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SEKILLER LISTESI

Sekil 1. eGFR Egim Degisimlerine Gore Hastalar



OZET

Amagc: Diizenli poliklinik kontroliine gelen bdbrek nakilli hastalarda ilk 2
yildaki eGFR deki degisimi etkileyen faktorlerin saptanmasi.

Materyal-Metod: Calismaya indnii Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklari
Anabilim Dali1 Nefroloji Bilim Dali’ndan takip edilen bobrek transplantasyonu sonrasi
ilk iki yillik diizenli takip siiresini tamamlamis 59 hasta dahil edildi. Geriye doniik
olarak hastanemiz elektronik hasta kayit sisteminden yas, cinsiyet, 6zge¢cmis, etyolojik
tan1 gibi demografik bilgiler ve 2 yillik hemoglobin, 16kosit, trombosit, serum glukoz,
kan iire azotu (BUN), kreatinin, albumin, BK virlis ve Sitomegaloviris (CMV)
polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) gibi laboratuvar bulgularin1 elde ettik. Ortalama
degerler iki yil boyunca, gecmise yonelik liger aylik araliklarla yapilan dokuz adet
6lclimiin ortalamasi olarak alindi. K/DQI klinik uygulama kilavuzlari, normal bireylerde
yetiskinlikte (30-40 yil) 125 ml/dk tepe seviyesine ulasildiktan sonra GFR'nin 1
ml/dk/y1l azaldigin1 gostermektedir. Bu nedenle bundan daha biiyiik bir azalma, egimi
kotiilesen hastalar (egim -1 ml/dk/yildan daha negatif), 1 ml dk/yildan daha fazla bir
artis ise fonksiyonlar1 egimi iyilesen hastalar (+1 m/dk/yi1ldan daha pozitif), her iki egim
arasinda kalan degerler ise egimi stabil hastalar (>-1 ile <+1) olarak kabul edilmektedir.
Her hasta i¢in ¢alisma siiresi boyunca eGFR diisiis hiz1 (egim) (mL /dak-1/1.73 m’*

1/y1l-1) lineer regresyon analizi ile belirlendi.

Bulgular: Elli dokuz hastanin 7’sinde (%11.8) eGFR egiminde kotiilesme,
22’sinde (%37.2) egiminde stabilite, 30 hastada (%50.8) eGFR egiminde iyilesme
saptandi. Ortalama eGFR egimi 1.28 + 2.5 olarak saptandi. eGFR egimi kotiilesen
hastalarin yas ortalamasi (32.1 = 12.8 yil), egimi stabil hastalara (47.6 = 12.2 yil) ve
egimi iyilesen hastalara (42.8 + 11.5 yi1l) gore daha kiigiiktii (p= 0.014). Egimi kotiilesen
hastalarin ortalama serum kreatinin diizeyleri (1.8 + 0.5 mg/dL), egimi iyilesen gruba
(1.3 £ 0.3 mg/dL) gore daha yiiksekti (p= 0.013). eGFR egimi kotiilesen hastalarda
ortalama eGFR egimi -3.02 + 1.7 mL/dak/y1l, stabil hastalarda: 0.1 mL/dak/y1l, egimi
iyilesen hastalarda: 3.1 + 1.7 mL/dak/y1l olarak hesapland1 ( p= 0.000). Egimi kotiilesen
hastalarin ilk y1l ortalama takrolimus diizeyi (7.2 + 1.0 ng/mL), egimi stabil hastalarin
(7.8 £ 1.4 ng/mL) ve egimi iyilesen hastalarin (8.5 £ 0.9 ng/mL) ortalama takrolimus

diizeylerinden istatistiksel olarak anlamli daha diisiiktii (p= 0.022). Ikinci y1l ortalama

\



takrolimus diizeyleri arasinda ise eGFR egim gruplarma gore bir farklilik saptanmadi
(p<0.05). eGFR egimi ile calisilan Slglimlerden ilk yil ortalama serum takrolimus, (r=
0.304, p= 0.024), 2 wyillik ortalama takrolimus (r= 0.307, P= 0.023), ikinci yil
glomertiler filtrasyon hizi (r= 0.434, p= 0.001) arasinda istatistiksel olarak anlamli
pozitif korelasyonlar saptandi. Coklu regresyon analizinde eGFR egiminin
belirleyicileri transplantasyon sonrasi gelisen hipertansiyon (= -0.393, p=0.002) ve ilk
yil takrolimus diizeyi (=0.320, P=0.010) olarak belirlendi. Yas, serum albiimini, iki

yillik ortalama takrolimus seviyesi ise modelde anlamlilik diizeyine ulagsmadi.

Sonuclar: Sonug olarak, calismamizda 6zellikle ilk yil takrolimus diizeylerinin
diisiik olmasinin ve postoperatif donemde hipertansiyon gelisiminin eGFR’de egimini
belirleyicileri oldugunu saptadik. Ik yil takrolimus diizeylerini yiiksek tutmak eGFR de

azalmay1 onlemek acisindan 6nemli goriinmektedir.

Anahtar Kelimeler: Kronik bobrek yetmezligi, renal replasman tedavileri,

bobrek transplantasyonu, eGRF yi etkileyen faktorler
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ABSTRACT

Aim: Determination of the factors affecting eGFR slope during the first two
years of renal transplantation in renal transplantation patients with regular outpatient

clinic control.

Findings: Fifty nine renal transplantation patients who completed the first two-
year regular follow-up period after transplantation in the Nephrology Department of the
Internal Medicine Department of Inonu University Medical Faculty were included into
the study. We collected baseline characteristics and laboratory results such as age,
gender, ethnicity, cause of end stage renal failure, transplantation and 2 years laboratory
data such as hemoglobin, leukocyte, thrombocyte, serum glucose, Blood urine nitrogen
(BUN), creatinine, BK virus and cytomegalovirus (CMV) polymerase chain reaction
(PCR) retrospectively from the computerized patient record system. Clinical practice
guidelines for K/DQI indicate that GFR decreases by 1 ml/min/year after reaching a
peak level of 125 ml/min in adulthood (30-40 years) in normal individuals. For each
patient, the eGFR decline rate (slope) (mL/min-1/1.73 m2 -1/year-1) was determined by

linear regression analysis using all calculated eGFR values over the study period.

The K/DQI clinical practice guidelines suggest that, in normal individuals, GFR
decreases by 1 ml/min/year after a peak level of 125 ml/min has been reached in
adulthood (3040 years). Therefore, any reduction greater than this is considered to be a
progressive slope (slope more negative than -1 ml/ min/year (>-1), stable ([-1 to +1), or

an improved slope if it shows more of an increase, i.e., greater than +1.0 ml/min/year).

Material and methods: Of 59 patients, 7 (11.8%) had a progressive slope, 22
(37.2%) stable slope, 30 (50.8%) improved slope. Mean eGFR slope was 1.28 + 2.5
ml/min/year. The mean age of patients with progressive slope (32.1 + 12.8 years) was
lower than those of patients with stabile slope (47.6 = 12.2 years) and those with an
improved slope (42.8 = 11.5 years) (P=0.014). In patients with progressive slope mean
serum kreatinin levels (1.8 + 0.5 mg/dL) was higher than those of patients with
improved slope (1.3 + 0.3 mg/dL) (p=0,013). eGFR slope was -3.02 + 1.7
mlL/mean/year in patients with progressive slope, 0.1 mL /min /year in patients with
stabil slope and 3.1 = 1.7 mL /min /year in patients with improved slope ( p= 0.000).

The first year mean tacrolimus level was significantly lower in patients with progressive

Vil



slope (7.2 = 1.0 ng/mL) than in the patients with stable slope (7.8 = 1.4 ng / mL) and in
the patients with improved slope (8.5 £ 0.9 ng / mL) (p= 0.022). No difference was
found among slope groups according to the second year mean tacrolimus levels
(p<0.05). There was a statistically significant positive correlation between mean slope
and the first year mean serum tacrolimus level (r= 0.304, p= 0.024), two year mean
tacrolimus level (r= 0.307, p= 0.023) and the second year mean glomerular filtration
rate (r= 0.434, p= 0.001). The determinants of EGFR slope in multiple regression
analysis were post transplant hypertension (= -0.393, p= 0.002) and the first year mean
tacrolimus level (B= 0.320, p= 0.010) wherase age, serum albumin, two year mean

tacrolimus level did not reach the level of significance.

In conclusion, we found out that tacrolimus levels in the first year, and
postoperative hypertension development were the determinants of eGFR slope. It seems
to be very important that keeping tacrolimus levels high in the first year to prevent

eGFR declining.

Keywords: Chronic renal failure, renal replacement treatments, renal

transplantation, factors affecting eGFR
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1. GIRIS ve AMAC

Kronik bobrek hastaligi diinya capinda bir halk sagligi problemidir (1). Tim
diinyada oldugu gibi Tiirkiye’de de ciddi bir saglik sorunu olarak énemini korumaktadir
(2, 3). Birgok c¢alisma, kronik bobrek hastaliginin  kardiyovaskiiler hastaliklar basta
olmak {izere, hastaneye yatis ve mortalite icin artmis risk ile iliskili oldugunu
gostermistir (4). Kronik bobrek yetmezligi semptomlari, genellikle azalmis bobrek
fonksiyonu nedeni ile olusan komplikasyonlara baghdir ve replasman tedavileri olan
diyaliz veya transplantasyon ile tedavi edilebilir (5). Glomeriiler filtrasyon hiz1 5-10
ml/dakikaya inince son donem bdbrek yetmezliginden bahsedilir ve hastalar diyaliz,
bobrek transplantasyon gibi bobrek replasman tedavilerine ihtiyag duyarlar. Yaglanma
ve hipertansiyon ve diyabet gibi bobrek hastaligina neden olan kronik hastaliklarin
artmasi, bobrek yetmezliginin ciddi bir halk sorunu olmasina neden olmustur diyaliz ve
transplantasyon diinyada yaygin olarak kullanilmaktadir (1). Bobrek transplantasyonu,
son donem bobrek yetmezliginin tedavisinde diyaliz yontemlerine gore hastaya daha iyi
yasam standardi ve daha fazla yasam siiresi saglamasi nedeniyle en 6nemli tedavi
secenegidir (4). Diyaliz tedavileri ile kiyaslandiginda yasam kalitesi ve yasam siiresi
yoniinden bobrek transplantasyon ¢ok daha iyi tedavi yoOntemi olarak karsimiza
cikmaktadir.

