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OZET
Amac

Bu ¢alismada, Istanbul Universitesi — Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Bobrek nakli Unitesi’nde
renal transplantasyon yapilmis 18 yas ve {izeri hastalarda hipertiriseminin demografik, klinik,
laboratuvar parametreleri ve nakil sonrasi komplikasyonlarla iliskisini incelemek ve

hiperiiriseminin graft ve hasta sag kalimina etkisini ortaya koymak amaglanmustir.
Yontem

Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Transplantasyon Unitesi’'nde 2007-2011 yillar1 arasinda bdbrek
nakli olan hastalarin arsiv kayitlar1 incelendi. Nakil tarihi, alict1 ve verici demografik
ozellikleri, nakil tipi, immunolojik ve nonimmunolojik 6zellikleri, nakil sonrasi laboratuvar
verileri, varsa greft kaybi incelendi. Hastalar {irik asit yiisek ve normal olmak {izere
gruplandirilip tirik asit yiiksekligine etki eden faktorler incelendi. Graft sag kalimi ve

kreatinin iki katina ¢ikmasi1 kaplan-meier yontemi ile analiz edildi.
Bulgular

Calismaya 48'i kadin ve 57 si erkek olmak tizere 105 hasta alindi. Hastalarin nakil sonrasi
ortalama izlem siiresi 56,9+10,04 aydi. Hastalarin nakil esnasindaki yas ortalamalari
35,8+12,3 bulundu. Vericilerin %21,9’u kadavra, %78,1’i canliydi. Hastalarmm 81’inin
normoiirisemik, 24 {iniin hiperiirisemik oldugu bulundu. Urik asit yiiksekligi kadavradan nakil
yapilanlarda daha sik bulundu. Urik asit yiiksek olan hastalarda BUN, kreatinin ve Kreatinin
Klerensinin daha kotii seyrettigi; ortalama trigliserit ve 12.ay LDL kolesterol diizeylerinin
daha yiiksek seyrettigi; ortalama HDL kolesterol diizeyinin ise daha diisiik seyrettigi bulundu.
Ayrica hiperiirisemik hasta grubunda nakil sonrasi hipertansiyon, rejeksiyon, gecikmis graft

fonksiyonu ve biyopsi oranlart daha yiiksek bulundu.
Sonug¢

Nakil sonrasi iirik asit yiiksekligi renal fonksiyonlarla yakin iligkilidir. Bu konuda daha

kapsamli ¢alismalarla hiperiiriseminin hasta ve graft sag kalimina etkisi incelenmelidir.

Vi



ABSTRACT

Aim

In this study, we aimed to investigate the relationship of hyperuricemia with demographic,
clinical, laboratory parameters and post - transplant complications in patients aged 18 years
and older who underwent renal transplantation in Istanbul University - Cerrahpasa Medical

Faculty Kidney Transplant Unit.
Method

The archive records of the patients who underwent renal tranplantation In Cerrahpasa
Medical Faculty between 2007 and 2011 were examined. Recipient and donor demographic
characteristics, transplantation type, immunological and nonimmunological properties, post-
transplant laboratory data and graft loss were examined. The patients were seperated into
groups as hyperuricemic and normouricemic. Factors affecting hyperuricemia were examined.

Graft survival and creatinin doubling were analyzed by Kaplan-Meier method.
Results

We analyzed 105 patients’ data in our study. It is found that 81 patients are
normouricemic and 24 of them are hyperuricemic. The average follow up time after
transplantation is 56,9+10,04 months. The mean age of the patients during transplantation is
35,8+12,3 years. %21,9 percentage of the donors were deceased and high uric acid levels
were found to be more frequent in those transplanted from cadavers. Patients having high uric
acid levels have a worse progress in BUN, creatinin and creatinin clearance; average
triglyceride and 12th month LDL cholesterol levels were found to be higher; average HDL
cholesterol levels were found to be lower. Hypertension, rejection, delayed graft function and

biopsy rates were higher in the hyperuricemic group.
Conclusions

The elevation of uric acid level after transplantation is closely related to renal functions.
The effect of hyperuricemia on patient and graft survival should be examined with more

comprehensive studies on this issue.

vii



GIRIS

Kronik Bobrek Yetmezligi Tanim ve Evreleri

Kronik Bobrek Hastaligi (KBH), diinyada ve iilkemizde epidemi halini almig 6nemli bir
halk saglig1 sorunudur. Kronik bobrek yetmezligi (KBY), c¢esitli hastaliklara bagli olarak
gelisen kronik, progresif ve geri doniisiimsiiz nefron kaybi ile karakterize olan bir nefrolojik
sendromdur. KBH’ nin tanimi ve evrelerine iligskin kilavuz 2002 yilinda National Kidney
Foundation (NKF-KDOQI) tarafindan yaymlamistir. KBH, temelde yatan bobrek hastaliginin
etiyolojisi ne olursa olsun en az 3 ay siiren objektif bobrek hasari ve/veya glomeriiler
filtrasyon hizinin (GFH) 60 ml/dk/1,73 m? nin altina inmesi durumu olarak tanimlanmaktadir
(1). GFH ‘a gore KBY evrelemesi Tablo 1 de gosterilmistir. Evre 5 KBY son donem bobrek
yetmezligi kabul edilip Renal replasman tedavisi (RRT) gerekmektedir (2).

Tablo 1. GFH degerine gore KBH evrelemesi.

Evre Tamm GFH (mL/dk/1.73 m?)
Gl Normal veya artmis bobrek fonksiyonu 90

G2 Hafif azalmis bobrek fonksiyonu 60-89

G3a Hafif-orta dereceli azalmis bobrek fonksiyonu 59-45

G3b Orta-ciddi derecede bozulmus bobrek fonksiyonu 44-30

G4 Ciddi derecede azalmis bobrek fonksiyonu 29-15

G5 Son doénem bobrek yetmezligi 15 (veya diyaliz)

Renal Replasman Tedavisi ve transplantasyon

Ulkemizde ve tiim diinyada énemli bir toplum saglig1 sorunu olan Son Dénem Bdbrek
Hastalig1 (SDBH) insidans1 ve prevelansi giderek artmaktadir. SDBH gelisen hastalar RRT
almak zorundadirlar. Baslica RRT secenekleri hemodiyaliz, periton diyalizi ve bdbrek
naklidir. Gilinlimiizde hasta yasam kalitesi ve sag kalimi agisindan en ideal tedavi yontemi
bobrek nakli olarak goriilmektedir. Tirk Nefroloji Dernegi (TND) ve saglik bakanlig:
tarafindan hazirlanan rapora gore 2017 yili sonu itibariyla iilkemizde RRT gdérmekte olan

hasta sayis1 77311 dir (Tablo 2). Aymi rapora gore Tirkiye’de RRT gerektiren SDBH




insidans1 ¢ocuk hastalar dahil milyon niifus basina 146.5 ve nokta prevalansi milyon niifus
basina 956,7 olarak saptanmugtir (Sekil 1). Prevalansin yillar iginde kararli bir artig trendi
icinde oldugu goriilmiis olsa da son yillardaki veriler bir plato olusumunun basladigini

diistindiirmektedir (3).

