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OZET

Renal Transplantasyon Yapilan Hastalarda Signal Peptide-Cub-Egf Domain-
Containing Protein 1 (SCUBE1) Seviyesinin incelenmesi

Amag: Bu c¢alismada son donem bobrek hastaligi (SDBH) gelisen ve renal
transplantasyon yapilan hastalarda serum SCUBEI seviyesi Olciilerek bu gruptaki
hastalarda renal transplantasyon isleminin SCUBE1 seviyesi iizerindeki etkisinin
incelenmesi amaglandi.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya cesitli zamanlarda SDBH nedeni ile bobrek
nakli uygulanmigs ve KTU Tip Fakiiltesi Organ Nakli Polikliniginde rutin
kontrollerini yaptiran 75 hasta ile herhangi bir sikayeti olmayan ve KTU Tip
Fakiiltesi Genel Dabhiliye Poliklinigine kontrol, check-up amacgli gelen, yas ve
cinsiyet dagilimi hasta grubu ile uyumlu kronik bir hastalig1 olmayan 79 kisi dahil
edildi. Hasta ve kontrol grubundan alinan kan 6rneklerinden tam kan sayimi, rutin
biyokimya tetkikleri ve SCUBE1 seviyeleri g¢alisildi ve her iki grup arasinda
karsilastirmali degerlendirme yapildi.

Bulgular: Calismaya 75 renal transplantasyon hastasi (grup I) ve kontrol
grubu olarak da 79 saglikli kisi (grup II) dahil edildi. 1. gruptaki hastalarin % 46,6’s1
kadin (35/75), % 53,3°1 (40/75) erkek olup kadinlarin ortalama yas1 39,09 + 10,78 ,
erkeklerin ortalama yas1 41,45 + 10,85 idi. 2. grupta ise ortalama yas1 38,23 + 8,36
olan 40 kadin (%51) ve ortalama yas1 42,62 + 10,86 olan 39 erkek (%49) mevcuttu.
Grup I ve II karsilastirildiginda; BUN, kreatinin ve Hb diizeyleri arasinda istatistiksel
anlamli fark mevcuttu (p=0.000). Gruplar arasinda C-reaktif protein, sodyum ve
potasyum degerlerinde anlamli fark saptanmadi (p=0,44 , p=0,45 , p=0,36). Her iki
grubu SCUBEI seviyeleri agisindan ele aldigimizda ise gruplar arasinda fark
gozlenmesine ragmen bu deger istatistiksel olarak anlamli saptanmadi. Nakil olan
grupta SCUBE1 seviyesi ortalama 3,54 + 8,48 ng/mL iken kontrol grubunda
SCUBEL seviyesi 2,91 + 2,68 ng/mL idi (p=0,053). 1. grubu KBH etyolojisi
acisindan degerlendirdigimizde VUR 6ykiisii olan hastalarin SCUBEI1 seviyelerinin
diger gruplara gore daha yiiksek oldugunu tespit ettik. Diger yandan bobrek nakli
oncesi uygulanan renal replasman tedavisi tipinin, post operatif donemde kullanilan

immiinsiipresif ¢esidinin, bobrek naklinden sonra gecen siirenin ve organ temininde



canlt verici veya kadavra kullanilmasinin SCUBE] seviyeleri iizerine istatistiksel
anlamli bir etkisi goriilmemistir.

Sonug: Bobrek nakli uygulanan hastalar ile saglikli kisiler arasinda BUN,
kreatinin ve hemoglobin seviyeleri agisindan istatistiksel anlamli fark mevcuttur. Her
iki grup arasinda SCUBEI seviyeleri agisindan istatistiksel anlamli fark yoktur. Canli
vericiden nakil uygulanan hastalarla kadavradan nakil yapilan hastalarin SCUBE1
seviyeleri arasinda fark saptanmamistir. Hastalarin postoperatif donemde kullandig:
immunsiipresif ¢esidinin SCUBEI seviyesi lizerine bir etkisi gézlenmemistir. Renal
transplantasyon Oncesi uygulanan RRT tipinin bdbrek nakli sonrast dlglilen serum
SCUBEL seviyesi Uzerine bir etkisi bulunmamistir. BObrek naklinden sonra gegen

zaman ile SCUBEI seviyesi arasinda anlamli bir korelasyon saptanmamustir.

Anahtar Kelimeler: KBH, Renal Transplantasyon, SCUBE1



SUMMARY

Investigation Of The Signal Peptide-Cub-Egf Domain-Containing Protein 1
(SCUBEL1) Level In Renal Transplantation Patients

Aim: In this study, serum SCUBE1 level was measured in patients who
applied renal transplantation because of end stage kidney disease (ESKD) and the
effect of renal transplantation on SCUBEL1 level was investigated in this group.

Materials and Methods: Seventy-five patients who had undergone renal
transplantation because of ESKD and whose routine work was carried out at the
Organ Transplantation Polyclinic of KTU Medical School and 79 person whose age
and sex distribution were consistent with the patient group who did not have any
complaints and chronic disease, who came to check-up at KTU Medical School
General Internal Medicine Policlinic, were enrolled in this study. Complete blood
count, routine biochemical tests and SCUBEL levels were studied from blood
samples taken from the patient and control group and a comparative evaluation was
made between the two groups.