En az iki yil 6nce merkezimizde bdbrek transplantasyonu yapilan ve diizenli
olarak takiplerine gelmis olan; bobrek transplantasyonundan hemen sonraki 2 yillik
laboratuvar verilerinin oldugu hastalarda ilk 2 yildaki eGFR deki degisimi etkileyen

faktorlerin saptanmasini amacladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kronik Bobrek Hastalig1

Kronik bobrek hastaligit (KBH) diinya capinda bir halk sagligi problemidir.
Kronik bobrek hastaliginin artisinin kesin sebepleri bilinmemekle birlikte, niifusun
demografik o6zellikleri, ik gruplari arasindaki hastalik yiikii farkliliklar1 ve kronik
bobrek hastaliginin erken sathalarinin ve kronik bobrek hastaligi i¢in risk faktorlerinin
az taninmasi bu biiylimeyi kismen agiklayabilir (1-4).

Kronik bobrek hastaligi tiim diinyada oldugu gibi Tiirkiye’de de ciddi bir saglik

sorunu olarak dnemini korumaktadir.
2.1.1. Tanim

Kronik bobrek hastaligi 3 aydan uzun siire devam eden, bobrek yapisinin veya
fonksiyonun anormallikleri olarak tanimlanir. Bu tiir anormallikler, bobrek hasarinin bir
veya daha fazla belirtecini igerebilir (6rn. albiiminiirinin > 30 mg/g kreatinin, idrar
sediment anormallikleri, elektrolit ve tiibliler bozukluklara bagli diger anormallikler,
histolojide saptanan anormallikler, goriintiileme ile saptanan yapisal bozukluklar) veya
glomeriiler filtrasyon hizi (GFR) <60 mL/dak/1.73 m® (5). Nefron sayisinda ve
fonksiyonlarinda geri doniisiimsiliz azalma ile sonuglanan, son donem kronik bobrek
hastaligina (SDBY) kadar ilerleyen patofizyolojik bir siirectir (6). KBH’ye neden olan
olay ortadan kalksa dahi bobrek fonksiyonlarindaki azalma devam eder (7).

Kronik bobrek hastaligi tedavisinde harcanan kaynaklarin biiyiikligii ve diyaliz
tedavisinin kalitesindeki 6nemli gelismelere ragmen, bu hastalar 6nemli mortalite ve
morbidite yasamakta ve yasam kalitesinde azalma devam etmektedir.

Onemli saglik sonuclari ve yiiksek maliyetli tedavi segenekleri sebebi ile KBH
ciddi bir hastaliktir. Yapilan bir ¢aligmaya gore 2000 yilinda Kanada’da KBH sebebi ile
kisi bast dogrudan yapilan saglik harcamalar1 1.3 milyar dolardir. KBH nin sebep
oldugu dolayli mortalite ve morbidite maliyeti de eklendiginde bu rakam 1.9 milyar

dolara ¢cikmaktadir (8).



2.1.2. Prevalans

Kronik Bobrek Hastaligi Yonergeleri Calisma Grubu verilerine gore KBH
yayginlig1 yiizde 4,7 olarak belirlenmistir. 2010 y1li Tiirk Nefroloji Derneginin CREDIT
calismasi ile sunulan veriler 1s181nda tilkemizde kronik bobrek hastaliginin prevalansi %
15.7 bulunmustur (9). Ulkemizde son dénem bobrek yetmezligi bulunan hasta sayisi
Tiirk Nefroloji Dernegi 2010 registry raporu verileri 1s1ginda 60.000 olarak tespit

edilmistir.
2.1.3. Etyoloji

Son donem bdbrek yetmezligi etyolojisi degerlendirildiginde Tiirk Nefroloji
Dernegi’nin 2016 kayit raporuna gore en sik neden olarak karsimiza diabetes mellitus
cikmaktadir. KBH etyolojisinde ilk ii¢ siray1 diabetes mellitus, hipertansiyon ile kronik
glomeriilonefrit almaktadir. Bobrek yetmezliginin derecesi ve gelisme hizi alakal
olarak hastalarin klinik semptomlar1 ortaya ¢ikmaktadir. Bu sebeple hastalar glomeriiler
filtrasyon hizi (GFR) 35-50 ml/dakikanin altina inmedik¢e semptomsuz kalabilir.
Anemiyle iligkili olarak ortaya ¢ikan halsizlik ve noktiiri hastalarin ilk semptomlari
olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Glomeriiler filtrasyon hizi 20-25 ml/dakika ve altina
indigi zaman hastada tiremik semptomlar olarak adlandirilan bir takim semptomlar
ortaya cikmaya baslamaktadir. Son donem bobrek yetmezliginden ise glomeriiler
filtrasyon hizinin 5-10 ml/dakikaya inmesidir ve bu asamada artik hastalar bobrek
replasman tedavilerine ihtiya¢ duyarlar (1, 10).

Kronik bobrek hastalifinin en 6nemli sonuglari; bobrek fonksiyon bozuklugu
sebebi ile akut ya da kronik olarak gelisen komplikasyonlardir. Bu komplikasyonlarin

en 0nemli sonucu ise kardiyovaskiiler hastalik oranini arttirmalaridir (11).
2.1.4. Tam Kriterleri

Bobregin fonksiyonunu degerlendirmede en pratik test GFR dl¢limiidiir. GFR
degeri; yasa ve cinsiyete gore farklilik gostermektedir. Genglerde normal deger 120-130
ml/dak/1.73 m*’dir ve 30 yasindan sonra ise yaslanmanin etkisi ile birlikte her yil 0.75-
1.0 ml/dak kadar azalir.

eGFR'yi tespit etmemizi saglayan formiiller gelistirilmistir. Bunlar Bobrek
Hastaliginda Beslenme Modifikasyonu (MDRD) ve Kronik Bobrek Hastalig
Epidemiyoloji Isbirligi (CKD-EPI) formiilleridir. Bu formiillere gére bdbrek

yetmezligini evrelere ayiracak olursak;



. Evre 1 hastalik GFR normal (> 90 mL/dk/1.73 m?) ancak bobrek hasari
mevcut (kalict bobrek hasarini gosteren belirtecler ve/veya bobrek goriintiilemelerinde
tespit edilmis degisiklikler)

. Evre 2 hastalik 60-89 mL/dk/1.73 m” arasinda bir GFR ve albuminiiri

o Evre 3 hastalik 30 ile 50 mL/dk/1.73 m? arasinda bir GFR

o Evre 4 hastalik 15 ile 29 mL/dk/1.73 m? arasinda bir GFR

J Evre 5 hastalik <15 mL/dk/1.73 m®> GFR ile bdbrek replasman
tedavilerine gereksinim oldugu evredir (12, 13).

Yash popiilasyonda azalmis GFR'nin sik gorildiigii  diistintildiigiinde, bu
nispeten keskin sinirl tanimlamalar g6z 6niine alindig1 zaman yaslt erigkinlerin biiyiik
bir kisminin normal bobrek fonksiyonlarina ragmen bobrek hastaligina sahip oldugu

seklinde yanlis olarak siniflandirildigr anlamina gelebilir (14, 15).
2.2. Bobrek Hemodinamisi

Intraglomeriiler Hipertansiyon ve Glomeriiler Hipertrofi: Sistemik
basin¢larin iletilmesinden kaynaklanan intraglomeriiler hipertansiyon, uzun vadede
zararl olabilir. (16, 17).

Progresif bobrek yetmezliginin bircok hayvan modelinde korunmus nefronlarda
glomeriiler hiperfiltrasyon ile birlikte intraglomeriiler basingta bir artisa sebep oldugu
gosterilmistir.

Bobrek hemodinamisine bir takim faktorler katkida bulunur:

a. Toplam (GFR)’yi korumak maksadi ile nefron kayiplara telafi edici bir
yanit.

c. Makula densa'daki akisin azalmasi ve tubuloglomerular geri bildirimin bu
sekilde aktive edilmesiyle intraglomeriiler basinci yiikselir. GFR'deki azalma, bu
sayede en aza indirgenmis olur (18- 21).

Glomeriiler hipertansiyon ve hipertrofinin, glomeriiler hasarlanmaya yol
acmasina sebep olan mekanizmalar birden fazladir:

a. Sistemik hipertansiyonun sebep oldugu dogrudan dogruya endotel hiicresi
hasar1

b. Artan duvar gerilimi ile glomeriiler ¢apin artmasi, glomeriler epitel
hiicrelerinin glomeriiler kilcal duvardan ayrilmasina neden olabilir. Bu fokal alanlar su
ve soliit akisina izin verir; bununla birlikte, dolasimdaki ¢ok biiyiilk makromolekiiller

(immiinoglobiilin M [IgM] ve fibrinojen gibi) glomeriiler bazal membrandan gecemez
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ve subendotelyal boslukta sikisirlar. Boylece glomeriiler perfiizyon ve filtrasyonu
azaltirlar (22- 24).

c. Mezangial hiicreler tizerindeki gerginlik artis1 onlar1 sitokinler iiretmeye ve
daha cok ekstraseliiler matriks iiretmeye tesvik edebilir. Meydana gelen mezangial
genisleme, ayrica kilcal yiizey alanin1 da daraltabilir (25-27).

Anjiyotensin doniistiiriici enzim (ACE) inhibitérii ile glomeriiler basinci
diistirmek, artmis sitokin geni ifadesini 6nler ve boylece glomeriilosklerozun olusmasini
engeller (25, 28, 29).

Bobrek hasarinin ilk asamasinda pek ¢ok dokudan daha ¢ok kan akimi (yaklasik
400 ml/100gr) bobrege ugrar. Bu yolla gerceklesen hiperfiltrasyon, glomeriil
kapillerlerini hemodinamik hasara duyarlastirir ve dolagimda bulunan zararli molekiiller
ve ilaclar kan akimi ile bobrege daha ¢ok taginmis olur ve dolayisiyla bobrek dokusu
belirgin olarak zarar goriir. Artan glomeriiler basing glomeriil membran bariyerini
hasara ugratir; buna bagli olarak membran, negatif anyonik makromolekiillere karsi
gecirgenlik kazanir. Plazma proteinlerinin glomeriiler filtrata gecmesi ile de proteiniiri

tablosu gelismis olur (30-34).
2.3. Uremik Sendrom

Uremik sendrom, progresif bobrek yetmezligine paralel olarak biyokimyasal ve
fizyolojik fonksiyonlarin bozulmasidir (35-41).

Kronik bobrek hastalarinda yetersiz klerensten 6tiirti bir kisim bilesikler birikir.
Uremik semptomlara denen birtakim semptiomlara yol agan bu bilesiklere “{iremik
toksinler” denir.

Uremik toksinleri kimyasal ve fiziksel dzelliklerine dayanarak ii¢ ana gruba
ayirmak miimkiindiir:

eUre gibi kiiciik molekiillii, suda ¢oziinebilen, proteine bagli olmayan
molekiiller

eFenoller gibi kiiciik, yagda ¢oziiniir ve / veya protein bagl bilesikler

e Orta molekiiller denen, nispeten daha biiylik molekiiller (39-43)

Kiiciik suda ¢éziiniir bilesikler: Urenin, iiremi iizerindeki roliinii ele alan cok
sayidaki calisma mevcuttur. Bir takim olumsuz biyokimyasal veya fizyolojik etkiler

bildirmistir:



Ure, insan eritrositlerinde Na-K-2C1 kotransportunu inhibe eder. Na-K-2CI
kotransporter, hiicre hacmi ve potasyum regiilasyonu basta olmak iizere sayisiz hayati
fonksiyonlarda gorev alan ve her yerde bulunan bir kanaldir (44).