Tablo 2. 2017 yili sonu itibartyla kronik hemodiyaliz/periton diyalizi programinda veya

fonksiyonel graftla izlenmekte olan tiim hastalarin (¢ocuk hastalar dahil) RRT tipine goére

dagilima.
n %
Hemodiyaliz 58.635 75.84
Periton diyalizi 3.346 4.33
Transplantasyon 15.330 19.83
Toplam 77.311 100.00
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Sekil 1. Tiirkiye’de RRT gerektiren SDBH insidansi ve prevalansi

Tiirk Nefroloji Dernegi raporuna gore 2017 yilinda bdbrek nakli yapilan hasta sayisi
3330 dur.12 hastaya 2017 y1l1 i¢cinde ikinci kez nakil yapilmistir. 2649 hastaya canli vericiden,
693 hastaya ise kadavra vericiden nakil yapilmistir. Hastalarin bobrek nakli etiyolojik



nedenleri arasinda hipertansiyon birinci sirayr alirken; diabetes mellitus ikinci ve kronik

glomerulonefritler ti¢lincii sirada yer almaktadir.

Etkinlik-maliyet agisindan en uygun tedavi olan bdbrek transplantasyonunun arttirtlmasi

hastalarimizin sagligi ve iilke ekonomisi agisindan ¢ok 6nemlidir.
Hiperiirisemi ve Kronik Bobrek Hastalig

Urik asit piirin metabolizmasinin son iiriiniidiir ve atilimi1 bobrekler araciligiyla olur. Her
ne kadar hiperiirisemiyi tanimlamak zor olsa da genellikle erkeklerde 7,0 mg / dl'den yiiksek
ve kadinlarda 6,0 mg / dl'den yiiksek serum firik asit seviyesi olarak tanimlanabilir. Bu fark,
kadinlarda ostrojenlerin tirikoziirik etkisiyle iliskilendirilmistir (4).

Bir dizi epidemiyolojik c¢aligmada hiperiirisemi ile miyokard enfarktiisii, iskemik inme,
kardiyovaskiiler olaylar ve kardiyovaskiiler mortalite arasinda bagimsiz bir iliski bulunmustur
(5-9).

Urik asit ve hiperiiriseminin, kardiyovaskiiler olaylarin ve bdbrek hastaligmin
ilerlemesinde rol oynadigini 6ne siiren deneysel ve epidemiyolojik kanitlar artmistir.

Urik asit endotel hiicre disfonksiyonu ve nitrik oksit iiretiminde azalmaya sebep olur (10-
12); vaskuler diiz kas hiicrelerinin proliferasyonunu uyarir ve ¢esitli profibrotik ve
inflamatuvar sitokinlerin salinimim artirir (13,14). Makrofaj / monosit uyarimi yoluyla T
hiicresi aktivasyonu saglar (15).

Hayvanlar {izerinde yapilan deneysel bir caligma hiperiirisemi varliginda bdbrek
damarlarinda temel degisiklikler oldugunu gostermistir. Urik asidin, epitelyal hiicrelerde E-
kadherin ekspresyonunu azaltarak sicanlarin renal tiibiiler hiicrelerinde hiicreler arasi temas
kaybina sebep oldugu gosterilmis. Hiicreler arasi temas olmadan, epitel hiicreleri nitrik oksit
gibi bobrek kan akisini arttirmak i¢in gereken maddeleri salgilama islemini koordine edemez
ve bobrek kanlanmasi bozulur (16). Ayrica, yetiskin erkek birey bobreginden elde edilen
proksimal tiibiiler epitel hiicrelerini kullanan yeni bir ¢aligmada, artan {irik asit seviyelerinin
apopitozu destekleyen NAPDH 'ye bagli oksidatif degisikliklere neden oldugu gosterilmistir
(17). Bu bulgu, hiperiirisemi ile tubulointerstisyel bobrek hasari arasindaki baglantiya 11k
tutmaktadir. Bir diger ¢aligmada serum iirik asit diizeylerinde artis olan siganlarin renal
biyopsilerinde afferent arteriyol kalinlagsmasi oldugu ve bu kalinlagsmanin renal kan akimini

azalttig1 ortaya konmustur (18).



Urik asit, endotel disfonksiyonuna, vaskiiler diiz kas hiicre proliferasyonuna, IL-6

sentezinin artmasina ve nitrik oksit iiretiminin bozulmasina yol acarak KBH’nin ilerlemesine

katkida bulunabilir (19) .

Bu degisikliklerin hiperiirisemi tedavisiyle geri donme olasilifi hala belirsizligini
siirdiirmektedir. Urik asit seviyelerinin yaklasmakta olan renal diisiisiin bir belirteci olup

olmadig1 da belirsizligini korumaktadir (20).

Hipertirisemi, bobrek nakli alicilarinda, 6zellikle de siklosporin iceren immiinsiipresif
tedavi alanlarda yaygindir. Siklosporinin, tirik asitin renal atilimini azaltarak hiperiirisemiye
sebep oldugu bilinmektedir (21). Yapilan ¢alismalarda iirik asit seviyesinin allograft survisine
olumsuz etkileri oldugu gosterilmistir. Hiperiirisemik nakilli hastalarda 5 yillik graft survi
oram %68,8 iken normoiirisemik grupta %83,3 bulunmustur (22). Urik asit diizeyinin nakil
sonuglart {izerindeki olumsuz etkisini 6ngérmek olasidir. Bu durumda hiperiiriseminin
proaktif tedavisi, bu hasta popiilasyonunda graft sag kalimina ve fonksiyonuna ek olarak

hastanin sag kaliminin iyilesmesine de katkida bulunabilir (23).



AMAC

Bu calismada Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Bobrek nakli Unitesi’nde renal transplantasyon
yapilmis 18 yas ve tizeri hastalarda hiperiirisemiyi etkileyen faktorlerin ve hiperiiriseminin

graft ve hasta sag kalimi iizerine olan etkisinin ortaya konmasi amaglanmustir.



YONTEM

Cerrahpasa Tip Fakiiltesi (CTF) Transplantasyon Unitesi’nde 2007-2011 yillar1 arasinda
bobrek nakli olan hastalarin arsiv kayitlart incelendi. Calismaya 18 yas iizeri olan hastalar

dahil edildi. Tiim hastalarda nakilden sonraki 5 yillik periyot incelendi.

Hastalarin servis ve poliklinik dosya kayitlarindan alici cinsiyeti, dogum tarihi, viicut
kitle indeksi, komorbid hastaliklari, sigara-alkol kullanimi, bobrek hastalig1 etiyolojisi, KBH
stiresi, nakil Oncesi ve sonrasi medikal tedavileri (antihipertansif, tirik asit diistiriiciiler,
ditiretikler vs.) nakil oncesi renal replasman tiiri ve siiresi, nakil tarihi, vericinin tipi, yast,
cinsiyeti, alici-verici yakinlik durumu, alici-vericinin kan grubu, HLA doku grubu uyumu,
indiiksiyon ve idame tedavi rejimleri, alic1 ve verici CMV durumu, CMV profilaksisi, alict
HBs Ag, Anti HBS, Anti HCV, Anti HIV, nakil 6ncesi goz dibi muayenesi, nakil dncesi ve

sonrast Ekokardiyografisi incelendi.

