeksiyonlar hem viral ve paraziter patojenlerde oldugu gibi

nakil oncesi donemden latent kalarak, hem de bakteriyel ve fungal patojenlerde oldugu gibi
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cerrahi sirast transloke olabilir. Nakil Oncesi latent enfeksiyonlar g6z Oniinde
bulundurularak, ve renal transplantasyon elektif bir cerrahi oldugundan; operasyon oncesi
kaynak kontrolii nakil sonras1 enfeksiyoz komplikasyonlarin 6nlenebilmesi agisindan ¢ok

Oonemlidir (39).

2.4.2. Zamanina gore enfeksiyonlarin siniflandirilmasi

Renal transplant alicilarinda enfeksiyonlar, zamanlamalarina gore birinci faz, ikinci
faz ve iigilincii faz enfeksiyonlar olarak siniflandirilmaktadirlar (40). ilk faz enfeksiyonlar,
transplantasyon sonrasi ilk bir aylik siireci kapsamakta iken, ikinci faz enfeksiyonlar;
geleneksel olarak bir ila ilk {i¢ aylik donemi temsil etmekte, ancak 6zellikle CMV ve herpes
gibi sik viral enfeksiyon etkenlerinin, profilaktik tedaviler ve izlemlerindeki basar1
oranlarinin artmasi nedeniyle kimi kaynaklarda bir ila alti, kimi kaynaklarda bir ila on iki

aylik stirelere kadar genisletilmis olarak bildirilmektedir (39-41). Renal transplant

alicilarinda goriilen enfeksiyonlarin zamansal dagilimi, Sekil 1°de goriildiigii gibidir (40).

dondr kaynakl
enfeksiyonlar

L,
[

alic1 kaynakl
enfeksiyonlar

Nazokomiyal, teknik
enfeksiyonlar
(donor/alici kaynakli)

Latent enfeksiyonlarin
aktivasyonu
(relaps, rezidii, firsatci
enf.)

Toplum-kokenli
enfeksiyonlar

—

t

transplantasyon

=1 ay
Antimikrobiyal direngh
enfeksiyonlar
MRSA
VRE
Candlida tiirlen1 (non-
albicans)
Aspirasyon
Kateter enfeksiyonlan
Yara yeri enfeksivonlar
Anastomoz kagaklari ve 1skemi
Clostridium difficile kolit1

Verici kaynakli enfeksiyonlar
(nadir)

HSV, LCMV, rhabdovirus,

Bati Nil viriisii, HIV,
Trypanosoma cruzi

Alict kaynakh enfeksiyonlar

(kolonizasyon)
Pseudomonas
Aspergillus

1-6 ay

Preumocystis Pnémonisi ve
antiviral (CMV, HBV) profilaksisi
ile:

Polvemaviriis (BK enf. }-

nefropatiler

Clostridium difficile koliti

HCV

Adenoviriis, influenza

Cryptococcus neaformans

Mycobacterium tuberculosis

Anastomoz komplikasyonlar:

Profilaks: ile 1liskili olmavan
Preumocystis
Herpesvirus (HSV.VZV,
CMV, EBYV)

HBV

Listeria, nocardia,
toxeplasma, strongyloides,
leishmania, T cruzi

Enfeksiyon riskinin dinamik olarak degerlendirilmesi

=6 ay
Toplum-kékenli Pnémoniler
Uriner sistem enfeksiyonlar
Aspergillus
Mayalar
Mukorlar
Nocardia
Rhodococcus tiirleri
Geg viral enfeksiyonlar
CMYV (retmit ve kolit)
Hepatit (HBV. HCV)
HSV ensefaliti
Polyvomaviriis (JC enf. )
Deri kanseri, lenfomalar

Sekil 1. Renal transplant alicilarinda goriilen enfeksiyonlarin zamansal dagilimi

Enfeksiyonlar1 olus zamanina gore siniflandirmanin faydasi, hastalik ciddiyetinin

ongoriilmesine sagladigr katkidir. Linares ve arkadaslarmin renal transplant alicilarinda
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enfeksiyon iligkili mortalite {izerine 1218 bobrek nakilli olgu ilizerinden diizenledikleri genis
kohortlarmin sonuglari, bu hastalarda ilk 3 ay igerisinde goriilen erken evre enfeksiyonlarin
nakilden 2 y1l ve sonra goriilen ge¢ evre enfeksiyonlara gore daha mortal seyrettigini ortaya
koymustur (42). Bu zamansal ayrim, erken evre enfeksiyoz komplikasyonlarla bagvuran
renal transplant alicilarina daha fazla tibbi kaynak aktarilmasi hususunda klinisyenlerin
hassasiyetini arttirmasi agisindan dnemlidir.

Nakil sonras1 donemde gelisen enfeksiyonlarin olug zamanina gore siniflandirilmast;
ampirik tedavi baslanmasina, hastalik ciddiyetinin Ongdriilmesine ve ayirict tanilarin
olusturulmasma kilavuz olmasi baglaminda geleneksel olarak uygulanmakta olan bir
smiflandirma sistemidir ancak; kesin tani-tedavi modalitelerinin gelistirilebilmesi i¢in bu

hastalarda mutlaka neden olan patojenin izolasyonu gerekmektedir (43).

2.4.3. Etiyolojiye gore enfeksiyonlarin siniflandirilmasi

Renal transplant alicilarinda tiim enfeksiyoz komplikasyonlar arasinda viral ajanlarla
enfeksiyonlar; ¢ok cesitli olmalari, latent kalabilme 6zellikleri ve enfektiviteleri nedeniyle
en yaygin olarak goriilen ve prevalansi giderek artmakta olan enfeksiyonlar olarak kabul
edilmektedir. Direkt etkileriyle sebep olabildikleri maligniteler ve enfeksiyoz
komplikasyonlar1 iizerinden hem kisa hem uzun donem diisiik sagkalim oranlar1 nedeniyle
viral ajanlar1 nakil 6ncesi dikkatli sekilde taramak, vericide latent olarak saptandiklarinda
nakil planini ertelemek veya iptal etmek, bazi viral ajanlara yonelik post-transplant rutin
profilaksi tedavisi planlamak, immiinsiiprese olan bu hasta grubunda aktif enfeksiyonun
klinik bulgularmin atipik sekilde prezante olabilecegini bilmek énemlidir (44).

En sik goriilen viral etkenler; CMV, HSV, EBV, VZV, HBV, BK viriis ve
adenoviriisler olarak bilinmektedir. CMV ve BKV, bu viral ajanlar arasinda en sik
goriilenleridir. CMV ile enfekte olan hastalarda ates, 16kopeni, transaminaz ytiksekligi ve
enterokolit goriilebilmektedir. Bobrek nakli alicilarinda CMV  enfeksiyonlar: yiiksek
mortalite ve morbidite ile iliskilidir. Ozellikle endemik bolgeler ve gelismekte olan iilkelerde
hepatit viriisleri ve HIV sik rastlanan viral ajanlardir. Akut ve kronik donemlerde
rejeksiyonlart sik tetiklemelerinden Gtiirii viral etiyolojik ajanlar1 erken tespit ve dogru
yonetim kritik 6neme sahiptir (44).

Renal transplant alicilarinda goriilen bakteriyel enfeksiyonlarm ¢ogu, hastalarda
kolonize olmus mikroorganizmalarm varligi nedeniyle olugmaktadir. Mikrobiyolojik
etiyoloji, genel popiilasyonla benzerdir; iiriner sistem enfeksiyonlarinda en sik etkenler

Escherichia coli, enterokoklar ve Pseudomonas aeruginosa olarak bildirilirken, pulmoner
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enfeksiyonlarda Streptococcus pneumoniae ve diger Uist solunum yolu florasi iiyeleri en sik
etkenlerdir. Immiinsiipresif olmalar1 ve hastane temasmin uzunlugu gibi nedenlerle direncli
mikroorganizmalarla enfeksiyonlar, normal popiilasyonda goriilenden daha fazladir.
Transplant hastalarinda olusan firsatg1 bakterilerle enfeksiyonlar da siktir (35). Bakteriyel
enfeksiyonlar genelde transplantasyondan sonra ilk 1 ay i¢cinde goriilir. Bu nedenle tiim
transplantasyon  programlari, korunmada  perioperatif antibiyotik  profilaksisini

icermektedir (45).
2.4.4. Tutulan viicut bolgesine gore enfeksiyonlarin siniflandirilmasi

2.4.4.1. Uriner sistem enfeksiyonlari

Renal transplant alicilarinda en sik goriilen enfeksiyonlar, {riner sistem
enfeksiyonlaridir (46). 2019 yili Amerika Transplantasyon Dernegi’nin kilavuzunda, bobrek
nakli alicilarinda iiriner sistem enfeksiyonlarinin prevalansmin, kayit tutma konusundaki
yetersizlikler, tani kriterleri konusunda ortak bir paydanin olmayisi, bolgeden bolgeye
farklilik gosteren sosyoekonomik diizeyler ve yetersiz takip siiresi gibi nedenlerle, degisken
yiizdelerle goriilmekte oldugu ve kabaca %7 ila 80 arasinda degistigi bildirilmistir (47).
Prevalans dagilim araliginin bu kadar genis olmasinda altta yatan sebepler arasinda nakil
sonras1 donemde kullanilan antibiyotik profilaksilerindeki farkliliklar ve takip siirelerindeki
degiskenlik de su¢lanmaktadir (48). Uriner sistem enfeksiyonlarmm bir sonucu olarak bu
hastalarda greft disfonksiyonu, bobrek fonksiyonlarinda geri bozulma, renal replasman
tedavisi ihtiyaci, sepsis ve Oliime kadar varan morbidite ve mortalitelerin goriilmesi
nedeniyle, iiriner sistem enfeksiyonlarmin renal transplant alicilarindaki yiiksek
prevalansinin nedenleri ortaya konulmaya calisilmis, klinisyenler bu sikhigin, sadece
immiinsiipresyonla agiklanamayacagini, nakledilen bobrek greftinde fizyolojik anti-reflii
mekanizmalarinin olmamasi, normal iireter uzunlugundan daha kisa bir greft lireteri ile kars1
karsiya olunmasi gibi anormal fizyolojik faktorlerin de iiriner sistem enfeksiyonlarmin
prevalansim1 vezikoiireteral reflii ve sonucunda tekrarlayan enfeksiyonlar ile renal greft
dokusunda skar meydana getirerek artirdigini ortaya koymuslardir (49). Shimizu ve
arkadaglarinin 2020 yilinda yayimladiklari, 182 renal transplant alicisindan olusan ve bu
hasta grubunda nakil islemi sonrasi meydana gelen {iriner sistem enfeksiyonlarini
ongormede yardimci olabilecek faktorleri retrospektif olarak degerlendirdikleri
calismalarinda, renal transplant sonrasi kadinlarda iiriner sistem enfeksiyonlarinin goriilme

sikligmmim, erkeklere gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek oldugunu
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bulmuslar; bu baglamda kadinlarda {iretra uzunlugunun anatomik olarak erkek iiretrasidan
daha kisa olmasi ve iiretra agzimnin, vajina ve aniis agikligia daha yakin olmasinin kadmnlar
lehine olan sonuglar agisindan etken olabilecegine vurgu yapmuslardir (50). Yine ayni
calismada renal transplant alicilarinda nakil sonrasi liriner sistem enfeksiyonu goriilen hasta
grubunun daha ileri yasta oldugu tespit edilmis; arastirmacilar, yasli popiilasyonda
immobilite, bozulmus dogal bagisik yanit ve ileri yasta olusan artmigs mesane atrofisi ile
iiriner retansiyon riskinin artmasma bagli iriner sistem enfeksiyonlarma yatkinligin
olusabilecegini savunmuslardir (50).