Results: The study included 75 renal transplant patients (group 1) and 79
healthy subjects (group 1) as a control group. 46.6% of the patients in group 1 were
female (35/75) and 53.3% (40/75) were male, the mean age of the female was 39,09
*+ 10,78 and the mean age of the male was 41,45 + 10, 85. In the second group, 40
women (51%) with a mean age of 38.23 £ 8.36 and 39 men (49%) with a mean age
of 42.62 = 10.86 were present. Compared with group I and II; there was statistically
significant difference between BUN, creatinine and Hb levels (p = 0.000). C-reactive
protein, sodium and potassium values were not significantly different between the
groups (p=0,44 , p=0,45 , p=0,36). Although we observed differences between the
groups in terms of SCUBEL1 levels, this value was not statistically significant. The
mean SCUBEL level in the transplant group was 3.54 + 8.48 ng / mL and the
SCUBEL level in the control group was 2.91 + 2.68 ng / mL (p = 0.053). When we
evaluated group 1 in terms of CKD etiology, we found that patients with VUR stories
had higher SCUBEL levels than the other groups. On the other hand, there was no
statistically significant effect of the type of renal replacement therapy applied before

the kidney transplantation, the immunosuppressive type used in the post operative



period, the time after the kidney transplantation and the live donor or cadaver in the
supply of the organ, on SCUBEL1 levels.

Conclusion: There is a statistically significant difference between BUN,
creatinine and hemoglobin levels between patients receiving renal transplantation
and healthy subjects. There was no statistically significant difference between
SCUBEL1 levels in both groups. There was no difference between the SCUBEL levels
of patients who were transplanted with live donor or patients transplanted from
cadavers. No effect of the immunosuppressive type used by the patients in the
postoperative period on the SCUBEL level was detected. There was no effect of RRT
type applied before renal transplantation on serum SCUBE1L level measured after
renal transplantation. There was no significant correlation between SCUBEL level

and time after renal transplantation.

Key Words: CKD, Kidney Transplantation, SCUBE1
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1. GIRIS

Kronik Bobrek Hastaligi (KBH), diinya ve iilkemiz i¢in 6nemli bir halk
saglig1 sorunu olmakla beraber daha fazla goriilmeye baslamasi, yol actigr yiliksek
morbidite ve mortalite oranlari, hastalarin yasam kalitesini 6nemli dl¢lide etkilemesi
ve hastalarin yasamlarini idame ettirmeleri i¢in gereken renal replasman tedavilerinin
(RRT) yiiksek maliyeti nedeniyle toplumsal yiikii giderek artan bir hastaliktir.
Ulkemizde ve gelismis iilkelerde son dénem bébrek hastaligi (SDBH) dikkat gekici
sekilde artmaktadir. Hemodiyaliz, periton diyalizi ve bobrek transplantasyonu
SDBH’li hastalar i¢cin en uygun tedaviler olmustur. Giiniimiizde SDBH olan
hastalarda tedavi yontemi olarak bobrek transplantasyonu, diyaliz tedavisine gore
gelismis kisa ve uzun donem sag kalim yararlart sundugundan yaygin bigimde
uygulanmaya baglanmistir.

Transplantasyon isleminin kendine has komplikasyonlar1 mevcuttur. Bunlar
arasinda 6nemli olanlar; vaskiiler komplikasyonlar, immiinolojik komplikasyonlar,
akut allograft rejeksiyonu, kronik allograft rejeksiyonu, malignite riskinde arts,
postoperatif donemde enfeksiyonlara yatkinliktir.

SCUBEL1 (Signal peptide-CUB(complement C1r/cls, Uegf, Bmpl)-EGF
(epidermal growth factor)- domain- containing protein 1), SCUBE gen ailesinin yeni
tanimlanmis bir hiicre yuzey proteinidir. Memelilerde SCUBE1’den SCUBE3’e
kadar isimlendirilen {i¢ farkli izoformu vardir. Bu genler, proteinin etkili yapisinda
en az bes tanimlanabilen motif de, 988 aminoasitle organize olmus polipeptid
molekiilleri i¢in kodlanmistir. Bu protein N-terminal sinyal peptid (22 aminoasit)
dizisini takip eden, 9 adet birbiri ardina diizenlenmis EGF benzeri tekrarlar, biiyiik
bir N glikolize ara bolge, 3 sisteinden zengin tekrar motifleri ve C terminalinde bir
CUB alanindan olusur.

Yapilan c¢alismalarda SCUBE gen ailesinin endotel ve plateletlerden
salgilandig1 ve trombositlerin a graniillerinde depolandigi; trombosit aktivasyonu ile
beraber hiicre yilizeyine hareket ettigi, kiigiik ¢oziiniir pargalar seklinde salgilandigi
ve trombiis igine katildigi gosterilmistir. Insanda immunohistokimyasal olarak
immunreaktif sinyalde mikrovaskiiler endotel hiicrelerinde zayif bir sekilde

gosterilirken trombositlerde organize trombus icginde fibrinden zengin alanlarda



giiclii bir sekilde gosterilmistir. SCUBE]1, trombosit adezyonunda fibrinojen, vVWF ve
fibronektini iceren ECM komponentinin proteinlerinden birisidir. Yine yapilan
caligmalarda SCUBEI1 seviyesinin akut koroner sendrom, akut iskemik inme
olaylarinda arttig1 fakat kronik iskemik hadiselerde artmadigi gosterilmekle beraber
yine de yeni ¢aligmalara ihtiyag oldugu belirtilmistir.

Renal transplantasyon yapilan hastalarda gerek islem nedeni ile gerekse de
postoperatif donemde olusabilecek trombotik komplikasyonlar nedeni ile akut veya
kronik iskemik hadiseler gelisebilmektedir. Bu c¢alismada son dénem bdbrek
yetmezligi gelisen ve renal transplantasyon yapilan hastalarda kisa ve uzun
donemlerde SCUBE1 seviyesinin degerlendirilmesi, trombozun ve vaskiler
sorunlarin erken donemde tespit edilmesi acisindan SCUBE1’in yarar1 ve

komplikasyon taramalarinda bir yeri olup olmadiginin arastiritlmasi amaglanmustur.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kronik Bobrek Hastahgi

2.1.1. Tanim

Bobrekler retroperitoneal bolgede bulunan ve herbiri yaklasik 120-150 gram
agirhginda olan organlardir. Her iki bdobrekte yaklagik 2.000.000 nefron
bulunmaktadir ve bir nefron, glomeriil ve tiibiil olmak {izere 2 kisimdan olusur.
Bobregin fonksiyonel en kiigiik birimi olan nefronda; glomeriiler filtrasyon, tiibiiler
reabsorbsiyon ve tibiler sekresyon sonucu idrar olusur. Bobregin bunun disinda da
bir¢ok gorevi vardir.