Nakil sonrast ilk 1 yil iginde gelisen rejeksiyon erken, ilk 1 yil i¢inde gelisen
komplikasyon erken donem komplikasyon olarak kabul edildi. Varsa bobrek biyopsi sayisi ve
tarihleri kaydedildi. Transplantasyon sonrasi ilk haftada diyaliz ihtiyacinin ortaya g¢ikmasi
gecikmis graft fonksiyonu olarak kabul edildi. Rejeksiyon, ilag¢ toksisitesi, ila¢ degisimi ve
nedenleri, BK viriis enfeksiyonu, kronik allograft nefropatisi (KAN), CMV enfeksiyonu, nakil
sonrast diyaliz gereksinimi, hastalarin son durumu (6liim, diyalize baglanmasi, takip disi,

takibe devam), 6len hastalarin 6liim nedeni ve tarihi kaydedildi.

KBH siiresi, KBY tanisindan nakile kadar gecen siire (ay) olarak hesaplandi. Nakilden
onceki RRT siiresi (ay) hesaplandi. Renal replasman tiirii ise nakil oncesi donemde en uzun

stire aldi1g1 replasman tipi olarak kaydedildi.

Ofis kan basinci olgiimleri kaydedildi. Nakil sonrasi kan basinct 6l¢limlerinin ortalamasi
140/90 mm Hg’ nin ilizerinde saptanan veya ev Ol¢iim degerleri yiiksekligi nedeniyle
antihipertansif ilag baglanan hastalar hipertansif olarak kabul edildi. Nakil sonras1 diabetes

mellitus gelisen hastalar kaydedildi.

Hastalarin nakil 6ncesinde ve nakil sonrasi 1. hafta, 3. ay, 12. ay, 2. yil, 3. yil, 4. yil ve 5.
yil kreatinin klerensi (24 saat idrar toplanarak), 24 saatlik idrarda protein ve mikroalbumin

miktari, kreatinin, {irik asit, trigliserit (TG), diisiik dansiteli lipoprotein (LDL), yiiksek



dansiteli lipoprotein (HDL), total kolesterol ve kan ilag diizeyleri (siklosporin, tacrolimus,

sirolimus, everolimus) kaydedildi.

Nakil sonrasi iire, glukoz, sodyum, potasyum, kalsiyum, fosfor, parathormon,
hemoglobin, 16kosit, trombosit, demir, total demir baglama kapasitesi, ferritin, alblimin, ALT,
AST, CRP ‘nin 1. hafta, 3. ay, 12. ay, 2. yil, 3. yil, 4. yil, 5. yil degerleri ve HBA1C

incelenerek ortalama degerleri alind1. Idrar sedimenti bulgular incelendi.

Post transplant 5 yillik takipte {irik asitin 7 farkli zaman diliminde (1. hafta, 3. ay, 12. ay,
2. yil, 3. yil, 4. yil, 5. y1l) kaydedilen degerleri incelendi. Bu degerlerden az 4 6l¢iimde iirik
asit seviyesinin yiiksek olmasi veya en az 3 ay siireyle hastanin iirikoliz kullantyor olmasi
hiperiirisemi olarak kabul edildi. Urik asit yiiksekligi kadlarda 6 mg/dl, erkeklerde 7 mg/dl
tistiindeki degerler olarak kabul edildi (24).



Istatistiksel Analiz

Veriler aksi belirtilmemigse ortalama =+ standart sapma olarak ifade edilmistir.
Degiskenlerin dagilimi kolmogorov simirnov test ile Olgiildii. Nicel bagimsiz verilerin
analizinde bagimsiz 6rneklem t test, mann-whitney u test kullanildi. Bagimli nicel verilerin
analizinde eslestirilmis 6rneklem t test, wilcoxon testi kullanildi. Nitel bagimsiz verilerin
analizinde Kki-kare test, Ki-kare test kosullar1 saglanmadiginda fischer test kullanildi. Sag kalim
analizlerinde Kaplan-Meier yontemi ve log-rank testi kullanildi. P<0.05 istatistiki olarak

anlamli olarak kabul edildi. Analizlerde SPSS 22.0 programi kullanilmstir.



BULGULAR

Hastalarin Genel Ozellikleri

Calismamizda Cerrahpasa Tip Fakiiltesi (CTF) Transplantasyon Unitesi’nde 2007-2011
yillar1 arasinda bébrek nakli olan toplam 138 hastanin arsiv kayitlar1 incelendi.18 yas alt1 olan
22 hasta, bobrek ve kalp nakli yapilmis 1 hasta, nakil sonrasi takiplerini dis merkezde devam
ettiren 5 hasta ve verilerine ulagilamayan 5 hasta ¢alismaya alinmadi. Caligmaya 105 hasta
dahil edildi. Tim hastalarda nakilden sonraki 5 yillik periyot incelendi. Hastalarin genel

Ozellikleri Tablo 3’te verilmistir.

Calismadaki hastalarin 57’si erkek (%54,3) ve 48’1 kadindi (%45,7). Hastalarin
transplantasyon sirasinda yas ortalamalar1 35,8+12,3 olarak (erkeklerin 38,7+11,6, kadinlarin

32,3+12,3) saptandi. Hastalarin nakil sonrasi ortalama takip siiresi 57+10 ay olarak bulundu.

Hastalarin renal transplantasyon dncesinde %77’sinin (81) hemodiyaliz ve %16’sinin (17)
ise periton diyalizi tedavisi aldig1 goriildii.7 hastaya (%7) preemptif nakil yapildig1 saptandi.
Nakil oncesi diyaliz siiresi ortalama 39.1+£36 ay olarak bulundu.7 hastanin ikinci kez bobrek

nakli oldugu saptanda.

Vericilerin 23’{i kadavra (%21,9) ve 82 ‘si ise canli (%78,1) vericiydi. Edinilen 95 hasta
verisine gore %65 kadin verici, %35 erkek verici mevcuttu. Vericilerin yas ortalamasi
44.8+10.3 bulundu. Verici ile alicinin yakinlik derecesine bakildiginda vericilerin ¢gogunlukla
anne (%31,4) ve es (%21) oldugu saptandi.

Ortalama missmatch sayisi 2,7+1,4 bulundu.14 hastanin missmatch sayis1 3’iin iizerine, 76

hastanin ise 3 ve altindaydi.15 hastanin verisine ulasilamadi.



2007-2011
138 Toplam nakil sayisi

22 Hasta
18 yas alt

5 Hasta 5 Hasta

Dis merkez takipli Dosyasina ulagilamadi

105 Hasta

Calismaya Alinan
Hasta Sayisi

(E=57, K=48)

1 Hasta
Babrek ve kalp tx

Exitus
1

Sekil 2. Akis semasi.

Hemodiyaliz
8

Fonksiyone Graft
89

Kreatinin Doubling

7

10



Tablo 3. Renal transplant alicilarinin demografik ve klinik bulgulari.

n=105
Yas (y1l) 35.8+12.3
Cinsiyet (E/K, %) 57(54,3) / 48(45,7)

Nakil oncesi

Renal Replasman tipi

Kronik Bobrek Hastaligt
Siiresi (ay)

Alkol Kullanim1

Sigara Kullanimi

Komorbid Hastalik

Hemodiyaliz (%77,1)
Periton Diyalizi (%16,2)
Pre-emptif (%6,7)

64,8+53,5
8 (%7,6)

32 (%30,5)
66 (%662,9)

Verici Tipi (Kadavra, %) 21.9
Missmatch sayilari (%) ** 0(12)

1(3)

2 (14)

3 (65)

4 (8)

5(2)

6 (5)
Viicut kitle indeksi (kg/m?2) *** 24.9£5.1
Sistolik kan basinci (mm/Hg) 127.3+£12.5
Diyastolik kan basincit (mm/Hg) 80.1+6.4

*: 95 hastanin verisi mevcut; **: 90 hastanin verisi mevcut; *** :78 hastanin verisi mevcut.