Transplant sonrasi ilk bir y1l igerisinde goriilen iiriner sistem enfeksiyonlar ile iliskili
olarak asemptomatik piyiiri veya bakteriiirinin tedavi edilmesinin, olas1 enfeksiyon riskini
azaltabilecegi hususunda netlik kazanmamis goriisler bildirilmistir (51, 52). Asemptomatik
piyiirinin hangi kosullarda tedavi edilip edilmeyecegi konusu tartismali olsa da, renal
transplant alicilarinda iiriner sistem enfeksiyonu progresyonu olasiligina karsilik,
asemptomatik piyiiri agisindan farkindalik kazanmanmn 6nemine vurgu yapilmistir (52).
Bununla birlikte, Lusardi ve arkadaslar ise, kisa siireli mesane foley kateteri kullanimi s6z
konusu olan postoperatif hastalarda antibiyotik profilaksisinin, mikrobiyolojik olarak endike
oldugu durumlarda verilen antibiyotik tedavisine kiyasla, 24 saatten uzun siireli mesane
kateteri olan hastalarda bakteriiiri oranlarmi azalttig1 sonucuna varmiglardir (53). Bobrek
nakli sonrasinda goriilen liriner sistem enfeksiyonu gelisimi i¢in diger risk faktorleri bir
calismada postoperatif donemde uzamis hastane yatis siireleri ve beden kitle indeksi yiiksek
olan hastalar olarak gosterilirken (54); bagka bir calismada, bagimsiz risk faktorleri olarak
kadin cinsiyet, ileri yas, nakil oncesi rekiirren liriner sistem enfeksiyonu oykiisii, akut greft
rejeksiyonu, indiiksiyon tedavisi almis olmak ve CMV enfeksiyonu olarak rapor edilmistir
(59).

Uriner sistem enfeksiyonlarmin renal transplant alicilarinda en sik goriildiigii zaman
dilimi, ¢cogunlugu ilk bir ayda olmak iizere postoperatif ilk bir yillik dénemi kapsamaktadir
(28, 56). Ooms ve arkadaslarinin 2017 yilinda yayimladiklar1 ve renal transplant alicilarinda
nakil sonras1 goriilen iiriner sistem enfeksiyonlarmni geriye doniik olarak inceledikleri
calismalarinda; dahil edilen 417 hastada iiriner sistem enfeksiyonu insidansi %28 olarak
bildirilmis ve %64,3 iiniin ilk 20 giinde tespit edildigi enfeksiyonlarn baslangi¢ zamani i¢in
medyan deger 13 (3-82) giin olarak rapor edilmistir (28). Yine Shams ve arkadaslarinin
yapmis olduklar1 benzer bir c¢alismada, dahil edilen 247 hasta geriye doniik olarak

incelenmis, nakil sonrasi ilk bir yil igerisinde iiriner sistem enfeksiyonu goriilme siklig1
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%22,7 olarak bildirilmis ve %57,2’sinde enfeksiyonlar1 ilk 3 ay igerisinde meydana geldigi
rapor edilmistir (56).

Uriner sistem enfeksiyonlarma yol acan mikroorganizmalara baktiginizda,
etiyolojide gram negatif bakterilerden gram pozitif bakterilere, mantarlara ve viriislere
yayilan ¢ok genis bir yelpaze karsimiza ¢ikmaktadir (57). Klinik olarak iiriner sistem
enfeksiyonlarmi, daha ¢ok saglikli bireyler, ¢ocuklar ve kadmlarda goriilen non-komplike
ve liriner kateteri olanlar, immiinsiiprese bireyler ve iiriner trakt anomalisi olanlarda
goriilebilen komplike enfeksiyonlar olarak siniflandirmak miimkiindiir; yapilan ¢caligmalara
ait kanitlar, her iki grupta da en sik etkenin Escherichia coli oldugunu gostermektedir (57).
Renal transplant hastalarinda iriner sistem enfeksiyonlarina neden olan patojenlerin
arastirildig1 ¢alismalarin sonuglari, yiizdeleri degismekle birlikte bu hasta grubunda en sik
Escherichia coli’nin saptandigi konusunda uzun zamandir hemfikirdir; Velioglu ve
arkadaslarinin 2021 yilinda diizenledikleri ¢calismalarinda renal transplant alicilarinda tiriner
sistem enfeksiyonlarinda Escherichia coli 1zole edilme oranlar1 %73,2 iken, 2010 yilinda
Sorto ve arkadaslarinca yapilan calismanin sonuglari da %73 ile benzerdir (58, 59). Normal
popiilasyona gore renal transplant alicilarinda daha sik goriilmekte olan iiriner sistem
enfeksiyonlarinin greft disfonksiyonu, mortalite ve morbiditelerin 6nemli bir sebebi olmasi,
erken tan1 ve spesifik tedavi yontemlerinin gelistirilmesi konusunda daha fazla arastirma ile

sonu¢lanmaktadir (60).

2.4.4.2. Solunumsal enfeksiyonlar ve pnomoniler

Pnomoniler; yiiksek morbidite ve mortalite oranlarma sahip, 6zellikli hasta
gruplarinda siklikla yogun bakim destegi gerektiren enfeksiyonlardir. Ozellikli bir hasta
grubu olan immiinsiipresif organ nakli alicilari, bobrek nakli alicilar1 dahil, pndmoniler
acisindan risk altindadirlar. Cesitli ¢aligmalarla toplum kokenli pndomoniler, %5 ila 10
arasinda degisen insidans oranlar1 ile, renal transplant alicilarinda goriilen bakteriyel
enfeksiyonlarm en stk 2. veya 3. nedeni olma o6zelligi tasimaktadirlar (61, 62).
Transplantasyon sonrasi ilk bir yillik donemde, toplum kdkenli pndmoniler nedeniyle
mortalite oranlarmin 6 ila 12 kat arasinda artis gosterebildigi bildirilmistir (63). Renal
transplant alicilarinda erken baslangigh (ilk bir y1l) ve ge¢ baslangigchi (bir yildan sonra)
pnomonili hastalarin klinik 6zelliklerinin ve sagkalimlarinin karsilastirildigi bir ¢aligmada,
erken baslangicli pndmonilerde hastalik ciddiyeti daha yiiksek, non-invaziv mekanik
ventilasyon ihtiyaclar1 daha fazla, non-invaziv mekanik ventilasyon basaris1 daha diisiik,

mekanik vantilatore kalma ve yogun bakim iinitesi (YBU) yatis siireleri daha uzun olarak
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bulunmustur (64). Renal transplant alicilarinda goriilen pndmonilerin en sik mikrobiyolojik
etkeni olarak bakteriler, takiben viriisler ve mantarlar su¢lanmaktadir (65). Ozellikle, ciddi
pnomoni enfeksiyonu olan renal transplant alicilarinin mortalitesi, kritik bakim
yonetimindeki ilerlemelere ragmen son yillarda yiiksek kalmaya devam etmektedir (66).
Yiiksek riskli hastalarin erken teshisi, uygun tedavinin uygulanmasima ve klinik sonucun
daha da iyilestirilmesine yardimei olacaktir. Pndmoni siddet indeksi (PSI), CURB-65 skoru
ve prokalsitonin gibi pndmonili immiinsiipresif hastalarda riski siniflandirmay1 ve prognozu
tahmin etmeyi amaglayan bir¢ok prognostik skorlama sistemi veya biyobelirteg
gelistirilmistir; ancak pnomonili bobrek nakli alicilarinda kotii sonucu 6ngérmek i¢in klinik

pratikte kullanilabilecek yiiksek sensitif biyobelirtecler halen arastiriimaktadir (67, 68).

2.44.3. Akut Gastroenteritler
Organ nakli alicilarinda ishaller; dehidratasyon, kullanilan ilaglarin artan toksisitesi
ve rejeksiyon gibi sonuglara yol acarak onemli bir morbidite sebebi olmaktadir. Diger sistem
enfeksiyonlarinda oldugu gibi ishallerde de patojen cesitliligi 6n plandadir; immiinsiipresif
tedavi altindaki bu hasta grubunda en sik goriilen etiyolojik ajanlar Clostridium difficile,
CMV ve noroviriis iken daha az siklikla diger bakteriyel, viral ve paraziter etkenlerle de
olabilir. Bu popiilasyonda ishal yonetimi, oncelikle altta yatan nedene yonelik olmali,

hastalarda mutlaka uygun hidrasyon stratejileri uygulanmalidir (69).

2.4.4.4. Intra-abdominal enfeksiyonlar
Abdominal organ transplantasyona operasyonlar1 sonrasi, nakledilen organdan
bagimsiz olarak, cerrahi sirasinda kullanilan teknikler ve asepsi-antisepsi prosediirleri ile
iligkili insizyonel enfeksiyonlar ve peritonitler goriilebildigi gibi, transfer edilen organa 6zgii
enfeksiyonlar da goriilebilir. Renal transplant alicilarin 6zgii olarak; antibiyotik ve drenaj
tedavisi gerektiren renal ve perinefrik apseler ile 4-6 haftalik antifungal tedavi gerektiren

greft bolgesi kandidiyazisi bildirilmistir (70).

2.5. Enfeksiyonlarin Erken Tanmmmmasina Yardimc1 Bir Belirtec Olarak
Notrofil/Lenfosit Oram
Bakteriyel enfeksiyon mevcudiyetinde notrofil hakimiyetinde 16kositoz, viral
enfeksiyon mevcudiyetinde ise lenfositoz varligi, klinik pratikte yaygin olarak gdzlenen,
ancak mutlak olmayan bir iliski olarak klinisyenlerce bilindiginden; NLR, bakteriyel-viral
enfeksiyonlarm ayriminda ve enfeksiyona bagli sonuglar1 6ngérmede ¢ogu hastalik

tablosunda kullanilagelen bir enfeksiyon biyobelirtecidir (71). Hem ¢esitli enfeksiyonlarda
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kot sonlanimlarin hem de ¢esitli hastaliklarda enfeksiyonlarin indikatorii olarak NLR nin
ozellikle bakteriyel enfeksiyonlarla iliskisi net olarak ortaya konmustur (72). Ustelik
ndtrofili veya lenfositopeninin tek bagina olan potansiyel roliine kiyasla NLR enfeksiyonu
ongormede daha Onemli bir role sahiptir (73). Ayrica iskemik kalp hastaliklari, kalp
yetersizligi, atriyal aritmiler, maligniteler, son donem bdbrek yetersizligi, periferik arter
hastaliklari, sistemik lupus eritematozus gibi bir¢ok hastalikta, koroner arter by-pass greft
operasyonu gecirenlerde, akut koroner sendromlar gibi kritik non-enfeksiydz tanilarda hem
notrofil/lenfosit orant hem de platelet/lenfosit orani kronik enflamasyonun ve koti
sonlanimlarm glivenilir bir gostergesi olarak kullanilmaktadir (74-79). Enflamasyonun bir
sonucu olarak gerceklesen endotel disfonksiyonunun, bébrek nakli alicilarinda ateroskleroz
yoluyla greft hasarina sebep olabilecegi bilgisi 1s18inda, enflamatuvar siirecleri baslatan
komplikasyonlarin erken ve dogru tespitinde, non-invaziv, giivenilir ve ucuz bir biyobelirte¢
arayis1 gilndeme gelmis; bu baglamda NLR ve PLR’nin renal transplant alicilarinda nakil
sonrasi rejeksiyon, greft disfonksiyonu ve enfeksiyonlar gibi komplikasyonlarin tespitindeki
degerini arastiran pek ¢ok calisma yapilmistir (80-83).