Bobrek yetmezliginde, bobregin bu gorevlerinde bozulmalar olusur ve uyum
saglayici sistemler devreye girer. Bobrek yetmezligi akut veya kronik olabilir.

Kronik bobrek hastaligi (KBH), cesitli hastaliklara bagli olarak nefronlarin
progresif ve geri doniisiimsiiz kaybi ile karakterize bir durumdur. Glomeriiler
filtrasyon hizindaki (GFR) azalma 3-6 aydan daha uzun surelidir. GFR, genellikle
yillar i¢inde giderek azalir ve bu azalma, altta yatan patolojiye gore biiyiik farklilik
gosterir. Bobrek yetersizligi olan bir olguda; sebat eden azotemi (>3 ay), renal
osteodistrofi belirti ve bulgulari, uzun siireli iiremik belirti ve bulgular, anemi,
hiperfosfatemi, hipokalsemi gibi metabolik bozuklukluklar, idrar sedimentinde
silendirler ve radyolojik goruntilemelerde bilateral kiglk bobrekler kronisite
gostergeleridir. Bu gibi 6zellikler kronik bobrek yetmezligi ile akut bobrek
yetmezliginin ayirici tanisinda kullanilir (1).

Kronik bobrek hastaliginin tani kriterleri Kidney Disease: Improving Global
Outcomes (KDIGO) kilavuzunda su sekilde belirtilmistir (2).

1. Ug ay veya daha uzun siren bobrek hasari, bobreklerin yapisal veya
fonksiyonel anormalligi ile tanimlanan, GFR de azalma olsun veya olmasin

- Patolojik anormallikler

- Bobrek hasari belirtegleri

- Idrar anormallikleri (proteiniiri)

- Kan anormallikleri (renal tibdler sendromlar)



- Gorlntlleme testlerindeki anormallikler

- Bobrek transplantasyonu

- Bobrek transplant alicilar

2. Uc ay veya daha uzun siiren GFR azalmas1 (<60 ml/dk/1,73 m2), (bobrek

hasar1 olsun veya olmasin).

2.1.2. Kronik Bobrek Hastaliginin Siniflandirmasi

Klinik acidan KBH, asemptomatik bobrek fonksiyonu azalmasindan iiremik
sendroma kadar uzanan genis bir cesitlilik igerisindedir. Bu bakimdan bobrek
yetersizliginin evreleri birbiri igerisine ge¢mis olup kesin simirlarla ayrilmasi
miimkiin olmamaktadir ancak, bébrek fonksiyonlarinin etkilenme derecesine gore bir
simiflandirma yapilmasi, klinik ve tedavi plani agisindan faydalidir. KDIGO 2012
kilavuzuna goére KBH; sebebi, GFR kategorisi ve albiiminiiri kategorisi temel
almmarak simiflandirilmalidir. Daha o6nce sadece GFR'ye gore derecelendirme
yapilmakta iken yeni kilavuza sebep ve albiiminiiri olmak iizere iki yeni unsur
eklenmistir (3).

KBH olanlar GFR'ye gore G1, G2, G3a, G3b, G4, G5 olmak iizere alt1
kategoride siiflandirilabilir. Eski kilavuzdaki evre 3, yeni kilavuzda G3a ve G3b
olmak tizere iki alt gruba ayrilmistir. Diger belirteclerin yoklugunda tek basina G1 ya
da G2 kategorisi KBH tanis1 koydurmaz. Bobrek nakli alicist bir hasta evre 1-5 T,
diyaliz hastas1 ise 5D seklinde kategorize edilmektedir. KBH'de GFR kategorileri
Tablo 1'de gosterilmistir (3).

Tablo 1. KBH’de GFR Kategorileri

GFR Kategori GFR(ml/dk/1.73m?) isimlendirme
Gl >90 Normal veya yiiksek
G2 60-89 Hafif azalmis
G3a 45-59 Hafif-orta derece azalmis
G3b 30-44 Orta-agir derece azalmis
G4 15-29 Agir derecede azalmis
G5 <15 Bobrek yetersizligi




KBH olanlarin albiiminiiri diizeylerine gore Al, A2, A3 olmak fiizere iig
kategoride smiflandirilmasi onerilir. KBH'de albiiminiiri kategorileri Tablo 2'de

gosterilmistir (3).

Tablo 2. KBH’de Albuminiri Kategorileri

Kategori Albumin Atilhim Hizi Albumin / Kreatinin isimlendirme
(mg/24 saat) Oram (mg/gr)
Al <30 <30 Normal yada hafif artmis
A2 30-300 30-300 Orta derecede artmis
A3 >300 >300 Ciddi derecede artmis

Kronik bobrek hastaliginin erken donemlerinde sadece bobregin fonksiyonel
rezervinde azalma vardir. Bobregin diger fonksiyonlar1 (ekskresyon, sentez ve
regulatuar fonksiyonlar) ¢ogu zaman iyi oldugu igin klinik olarak belirti veya bulgu
goriilmez. Orta evrede, yani bobrek yetersizliginde azotemi olussa ve bazi klinik
belirtiler ortaya ¢iksa da (anemi gibi) hastalar genellikle asemptomatiktir. Ancak;
enfeksiyon, hipovolemi, obstriksiyon veya nefrotoksik ila¢ kullanimi gibi araya
giren akut stres faktorleri hastayr hizla tiremik tabloya sokar. Geri doniistimlii
faktorlerin giderilmesi ile hasta ¢ogu zaman eski durumuna déner. ileri evreye
ulagmis bobrek yetmezliginde (GFR <20-25 ml/dk), bobregin ekskresyon, biyosentez
ve regiilatuar fonksiyonlarinin biiyiik 6l¢iide bozulmasi ile klinik belirti ve bulgular
(halsizlik, noktiiri, kemik agrilar1 vb.) ortaya ¢ikmaya baslar. Son dénem bdbrek
yetersizliginde, bobrek fonksiyonlarinin ileri derecede kaybi sonucunda ise giderek
artan azotemi ve neredeyse her organ sistemi ile ilgili belirti ve bulgular ortaya ¢ikar.
Son donemde ortaya ¢ikan bu klinik hastalik tablosu, {iremi olarak tanimlanir (4).