Hastalarin son donem bdbrek yetmezligi nedenlerine bakildiginda énemli bir kisminda
etiyoloji bilinmemekle birlikte (%48) %14 hastada vezikoiireteral reflii (VUR) nedenli kronik
interstisyel nefrit, %11 hastada kronik glomerulonefritler ve %210 hastada hipertansiyon

saptand1. Etiyolojik nedenler Sekil 3’de sunulmustur.

FMF(amiloidoz)
8%

Ig A Nefropatisi
3%

Kronik
Glomerulonefrit
11%

Bilinmeyen
48%

Hipertansiyon
10%

Diabetes mellitus
6%

Sekil 3. Son donem bobrek yetmezligine neden olan hastaliklarin oranlari.

Hastalarin nakil 6ncesi komorbid hastaliklar1 incelendiginde 7 hastada diabetes mellitus,
51 hastada hipertansiyon, 2 hastada iskemik kalp hastaligi, 1 hastada hepatit B ve 1 hastada
hepatit C mevcut olugu goriildigi.

Caligmada bir hastamiz bobrek naklinin 5.yilinda gebelik kolestazi ve TTP nedeniyle
hayatin1 kaybetmistir. Hastalarin 8’1 (%7,6) nakil sonrast hemodiyalize geri donmiis, 89’u
(%84,8) bobrek fonksiyonlari stabil olarak takiplerine devam etmekte, 7’si (%6,7) ise
poliklinik takibini birakmistir.

Nakil 6ncesi 13 hastaya indiiksiyon tedavisi verilmedigi goriildii. indiiksiyon tedavisi

verilen hastalarin %72 ‘si basiliximab %28 ‘i antitimosit globiilin tedavisi almistir.
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Hastalarin nakil sonrasi idame tedavide kullandiklar1 ilaglarin dagilimi Tablo 4’de
verilmistir. Idame tedavide kortikosteroidlere ek olarak 6 hasta siklosporin ve mikofenolik
asit tiirevi, 80 hasta tacrolimus ve mikofenolik asit tiirevi, 6 hasta tacrolimus ve everolimus, 4
hasta everolimus ve mikofenolik asit tiirevi, 2 hasta sirolimus ve mikofenolik asit tlirevi, 2
hasta siklosporin ve everolimus, 3 hasta tacrolimus ve azatiyopurin, 1 hasta tacrolimus ve

leflunomid kullanmustir.

Tablo 4. Nakil sonrasi idame tedavide kullanilan ilaglarin dagilima.

Nakil Sonras1 Immunsupresif

Tedavi Hasta Sayis1 (n=105) %

KS+TAK+MMF 80 76,20
KS+CSA+MMF 6 5,70
KS+TAK+AZA 3 2,90
KS+CSA+MTORI 2 1,90
KS+TAK+MTORI 6 5,70
KS+MTORI+MMF 6 5,70
KS+MMF 1 0,95
KS+TAK+LEF 1 0,95

KS, kortikosteroid; TAK, takrolimus; MMF, mikofenolik asit tiirevi; CSA, siklosporin; AZA,

azatiyopurin; MTORI, mammalian target of rapamycin inhibitdr; LEF, leflunomid

Hastalarin  %48,6°sinda erken donem komplikasyon gelismistir. Erken donem
komplikasyonlari arasinda 14 hastada akut tubuler hasar, 12 hastada hematom ve enfekte
koleksiyon, 12 hastada idrar yolu enfeksiyonu, 3 hastada pnémoni, 1 hastada sepsis, 8 hastada
derin ven trombozu, 1 hastada pulmoner emboli, 1 hastada renal arter trombozu, 1 hastada
graft renal ven trombozu, 1 hastada tacrolimusa bagli intrarenal parvus et tardus akimi
gozlendi. Erken donem akut rejeksiyon 14 (%13,3) hastada, kronik rejeksiyon 8 (%7,6),
gecikmis graft fonksiyonu 24 (%22,9), kronik allograft nefropatisi 5 (%4,8) hastada saptandi.

Nakil sonrasi 7 hastada diabetes mellitus gelistigi saptandi.35 hastada da hipertansiyon
gelistigi goriildii. Hipertansiyon tedavisinde en sik tercih edilen ajanin anjiyotensin reseptor

blokeri oldugu saptandi.

Genel hasta popiilasyonunun laboratuvar bulgular1 Tablo 5’te verilmistir.
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Tablo 5. Tiim hasta grubunun laboratuvar bulgulari.

n=105
Kreatinin Klirensi (mL/dk) 68,3 + 24,3
24h Proteiniiri (mg/giin) 5235 + 892,2
Ure (mg/dL) 50,6 + 23,0
Kreatinin (mg/dL) 1,7 + 14
Kreatinin iki katina ¢ikmasi (ay) 29,1 + 153
Urik Asit (mg/dL) 54 + 1,3
Trigliserit (mg/dL) 159,3 + 70,6
LDL (mg/dL) 112,2 + 23,3
HDL (mg/dL) 51,0 + 16,4
Kolesterol (mg/dL) 188,6 + 31,0
Glukoz (mg/dL) 90,5 + 19,2
Sodyum (mmol/L) 1399 + 17
Potasyum (mmol/L) 42 +£ 0,3
Kalsiyum (mg/dL) 94 £+ 05
Fosfor (mg/dL) 32 +£ 08
PTH (ng/L) 151,6 + 1247
Hb (g/dL) 126 + 1,4
Fe (mg/dL) 83,6 + 324
TDBK (mg/dL) 256,8 + 47,8
Ferritin (mg/L) 513,1 + 524,1
Albumin (g/dL) 41 + 04
ALT (U/L) 23,7 + 151
AST (U/L) 19,6 + 12,9
CRP (mg/L) 86 + 11,3
HBALC Pre TX (%) 56 + 1,3
HBAL1C Post TX (%) 595 = 09

Hiperiirisemik ve Normoiirisemik Grubun Demografik ve Laboratuvar

Ozelliklerinin Karsilastrilmasi

Her iki hasta grubunun demografik ve Klinik verilerinin kiyaslamasi Tablo 6 ‘da

verilmistir.

Hastalarin 81°i (%77,1) normoiirisemik, 24°{i (22,9) hiperiirisemikti. Urik asiti yiiksek
grubun %58,3’1 erkek, %41,7’si kadin cinsiyetteydi. Benzer sekilde tirik asit normal grupta
erkek cinsiyet oran1i %53,1 iken kadin cinsiyet orani %46,9 bulundu. Cinsiyet agisindan

gruplar arasinda anlamli farklilik bulunmadi. Urik asit yiiksek grupta nakil sirasinda ortalama

14



yas 34,8+12, iirik asit normal grupta 39,2+13,1 bulundu. Gruplar arasinda nakil aninda yas

ortalamasi acisindan anlamli fark saptanmadi.