Kanserli dokularin hemen daima bir dizi lenfosit i¢ceren enflamatuvar hiicreler
tarafindan infiltre edildiginin bilindigi ancak lenfositlerin hastaliklar iizerindeki
immiinolojik rollerinin heniiz netlik kazanmadigir 1950°1i yillarda, bazi arastirmacilar
tarafindan, lenfositlerce gerceklesen bu kanserli doku istilasmin, immiinolojik tiirden bir
anti-kanser savunma mekanizmasi olabileceginin ortaya atilmasiyla; 1959 yilinda Berg ve
arkadaslarinin, 1961 yilinda ise Lane ve arkadaslarinin meme kanserli hastalar {izerinde
yaptiklar1 histopatolojik incelemelerin sonuglari, lenfosit infiltrasyonunun yogun gézlendigi
kanserli dokulara sahip hastalarda 5 — 10 yillik sagkalim oranlarinin daha yiiksek oldugunu
ortaya koymustur (84, 85). Kanserli dokularda ytiksek lenfosit oranlarinin sagkalimla pozitif
korelasyonunun kanitlanmasi, NLR’nin kanser hastalarinda periferik kanda da ¢aligilarak
prognostik bir biyobelirte¢ olarak kullanilabileceginin temelini olusturmustur. Ancak
NLR ’nin periferik kanda ilk kez kullanim1 1967°de Bobb ve arkadaglarinin fareler iizerinde
yaptiklar1 arastirmada ozon maruziyeti indikatorii olarak kullanilabilecegini gosterdikleri
caligmayla kayitlara gecmistir (86). Kanser hastalarinda ise periferik kanda NLR ’nin ilk kez
1970 yilinda Riesco ve arkadaglarinca yapilan ¢aligmalarinda kullanildigi goriilmektedir;
kanserli hastalarda cerrahi ve/veya radyoterapiye dayali geleneksel kanser tedavisi 6ncesi
periferik kanda bakilan lenfosit sayilarinin yiiksek, notrofil sayilarinin ise diisiik olmasinimn,
tedavi sonras1 kiir basarisi ile dogrudan pozitif iligkisi oldugunun gosterilmesiyle, NLR nin

kullanilabilecegi hastalik yelpazesi giderek genislemistir (86).
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NLR ’nin transplant hastalarinda advers olaylari, greft disfonksiyonunu, prognozu ve
kotii sonlanimlart dngoérmedeki degerliligini konu alan bir¢ok ¢aligma vardir; Krishan ve
arkadaglarinin 95 akciger transplant alicis1 adayinda geriye doniik olarak diizenledikleri
calismanin sonuglari, nakil 6ncesi NLR yiiksekligi varliginin, nakil sonrasi greft kaybi ve 3
yillik mortalite ile dogrudan iligkili oldugunu gdstermistir (87). Seropian ve arkadaglarinin
111 kalp nakilli hasta ile yaptiklari ¢alismanin sonuglari da 1 yillik mortalite ile yiiksek NLR
diizeylerinin istatistiksel olarak anlamli derecede iligkili oldugunu ortaya koymustur (88).
Renal transplant alicilarinda diizenlenen benzer caligmalar da, yiikselmis NLR degerlerinin
nakil sonras1 greft reddi ve fonksiyon kayb1 gibi kotii sonuglarla iligkisini bildirmislerdir (89,
90).

Renal transplant alicilarinda nakil sonrasi enfeksiyonlarla iliskili olarak literatiire
baktigimizda, nakil sonrasi1 donemde hasta yonetimindeki gelismelere ragmen halen bir
komplikasyon olarak enfeksiyonlar morbidite ve mortalite sebepleri arasinda onemli bir
paydas olarak yerini korumaktadir. Bu nedenle NLR’nin konvansiyonel enfeksiyon
biyobelirteclerine iistiin olup olmadigini ve kullanilabilirligini arastiran bir¢ok calisma ile
karsilagmakla birlikte, her ne kadar sonuclar NLR ve enfeksiyon iliskili acil servis
basvurularmin pozitif korelasyonu lehine olsa da, literatiir bilgileri ¢elismektedir (91, 92).
Ustelik literatiirde, farkli popiilasyonlarda farkli amaglarla kullanilmis, heniiz ortak bir
konsensiis olusturularak evrensel kullanima uygun kesim degerleri bulunamamaistir (93). Bu
nedenle bu ¢aligmamizi, literatiirde NLR ’nin acil servislerde enfeksiyon biyobelirteci olarak
kullanilabilirligi ile iliskili bosluklar1 doldurmak ve NLR i¢in renal transplant alicilarinda
nakil sonras1 enfeksiyonlar1 6ngérmek adina kullanilabilecek evrensel cut-off degerlerin

bulunmasina katki saglamak amaciyla tasarladik.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Etik Kurul Onay1

Calismamiza baslamadan once Baskent Universitesi Tip ve Saghk Bilimleri
Arastirma Kurulu tarafindan etik kurul onayr alinmistir (Proje no: KA20/254, onay tarihi:

23/06/2020) (EK 1).

3.2. Arastirmanin Yapildig1 Yer ve Ozellikleri

Arastirmamizin yiiriitiildiigii Baskent Universitesi Ankara Hastanesi, 3. basamak bir
tiniversite hastanesi olarak hizmet vermektedir. ‘Haberal Egitim Vakfi’ ile Tiirkiye Organ
Nakli ve Yanik Tedavi Vakfi’nin ortak girisimleri sonucu 1993 yilinda kurulmus olan
tiniversitemizde Tip Fakiiltesi, ilk kurulan vakif {iniversitesi fakiiltelerinden biri olma
ozelligi tasimaktadir. Universitemiz Genel Cerrahi Anabilim Dali, es zamanli olarak
fakiiltemizin kurulusuyla birlikte faaliyetlerine baslamistir ve calismalarmi, hem genel
cerrahi hem de bobrek ve karaciger transplantasyonu konularinda yogunlastirmistir. Bugiine
kadar {iiniversitemiz Ankara Hastanesi biinyesinde 1994 adet renal transplantasyon
operasyonu gerceklestirilmistir. Ulkemiz organ dondr sayisinmn azligi nedeniyle bu
operasyonlarm biiyiik bir kismi kadavra {izerinden olmakla birlikte, canlidan nakil stirecleri
de basariyla yiiriitiilmektedir. Organ nakli {izerine hem ulusal hem global olarak sayisiz
basarilara imza atmis olan kurumumuzda nakil hastalarmin transplantasyon sonrasi hem kisa
hem uzun donem bakimi da hassasiyetle siirdiirilmekte ve renal transplant alicisi
hastalarimiz enfeksiyon iliskili sebeplerle siklikla acil servisimize de bagvurmaktadir. Acil
servise kabulii yapilan nakil hastalarimizin tani-tedavi-izlem siirecleri tarafimizca
yiiriitiilmekte olup, genel cerrahi transplantasyon bilim dali klinisyenleri ile ortak hareket
edilerek nakil hastalarimizin kanita dayali tip ile maksimum diizeyde saglik hizmeti almalar1

amaclanmaktadir.

3.3. Arastirmanin Yeri, Zamam, Tiirii

Mayis 2015-Subat 2020 tarihleri arasinda Baskent Universitesi Ankara Hastanesi
Eriskin Acil Servisi’ne enfeksiyon iligkili nedenlerle basvuran renal transplant alicist
hastalarda NLR ile enfeksiyonun iligkisini ortaya koymak amaciyla yiiriitiilecek
arastrmamizin hastane tabanlhi tek merkezli bir ¢aligma olarak, retrospektif ve kesitsel

olmasi planland.
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3.4. Arastirma Evren ve Orneklemi

Arastirmaya alinan hastalar Hastane I¢i Bilgi Yonetim Sistemi’nden ardisik olarak
belirlendi. 1 Mayis 2015 - 29 Subat 2020 tarihleri arasinda acil servise bagvuran ve bagvuru
anida ¢alismamiz i¢in belirledigimiz enfeksiyon iliskili semptomlar1 olan renal transplantli
hastalar ¢alismaya dahil edildi. 18 yas altinda olanlar ve bilgilerine ulagilamayan/verileri
eksik bulunana hastalar calismadan dislandi. Calismamizin enfeksiyon iligkili semptomlari
ates ile birlikte halsizlik, okstiriik, nefes darlig1, bogaz agrisi, miyalji, konjonktival ve nazal
ist solunum yolu enfeksiyonu bulgulari, patolojik lenfadenopati, karin agrisi, bulanti,
kusma, ishal, herhangi bir cilt bolgesinde kizariklik, agri, 1s1 artis1 semptomlarindan herhangi
biri olarak belirlendi. Dahil edilme kriterlerini karsilayan 283 hasta, arastrmamizin vaka
grubunu olusturdu. Hastanemiz Genel Cerrahi Anabilim Dali Transplantasyon Birimi
Poliklinigi’ne ¢alismamiz i¢in belirledigimiz zaman araliginda rutin kontrol amaciyla
basvurmus olan ve basvuru sirasinda enfeksiyon iligkili yakinmasi olmayan 245 hasta ise,

arastirmamizin kontrol grubunu olusturdu.

3.4.1. Dabhil edilenler
e Vaka grubu i¢in; acil servise enfeksiyon iliskili semptomlar ile bagvuran 18
yas ve lizeri renal transplant alicis1 hastalar
e Kontrol grubu icin; Transplantasyon Birimi Poliklinigi’ne rutin kontrol
amaciyla basvurmus olan ve bagvuru sirasinda enfeksiyon iligkili yakinmasi

olmayan 18 yas ve lizeri renal transplant alicis1 hastalar

3.4.2. Dislananlar
e 18 yas altinda olan hastalar
e Herhangi bir nedenle hastane bilgi yoOnetim sisteminde verilerine
ulasilamayan/bilgileri eksik bulunan hastalar
e Acil servise enfeksiyon iliskili olmayan belirti ve bulgularla bagvurmus olan

renal transplant alicis1 hastalar

3.5. Arastirma Dizaym

Verilerin standart bir sekilde toplanabilmesi amaciyla, ¢alismamiz ig¢in
hazirladigimiz veri toplama formlar1 kullanild1 (EK 2). Arastrmamiza dahil edilen 283’
vaka, 245’1 kontrol grubunda olmak iizere toplam 528 hastanin bilgileri geriye doniik olarak
hasta bilgi yonetim sistemindeki dosya notlar1 lizerinden incelendi. Hem vaka hem kontrol

grubumuzdaki tiim hastalarin bagvuru anindaki sosyodemografik verileri, gelis sikayetleri,
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enfeksiyon odagi bilgisi, tam kan sayimi degerleri (I6kosit, eritrosit, trombosit, notrofil,
lenfosit, ortalama platelet hacmi (MPV), RDW), CRP diizeyleri, hospitalizasyon ihtiyac1
olup olmadigi, eger hastane yatis1 gerceklestiyse yatis stiresiyle ilgili bilgiler veri toplama
formlarina kaydedildi. NLR ve PLR degerleri, kaydedilen notrofil, lenfosit ve trombosit
sonuglari lizerinden ayrica hesaplandi. Boylece renal transplant alicis1 hastalarda enfeksiyon
var olan ve olmayan zamanlardaki laboratuvar parametreleri arasinda bir fark olup olmadig1
gosterilmeye ¢aligildi. Calismamizda HO hipotezi olarak; renal transplant alicisi hastalarda
tam kan sayimindaki nétrofil/lenfosit orani ile enfeksiyon varligi1 arasinda iligki olmadigi,
HI hipotezi olarak; renal transplant alicis1 hastalarda tam kan sayimindaki notrofil/lenfosit
orani ile enfeksiyon varligi arasinda iliski oldugu arastirildi. NLR ’nin bir biyobelirte¢ olarak
enfeksiyon varligini tahmin etmedeki basarisini belirlemek amaciyla; NLR icin enfeksiyon
riskinin artt1g1 cut-off deger hesaplanirken, diger yandan NLR ’nin hastalarda elde ettigimiz
diger enflamatuvar belirteclerle olan iliskisi incelendi. Arastirmamizin vaka grubu i¢in kayit
altina aldigimiz enfeksiyon odagi bilgisi; hastalarin epikrizlerinden elde edilen bilgiler
1s1¢inda st solunum yolu enfeksiyonu, pnomoni, iiriner sistem enfeksiyonu, akut
gastroenterit ve batmn i¢i enfeksiyonlar olmak {izere 5 alt grupta incelendi. Yine hem vaka
hem kontrol grubunda hastalar yas araliklarina gore 18-44, 45-64 ve >65 yas olarak 3 alt

gruba kategorize edildi.

3.6. Teknik

Tim stireler giin formatinda kaydedildi. Calismaya dahil edilen tiim hastalarda
incelenen laboratuvar parametreleri; lokosit, eritrosit, trombosit, notrofil, lenfosit, MPV,
RDW ve CRP olarak belirlendi. NLR ve PLR istatistiksel analiz i¢in kullanilan program
izerinden formiilizasyon ile elde edildi. Calisilan laboratuvar tetkiklerinden elde edilen
degerler, Baskent Universitesi Ankara Hastanesi Biyokimya Laboratuvari’'nda sonuglarin
analizi i¢in kullanilan cihazlarin referans degerleri baz alinarak normal veya anormal olarak
kaydedildi. Tam kan sayimi i¢in elde edilen 6rneklerin analizinde Abbott marka Alinity-hq
model hemogram cihazi, CRP i¢in elde edilen 6rneklerin analizinde Abbott marka Alinity-
¢ model biyokimya cihaz1 kullanilarak numunelerin sonuglarmin tam kan saymmi igin
yaklagik 5 dakika, CRP icin 10 dakika santrifiij sonrasinda yaklasik 12 dakika ile elde

edilmesi saglandi.
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3.7. istatistiksel Analiz

Calismamizda stirekli verilere iliskin tanimlayici istatistiklerde Ortalama Standart
Sapma ve Ortanca (minimum-maksimum) degerleri, kesikli verilerde ise say1 (n) ve ylizde
(%) degerleri verildi. Verilerin normal dagilima uygunlugunun incelenmesinde
Kolmogorov-Smirnov testinden yararlanildi.