KBH dogal olarak bir progresyon gosterir. Progresyon hayvan deneylerinde
% 100, insanlarda % 87 diizeyinde gosterilmistir. Enfeksiyonlar, kontrolsiiz
hipertansiyon, nefrotoksik ila¢ kullanimi, radyokontrast ajanlarin nefropatisi, hiper-
hipovolemi gibi bazi tetikleyici faktorler bu evrelerin ilerlemesini hizlandirabilir ve
hastalar daha ¢abuk bir sekilde son donem bobrek yetmezligi tablosuyla karsi karsiya
kalabilir. Diger taraftan dogal progresyonda; renal maladaptasyon, hipertansiyon,
glomertiler kapiller hipertansiyon, glomerdler hipertrofi, proteiniri, diyette protein,

fosfor, tuz fazlaligi, dislipidemi, trombojenik faktorler, progresif renal fibrozis



(angiotensin 2, ATII), transforming growth faktor (TGF) beta, osteopontin, fibroblast
growth faktor (FGF), platelet derivating growth faktér (PDGF) rol oynamaktadir (3).

GFR diisiis hiz1 40 yas iizerindekilerde normalde yillik 1 ml/dk/1.73m* dir.
GFR<60 ml/dk/1.73 m? bireyler i¢in eger GFR deki diisiis 4 ml/dk/1.73 m?/y1l ise
bobrek yetmezligine kadar gecen siire yaklasitk 10 yil veya daha az olarak
beklenmektedir. GFR deki yillik diisiisiin 4 ml/dk/1.73 m? olmas: hizli diisiis olarak

belirlenmistir.

2.1.3. insidans ve Epidemiyoloji

KBH, diinya ve iilkemiz i¢in énemli bir halk saglig1 sorunu olmakla beraber
daha fazla goriilmeye baslamasi, yol agtig1 yiiksek morbidite ve mortalite oranlari,
hastalarin yasam kalitesini 6nemli dl¢lide etkilemesi ve hastalarin yasamlarini idame
ettirmeleri icin gereken renal replasman tedavilerinin (RRT) yuksek maliyeti
nedeniyle toplumsal yiikii giderek artan bir hastaliktir (5,6). CREDIT (Chronic Renal
Disease In Turkey) c¢alismasi; KBH prevalansinin 18 yasin {izerindeki yetiskin
popiilasyonda %15,7 oldugunu, evre 3-4-5 olgu oranmin yaklasik %5,2 oldugunu,
kadinlarda ve yaslilarda etkilenmenin daha fazla oldugunu ortaya koymustur (7).

Tiirkiye’de KBH olusumunda risk faktorleri ele alindiginda; kadin cinsiyet,
ileri yas, bazi cografik bolgelerde yasiyor olma (marmara ve giineydogu anadolu
bolgeleri), kirsal yerlesim, hipertansiyon ve diabetes mellitus varligi en énemli risk
faktorlerini olusturmaktadir (7).

Son yillarda &zellikle RRT gerektiren evre 5 kronik bdbrek yetmezliginin
(KBY) prevalansinda goriilen artis dikkat ¢ekicidir (7). Tiirk Nefroloji Dernegi 2013
verilerine gore, lilkemizde RRT gerektiren son donem bobrek yetmezligi (SDBY)
nokta prevalansi 1 milyon niifus basina 870 olarak saptanmustir (8). Ulkemizde 2013
yilinda RRT gerektiren SDBY insidans1 milyon niifus basmma 138 olarak
hesaplanmistir (Cocuk hastalar ve yeni bobrek nakli yapilan hastalardan yalnizca
preemptif olanlar hesaba dahil edilmistir) (8).

SDBY prevelansi, bdbrek hastalifi insidansinin artmasi ve mortalite
oranlarinin sabit kalmasina bagli olarak 60-75 yas grubunda son on yilda yaklasik

%8 artmistir (9).



2.1.4. Etyoloji ve Patogenez

Progresif bobrek hasarmin birgok sebebi olmakla beraber bu nedenlerin
siklig1 iilkelere gore degismektedir. Birlesik Devletlerde, bobrek fonksiyonlarinin
bozulmasi ve SDBY’ye ilerlemesinde %39 oraninda diabetes mellitus (DM), %26
oraninda hipertansiyon (HT) ve %11 oraninda glomeriilonefrit (GN) sorumlu
bulunmustur. Tiirkiye verilerinde ise Tiirk Nefroloji Dernegi kayitlarina gore, 2013
yilt sonunda kronik hemodiyaliz programinda izlemde olan hastalarin etyolojik

nedenlere gore dagilimi Tablo 3’te gosterilmistir (8).

Tablo 3. 2013 Yili Sonu itibariyle Kronik Hemodiyaliz Programinda izlemde Olan
Hastalarin Etyolojik Nedenlere Gore Dagilimi

Etyoloji %

DM 33,83

Tip 1 DM 451

Tip2 DM 29.32

HT 28,47
Glomerulonefrit 7,37
Polikistik bobrek hastaliklari 4,41
Amiloidoz 1,91
Tubulointerstisyel nefrit 1,58
Renal vaskiiler hastalik 0,92
Diger 7,39

Etyoloji bilinmeyen 14,12

Toplam 100,00

* Hipertansiyonun primer degil, kronik bobrek yetersizligi sonucu olusan sekonder hipertansiyon
olma ihtimali g6z dniinde bulundurulmalidir.