Urik asit yiiksek ve normal grupta hemodiyaliz nakil 6ncesi en stk RRT olarak
saptand1. Iki grup arasinda RRT tiirii acisindan anlamli fark saptanmadi. Urik asit normal
grupta nakil Oncesi ortalama diyaliz siiresi 36,6+34,8 ay, hiperiirisemik grupta 47,6+£39,2 ay

bulundu. Diyaliz siiresi ve KBH siiresi agisindan anlamli fark saptanmadi.

Tablo 6. Urik asit diizeyine gore hastalarin demografik ve klinik dzellikleri.

Urik Asit Normal Urik Asit Yiiksek
(n=81) (n=24) b

Tx Yas 348 + 12,0 392 + 131 0,180

Erkek 43 (%53,1) 14 (%58,3)

_— 0

Cinsiyet (n, %) Kadn 38 (%646,9) 10 (%41,7) 0.650
Sigara Kullanimu (n, %) 23 (%28,4) 9 (%37,5) 0,395
Alkol Kullanimi (n, %) 6 (%7,4) 2 (%8,3) 1,000
HD 63 (%77,8) 18 (%75) 0,993
Nakil Oncesi Diyaliz (n, %) PD 11 (%13,6) 6 (%25) 0,308
Preeptif 7 (%8,6) 0 (%0) 0,305
KBY Siiresi (Ay) 65,6 + 54,6 62,3 + 51,2 0,951
Diyaliz Siiresi (Ay) 36,6 = 34,8 476 + 39,2 0,201
Sistolik Kan Basinci (mm Hg) 1271 + 129 1281 + 11,2 0,398
Diastolik Kan Basinci (mm Hg) 799 + 65 805 + 65 0,691
244 + 572 264 + 43 0,122

Nakil Sonras1 BMI (kg/m?)

Vericilerin demografik o6zelliklerine gore hiperiirisemik ve normoiirisemik grubun

karsilastirilmasi Tablo 7 “‘de verilmistir.

Gruplar arasinda verici yasi, verici cinsiyeti ve alici-verici yakinlik derecesi agisindan

anlamli farklilik saptanmadi.

Normoiirisemik grupta vericilerin %84 {iniin canl1, %16’sinin kadavra oldugu goriildii.
Hiperiirisemik grupta ise vericilerin %58,3’1i canli, %41,7’si kadavra idi. Kadavradan nakil

yapilanlarda iirik asit anlamli olarak yiiksek bulundu (p:0,008) (Sekil 4).
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Tablo 7. Verici demografik 6zelliklerine gore iki grubun karsilastirilmas.

Urik Asit Normal Urik Asit Yiiksek p
Verici Yas 440 + 104 82 + 95 0,199
R Kadavra 13 (%16) 10 (%41,7)
Verici Tipi (n.%) Canli 68 (%84) 14 (wsg3) 0008
Erkek 25 (%32,1) 8 (%417) 30
Verici Cinsiyeti (n,%) Kadin 53 (%67,9) 9 (%52,9) ’
Bilgi Yok 3 7
Bilgi Yok 13 10
Es 17 (%21) 5 (%20,8)
Anne 28 (%34,6) 5 (%20,8)
Baba 8 (%9.9) 3 (%12,5)
V)
Akrabalik (n,%) candes 10 (%123) L (%4.2) 1,000
Cocuk 1 (%12) 0 (%0)
- 2 (%2,5) 0 (%0)
Teyze 1 (%12) 0 (%0)
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%
00%
Urik Asit Normal Urik Asit Yuksek
O Verici Tipi Kadavra @ Verici Tipi Canli

Sekil 4. Urik asit seviyesine gore verici tiplerinin dagilimu.
Normoiirisemik ve hiperiirisemik gruptaki hastalarin tiim zamanlara goére laboratuvar

verilerinin ortalamalarinin karsilastirilmasi Tablo 8’de verilmistir.
Urik asit normal ve vyiiksek gruplar arasinda glukoz, sodyum, kalsiyum, fosfor,
parathormon, hemoglobin (hb), demir (Fe), total demir baglama kapasitesi (TDBK), ferritin,
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albimin, ALT, AST, CRP, LDL, total kolesterol, 24 saatlik idrarda mikroalbuminiiri, 24
saatlik idrarda proteiniiri tim zamanlara gore ortalama degerleri agisindan anlamli farklilik

saptanmadi.

Tablo 8. Hiperiirisemik ve normoiirisemik grubun tiim zamanlara gore laboratuvar verilerinin
karsilastirilmasi.

Urik Asit Normal (n=81) Urik Asit Yiiksek (n=24)  p
Kreatinin Klirensi (mL/dk) 70,9 + 23,0 59,6 + 26,8 0,009
24h Proteiniiri (mg/giin) 461,7 + 648,2 7305 + 14395 0,518
Ure (mg/dL) 458 + 21,0 66,7 + 22,6 0,000
Kreatinin (mg/dL) 15 + 1,6 21 £ 0,7 0,000
Urik Asit (mg/dL) 49 + 11 71 £ 0,6 0,000
Trigliserit (mg/dL) 1518 + 71,1 1845 + 64,0 0,001
LDL (mg/dL) 1141 + 20,9 105,7 + 29,6 0,284
HDL (mg/dL) 53,1 + 17,3 44,1 + 10,1 0,018
Kolesterol (mg/dL) 190,7 + 28,6 181,8 £ 37,9 0,340
Glukoz (mg/dL) 90,6 + 20,7 89,9 + 134 0,290
Na (mmol/L) 1400 + 14 1395 + 2,3 0,585
K (mmol/L) 42 + 0,3 44 + 0,3 0,006
Ca (mg/dL) 94 + 05 94 + 0,6 0,991
P (mg/dL) 32 £ 08 32 = 0,7 0,714
PTH (ng/L) 140,0 + 109,9 1910 + 1624 0,104
Hb (g/dL) 127 + 13 122 + 1,6 0,238
Fe (mg/dL) 82,4 + 319 87,7 + 34,5 0,716
TDBK (mg/dL) 261,2 + 485 2418 + 42,8 0,118
Ferritin (mg/L) 438,9 + 4550 767,8 + 662,7 0,015
Albumin (g/dL) 41 + 04 40 £ 05 0,533
ALT (U/L) 224 + 122 278 + 22,1 0,362
AST (U/L) 182 + 50 242 + 25,1 0,208
+ +

11,8 8,9 9,9 0,919

CRP (mg/L) 8,6

Gruplar arasinda kreatinin klerensi, iire, kreatinin, trigliserit, HDL kolesterol, potasyum ve
ferritin degerleri arasinda anlamli farklilik saptandi. Kreatinin klerensi {irik asit yiiksek olan
grupta normotirisemik gruba gore belirgin diisiik bulundu(p:0,009) (Sekil 5). Hiperiirisemik
grupta ortalama iire 66,7+22,6 mg/dl saptanarak normoiirisemik gruptan belirgin yiiksek
oldugu goriildii(p:0,000). Tiim zamanlarin kreatinin ortalamasi hiperiirisemik grupta 2,1+0,7
mg/dl iken normoiirisemik grupta 1,5+1,6 saptandi. Urik asit yiiksekligi ile kreatinin
yiiksekligi iligkili bulundu(p:0,000) (Sekil6). HDL diizeyinin hiperiirisemik grupta daha
diisiik oldugu belirlendi(p:0,018) (Sekil 7). Urik asit yiiksek grupta ortalama trigliserit
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diizeyinin daha yiiksek oldugu goriildii(p:0,001) (Sekil 8). Serum potasyum ve ferritin

diizeyleri hiperiirisemik grupta daha yiiksek goriildii.