Ure, post-transkripsiyonel seviyede makrofajla uyarilan nitrik oksit sentezini
inhibe eder (45).

Ure, baz1 guanidinlerin, 6zellikle guanidinosiiksinik asidin prekiirsriidiir (46).

2.4. Uremik Bulgular

Tablo 1. Ureminin Sistemler Uzerine Etkisi

Sistem Bulgu

Ensefalopati, periferik néropati, bas agrisi, bulanti, uyku bozukluklari, koma,

Sinir sistemi

huzursuz bacak sendromu, reflekslerde artis, elektroensefalogramda kortikal

aktivitede yaygin yavaglama

Sivi-Elektrolit

Hipovolemi, hipervolemi, hipernatremi, hiponatremi, hiperkalemi

Bozukluklart

Gastrointestinal Hickirik, parotit, istahsizlik, stomatit, pankreatit, {ilser, bulanti, motilite

Sistem bozukluklari, tiremik fetor

Kardiyovaskiiler Perikardit, 6dem, hipertansiyon, kardiyomiyopati

Hematoloji- Normokrom normositer anemi, eritrosit frajilitesinde artma,  diyalize

Immiinoloji girenlerde aliiminyuma bagli mikrositik anemi, tiiberkiilin (PPD) gibi tanisal
testlerde bozulma

Pulmoner Plevral sivi, iremik akciger, pulmoner 6dem

Cilt Kagiti, gecikmis yara iyilesmesi, solukluk, kalsiflaksis, biilloz dermatozlar

(porfiria kutenea tarda, psddoporfiria), nefrojenik fibrozan dermopati, tiremik

kasinti, tirnak degisiklikleri

Metabolik-Endokrin- | Glukoz intoleransi, hiperlipidemi, hiperparatiroidi, tiremik kemik hastaligi,

Kemik infertilite, amenore, bobrek glukoneogenezin azalmasi ve hipoglisemi

47)

Immiino hipoteze gdre iiremik kasinti, lokal bir deri hastaligindan ziyade
sistemik inflamasyonun bir sonucudur (48, 49). Ultraviyole B (UVB) fototerapi gibi
yontemlerin tiremik kagintiyr azalttigi bildirilmistir (50-52).

Kasinti i¢in risk faktorleri: Yetersiz diyaliz, artmis kalsiyum x fosfor, kserozis
(ter bezi atrofisine bagli kuru cilt), hiperparatiroidizm, yiiksek serum magnezyum ve

altiminyum konsantrasyonlaridir (53-57).



2.5. Albuminiiri

Plazma proteinlerinin %33’ albumin, geri kalani ise B globiilinlerdir. Distal
tiibiil ve ¢ikan henle kulpu hiicreleri tarafindan salinan Tamm-Horsfall glikoprotein,
normal protein kaybinin {icte birini olusturur (58, 59).

Mikroalbiiminiiri, 300 mg/24 h altinda, fakat normal atilim miktarindan fazla
(30-300 mg/24 h saat veya 20-200 pg/dk arasi) albiiminin idrarda atilmasi olarak tarif
edilmektedir (60, 61).

Albuminiiri mekanizmas1 endotel yapisinda meydana gelen bozulmalar,
glomeriiler filtrasyon bariyerindeki heparan siilfatin yapilamamasi/yapisinda meydana
gelen bozukluklar ve glomertiler filtrasyona gegen albuminin proksimal tiibiillerden geri
emilememesi, intraglomeriiler basingta artis sonucu gelismektedir (62, 63).

Idrarda albiimin atilimim etkileyen pek c¢ok faktér s6z konusudur. Bunlar:
gebelik, ates, yaslanma, egzersiz, postiir, idrar yolu enfeksiyonu, arteriyel
hipertansiyondur (64).

Albliminiirinin tek basina, diyabetikler, hipertansifler basta olmak {izere tiim
poplilasyonda kardiyovaskiiler hastaliklar ve bobrek hastaligi gelisimi acisindan
bagimsiz 6nemli bir risk faktorii oldugu tartisilmaktadir (65-67).

Ug albiiminiiri asamas1 vardir:

J Albiimin/kreatinin oran1 <30 mg/g (<3.4 mg / mmol) normal

o Albiimin/kreatinin oran1 30 ila 300 mg/g (3.4 ila 34.0 mg/mmol)

mikroalbiiminiiri
o Albiimin/kreatinin oran1 > 300 mg/g (>34.0 mg/mmol) makroalbliminiiri
(68, 69).

Tablo 2. Albuminiiri Siniflandirmasi

Tanim Protein (mg/giin) Albiimin Spot idrar
(mg/giin)
Normal <150 <30 <30 mcg
albiimin/mg
kreatinin

Makroalbuminiiri >=500 >300 >300 mcg
alblimin/mg
kreatinin
Mikroalbuminiiri <500 30-300 30-300 mcg
alblimin/mg

kreatinin




2.6. Bobrek Replasman Tedavileri
2.6.1. Kronik Diyaliz Tedavisine Baslama Zamanini Belirleme

Kronik bobrek hastaligi gelismis olan hastalarda bir siire sonra kaginilmaz olarak
son donem bdbrek yetmezligi gelisir. Bu durumda hastalar diyaliz tedavisine ihtiyag
duyarlar.

Kronik bobrek hastaliginda diyalize baglama endikasyonlart;

e Uremiye bagh gelisen perikardit

e Pulmoner 6dem ve tibbi tedaviye cevapsiz hipervolemi
e Kontrol altina alinamayan hipertansiyon

e Uremiye bagh gelisen kanamalar

e Direngli bulant1 ve kusma

e Uremiye bagh gelisen akut gelisen psikoz

e Uremiye bagh gelisen ensefalopati

*  GFR<10 mL/dk/1.73 m olmasi (70-72).

Diyaliz tedavisi, hemodiyaliz ve periton diyalizi olmak tizere iki ayr1 tipe ayrilir.
Yar1 gecirgen bir membran ile hastanin kan1 ve diyaliz soliisyonu arasinda sivi-soliit
degisimi diyalizde temel prensiptir.

Insanda ilk diyaliz uygulamasi 1944 yilna denk gelmekte. ik diyaliz
uygulamas1 Kolff tarafindan yapilmistir. {lk periton diyalizi uygulamasi da 1923 yilinda
Ganter tarafindan gerceklestirilmistir (72).

2.6.2. Hemodiyaliz

Ulkemizde en sik uygulanan bdbrek replasman tedavisi hemodiyalizdir (73).
Konsantrasyon farkina bagli olarak soliitlerin yer degistirmesi esasina dayanir.
Difiizyon hizin1 ve yoniinii etkileyen belli bash faktorler; konsantrasyon gradiyenti,
soliitlerin molekiil agirhigr ile membran direncidir. Ultrafiltrasyon ise suyun ve
soliitlerin membranin diger tarafina ge¢is hareketidir (70, 74, 75).

HD isleminin gergeklestirilmesi i¢in 200-600 ml/dakika hizinda kan akimi
saglanmalidir. Bu kan akimini saglamak amaci ile de vaskiiler giris yolu temin
edilmelidir. Vaskiiler yolun saglanmasinda en sik kullanilan yontem ¢ift liimenli
kateterin femoral, subklaviyan veya internal juguler vene yerlestirilmesidir. Kalici
vaskiiler giris yollar1 ise arteriyovenodz greft, arteriyovendz fistiil ve kalict kateterdir.

Kronik HD tedavisi haftada ii¢ kez 4 saat uygulanir.



2.6.3. Periton Diyalizi

[lk olarak 1920’lerde uygulanmaya baglanmistir. Periton diyalizi (PD), fizyolojik
konsantrasyonlarda elektrolit ve farkli konsantrasyonlarda glukoz igeren diyalizat
stvisinin 3-6 saat arasinda degisebilen bir siirede periton boslugunda kalmasi ile
gercgeklestirilen kapali bir sistem diyalizidir (76, 77).

KBH olan hastalarda kreatinin klirensi 10 ml/dakika’nin altina inince kronik

diyaliz tedavisine baglanir (72).
2.6.4. Diyaliz Yeterliliginin Isareti

Ure, diyalize giren hastalarda soliit retansiyonu ve uzaklastirilmasinda bir
belirteg olarak kabul edilmektedir (78). Urenin yiiksek serum konsantrasyonlari fazla
miktarda protein alimina bagli da olabilir (79). Diisiik protein alimi ile iligkili olarak
disiik tire seviyeleri gozlenebilir. Bu durum prognoz agisindan negatif bir belirteg

olabilir (80).
2.6.5. Bobrek Transplantasyon

Kreatinin klirensi 10-15 ml/dk degerine indiginde son donem bobrek yetmezligi
hastalarinda bobrek replasman tedavisine baglanmasi sarttir (81).

Bobrek transplantasyonu (BT), son donem bobrek yetmezligi hastalarinda
diyaliz yontemlerine gore hastaya daha iyi yasam standardi ve daha fazla yasam siiresi
saglar (82). Glomeruler filtrasyon hiz1 20 ml/dak’nin altinda olan SDBY hastalar1 T.C.
Saglik Bakanlig1 biinyesindeki ulusal koordinasyon agina kayit yaptirabilmektedir.

Ilk basarili bobrek nakli 1953-1954 yillarinda once kadavra dondrlerden
yapilmistir. Daha sonra ise tek yumurta ikizlerinden Amerika Birlesik Devletleri’nde
Dr. Joseph Murray ve ekibi tarafindan yapilmistir (83).

Hem hemodiyaliz, hem de periton diyalizi yontemleri bobrek fonksiyonlarinin
tamamint yerine getirememektedir. Bdylece zaman ic¢inde hasta morbiditesi ve
mortalitesinde artisa neden olmaktadir. Bobrek nakli diger replasman tedavilerine
kiyasla en iyi bobrek replasman tedavisi olarak kabul edilmektedir (84, 85).

Son zamanlarda immiinsupresif tedavi ile cerrahi teknikte saglanan ilerlemeler
bobrek transplantasyonu son donem bobrek yetmezligi olan hastalarda en basarili tedavi
yontemi haline getirmistir (86).