Son dénemlerde KBH’nin etyolojisinde goreceli bir degisim goriilmektedir.
Daha 6nceki donemlerde KBH olusumdaki en sik sebep GN iken giiniimiizde biiyiik
cogunlukta altta yatan nedenler diyabetik ve hipertansif nefropatilerdir. Bu farki
yaratan en Onemli etkenler; GN’lerden korunmanin belirgin hale gelmesi, GN
olusumu sonras1 etkili tedavilerin ortaya c¢ikmast ve Ozellikle diyabetik ve
hipertansiyonlu kisilerde mortalitenin azalmasiyla bu kisilerin daha uzun bir dmiir

yasamaya baglamasidir. Ayrica azalmis erken kardiyovaskiiler mortalitede KBY’li



hastalarin ortalama yasimi arttirmistir.  Yaslilarda KBY’nin en sik sebebi
hipertansiyondur. Geligmis {lilkeler ile gelismekte olan {ilkeler arasinda etyolojik
nedenlerin siklig ile ilgili olarak ortaya ¢ikan fark bu sekilde agiklanabilir (9).

Bobrek dokusundaki azalmayla beraber geri kalan nefronlarda bir uyum
stireci baglar. Bu adaptasyonun derecesi klinik ve biyokimyasal anormalliklerin
siddetini belirler. Bobrek fonksiyon kaybi minimal iken (<%60), fizyolojik
adaptasyonda bir sorun olmazken GFR’nin normalin %20’den asagiya diismesiyle
birlikte, kilo kaybi, bulant1 ve kusma, tuz tutulumu, asit baz bozukluklari, anemi, kas
giicstizliigli ve kan basinci regiilasyonunda bozulmalar goriilebilir. Yapisal olarak
insanlarda GFR’nin normalin %50 altina inmesiyle, renal hasara yol agan etmen
ortadan kalksa bile progresif bir fonksiyon kaybi baslar (10).

Saglam kalan nefronlarda buyime ve GFR’de artis gorilir. Tek bir
nefrondaki GFR artis1 (hiperfiltrasyon) hastanin yasami icin iyi olmasina ragmen
geride kalan nefronlarin yasam siiresini azaltir. Hiperfiltrasyonun oldugu nefronlarda
intrakapiller basing artmistir, bu durum glomertllerin tedrici olarak skleroza
gitmesinde temel faktordiir. Bununla beraber, hiperfiltrasyon tek basina patolojik

glomeriilosklerozu ve interstisyel fibrozisi baslatmaya yeterli degildir (10).

2.1.5. KBH’de Tedavi Segenekleri

Kronik bobrek hastaliginin erken ve yeterli tedavisi, hastaligin ilerlemesini
yavaglatsa da KBH hastalarinin ¢ogunda SDBY gelismektedir. K/DOQI Evre IV
KBH (GFR<30 ml/dk/1.73m?) olan hastalarin SDBY ve tedavi segenekleri hakkinda
bilgilendirilmesini 6nermektedir. GFR 15 ml/dk/1.73 m? altina inince RRT baslanir.
Hastalarda baglangi¢ RRT se¢imini hastanin yasi, ailenin tercihi, hastanin merkeze
uzakligi, sosyal durumu, rezidiiel bobrek fonksiyonu wvarligi gibi faktorler

etkilemektedir.

2.1.5.1. Periton Diyalizi

Periton diyalizi (PD), periton boslugu ve periton zarindan yararlanilarak

gerceklestirilen ve SDBY tedavisinde kullanilan alternatif bir RRT yontemidir. ilk



kez 1920 yilinda, Ganter tarafindan, Almanya’da, bobrek yetmezlikli bir kadina
uygulanmistir (11). Yiizey alani eriskin bir insanda 1-2m? arasindadir (12). Pariyetal
ve visseral periton olmak iizere iki kisimdan olusur. Visseral periton total periton
yiizey alaninin %80-90 temsil eder. Histolojik olarak periton membrani mezotel,
interstisyum ve periton kapillerleri igerir (13,14). Normalde bu alan, 100 ml’den az
stvi icermektedir. Bu bolge kan ve lenf damarlan ile iligski i¢indedir. Peritoneal
kapillerlerde dakikada 50-100 cc civarindaki kan akimi sayesinde kapiller dolasimda
kan ile diyalizat arasinda tasima gergeklesmektedir. PD’de temel amag tremik
toksinlerden temizlenme ve sivi atiliminin saglanmasidir.

PD elle veya makine yardimi ile ve aralikli veya devamli olarak
yapilabilmektedir. Stirekli ayaktan periton diyalizi (SAPD), gunlik 3-5 kez (siklikla
4 kez) s1vi degisimi ile uygulanan PD seklidir. Stirekli siklik periton diyalizi (SSPD)

,makine yardimi ile yapilan, gece sivi degisimlerinin (7-10 tur) oldugu PD seklidir.

2.1.5.2. Hemodiyaliz

Hemodiyaliz (HD) tedavisi 1960’lardan bu yana basarili bir sekilde
uygulanmaktadir ve iilkemizde en sik uygulanan RRT tipidir (15). HD uygun bir
damar yolu (arteriovendz fistiil, greft veya katater) araciligiyla hastadan alinan kanin
(300-450 ml/dk) antikoagiilasyonla viicut disinda cihaz yardimi ile yar1 gegirgen
membrandan (diyalizér) gecirilerek sivi ve soliit iceriginin yeniden diizenlenerek
hastaya geri verilmesi esasina dayanan bir bobrek yerine koyma tedavisidir. HD
isleminin uygulanabilmesi i¢in birtakim ara¢ ve gereclere ihtiyag¢ vardir:

e Diyalizor

e Diyaliz solusyonu

e Kan ve diyaliz soliisyonunun taginmasi igin setler/hatlar

e Diyaliz cihazi ve isleminin denetlenmesi

NKF-KDOQI rehberinde diyaliz yeterliligi igin tek havuzlu spKt/Vire en az
1.2, hedef deger 1.4 ve iire azalma oran1 (URR) en az %65, hedef deger %70 olarak
kabul edilmistir (16).