Kreatinin Klirensi Kreatinin

72 2,50

70

68 / 2,00

66

64 / 1,50

62

60 / 1,00

58

56 0,50

54

52 0,00

Urik Asit Urik Asit Urik Asit Urik Asit
Normal Yiksek Normal Yiksek
Sekil 5. Gruplarda kreatinin klerensi dagilimi. Sekil 6. Gruplarda kreatinin diizeyi
dagilimi.
(p: 0,009) (p: 0,000)
HDL Trigliserit
60 200
50
150
40 /
30 100
20 /
50
10
00 00
Urik Asit Urik Asit Urik Asit Urik Asit
Normal Yiksek Normal Yiksek

Sekil 7. Gruplara gére HDL dagilimi.

(p: 0,018)

Sekil 8. Gruplara gore trigliserit dagilimu.

(p: 0,001)

18



Urik Asit Yiiksek ve Urik Asit Normal Hasta Gruplarinin Nakil Sonrasi Urik Asit ve
Renal Fonksiyonlarinin Karsilastirilmasi

Urik asit yiiksek hasta grubunun(n=24) ve iirik asit normal hasta grubunun(n=81) iirik asit
diizeylerinin zamansal degisimi sekil 9’da verilmistir. Urik asit yiiksek grupta kreatinin
diizeyi ve kreatinin klerensi gibi renal fonksiyonun onemli belirteglerinin kotii seyrettigi

gozlendi.

3.Ay 12.Ay 5 Yillik Ortalama |
| Urik Asit |

O Urik Asit Normal @ Urik Asit Yiiksek

Sekil 9. Urik asit diizeyinin gruplara gére zamansal dagilimi.

Hasta gruplarinin kreatinin klerensinin zamansal degisimi Sekil 10°da goriilmektedir.
Hiperiirisemik grupta nakil sonrast 3. ay, 12. ay ve 5 yillik ortalama kreatinin klerensi

normoiirisemik gruba gore anlamli olarak daha diisiik bulundu.
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80,0
70,0
60,0
50,0
40,0
30,0
20,0
10,0

0,0
3.Ay 12.Ay 5.yl |

Kreatinin Klirensi |

O Urik Asit Normal @ Urik Asit Yiiksek

Sekil 10. Kreatinin klerensinin gruplara gére zamansal dagilima.

Normoiirisemik ve hiperiirisemik hasta gruplarinda kreatinin diizeyinin zamansal degisimi
Sekil 11°da goriilmektedir. Hiperiirisemik hasta grubunda 3. ay, 12. ay ve tiim takiple5 yillik

ortalama kreatinin diizeyi normoiirisemik gruba gore anlamli olarak yiiksek bulundu.

03

02

02

01

01

00
| 3.Ay 12.Ay 5 Yillik Ortalama |

| Kreatinin |

O Urik Asit Normal @ Urik Asit Yiiksek

Sekil 11. Kreatinin diizeyinin gruplara gore zamansal dagilima.
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Urik Asit Yiiksek ve Urik Asit Normal Hasta Gruplarimn Nakil Sonras1 Klinik
Ozelliklerinin Karsilastiriimasi
Nakil sonrast hipertansiyon, erken komplikasyon gelisme orani, biyopsi orani, akut

rejeksiyon ve gecikmis graft fonsiyonu hiperiirisemik grupta anlamli olarak yiiksek bulundu.

Nakil sonras1 diabetes mellitus gelismesi, ACEI-ARB-Diiiretik kullanimi, indiiksiyon
tedavisi, ge¢ komplikasyon gelisme orani, ilag toksiSitesi, BK virlis enfeksiyonu, CMV
enfeksiyonu, kronik rejeksiyon orani ve KAN gelisme orami agisindan gruplar arasinda
anlamlh farklilik saptanmamustir. Hastalarin nakil sonrasi klinik ozellikleri Tablo 9’da

verilmistir.

Tablo 9.Urik asit yiiksek ve normal grubun nakil sonrasi klinik 6zellikleri.

Urik Asit Normal Urik Asit Yiiksek
(n,%) (n,%)
Post Tx DM 4 (%4,9) 3 (%12)5) 0,194
Post Tx HT 23 (%28,4) 12 (%50) 0,049
ACEI 13 (%16) 6 (%25) 0,317
ARB 37 (%45,7) 15 (%62,5) 0,148
Ditiretik 4 (%4,9) 2 (%8.3) 0,618
Re-Transpantasyon 7 (%8,6) 0 (%0) 0,347
Yok 10 (%12,3) 3 (%12,5)
Indiiksiyon ATG 16 (%19,8) 10 (%41,7) 0,081
Basiliximab 55 (%67,9) 11 (%45,8)
Erken komplikasyon 32 (%39,5) 19 (%79,2) 0,001
Geg Komplikasyon 19 (%235) 6 (%25) 0,876
fla¢ Toksisitesi 1 (%1.2) 2 (%8,3) 0,130
BK Viriis eneksiyonu 5 (%6,2) 1 (%4,2) 1,000
CMV enfeksiyonu 0 (%0) 1 (%4,2) 0,229
Var 27 (%33,3) 14 (%58,3) 0,049
| 21 (%25,9) 6 (%25)
Biyopsi Sayisi I 3 (%3,7) 7 (%29,2)
Il 3 (%3,7) 0 (%0)
v 0 (%0) 1 (%4,2)
Akut Rejeksiyon 7 (%8,6) 7 (%29,2) 0,009
Kronik Rejeksiyon 4 (%4.,9) 4 (%16,7) 0,078
Gecikmis Graft Fonksiyonu 14 (%17,3) 10 (%41,7) 0,012
KAN 3 (%3,7) 2 (%8,3) 0,321
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Nakil oncesi immunsupresyon amagcli verilen indiiksiyon rejimleri incelendiginde 13
hastanin indiiksiyon tedavisi almadigi, 26 hastanin antitimosit globulin ve 66 hastanin
basiliximab aldig1 goriildii. Indiiksiyon tedavisi alip almamak ve indiiksiyonda kullanilan

ajanin irik asit yiiksekligiyle iligkisinin olmadigi bulundu.

Hastalarin tiimiine CMV profilaksisi verildi. Takipte CMV enfeksiyonu gelisen tek hasta
vard1 ve tirik asit yliksek grupta yer almaktaydi.

Hastalarin ¢ogunlugunda idame immunsupresif tedavi rejiminin steroid, kalsindrin
inhibitérii ve mikofenolat tiirevinden olustugu goriildii. Her iki grup arasinda ilag diizeyleri
(siklosporin, takrolimus, everolimus, sirolimus) agisindan anlamli bir farklilik saptanmadi

(Tablo 10).

Tablo 10. Her iki hasta grubunun ilag diizeylerinin karsilagtirilmasi.

