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OZET

GIRIS VE AMAC: Bu galismada, bobrek alicilarinda renal tiibiiler asidoz prevalans,
greft fonksiyonu tizerine etkisi, renal tiibiiler asidoz ile iliskili olas1 risk faktorlerini
retrospektif olarak degerlendirmek amaclandi.

YONTEM: Sakarya Egitim ve Arastirma Hastanesi Nefroloji Klinigi Transplantasyon
Poliklinigine 30 Eyliil 2020— 22 Aralik 2021 tarihleri arasinda basvuran; nakil
tarihinden en az 6 ay ge¢mis stabil 174 bobrek nakilli hastanin verileri retrospektif
olarak incelendi. Veriler; hasta dosyalari, hastane bilgi yonetim sistemi ve
medeczane.sgk.gov.tr saglik sisteminden elde edildi. Ven6z pH, bikarbonat, serum
anyon agig1r Ol¢iimlerine dayanarak Renal Tibiiler Asidoz (RTA) teshisi kondu.
Hastalarin demografik o6zellikleri, akut rejeksiyon oykiileri, degerlendirilmesi
planlanan kan parametreleri incelendi.

BULGULAR: Calismaya alinan 174 hastanin %9,2’sinde (n=16) RTA tespit edildi.
Kadin hastalarin %14,9’unda (n=10), erkek hastalarin %5,6’sinda (n=6) RTA vardir.
Hastalarin cinsiyetlerine gére RTA gelismesi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulundu (p=0,038). Hastalarin idrarlarinda protein olup olmama durumlarina gére
RTA gelismesi arasinda (p=0,009) ve eGFR diizeylerine gore RTA gelismesi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundu (p=0,002). Hastalarda RTA gelisme
durumlari ile akut renal rejeksiyon gegirme 6ykiisii arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark yoktu (p=0,096).

SONUC: Calismamiz da bobrek nakli sonrasi gelisen RTA literatiirle uyumlu olarak
kadin cinsiyet, disik eGFR hizi ve proteiniiri ile iliskilendirilmistir. RTA
prevalansinin netlik kazanmasi ve akut renal rejeksiyon gegirme dykiisii ile iliskisi i¢in
daha ¢ok ¢alismaya ihtiya¢ oldugu gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: Akut rejeksiyon, bobrek nakli, renal tiibiiler asidoz.



ABSTRACT

Effect of Renal Tubular Acidosis on Graft Function in Renal Recipients

INTRODUCTION AND AIM: The aim of this study was to retrospectively evaluate
the prevalence of renal tubular acidosis, its effect on graft function, and possible risk
factors associated with renal tubular acidosis in kidney recipients.

METHOD: Admitted to Sakarya Training and Research Hospital Nephrology Clinic
Transplant Polyclinic between September 30, 2020 - December 22, 2021; Data of 174
patients were analyzed. Demographic characteristics of the patients, history of acute
rejection and blood parameters planned to be evaluated were examined.

RESULTS: RTA was detected in 9.2% (n=16) of 174 patients included in the study.
A statistically significant difference was found between the development of RTA
according to the gender of the patients (p=0.038), the development of RTA according
to the proteinuria status in their urine (p=0.009) and the development of RTA
according to eGFR levels. (p=0.002). There was no statistically significant difference
between the development of RTA and the history of acute renal rejection (p=0.096).

CONCLUSION: In our study, RTA developed after kidney transplantation was
associated with female gender, low eGFR rate and proteinuria, consistent with the
literature. It has been shown that more studies are needed for the prevalence of RTA
and its relationship with the history of acute renal rejection.

Keywords: Acute rejection, kidney transplant, renal tubular acidosis.



1. GIRIS VE AMAC

Bobrek nakli, son donem bobrek hastaliginin (SDBH) tedavisi igin en iyi benimsenen
yontemdir. Basarili bir bobrek transplantasyonundan sonra yasam kalitesi, hasta sag
kalim siireleri iyilesir, e kardiyovaskiiler olaylar ve 6liim oranlar1 azalir (Abecassis ve
ark., 2008; Milovanov ve ark., 2018). Bununla birlikte, akut veya kronik rejeksiyonlar,
enfeksiyonlar ve maligniteler organ ve hasta sagkalimini kisitlar (Howard ve ark.,
2002; Ishibashi ve Suzutani, 2012; Snyder ve ark., 2009). Metabolik hiperglisemi,
hiperkalsemi, hipofosfatemi, hiperiirisemi, hiperlipidemi ve metabolik asidoz gibi
greft ve hasta sag kalimmi olumsuz etkileyen komplikasyonlar transplantasyondan

sonra ortaya ¢ikabilir (Pochineni ve Rondon-Berrios, 2018).

Metabolik asidoz, bobrek transplantasyonundan sonra yaygin bir komplikasyondur ve
cogunlukla renal tiibiiler asidozdan (RTA) kaynaklanir. RTA, bikarbonat
reabsorbsiyonu veya hidrojendeki eksikliklerin bir sonucu olarak ortaya ¢ikan bir
metabolik asidoz seklidir (Soriano, 2002). Tip I (distal) RTA, distal tiibiil ve toplayici
kanaldaki hidrojen iyonu salgilanmasinin bozulmasi sonucu ortaya ¢ikar. Tip 1l
(proksimal) RTA, proksimal tiibiildeki bikarbonat reabsorbsiyon bozuklugu sonucu
ortaya ¢ikar. Tip IV RTA ise genel de aldosteron iiretiminde azalma nedeni ile olusur
(Batlle ve ark., 2001). RTA, anyon a¢1g1 olmayan bir metabolik asidozdur ve bobrek
alicilarinda genellikle hafif ve asemptomatiktir. Bobrek transplantasyonundan sonra
hiperkloremik metabolik asidozun meydana geldigi ilk vaka 1967'de Massry ve ark.
Vakasidir. Su anda, agikga transplantasyon sonrast RTA'nin bobrek transplantasyonu
alan hastalarda yaygin oldugu bilinmektedir (Gyory ve ark., 1970; Wilson, 1973). Tip
Il RTA genellikle erken posttransplant donemde ortaya ¢ikarken, Tip | RTA geg
posttransplant donemde ortaya c¢ikar (Better, 1980; Pei ve ark., 1994). Vericinin yas,
akut rejeksiyonlar, iskemik tiibiiler disfonksiyon ve greft fonksiyonlari, transplant
sonrasi donemde RTA gelisimi ile iligkilidir (Golembiewska ve Ciechanowski, 2012;

Messa ve ark., 2016; Pochineni ve Rondon-Berrios, 2018).

Bu c¢alismanin amaci; retrospektif olarak merkezimizde takip edilen bobrek nakilli

hastalarda RTAnin sikligin1 ve RTA'y1 etkileyen faktorleri tespit etmektir.


https://paperpile.com/c/rIbjsI/xxVNG+l3Vew
https://paperpile.com/c/rIbjsI/xxVNG+l3Vew
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https://paperpile.com/c/rIbjsI/7seEq+EllE2
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Calismaya dahil edilme kriterleri:
- >18-80 yas arasi,
- Posttransplant en az 6 ay ge¢irmis olan

- Onay veren tiim hastalar1 dahil edilecektir.
Dislama kriterleri:

- Aktif idrar yolu enfeksiyonu olanlar
- Aktif akut rejeksiyon varligi

- Aktif malignitesi olanlar

- <18->80 yas olanlar

- Alkali tedavisi alanlar

- Verileri tam olmayanlar



2. GENEL BILGILER

2.1. Kronik Bobrek Hastalhig
2.1.1. Tanim

Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) Kronik Bobrek Hastaligi
Degerlendirme ve Yo6netim Kilavuzuna gore kronik bobrek hastaligi (KBH); en az 3
ay veya daha uzun siiredir olan, bobrek yapisi veya islevindeki anormallikler olarak
tanimlanmaktadir. Bahsedilen yapisal bozukluklarinin tesbit edilmesini saglayan,

bobrek hasar1 gostergeleri (Andrassy, 2013);

- Albiiminuri (idrar albiimin atilimi1) > 30 mg/24 saat / Albiimin/kreatinin oran1 >30

mg/g

- Idrar sedimenti anormallikleri

- Elektrolit veya diger tiibiiler hastaliklara bagli anormallikler
- Histolojik anormallikler

- Goriintileme ile tesbit edilen yapisal anormallikler

- Bobrek nakli 6ykiisii olmasi

Islevsel bozuklugu belirten bobrek hasar1 gostergesi ise;

- Glomeriiler Filtrasyon Hiz1 (GFH) < 60 ml/min/1,73 m? olmasidur.
2.1.2.Son déonem bobrek hastahig

Hastalar da GFH 15 ml/dak/1,73 m? altina indigi zaman SDBH den bahsedilir. Tiirkiye
de 2020 y1lin da RRT gerektiren SDBH prevelansi1 dnceki yillara gore artis gostererek
milyon niifus basina 996,8 olarak bildirilmistir (Siileymanlar ve ark., 2020). Bobrek

yetmezIligi olan hastalarin yaklasik %2’si SDBH’na ilerler. Nispeten diisiik progresyon

oranmin nedeni ise KBH hastalarinda yiliksek kardiyovaskiiler hastalik iligkili


https://paperpile.com/c/rIbjsI/NoyF

oliimlerden kaynaklanmaktadir (Anderson ve ark., 2009). Diyabetes mellitus SDBH
etiyolojisinde en sik nedendir, bunu hipertansiyon izlemektedir. Kardiyovaskiiler
olaylar SDBH deki hastalarin 6nde gelen 6liim nedeni olmakla birlikte bunu RRT’nin
kesilmesi, enfeksiyonlar ve inme izler. Hastalar da SDBH aldiklar1t RRT tedavisinden
bagimsiz yasam beklentileri 5nemli 6l¢lide azalir. SDBH’nin baslangicindan itibaren
5 yillik sagkalim hemodiyaliz (HD) hastalarinda %41,4, Periton diyalizi (PD)
hastalarinda %46,9, bobrek transplatinda %83,4-%93,8'dir (Golestaneh ve ark., 2017;
Xu ve ark., 2016; Xue ve ark., 2007). SDBH hastalarinin yasamlarini idame
ettirebilmeleri igin RRT olarak adlandirilan diyaliz veya bobrek naklinin uygulanmasi
gerekmektedir (Siileymanlar ve ark., 2020). Tim hastalar GFH 30 ml/dk altina
diistigiinde diyaliz segenekleri ve bobrek nakli agisindan bilgilendirilmelidir (Kidney,
2015). Transplantasyon ve PD’i; transplantasyonun diyaliz gerektirmemesi ve PD’nin
ev de tedavi segenegi sunmasi nedeni ile HD den daha yiiksek yasam kalitesi sunar.
Hastalarin komorbiditeler nedeni ile nakil olamayabilmesi, batin i¢i enfeksiyon veya
yapisiklik, herniasyon gibi anatomik komplikasyonlar gibi nedenlerden PD alamama
gibi durumlar tedavi segeneklerini siirlandirmaktadir (Saran ve ark., 2016). HD
tilkemizde en sik uygulanan RRT yontemidir, 2020 yili sonu itibariyle RRT tipine gore
dagilim Tablo 2.1. de gosterildi (Siileymanlar ve ark., 2020).

Tablo 2.1. 2020 yili sonu itibariyle RRT ile izlenmekte olan
hastalarin (¢cocuk hastalar dahil) RRT tipine goére dagilimi
(Stileymanlar ve ark., 2020)

n %
Hemodiyaliz 60 558 72,66
Periton diyalizi 3387 4,06
Transplantasyon 19 405 23,28
Toplam 83 350 100,00

Genel prevalans: 996,8 mnb


https://paperpile.com/c/rIbjsI/VRXA2
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https://paperpile.com/c/rIbjsI/u3DSH+Bgsvl+UDXo
https://paperpile.com/c/rIbjsI/Su7FR
https://paperpile.com/c/rIbjsI/Su7FR
https://paperpile.com/c/rIbjsI/uXRhK

2.2. Bobrek Nakli
2.2.1. Tanim Ve tarihce

Bobrek nakli RRT segeneklerinden; HD ve PD ine gore en uzun siireli sagkalim,
yasam Kalitesinde artis ve en disik yillik maliyeti getirmektedir. Dogal bobrek
fonksiyonunun nakil bir baska bobrek ile devam ettirilmesi ile iiremi, volum yiiki,
inflamatuar siiregler kontrol altina alinir. Bobrek nakli 6miir boyu immunsiipresif
kullanmak sart1 ile dogal fizyolojiye en yakin tedavi segenegini olusturur (Abecassis
ve ark., 2008b; Milovanov ve ark., 2018).