Bobrek transplantasyonu i¢in kontrendikasyonlar:



* HLA antijenlerine karsi sitotoksik antikor varligi (Pozitif T hiicresi cross-
match)

* Metastatik kanser

* Aktif enfeksiyon

 AIDS enfeksiyonunun aktif olmasi

* Siddetli bobrek dis1 organ yetmezlikleri (Kalp, karaciger, akciger)

* Diizeltilemez alt liriner sistem hastaligi/diizeltilemez anatomik bozukluk

* Hastanin uyumsuzlugu

* Psikiyatrik hastalik

» Kalic1 trombofilik hastaliga yatkinlik

2.6.5.1. Doku Uygunlugu

Doku uygunlugu, nakledilen dokunun kabul ya da reddini belirleyen faktorlerin
timii olarak degerlendirilebilir.

Canli vericili bobrek transplantasyonu 1. ve 2. derece akrabalardan yapilabilir,
akraba dis1 transplantasyonda yasal sorunlar s6z konusudur. Bobrek transplantasyon
yapilabilmesi i¢in alic1 ve verici arasinda ABO kan grubu sisteminde uyum olmalidir;
uyum kurallar1 tipki kan transfiizyonu gibidir; Rh sisteminin ise bir 6nemi yoktur.
Bobrek vaskiiler endoteli lizerinde A ve B kan grubu antijenleri bulunurken; bobrekte
Rh antijen sunumu olmamasindan kaynaklanmaktadir (87).

Transplant bobrek sag veya sol iliak fossaya yerlestirilir. Dondrden alinan sol
bobrek alicinin genellike sag iliyak bolgesine yerlestirilir. Sag greft bobrek de her iki
fossaya yerlestirilebiliyor olsa da genellikle sol taraf tercih edilir.

1944 yilinda arastirmacilar, yaptiklar1 ¢alismalarda, organ transplantasyonunda
goriilen reaksiyonlarin immiinolojik bir temele dayali oldugunu kanitlamiglardir. Daha
sonraki ¢alismalarda ise, ilk kez insan lokositlerinde doku uygunluk antijenlerini
gostermeyl basarmiglardir. Bu antijenler “Doku Uygunluk Antijenleri” ya da
“Transplantasyon Antijenleri” olarak adlandirilmistir. Ik kez 16kositlerde gosterilmis
olmalarindan otiirii

“Insan Lokosit Antijenleri” anlamima gelen “HLA: Human Leukocyte Antigens”
kisaltmas1 kullanilmaya baslanmistir. Bu antijenler 6 numarali kromozomun kisa kolu
tizerinde yer alir. HLA sistemi anneden ve babadan alinan birer haplotipten olusur (88).

HLA Antijenlerinin en 6nemli kullanim yeri doku ve organ transplantasyonlarinda
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uygunluktur. Bobrek transplantasyonda Onemli olan antijenler A, B ve DR

antijenleridir.
2.6.5.2. Transplantasyon immiinolojisi

Alicinin grefte karst immun cevabi birbirini izleyen asagidaki basamaklarla
gerceklesir

1. Yabanci antijenlerin taninmasi

2. Antijenle iliskili spesifik lenfositlerin aktivasyonu

3. Greft rejeksiyonu (89).

Rejeksiyon, herhangi bir organ transpantasyonunda alict immun sistemi
tarafindan grefte verilen immunolojik yanittir. Allogreft rejeksiyonu hiperakut, akut,
subakut ve kronik olarak simiflanir. Allograft rejeksiyonu humoral (veya antikora
dayal1), hiicresel (veya lenfosite dayali) veya her iki mekanizma ile meydana
gelmektedir (90, 91).

Hiperakut rejeksiyon transplantasyon oncesi sensitizasyonla olusmus, anti HLA
IgG antikorlarla olusturulur ve vaskiiler reperfiizyonu takiben dakikalar i¢inde meydana
gelir. Vaskiiler tromboz ve okluzyon esas patolojidir. Irreversibledir. Akut ve subakut
rejeksiyon hiicreseldir. Transplantasyon sonrasi giinler iginde gergeklesir. Bu
mekanizmada hedef parankim hiicreleri ve vaskiiler endoteldir. Immunsupressif ilag
dozu arttirllarak greft rejeksiyonu geri gevrilebilir. Kronik rejeksiyon, nakilden aylar
sonra immun ve/veya non immun nedenlerle gerceklesir. Fonksiyone nefron sayisinda
giderek artan bir bozulma vardir. Herhangi bir tedavi ile geri doniisii miimkiin degildir.

Fibrozis esas patolojidir (92, 93).
2.6.5.3. Donor Olma Kosullar:

Tabloda gosterildigi gibi degerlendirme, kapsamli bir saglik ve psikososyal
degerlendirme igerir. Bu siire¢ bagisciy1 korumak ic¢in etik ilkeler tarafindan
yonlendirilir. Bilgilendirilmis onay vermek i¢in, bagis¢ilar 6zgiir olmali, bagis kararini
verebilmeli, bagis ile ilgili tiim bilgileri 6grenebilmeli ve potansiyel sonuglarini

yeterince kavrayabilmelidir (94).
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Tablo 3. Donér Olma Kosullar1 (95)

TEST ESAS AMAC KONTRENDIKASYONLAR
Genel saglik Fiziksel degerlendirme; | Genel saglik Bulgular koti saglik riski
ozellikleri Rutin laboratuvar degerlendirmesi tastyorsa nakli ekibi vericiyi
degerlendirmesi reddedebilir.
Bobrek yapisi ve GFR degerlendirilmesi; Postdonasyon bobrek Kronik bobrek hastaligimin kaniti
fonksiyonu Mevcut veya onceki fonksiyonunun yeterli olup
proteiniiri veya hematiiri | olmayacagini tahmin
veya her ikisi i¢in tarama | etmek; bobrek hastaliginin
taranmasi ve bobrek
yapisinin ve vaskiiler
anatomisinin karakterize
edilmesi
Kardiyovaskiiler Kan basinci; Lipid Kardiyovaskiiler saglik Bulgular gelecekte kotii saglik
fonksiyon taramast; Preoperatif degerlendirmesi; Operatif riski tagiyorsa nakli ekibi vericiyi

stres testi

risk degerlendirmesi

reddedebilir.

Bulasici hastalik riski

HIV, hepatit B ve C,
sifiliz, tiiberkiiloz i¢in
tarama; belirli bolgelere
0zgii enfeksiyonlar

Bagislanan organ yoluyla
enfeksiyon gegtigi takdirde
bagis¢inin gelecekteki
sagligin1 veya bagisikligi
baski altindaki kisiye zarar
verebilecek hastaliklar
belirlemek

Bulgular gelecekte kotii saglik
riski tasiyorsa nakli ekibi vericiyi
reddedebilir.

Endokrin fonksiyon

Yiiksek riskli hastalarda
siklikla oral glikoz
tolerans testi ile glisemik
anormalliklerin
degerlendirilmesi; viicut
kitle indeksi

Diyabet olmadigini ve
gelecekteki diyabet riskinin
diistik oldugunu tespit i¢in

Diyabet

Hematolojik ve

Kan tiplendirme;

Alict ile kan grup

Kan uyumsuzlugu olan alici

onkolojik koagiilasyon; Yasa uyumlulugunu saglamak desensitizasyona veya verici
degerlendirmeler uygun kanser i¢in; Kanama riskini degisimine ihtiya¢ duyar; Tedavi
taramasinin gozden degerlendirmek; Genel edilmemis malignite de
gegirilmesi verici sagligini teyit etmek | kontrendikasyon olusturur.
ve bazi nadir durumlarda
kanserin aliciya bulagmasini
onlemek igin
Aile oykiisii Bobrek hastaligy; Bobrek hastaligina genetik | Bulgular gelecekte kotii saglik
diyabet; kanser yatkimligin riski tagtyorsa nakli ekibi vericiyi
degerlendirilmesi (6rnegin, | reddedebilir
polikistik bobrek hastaligi);
Psikososyal Karar verme kapasitesini | Dondriin karar alma Zihinsel hastalik veya diger
degerlendirmeler belirlemek igin goriigme; | kapasitesini sebeplerden otiiri, riskleri ve

Zihinsel saglik gegmisi;
Madde kotiiye kullanma
geemisi; Sosyal destek,
Bagis¢inin
motivasyonlarinin,
degerlerinin ve
anlayisinin ayrintili
degerlendirmesi

degerlendirmek; Dondriin
gelecekteki saglik sorunlari
i¢in risklerini
degerlendirmek; dondr igin
destek ve kaynaklari
degerlendirmek; Risklerin
ve menfaatlerin anlasilmasi

menfaatleri anlamama veya az
bilgi sahibi olma
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2.6.5.4. Immunsupresif Tedaviler

Bobrek transplantasyonu son otuz yildir, son dénem bdbrek yetmezligi olan
bircok hasta i¢in tercih edilen tedavi yontemidir. Transplantasyonun gelisip
yayginlagsmasi, immiinsupresiflerin uygulanmasiyla miimkiin olmustur. Bu ila¢larin
kullanima girmesi ile birlikte rejeksiyon siklig1 azalirken, greft sag kalimi artmistir.
Dogru ve etkili dozdaki immunsupresif ile transplantasyon sonrast ilk yilda gelisen akut
rejeksiyon sikligr %25 civarindadir (96). Kullanilan ilaglar arasinda; kortikosteroidler,
kalsindrin inhibitorleri, antiproliferatif ilaglar (azotiopurin, mikofenolat mofetil), mTOR
inhibitorleri (sirolimus, everolimus), antitimosit globulin (ATG), muromonab (OKT3),
alemtuzumab, rituksimab, anti interlokin 2 (IL-2) reseptor antikorlari ve sitotoksik T-
hiicre immiinglobulini yer almaktadir.

Siniflanacak olursa tedavide kullanilan ilaglar 4 gruba ayrilir;

1. Kortikosteroidler; prednisolon, metilprednisolon

2. Kalsinorin inhibitorleri; siklosporin, siklosporin mikroemiilsiyon formu,
takrolimus

3. Antiproliferatif ajanlar; mikofenolat mofetil, mikofenolat sodyum, azatioprin,
sirolimus, everolimus

4. Antikorlar; at antitimosit globulini, tavsan antitimosit globulini muromonab-

CD3, daklizumab, basiliksimab, rituksimab, alemtuzumab.
2.6.5.4.1 Kortikosteroidler

Transplantasyonun ilk giinlerinden itibaren kullanilan 6nemli bir immunsupresif
ajandir. Enfeksiyona yatkinlik, kilo artisi, katarakt, glukoz intoleransi, miyopati, su ve
tuz tutulumuna bagli 6dem ve hipertansiyon, hiperlipidemi, osteopeni, aseptik nekroz ve
biiyiimede duraklama en 6nemli yan etkileridir ve yakin takip gerektirir (97).

B ve T lenfositler, endotelyal hiicreler ve makrofajlar iizerindeki etkileriyle
bagisiklik sistemini baskilarlar. Interlokin-1 (IL-1), interlokin-2 (IL-2), interlokin-3 (IL-
3), interlokin-6 (IL-6) ve interferon-alfa (IFN-alfa) transkripsiyonunu engellerler.