Urik Asit Normal Urik Asit Yiiksek p
Siklosporin A (ng/mL) 702,8 + 126,8 638,7 + 354,9 1,000
Takrolimus (ng/mL) 6,4 £ 15 59 £ 11 0,241
Sirolimus (ng/mL) 6,8 £ 2,5 88 + . 0,180
Everolimus (ng/mL) 4,7 + 1,5 34 = . 0,384

Hastalarin Graft Sag Kalimi Ac¢isindan Degerlendirilmesi

Takip siirecinde 1 kadin hasta gebelik kolestazi ve trombotik trombositopenik purpura
(TTP) nedeniyle yasamini kaybetmistir. Toplam 9 hastanin (%8,6) graftini kaybettigi gortildii.
Izlem siirecinde 7 hastanin 60 ay1 tamamlamadan takibi biraktig1 ve 89 hastanin poliklinik
takibine devam ettigi saptandi. Kaplan Meier analizine gore lrik asit normal grupta ortalama
graft sag kalim siiresi 58,0+1,0 ay iken iirik asit yiiksek grupta 55,8+2,6 ay olarak saptandi
(Sekil 12). Iki grup arasinda yapilan Log Rank analizinde graft sag kalimi agisindan anlaml
fark bulunmadi(p:0,41).

Takipte 3.ay diizeyi baz alinarak hangi hastalarin kreatinin diizeyinin iki katina ¢iktig1 ve
nakil sonrasi kaginct ayda bu durumun gergeklestigi hesaplandi. 7 hastanin kreatinin
seviyesinin takip siirecinde iki katina ¢iktig1 goriildii. Gruplar arasinda Log Rank analizine

gore kreatinin iki katina ¢ikmasi agisindan anlamli farklilik bulunmadi (p:0,18) (Sekil 13).
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Urik asit yiiksek ve normal grubun kreatinin iki katina ¢ikmasi veya graft kaybi agisindan

yapilan karsilastirmali Log Rank analizinde anlamli farklilik bulunmadi(p:0,25) (Sekil 14).

Graft Kayhbi
o GRUP (Urik Asit)
' —TMormal grup (n=51)
Y Oksek grup (n=24)
" = Mormal grup takip digi
= Yiksek grup takip disi
-+ + |
0,957 |
=
E L
™
=
R
]
wi
w— 090
ki
£
5 —— +
b
0,857
0,80
I | T T I ] |
0 10,0 200 300 400 50,0 60,0

izlem siiresi (ay)

Sekil 12. Hiperiirisemik ve normotirisemik grubun graft sag kalim1 analizi.

(Log Rank testi p:0,41)
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Kreatinin 3. ay degerinin 2 katina gikmasi

1,00
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0,854
0,80
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Sekil 13.Hasta gruplarinin kreatinin iki katina ¢ikmasi agisindan karsilagtirilmasi.

(Log Rank testi p:0,18)
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Graft kaybi veya kreatinin 3. aya gére 2 katina gikmasi
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Sekil 14.Hasta gruplarinin graft kaybi veya kreatinin iki katina ¢ikmasi agisindan

karsilastirilmasi.

(Log Rank testi p:0,25)
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TARTISMA

Calismamizda bobrek nakli hastalarinda serum iirik asit seviyesi yiiksekligini etkileyen
faktorleri saptamayi ve lirik asit diizeyi yiiksek olan ve olmayan hastalarda hasta sag kalimini
ve bobrek sag kalimini ortaya koymayi1 amagladik. Bu ¢aligmada, 2007-2011 yillar1 arasinda
bobrek nakli yapilan hastalarin retrospektif olarak dosyalari incelendi. Calismaya alinan
toplam 105 hastanin transplantasyon sonrasi donemde ortalama takip siiresi 57+10 aydi.

Hastalarda hipertirisemi sikligini %22,9 olarak bulduk.

Bu calismada bobrek nakli alicilarinin ¢ogu erkek cinsiyette, donor tipi ¢ogunlukla canli

ve kadin cinsiyetteydi.

Nakil sonrasi diabetes mellitus gelisme orani %6,6 bulundu. Hastalarin nakil sonrasi
ortalama BMI 24.9+1 kg/m? bulunarak ¢ogunlukla normal viicut agirligma sahip olduklari

gozlendi.

Calismanmizda hiperiirisemik grupta kadavra verici oranini daha yiiksek bulduk. Urik asit
diizeyi yiiksek hastalarda ortalama iire, kreatinin, trigliserit, 3. ve 12. ay kreatinin, 3. ve 12. ay
trigliserit ve 12.ay LDL seviyeleri de daha yiiksekti. Ayn1 grupta ortalama kreatinin klirensi,
HDL, 3. ve 12. ay kreatinin klirensi anlaml1 olarak daha diisiik bulundu.

Hipertirisemik grupta nakil sonrasi akut rejeksiyon, erken donem komplikasyon gelisimi,
gecikmis graft fonksiyonu orani, biyopsi yapilma orant ve nakil sonrasi hipertansiyon

goriilme oran1 normotirisemik gruba gore anlamli olarak daha yiiksek bulundu.

Bobrek nakli hastalari tizerinde yapilan kisith sayidaki ¢aligmalar incelendiginde {irik asit
yiiksekliginin cinsiyet farkliligi ile iligkisi konusunda farkli sonuglar ortaya konmustur.
Calismamizda iirik asit diizeyi i¢in kadinlarda 6 mg/dL ve iizeri, erkeklerde 7 mg/dL ve lizeri
degerleri hiperiirisemi olarak tanimladik. Benzer sekilde Kalantar ve arkadaslarinin 2961
yetiskin renal transplantli hasta iizerinde hiperiirisemi prevalansini belirlemeyi amacgladiklar
retrospektif ¢aligmalarinda da erkekler i¢in 7 mg/dL ve kadinlar i¢in 6mg/dL siir degeri
kabul edilerek kadin cinsiyette hiperiiriseminin daha sik goriildiigli saptanmustir (25). Haririan
ve arkadaslarinin vericilerin %66,7 oraninda kadavra kokenli oldugu toplam 488 renal
transplantasyon hastasin1 retrospektif olarak inceleyerek gerceklestirdikleri caligmasinda

kadinlar i¢in hiperiirisemi smirint 6,5 mg/dL ve erkekler icin 7 mg/dL belirlenerek erkek
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cinsiyette hiperiirisemi daha sik bulunmustur (26). Kim ve arkadaslarinin 556 renal
transplantasyon yapilmis hastay1 dahil ettikleri, lirik asit prediktorlerini ve iirik asitin GFR ile
iliskisini orta koymay1 amacladiklar1 retrospektif calismasinda da erkek cinsiyet ile iirik asit
yiiksekligi iligkili bulunmustur (27). Han ve arkadaslarinin 2620 bobrek nakli olmus Kore’li
hasta popiilasyonunu retrospektif olarak tarayarak hiperiiriseminin hasta ve bdbrek sag
kalimiyla ilgkisini belirlemeyi amagladiklart calismasinda cinsiyet farki hiperiirisemi
gelisimiyle iligkili bulunmamistir (28). Biz de galismamizda transplantasyon sonrasi donemde

iirik asit diizeyi yiiksek olan ve olmayan gruplar arasinda cinsiyet farkin1 anlamli bulmadik.