Insanda ilk basaril1 bobrek nakli, 1954 yilinda Bostan’da tek yumurta ikizleri arasinda,
Joseph Murray tarafindan yapildi. Tiirkiye de ise ilk kez canli vericiden ve kadavradan
bobrek nakli Hacettepe Universitesi Hastanesinde Dr. Mehmet Haberal ve ekibi
tarafindan 1975 ve 1978 de yapildi (Black ve ark., 2018; Karakayali ve Haberal, 2005).

Bobrek nakli canli vericiden veya kadavradan yapilabilmektedir. Ulkemizde yapilan

renal transplantasyonda vericilerin yaklasik %20-30'u kadavra iken bu oran Bati

iilkelerinde yaklasik %80’dir. Ulkemizde 2020 yili iginde bobrek transplantasyonu
yapilan hastalarin verici kaynagina gore dagilimi tablo 2.2 de gosterildi. Canli
vericiden yapilan bobrek naklinin; kadavra greftine gore kisa ve uzun dénemde daha
iyi sonug vermesi, uyumlu erken islev ve kolay yonetimi, transplantasyon igin uzun
bekleme siiresini ortadan kaldirmasi, daha az agresif immunsupresif rejimlerin
uygulaniyor olmasi gibi avantajlart bulunmaktadir (https://www.uroturk.org.tr, Erisim
tarihi: May 8, 2022).

Tablo 2.2. 2020 yili i¢inde bobrek transplantasyonu yapilan hastalarin
verici kaynagina gore dagilimi (Siileymanlar ve ark., 2020)

n %
Canli vericiden bobrek transplantasyonu 2 250 90,04
Kadavra vericiden bobrek transplantasyonu 249 9,96
Toplam 2 499 100,00
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Bobrek nakli SDBH da segkin bir yontem olmakla birlikte bazi sinirlandiricilart vardir.
Kronik ve tedavi edilemeyen enfeksiyonlar, Insan Lokosit Antijenlerine (Human
Leukocyte Antigen-HLA) kars1 sitotoksik antikor varligi, beklenen yasam siiresinin
bir yildan az olmasi, metastaik veya yeni tani malignite, kontrolsiiz psikiyatrik
hastalar, aktif madde bagimliligit nakil i¢in mutlak kontroendikasyonlari
olusturmaktadir (https://www.uroturk.org.tr, Erisim tarihi: May 8, 2022).

2.2.2.Epidemiyoloji

Diinya da RRT alan yaklasik 2,6 milyon hastanin %22’si bobrek nakillidir (Liyanage
ve ark., 2015). Birlesik Devletler Renal Veri Sistemi (US Renal Data System
(USRDS))‘ne gore 2019 yilinin sonunda bobrek nakli igin 78.690 hastanin bekleme
listesinde oldugu, bobrek nakli sayisinin da 2018'e gore %10,2 artarak tiim zamanlarin
en yiiksek seviyesi olan 24 502 oldugu belirtilmistir. Bolgesel olarak bakildiginda en
yiiksek nakil insidansina sahip yerler Meksika, Tayvan, ABD seklinde siralanmistir.

Bu listede Tiirkiye 29.sirada gelmektedir (Annual Data Report, n.d.).

Ulkemize baktigimiz da REGISTRY raporuna goére 2020 yilinda 2 499 bobrek
transplantasyonu yapilmistir. Transplantasyon sayisi gecen yila (3.858) gore, covid-
19 pandemisi nedeni ile azalmistir. Bu nakillerin %10’u kadaverik vericiden
yapilmustir. Genelde %18-25 civarinda olan kadavradan nakillerdeki bu oranda da yine
pandeminin etkisi goriillmektedir. Bobrek nakli yapilan hastalarin SDBH etyolojisinde
ise %19,20 oraninda glomeriilonefrtitler en sik olarak goriilmiistiir, diger etyolojik
nedenler tablo 2.3. de gosterildi (Stileymanlar ve ark., 2020).
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Tablo 2.3. 2020 yili iginde bobrek transplantasyonu yapilan hastalarin SDBH
etiyolojisine gore dagilimi1 (20 merkezden elde edilen verilere gore) (Siileymanlar ve
ark., 2020)

n %

Glomeriilonefrit 67 19,20
Diyabetes mellitus 66 18,91

Tip 1 DM 9 2,58

Tip 2 DM 57 16,33
Hipertansiyon 59 16,90
Polikistik bobrek hastaliklar 22 6,30
Obstriiktif nefropati 21 6,02
Amiloidoz 12 3,44
Tiibilointerstisyel nefrit 3 0,86
Renal vaskiiler hastalik 1 0,29
Diger 28 8,02
Etiyolojisi bilinmeyen 70 20,06
Toplam 349 100,00

2.2.3.Immunsupresif tedaviler

Bobrek nakli sonrasinda allogreft reddini onlemek ig¢in immunsupresif ajanlar
baslanmaktadir. Bu ajanlar indiiksiyon ve idame tedavisinde kullanilmak tizere iki
kistmda incelenir. Indiiksiyon tedavisi erken transplant doneminde reddi énlemek ve

akut rejeksiyon tedavisi i¢in uygulanir.

Indiiksiyon tedavisinin ABD de USRDS verilerine gore %85’ini; Anti-timosit globulin

(ATG), alemtuzumab ve basiliximab olusturmaktadir.

Poliklonal bir antikor olan ATG; TCR (T hiicre antijen reseptorii), CD 52, CD 28 gibi

ylizey antijenlerine baglanan yardimci T hiicrelerini azaltarak etki gosterir.



Alemtuzumab CD52 iizerinden etki gosteren, basiliximab da IL-2 reseptor antagonisti

olarak etki eden monoklonal antikorlardir.

Idame tedavisinde amag ise; organ reddi énlemek ve allogreft fonksiyonunu giivenli
bir sekilde korumaktir. Burada kombinasyon tedavileri tek ajan kullanimina goére farkl
yolaklar tizerinden etki etmesi ve daha diisiik dozlarla immunsupresyonu saglayarak
ilaca ozgii toksisisteleri azaltmak acisindan en az iki kat daha etkindir. idame
tedavisinde ti¢ rejimli ajanlar en yaygin kullanilir, ardindan ikili ve ardindan tek ajan
tedavisi gelebilir. idame tedavisinde 6 farkli ajanin optimal kullanimina
odaklanilmistir;  Kkalsinorin  inhibitorleri  (CNI) (Takrolimus, Siklosporin-A),
azatiopurin, mikofenolat mofetil (MMF) veya mikofenolik asit, Mammalian Target of
Rapamycin (mTOR) inhibitorleri (Sirolimus, Everolimus ), prednizolon ve belatecept
(Hardinger ve ark., 2013; Lim ve ark., 2017; Matas ve ark., 2015).

Azatiopurin veya MMF, CNUI’leri ile kullanildiklarinda basarili sonuglar elde
edilmistir. Tacrolimus, siklosporine gore >100 kat daha potent olmasi nedeniyle daha
az red, daha iyi allogreft fonksiyonu ve greft sag kalimi saglamistir. MMF ile
siklosporin veya tacrolimus prednizonlu veya prednizonsuz rejimlerle son 15-20 yilda
altin standart rejim olarak goriilmiistiir (Ahsan ve ark., 2001; Ekberg ve ark., 2007).
KDIGO rehberi, ilk basamakta CNI ile MMF veya azatiopurin kombinasyonu
onermektedir. Fakat kombinasyonlar akut rejeksiyon ve yan etki durumuna gore
bireysellestirilmelidir (Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO)
Transplant Work Group, 2009).
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Sekil 2.1. T-hiicresi aktivasyon yollaklar1 ve imminosupresif ajanlarin
hedefleri (Lim ve ark., 2017°den degistirilerek kullanilmistir).
Sekil 2.1 T hiicresine antijen sunan bir B hiicresini, T hiicresi aktivasyonunda yer alan
3 sinyali ve immunsulresif ajanlarin spesifik hedeflerini gostermektedir (Lim ve ark.,
2017).

2.2.3.1.Kalsinérin inhibitorleri

Takrolimus ve siklosporin A olmak tizere iki temel CNI ilag bulunmaktadir. Ancak
tacrolimus siklosporinden yaklasik 100 kattan daha fazla potent bir ilag oldugu igin
solid organ transplantasyonlarinda ilk tercih edilen ilagtir. Ilag diizeylerinin diisiik
olmasi yetersiz immunsupresyon ve rejeksiyon riskinin artmasina, fazlaligi ise akut
veya kronik nefrotoksisite ve norotoksisiste gibi yan etkilere neden olmaktadir. CNI
ilaglarin en énemli yan etkileri nefrotoksisitedir (Taylor ve ark., 2005). Iki ana akut
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CNI nefrotoksisitesi tanimlanmustir; biri vazokonstriksiyona baglh GFH da azalma,
digeri ise tiibiiler disfonksiyondur. Yapilan c¢aligsmalarda, tiibiiler disfonksiyon ile
birlikte hiperkalemik RTA (tip 4) olusmaktadir (Lin ve ark., 2017).

CNI kullanim1 ile RTA iliskisine bakacak olursak; CNI'nin neden oldugu RTA
nadirdir ve iliski net anlasilamamistir. Gelismesi halinde CNI dozunun azaltilmasi
veya rejim degisiklikleri CNI ile indiiklenen hiperkalemik RTA'min prognozu
acisindan onerilmektedir. Bu oneriler ile RTA normalize edilebilir ve progresyon
olumludur (Lin ve ark.,, 2017). CNI ile iliskili hiperkalemik RTA; potasyum
sekresyonundaki tiibiiler defektin sonucudur. Bu Na+/K+-ATPase aktivitesinin doza
bagimli inhibisyonu ve mineralokortikoid reseptor (MR) ekspresyonunun down
regiilasyonuna ikincil aldosteron direnci nedeni ile goriliir ( Heering ve ark., 2004;
Tumlin ve Sands, 1993).

2.2.3.2.Antimetabolitler (azatiopurin, mikofelonik asit)

Ik tercih antiproliferatif ajan olarak KDIGO; MMF’i énermektedir (Meier-Kriesche
ve ark., 2006).

Azatiyopiirin, 6-merkaptopiirin analogu bir antimetabolittir. Azatiyopiirinin en 6nemli
yan etkisi lokopenidir. MPA inozin monofosfat dehidrogenaz enzimini tizerinden
piirin sentezini bloke edip lenfosit fonksiyonunu bozarak etki gosterir. Nefrotoksik
degildir. Azatiyopiirine gore daha az lokopeni yapar. En onemli yan etkisi

gastrointestinal sistem etkileridir (Sollinger, 1995; Taskiran, 2016).
2.2.3.3.mTor inhibitorleri

T ve B lenfositlerinde antiproliferatif etki olusturarak ve damar intimal
proliferasyonunu inhibe ederek kronik allogref disfonksiyon gelisimini
onlemektedirler. Diisiik nefrotoksisiste etkileri vardir. En 6nemli yan etkileri ise;
hiperlipidemi, myelosupresyon, diyare, interstisyel pnomoni, proteindridir
(Boratynska ve ark., 2006; Yilmaz ve ark., 2015).
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2.2.4.Bobrek naklinde komplikasyonlar
2.2.4.1.Cerrahi komplikasyonlar

Vaskiiler komplikasyonlar renal greft damarlarindan (renal arter trombozu, renal ven
trombozu), nativ damarlardan (iliak arter trombozu, pseudoanevrizmalar, derin ven
trombozu), veya ikisinden de kaynaklanabilir (Haberal ve ark., 2021). Renal arter
stenozu %3-23 insidansla en yaygin goriilen vaskiiler komplikasyondur (Patel ve ark.,
2001). Renal arter trombozu nadir bir komplikasyon olmakla birlikte ilk ay iginde greft
kaybimin %30’undan, 2 ila 3 ay igerisinde %45-47 sinden sorumludur (Penny ve ark.,
1994). Urolojik komplikasyonlar ise nakil sonrasi en sik karsilasilan ve onemli
mortalite nedeni olan cerrahi komplikasyonlardir. Bunlar; transplant sonrasi
tireterovezikal anastomoz ile iliskili idrar kagagi, bobrek allogrefti ile mesane arasinda
stvi toplanmasi olan lenfosel ve tireter obstruksiyonudur (Haberal ve ark., 2016; Slagt
ve ark., 2014).