Siirekli verilerin iki gruplu bagimsiz degiskenlerle karsilastirilmasinda normal
dagilim gosteren verilerde t test, normal dagilmayan verilerde Mann-Whitney U testi
kullanilda.

Normal dagilim gdstermeyen verilerin ikiden fazla gruplarda karsilastirilmasinda
Kruskal-Wallis Varyans Analizi kullanildi, farkliligin hangi gruplardan kaynaklandigi ise
Kruskal-Wallis Coklu Karsilastirma Testi ile incelendi.

Nominal degiskenlerin grup karsilastirmalarinda (gapraz tablolarda) Ki-Kare ve
Fisher’s Exact test kullanild1.

NLR ve PLR degerlerinin enfeksiyonu ayirmadaki giicii ROC egrisi altinda kalan
alan (AUC) ile degerlendirildi. En iyi kesim noktas1 Youden’s Indeks kullanilarak
hesaplandu.

Enfeksiyon tanisinda NLR ve PLR degerlerinin performansi, tanisal dogruluk
Olciitleri (sensitivite, spesifite, pozitif prediktif deger, negatif prediktif deger) kullanilarak
degerlendirildi.

Enfeksiyona etki eden bagimsiz risk faktorleri Cok Degiskenli Lojistik Regresyon
Analizi ile incelendi.

Degerlendirmelerde IBM SPSS Statistics v20.0 programi kullanildi ve istatistiksel
anlamlilik smir1 olarak p<0,05 kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamizda, Mayis 2015 ila Subat 2020 tarih araligini1 kapsayan donemde acil
servisimize enfeksiyon iligkili semptomlar ile bagvuran 18 yas ve lizeri renal transplant
alicilari, vaka grubunu olustururken (n=283; %53,6); Transplantasyon Birimi Poliklinigi’ne
rutin kontrol amaciyla bagvurmus olan ve bagvuru sirasinda enfeksiyon iligkili yakimasi
olmayan 18 yas ve flizeri renal transplant alicilari kontrol grubunu (n=245; %46,4)

olusturmakta idi (Sekil 2).

n (%)

283 (% 54)

245 (%46)

= vaka = kontrol

Sekil 2. Hastalarin vaka ve kontrol gruplarinda dagilim oranlar1

Toplam 528 hasta {izerinden yiiriittiiglimiiz ¢aliyjmamizda, vaka ve kontrol
gruplarinda hastalarin sosyodemografik 6zelliklerinin dagilimi agisindan istatistiksel olarak
benzer sonuclar elde edildi (p>0,05) (Tablo 3). Vaka grubumuzda hastalarin yas ortalamas1
42,42+12,96 idi ve erkek cinsiyet siklig1 %63,6 (n=180/283) olarak tespit edildi. Tiim
orneklemde hastalarin %38,3 oraniyla hospitalize edildikleri, hospitalize edilen hastalarin
vaka grubunda kiimiilasyon gosterdikleri, ve enfeksiydz nedenlerle yatis oranlarmin
(%61,1), non-enfeksiydz nedenlerle yatis oranlarindan (%3,3) istatistiksel olarak anlamli

derecede yiiksek oldugu goriildii (p<0,001) (Tablo 3).
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Tablo 3. Vaka ve kontrol gruplarinda hastalarin sosyodemografik 6zelliklerinin dagilimi

Vaka (n=283) Kontrol (n=245) abTest

Ort.+Ss. Ort.+Ss. istatistigi p
Ortanca (IQR) Ortanca (IQR)
Yas (y1l) 42,42+12,96 41,65£12,45 20,578 0,563
41 (20) 41 (18)
n Y n %
Yas grup
18-44 yas 167 59 146 59,6 °0,204 0,903
45-64 yas 103 36,4 86 35,1
> 65 yas 13 4,6 13 5.3
Cinsiyet
Kadin 103 36,4 79 32,2 °1,002 0,317
Erkek 180 63,6 166 67,8
Hospitalizasyon
Taburcu 110 38,9 237 96,7 ®195,172 *<0,001
Yatis 173 61,1 8 3.3

Ort.+Ss.: Ortalama+Standart sapma, IQR: Interquartile Range

% Mann Whitney-U Testi

b. Ki-kare Testi *<0,001

Degiskenlerden kaynaklanan istatistiksel olarak anlamli farkliligin hangi gruplardan kaynaklandigi
ikili karsilastirmalarla incelenmistir.

Calismamizda, vaka grubundaki hastalarda tespit edilen enfeksiyonlarin tanisal
dagilimi Sekil 3’te goriildiigii gibidir. Solunum yolu enfeksiyonlarmi iist solunum ve alt
solunum yolu enfeksiyonlar1 olarak iki ayr1 grupta degerlendirmedigimizde, vaka
grubundaki en sik goriilen enfeksiyonlarin solunumsal enfeksiyonlar oldugu saptandi
(n=112/283; %39,5). Ancak solunumsal enfeksiyonlar1 pndmoni ve iist solunum yolu olarak
iki ayr1 grupta degerlendirdigimizde, vaka grubundaki en sik enfeksiyonlarim iiriner sistem

enfeksiyonlar1 oldugu goriildii (n=86/283; %30,4).
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Sekil 3.Vaka grubundaki hastalarda enfeksiyonlarin dagilimi

Vaka grubundaki hastalarimizda enfeksiyon tanilarinin cinsiyete gore dagilimlarini
analiz ettigimizde ise; kadinlarda {iriner sistem enfeksiyonlar1 (%46,6’ya %21,1; p<0,001),
erkeklerde ise {ist solunum yolu enfeksiyonlar1 (%36,1°e %19,4; p=0,003) istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek bulundu (Sekil 4). Diger enfeksiyon tanilarinin dagilimlari, cinsiyet

alt gruplarinda istatistiksel olarak benzerdi (p>0,05).

. 6.1
Intra-abdominal enfeksiyon r/
29
11.1
Pnomoni
6.8
25.6
Akut gastroenterit
24.3
. 36.1
Ust solunum yolu enfeksiyonu
194
. 21.1
Uriner sistem enfeksiyonu
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45

46.6
50

Herkek ®kadin

Sekil 4. Vaka grubundaki hastalarda cinsiyete gore enfeksiyonlarin dagilim analizi
26



Calismamizda hastalarin bagvuru aninda bakilan laboratuvar parametreleri vaka ve
kontrol gruplarinda karsilastirildiginda; 16kosit, notrofil, platelet, lenfosit, RDW, CRP, NLR
ve PLR degerleri agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklhilik oldugu
goriildii (Tablo 4). Lokosit, notrofil, CRP, NLR ve PLR; vaka grubunda kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek iken; platelet, lenfosit ve RDW
degerleri, daha diisiiktii. Vaka grubumuzda NLR i¢in medyan deger 7,11 (IQR: 6,81) olarak,
PLR i¢in medyan deger 165,49 (IQR: 127,96) olarak hesaplandi. Bagvuru aninda NLR ve
PLR ile es zamanl olarak 6l¢iilen CRP i¢in medyan deger ise 31,70 (IQR: 72,10) idi.

Tablo 4. Vaka ve kontrol gruplarinda hastalarin laboratuvar parametrelerinin
karsilagtirilmast

Vaka (n=283) Kontrol (n=245) Test
Ort.%Ss. Ort.+Ss. istatistigi p
Ortanca (IQR) Ortanca (IQR)

Lokosit 11,74+5,97 8,28+4,90 -8,513 *<0,001
(10%/uL) 10,29 (6,35) 8,13 (3,03)
Eritrosit 4,62+1,00 4,70+0,81 -1,439 0,150
(10%/uL) 4,60 (1,12) 4,67 (1,10)
Notrofil 9,2745,22 5,01%1,63 -11,888 *<0,001
(10%/uL) 8,34 (5,76) 4,91 (2,30)
Platelet 218482 233474 -2,523 *%0,012
(10%/uL) 215 (93) 226 (94)
Lenfosit 1,36+0,80 2,19+0,95 -10,562 *<0,001
(10%/uL) 1,18 (0,88) 2,17 (1,22)
MPV 7,63£1,47 7,72+1,44 -1,179 0,238
(fL) 7,30 (1,64) 7,57 (1,82)
RDW 14,16+2,21 14,94+3,18 -3,597 *<0,001
(%) 13,8 (3,4) 14,8 (3,1)
CRP 58,21£75,25 3,22+4,58 -15,035 *<0,001
(mg/dL) 31,70 (72,10) 2,0 (2,48)
NLR 9,02+7,58 2,97+3.,44 -14,892 *<0,001

7,11 (6,81) 2,28 (1,57)
PLR 217,09+185,80 130,82+89,91 -8,929 *<0,001

165,49 (127,96) 106,91 (68,43)

Ort.£Ss.: Ortalama+Standart sapma, IQR: interquartile Range, MPV: Mean Platelet Volume, RDW:
Red Cell Distribution Width, CRP: C-reaktif protein, NLR: Neutrophil/Lymphocyte Ratio, PLR:
Platelet/Lymphocyte Ratio

*:Mann-Whitney U Testi

9<0,001 #%p<0,05
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Vaka grubunda, NLR ve PLR’nin herhangi bir enfeksiyonu dngérmedeki basarisini
ROC Analizi ile degerlendirdigimiz ¢alismamizin sonuglari, NLR ve PLR i¢in ayr1 ayri
olacak sekilde Tablo 5, Tablo 6 ve Sekil 5’te goriildiigi gibidir. Sonuglarimiza gore;
NLR’nin herhangi bir enfeksiyonu ongdérmedeki giicii, ROC egrisi altinda kalan alan
itibariyle (AUC: 0,876; %95 GA: 0,845-0,906) istatistiksel agidan anlamli bulundu
(p<0,001). NLR i¢in herhangi bir enfeksiyon riskinin arttig1 kesim deger, calismamiz icin
%84 sensitivite (%95 GA; %80-%88) ve %77 spesifite (%95 GA; %71-%81) ile 3,30 olarak
hesaplandu.

Calismamizda, vaka grubundaki hastalarda herhangi bir enfeksiyonu ongordiiren
PLR degerleri i¢in de AUC skoru istatistiksel olarak anlaml idi (AUC: 0,725; %95 GA:
0,682-0,768; p<0,001); ancak ROC egrisi altinda kalan alan NLR icin hesaplanan degerden
daha diisiik idi (Sekil 5).

Tablo 5. Herhangi bir enfeksiyon varligin1 6ngérmede NLR ve PLR degerleri icin ROC
analizi sonuglar1

%95 GA
AUC SE (minimum-maksimum) p
NLR 0,876 0,016 (0,845-0,906) *<0,001
PLR 0,725 0,022 (0,682-0,768) *<0,001
AUC: Area Under the ROC Curve
SE: Standard Error, GA: Giiven Araligi
NLR: Neutrophil/Lymphocyte Ratio, PLR: Platelet/Lymphocyte Ratio *»<0,001

Tablo 6. NLR ve PLR’nin herhangi bir enfeksiyon varligmi tespit etmedeki tanisal
performansi

Kesim Sensitivite Spesifite PPD NPD
noktasi (%95 GA) (%95 GA) (%95 GA) (%95 GA)
NLR >3,30 %84 %77 %81 %81
(80-88) (71-81) (77-84) (77-84)
PLR >134,56 %68 %71 %73 %66
(63-74) (65-76) (69-77) (62-70)

GA: Giiven Araligi, PPD: Pozitif Prediktif Deger, NPD: Negatif Prediktif Deger
NLR: Neutrophil/Lymphocyte Ratio, PLR: Platelet/Lymphocyte Ratio
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Sekil 5. Vaka grubundaki hastalarda herhangi bir enfeksiyon gelisimi ile iligkili NLR ve
PLR degerleri i¢in ROC analizi

Vaka grubunda, NLR ve PLR’nin tan alt gruplarina gére ROC analizi sonuglar1 ve
kesim degerleri ise Tablo 7, Tablo 8 ve Sekil 6-10°da verilmistir. Sonuglarimiza gore;
NLR’nin {iriner sistem enfeksiyonlarini dngérmedeki giicli, ROC egrisi altinda kalan alan
itibariyle (AUC: 0,895; %95 GA: 0,853-0,937) istatistiksel ac¢idan anlamli bulundu
(p<0,001). NLR icin iiriner sistem enfeksiyonu riskinin arttig1 kesim deger, %88 sensitivite
(%95 GA; %80-%93) ve %77 spesifite (%95 GA; %71-%82) ile 3,33 olarak hesaplandi.