2.1.5.3. Bobrek Nakli

Transplantasyon, canli hiicre veya dokularin dondrden aliciya aktarilmasi ve
fonksiyon gorecek sekilde alicida yasamasini saglayan tiim islemleri kapsayan bir
tedavi seklidir. Ozellikle son yillarda klinik ve temel tip bilimleri alanindaki
geligsmelere paralel olarak, son donem organ yetersizligi tanisi ile izlenen hastalarda
tibbi ve sosyal a¢idan Onemli yararlar saglayan bir tedavi segenegidir.
Transplantasyon, 6ncesi ve sonrasinda farkli ekiplerin birlikte ¢alismasini1 gerektiren
multidisipliner bir yaklasim oldugu i¢in, her alanda gerceklesen hizli gelismeler,
doku veya organ spesifik transplantasyonlarin basarisini arttirmigtir. Organ ve doku
fonksiyonlarinin, 6zelliklerinin daha iyi anlasilmasi; vaskiiler cerrahi tekniklerinin
gelismesi, immiinoloji ve Ozellikle immiinosupresif ilaglar basta olmak {izere
farmakoloji alanindaki hizli geligsmeler ile transplantasyon sonrasi donemde izlem
kriterlerinin standardizasyonu ile basarili sonuglarin alinmasi her gegen giin
artmaktadir. Giiniimiizde transplantasyon yapilmasi gereken hasta sayisi gittikce
artmasma karsin, dondr kaynaklar1 hala bu gereksinimi karsilayacak diizeyde

degildir.

2.2. Erigskin Hastada Bébrek Transplantasyonu icin Dikkat Edilmesi

Gereken Durumlar

RRT icinde transplantasyon, HD ve PD’ye gbére mortalite ve morbidite
tizerinde daha gii¢lii olan olumlu etkileri nedeniyle, transplantasyonla yasam
beklentisinin artacag diisiinlilen evre 5 kronik bobrek hastaligi olan bireylerde tercih
edilecek ilk tedavidir. Uygun vericinin oldugu durumlarda alt1 ay icerisinde diyaliz
tedavisine  baslayacagi  diisliniilen hastalar da  pre-emptif  nakil igin
degerlendirilmelidirler (17). Transplantasyon i¢in, hastanin major cerrahi gegirmeye
ve kronik immunsupresyona uygun genel sagligi olmahdir (17). Yas bir
kontrendikasyon olmamakla birlikte yasa baghh komorbiditeler dikkatle
degerlendirilmelidir.

Alict adaylarina transplantasyonun diyaliz ile kiyaslanarak faydalari,

potansiyel riskleri ve marjinal organ dahil bobrek kaynaklari konusunda bilgi

10



verilmelidir (18). Tiim evre 5 ve evre 4 olup ilerleyici bobrek hastaligi olanlar
transplantasyona uygunluklar1 agisindan yilda bir degerlendirilmeli ve uygunsa bir
transplant merkezine yonlendirilmelidirler.
Transplantasyon hazirligi sirasinda cevaplanmasi gereken kilavuz sorular
genel hatlartyla su sekildedir (17):
1. Transplantasyon teknik olarak mimkin madar?
2. Transplantasyon islemi sonrasi alicinin yasam beklentisi smirlanacak
midir?
3. Graft dmriiniin erken 6liim nedeniyle sinirlanma ihtimali var midir?
4. Transplantasyonla hastanin mevcut komorbidit hastaliklar1 siddetlenecek
midir?
5. Perioperatif komplikasyonlarin minimum diizeye indirilmesi i¢in alinmasi
gerekli tedbirler nelerdir?
6. Transplantasyon konusunda hasta bilgilendirilmis midir?
Bu baghklar altindaki sorulara asagidaki degerlendirmeler yapilarak yanit

verilir.

2.2.1. Kardiyovaskiiler ve Metabolik Degerlendirme

Bobrek transplantasyonu icin bekleyen hasta popilasyonu giderek
yaslanmaktadir. 1991°de adaylarin %28,7’s1 50 yas ve iizerindeyken 2011 yilinda bu
rakamin %62 seviyelerinde oldugu bildirilmektedir (19). Yasla birlikte
kardiyovaskiiler olaylar da artmaktadir. Transplantasyon sonrasi oliimlerin temel
nedeni kardiyovaskiiler hastalik oldugu igin koroner arter hastalig1 igin
degerlendirme kaciilmazdir. Fonksiyone grafti olan olgularda transplantasyon
sonrasi ilk 30 giin i¢inde goriilen 6liimlerin yaklagik yarisinin iskemik kalp hastaligi,
Ozellikle de akut myokard enfarktiustinden kaynaklandigi bildirilmektedir (20).
Potansiyel bobrek nakli alicilarinin degerlendirilmesini i¢eren 2011°de yayinlanan
kilavuza gore (Renal Association Clinical Practice Guideline on the Assessment of
the Potential Kidney Transplant Recipient) preoperatif degerlendirmede temel
hedeflerden biri “aktif” bir kalp hastaliginin olup olmadiginin degerlendirilmesi olup

ayrintili 6ykii alinmali ve fizik muayene yapilmalidir (21). Inceleme gerektiren
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“aktif” durumlar unstabil koroner sendromlar (unstabil anjina, ciddi anjina veya yeni
gecirilmis myokard enfarktiisii), dekompanse kalp yetmezligi, ciddi aritmi ve ciddi
kapak hastaligidir (19). Ileri arastirma gerektiren kronik olaylar ise; kronik anjina,
unstabil anjina semptomlar1 olmayan ve son 30 giin i¢inde ge¢irilmis olan myokard
enfarktiisii, onceden koroner arter bypass graft cerrahi veya peruktan koroner girisim
Oykiisii, dekompanse kalp yetmezligi, orta derecede kapak hastaliklar1 veya stabil
aritmilerdir.