2.2.4.2. Hiperakut rejeksiyon

Bobrek nakilden dakikalar sonra, onceden olusturulmus antikor veya ABO
uyumsuzlugu nedeniyle olusur. Bu antikorlar, allogreft revaskiilarize edildikten hemen
sonra grefte saldirir ve onu yok eder. Nakledilen bobrek revaskiilarize olur olmaz
benekli, esmer ve siyah olur. Biyopside siddetli endotel hasari, polimorfoniikleer
infiltrasyon, mikrovaskiiler tromboz, iskemik doku nekrozu goriilecektir. Nakil
hazirhiginda ¢ok hassas capraz eslestirme testleri yapilmasi nedeni ile nadir goriliir
(Naik ve Shawar, 2021).

2.2.4.3.Akut rejeksiyon

Akut rejeksiyon konagin grefti yok etmek icin verdigi bagisiklik yanit1 neticesinde
olusmaktadir. Genel olarak, canli donérden nakilde akut rejeksiyon orani, daha iyi
eslesme ve daha az soguk istemi siiresi gibi nedenlerden dolay: kadeverik donérden
daha disiiktiir. Akut rejeksiyon hiicresel (lenfosit) ve/veya humoral (antikor)
kokenlidir. Disfonksiyon durumunda diger nedenler ekarte edildikten sonra bobrek
fonksiyon bozuklugu olmasi halinde siiphelenilir. Tedaviyi geciktirmemek sart1 ile

KDIGO tani igin biyopsi onermektedir. Akut rejeksiyon; transplante bobrek
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biyopsisinde karakteristik ozellikler ile birlikte bobrek fonksiyon bozuklugudur.
Subklinik akut rejeksiyon, semptom veya bulgular yokken tarama veya protokol
biyopsisinde karakteristik histoloji 6zellikleri ifade eder. Borderline akut rejeksiyon
ise, Banff siniflandirma semasina gore sadece 'akut rejeksiyon igin siipheli' olan
histopatolojik degisikliklerle tanimlanir. U¢ durumda da KDIGO greft sagkalimi icin
tedaviyi onermektedir. Akut hiicresel rejeksiyon T -lenfosit aracili greft MHC
antijenlerine karsi olusan redlerdir ve kortikosteroidlerle tedavi edilirler. Nakilden
sonra genelde ilk 3 ila 6. aylarda goriiliir. Hiimoral akut rejeksiyon dolasimdaki anti-
HLA ve dondr spesifik antikorlar (DSA) aracili redlerdir. Nakil islemini takiben 1-2
hafta i¢erisinde goriiliir. Tedavi de plazma degisimi, intravendz immiinoglobulin, anti-
CD20 antikoru gibi segenekler kullanilir (Kidney Disease: Improving Global
Outcomes (KDIGO) Transplant Work Group, 2009; Watson ve ark., 2019).

2.2.4.4. Kronik rejeksiyon

Nakilden 3 ay sonra gelisir. Hem Immiin hem non-immiin faktorlerle iliskilidir.
Birincil risk faktori immiinstipresif ilaglara uyumsuzluktur. Verici HLA antijenlerinin
DSA varligi ile ilgili olan kronik antikor aracili rejeksiyon veya nadir goriilen hiicresel
rejeksiyon olabilir. Patolojik olarak interstisyel fibrozis, tiibtiler atrofi, vaskiiler fibroz
intimal kalinlasma, glomeriiler bazal membran ¢ift konturlama, arteriolar hiyalinoz ve
hiyalin arteriolar kalinlasma gibi bulgular igerir. Antikor aracili red mekanizmasi 6z
konusu oldugu i¢in tedavi plazma degisimi, intravenz immiinoglobulin, anti- CD20

antikoru gibi se¢eneklerdir (Naik ve Shawar, 2021).
2.2.4.5.Enfeksiyonlar

Enfeksiyonlar, nakil sonrasi onde gelen morbidite ve mortalite nedenleridir.
Kardiyovaskiiler hastaliklardan sonra basarili nakil alicilarinda ikinci 6nde gelen 6liim
nedenidir (Snyder ve ark., 2009). Organ reddini onlemek i¢in kullanilan
immunsupresif tedaviler toplumda sik goriilen enfeksiyonlar ve firsat¢i patojenler igin
zemin hazirlar. Nakil alicisinin immunite baskilanma durumu ve epidemiyolojik
maruziyetler belirli zamanlarda belirli enfeksiyonlarin ortaya ¢ikmasini kolaylastirip,
zamanlama takibi tam1 agisindan yardimcr olmaktadir. ik ayda cerrahi

komplikasyonlar, hastane enfeksiyonu, donér kaynakli patojen nedeni ile Metisiline
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direngli Staphylococcus aureus (MRSA), Vankomisine direngli Enterokok (VRE) ve
Karbapenem direngli enterobacteriaceae (CRE), Clostridium Difficile gibi patojenler
diistiniiliir. Idrar yolu enfeksiyonlarinmn ilk 6 ayda, firsat¢1 enfeksiyonlarm
transplantasyondan 1-6 ay sonra ortaya ¢ikmasi beklenir. Polyoma viriisii BK, hepatit
C viriisii (HCV) ve mikobakteri tiiberkiilozu gibi latent enfeksiyonlarin reaktivasyonu
goriilebilir. Pneumocystis jiroveci, Sitomegaloviriis (CMV) ve hepatit B viriisii (HBV)
gibi enfeksiyonlar profilaksi uygulandig: icin daha az gériilmektedir. i1k 6 aydan sonra
¢ogu hasta igin immunite baskilanmasi azalip enfeksiyon riski azalmakla birlikte,
toplum kokenli enfeksiyon, direngli enfeksiyonlar ve profilaksilerin kesilmesi
durumlart riski stirdiirmektedir (Fishman, 2007; Karuthu ve Blumberg, 2012; Nambiar
ve ark., 2018).

2.2.4.6.Metabolik komplikasyonlar

Ik yil i¢inde goriilen ve yeni baslangich diyabeti ifade eden NODAT (new-onset
diabetes mellitus after transplantation); nakilden sonra hastalarin yaklasik %7 ile %30
unda gelisi. NODAT akut rejeksiyon ve mortalite ile iligkilidir. Diyabetin
aterosklerotik ve arteryel sertlikteki artis etkileri burada onemlidir. Gelisimi igin
birgok risk faktoriiniin rol aldig: disiiniilmektedir (Cohen ve ark., 2020). Bunlardan
biri de nakil sonrasi kullanilan immunsupresif ajanlardir. Takrolimus siklosiporinle
karsilastirildiginda NODAT insidans1 anlamli derecede daha yiiksek bulunmustur
(Pirsch ve ark., 1997). Yine siralimusun nakil sonrasi diyabet gelisimi i¢in bagimsiz

bir risk faktorii oldugu da gosterilmistir (Flechner ve ark., 2011).

Sekonder hiperparatiroidizm KBH hastalarin ¢ogunda goriiliir ve nakil sonrasinda
yaklagik hastalarin %66 sonda yiikseklik devam eder (Bleskestad ve ark., 2011).
Paratiroid hormonun (PTH) normal seviyelerde tutulmasi kemik minerilizasyonu,
greft sakalimi ve tiim nedenlere bagli mortalite artis1 agisindan 6nemli bulunmustur
(Pihlstrem ve ark., 2015).

Obezite, nakil popiilasyonunu etkileyen en yaygin metabolik sorundur. Diyabet,
dislipidemi ve kardiyovaskiiler hastalik gibi timii nakil sonrasi morbidite ve

mortaliteyi artiran komorbid hastaliklarla iliskilidir (Cohen ve ark., 2020).

13


https://paperpile.com/c/rIbjsI/cVwSj+LLxex+S5Frb
https://paperpile.com/c/rIbjsI/cVwSj+LLxex+S5Frb
https://paperpile.com/c/rIbjsI/RzHfZ
https://paperpile.com/c/rIbjsI/66IVt
https://paperpile.com/c/rIbjsI/QhEsw
https://paperpile.com/c/rIbjsI/bCB8H
https://paperpile.com/c/rIbjsI/lkRQm
https://paperpile.com/c/rIbjsI/RzHfZ

2.2.4.7.Maligniteler

Kanserler, bobrek nakil alicilarindan kardiyovaskiiler olaylar ve enfeksiyonlardan
sonra gelen en yaygin mortalite ve morbidite nedenidir (Howard ve ark., 2002).
Kanserler bobrek nakil alicilarinda ayni yas ve cinsiyetteki bireylerden en az iki ila
dort kat daha fazladir. Genel popiilasyonda karsilagtirildiginda nakil alicilarinda
kanser insidansindaki en fazla artis kapasi sarkomu, melanom dis1 deri kanserleri,
dudak kanseri ve transplantasyon sonrasi lenfoproliferatif hastaliklar ve anogenital
kanserlerdir (Krynitz ve ark., 2013; Vajdic ve ark., 2006; Yanik ve ark., 2016).

2.2.4.8.Asit-baz ve elektrolit bozukluklari

Bobrek nakli sonrasi en sik goriilen elektrolit ve asit-baz bozukluklar1 hiperkalemi,
metabolik asidoz, hiperkalsemi, hipomagnezemi ve hipofosfatemidir (Messa ve ark.,
2016; Pochineni ve Rondon-Berrios, 2018)

Hiperkalemi bobrek nakilli hastalarda yaygin bir komplikasyondur. CNI kullanan
bobrek transplant alicilarinda %25 ila %44 arasindadir ve hiperkaleminin ana nedeni
olarak goriilmektedir (Keven ve ark., 2007; Messa ve ark., 2016; Pochineni ve
Rondon-Berrios, 2018). Hiperkalemi riski RAAS blokerlerini kullanan hastalarda, bu
ilaglart kullanmayan alicilara kiyasla daha fazla goriilmektedir(Shin ve ark., 2016).
Nakil alicisinda hiperkalemi, genellikle RTA ile birlikte goriiliir (Rosenbaum, 1978).

Transplant sonrasi sik goriilen diger bir elektrolit bozuklugu ise hiperkalsemidir ve
%10 ile %59 arasinda gorilmektedir (Messa ve ark., 2011). Tersiyer
hiperparatiroidizm nakil sonrasi hiperkalseminin ¢ok yaygin bir nedenidir. Ayrica,
kalsitiol tiretiminde artis, steroid tedavisi, diyaliz hastalarinda olusan kalsiyum fosfat
depositlerinin yumusak doku tarafindan emilimi, altta yatan paratiroid adenomu da

sayilabilecek diger nedenleri olusturur (Pochineni ve Rondon-Berrios, 2018).

Diger goriilen elektrolit bozuklugu hipomagnezemidir. CNI’'leri magnezyumun
fraksiyonel atilimindaki artista onemli bir etmendir. Steroidler, hiperglisemi,
diiiretikler ve proton pompa inhibitorleri nakil sonrasi hipomagnezemiye katkida
bulunan diger faktorler arasinda sayilabilir (Nijenhuis, 2004; Pochineni ve Rondon-
Berrios, 2018).
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Baobrek nakli alicilarinda hipofosfatemi insidans: %40-%93 olarak bildirilmistir (Kim
ve ark., 2012). Yiiksek fibroblast growth factor-23 (FGF23) ve PTH seviyeleri,
tacrolimus, disiik Kkalsitiriol seviyesi, immunsiipresyon nedenli tiibiiler hasar

hipofosfatemi nedenleri olarak sayilabilir (Evenepoel ve ark., 2007).