Calismamizda, vaka grubundaki hastalarda iiriner sistem enfeksiyonu tanisini
ongordiiren PLR degerleri icin de AUC skoru istatistiksel olarak anlamli idi (AUC: 0,729;
%95 GA: 0,668-0,790; p<0,001); ancak ROC egrisi altinda kalan alan NLR i¢in hesaplanan
degerden daha diistik saptandi (Sekil 6).

Calismamizdaki tanilara gore tiim alt gruplarda NLR ve PLR degerleri i¢in ROC
egrisi altinda kalan degerler istatistiksel olarak anlamli bulunmakta iken (Tablo 7), NLR’nin
tanisal performansmim %93 sensitivite ve %87 spesifite ile en yiiksek bulundugu hastalik
grubu pnomoniler olarak kaydedildi (Tablo 8). NLR’nin pnomoni tanisi ile iliskili NLR
kesim degeri 4,29 olarak saptandi ve ROC egrisi altinda kalan alan pnomoniler i¢in en

yiiksekti (Tablo 7,8).

29



Tablo 7. Tan alt gruplarina gore NLR ve PLR degerleri i¢in ROC analizi sonuglari

Uriner sistem enf.

Ust solunum yolu enf.
Pnomoni
Akut gastroenterit

Intra-abdominal enf.

NLR

PLR

AUC

%95 GA

p

AUC %95 GA p

0,895

0,833
0,953
0,872
0,881

0,853-0,937

0,779-0.887
0,925-0,981
0,819-0,924
0,808-0,954

*<0,001

*<0,001
*<0,001
*<0,001
*<0,001

0,729 0,668-0,790 *<0,001

0,677 0,608-0,746 *<0,001
0,757 0,657-0,857 *<0,001
0,774 0,714-0,835 *<0,001
0,685 0,521-0,848 *%0,020

AUC: Area Under the ROC Curve, NLR: neutrophil/lymphocyte ratio, PLR: platelet/lymphocyte ratio

GA: Giiven Araligi
*p<0,001

+%p<0,05

Tablo 8. NLR ve PLR’nin enfeksiyon tipini dngdrmedeki tanisal performansi

Kesim Sensitivite Spesifite PPD NPD
noktast (%95 GA) (%95GA) (%95 GA) (%95 GA)
Uriner sistem NLR >3,33 %88 9717 %58 %95
enfeksiyonu (80-93) (71-82) (52-63) (92-97)
PLR >117,77 %78 %61 %41 %89
(68-85) (54-67) (36-47) (85-92)
Ust solunum NLR >3,10 %82 %75 %53 %92
yolu (73-89) (69-80) (47-58) (89-95)
enfeksiyonu PLR >136,61 %63 %71 %43 %385
(53-73) (65-77) (38-49) 80-88
Pnomoni NLR >4,29 %93 %87 %044 %99
(77-98) (82-90) (38-50) (97-99)
PLR >134,56 %78 %71 %22 %97
(59-89) (65-76) (18-28) (93-98)
Akut NLR >3,60 %83 %80 %55 %094
gastroenterit (73-90) (75-85) (49-61) (91-96)
PLR >131,71 %80 %67 %042 %92
(69-88) (61-73) (36-47) (88-95)
Intra- NLR >2,88 %93 %71 %15 %99
abdominal (68-99) (65-76) (11-21) (97-99)
enfeksiyon

GA: Giiven Araligi, PPD: Pozitif Prediktif Deger, NPD: Negatif Prediktif Deger
NLR: neutrophil/lymphocyte ratio, PLR: platelet/lymphocyte ratio
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Sekil 6. Vaka grubundaki hastalarda iiriner sistem enfeksiyonu ile iligkili NLR ve PLR
degerleri icin ROC analizi
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Sekil 7. Vaka grubundaki hastalarda pnémoni ile iligkili NLR ve PLR degerleri i¢in ROC

analizi
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Sekil 8. Vaka grubundaki hastalarda iist solunum yolu enfeksiyonu ile iligkili NLR ve PLR
degerleri icin ROC analizi
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Sekil 9. Vaka grubundaki hastalarda akut gastroenterit ile iligskili NLR ve PLR degerleri
icin ROC analizi
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Sekil 10. Vaka grubundaki hastalarda intra-abdominal enfeksiyon ile iligkili NLR ve PLR
degerleri icin ROC analizi

Calismamizda, vaka grubumuzdaki hastalarin %61,1’inin (n=173/283) hospitalize
edildigi, yatirilan tiim hastalarda en sik iiriner sistem enfeksiyonlarinin (%37, n=64/173),
daha sonra da swrasiyla akut gastroenteritler (%23,1, n=40/173), iist solunum yolu
enfeksiyonlar1 (%19,7, n=34/173), pndmoniler (%12,7, n=22/173) ve en az siklikla intra-
abdominal enfeksiyonlarm (%7,5, n=13/173) goriildiigli saptand1 (Sekil 11).

Uriner sistemi enfeksiyonu tanisi alanlarin %74,4iiniin (n=64/86), akut gastroenterit
tanis1 alanlarm %354,1’inin (n=40/71), iist solunum yolu enfeksiyonu tanisi alanlarin
%40’ min (n=34/85), pndmoni tanist alanlarm %81,5’inin (n=22/27) ve intra-abdominal
enfeksiyonu olanlarm %92,9’unun (n=13/14) yatis ihtiyacinin oldugu tespit edildi.

Yatig ihtiyact olan hastalarda yas ortalamalar1 44,58+13,26 ile taburcu edilen
gruptakilere gore (39,03+11,74) istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek idi (p=0,001)

Hospitalizasyon ihtiyacinin cinsiyete gore dagilimimi analiz ettigimizde erkeklerde

yatis oranlart %58,3 (n=105/180) iken, kadinlarda %66 (n=68/103) olarak saptandi ve her
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iki cinsiyette yatis oranlari acisindan istatistiksel olarak anlamli farklhilik bulunmadi

(p=0,202).

40 100%
35 y
30 80%
25 60%
2

15 40%;
10 20%
3

0 0%

USE AGE USYE Pndmoni IAE

. . USE: Uriner sistem enfeksiyonu, AGE: Akut Gastroenterit, USYE: Ust solunum yolu enfeksiyonu,
IAE: Intra-abdominal enfeksiyon

Sekil 11. Vaka grubundaki hastalarm hospitalizasyon ihtiyaglar1 agisindan son tanilarina
gore dagilim yiizdeleri

Calismamizda, vaka grubundaki hastalarda hospitalizasyon ihtiyaci ile laboratuvar
parametreleri arasindaki iliskiyi inceledigimizde (Tablo 9); yatan hasta grubunda 16kosit,
notrofil, CRP ve NLR degerlerinin taburcu edilen gruptaki hastalara kiyasla istatistiksel
olarak anlamli derecede daha yiiksek oldugu saptandi (sirasiyla p<0,05; p<0,01; p<0,001 ve
p<0,001). PLR degerleri agisindan yatan/taburcu edilen hasta alt gruplarinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulunmadi (p=0,321).

Tablo 9. Vaka grubundaki hastalarda hospitalizasyon ihtiyaci ile laboratuvar parametreleri
arasindaki iliskinin analizi

Taburcu (n=110) Yatis (n=173)
Ort.+Ss. Ort.+Ss. *Test

Ortanca (IQR) Ortanca (IQR) istatistigi p
Lokosit 10,62+5,36 12,45+6,23 -2,331 *0,020
(10°/uL) 9,68 (5,14) 10,96 (7,51)
Eritrosit 4,73+0,98 4,56+1,01 -1,484 0,064
(10°/uL) 4,83 (1,19) 4,50 (1,05)
Notrofil 7,88+3,69 10,15+5,83 -2,892 **(),004
(10°/uL) 7,30 (4,81) 8,73 (6,56)
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Tablo 9 (devam). Vaka grubundaki hastalarda hospitalizasyon ihtiyaci ile laboratuvar
parametreleri arasindaki iliskinin analizi

Platelet 21670 219+88 -0,014 0,989

(10%/uL) 215 (90) 215 (113)

Lenfosit 1,46+0,81 1,31+0,79 -1,565 0,118

(10°/uL) 1,37 (1,11) 1,13 (0,72)

MPV 7,49+1,26 7,73+1,58 -0,928 0,354

(fL) 7,30 (1,50) 7,30 (1,94)

RDW 13,99+2,14 14,28+2,25 -1,074 0,283

(%) 13,6 (3,1) 14,0 (3,5)

CRP 25,27433,75 79,14+86,18 -6,812 #45<0,001

(mg/dL) 12,20 (34,20) 47,57 (104,56)

NLR 7,47+6,35 10.01+8.13 -3,533 #45<0,001
5,73 (6,88) 8,14 (7,26)

PLR 199,03+135,95 228,57+211,06 -0,992 0,321

156,78 (140,05) 172,52 (128,12)

Ort.+Ss.: Ortalama+Standart sapma, IQR: interquartile Range, MPV: Mean Platelet Volume, RDW:
Red Cell Distribution Width, CRP: C-reaktif protein, NLR: neutrophil/lymphocyte ratio, PLR:
platelet/lymphocyte ratio

#:Mann-Whitney U Testi *»<0,05 *4p<0,01 #4%p <0,001

Calismamizda, NLR degeri herhangi bir enfeksiyon varhigi ile iliskili kesim
degerinin iizerinde olan hastalarin yiizdesi %84,8 (n=240/283) olarak hesaplandi. Vaka
grubumuzdaki hastalar1 NLR>3,3 ve NLR<3,3 olarak iki alt grupta karsilagtirdigimizda, her
iki grupta da yas ortalamalari, cinsiyet dagilimlar1 ve hospitalizasyon siireleri istatistiksel
acidan benzer bulundu (Tablo 10, 11). Bu iki grupta laboratuvar parametrelerini
karsilastirdigimizda, NLR nin kesim degeri iizerinde bulundugu hastalarda; 16kosit, nétrofil,
CRP, platelet ve PLR degerleri istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek iken,
lenfosit degerleri daha diisiik idi (Tablo 10). NLR>3,3 olan grupta, hospitalizasyon oranlari,
NLR<3,3 olan grupla karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksekti
(p<0,001) (Tablo 11).
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Tablo 10. Vaka grubunda NLR degeri >3,30 olanlarla <3,30 olan hastalarin karsilagtiriimasi

NLR >3,3 NLR <3,3

(n=240) (n=43) abTest

Ort.=Ss. Ort.=Ss. istatistigi p

Ortanca (IQR) Ortanca (IQR)

Yas (y1l) 42,63+12,81 41,26+13,82 4.0,701 0,483

41,5 (19) 39 (25)
Yatis siiresi 5,96+6,69 5,73+10,51 a.1,412 0,158
(/gtin, n=173) 4(5) 3(2)
CRP 63,29+78,34 29,82+46,13 4.3,700 *<0,001
(mg/dL) 34,48 (80,82) 6,80 (41,10)
Lokosit 12,27+5,64 8,8+6,9 4.4,983 *<0,001
(10%/uL) 11,19 (6,4) 7,54 (4,3)
Notrofil 10,08+5,18 4,73+2,26 47,628 *<0,001
(10%/uL) 9,15 (5,77) 4,60 (3,37)
Lenfosit 1,22+0,68 2,14+0,98 26,279 *<0,001
(10%/uL) 1,08 (0,73) 1,97 (1,21)
Platelet 223483 193+69 42,163 **%(),031
(10%/uL) 219 (101) 192 (93)
PLR 237,16%£194,03 105,07+49,09 47,048 *<0,001

183,50 (137,91) 101,85 (60,89)

Ort.+Ss.: Ortalama+Standart sapma, IQR: interquartile Range, CRP: C Reaktif Protein, NLR:
Neutrophil/Lymphocyte Ratio, PLR: platelet/lymphocyte ratio

% Mann Whitney-U Testi

b Ki-kare Testi

#45<0,05 * p<0,001

Tablo 11. Vaka grubunda NLR degeri >3,30 olanlarla <3,30 olan hastalarin karsilastirilmasi