Kortikosteroidlerin kan konsantrasyonlar1 monitorizasyon i¢in yol gosterici
degildir. Diizenli araliklarla kan basincinin 6l¢iilmesi, kan lipoprotein ve glukoz
diizeylerinin takip edilmesi, kemik densitometrisi dlgiilmesi (steroid kullanimina baglh
osteoporoz) ve yillik oftalmolojik degerlendirme (katarakt, glokom acgisindan) genel

olarak kabul goren yaklasimdir (98, 99).
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2.6.5.4.2. Kalsinorin inhibitorleri

Siklosporin-A ve Takrolimus olarak iki grup iiyesi vardir. Allograft alicilarda
bagisiklik baskilamasi i¢in yaygin olarak kullanilan ilaglardir (100).

Takrolimus (FK506, TAC)

Streptomyces Tsukubaensis’ten iiretilen makrolid grubu antibiyotiktir. T lenfosit
aktivasyonu ve IL-2 sentez inhibitoriidiir. Nefrotoksite, ndrotoksite, diyare, diyabet,
hiperlipidemi, hipertansiyon yapar. Metabolizasyonu karacigerde sitokrom P-450 3A4
enzim sistemi iizerinden olur. Yapilan ¢alismalarda siklosporine kiyasla takrolimus
verilen grupta daha az akut rejeksiyon oranlari ve allogreft yasam siiresinin artigi
saptanmistir.

Siklosporin A (CsA)

Tolypocladium inflatum’dan {retilmis peptid yapida olan bir makroliddir.
Siklofilin denilen spesifik T hiicre yilizey reseptdrlerine baglanir ve hiicre iginde girerek
aktive olurlar. IL-2 yapim ve sekresyonunu inhibe ederek T hiicrelerinin olgunlagsmasini
ve aktivasyonunu durdurur. Cukur diizeyi (CO-ila¢ almadan onceki) ve/veya ilag
alindiktan iki saat sonraki diizey (C2) takibi yapilmaktadir. En sik goriilen yan etkileri;
nefrotoksite, killanma, gingival hipertrofi, hipertansiyon, hiperlipidemi, hepatotoksite,
norotoksisite ve malignite gelisimidir (101). Hirsutizm, gingival hipertrofi,
hipertansiyon ve hiperlipidemi siklikla siklosporin tedavisinde takrolimustan daha sik
goriiliir. Norotoksisite, alopesi ve nakil sonrasi diyabet, takrolimus tedavisi ile
siklosporinden daha sik goriiliir (102). Siklosporin A mikroemulsiyon formu daha iyi
farmakokinetik profile sahiptir (103). Hem siklosporin A hem de takrolimus
nefrotoksiktir. Kronik allograftta fonksiyon bozuklugu yapabilir (104). Voclosporin,
solid organ nakli ve otoimmiin hastalikta incelenen yeni bir kalsindrin inhibitoriidiir

(105).
2.6.5.4.3. Target of rapamycin (TOR) inhibitorleri

Grup tiyeleri sirolimus ve everolimustur. m-TOR yolagindaki kalsiyum bagimh
ve bagimsiz yolaklar1 bloklayarak T hiicre proliferasyonu i¢in gerekli sinyalleri inhibe
ederler. Benzer etkilerini B hiicreleri, endotelyal hiicreler ve tiimor hiicreleri tizerinde de
gosterirler. Doza bagli ve reversible olan trombositopeni ve hiperkolesterolemi bilinen
yan etkilerindendir (106-108). Sirolimus, intraseliiler bir protein olan FKBP-12'ye

baglanir. Boylece mTOR'u inhibe eden bir immiinosupresif kompleks meydana gelir.
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Bu inhibisyon, sitokin aracili T-hiicresi ¢ogalmasii bastirir ve hiicre dongiisiiniin

Gl'den S fazina progresyonunu durdurur (109, 110).
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3. MATERYAL METOD

Calismaya Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklari Anabilim Dali
Nefroloji Bilim Dali tarafindan takip edilen canli veya kadavradan bdbrek
transplantasyonu yapilan ve iki yillik diizenli takip siiresini tamamlamis 59 (37 erkek,

22 kadin) hasta ¢alismaya dahil edildi.
3.1. Arastirmaya Dahil Edilme Kriterleri

o 18 yasindan biiyiik olmast

. En az iki yil once bobrek transplantasyon olmasi ve diizenli olarak
takiplerine gelmis olmasi

. Bobrek transplantasyonundan hemen sonraki 2 yillik laboratuvar
verilerinin olmasi

J Transplantasyon dncesi panel reaktif antikor negatifligi

o Arastirmaya katilmak icin gerekli goniillii onam formunu okuyup kabul

etmesi
3.2. Arastirmaya Dahil Edilmeme Kriterleri

. 18 yasindan kii¢iik olmasi

. Bobrek transplantasyonundan sonraki 2 yillik gecmise yonelik diizenli
laboratuvar verilerinin olmamasi

. Goniilli onam formunu okuyup calismaya katilmayr kabul etmemis
olmasi

Hastanemiz elektronik hasta kayit sisteminden geriye doniik olarak yas, cinsiyet,
0zgeemis, etyolojik tani, diyalize girip girmedigi, diyalize girdiyse diyaliz tipi ve siiresi,
postoperatif diyabet gelisimi, postoperatif hipertansiyon, lenfosel olusumu, nefrostomi
takilip takilmadigr gibi demografik bilgiler ve hemoglobin, 16kosit, hematokrit,
trombosit, serum glukoz, kan iire azotu (BUN), kreatinin, albiimin, sodyum, potasyum,
kalsiyum, fosfor, parathormon diizeyleri, idrar mikroprotein kreatinin orani, tacrolimus
ilag diizeyi, BK viriis ve Sitomegaloviriis (CMV) polimeraz zincir reaksiyonu (PCR),

laboratuvar bulgular elde ettik. Bulgular iki kez kontrol edildi.
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eGFR Dbasitlestirilmis MDRD  formiilii kullanilarak  hesaplandi. GFR
(mL/dk/1.73 m?%) = 186 x (SKr)™'** x (Yas)®*® x (eger kadinsa 0.742) x (eger siyahi
ise x 1.212).

K/DQI klinik uygulama kilavuzlari, normal bireylerde yetiskinlikte (30-40 yil)
125 ml/dk tepe seviyesine ulasildiktan sonra GFRmin 1 ml/dk/y1l azaldigini
gostermektedir. Bu nedenle bundan daha biiyiik bir azalma, egimi kdtiilesen hastalar
(egim -1 ml/dk/yildan daha negatif), 1 ml/dk/yildan daha fazla bir artis ise fonksiyonlar1
egimi iyilesen hastalar (+1 m/dk/yildan daha pozitif), her iki egim arasinda kalan
degerler ise egimi stabil hastalar (>-1 ile <+1) gosterir. Her hasta i¢in ¢alisma siiresi
boyunca eGFR diisiis hiz1 (egim) (mL/dak-1/1.73 m2-1/y1l-1) lineer regresyon analizi
ile belirlendi.

Bu {i¢ asamadaki (egimi kotiilesen, stabil, egimi iyilesen) hastalar hemoglobin,
16kosit, hematokrit, trombosit, serum glukoz, BUN, kreatinin, albiimin, sodyum,
potasyum, kalsiyum, fosfor, parathormon diizeyleri, idrarda mikroprotein kreatin orani,
tacrolimus 1ila¢ diizeyi, BK virlis (BKV) ve CMV PCR, eGFR bulgular ile
karsilastirildi.

3.3. istatistiksel Analiz

Arastirma verilerimizin istatistiksel olarak degerlendirilmesinde SPSS for
Windows yazilimi kullanildi. Nicel degiskenlere iliskin verilerin tanimlanmasinda
ortalama (ort) =+, standart sapma (sd); nitel degiskenlere iligkin verilerin
tanimlanmasinda ise say1 (n) ve ylizde (%) kullanild.

Nicel degiskenlerin normal dagilim gosterip gostermedigi Shapiro Wilk
normallik testi ile test edildi. Normallik testinin sonucuna gore iki grubun nicel
verilerinin karsilastirilmasinda Unpaired t Testi ve Mann-Whitney U Testi; ikiden fazla
grubun karsilastirilmasinda ise Kruskal Wallis Varyans Analizi ve nicel degiskenler
arasinda iligskinin olup olmadig1 Pearson ve Spearman Korelasyon Analizi ile test edildi.

Nitel degiskenlerin istatistiksel analizi Pearson Ki-Kare ve Monte Carlo Ki-Kare
testi ile yapildi. p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Degerler ortalama +
standart sapma ve ¢ift tarafli p degerleri <0,05 olarak ifade edildi. Her hasta i¢in ¢alisma
siiresi boyunca eGFR diisiis hiz1 (egim) (mL/dak-1/1.73 m2-1/y1l-1), her bir ¢alisma
hastasinin iicer ay arayla alinan dokuz eGFR degeri kullanilarak lineer regresyon analizi

ile belirlendi.
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Egim belirleyicileri ¢ok degiskenli regresyon analizleri kullanilarak
degerlendirildi. Geriye dogru kademeli ¢oklu regresyon analizinde asagidaki bagimsiz
degiskenler secilerek dikkate alindi: hipertansiyon, ilk yil takrolimus diizeyi, ortalama

takrolimus diizeyi, yas, serum albumin diizeyleri modele alinda.
3.4. Arastirma Izni ve Etik Kurul

Calismaya baslanmadan dnce Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’na

basvuruldu ve izin alind1 (Etik kurul protokol no: 2017/27-6).
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4. SONUCLAR

Yiiz yetmis sekiz hasta tarandi. Calismaya toplam 59 hasta dahil edildi.
Hastalarin 37°si erkek, 22’si kadindi. Transplantasyon Oncesi hastalarin 27’si
hemodiyaliz (%45.7) programinda, 12’si periton diyalizi (%20.33) programinda oldugu
tespit edildi. Hastalarin 20’sine (%33.8) ise preemptif transplantasyon yapildigi
belirlendi. Kronik bobrek yetmezligi etyolojisi; otozomal dominat polikistik bobrek
hastalig1 5 (%8.4), tas hastalig1 5 (%8.4), hipertansiyon 9 (%15.2), diyabetes mellitus 6
(%10.1), glomeriilonefrit 8 (%13.5), nérojen mesane 2 (%3.38) hasta olarak tespit
edildi. 24 hastada (%40.6) ise birincil bobrek yetmezligi etyolojisi tespit edilemedi.
Transplantasyonlarin 42°si (%71.1) canli, 17’°si kadaverik (%28.9) olarak yapilmist.
Hastalarin bobrek vericileri sorgulandiginda 8’inde (%13.5) annesi, 7’sinde (%11.86)
babasi, 6’sinda (%10.1) esi, 9’unda (%15.2) kardes, 1’inde ¢ocugu (%1.69), 10’unda ise
(%16.94) diger (dayi, kuzen, yegen vs) tespit edildi. Hastalarin hepsi takrolimus,
mikofenolat mofetil/sodyum ve prednizolon tedavi protokolinde idi.