Metabolik asidoz, nakil sonrasinda %12 ila %58 arasi degisen prevalansta
goriilmektedir (Messa ve ark., 2016). Genelde de normal anyon agikli metabolik
asidozdur ve RTA dan kaynaklanir. Nakilli hastalarda Tip 1, Tip 2 ve Tip 4 RTA
goriilebilir (Soriano, 2002).

Metabolik asidoz, serum bikarbonat konsantrasyonunun azalmasi (<22mEg/L) ve
sekonder olarak arteryal parsiyel CO> (PaCO2) basincinin azalip kan pH<7,35 olmasi
ile ortaya c¢ikan asidoz tablosudur. Metabolik asidoz; bikarbonat kaybi (alt
gastrointestinal sistemden/ renal), organik asid tiretiminin artmasi (ketoasidler, laktik
asid), renal asid atiliminin azalmasi1 (bobrek yetersizligi, distal tipte RTA), organik
asidlerin ya da viicutta organik asidlere dontisen maddelerin (metanol, etilen glikol

gibi) alinmasi nedeni ile olusur.

Metabolik asidoz da “anyon agig1” kavrami1 6nemli bir yer tutar. Anyon agigi (anyon
gap); plazmadaki laktat, fosfat, protein gibi rutinde dlgiilemeyen anyonlar nedeni ile
olgiilen katyonlar ile dlgiilen anyonlar arasindaki farki ifade etmektedir. Anyon gap

1042 arasindadir.

Metabolik asidozlar, anyon agigina gore gruplandirirlir. Anyon agigmin normal
oldugu metabolik asidozlara normal anyon agikli (hiperkloremik) metabolik asidozlar
denir ve neden viicuttan bikarbonat kaybidir. Kayip ya alt gastrointestinal sistem
yoluyla veya renal yolla olur. Bu olaylarda liimenden kloriir emildigi i¢in serum
bikarbonat diizeyi diiser serum kloriir diizeyi ise artar, sonug¢ olarak anyon agigi
degismez. Renal nedenli asidoz; net asid atilimi sonucu olusan HCOs - miktarinin
endojen olusan asid iiretimini tamponize edemedigi durumda olusur ve bu bozukluga
RTA denir. Gastrointestinal nedenler; disardan alinan asid yiikii, viicut da artmis asid

tiretimi veya endojen bikarbonat kaybinin artisinda (diyare) olmaktadir.

15


https://paperpile.com/c/rIbjsI/WCp8w
https://paperpile.com/c/rIbjsI/WCp8w
https://paperpile.com/c/rIbjsI/CqA4Z
https://paperpile.com/c/rIbjsI/5SPUc
https://paperpile.com/c/rIbjsI/s5yKz

Metabolik asidozun renal veya GIS nedenlerinin ayirici tanisi igin idrar amonyum
6l¢timii kullanilabilir. Endojen asid iiretiminin tamponlanmasi i¢in metabolik asidoza
cevap olarak bikarbonat iiretimi tiriner amonyum atilimz ile olur. Atilan her mmol idrar
amonyumu, 1 mmol yeni bikarbonat iiretimine yol agmaktadir. Bu yiizden metabolik
asidozun renal sebeplerinde diisiik idrar amonyum atilimi gériiliir. GIS nedenli
metabolik asidozda idrar amonyum atilimi artmistir. Laboratuvarlarin ¢ogunda idrar
amonyum miktarin1 olgiilememektedir. Bunun yerine idrar anyon a¢igi (UAG)
hesaplanarak, idrar amonyum konsantrasyonu dolayli olarak degerlendirilebilir.
Idrarda anyon agigim1 bulmak igin rutinde idrarda bulunan major iki katyon; sodyum
ve potasyumun toplamindan, major anyon Kloriir ¢ikarilir. Normal UAG (+20) ile
(+40) mmol/L arasinda pozitiftir. UAG igin negatif deger, idrarda yiikselmis
olgiilemeyen katyonu ifade eder ki bunlardan biri amonyumdur. Sonug olarak UAG
negatiflesmesi renal disi normal anyon agikli metabolik asidozlar1 distindiiriir
(Arinsoy ve ark., 2017).

2.3. Bobrek Nakilli Hastalarda Renal Tiibiiler Asidoz
2.3.1.Tanmm ve etyoloji

Tanim olarak RTA, bikarbonatin (HCO3 — ) yeniden emilmesinde ve/veya hidrojen
iyonunun atilmasinda (H + ) olusan tasima kusurunu ifade etmektedir. Normal plazma

anyon agiginin eslik ettigi metabolik asidoz ile karakterizedir. Klinik ve patofizyolojik
nedenlerden dolay1 RTA’lar proksimal RTA (tip 2), distal RTA (tip 1) ve hiperkalemik
RTA (tip 4) olarak siniflandirilir (Soriano, 2002).

RTA’lar bobrek transplantasyonundan sonra da sik goriilen komplikasyonlardir.

Nakilin erken doneminde en sik goriilen yiiksek doz CNI kullanimi ve PTH yiiksekligi

nedeni ile bikarbonat kaybi nedenli tip 2 RTA iken, uzun donemde kronik CNI
nefrotoksisitesi etkisi ile Tip 1 RTA’dur (P. Heering ve ark., 1998; Stahl ve ark., 1986).

Ozellikle akut rejeksiyon, yetersiz allogreft fonksiyonu, CNI nefrotoksisitesi ve

iskemik tiibiiler hasar RTA nedenleri arasinda sayilabilir. Bobrek nakilli hastalarda
RTA’un olusumunu etkileyen riskler ve prevalansi hakkinda bilgi net olmamakla

birlikte baz1 ¢aligmalarda yaklagik %31-%33 civarinda bildirilmistir (Keven ve ark.,
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2007; Kocyigit ve ark., 2010; Schwarz ve ark., 2006). Bobrek nakilli hastalarda RTA
gelismesi GFH seviyesi, kadavradan nakil, kadin cinsiyet, PTH seviyesi, nefrotoksik
immunsupresif ajanlar ve hemoglobin diizeyi ile iliskilidir (Keven ve ark., 2007;
Kocyigit ve ark., 2010).

Kronik RTA un kemik minerilizasyon bozuklugu, negatif protein metabolizmasi,
artmig insulin direnci, koti allogreft islevi gibi etkileri bulunmaktadir (Kocyigit ve
ark., 2010; Riveiro-Barciela ve ark., 2011; Schwarz ve ark., 2006).

2.3.2.RTA patofizyoloji ve tamsal degerlendirme
2.3.2.1.Distal RTA (klasikRTA /tipl)

Normalde, toplayici kanallarda liimene hidrojen sekrete olur ve idrar asidifiye edilir.
Boylece idrar pH’s1 4,5-5’¢ kadar inebilir. Limene atilan hidrojen, fosfata ve
amonyaga baglanir. Distal RTA H+ iyonunun distal tiibiillerdeki sekresyonunda
bozulma nedeni ile olusur ve higbir zaman idrar asidik hale getirilemez. Proksimal
tiibiildeki HCO3s'un ve diger soludlerin geri emilimi normaldir. Distal RTA’daki
patofizyoloji; hidrojen sekresyonunun bozuklugu veya anormal distal tiibiil

gegirgenligi ile sekrete edilen hidrojenin geri kagmasi nedeni ile olusur (Arinsoy ve
ark., 2017).

Distal tiibiildeki Tip A Ara hiicreler (A-1C) distal tiibiildeki asit sekresyonunda gorevli
hiicrelerdir. A-IC hiicrelerin apikal yiizlerinde H + -ATPase pompasi ve bazolateral
yiizlerinde anyon degistirici-1 (AEL1) tasima proteini bulundururlar. Hiicre igerisinde
COy, karbonik anhidraz Il enzimi araciligiyla H2COz'e doniisiir. H2 COz'iin H + ve
HCOz'e ayrigip, H'-ATPaz pompasit ile limene aktif transportla taginir. Atilan her H+
iyonu igin, bir HCO3 —, Cl ile degiserek AE1 yoluyla kan dolasimina geri emilir. Bu
basamaklardaki fonksiyon bozuklugu distal RTA a neden olur (Mumtaz ve ark., 2017).

Hipopotaseminin kendisi de hidrojen atilimi, amonyak yapimi ve H+-K+ ATPaz
aktivitesini arttirmaktadir. Sistemik asidoz, proksimalden sivi geri emiliminde

azalmaya neden olup, renin aldosteron sistem aktivasyonu olusturmaktadir. Distale

17


https://paperpile.com/c/rIbjsI/tUhJr+qmmY7+PsfwR
https://paperpile.com/c/rIbjsI/tUhJr+qmmY7
https://paperpile.com/c/rIbjsI/tUhJr+qmmY7
https://paperpile.com/c/rIbjsI/qmmY7+PsfwR+ugKzc
https://paperpile.com/c/rIbjsI/qmmY7+PsfwR+ugKzc
https://paperpile.com/c/rIbjsI/hZzGq

ulagan sodyumun ve aldosteronun artmasi renal potasyum kaybini artirir (Arinsoy ve
ark., 2017).

Distal RTA’da amonyum sekresyonu azalir. Nedeni toplayict kanal liimeni i¢indeki
stvi pH’smin diisiiriilmemesi nedeniyle amonyumun tutulamamasidir. Interstisyel

hasardan dolay1 da amonyumun mediiller tasinimi da bozulmustur. Asidoz dolayisiyla

olusan kemik rezorpsiyonu nedeniyle idrar kalsiyumu artar.

Distal RTA, primer ve sekonder gelisebilir. En sik nedeni Sjogren sendromudur.
Hipergammaglobulinemi, ilaglar, toksinler ve tiibiilointerstisyel hastaliklara bagli

olarak da gelisebilmektedir.

Bobrek nakilli hastalarda; transplante reddine, uzun dénem CNI kullanimina,
inflamatuar durumun neden oldugu intestinal hasara veya obstriiktif tiropatiye
sekonder karsimiza ¢ikar (Keven ve ark., 2007; Malik ve ark., 2011; Riveiro-Barciela
ve ark., 2011).

Tan1 i¢in normal anyon agikli metabolik asidoz, hipopotasemi durumunda idrar pH
diistikligi saglanamiyorsa distal RTA tanisi diistiniilmelidir. Asidoz varliginda idrar
pH’sinin 5,5’in lizerinde olmasi ve UAG’in pozitif olmasi yine distal RTA’y1 destekler.
Pozitif bir uUAG, idrar pH>6 ise dRTA tanisim1 koydurur. Negatif uUAG ektrarenal
HCOs kayiplarini diistindiirtir (Giglio ve ark., 2021).

Klinikte idrara ¢ok ¢ikma (hipopotaseminin aquaporin-2 ekspresyonunu baskilamasi
nedeniyle renal idrar konsantre etme yeteneginin kaybolmasi sebebiyle olusur),
hiperkalsiiiri, hipopotasemi (idrarda potasyum kaybi nedeniyle gozlenir),

nefrokalsinozis, nefrolitiazis, kronik renal yetmezlik goriilebilir (Caldas ve ark., 1992).
2.3.2.2.Proksimal RTA (tip2)

HCOs3 glomerulden tamamen siiziiliip %80 1 proksimal tiibiilden yeniden emilir. Kalan
%20’lik kisim ise henle kulbu, distal tiibiil ve toplayici tiibiillerde reabsorbe edilir. Na-
H transporter (NHE) ve H + -ATPase- yoluyla tiibiile gegen H+, tiibiilde filtrelenmis
HCOs ile reaksiyona girerek karbonik asit (H.CO3) olusturur. Proksimal tiibiil
limeninde karbonik asit, karbonik anhidraz 4 &14 (CA 1V ve CA XIV) ile H20 ve
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CO; ye dontstiiriiliir. Sekil 2.2 proksimal tiibiilde HCO3 reabsorbsiyonu gosterildi.
Olusan CO: sitozole difiize olur. Proksimal tiibiil hiicresi igerisinde CO2 ve H,O
karbonik anhidraz 2 (CA2) aracilig ile HCOs'e doniistiiriiliip reabsorbe edilir. HCO3
bazolateral yiizdeki Na- HCO3 transporter (NBCel) ile peritiibiiler bosluga geger. Bu
asamadaki tastyict ve enzim kusurlart nedeni ile proksimal RTA kaynaklanir
(“Carbonic Anhydrase XIV: Luminal Expression Suggests Key Role in Renal
Acidification,” 2002). Normal HCO3 emilim sinir1 24-28 mEQ/L iken, Tip 2 RTA de
smir 15-18 mEg/L’e kadar diiser ve plazma HCO3 diizeyi 15-18 mEq/L civarinda olur.