NLR >3,3 NLR <3,3
(n=240) (n=43) abTest
istatistigi p
n 9o n %
Yas grup
18-44 yas 141 58,8 26 60,5 ®0,050 0,959
45-64 yas 88 36,7 15 34,9
> 65 yas 11 4,6 2 4,7
Cinsiyet
Kadin 89 37,1 14 32,6 ®0,323 0,570
Erkek 151 62,9 29 67,4
Taburculuk/Y atis
Taburcu 82 34,2 28 65,1 ®14,701 *<0,001
Yatis 158 65,8 15 34.9

Ort.+Ss.: Ortalama+Standart sapma, IQR: Interquartile Range

% Mann Whitney-U Testi

b. Ki-kare Testi *p<0,001

Degiskenlerden kaynaklanan istatistiksel olarak anlamli farkliligin hangi gruplardan kaynaklandig:
ikili karsilastirmalarla incelenmistir.
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Son olarak ¢alismamizda, renal transplant alicilarinda herhangi bir enfeksiyon varligi
ile iliskili olabilecek risk faktorlerini degerlendirmek icin kullandigimiz Cok Degiskenli
Lojistik Regresyon Analizi sonuglarimiza gére; NLR>3,3 olan renal transplant alicilarinin
herhangi bir enfeksiyon gelistirme riskinin 2,8 kat, Iokosit>11 10°/uL olanlarm 15,2 kat,
CRP >5 mg/dL olanlarin 25,9 kat, lenfosit degeri 1-4 10°/uL olanlarin 26,6 kat, lenfosit<1
10%/uL olanlarn ise 63,3 kat artt1g1 goriildii (Tablo 12). Calismamizda yas, kadm cinsiyet ve
PLR degerleri, renal transplant alicilarinda enfeksiyon gelisimi i¢in bagimsiz risk faktori

olarak bulunmadi (p>0,05).

Tablo 12. Enfeksiyona etki eden risk faktorlerinin Cok Degiskenli Lojistik Regresyon

Analizi

Regresyon OR %95 GA p
katsayisi (SE) (minimum-maksimum)
Yas -0,019 (0,013) 0,981 0,957 1,006 0,144
Cinsiyet (kadin) 0,100 (0,367) 1,105 0,538 2,269 0,785
Lokosit (10°/uL)
<4,5 1
4,5-11 -0,167 (0,687) 0,847 0,220 3,552 0,808
>11 2,725 (1,036) 15,258 2,001 116,319 **(),009
Eritrosit (10°/uL)
<4,5 1
4,5-5,8 0,522 (0,338) 1,686 0,869 3,270 0,122
>5,8 0,472 (0,632) 1,603 0,465 5,529 0,455
Notrofil (10%/uL)
<2 1
2-7,8 0,055 (1,223) 1,056 0,096 11,610 0,964
>7,8 0,804 (1,400) 2,236 0,144 34,786 0,566
Platelet (103/;.1L)
<150 1,434 (1,168) 0,425 41,383 4,196 0,219
150-400 0,668 (1,046) 0,251 15,146 1,195 0,523
>400 1
Lenfosit (103/uL)
<1 4,148 (1,526) 63,327 3,181 1260,834 **() 007
1-4 3,282 (1,434) 26,636 1,601 443,092 *0,022
>4 1
MPV (fL)
<7 1
7-12 0,029 (0,332) 1,029 0,537 1,973 0,931
>12 -0,565 (1,658) 0,568 0,022 14,650 0,733
RDW (%)
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Tablo 12 (devam)
Regresyon Analizi

8-18
>18
CRP (mg/dL)
<5
>5
NLR
<3,30
>3,30
PLR
<134,56
>134,56

. Enfeksiyona etki eden risk faktorlerinin Cok Degiskenli Lojistik

0,993 (0,666) 2,699 0,731 9,966 1,306
1
1
3,253 (0,344) 25,876 13,192 50,764 *#%<0,001
1
1,032 (0,414) 2,808 1,246 6,326 *0,013
1
0,726 (0,432) 2,066 0,886 4,817 0,093

SE: Standard Error, OR: Odds Ratio, GA: Giiven Araligi, MPV: Mean Platelet Volume, RDW: Red
Cell Distribution Width, CRP: C-reaktif protein, NLR: neutrophil/lymphocyte ratio, PLR: platelet/lymphocyte

ratio
*p<0,05

#%p<0,01 #4%p<0,001
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5. TARTISMA

Arastirmamiz, su ana kadarki literatiir bilgilerimiz 1s1§inda, renal transplant
alicilarinda enfeksiyon iliskili komplikasyonlarin tespitinde NLR’nin acil servislerde bir
biyoindikator olarak kullanilabilirligini arastiran ilk ulusal tez caligmasidir. Solid organ
transplantasyonu konusunda iilkemizde merkez hastanelerden birinde yapilmis, 5 yillik
zaman dilimini kapsayan ve renal transplant alicilar1 ile yiiriitiilmiis olan bu ¢alismamizda 3
onemli sonuca vardik. Bunlardan birincisi, renal transplant alicilarinda herhangi bir
enfeksiyon varligi ile iliskili olabilecek risk faktorlerini degerlendirmek i¢cin kullandigimiz
Cok Degiskenli Lojistik Regresyon Analizi sonuclarimiza gore; yiiksek NLR, 16kositoz,
CRP yiiksekligi ve diisiikk lenfosit degerleri enfeksiyon gelisimi agisindan Onemli ve
bagimsiz risk faktorleri olarak bulundu. Tiim bu parametreler ve notrofil, PLR, platelet ve
RDW, vaka ve kontrol gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gdsterdi. Ikincisi
NLR, ROC egrisi altinda kalan itibariyle en yiiksek sensitivite ve spesifiteyi, pndmoni tanisi
olan hasta alt grubunda gosterdi. Ayrica NLR i¢in hem tiim enfeksiyon tanisi alt gruplarinda
hem herhangi bir enfeksiyon varligin1 6ngérmede ayri ayri hesaplanan AUC degerleri
istatistiksel acidan anlamliydi1. Uciinciisii enfeksiyon tanis1 alan hastalarda yiiksek NLR,
daha yiiksek hospitalizasyon oranlariyla iliskiliydi.

Enfeksiyonlara yanit olarak olusan sistemik enflamasyon mekanizmalar1 arasinda
gozlenen denge, NLR yiiksekliginin, yiiksek enfeksiyon riski ile iliskisini
aciklayabilecegimiz temel mekanizma gibi goriinmektedir. Ozellikle bakteriyel
enfeksiyonlarda klasik hiicresel kayma, 16kosit ve notrofil mutlak sayilarinda artis, lenfosit
sayilarinda azalma yoniindedir (71). Notrofiller, viicut bir patojenle karsilastiginda,
etkilenen bolgeye migrasyonlarini saglamak adina dolasimdaki sayilarini ¢arpici bir sekilde
artirarak olaya hizla karsilik veren hiicrelerdir. Notrofillerin, fagositoz yoluyla patojenleri
direkt oldiirmek, cesitli sitokinleri serbest kilmak ve T hiicrelerini aktive etmek gibi,
bagisiklik tepkisinde kritik yeri olan ¢ok dnemli rolleri vardir. Enfeksiyon viicutta ilerlerken,
biiyiikk miktarlarda proenflamatuvar sitokinlerin salmimi nedeniyle bir yandan siddetli ve
kontrolsiiz bir immiin yanit aktivasyonu s6z konusu olurken, diger yandan g¢esitli
antienflamatuvar sitokinlerin salmimi ile immiinsiipresyon ve ¢ok sayida lenfositte apoptoz
indiiklenir. Bu nedenle NLR viicuttaki notrofil ve lenfosit seviyeleri arasindaki dengenin ve
sistemik enflamasyonun bir belirtecidir (91). Yiiksek NLR, hastalarda enfeksiyon nedeniyle
devam eden siddetli bir enflamatuvar siireci temsil edebilmektedir. Ayrica kanatlar,

komplike sepsis vakalarinda nétrofil apoptozunun gecikebildigini gosterdiginden, tek bagina
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notrofil degerleri yerine lenfosit degerleri ile kombine kullanimlari, enfeksiyonlar1 erken
asamada Ongormede basariyr arttirabilmektedir (94). Tek basina nétrofili veya
lenfositopeninin kullanimina gére NLR, bakteriyel enfeksiyonlar1 6ngérmede daha basarili
bulunmustur (95).

Onceki ¢alismalar, NLR ve enfeksiyon iliskisini agik¢a ortaya koymuslardir. Lowsby
ve arkadaslari, acil servise ates ile bagvuran hastalarda bakteriyemi ve NLR iligkisini ortaya
koymaya c¢alismislar, bakteriyemi olan grupta olmayanlara gére NLR medyan degerlerini
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulmuslar, enfeksiyonu 6ngordiiren NLR kesim
degerini %70 sensitivite ve %57 spesifite ile 10 olarak bildirmigler ve ROC egrisi altinda
kalan alan itibariyle 16kosit, notrofil ve lenfosit degerlerinin tek basina kullanimina ve
CRP’ye gore NLR’nin bakteriyemiyi 6ngérmede daha basarili oldugunu rapor etmislerdir
(AUC: 0,72; %95 GA: 0,69-0,75) (96). Baska bir calismada siroz hastalarinda bakteriyel
enfeksiyonlar1 6ngdrdiiren NLR degeri ise %43 sensitivite ve %86 spesifite ile 3,96 olarak
bulunmus ve ROC egrisi altinda kalan alan 0,606 olarak rapor edilmistir (p=0,033). Yine
ayni hastalarda, enfeksiyonu olanlarda olmayanlara kiyasla NLR medyan degerlerinin
istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek oldugu saptanmistir (97). Bir baska
calisma, Tirkmen ve arkadaslarinin diizenledikleri calismadir ki, son donem bdbrek
yetersizligi hastalarinda NLR’nin 3,5 {izerinde oldugu hastalarda TNF-a degerlerinin daha
yiiksek oldugunu ortaya koyarak ve NLR ile TNF-a arasindaki korelasyonu istatistiksel
acidan anlaml bularak (r=0,28, p=0,04), son donem bobrek yetersizligi hastalarinda NLR
ve enflamasyon arasindaki iliskiyi ortaya koyan ilk ¢alisma olma 6zelligini tasimaktadir
(98). Sarier ve arkadaglarmin 107 renal transplant alicisinda iiretral stent kolonizasyonunu
ongormede NLR’nin degerini arastirdiklar1 ¢alismalari, NLR yiiksekligi ile iiriner stent
kolonizasyonu sikligini iligkili bulmustur (92).

Onceki calismalarda dikkatimizi ¢eken, hangi kosul i¢in arastirildigma gore ve
orneklem grubunun temsil ettigi tanilara gore NLR icin farkli kesim degerleri bulunmus
olmasidir. Ciinkii NLR i¢in evrensel bir referans aralik hi¢bir hastalik veya kosul i¢in heniiz
yoktur. Ornegin Kana ve arkadaslar, iiriner sistem enfeksiyonu gecirmekte olan hastalarda
akut bobrek hasarmi 6ngdéren NLR degerini 4,2 olarak bulmuslardir (%72,1 sensitivite ve
%65,9 spesifite; AUC: 0,704 [%95 GA: 0,574-,835], p=0,005) (99). Krolicki ve arkadaslari,
iirosepsis tanili renal transplant alicilarinda primer sonlanim olarak belirledikleri 6liim, greft
kayb1 ve kreatinin degerlerinin bazal degerinin 2 katindan daha fazla artis gdstermesi
kosullarmin gerceklestigi hastalarda ROC egrisi altida kalan alan itibariyle en sensitif NLR

degerinin >15 oldugunu rapor etmislerdir (NLR>15 kesim degeri i¢in; AUC: 0,67; %75
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sensitivite ve %59 spesifite, p=0,034) (100). Yine renal transplant alicilarinda greft
nefropatisini gdstermede NLR’nin degerini arastiran baska bir ¢aligmada, optimal nefropati
ongordiiriici NLR degeri 1,58 olarak hesaplanmistir (AUC: 0,767; %66,6 sensitivite,
p<0,001) (80). Ergin ve arkadaslar1 ise renal transplant alicilarinda akut greft reddini
ongordiiren kesim degerini 2,5 olarak rapor etmislerdir (101). Suana kadarki bilgilerimiz,
hastalik ve endikasyon bazinda NLR i¢in evrensel kesim degerlerinin olmadig1 yoniinde olsa
da, NLR’nin yasla beraber artis gosterdigine iliskin arastirmalar devam etmektedir (102).
Forget ve arkadaslari, non-geriatrik saglikli bir hasta popiilasyonuyla yaptiklar:
arastirmalarinda NLR i¢cin normal araligin 0,78-3,58 aras1 olarak alinabilecegini
bildirmislerdir (93).