Hastalarin yas ortalamasi ve demografik 6zellikleri, ortalama l6kosit degerleri,
hemoglobin degerleri, hematokrit degerleri, trombosit degerleri, kan iire azotu, serum
glukoz, kreatinin albiimin, sodyum, potasyum, kalsiyum, fosfor, takrolimus, ilk yil
ortalama  takrolimus, 1ikinci yil ortalama takrolimus diizeyleri, idrarda
mikroprotein/kreatinin oranlari, ortalama glomeriiler filtrasyon hizlar, ilk yil
glomeriiler filtrasyon hizlari, ikinci yil glomeriiler filtrasyon hizlar1 Tablo 4’ de

gosterilmistir.
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Tablo 4. Hastalarin Demografik Ozellikleri

Ortalama +

standart sapma

Yas (y1l) 433 +12.6
Ort. 16kosit (10°/L) 9.4+ 10.9
Ort. hemoglobin (g/dL) 146+ 1.8
Ort. hematokrit (%) 42.1+£64
Ort. trombosit (109/L) 253.1+68.3
Ort. glukoz (mg/dL) 90.2+£27.7
Ort. kan tire azotu (mg/dL) 22.1+£9.6
Ort. kreatinin (mg/dL) 1.6 £07
Ort. albumin (g/dL) 39+0.2
Ort. sodyum (mmol/L) 137.3+£3.0
Ort. potasyum (mmol/L) 43+04
Ort. kalsiyum (mg/dL) 98+1.3
Ort. fosfor (mg/dL) 32+04
Ort. idrarda mikroprotein/kreatinin (mg/dL) 316.4+201.2
Ort. takrolimus (ng/mL) 73+09
Ort. glomeriiler filtrasyon hizi (mL/dk/1.73 m?) 67.8+22.0

ilk y1l glomeriiler filtrasyon hizi (mL/dk/1.73 m%) 65.6 £21.7
ikinci yil glomeriiler filtrasyon hizi (mL/dk/1.73 m?) 70.6 + 23.8

[k y1l takrolimus (ng/mL) 8.06 +1.19
Ikinci y1l takrolimus (ng/mL) 6.19+1.2
Egim 1.28+2.5

Not: Ortalama degerler iki yil boyunca, tiger aylik araliklarla yapilan dokuz 6l¢limiin ortalamasi
olarak alind1.
Ort. : Ortalama
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Edjimi Edimi stahil hastalar Edimi

kitllesen iyilegen
hastalar hastalar

eGFR egim gruplan

Sekil 1. eGFR Egim Degisimlerine Gore Hastalar

eGFR egimi kotiilesen hastalarin, stabil hastalarin ve egimi iyilesen hastalarin
yas ve laboratuvar degerlerinin karsilastirilmasi Tablo 5'de gosterilmektedir. Ortalama
degerler iki yil boyunca, ge¢mise yonelik licer aylik araliklarla yapilan dokuz adet
Olcimiin ortalamasi olarak alindi. Elli dokuz hastanin 7’sinde (%11.8) ilerleyici
fonksiyon kaybi, 22’sinde (%37.2) stabil, 30 hastada (%50.8) egimi iyilesen eGFR
egimi saptand1 (Sekil 1). Ortalama eGFR egimi 1.28 £ 2.5 ml/dk/y1l olarak saptand.

Egimi kotiilesen hastalarin yas ortalamasi (32.1 + 12.8 yil) ile stabil hastalarin
(47.6 £ 12.2 y1l ) ve egimi iyilesen hastalar (42.8 + 11.5 y1l) yas ortalamalar1 arasinda
anlaml farklilhik saptandi. Egimi kotiilesen hastalarda anlamli olarak diger hastalara
gore (stabil ve egimi iyilesen hastalar) ortalama yas daha diisiiktii (p=0.014).

Egimi kotlilesen hastalar ile stabil hastalar ve egimi iyilesen hastalar arasinda
ortalama 16kosit, hemoglobin, hematokrit, trombosit, kan iire azotu (BUN), ortalama
serum glukoz, sodyum, potasyum, kalsiyum, fosfor diizeyleri, ortalama idrar
mikroprotein/kreatinin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlami fark yoktu

(p>0.05); ancak egimi kotiilesen hastalarin ortalama serum kreatinin diizeyleri (1.8 +
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0.5 mg/dL), egimi iyilesen gruba (1.3 £ 0.3 mg/dL) gore daha yiiksekti (p=0.013).
Ortalama serum albiimin diizeyleri de egimi kdtiilesen hastalarda (4.1 + 0.3 g/dL) stabil
(3.9 £ 0.2 g/dL) ve egimi iyilesen hastalara (3.9 + 0.2 g/dL) gore istatistiksel olarak
anlaml yiiksekti (p= 0.042).

Hastalarin immunsupresif olarak kullandigi tacrolimusun ilk yil ve ikinci yil
ortalama serum diizeyleri ve iki yillik ortalama serum diizeyleri karsilastirildiginda;
egimi kotlilesen hastalarda ilk yil takrolimus diizeyi (7.2 £ 1.0 ng/mL), stabil
hastalardan (7.8 £ 1.4 ng/mL) ve egimi iyilesen hastalardan (8.5 + 0.9 ng/mL)
istatistiksel olarak anlamli daha diistikti (p=0,022); 2 yillik ortalama takrolimus diizeyi
de egimi kotiilesen hastalarda (6.5 = 0.9 ng/mL), stabil (7.1 £ 0.9 ng/mL) ve egimi
iyilesen hastalara gore (7.5 + 0.8 ng/mL) anlamli olarak daha diisiiktii (p=0.043); ikinci
yil ortalama takrolimus diizeyleri arasinda ise hastalar arasinda fark yoktu (p>0.05).

Hastalar arasinda ortalama glomeriiler filtrasyon hizlart karsilagtirildiginda egimi
iyilesen hastalarda en yiiksek (75.6 + 15.81 mL/dk/1.73 m?®), egimi stabil hastalarda
(57.8 + 25.1 mL/dk/1.73 m?) en diisiik hiz olarak hesapland: (p= 0.011). Egimi
kétiilesen hastalar (66.2 + 24.6 mL/dk/1.73 m?) ile diger gruplar arasinda istatistiksel
anlaml farklilik tespit edilmedi (p>0.05). Gruplar arasi ortalama egim istatistiksel
olarak anlamli olarak tespit edildi (egimi kotiilesen hastalarda: -3.02 = 1.7 mL/dak/yil,
stabil grupta: 0.1 mL/dak/y1l, egimi iyilesen hastalarda: 3.1 £ 1.7 mL/dak/y1l olarak
hesaplandi ( p=0.000).
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Tablo 5. Egimi Kétiilesen Hastalar, Stabil Hastalar ve Egimi Iyilesen Hastalarin

Ozellikleri, Yas ve Laboratuvar Karsilastirilmasi

Egimi Egimi
Kotiilesen Stabil iyilesen
hastalar hastalar hastalar
n: 7 n: 22 n: 30 p
Yas (y1l) 32.1+12.8 476+122 428+11.5 0.014 (1-2)
Ort. I6kosit (10°/L) 93+14 7.7+1.6 10.7+£15.2 >0.05
Ort. hemoglobin (g/dL) 141+£2.2 146 +£1.9 147+£1.7 >0.05
Ort. hematokrit (%) 39.6+£5.7 427+7.1 422 +6.0 >0.05
Ort. trombosit (10°/L) 2464 =+
292.0+94.2 248.9 £ 60.3 >0.05
68.9
Ort. glukoz (mg/dL) 80.5+£6.0 97.6 +34.3 87.0+24.4 >0.05
Ort. kan lire azotu (mg/dL) 22.2+7.98 25.1+129 199 +6.1 >0.05
Ort. kreatinin (mg/dL) 1.8£0.5 1.8+£0.9 1.3£0.3 0.013 (1-3)
Ort. albumin (g/dL) 4.1+03 39+0.2 39+0.2 0.042 (1-3,2-3)
Ort. sodyum (mmol/L) 135.6 +5.97 137.5+1.4 137.6 £2.9 >0.05
Ort. potasyum (mmol/L) 44+0.2 43£0.5 42+03 >0.05
Ort. kalsiyum (mg/dL) 11.1+3.6 9.7+0.6 9.6+£04 >0.05
Ort. fosfor (mg/dL) 3.4+0.5 33+0.5 32+04 >0.05
Ort.idrarda  mikroprotein 3371 =+ 304.3 +
303.07 £229.5 >0.05
/kreatinin (mg/dL) 213.2 191.4
Ort. glomeriiler filtrasyon
5 66.2 £24.6 57.8 £25.1 75.6 £15.81 0.011 (2-3)
hizt (mL/dk/1.73 m®)
Egim 0.000 (1-3,2-
-3.02+1.7 0.1+£0.5 3.1+£1.7
3,2-3)
flk y1l takrolimus (ng/mL) 72+1.0 7.8+1.4 85+09 0.022 (1-3)
Ikinci  yil  takrolimus
57+1.4 62+1.0 63+1.4 >0.05
(ng/mL)
Ort. takrolimus (ng/mL) 6.5+0.9 7.1+0.9 7.5+0.8 0.043 (1-3)

Ort. : Ortalama

Egimi iyilesen hastalar larin egimi : +1 ml/ dk /y1l; Stabil hasta egimi: -1 ve +1 ml/dk/y1l; egimi
kotiilesen hastalar hastalarin egimi: -1 ml/dk/ yildan daha az

Egim ile calisilan tiim 6l¢iimlerin korelasyon analizi Tablo 6 da gosterilmistir.