Kardiyak biyobelirte¢lerin nakil hazirligindaki yeri de degerlendirilmistir.
Kardiyak troponinler bobrekten itrah edilmekle birlikte SDBY de artmis diizeylerin
kaynag1 yine myokard olarak goriinmektedir. Bunlardan kardiyak troponin T (kT-T)
diizeylerindeki her birim artisin transplantasyon sonrasi kardiyak olay ve o6liim
riskinin arttigina isaret ettigi gorilmistir (22,23). NKF/ KDOQI tarafindan rutin
kullanimi heniiz 6nerilmese de, FDA (Food and Drug Administration) kT-T’nin
kronik bobrek hastaliginda mortalite yOniinden prognozun belirlenmesinde
kullanimin1  onaylamistir (19). Bobrek nakli adaylarinda transplantasyon igin
degerlendirme yapilirken kT-T prognostik ek bir belirte¢ olarak hekimleri
yonlendirebilir. (19).

Bobrek nakli oOncesi tiim hastalarda kan basinct (KB) regiilasyonu
saglanmalidir. KDIGO 2012 kilavuzunda diyalize girmeyen bobrek hastalarinda
albuminiiri olmayanlarda hedef KB <140/90 mmHg, albuminiirisi olanlarda <130/80
mmHg olmasi1 gerektigi, diyabeti olan ve olmayanlarda bu hedefin degismedigi
bildirilmektedir (24,25). Ancak diyaliz hastalarinda ideal KB regiilasyonu konusunun
halen bilinmeyenleri mevcuttur. NKF/KDOQI kardiyovaskiler morbidite ve
mortalitenin azaltilmasi i¢in prediyaliz KB <140/90 mmHg, diyaliz sonras1 KB ise
<130/80 mmHg olmasin1 6énermektedir (26,27)

Diyabetik bobrek nakli adaylarinda glisemik kontroliin saglanmasi
kardiyovaskiiler mortalitenin azaltilmasi i¢in bir baska basamak olabilir. Insulin
tedavisi kritik hastalarda kisa donem mortaliteyi %15 oraninda azaltmaktadir, ancak
insiilin rejimlerinin Ustiinligli konusunda ¢alismalarin sonuglar1 birbirleri ile tutarh
gorinmemektedir (28).

Obezite pek ¢ok merkezde transplantasyon icin risk kabul edilmekte ve hatta

bir kontrendikasyon olarak degerlendirilmektedir (29). Obezitenin graft kaybi1 ve
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mortalite i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu ve erken komplikasyonlarin ve uzun
donem sonuglarinin iyilestirilmesi i¢in operasyon Oncesi mutlaka kilo verilmesi

gerektigi goriisiinde olanlar vardir (30).

2.2.2. Enfeksiyonlar

Nakil hazirligindaki tiim hastalar viral enfeksiyonlara maruziyet yoniinden
degerlendirilmelidir. Bu tarama cytomegalovirus (CMV), Epstein-Barr virus (EBV),
varicella zoster virus (VZV), hepatit B ve C ile human immun deficiency virusunu
(HIV) icermelidir. Transplantasyon oncesi hepatit B (halen immdinizasyon
yapilmadiysa) ve VZV antikor negatif hastalara immiinizasyon Onerilmelidir. Diger
yonlerden transplantasyona uygun adaylarda kronik hepatit B ve/veya C veya HIV
infeksiyonuna British Transplantation Society and European Best Practice
Guidelines (EBPG) da belirtildigi sekilde yaklasilmahdir (18,21). Aktif
enfeksiyonlar transplantasyon sonrasi kotiilesebilir ve yasami tehdit eder hale
gelebilir. Tiiberkiiloz yoniinden dikkatli olunmalidir. Hastada saptanan bir
enfeksiyon odagi varsa ilgili hekim tarafindan degerlendirilerek uygun tedavisi

verilmelidir.

2.2.3. Altta Yatan Bobrek Hastahg

Altta yatan bobrek hastaligi transplant bobrekte de niiksedebilir. Ancak bu
sartlar altinda bile yasam beklentisi ve kalitesi nakil yapilan hastalarda diyaliz
hastalarina gore daha olumludur. Ayrica hastaliklarin ¢ok az1 koétii prognozla
seyredebilen niikse neden olup (6r: hafif zincir depo hastaligl) transplantasyon i¢in
bir engel olusturur (31). Niiks olasilig1 yiiksek olan bdbrek patolojileri arasinda yer
alan fokal segmental glomeriiloskleroz, membran6z nefropati, membranoproliferatif
glomerilonefrit ve IgA nefropatisi trasplantasyon icin bir kontrendikasyon
olusturmazken, antiGBM (glomeriiler bazal membran) hastaliginda antikor
negatifligi saglanincaya kadar beklenmesi Onerilmektedir (18,31). Sistemik
hastaliklar icerisinde ise Ailevi Akdeniz Atesine bagli amiloidoz, Henoch Schonlein

purpura, lupus nefriti, hemolitik Gremik sendrom ve antinétrofil sitoplazmik antikor
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aracilt vaskiilit transplantasyon icin bir kontrendikasyon olusturmaz. Bu hastalarda

yaklasim EBPG kilavuzuna gore olmalidir (18).

2.2.4. Diger

Kanama bozuklugu i¢in risk barindiran hastalar dikkatle degerlendirilip erken
posttransplant trombotik olaylarin engellenmesi i¢in tedbir alinmalidir (21).