Calismamizda, NLR 'nin renal transplant alicilarinda enfeksiyon varligimi 6ngoérmede
kullanilabilecek kesim degerini 3,3 olarak bulduk (sensitivite: %84; %95 GA: %80-%88 ve
spesifite: %77 %95 GA: %71-%81). Acil servise bagvuru aninda NLR degeri >3,3 olmasi
enfeksiyoz bir komplikasyon saptanma riski ile dogrudan iligkiliydi (OR: 2,808; %95 GA:
1,246-6,326; p=0,013). NLR’nin herhangi bir enfeksiyonu dngérmedeki giicii, ROC egrisi
altinda kalan alan itibariyle (AUC: 0,876; %95 GA: 0,845-0,906) istatistiksel acidan anlaml1
idi (p<0,001). Literatiirde, renal transplant alicilarinda NLR’nin enfeksiyonlar1 6ngérmede
basarili bulunmadigi tek calisma; Kazimoglu ve arkadaslarmin yaptiklar1 ¢aligmadir.
Transplantasyon Oncesi ve sonrasinda olmak iizere NLR degerlerinin bakildig1 ve {iriner
sistem enfeksiyonlar1 varliginda ve yoklugunda bu degerlerin karsilastirildigi bu ¢alismada,
post-transplant donemde iiriner sistem enfeksiyonu olan ve olmayan hastalarda bakilan NLR
degerlerinin benzer oldugu sonucu rapor edilmistir (enfeksiyonu olanlarda 3,99+6,51 ve
olmayanlarda 4,49+6,49; p=0,783). Ustelik Klebsiella, Enterococcus ve E.coli 6zelinde
etiyolojik ajana gore yapilan alt grup tayinlerinde de NLR degerleri arasinda enfeksiyonu
olmayan grupla kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamistir (91). Bu
calismada NLR’nin renal transplant alicilarinda iiriner sistem enfeksiyonlarmi dngérmede
bulunan basarisizliginin, 6rneklem se¢iminde kullanilan kriterlerin daha net bildirildigi bir
metodoloji revizyonuyla agikliga kavusacagini diisiinmekteyiz.

NLR’nin pnémoni tanili hastalarda kullanimina iligkin literatiire baktigimizda,
toplum kokenli pnomonili hastalar ile yapilmis olan bir ¢alismada NLR’nin 30 giinliik
mortaliteyi ongérmede CRP, WBC, CURB-65 ve PSI’ya gore istatistiksel olarak anlaml1
derecede {istlin oldugu bildirilmistir (AUC: 0,94; p<0,001) (103). Benzer bir ¢alisma, Qui
ve arkadaslar1 tarafindan Cin’den bildirilmis, ¢alismamizda oldugu gibi 6rneklem grubu

hastalar1 renal transplant alicilar1 olarak belirlenmistir; yine sagkalim iliskisi bakimindan
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pnomonili renal transplant olgularinda NLR ’nin; ROC egrisi altinda kalan alan ile PLR, PSI,
CURB-65 ve notrofil degerlerine prognoz tayini agisindan iistiin oldugu ortaya konmustur
(NLR icin AUC: 0,88+0,04; p<0,0001; kesim degeri: 15,25; sensitivite: %100, spesifite:
%67,21) (104). Bu iki ¢alisma pnomonili hastalarda NLR ve sagkalim iliskisini ortaya
koymustur. Calismamizda NLR’nin prognozu oOngdrmedeki degerini aragtirmamakla
birlikte, hangi tan1 alt grubunu tespit etmede daha giiclii oldugunu saptamak adina yaptigimiz
alt grup analizlerinde ROC egrisi altinda kalan itibariyle en yiiksek sensitivite ve spesifiteyi,
pndmoni tanis1 olan hasta alt grubunda gosterdigini bulduk (AUC: 0,953 [%95 GA: 0,925-
0,981] p<0,001; kesim degeri: 4,29 i¢in sensitivite: %93, spesifite: %87). Bu anlamda
calismamizin, periton diyalizi alan hastalarda ilk pndmoni atagini 6ngérmede NLR’nin
degerini arastiran Zhang ve arkadaslariin yaptiklari ¢alisma ile benzer sonuclar gosterdigini
ancak AUC degerimizin daha yiiksek oldugunu saptamis olduk (AUC: 0,527; p=0,015;
kesim degeri: 3,63) (105). Calismamizda goriilme sikliklar1 bakimidan da renal transplant
alicilarinda pndmoniler, benzer ylizdelerde bulunmustur (106).

Tim laboratuvar parametreleri acisindan baktigimizda ¢alismamizda I6kosit,
notrofil, CRP, NLR ve PLR; vaka grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
derecede daha yiiksek iken; platelet, lenfosit ve RDW degerleri, daha diisiiktii (p<0,05).
Lenfosit sayiminin enfeksiyonu olan grupta kontrol grubuna gore daha diisiik bulunmasiyla
iligkili olarak sonug¢larimiz, Gardiner ve arkadaglarinin solid organ transplant hastalarinda
CMV relapsin1 6ngérmede lenfosit sayiminin degerini ¢calistiklar1 aragtirmalariyla benzerdi;
rekiirren CMV enfeksiyonu olan ve olmayan olarak ikiye randomize ettikleri hastalarinda
relaps tespit edilenlerde mutlak lenfosit sayilar1 ortalamasi, relaps olmayanlara kiyasla daha
disik bulunmustu (82). Yine Ximenes ve arkadaslarinin acil servise bagvuran siroz
hastalarinda bakteriyel enfeksiyon ve sagkalim acisindan bagimsiz risk faktorlerini
arastirdiklar1 calismalar1 lenfosit sayimmin < 900 10*/uL olmasi durumunda siroz
hastalarinda bakteriyel enfeksiyon riskinin 3,85 kat artig gdsterdigini bildirmislerdir (OR:
3,85 [%95 GA: 1,47-10], p=0,006; AUC: 0,60 [%95 GA: 0,516-0,701]) (107).
Lenfositopeninin, enfeksiyon varligi ile direkt iligkisi, 6zellikle CMV olmak {iizere renal
transplant alicilarinda ve diger tiim solid organ transplantasyon Oykiisii olanlarda,
enfeksiyonlarm hiicresel ve immiinolojik olarak engellenmesine iliskin biyolojik mekanizma
bilgilerimiz ile ortiismektedir. Bobrek nakli alicilarinda CD+8 T lenfositlerin varhigi,
ozellikle CMV olmak iizere enfeksiyonlara karsi koruyucu mekanizmalarin temelini
olusturur (108). Bu baglamda mutlak lenfosit sayimmin azliginda enfeksiyon riskinin ve

sikliginin artmasi, beklenen bir sonuctur ve caliymamiz, literatiir bilgileri ve ©Onceki
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caligmalarin sonuglartyla lenfosit diisiikligii ile enfeksiyon varligi iliskisi bakimindan
ortlismektedir.

Calismamizda, vaka grubundaki hastalarda herhangi bir enfeksiyonu Ongordiiren
PLR degerleri i¢in de AUC skoru istatistiksel olarak anlamli idi (AUC: 0,725; %95 CI:
0,682-0,768; kesim degeri: >134,56 icin sensitivite: %68, spesifite: %71; p<0,001); ancak
ROC egrisi altinda kalan alan NLR i¢in hesaplanan degerden daha diisiik saptandi. Bununla
beraber, NLR i¢in kesim degerimiz olan 3,3 {izerindeki degerlere sahip olan hastalarda <3,3
olanlara kiyasla PLR ve CRP degerlerinin istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek
oldugunu saptadik. Ancak NLR’nin aksine enfeksiyon varligi i¢in renal transplant
alicilarinda PLR, c¢alismamizda bagimsiz risk faktorii olarak bulunmadi. Kaya ve
arkadaslarinin PLR ve NLR’nin hemodiyaliz hastalarinda mortaliteyi 6ngérmedeki degerini
arastirdiklar1 c¢alismalar, hem NLR hem PLR degerlerini enflamasyonu gostermede
calismamizla benzer kesim degerleri ile anlamli bulurken, mortalite tayini i¢in PLR ’nin NLR
degerine kiyasla daha prediktif bir indikatoér oldugu sonucuna varmislardir (109).
Calismamizdaki olgularin sagkalim analizini incelemedigimizden, PLR nin prognoz tayini
acisindan NLR’ye iistiin olup olmadigini sdyleyebilecek takip ¢alismalarina ihtiyag vardir.
Ancak calismamiz hem renal transplant hastalarinda enfeksiyonlar1 6ngérmede bagimsiz
risk faktorii olarak, hem de enfeksiyon varliginda hospitalizasyon ihtiyacini1 6ngérmede PLR
ile iligkili istatistiksel anlaml1 bir sonuca varamamistir. Renal transplant alicilarinda olmasa
da karaciger nakli alicilarinda post-nakil erken donem bakteriyemi varligin1 6ngérmede
NLR ve PLR’yi degerlendiren bir ¢alismanin sonuglar1 da, aragtrmamizla ortiismektedir
(110). Calismamizda PLR’nin vaka grubundaki medyan degeri ve enfeksiyon varligini
ongormede AUC degerinin, Muratoglu ve arkadaslarinin ¢alismasiyla ¢ok yakin sonuglar
gosterdigini saptadik (83). Ayrica yine Muratoglu ve arkadaslarinin ¢alismasinda oldugu
gibi RDW oranlarimiz enfeksiyonu olan grupta daha disiikti (83). Ancak vaka
grubumuzdaki diisik RDW vyiizdeleri, Kayipmaz ve arkadaslarinin karaciger transplant
alicilarinda enfeksiyon varliginda saptadiklar1 yiiksek RDW sonuglar1 ile ve Musci ve
arkadaslarinin renal transplant hastalarinda yiiksek RDW sonuglar1 ile mortalite iligkisini
ortaya koyduklari ¢aligmalari ile ¢elismekteydi (111, 112). RDW’nin mortalite ile iliskisini
aciklayan net mekanizmalar ortaya konmamis olsa da, sistemik enflamasyonun kemik iligi
fonksiyonunu ve demir metabolizmasmi etkiledigi, proenflamatuvar faktorlerin eritrosit
olgunlasmasini engelleyerek omriinii kisalttig1 ve oksidatif stresin, eritrositlerin hayatta
kalma siirelerini etkileyerek azalan antioksidan seviyelerinin artan RDW degerleri ile iligkili

oldugu gosterilmistir (113). Dolayisiyla c¢alismamizda Muratoglu ve arkadaslarmin
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caligmasiyla benzer sekilde enfeksiyonu olan renal transplant hastalarinda saptadigimiz
diisik RDW degerlerinin nedeninin, RDW sonuclarini etkiledigi gosterilmis anemi,
hipoalbuminemi, kan iire azotu (BUN) yiiksekligi gibi faktorlerin ve hastalarm kullandigi
mediyatorlerin, antioksidan tedavilerin ve ek komorbiditelerin analiz edilmesiyle
aydinlatilabilecegini diisiinmekteyiz.