Bobrek verici tiiriintin tirik asit seviyesini etkileyen bir faktér oldugu bilinmektedir.
Bandukwala ve arkadaglarinin 450 renal transplantli hasta {izerinde iirik asitin post transplant
kardiyovaskiiler risk ve allograft disfonksiyonuyla iligkisini inceledikleri ¢aligmada
kadavradan nakil yapilan hastalarda hiperiirisemi daha sik bulunmustur (29). Yine Min ve
arkadaslarinin 281 bobrek nakilli hastayr retrospektif olarak inceleyerek erken donemde
gelisen hiperiiriseminin uzun dénem graft sag kalimiyla iligkisini belirlemeyi hedefledigi
calismada kadavradan nakil yapilanlarda hiperiirisemi anlamli olarak yiiksek bulunmustur
(30). Benzer sekilde bizim ¢alismamizda da kadavradan nakil yapilan hastalarda trik asit

yiiksekligi daha sikt1.

Bobrek fonksiyonlarinin 6nemli belirtegleri olan serum Kreatinin ve kreatinin klirensinin
iirik asitle olan iliskisi halen arastirma konusudur. Bugiine kadar yapilan bir¢ok calismada
(28,31,32,33,34), hiperiirisemik hasta grubunda kreatinin klirensinin takipte daha diisiik
seyrettigi ve kreatinin diizeylerinin ise daha yiiksek seyrettigi bulunmustur. Benzer sekilde biz
de ¢alismamizda 5 yillik ortalama kreatinin seviyesini, nakil sonras1 3. ve 12. ay kreatinin
seviyelerini hiperiirisemik grupta hiperiirisemik olmayan gruba gore anlamli olarak daha
yiksek bulduk. Nakil sonrasi 3. ay, 12. ay ve 5 yillik ortalama kreatinin klerensini
hiperiirisemik grupta daha diisiik saptadik.

Bir¢ok ¢alismada hiperiiriseminin hipertansiyon i¢in bir risk faktérii oldugu gosterilmistir
(35,36). Weng ve arkadaslarinin 389 bdobrek nakli olan hastayr hiperiiriseminin graft
yetmezligiyle iliskisini belirlemek {izere retrospektif olarak inceledikleri ¢aligmasinda
hiperiirisemik hasta grubunda hipertansiyon goriilme oran1 anlamli olarak yliksek
bulunmustur (37). Malheiro ve arkadaslarinin 302 renal transplantli hastayi retrospektif olarak
inceleyip hiperiirisemi prevalansint %42,1 saptadiklar1 ¢alismasinda hiperiirisemi gelisimi

acisindan hipertansiyonun bagimsiz bir risk faktérii oldugu, hiperiirisemik grupta
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hipertansiyon oraninin belirgin olarak yiiksek oldugu saptanmistir (31). Benzer sekilde biz de
hastalarimizda nakil sonrasi donemde hiperiirisemik grupta hipertansiyonun daha sik

oldugunu bulduk.

Dislipidemi, allograft islevi normal veya normale yakin olsa bile bobrek nakli dncesi
ve sonrasinda sik goriilen bir komplikasyondur. Zhang ve arkadaglarinin 573 bobrek nakilli
hastanin en az 3 yillik takibini retrospektif olarak inceledikleri caligmasinda trigliserid
seviyesi, iirik asit seviyesi yiiksek hasta grubunda anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur
(32). Malheiro ve arkadaslarinin ¢alismasinda da dislipideminin iirik asit diizeyi yliksek olan
hasta grubunda daha sik oldugu saptanmustir (31). Benzer sekilde biz de ¢alismamizda
hiperiirisemik grupta trigliserid ve 12. aydaki LDL kolesterol seviyelerini daha yiiksek, HDL

kolesterol seviyesini daha diisiik saptadik.

Chung ve arkadaglarinin bobrek nakli olan hastalarda erken donemde gelisen {irik asit
yiiksekliginin graft fonksiyonlar1 {izerine etkisini incelemek iizere 351 hastay1 retrospektif
inceledikleri caligmasinda gecikmis graft fonksiyonu ve akut rejeksiyon gibi erken donem
komplikasyonlar1 hiperiirisemik grupta daha yiiksek oranda bulmustur (38). Benzer sekilde
Zhang ve arkadaslar1 nakil sonrasi rejeksiyon ve enfeksiyon oranini hiperiirisemik grupta daha
yiikksek oranda bulmustur (32). Biz de g¢alismamizda hiperiirisemik hasta grubunda erken
donemde rejeksiyon ve gecikmis graft fonksiyonu goriilme oranini anlamli olarak daha

yiiksek saptadik.

Kim ve arkadaslarinin eGFR degeri 60mL/dk tizerinde olan 356 bobrek nakli hastasi
iizerinde gerceklestirdikleri retrospektif ¢alismasinda hiperiirisemi graft sag kalimi ile anlamh
olarak iliskilendirilememistir (39). Ote yandan Gerhardt ve arkadaslarinin bobrek nakli olan
hastalarda hiperglisemi ve hiperiiriseminin uzun donemde graft fonksiyonlarina etkisini
incelmek tizere 350 hastay1 retrospektif olarak inceledigi bir calismada iirik asit seviyesinin
graft survisinin bir prediktorii oldugu ve hiperiirisemik hasta grubunda normoiirisemik hasta
grubuna gore nakil sonras1 2, 4 ve 5 yillik graft survisinin anlamli olarak diisiik oldugu
bulunmustur (40). Biz de ¢alismamizda iirik asit ile renal fonksiyonlar1 iligkili bulduk fakat
graft sag survisi agisindan {irik asit normal ve yiiksek hasta gruplar1 arasinda anlaml fark

saptamadik.
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Calismamizin limitasyonlarindan bahsetmek gerekirse oncelikle hasta sayimizin az
olmasi tip 2 istatistik hataya neden olmus olabilir. Retrospektif bir ¢alisma oldugu igin
calismada inceleyebildigimiz parametreler hastalarin tibbi kayitlarindaki verilerle sinirlidir.
Hasta sayimizin az olmasi nedeniyle {irik asit yiiksekliginin hasta sag kalimiyla iliskisini
degerlendiremedik. ikinci olarak ta hasta sayimizin az olmas1 ve veri eksikligi nedeniyle iirik

asit ile kardiyovaskiiler hastalik iligkisini inceleyemedik.

Sonug olarak bobrek nakli yapilan hastalarda nakil sonrasi {irik asit yliksekligi sik
karsilagilan bir durumdur. Calismamizda {irik asit yiiksekligini %22,9 olarak bulduk.
Kadavradan nakil yapilan hastalarda hiperiirisemi daha sik bulundu. Urik asit yiiksekligi graft
fonksiyonlartyla yakin iliskilidir. Calismamizda kreatinin ve kreatinin klirensi hipertirisemik
hasta grubunda bobrek nakli sonrasi 5 yillik donem igerisinde daha kotii seyretti. Ayrica
trigliserit ve LDL gibi kardiyovaskiiler risk faktorleri hiperiirisemik grupta daha yiiksek, HDL
ise daha diisiik bulundu. Urik asit yiiksekligi ile graft sag kalimi, hasta sag kalimi ve
kardiyovaskiiler olaylari inceleyebilmek icin daha genis hasta popiilasyonuyla daha uzun

izlem siireli prospektif ¢caligsmalara ihtiyag¢ vardir.
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