Hipopotasemi distal RTA’ya gore daha geri plandadir. Proksimal RTA da olan renal
NaHCO3 kaybi intravaskiiler volim azalmasina sebep olup RAAS ni aktive
etmektedir. Hiperaldosteronizm ve distal nefronda artmis sodyum reabsorpsiyonu
sonucu potasyum sekresyonunda artis sonucu olarak da hipopotasemi gelisir. Distal
RTA’nin aksine proksimal RTA’nin nefrolitiazis ya da nefrokalsinozis ile baglantisi
bulunmamaktadir. Proksimal RTA, Fankoni sendromu, multipl myelom, karbonik

anhidraz kullanim1 gibi durumlarda gortilmektedir (Arinsoy ve ark., 2017).

Bobrek nakilli hastalar da CNI lerin toksisitesi, nakil sonrasi sebat eden PTH fazlaligi
veya fanconi sendromu nedeni ile proksimal tiibiillerdeki bikarbonat geri emilimindeki
azalma sonucu karsimiza ¢ikar. Bu etkilerin gegmesi ile nakil sonrasi ilk 6 ayda
diizelebilir (Schwarz ve ark., 2006; Tanrisev ve ark., 2015).
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Sekil 2.2. Proksimal tiibiilde HCOs reabsorbsiyonu (Haque ve ark., 2012)

Proksimal RTA, normal anyon agikli metabolik asidoz, hipopotasemi ile asidik idrar
pH’s1 olan tim hastalarda distiniilmelidir. Tani i¢in idrarla HCOz atilimi
gosterilmelidir. Bu durum serum HCOz normal veya sinirda diisiik idrar pH’1 alkali
oldugunda gosterilir. Ancak proksimal RTA da asidozun derecesine bagh olarak,
asidemi durumunda idrar pH'1 <5,5’in altina diisiiriilebilir. Bu durum tipl RTA ile
onemli bir ayirici tanidir. Sekil 2.3. proksimal ve distal RTA’da idrar pH’1 ve plazma

bikarbonati degisimi gosterildi (Haque ve ark., 2012).

Fraksiyonel HCOs- atiliminin >%15 olmasi proksimal RTA tanisin1 koydurmakla
birlikte altin standart tan1 yontemi NaHCOg titrasyon testidir. NaHCO3 uygulamasi ile
serumda HCOs arttiginda proksimal RTA varliginda idrarla HCO3 atiliminda ve idrar
pH’inda belirgin artig goriiliir (Batlle ve ark., 2006; McSherry ve ark., 1972). Distal
RTA da diisitk NH4 nedeni ile daima pozitif uAG (Batlle ve ark., 1988; Brenes ve
Sanchez, 1993) goriiliirken proksimal RTA da uAG’un genellikle pozitif degerde

olmasi ile dogru yorumlanmasi igin ek calisma ve bilgilere ihtiyag bulunmaktadir
(Batlle ve ark., 1988; Brenes ve Sanchez, 1993).
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Sekil 2.3. Proksimal ve distal RTA'da idrar pH'1 ve plazma bikarbonati1 (Rodriguez-
Soriano ve Edelmann, 1969°den kullanilmistir)

2.3.2.3.Hiperkalemik RTA (tip 4)

Temel olarak RAAS baskilayan ilaglar nedeni ile olusur. Bu yiizden nakil sonrasi
goriilmesine ragmen greft disfonksiyonu ile direkt iliskili degildir (Schwarz ve ark.,
2006). Genellikle diyabetik hastalarda ve siklosporin kullanan bobrek nakilli
hastalarda ¢ok daha sik goriilen RTA tipidir. Nonsteroid anti-inflamatuvar ilaglar,
ACE inhibitorleri, yiiksek doz heparin, CNI gibi ilaglar, adrenal hasar, 21 OH eksikligi
gibi genetik hastaliklar mineralokartikoid sentezini azaltarak; MR defekti, aldosteron
antagonistleri gibi antihipertansif ilaglar, kronik tiibiilointerstisyel nefrite neden olan
hastaliklar ve bazi antibiyotikler de mineralokortikoid direnci yaparak Tip4d RTA
gelismesine sebep olabilmektedir (Arinsoy ve ark., 2017). Patofizyoloji de aldesteron
tiretiminde yetersizlik veya aldesteron direnci goriilmektedir. Aldesteron potasyum ve
H iyonu atiliminda gorevli oldugu igin hastalarda hiperkalemi ve metabolik asidoz
goriiliir. Bu hastalarda hiperpotasemiye sekonder NHz yapimi da bozulmustur.
Hiperkalemik RTA da idrar1 normal asitlestirme yetenegi korunmustur. Bu tip 1 RTA
ile 6nemli bir ayiric1 tanidir (DuBose, 1997; Soriano, 2002).

Normal anyon agikli metabolik asidoz, hiperpotasemi varliginda tip 4 RTA’dan
stiphelenilmelidir. Plazma HCO3z seviyesi 18-20 mmol/L arasindadir. UAG hafif
pozitiftir. Mineralokartikoid eksikligi olan hastalarda idrar pH’s1 <5,5‘dir. Bu durum
hidrojen sekresyon defektinden ziyade idrarda amonyum olmasi Ssorununu

gostermektedir. Toplayici tiibiilde yapisal kusuru olan hastalarda ise idrar pH’s1 alkali
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olabilmekte, bu durum da hidrojen sekresyon bozuklugunu ve idrar amonyum

atiliminin azalmis oldugunu gostermektedir (Arinsoy ve ark., 2017).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu arastirmada 30 Eyliil 2020— 22 Aralik 2021 tarihleri arasinda Sakarya Egitim ve
Arastirma Hastanesi Nefroloji Klinigi Transplantasyon Poliklinigine basvuran 174
bobrek nakilli hastanin verileri retrospektif olarak incelendi. Veriler; hasta dosyalari,

hastane bilgi yonetim sistemi ve medeczane.sgk.gov.tr saglik sisteminden elde

edilmistir. Calisma Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi etik kurulu tarafinca
degerlendirilmis, olup 71522473/050.01.04/ protokol numarali karar1 dogrultusunda
20.10.2020 tarihinde onaylanmustir.

3.1. Cahsmaya Dahil Edilme ve Dislanma Kriterleri

Calismaya 18 yas tizerinde, bobrek nakli operasyonundan sonra en az 6 ay gegmis ve
onay vermis hastalar dahil edildi. Bobrek nakli sonrasinda 6 aydan az takibi olan, aktif
tiriner Sistem enfeksiyonu olan, aktif malignitesi olan, alkali tedavisi alan ve

verilerinde eksiklik olan hastalar ¢alisma dis1 birakildu.
3.2. Verilerin Toplanmasi

174 hasta dosyast degerlendirmeye alinmistir. Hastalarin demografik bilgileri (yasi,
cinsiyeti, transplante tipi), boy, kilo, nakil ve verilerin alinma tarihi, KBH’a sebep olan
primer hastalik, ek hastalik varlig1 (Koroner arter hastaligi, Konjestif kalp yetmezligi
,Kronik obstiiktif akciger hastaligi, HBV, HCV), diyaliz 6ykiisii, alinan diyaliz tiird,
ay olarak diyaliz siiresi, laboratuvar degerleri (Aglik kan sekeri ,iire ,kreatinin, GFH,
tirik asit, Na, K, Ca, P, Cl, Mg, kolesterol, TG, LDL, HDL, WBC, HGB, HCT, PLT,
MCV, RBC, lenfosit, monoksit, eozinofil, CRP , PTH, d vitamini, TSH, sT3, sT4,
Hbalc, idrar dansitesi, idrar pH, idrar protein, idrar hematiiri, idrar 16kosit, spot idrar
Na, spot idrar K, spot idrar CL, SPIK, kan gazi ph , kan gaz1t HCOs3, kan gaz1 CO»),
BK nefropati, malignite varligi, kullandigi ilaglar (steroid, CNI, MMF, M-TOR, ACEi,
ARB, Ca antagonisti, beta bloker, d-vit, ditiretik) ve biyopsi kanitli akut rejeksiyon
varlig1 kaydedildi. e-GFH igin laboratuvarda 2019 CKD EPI denklemi kullanildi.
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Venoz kan gazinda ph <7,35 olanlar asidoz kabul edildi. Azalmis bikarbonat
konsatrasyonu (HCO3<24) ile beraber metabolik asidozu olan hastalarda Anyon agig1
=[Na+] — ([Cl+] + [HCOs3 - ]) formiilii kullanilarak anyon gap hesaplandi. Anyon agigi
10 £2 mEg/l normal kabul edilip normal anyon gapli metabolik asidozu olan hastalar

belirlendi.
3.3. Istatistiksel Analiz

Arastirmada elde edilen veriler, SPSS v.23 istatistik programi ile degerlendirilmistir.
Arastirma bulgularinin analizinde tanimlayici 6zellikleri incelemek amaciyla yiizde
dagilimlart verilmis, siirekli degisken karakterindeki verilerin merkezi egilim ve
yaygmlik Olgiitleri (ortalama, ortanca, standart sapma, 1. ve 3. geyreklikler)
hesaplanmistir. Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasindaki kare testi (Pearson ve
Fisher’in kesin testi) kullanilmistir. Stirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu
Shapiro Wilk testi ile degerlendirilmis, normal dagilima uyan sayisal verilerin
karsilastirilmasi igin Bagimsiz gruplar ortalamalar arasinda anlamlilik (t testi),
uymayan sayisal verilerin karsilastirilmasi i¢in Mann Whitney U testi uygulanmuistir.
Yapilan analizlerde istatistiksel anlamlilik degeri %95 giiven araliginda p<0,05 olarak
kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Bobrek alicilarinda renal tiibiiler asidoz sikligin1 ve Klinik 6nemini arastirmak
amaciyla 30 Eylil 2020— 22 Aralik 2021 tarihleri arasinda; renal transplantasyon
yapilan ve transplantasyon tarihi tizerinden en az 6 ay ge¢mis olan ve tim SEAH
Bobrek Nakil poliklinigine basvuran 174 hasta arastirmaya dahil edilmistir.

Retrospektif kesitsel tipteki bu aragtirmanin sonuglar1 agagida sunulmustur.
4.1. Katihmeilarin Tanmlayicr Ozellikleri

Bu boliimde hastalarin sosyodemografik o6zellikleri ve tibbi Oykiilerine ait bazi

ozellikleri sunulmustur.

Hastalarin sosyodemografik o6zelliklerine iliskin bulgular Tablo 4.1’de verilmistir.

Hastalarin %61,5’si (n=107) erkek olup yas ortalamas1 47,5+13,2 yildir.

Tablo 4.1. Hastalarin baz1 sosyodemografik 6zellikleri (SUEAH, Sakarya, 2022).