Egim ile galistlan Slgiimlerden ilk yil ortalama serum takrolimus, (r= 0.304°, p= 0.024),

2 yillik ortalama takrolimus (r= 0.307", p= 0.023), ikinci y1l glomeriiler filtrasyon hiz1

(r= 0.434", p= 0.001) arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon bulundu.

eGFR egimi ile ortalama serum albiimin (r= -0.265", p= 0.043) ve potasyum diizeyleri

(r=-0.259", p= 0.047) arasinda istatistiksel olarak negatif korelasyon tespit edildi.
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Tablo 6. Egim ile Calisilan Parametrelerin Korelasyonu

Egim r p
Ort. glomeriiler filtrasyon hizi (mL/dk/1.73 0215

m) 0.102
Ilk y11 takrolimus (ng/mL) 0.304" 0.024
Ikinci yil takrolimus (ng/mL) 0.135 0.327
Ort. takrolimus (ng/mL) 0.307° 0.023
Ikinci  yil  glomeriiler filtrasyon hizi o 0.001
(mL/dk/1.73 m?) 0434

Ilk yil ortalama glomeriiler filtrasyon hizi 0.013 0.923
Ort. idrarda mikroprotein/kreatinin (mg/dL) 0.011 0.933
Ort. fosfor (mg/dL) -0.080 0.547
Ort. kan iire azotu (mg/dL) -0.093 0.485
Ort. kreatin (mg/dL) -0.228 0.083
Ort. albumin (g/dL) -0.265° 0.043
Ort. sodyum (mmol/L) 0.011 0.937
Ort. potasyum (mmol/L) -0.259" 0.047
Ort. kalsiyum (mg/dL) -0.215 0.102
Ort. 1okosit (10%/L) 0.000 0.997
Ort. hemoglobin (g/dL) 0.028 0.834
Ort. hematokrit (%) -0.002 0.988
Ort. trombosit (10°/L) -0.125 0.346
Ort. glukoz (mg/dL) 0.092 0.487

Tablo 7° de hastalarin cinsiyete gore gruplar arasindaki dagilimi ve
transplantasyon sonrast gelisen cerrahi ve tibbi komplikasyonlarin siniflandirilmasi
gosterilmistir. Hastalar lenfosel gelisimi, lenfosel bosaltim ihtiyaci, nefrostomi
takilmasi ve postoperatif hipertansiyon gelismesi yoniinden incelendi.

Egimi kotiilesen hastalarin %71.4°1 (5 hasta), stabil hastalarin %63.6’s1 (14
hasta), egimi iyilesen hastalarin %60’1 (18 hasta) erkek idi ve istatistiksel olarak
cinsiyete gore anlaml farklilik yoktu (P= 0.93). Egimi kdtiilesen hastalarin %42.9 (7
hasta), stabil %31.8 (9 hasta), egimi iyilesen hastalarinin %30’unda (19 hasta) lenfosel
gelisimi mevcuttu ve istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p= 0.85). Egimi kétiilesen
hastalarin %14.3 (1 hasta), stabil hastalarin %0 (0 hasta), egimi iyilesen hastalarin

9%13.3 (4 hasta)’ line nefrostomi takilmisti, nefrostomi takilmasi agisindan farklilik
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saptanmadi (p= 0.22). Egimi kdtiilesen hastalarin %42.9 (3 hasta), stabil hastalarda
%4.5 (1 hasta), egimi iyilesen hastalarin %6.7 (2 hasta) de operasyon sonrasi
hipertansiyon gelismisti ve hipertansiyon goriilme sikligi egimi kotiilesen hastalarda
istatistiksel olarak anlamli fazla idi (p= 0.020).

Egimi kotiilesen hastalarin  %14.3 (1 hasta), stabil hastalarin  %9.1 (2 hasta),
egimi iyilesen hastalarin %6.7 sinde (2 hasta)’ iinde PCR ile BK virus pozitiflenmesi
saptandi. Ancak bu hastalarin hepsinde virus kopya sayist 500 iin altinda idi. Egimi
kotiilesen hastalarin = %28.6’s1 (2 hasta), stabil hastalarin  %9.1°1 (2 hasta), egimi
iyilesen hastalarin %10’unda (3 hasta) PCR ile CMV virus pozitiflenmesi saptandi.

Ancak bu hastalarin hepsinde virus kopya sayist 300 iin altinda idi.

Tablo 7. Transplantasyon Yapilan Hastalarin Cinsiyete Gore Gruplar Arasindaki
Dagilim1 ve Transplantasyon Sonrasi Gelisen Cerrahi ve Tibbi

Komplikasyonlarin Siniflandirilmasi

Egimi

kotiilesen Stabil Egimi iyilesen

hastalar hastalar hastalar

n: 7 n: 22 n: 30 P
Kadin hastalar 2 (%28.6) 8 (%36.4) 12 (%40) 0.93
Nefrostomi
takilmis 1(%14.3) 0 (%0) 4 (%13.3) 0.22
hastalar
Lenfosel

7(%42.9) 9 (%31.8) 19 (%30) 0.85
gelisen hastalar
Lenfosel
bosaltimi
yapilan 0 (%0) 3(%13.6) 6 (%20) 0.37
hastalar
Postoperatif
hipertansiyon 3 (%42.9) 1 (%4.5) 2 (%6.7) 0.02
gelisen hastalar
BK virus PCR 1 (%14.3) 2(%9.1) 2(%6.7) 0.36
CMV PCR 2 (%28.6) 2(%9.1) 3(%10) 0.22

Coklu regresyon analizinde eGFR egiminin belirleyicileri posttransplantasyon

sonras1 gelisen hipertansiyon ve ilk yil ortalama serum tacrolimus diizeyleri olarak
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saptand1. Coklu regresyon analizi modelinde yas, ortalama serum tacrolimus, serum

albumin diizeyleri model dis1 kaldi1 (Tablo 8). Istatistiksel olarak anlamli ¢ikan
degiskenler hipertansiyon (B= -0.393, p=0.002) ve ilk yil takrolimus diizeyi (f=0.320,

p=0.010) olarak belirlendi.

Tablo 8. Egimi Etkileyen Faktorler (Coklu Regresyon Analizi)

Degiskenler R? :0.247
Bagimli Bagimsiz B
P
Egim Hipertansiyon -0.393 0.002
mm/Hg
Ik yil 0.320
takrolimus 0.010
ng/mL

R2: ¢oklu determinant katsayist.
Modelde yas, ortalama serum takrolimus, albumin diizeyleri dislanan degiskenlerdir.
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5. TARTISMA

Yeni immiinsiipresif ilaglar, bobrek naklinde reddedilme insidansini azaltmis ve
kisa siireli greft sagkalimini arttirmistir (111, 112). Transplantasyondan hemen sonra
Olclilen serum kreatinin greft fonksiyonunun ve greft sag kalimmin onemli bir
belirleyicisi oldugu bildirilmigtir (113). Bununla birlikte, serum kreatinin greft
fonksiyonunun tek basina degerlendirilmesinde yeterli bir endeks degildir. The Kidney
Disease Quality Initiative (K/DOQI) kilavuzu (114), primer bobrek hastaliklarinda,
kreatinin klirensi (eCrCl) veya yas, cinsiyet ve 1rk gibi degiskenleri kullanarak
hesaplanan glomeriiler filtrasyon oram1 (eGFR) ile greft fonksiyonunu o&lgmeyi
onermektedir. Ancak, klinisyenler tarafindan, tek bir eGFR degerinin, bir bobrek
fonksiyonu hakkinda yeterli ve eksiksiz bilgi saglayamayacag iyi bilinmektedir. Hasta
takiplerinde eGFR degerlerindeki degisiklik olup olmadiginin degerlendirilmesi
onemlidir.

Bobrek transplantasyonundan sonraki ilk yildaki bobrek fonksiyonunun uzun
stireli greft sag kalimini etkileyebilecek dnemli bir parametre oldugu gosterilmistir (111,
115). Tahmin edilen glomeriiler filtrasyon orami (eGFR), bobrek fonksiyonunu
degerlendirmek icin yaygin olarak kullanilmaktadir ve eGFR'deki negatif yondeki
degisikliklerin bobrek yetmezliginin ilerlemesi ile iliskili oldugu bildirilmistir (116,
117).

Giinlimiizde mevcut tedaviler ile transplantasyondan sonraki ilk bir yildaki greft
fonksiyonlarinda bozulma oram1 azalmasina ragmen, uzun siireli bdbrek greft
sagkaliminda orantili bir iyilesmeye doniismemistir. Hiicresel veya antikor aracili
rejeksiyon, de novo/rekiirren glomeriiler hastaliklar gibi spesifik hastaliklar, renal greft
basarisizliginin  birincil nedenleri olarak tanimlanmistir (118-121). Bu spesifik
hastaliklar1 6nleyememe ya da tedavi edememe, muhtemelen uzun siireli bobrek greft
sagkaliminda yetersiz iyilesme ile iliskilidir. Organ transplantasyonundaki
arastirmalarin zorluklarindan biri, bu spesifik hastaliklar1 yeterince teshis edebilen ve
klinik calismalarda son noktalar olarak kullanilabilen belirteglerin tanimlanmamasidir.
Ayrica, daha once yapilmis bircok calisma, kullanilabilecek bobrek grefti fonksiyon
kay1p belirtecleri saptamay1 denemistir (122-124).
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Bobrek naklinden sonraki ilk yil boyunca seri eGFR 6l¢iimlerinin prognostik
degerini anlamak 6nemlidir, ¢linkii bunlar bobrek transplant alicilarinda kolaylikla ve
noninvaziv olarak elde edilebilmektedir.

GFR'deki degisikliklerin izlenmesi, bobrek hastaligimin (K/DOQI) ilerlemesini
degerlendirmek icin Onerilen yontem olarak belirlenmistir. eGFR KBH ilerlemesinin
izlenmesinde ve bdobrek transplantasyon hastalarinin fonksiyonlarmin takibinde
kullanilir. Biz de ¢alismamizda diizenli olarak takiplerine gelen bobrek transplantasyon
hastalarinda post operatif ilk 2 yildaki eGFR diizeylerindeki degisiklikleri lineer
regresyon slope metodu ile hesapladik. Calismamizda her hasta i¢in egim eGFR
degisimini (ml/dak-1 1.73 m2-1 yil-1) hesaplamak i¢in tim eGFR degerlerini
kullanarak lineer regresyon analizi ile saptadik. K/DQI klinik uygulama kilavuzlar
normal eriskinlerde eriskin donemde (30-40 yas), 125ml/dk tepe noktasina eristikten,
sonran GFR nin yilda Iml/dk azaldigini1 bildirmektedir. Bu nedenle eGFR da bundan
daha biiyiik bir azalma, bir egimi kétiilesen (egim -1 ml'den daha negatif) dk/yil, sabit
fonksiyon (-1 ila + 1) veya daha fazla bir artis gostermesi durumunda, egimi iyilesen,
yani, +1.0 ml/dak/yildan daha biiyiik) olarak degerlendirilmektedir. Calismamizda
hastalarin % 11.8’inde (7 hasta) ilerleyici fonksiyon kaybi, %37.2’sinde (22 hasta)
stabil fonksiyon, %50’sinde (30 hasta) fonksiyonlarda iyilesme saptadik.