Calismamizda solunumsal enfeksiyonlart pndmoni ve iist solunum yolu olarak iki
ayrt grupta degerlendirdigimizde, vaka grubundaki en sik enfeksiyonlarin iiriner sistem
enfeksiyonlar1 oldugu goriildii. Ancak solunum yolu enfeksiyonlarmi iist solunum ve alt
solunum yolu enfeksiyonlar1 olarak iki ayr1 grupta degerlendirmedigimizde, vaka
grubundaki en sik goriilen enfeksiyonlarm solunumsal enfeksiyonlar oldugu saptandi.
Giincel bilgilerimiz 151ginda renal transplant hastalarinda en sik goriilen enfeksiyonlar,
iriner sistem enfeksiyonlaridir (46). Literatiir verileri, bobrek transplant alicilarinda {iriner
sistem enfeksiyonlarmin insidans yiizdeleriyle iliskili genis bir dagilim araligma isaret
etmektedir (%7-80) (47). Bunun sebebi olarak; tani kriterleri konusunda klinisyenler arasi
ortak bir fikir birliginin olmayisi, hasta 6zellikleri, yine klinisyenler arasinda nakil sonrasi
antibiyotik profilaksi rejimlerinin ve hasta takip siirelerinin degiskenlik gosteriyor olmasi,
kliniklerdeki kayit tutma konusundaki yetersizlikler gibi pek ¢ok faktdr su¢lanmaktadir (47,
48). Her ne kadar sikliklar caligmalar arasinda degiskenlik gosteriyor olsa da, iiriner sistem
enfeksiyonlar1 cogunlukla nakil sonrasi ilk bir yil1 kapsayan tiim zamanlarda en sik bildirilen
enfeksiyonlar olma 6zelligini korumaktadir (114). Alangaden ve arkadaslar1 (115), renal
transplantasyon sonrasi iiriner sistem enfeksiyonlarmin sikligint %47 olarak, Ooms ve
arkadaslar1 (28) %28 olarak, Shams ve arkadaslar1 (56) %?22,7 olarak, Velioglu ve
arkadaslar1 (58) %35,8 olarak bildirmislerdir, vaka grubunda %30,4 ile liriner sistem
enfeksiyonlar1 sikligimiz literatiirle benzerdir. Buna karsilik, Muratoglu ve arkadaslari, acil
servise basvuran renal transplant alicilarinda en sik enfeksiyonlari iist solunum yolu
enfeksiyonlar1 olarak bildirmiglerdir, hatta ve hatta {ist ve alt solunum yolu enfeksiyonlar1
olarak alt gruplarda insidans analizi yapmadiklarinda neredeyse orneklem gruplarmin
yarisma yakiminda solunumsal enfeksiyonlarin saptandigi rapor edilmistir (83). Ancak
agirhik derecesi, prognostik ozellikleri, siirvi iizerine etkileri degiskenlik gdsterebildiginden,
ist solunum yolu enfeksiyonlarmi ve pnomonileri ayr1 alt tan1 bagliklarinda degerlendirmek
ve siklik bildirimlerini bu alt basliklarda yapmak daha akilc1 bir yaklasimdir. Bu nedenle
caligmamizda en sik goriilen enfeksiy6z komplikasyonlar: iiriner sistem enfeksiyonlari

olarak bildirmek literatiirle uyusmasi bakimmdan mantiklidir.
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Literatiir, renal transplant hastalarinda iiriner sistem enfeksiyonlarmin kadin
cinsiyette daha sik goriildiigiine dair sonuclarla doludur (28, 48, 56, 116, 117). Kadinlarda
iiretra uzunlugunun anatomik olarak erkek iiretrasindan daha kisa olmasi ve tiretra agzinin,
vajina ve aniis acikligina daha yakin olmasinin, iiriner sistem enfeksiyonlarinin kadinlarda
daha sik goriilmesinde etken olan cinsiyet iligkili anatomik degisiklikler olduguna vurgu
yapilmistir (50). Calismamizin sonuglar1 da literatiir verileriyle paralel sekilde %46,6’ya
%21,1 oranlariyla kadmlarda {iriner sistem enfeksiyonlarinin daha sik goriildiigi
yoniindeydi (p<0,001).

Literatiirde renal transplant alicilarinda acil servis ziyaretlerini ve bu bagvurularin
etkilendigi faktorleri arastiran en kapsamli c¢alismalardan biri, Amerika’dan bildirilmis
132.725 renal transplant alicisinin 8 yillik bir periyottaki acil servis bagvurularimin analizini
sunan biiylik Ol¢ekli bir kohort ¢alismasidir ki; belirtilen zaman diliminde hastalarin
neredeyse yarisina yakinin en az bir kez acil servis bagvurusunda bulunduklarini bildirmistir.
Ayrica ¢aligsmada, toplam acil servis basvurularmin yaklasik %41’inin hastane yatisi ile
sonuglandig1 rapor edilmis; bu yatiglarin en sik 3 sebebi arasinda enfeksiy0z nedenlerin,
%11, 7’lik bir dilimi kapsadigr bildirilmistir (118). Toplam 528 hasta {izerinden
yuriittiiglimiiz ¢aligmamizda, tiim Orneklemde hastalarin %38,3 oraniyla hospitalize
edildikleri, hospitalize edilen hastalarin vaka grubunda kiimiilasyon gosterdikleri, ve
enfeksiyoz nedenlerle yatis oranlarmin (%61,1), non-enfeksiydz nedenlerle yatis
oranlarindan (%3,3) istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu goriildii (p<0,001).
Calismamizdaki bu yliksek enfeksiydz nedenli hospitalizasyon oranlarmin sebebinin,
hastanemiz transplant takibi yapan birimlerimizin organ nakli alicilarmin post-
transplantasyon donemindeki takip ve bakimlar1 konusundaki hassasiyet ve bunun getirdigi
klinisyenlerimizin diisiik yatis endikasyon esigi ile iligkisi oldugunu diisiinmekteyiz. Ayrica
orneklemimizde NLR>3,3 olan grupta, hospitalizasyon oranlarinin, NLR<3,3 olan grupla
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek saptanmasi, NLR’nin
klinisyenlere hospitalizasyon ihtiyacin1 ongérmede de giivenilir bir indikatér olarak
kullanilabilecegini gostermektedir.

Calismamizin  bazi kisithliklar1 mevcuttu. Bunlardan birincisi, arastirmamiz
orneklem grubumuzun ne kadarmi glukokortikoid tedavisi alan, ne kadarmi hematolojik
hastalik oykiisii olan, ne kadarin1 yiiksek doz veya diisiik dozlarda immiinsiipresif tedavi
kullanan  veya kreatinin degerleri progrese olan hastalarmm temsil ettigini ortaya
koymadigindan, ¢alismamizin sonuglarinin; drneklemimizin bahsi gecen hasta gruplarini

barindirtyor olmasi kosulunda, nétrofil ve lenfosit oranlarinin etkilenmesi {izerinden
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degiskenlik gosterip gostermedigine dair anlamli bir kanit sunamamistir. Caligma tasarimi
stirecinde diglama kriterlerine bu hastalarin dahil edilerek veya hastalarin aldiklar:
tedavilerin, immiinsiipresif ila¢ dozlarinin, ek hastaliklarmin ve bobrek fonksiyon testlerinin
hesaba katilarak yapilacak biiyiik oOlcekli ileri c¢aligmalara ihtiya¢ vardir. Ancak
ongodrmekteyiz ki; NLR’nin etkilenim siireclerine dahil olan parametrelerin ¢oklugu,
kullanilan imminsiipresif tedavi rejimlerinin hastadan hastaya gosterdigi degiskenlik,
hastalarda kronik enflamasyon siire¢lerine katkida bulunan ek durumlarin tamamuiyla analiz
edilemeyecek olusu gibi major problemler, akut enfeksiyon varliginda salt NLR diizeylerini
etkin bir sekilde tespit edebilmenin Oniine gegen sorunlar olarak yakin gelecekte de
suclanmaya devam edecektir. Ikincisi, NLR’nin enfeksiydz semptomlarla acil servise
basvuran hastalarda bagvuru aninda tek seferlik 6l¢iimii, NLR’nin hastaliklarm seyriyle
zamansal iliskisini dogru sekilde yansitmamasiyla sonuglanmis olabilir. NLR’deki seri
degisiklikleri elde eden ileri c¢alismalar, renal transplant alicilarinda enfeksiyoz
komplikasyonlarin takibinde NLR’nin roliinii netlestirmek adma faydali olacaktir.
Ugiinciisii, bu calismamiz, NLR igin renal transplant alicilarinda herhangi bir enfeksiyon
varligini ve alt gruplarda enfeksiyon tanilarin1 6ngordiiren optimal kesim degerlerini analiz
etmistir; ancak NLR’nin tarama araci olarak kullanilabilirligi acisindan degerlendirilmesi
icin, farkli kesim degerlerinin de analiz edildigi validasyon ¢alismalarina ihtiyag vardir. Yine
hastalarin uzun donem takip edildigi ileriye doniik olarak tasarlanan ek ¢calismalar, NLR nin
enfeksiydoz komplikasyonlarla iliskili kotii sonlanimlar1 belirlemedeki basarisini da tayin

etmemizi saglayacaktir.
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6. SONUC

Sonug olarak, son donem bdbrek yetersizligi hastalarinda renal transplantasyonun
maliyet etkin ve sagkalim tizerine olumlu etkileri olan bir tedavi haline gelmesiyle, renal
transplant alicilarinin sayisi her gegen giin artmakta, nakil sonrast optimal immiinsiipresif
tedavi ve cerrahi alandaki gelismelerle iligkili olarak greft siirvilerinin uzamasi ise nakil
sonrast kisa ve uzun donem komplikasyonlarla, en sik da enfeksiyonlarla daha sik
karsilagilmas1 sorununu beraberinde getirmektedir. Tiim bu kaskad, renal transplant
alicilarinin ~ acil  servis bagvurularinda artis ile sonuglanmaktadir. Enfeksiyoz
komplikasyonlarin bu hasta grubunda atipik prezantasyonlar sergileyebiliyor olmasi ve
patojen c¢esitliligi, tanisal siirecleri zorlastirdigindan, acil servislerde gorev alan
klinisyenlerin erken tani ve optimal tedavi saglayabilmesi zordur; bu nedenle idealize
edilmis tan1 araclarmin destegi gerekebilmektedir. Renal transplant alicilarinda
enfeksiyonlar1 erken taniyict ve Onleyici prosediirler, siirviyi artrmak ve greft kaybini
onlemek agisindan onemlidir. NLR, mutlak lenfosit sayisiyla nétrofil sayisinin birbirine
orani ile elde edilen ve enflamasyonu degerlendirmek i¢in son zamanlarda bir¢ok hastalikta
kullanilan pratik bir biyobelirtegtir. Calismamiz, yiiksek spesifite ve sensitivite ile, NLR
yiiksekliginin herhangi bir enfeksiyon gelisimi agisindan bagimsiz bir risk faktorii oldugunu
saptayarak, renal transplant alicilarinda enfeksiy6z komplikasyonlarin gelisimini ongérmede
NLR’nin giivenilir, kolay uygulanabilir, tekrarlanabilir ve ucuz bir diyagnostik parametre
oldugunu ortaya koymustur. Enfeksiyonlarin diger gostergeleri olan CRP, prokalsitonin,
sedimantasyon hizi, interlokinler, TNF-a, interferonlar, idrar kiiltiirti, kan Kkiiltiiri,
goriintiilemeler gibi her acil serviste her zaman ulasilabilir olamayan tetkiklerin ve akut faz
reaktanlarinin ¢aligilamadig, klinik olarak ayrici tanismin yapilamadigi durumlarda, basit
bir periferik venoz kan analizi ile NLR bakilarak nakil hastalarinda kotii sonlanimlarin 6niine
gecilebilir. Calismamizda yiiksek NLR sonuclarinin hospitalizasyon yiizdeleriyle de iliskili
oldugu saptanmaistir; bu nedenle enfeksiydz semptomlarla bagvuran ve enfeksiyon tanisi ile
iliskili kesim degerlerinin lizerinde NLR degerlerine sahip olan hastalarin, mutlaka
calistigimiz kurumda var ise ilgili nefroloji, genel cerrahi veya transplant birimi hekimleriyle
multidispliner olarak degerlendirilmesi, yok ise yatis acisindan sevk prosediirlerinin aktive
edilmesi diisiintilmelidir.

NLR’nin renal transplant alicilarinda goriilen enfeksiydoz hastaliklardaki tanisal
performans: ile iligkili calismamizdan elde ettigimiz bu sonucglar, mutlaka gelecek

caligmalarla dogrulanmalidir. Enfeksiy6z komplikasyonlarin erken tanisinda bu maliyet
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etkin, tekrarlanabilir, kullanislt ve hizli sonug veren testin tanisal duyarliligini, 6zgiilliglinii
ve Ongordiiriiciiliigiinii daha fazla belirlemek icin daha biiyiik 6lcekli, ileriye doniik,
kontrollii ve uzun siireli takip ¢aligmalarina ihtiya¢ vardir. NLR’nin renal transplant
alicilarinda bir biyomarker olarak rutin klinik kullanima girebilmesi icin daha fazla

dogrulama ve fizibilite ¢alismas1 gerekmektedir.
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