Ozellik (n=174) n %
Cinsiyet
Kadin 67 38,5
Erkek 107 61,5
Yas

Ortalamazstandart sapma= 47,5£13,2 Ortanca=48,0 En kii¢iik=19,0 En biiyiik=89,0

Hastalarin saglik durumlarmna iliskin bulgular Tablo 4.2’de verilmistir. Hastalarin
%36,2’sinin (n=63) Beden Kitle indeksi (BKi) normaldir. %39,7’si (n=69) kilolu,
%20,7’si (n=36) obezdir. Hastalarin %19,0’in1n (n=33) primer hastalig: hipertansiyon,
%12,0’min (n=21) diyabetis mellitus, %12,0’min (n=21) glomeriilonefrit ve %7,5’inin
(n=13) ise polikistik bobrek hastaligidir. Kirk hastanin ek bir hastaligi vardir ve her

hastanin tek bir ek hastaligi vardir. Hastalarin %12’sinde (n=21) coroner arter hastaligi
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ve %6,3’tinde (n=11) HBV enfeksiyonu vardir. Hastalarin %37,4’tinde (n=65) anemi

vardir.

Tablo 4.2. Hastalarin saglik durumlarina iliskin baz1 dzellikleri (SUEAH, 2022).

Ozellik n %

Beden Kitle indeksi (BK1I), gr/m?, (n=174)

Zayif (18,5 alti) 4 2,3
Normal (18,5-24,9) 63 36,2
Kilolu (25,0-29,9) 69 39,7
Obez (30,0-39,9) 36 20,7
Morbid obez (40 ve iistii) 2 1,1

Ortalamatstandart sapma=26,5+4,7 Ortanca=26,1 En kiigik=15,7 En biiyiik=41,6

Primer hastalik (n=174)

Hipertansiyon 33 19,0
Diyabetis Mellitus 21 12,0
Glomeriilonefrit 21 12,1
Polikistik Bobrek Hastalig1 13 75
Vezikotiretral Refli 8 4,6
Bobrek Tasi 7 4,0
Herediter Nefrit 4 2,3
Ailevi Akdeniz Atesi (FMF) 4 2,3
Enfeksiyon 1 0,5
Diger* 62 35,6
Ek hastalik (n=174)
Koroner Arter Hastalig1 21 12
HBV Enfeksiyonu 11 6,3
Konjestif Kalp Yetmezligi 6 3,4
Kronik Obtriiktif Akciger Hastaligi (KOAH) 1 0,5
HCV Enfeksiyonu 1 0,5
Anemi (n=174)
Var 65 37,4
Yok 109 62,6

*Diger kategorisinde amiloidoz,renovaskiiler hastaliklar, etiyolojisi bilinmeyen hastaliklar yer almaktadir.
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Hastalarin bobrek hastaligi ile ilgili baz1 6zellikleri Tablo 4.3’de verilmistir. Hastalarin
%88,5'ine  (N=154) canlidan bobrek transplantasyonu yapilmistir. Nakil oncesi
hastalarin %57,5’'i (n=100) hemodiyalize girmekteyken, %37,9’'u (n=66) preempitif
olarak diyalize alinmistir. Hemodiyaliz ve periton diyalizine girenlerin diyaliz siiresi
ortalama 49,4+59,7 aydir. Hastalarin %2,3’tinde (n=4) BK viriise bagli nefropati
gelismis, %4,0’inda (n=7) malignite bulunmaktadir. Hastalarin %12,1’'inde (n=21)
biyopside gosterilmis akut rejeksiyon bulgusu vardir.

Tablo 4.3. Hastalarm bobrek hastalig: ile ilgili baz1 6zellikleri (SUEAH, Sakarya,
2022).

Ozellik n %

Bobrek transplantasyon tipi, (n=174)
Canli 154 88,5

Kadavra 20 115

Diyaliz tipi, (n=174)

Hemodiyaliz 100 57,5
Preempitif 66 37,9
Periton diyalizi 8 4,6

Diyaliz siiresi (ay) (n=112)

Ortalama +standart sapma=49,4+59,7 Ortanca= 16,0 1. ¢eyreklik=7,0 3. geyreklik=96,0

BK viriise bagh nefropati, (n=174)
Var 4 2,3

Yok 170 97,7

Malignite, (n=174)
Var 7 4,0

Yok 167 96,0

Biyopsi kanitl akut rejeksiyon, (n=174)
Var 21 12,1

Yok 153 87,9

Hastalarin kan gazi pH degerlerine gore gruplar1 Tablo 4.4’de verilmistir. Hastalarin

%52,9’'unun (n=92) pH degeri normalken, %46,6’sinda (n=81) asidoz bulgular1 vardir.
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Tablo 4.4. Hastalarm kan gaz1 pH degerlerine gore gruplar1 (SUEAH, Sakarya, 2022).

pH gruplar1 (n=174) n %
Asidoz 81 46,6
Normal 92 52,9
Alkaloz 1 0,5

Diisiik bikarbonat diizeyi ile beraber asidozu olan hastalarin serum anyon agigi

degerlerine gore gruplari Tablo 4.5'de verilmistir. Hastalarin %79,0’inda (n=64)

artmig serum anyon acigi varken, %19,8’inde (n=16) normal anyon agig1 vardir.

Tablo 4.5. Hastalarin serum anyon agig1 degerlerine gore gruplart (SUEAH, Sakarya,
2022).

Serum anyon agig1 (n=81) n %
Normalden diisiik anyon agig1 1 1,2
Normal anyon agig1 16 19,8
Artmis anyon agigt 64 79,0

Tiim hastalarin iginde RTA olma durumlarina gore gruplart Tablo 4.6’da verilmistir.

Hastalarin %9,2’sinde (n=16) RTA vardir.

Tablo 4.6. Tiim hastalarin RTA olma durumlarina gére gruplar1 (SUEAH, Sakarya,
2022).

Serum anyon ag¢ig1 (n=174) n %
RTA 16 9,2
Non-RTA 158 90,8

Hastalarin kullandiklari ilaglarin dagilimi Tablo 4.7°de verilmistir. Hastalarin tamami
steroid, %93,7’si (n=163) kalsinorin inhibitéric ve %90,8’i (n=158) mikofenolat

mofetil kullanmaktaydi.
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Tablo 4.7. Hastalarin kullandiklar ilaglarin dagilimi (SUEAH, Sakarya, 2022).

Kullanilan ilaglar (n=174)* n %
Steroid 174 100,0
Kalsinorin Inhibitorii** 163 93,7
Mikofenolat Mofetil 158 90,8
Kalsiyum antagonisti 70 40,2
Beta bloker 52 29,9
ARB 49 28,2
Alkali tedavi 36 20,7
Ditiretik 29 16,7
MTOR inhibitérleri 24 13,8
D vitamini 15 8,6
ACE 8 4,6

*Hastalar bir veya birden fazla ilag kullanmaktaydi.
**160 hasta (%92) Takrolimus, 3 hasta (%1,7) CYA kullanmaktaydi.

4.2. Katihmeilarin Sosyo-demografik Ozellikleri ile RTA Gelisme Durumlari
Arasindaki Baz iliski Bulgular

Bu boéliimde hastalarin sosyo-demografik 6zellikleri ile RTA gelisme durumlari

arasindaki bazi iliski bulgular1 sunulmustur.

Hastalarin baz1 6zelliklerine gére RTA olma durumlari Tablo 4.8’de verilmistir. Kadin

hastalarin %14,9’unda (n=10), erkek hastalarin %5,6’sinda (n=6) RTA vardir.
Hastalarin cinsiyetlerine gore RTA gelismesi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark vardir (p=0,038). D vitamini tedavisi alanlarin hi¢birinde RTA gelismese de
alanlar ve almayanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir
(p=0,197). idrarda protein olan hastalarm %19,5’inde (n=8), olmayanlarin %6’sinda
(n=8) RTA vardir. Hastalarin idrarlarinda protein olup olmama durumlarina gore RTA
geligsmesi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark vardir (p=0,009). eGFR’si diisiik
olanlarin %19’unda (n=11), eGFR’si normal olanlarin %4,3’iinde (n=5) RTA vardir.

Hastalarin eGFR diizeylerine gore RTA gelismesi arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark vardir (p=0,002).
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Tablo 4.8. Hastalarn baz1 6zelliklerine gore RTA gelisme durumlart (SUEAH,
Sakarya, 2022).

Renal Tiibiiler Asidoz (RTA)

Var Yok Toplam
R N . Yiizde P
Ozellik, (n=174) Say1(n)  Yizde (%) Say1 (n) Yiizde (%) Say1 (n) %)

0

Cinsiyet
Kadn 10 14,9 57 85,1 67 38,5 0,038
Erkek 6 5,6 101 94,4 107 61,5
Transplantasyon tiirii
Kadavra 2 10,0 18 90,0 20 115 0,895
Canli 14 9,1 140 90,9 154 88,5
Diyaliz tiiri
Preempritif 6 9,1 60 90,9 66 37,9 0,970
Hemaodiyaliz/Periton diyalizi 10 9,3 98 90,7 108 62,1
Anemi
Var 7 108 58 89,2 65 37,4 0,579
Yok 9 8,3 100 91,7 109 62,6
Kronik Bobrek Hastalig
Var 13 12,5 91 87,5 104 59,8 0,066
Yok 3 43 67 95,7 70 40,2
Kalsingrin inhibitorii kullanimi
Kullanmiyor 2 18,2 9 81,8 11 6,3 0,287
Tacrolimus/ Siklosporin 14 8,6 149 91,4 163 93,7
D vitamini tedavisi
Aliyor - - 15 100,0 15 8,6 0,197
Almiyor 16 10,1 143 89,9 159 91,4
Idrarda protein
Var 8 19,5 33 80,5 41 23,6 0,009
Yok 8 6,0 125 94,0 133 76,4
eGFR (ml/dk/1,73m2)
Diisiik (<60) 11 19,0 47 81,0 58 333 0,002
Normal (>60) 5 43 111 95,7 116 66,7
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Hastalarin yas, diyaliz siireleri ve bazi laboratuvar degerlerine gére RTA gelisme

durumlar1 Tablo 4.9’da verilmistir. Hastalarin yas, diyaliz siireleri ve bazi laboratuvar

degerleri ile RTA gelisme durumlar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

yoktur (p>0,05).

Tablo 4.9. Hastalarin yas, diyaliz siireleri ve bazi laboratuvar degerlerine gore RTA
gelisme durumlar1 (SUEAH, Sakarya, 2022).

Renal Tiibiiler Asidoz (RTA)

Var Yok Toplam
Yas
n 16 158 174
XSS (Ortanca) 44,94+13,33 (47,00) 47,79+13,30 (48,50) 47,53+13,29 (48,00)
En kiigiik- 22,00-65,00 19,00-89,00 19,00-89,00
En biiyiik deger
p 0,415*
Diyaliz siiresi
n 10 102 112
XZ%oSS (Ortanca) 56,20+51,98 (30,00) 48,82+60,68 (14,00) 49,48+59,78 (16,00)
1.¢eyrek-3.¢eyrek 18,00-96,00 6,00-96,00 7,00-96,00
p 0,141**
Laboratuvar degerleri
Magnezyum
n 16 158 174
XZ%oSS (Ortanca) 1,72+0,24 (1,80) 1,78+0,22 (1,80)
1.¢eyrek-3.¢eyrek 1,65-1,80 1,60-190
P 0,487**
Kalsiyum
n 16 158 174
X£oSS (Ortanca) 9,41+0,88 (9,65) 9,64+0,64 (9,65)
1.geyrek-3.ceyrek 9,00-9,85 9,30-10,00
p 0,451**
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Tablo 4.9. (devam) Hastalarin yas, diyaliz siireleri ve bazi laboratuvar degerlerine
gore RTA gelisme durumlar1 (SUEAH, Sakarya, 2022).