Bu {i¢ farkli egimi olan hastalar arasinda ortalama lokosit, hemoglobin,
hematokrit, platelet, serum glukoz, kan iire azotu (BUN), sodyum, potasyum, kalsiyum,
fosfor, idrar mikroprotein/kreatinin, ikinci yil ortalama serum takrolimus diizeyleri
arasinda fark yoktu (p>0.05). eGFR egimi kétiilesen (llerleyici bobrek fonksiyon kaybi
olan) hasta grubunda ortalama yas diger iki grup {liyelerine gore (stabil ve egimi
tyilesen grup) daha gengti (32.1 £ 12.8 yil), ve ilk y1l ortalama takrolimus diizeyi daha
diistiktii (egimi kotiilesen hasta grubunda: 7.2+1.0 ng/mL, stabil egim grubunda 7.8+1.4
ng/mL, egimi iyilesen grupda 8.5+0.9 ng/mL ve yine iki yillik ortalama takrolimus
diizeyi de daha diisiiktii (6.5+0.9, 7.1£0.9 7.5+0.8 ng/mL), ortalama kreatin diizeyleri
ise daha yiiksekti (1.8+0.5, 1.8+0.9, 1.3+0.3 mg/dL) (p<0.05).

Bobrek transplantasyonu son evre bobrek hastaligi (SDBY) icin basarili bir
tedavidir; ancak transplantasyon sonrasi ilk yil (125) sonrasinda yilda % 3—5'lik bir greft
yetmezligi goriilmektedir. Yetmezlik i¢in yiiksek riskli olan greftlerin erken teshis
edilmesi, uzun vadeli sonuglar1 iyilestirmek i¢in stratejiler gelistirmek i¢in acik bir 6n

sarttir (126, 127).
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Dondr spesifik antikor, subklinik intragraft inflamasyonu, tekrarlayan hastalik ve
polyomaviriis enfeksiyonu, kisalmis greft sagkalimi ile iligkilendirilmistir (111, 128,
129). Altta yatan nedenden bagimsiz olarak, greft basarisizligina giden yol tipik olarak
fonksiyonel bir diisiis periyodundan 6nce gelir. Birgok calisma greft fonksiyonu ile
takip eden kayip arasinda bir iligki oldugunu bildirmistir, ancak bunlarin ¢ogunlugu,
transplantasyon sonrasi ilk yil igerisinde (111, 129, 130) tek bir fonksiyonel 6l¢iim ile
greft basarisizlik oranlarini iliskilendirmeye odaklanmistir. Bu ¢alismalar transplant ilk
yilindaki (<1 yil) diisiik allogreft fonksiyonunun daha sonraki greft basarisizlig riski ile
iligkili oldugunu gosterse de, uzun siireli takiplerde diisiik baslangi¢ greft fonksiyonu ile
transplantlarin devam eden yillik % 3-5'lik kaybi ile yakin iliskiyi her zaman
gdstermemektedir. Ornegin, Magott-Proceleweska ve arkadaglari 6. aydaki eGFR
MDRD 40 ml/dk' nin altinda olan hastalarda greft kaybi riskinin artmis olmasina
ragmen, bu greftlerin% 33"'iniin de ise 2 y1l boyunca eGFR iyilesme gostererek %94'liik
5 yillik greftle hayatta kalma gosterdigini bildirmislerdir (131).

Transplantasyondan sonraki 1 yildaki tek bir eGFR MDRD degeri, daha sonraki
hayatta kalmanin 6nemli dl¢lide azaldig1 bir erken greft fonksiyon seviyesini belirlemek
icin kullanildi. Bu cut-off degeri olan eGFR MDRD alicilan igin, greft fonksiyonel
stabilitesini (eGFR egimi) belirlemek i¢in tim mevcut eGFR MDRD o6l¢iimlerini
transplant sonras1 1 ve 2 yil arasinda kullandik. Hasta basina ¢ok sayida serum kreatinin
Ol¢iimii kullanan MDRD (ve diger formiile dayali yaklasimlar) tarafindan eGFR
egilimlerinin analizi, bobrek nakli alicilarinda tahmini ve gercek GFR olgiimleri
arasindaki bilinen farkliliklara ragmen 6nemli prognostik bilgi saglar.

Takrolimus (TAC) gibi kalsindrin inhibitorleri (KNI), immiinosiipresan
rejimlerinin bel kemigidir ve tiim bobrek transplantasyonlarinin (132) %80'inden
fazlasinda kullanilmaktadir. Bu ajanlarin genis kullanimma ragmen, transplante
allogreftlerin reddedilmesini onlemek i¢in 3 aydan sonra en uygun serum tacrolimus
kan hedefi belirsizdir. Cogu klinik, ret serbest bobrek nakli alicilarinda nakil sonrasi 2-3
ay arasinda TAC maruziyetini azaltmaktadir. Uluslararasi kilavuzlara gore, bu
uygulamanin ardindaki kanitlar diisiik kalitededir.

KNl'lerin uzun dénem istenmeyen yan etkilerini “kronik KNI nefrotoksisitesi”
olarak bilinen renal allogreft ve diger KNI ile iliskili yan etkilerle sinirlamak i¢in doz
azaltma kavrami getirilmis olmakla birlikte, glinlimiizde ¢ogu ge¢ greft kaybinin bir

immiinolojik olay nedeni ile oldugunu gosteren bulgularda mevcuttur (132 -136).
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Halen, kronik KNI nefrotoksisitesinin varligi, sahada bircok arastirmaci tarafindan
tartisilmaktadir (137, 138).

Laskow ve arkadaglari, transplant sonrasi ilk 6 ayda diisik TAC cukur
diizeylerinin artmig AR riski ile iligkili oldugunu bildirmistir. Bu, TAC maruziyetinin ve
AR'nin transplant sonrasi ilk 3 ayda (139 - 141) iliskili oldugu bilgisi yeni bir bulgu
degildir (139-141).

Akut rejeksiyonu 6nlemek i¢in TAC kullanan ilk ¢alismalar, ilk 3 ayda 10-20
ng/mL ve bundan sonra 5—15 ng/mL gibi hedefleri kullanmistir (142). Buna dayanarak,
TAC cukurlarini transplantasyondan yaklagik 3 ay sonra azaltmak i¢in standart bir
uygulama haline gelmistir. TAC c¢ukurlarinin azaltilmasinin 3 6ncesi gerek ve gerekse 3
aydan sonra daha da 6nemlisi, temel olarak KNI ile iliskili nefrotoksisite ve uzun siireli
allogreft disfonksiyonunu (143) dnleme istegine dayanir. Bununla birlikte, kronik KNI
nefrotoksisitesinin varlig1 tartismalidir (137, 144, 145); ancak erken reddedilme
allogreft kaybi i¢in iyi bilinen bir risk faktoriidiir. Cok diisiik veya ¢ok erken azalmig
TAC dip seviyeleri Kronik KNI ile iliskili nefrotoksisitede azalma olmakla birlikte
herhangi bir potansiyel kazanimi da saglamamaktadir. Artik biiyliyen bir kanit, en gec
greft kaybmin immiinolojik etkilere, yani geg rejeksiyona bagl oldugunu ve kronik KNIi
nefrotoksisitesine bagli olmadigmi gostermektedir. 171 hastanmn % 35'inde KNI ile
iligkili kronik nefrotoksisite (135) tanis1 konan biyopsi saptanmistir. Ancak, bu kronik
KNI nefrotoksisitesi bu ¢alismada allogreft yetmezligini etkilememistir (135).

TAC (139, 140) 3 farkli dozda 1996-97'de yayinlanan ilk randomize ¢aligmalar
transplant sonrasi ilk yil boyunca 5-15 ng/mL'lik bir terapdtik cukur araliginin, daha
yiiksek cukur diizeylerine kiyasla maksimum fayda ve en az yan etkilere sahip oldugunu
gosterdi. Ayn1 deneme verilerini kullanarak, Kershner ve arkadaslari (141), daha yiiksek
TAC cukur seviyelerinin (2640 ng/ml araliginda) daha yliksek kreatinin ve renal
olmayan KNI yan etkilerinin goriilme pahasia transplant sonrasi reddedilme insidansi
oraninin daha diisiik oldugunu gosterdi. Aksine, su anda TAC cukuru hedefleri 815
ng/mL arasindadir ve transplant sonrasi 0-3 ay genellikle iyi tolere edilir. Bizim
calismamiz, transplantasyondan sonraki ilk yil i¢inde daha fazla doz azaltmanin,
eGFR'deki artmis azalmasi nedeniyle tiim hastalar i¢in en uygun zaman olmayabilir.
Naesens ve dig. Ayrica, transplant sonrast 3 ay ile 12 ay arasindaki sonra diisiik
ortalama TAC diizeylerinin, transplant sonrasi1 nakildeki (146) protokol biyopsilerinde
kroniklik skorlarinda daha yiiksek artis ile bagimsiz olarak iligkili oldugu belirtilmistir.
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ELITE Senfoni caligmasinda (147), transplant sonrasi ilk yil boyunca diisiik
TAC cukur seviyeleri hedeflendi (3-7 ng/mL); bununla birlikte, ¢alisma hastalar
ortalama 6—8 ng/mL taban seviyesinin daha lizerinde degerlere ulasmistir. Ayrica, TAC
cukur seviyeleri ¢calisma siiresi boyunca 6nemli 6l¢iide degismemistir ¢iinkii seviyeler 3
ayda diismemistir; Hastalarin% 30-40" hedefin {izerinde kalmistir (148). Bu, ELITE
calismasinda TAC grubunun neden artmis AR riskiyle iliskili olmadigmi kismen
aciklayabilir, bu da orta TAC c¢ukuru hedefinin (7ng/mL) 3 ay azalmadan kabul
edilebilir oldugunu diistindiirmektedir.

Calismamizda ¢oklu regresyon analizinde eGFR egiminin belirleyicileri yas ve
ilk y1l ortalama serum tacrolimus diizeyleri idi. Coklu regresyon analizi modelinde yas,
ortalama serum tacrolimus, serum albumin diizeyleri model dis1 kaldi. Istatistiksel
olarak anlamli ¢ikan degiskenler hipertansiyon (r= -0.393, p=0.002) ve ilk yil
takrolimus diizeyi (r =0.320, p=0.010) olarak belirlendi. Postoperatif donemde
hipertansiyon gelisimi kalsinorin inhibitorlere bagli olabilecegi gibi renal arter darligina
bagli olarak da gelisebilmektedir. Calistigimiz hasta grubunda ilk yil takrolimus
diizeylerinin diisiik olmasi ile GFR de kétiilesme saptanmasi takrolimus iliskili
hipertansiyondan ziyade renal arter stenozu iliskili hipertansiyonu diisiindiirmektedir.

Sonu¢ olarak, calismamizda ozellikle ilk yil tacrolimus diizeylerinin diisiik
olmasimin ve postoperatif donemde hipertansiyon gelisiminin eGFR de egimini
belirleyicileri oldugunu saptadik. Ik yil takrolimus diizeylerini yiiksek tutmak eGFR de

azalmay1 6nlemek agisindan 6nemli goriinmektedir.
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