Fosfor

n 16 158 174

XZ0SS (Ortanca) 3,50+0,57 (3,40) 3,53+0,70 (3,40)

1.ceyrek-3.¢eyrek 3,20-3,65 3,10-3,90

p 0,869**
Parathormon

n 16 158 174

XZoSS (Ortanca) 215,27+165,36 (136,75) 153,68+126,01 (115,35)

1.ceyrek-3.¢eyrek 93,25-300,95 81,10-173,50

p 0,140**
TSH

n 16 158 174

XZ0SS (Ortanca) 1,91+1,52 (1,52) 2,42+3,41 (1,55)

1.ceyrek-3.¢eyrek 0,70-2,61 1,13-2,64

p 0,570**
Ts

n 16 158 174

XZ0SS (Ortanca) 4,46+1,33 (4,54) 4,42+1,06 (4,71)

1.¢eyrek-3.¢eyrek 4,00-5,23 3,65-5,08

p 0,996**
Ta

n 16 158 174

XZ0SS (Ortanca) 10,98+4,20 (12,18) 12,09+4,12 (12,93)

1.ceyrek-3.¢eyrek 10,57-13,10 11,48-14,34

p 0,077**
Lenfosit/Notrofil

n 16 158 174

XZ0SS (Ortanca) 0,46+0,30 (0,42) 0,48+0,24 (0,45)

1.ceyrek-3.¢eyrek 0,28-0,59 0,31-0,58

p 0,447**

* Bagimsiz gruplar ortalamalar arasinda anlamlilik (t testi) yapilmustir.
**Carpik dagilim nedeniyle Mann Whitney U testi yapilmistir.
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Hastalarin RTA gelisme durumlarma gore Biyopsi kanitli akut renal rejeksiyon
gelisme durumu Tablo 4.10°da verilmistir. Hastalarda RTA gelisme durumlar ile akut

renal rejeksiyon gelismesi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur
(p=0,096).

Tablo 4.10. Hastalarin RTA gelisme durumlarina gore biyopsi kanitli akut renal
rejeksiyon gelisme durumu (SUEAH, Sakarya, 2022).

Biyopsi kanitli akut renal rejeksiyon

Var Yok Toplam p
Ozellik (n=174) Say1  Yiizde Say1 (n) VYiizde Say1 Yiizde
(n (%) (%) (n) (%)
Renal Tiibiiler Asidoz 0,096
(RTA)
Var 4 25,0 12 74,0 16 9,2
Yok 17 10,8 141 89,2 158 90,8
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5. TARTISMA VE SONUC

Bobrek nakli, SDBH olan hastalar igin yasam kalitesini ve yasam siiresini uzatan en
iyi tedavi yontemidir (“Transplantation Rénale,” 2017). Greft sagkalimi agisindan
komplikasyonlarin belirlenmesi énem tasimaktadir. Bu komlikasyonlardan birisi de
RTA olup, genellikle asemptomatik ve subkliniktir (“Severe Renal Tubular Acidosis
in a Renal Transplant Recipient with Repeated Acute Rejections and Chronic Allograft
Nephropathy,” 2003). Bobrek nakilli hastalarda RTA’un prevelansi, klinik 6nemi ve

risk faktorleri net olarak bilinmemektedir (Schwarz ve ark., 2006).

Bizim ¢alismamizda uzun siireli stabil bobrek nakil alicilarinda RTA prevelanst %9,2
olarak bulunmus olup; kadin cinsiyet, idrar da proteiniiri, eEGFR < 60 ml/dk altinda

olmasi RTA gelismesi agindan risk faktorleri olarak goriilmiistiir.

Bu 174 Renal transplant alicisi ile yapilan ¢alismada; hastalarin 107°si (%61,5) erkek
ve 67°si (%38,5) kadindi. Kenan K. ve arkadaslarinin 2007 y1ilinda 109 hasta ile yaptigi
kesitsel bir calismada 74’u (%67) erkek ve 35’i (%33) kadin olacak sekilde benzer
oran saptanmistir. Hastalarin yag ortalamasi1 47,5 +13,2 (19-89) olarak bulunmus. Ayni
calisma popiilasyonunda, yas ortalamasi 38+11 yil ile yaklasik 9 yas daha kiiciik
bulunmakla birlikte benzer oranlarda imis. Calismaya alian hastalarin BKI ortalamasi
26,5 +4,7 gr/m2 (15,7-41,6) olup; 4’1 zayif, 63’ normal kilolu, 69°u kilolu, 36’s1 obez
ve 2’si morbid obez saptanmistir. Bu ¢alisma popiilasyonunda, BKI ortalamas: 24 +4
ile yine yakin bulunmustur (Keven ve ark., 2007). Tiirk Nefroloji Derneginin 2020
yilinda yayinlanan Registry Raporlari’na goére bobrek nakli yapilan hastalarin
etiyolojik dagilimlari; en sik %20,06 oraninda etiyolojisi bilinmeyen, glomerulonefrit
%19,20, diyabetes mellitus %18,91, hipertansiyon %16,90, polikistik bobrek hastalig
%6,30, obstriiktif nefropati %6,02, amiloidoz %3,44, tiibiilointerstisyel nefrit %0,86,
renal vaskiiler hastalik %0,29, digerleri %8,02 seklinde raporlanmistir. Bizim
calismamizda nakil olan hastalarin SDBH etyolojileri ise hipertansiyon %19,
diyabetes mellitus %12, glomerulonefrit %12,1, polikistik bobrek hastaligi %7,5,
vezikotiretral reflii %4,6, bobrek tasi %4, herediter nefritler %2,3, FMF %2,3,
enfeksiyon %0,5, diger %35,6 seklinde belirlendi. Yine 2019°da yayinlanan Tiirk

Nefroloji Dernegi Registry Raporlarina gore ise transplante hastalarinda en sik
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etiyolojik nedenler bizim ¢alismamiza daha yakin oranda %20,94 ile en sik diyabetes
mellitus, %20,35 ile glomerulonefritlerdir. Bu farkliliklarin nedenleri 2020 yili
boyunca iilkemizde etkin olmus COVID-19 pandemisinin saglik hizmetlerini ve organ
transpantasyonunu ciddi etkilemesi, viral glomerulonefrit vakalarinda artis olabilir.
Ayrict  bizim ¢alismamizda amiloidoz, renovaskiiler hastaliklar, etiyolojisi

bilinmeyenler diger kategorisine dahil edilmesine bagli olabilir.

Calismaya alinan hastalarin ek hastaliklarina bakildiginda 40 hastanin ek bir hastalig
vardi. Hastalarin %12’sinde koroner arter hastaligi, %6,3’iin de HBV enfeksiyonu,
%3,4’tin de konjestif kalp yetmezligi, %0,5’in de KOAH, %0,5’in de HCV
enfeksiyonu vardi. Literatiirdeki farkli ¢aligmalarda bobrek nakilli hastalarin ek
hastaliklar1 incelendiginde koroner arter hastaligi %18, kalp yetmezligi %13, HBV
enfeksiyonu %2,6, HCV enfeksiyonu %0,9, KOAH %4 oranlarinda oldugu goriildii
(Chavarot ve ark., 2021).

Hastalarin kullandiklari ilaglar1 degerlendirildiginde; %100 (174) steroid , %93,7°si
(163) CNI, %90,8’i MMF kullanmaktaydi. 2011 yilinda 100 hasta ile yapilan bir
caligmada; ¢alismaya dahil edilen hastalarin tamami steroid kullanirken, %71 CNI,
%36’st MMF kullanmaktaydi (Malik ve ark., 2011). Bu farklilik nedeni igin
immunsiipresif ila¢ kullaniminda bireysellestirilmis tedavisinin 6n planda oldugu
distintilmekle birlikte, c¢alismaya alinan hastalarimizin tedavisi KDIGO ve diger

caligmalariin 6nerilerine daha uygundu (Ahsan ve ark., 2001; Ekberg ve ark., 2007).

Calismamizda stabil allogreft alicilarinda RTA prevalanst %9,2 (16) olarak
bulunmustur. Malik ve arkadaslarmin yaptigi 100 hastalik kesitsel ¢alismada RTA
prevalanst %40 olarak bulunmustur (Malik ve ark., 2011). 576 hasta kapsayan
calismada ise RTA prevalansit bizim verilere benzer olarak %13 bulunmustur
(Schwarz ve ark., 2006). Bizim ¢alismamizda pH<7,35 altinda hastalar asidoz kabul
edilip, normal anyon gap araligi 8-12 mmol/l kabul edilmis olup Malik ve
arkadaglarinin ¢alismasinda pH<7,37 olan hastalar asidoz kabul edilip anyon gap
araligi 7 ila 14 mmol/l aras1 kabul edilmistir. Bu genis araliktan dolayr Malik ve
arkadaglarmin RTA prevalans1 daha yiiksek saptanmig olabilir. Schwarz ve
arkadaglarinin ¢aligmasi bizimki ile benzer olarak pH<35’i asidoz kabul edip, normal

anyon gap araligin1 8-16mmol/I olarak belirtmis olup ¢alismamizla benzer oran elde
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etmistir. 109 Hasta ile yapilan diger bir calismada da RTA prevalans1 %33 olarak
bulunmustur (Keven ve ark., 2007). Bu ¢alismada da pH<7,37 asidoz smnir1 olarak
alinip, normal anyon gap 7-14 kabul edilmistir. Calismaya alinin hasta sayisi ve
referans araliklar1 benzerligi ile ¢alismamiz litaratiirdeki Schwarz ve arkadaslarinin

calismasi ile benzer; diger iki ¢aligma ile farkli bulunmus olabilir.

Literattirde nakil sonras1 RTA ile iligkisi olabilecek cinsiyet, anemi, PTH gibi ¢esitli
parametreler gosterilmistir (Malik ve ark., 2011). Calismaya alinan hastalarda RTA
gelisme durumu igin kadin cinsiyeti olmak bagimsiz risk faktorii bulunmustur
(p=0,038). Yapilan benzer ¢alismalarda kadin cinsiyetin risk faktorii oldugu ya da
istatistiksel fark ifade etmedigi sonuglar elde edilmig(Keven ve ark., 2007; Malik ve
ark., 2011). 2022 Yilinda yayinlanan bir ¢alisma da artmis tiibiiler kan akiminin
hiperkloremik metabolik asidoz etiyolojisinde rol oynadigi gosterilmistir. Bu
calismada metabolik asidoz insidansi kadinlarda, viicut boyutu daha kiigiik olan
hastalarda daha yiiksek bulunup bu durum artan renal kan akisi ile agiklanmistir
(Kaneko ve ark., 2022). Calismamizda buldugumuz kadinlarda RTA insidansi
fazlaligi, yiiksek kan akimu ile agiklanabilmektedir.

D vitamininin renal fonksiyonlarla ilgili olarak; glomeriiler ve tiibiiler intertisyel
fibrozisi iyilestirdigi (Tan ve ark., 2006) ve proteiniiriyi azalttig1 gosterilmistir (Wolfe
ve ark., 1999). Bobrek nakli alicilarinda D vitaminin seviyesi %81 ile (<20 ng/mL)
cok yaygin olarak diisiik bildirilmistir (Boudville ve Hodsman, 2006). Kanitlar bobrek
nakil hastalarinda yetersiz d vitamini seviyelerinin koétii sonug, kemik mineral
bozukluklar1 ve kronik allogreft nefropatisi ile iliskili oldugunu gostermistir (Hullett
ve ark., 2005; Keyzer ve ark., 2015). 2005 yilinda bobrek nakilli hastalarda yapilan bir
calisma ile D vitamini takviyesi alan ve almayan grup karsilastirilarak, D vitamini
tedavisinin kronik allogreft nefropatisini 6nlemede etkili olabilecegini gdstermistir
(Sezer ve ark., 2005). Bu baglamda biz ¢alismamizda RTA olan ve olmayan grubu D
vitamini tedavisi agisindan degerlendirdigimizde; D vitamini tedavisi alanlarin
higbirinde RTA gelismedigini gordiik. Ancak tedavi alanlar ve almayanlar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir (p=0,197). Bunun nedeni

caligmaya aldigimiz hastalarin verilerinin kesitsel alinmis olmasi, hastalarin ne kadar
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stiredir d vitamini kullandigim1 ve D vitaminin tedavi ile normal seviyeye ulasip

ulagsmadigini bilmememiz olabilir.

Calismamuz da literatiirle uyumlu olarak (Malik ve ark., 2011; Schwarz ve ark., 2006)
eGFR diizeylerine gore RTA gelismesi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmustur (p=0,002). Bunun nedeni olarak diisiik eGFR’li hastalarda RTA’nin
geligsmesi i¢in temel mekanizma olan tiibiiler hasar ve buna bagli bikarbonat kaybi,
hidrojen sekresyonunda azalma distinilmistiir (Keven ve ark., 2007). Calismaya
alinan hastalarda RTA olan grupta proteiniiri, RTA olmayan gruba gore istatistiksel
anlamli fark gostermistir(p=0,009). Yine bu durum da RTA’nin temel mekanizma olan

tiibiiler hasara bagli protein kaybi ile agiklanmaktadir.

Bobrek fonksiyonlar: bozuldugunda EPO iiretimi azalir ve EPO direnci gézlenir ve

dolayistyla anemi ortaya ¢ikmasina neden olur (Afzali ve ark., 2006).

Kaneko ve arkadaslarinin bobrek nakilli hastalarda yaptigi bir calismada diisiik
hemoglobin seviyesinin hiperkloremik metabolik asidoza katki sagladigi gosterilmis
ancak bu durumun dogrudan bir neden degil kronik bobrek hastaliginin bir sonucu
oldugu savunulmustur (Kaneko ve ark., 2022). Calismamizda transplant sonrasi
aneminin bobrek fonksiyonlari ile korelasyonu agisindan RTA olan hastalar ile RTA
olmayan hastalar1 anemi gelisimi agisindan karsilastirdigimizda istatistiksel anlamli
fark bulunmamistir (p=0,579). Ancak literatiirde farkli sonu¢ gozlenen caligmalar
vardir (Kocyigit ve ark., 2010). Bizim ¢alismamizda anlamli fark olmama nedeni

olarak RTA ve anemisi olan az sayida hastamiz olmasi diigiiniilmektedir ( 7 hasta ).

CN/I’lerin mekanizmasi olarak bazi farkliliklar gostermekle birlikte; nakil sonrast RTA
ile iliskilendirilmistir. Siklosporin immunsupresif etkisini sitozolik siklofilin A
reseptorii ile kalsindrin inhibitér kompleksi araciligr ile gerceklestirir. Ayrica
siklosporin; siklofilin A’nin oksidasyonda gorevli protein; peptidil prolil cis-trans
izomeraz (PPlaz) aktivitesini de inhibe ederek nefrotoksik etkisini gosterir. Asit-baz
homeostazinin kontroliinde gérevli IC hiicreler ve dontisiimleri; hiicre dis1 protein olan
hensin tarafindan diizenlenir. Hensin polimerizasyonu igin siklofilinlerin PPlaz'i
gereklidir. Yukarida anlatilan mekanizma ve siklosiporinin dolayli hensin inhibisyonu

etkisi RTA’a yol agabilir (The Journal of Clinical Investigation, n.d.; Watanabe ve
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ark., 2005). CNI nefrotoksisitesi uzun donemde geri doéniisiimsiiz histolojik olarak
gosterilebilen hasara yol agar (Chapman ve Nankivell, 2006). Yaptigimiz ¢alismada
RTA'l1 16 hastanin 14’1 (%87,5) CNI tedavisi alirken, 2’si (%12,5) CNI igermeyen
immiinosupresif tedavi almaktadir. CNI tedavisinin artan RTA olasilig: ile iliskili
olmadig1 goriildii(p=0,287). Literatiirde bizim ¢alismamizla uyumlu olarak CNI ile
RTA arasinda iliskinin gésterilemedigi pek ¢ok ¢aligma bulunmaktadir (Malik ve ark.,
2011; Yakupoglu ve ark., 2007). Bunun nedeni olarak bizim ¢alismamizda ve diger
calismalarda CNI kullanmayan grubun sayica ¢ok az olmasi diisiiniildii. Ayrica
caligmaya aldigimiz hastalarin CNI kullanim yili ve ilag diizeyini bilmiyor olmamiz,
yani total CNI maruziyet siiresinin goz ardi edilmis olmasi ¢aligmamizin
kisithiliklarindandi.

Post-glomeruler vaskiiler direncin azalmasi, tiibiillere kan akisini arttirir. Bu durum
intraglomeriiler basinci ve glomertiler filtrasyonu azaltir; bu da tiibiiler reabsorbsiyonu
azaltir. Bu renal hemodinamik durumlar hem glomerul hem de tiibiillerin korunmasi
icin elverisli kosullardir. Nakil bobrege baktigimiz da 6zellikle uzun diyaliz 6ykiisii
olanlarda atrofik mesaneye bagl intravezikal basingta ve bowman kapsiil basincinda
artig, glomerular filtrasyon hizinda artis ve intrarenal kan dagiliminda degiliklik ile
iliskilidir (Kaneko ve ark., 2022). Bu baglamda ¢alismamizda RTA gelisim agisindan
hastalar1 aldiklar1 diyaliz siiresi, diyaliz tiirii, transplante tiirii ve yas agisindan
karsilastirdik. RTA gelisen ve gelismeyen grupta hastalar arasinda yas (p= 0,415),
diyaliz siiresi (p=0,141), transplantasyonu tiirii (p=0,895), diyaliz tiirii (p=0,970)
acisindan istatistiksel fark gozlenmedi. Transplante tiirii olarak kadavra ve canli
vericileri RTA gelisimi agisindan karsilagtiran literatiirde bir ¢alismada, kadavra
bobrek alicist olmak anlamli bulunup bu durum; kadavra bobrekte daha fazla tiibiiler
hasar olarak agiklanmistir (Keven ve ark., 2007). Bu mantikli bir bakis acis1 olmakla
beraber, bu ¢alismada RTA gelisen kadavradan nakilli hasta oran1 %30 iken, bizim

calisgmamizda %12 olup, hasta sayimiz yetersizdi.

Rejeksiyon oykiisii olan nakilli hastalarin greft islevi daha hizli bozuldugundan; nakil
bobrek de KBH ve akut rejeksiyonun RTA ile iliskisi olabilecegi one siiriildii. RTA
olan ve olmayan nakilli hastalar1 biyopsi kanithi akut rejeksiyon oykiisii olup

olmamasina goére karsilagtirdigimizda simnirda anlamlilik goézlendi (p=0,096). Yine
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bobrek nakilli eGFR<60 ml/dk ve/veya proteiniirisi olup KBH olan hastalarin RTA
olup olmama durumlarina baktigimizda da sinirda istatistiksel fark goriildii (p=0,06).
Literatiirdeki yapilan ¢alismalarda akut rejeksiyon ykiisii RTA ile ilisikliydi (Keven
ve ark., 2007; Malik ve ark., 2011; Schwarz ve ark., 2006). Calismamizda hastalarin
akut rejeksiyon olma durumu ile c¢alismaya alinma siirenin arasindaki farkin
belirlenmemis olmasi; yani hastalarin akut rejeksiyondan RTA olma durumu arasinda

stirenin 6nemini ve KBH evresini belirtmemis olmamiz kisitlilik olusturmaktaydi.

Bobrek naklinden once sekonder hiperparatiroidizmi olan hastalarda, nakil sonrasi
RTA gelisme egilimindedir. Ciinkii yiiksek PTH aktivitesi, proksimal tiibiillerden
bikarbonat kacagina neden olur (Wilson, 1973). Asidoz kalsiyum atilimin1 indiikler,
bu da PTH salinimin1 uyarir. Yakupoglu ve arkadaslari yaptiklari ¢alismada; diisiik
bikarbonat seviyesinin yiiksek serum PTH, fosfor ve diisiik serum kalsiyumu ile iligkili
oldugunu gostermistir. Bu ¢alismada PTH bagimsiz olarak asidoz ile iligkiliydi ancak
nedensel iliski analizlerle kanitlanamamuistir (Yakupoglu ve ark., 2007). Calismamizda
RTA olan ve olmayan hastalar arasinda PTH seviyesi (p=0,140), kalsiyum diizeyi
(p=0,451) ve fosfor diizeyi (p=0,869) arasinda anlamli fark bulunmadi.
Calismamizdaki RTA olan hastalarin kalsiyum X+£::SS (Ortanca) = 9,41+0,88 (9,65)
iken non-RTA grubun kalsiyum X+::SS (Ortanca) =9,64+0,64 (9,65) idi. Yine RTA
olan hastalarin fosfor X+£::SS (Ortanca) =3,50+0,57 (3,40) iken non-RTA grubun
fosfor X+£::SS (Ortanca) = 3,53+0,70 (3,40) idi. Calismaya alinin hastalarin yakin

mineral seviyeleri anlamli fark bulmamamizin nedeni olabilir.

RTA sonrasi olusan tiibiiler hasar sonucunda magnezyum emiliminde dengesizlik,
klinik olarak belirgin hale gelmesi durumunda replasman onerilir (Heering ve ark.,
1996). Calismaya aldigimiz hastalari magnezyum seviyeleri ve RTA gelisme durumu
acisindan degerlendirdigimizde anlamli sonu¢ bulamadik(p=0,487). Ancak yine

karsilastirilan gruplarin magnezyum seviyeleri benzerdi.

Subklinik inflamasyonun gostergesi olarak kabul edilen lenfosit/nétrofil oranina
(Gulhane Medical Journal, 2020) RTA gelisimi agisindan baktigimizda anlamli
farklilik gézlenmedi (p=0,447) .
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Tiroid hormonlar1 bobrek hemodinamisini, glomeruler filtrasyonu, sodyum ve su
homeostazini etkiler. Hipotiroidizim artan serum kreatinin ve azalmig glomeruler
filtrasyon hiz1 ile iliskilendirilmistir (Iglesias ve ark., 2016). Bu c¢alismada RTA
gelisen ve gelismeyen grupta sT3 (p=0,9969), sT4 (p=0,077) ve TSH (p=0,570)

acisindan anlamli fark goriilmedi.

Calismamizin siirlayici yonleri agisindan degerlendirildiginde; 1) retrospektif olmasi,

2) hasta sayis1 az olmasi olarak soyleyebiliriz.

Sonug olarak; ¢alismamizda bobrek nakli sonrast RTA prevalans literatiire benzer
oranlarda saptadik. Akut rejeksiyon gelisen hastalarda RTA siklig1 daha yiiksek
oldugu, greft disfonksiyonu ile RTA arasinda pozitif korelasyon saptandigi ve CNI
kullanimi ile RTA arasinda iligski saptanmamistir. RTA anlamli risk faktorleri olarak

kadin cinsiyet, diisiik eGFR hiz1 ve proteiniiri ile iliskilendirilmistir.
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Saym Dog. Dr. Hamad DHEIR
Saglik Bakanlig Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi
I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali

Tlgi : 29.09.2020 tarihli 542 sayili bagvurunuz.

Destekleyicisi oldugunuz "Bibrek Nakilli Hastalarda Renal Tiibiiler Asidozu
Tetikleyen Faktérler" isimli calismanin ilgili belgeler arastirmanin gerekge, amag, yaklagim
ve yontemleri dikkate alinarak incelenmis olup; galismanin bagvuru dosyasinda belirtilen
sekilde etik ve bilimsel agidan sakinca bulunmadigina etik kurul iiyelerince karar verilmistir.

Bilgilerinize rica ederim.

Prof. Dr. Hasan Cetin EKERBICER
Etik Kurulu Bagkam

Evraki Dogrulamak Igin : http://193.140.253.232/ Sorgula/BelgeDogrul px?V=BEKABPZC4
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OZGECMIS

Adi Biisra Soyadi Karaca
Dogum Yeri Dogum Tarihi

Uyrugu T.C. Tel

E-mail
Egitim Diizeyi | Mezun Oldugu Kurumun Adi Mezuniyet Yili
Lisans Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi 2016
Is Deneyimi
Gorevi Kurum Siire (Yil-Yil)

1 Catak Devlet Hastanesi 2017-2018

2 Harran Devlet Hastanesi 2018-2018

3 Sakarya Universitesi Egitim Arastirma Hastanesi | 2018-Halen
Yabanci Okudugunu Anlama Konusma Yazma
Dilleri
Ingilizce Orta Orta Orta
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