Her hastada ABO kan grubu ve HLA-A,-B ve -DR fenotipleri
belirlenmelidir. Hiperakut rejeksiyonun énlenmesi icin transplantasyon oncesi cross-
match yapilmalidir (18,21). Kadavra vericilerden alinan bobreklerin dncelikle en az
sayida HLA (insan 16kosit antijenleri) uyumsuzlugu olan bireylerde kullanilmasi
tercih edilmelidir. Yuksek oranda panel-reaktif antikor (PRA) olan potansiyel
vericiler negatif cross-match yoniinde emin olunmasi igin ayrica analiz edilmeliler.
ABO kan grubu uyumu hiperakut rejeksiyonu onler. Teknik ilerlemeler sayesinde
ABO-uyumsuz transplantasyonda da basar1 saglanmaktadir, ancak transplantasyon

sonrasi ilk 14 giin graft kaybi riski daha yiiksektir (32).

2.2.5. Takip

Bekleme listesindeki hastalarin fizik muayene ve tetkiklerinde zamanla
degisiklikler olabilecegi igin hastanin yast ve saglik durumuna gore 6-12 ay ara ile

takip yapilmalidir (18).

2.3. Bobrek Transplantasyonu Komplikasyonlari

Bobrek naklinde basari, operasyondan sonra hastalarin yakindan izlenmesi,
gelisen komplikasyonlarin  erken taninip tedavi edilmesi ve gelisebilecek
komplikasyonlar yoniinden gerekli 6nlemlerin alinmasiyla yakindan iliskilidir.

Bobrek transplantasyonundan sonra gelisebilecek komplikasyonlar, erken ve
ileri donem komplikasyonlari olarak degerlendirilebilir.

Erken Donem Komplikasyonlar

[lk ii¢ ay icinde gelisebilecek olan komplikasyonlardir.
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Greft fonksiyonunda bozulma veya gecikme
- Akut cerrahi komplikasyonlar
- Urolojik komplikasyonlar
- Akut tubuler nekroz
- Rejeksiyon
Enfeksiyon
Hematolojik komplikasyonlar
e Anemi
- Demir, B12, Folik asid eksikligi
- QGreft fonksiyon bozuklugu(eritropoetin eksikligi)
- Kemik iligi baskilanmas1 (Azatioprin, Mikofenolat Mofetil
(MMF))
- Anjiyotensin  Déniistiiriicii  Enzim  (ACE)  Inhibitorleri,
Anjiyotensin Reseptor Blokerleri
- Kanamalar (akut, kronik)
e Polisitemi
e Lokopeni, trombositopeni
- Azatioprin, MMF, Antitimosit globulin vs.
- Viral infeksiyonlar (CMV vs.)
e Lokositoz ( akut rejeksiyon, enfeksiyon)
Hipertansiyon, kardiyovaskuler komplikasyonlar
- Akut miyokard infarktisu
- Akut perikardit
- Kalp yetmezligi
Diabetes mellitus
Gastrointestinal sistem komplikasyonlar1
Akut GIS kanamalari (kortikosteroid)
Akut hepatit (toksik, enfeksiydz)
Enfeksiyon
- Kolon divertikuliti ve perforasyonu

- Bakteriyel, fungal, viral GIS enfeksiyonlari
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e Akut pankreatit (enfeksiydz-CMV, steroid, hiperlipidemi, hiperparatiroidi
Vs.)

e Kolestaz, kolanjit (siklosporin (CsA), takrolimus, azatioprin, enfeksiyon)

e Peptik tlser

e Karin agrisi, distansiyon, diyare, konstipasyon (immunsiipresifler)

e Hepatik komplikasyonlar

Kronik Dénem Komplikasyonlar

e Kironik transplant nefropatisi

e Malignite

e Hiperlipidemi ve ateroskleroz

e Hematolojik bozukluklar

e Kemik ve mineral metabolizmasi bozukluklar1

e Hiperirisemi ve gut

2.3.1. Renal Transplantasyon Komplikasyonlarinin Ayrintili incelemesi

2.3.1.1. Urolojik Komplikasyonlar

Bobrek naklini takiben en sik goriilen teknik sorun olan iriner
komplikasyonlar dnemli morbidite ve maliyet artisina, nadiren greft kaybina neden
olabilir. Goriilme siklhigl, giniimiizde %2,5-12,5 oranina gerilemistir (33-35).
Transplante bobrek iireterinin kanlanmasi hiler ve periiireteral aerolar dokudan
saglandigindan perihiler yag dokusu ve periiireteral dokularin diseksiyonu sirasinda
ureteral devaskiilarizasyon meydana gelebilir.

Ureteral Obstruksiyon

Ureteral obstriiksiyon, bobrek naklini takiben erken ve ge¢ postoperatif
donemde en sik goriilen iirolojik komplikasyondur ve %2-10 oraninda gdzlenir.
Darliklarin %80’1 {ireterovezikal anastomoz alaninda ve %71’ transplantasyonun 3
ay1 i¢inde goriiliir (36,37).

Uriner Kagak

Ureteral kacak, dondr iireterinin hatali muameleye maruz kalarak ¢ikarilmas,

kisa tireter nedeniyle gergin bir anastomoz yapilmasi, siddetli obstriiksiyonun neden
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oldugu iireter veya renal pelvis yaralanmasi, invaziv yara enfeksiyonu veya nadiren
bir rejeksiyon epizotu sirasinda azalmis kan akimi nedeniyle olabilir. (36).

Vezikoureteral Refli (VUR)

VUR, transplantasyon sonrasi semptomatik iiriner sistem enfeksiyonu ve
morbiditenin major sebeplerinden biridir. Literatiirde transplantasyon sonrast VUR
gelisme insidans1 %2 ila %79 gibi genis bir aralikta bildirilmistir (38). Uzun diyaliz
stiresi ve aniiriye bagli mesane kapasitesinde azalma olan 6zellikle 60 ve 120 aydan

daha fazla diyalize giren hastalarda VUR prevalansinda artis goriilmiistiir (39).

2.3.1.2. Vaskiuler Problemler

Renal transplantasyon sonrasi gelisen vaskiiler komplikasyonlar, iirolojik
komplikasyonlardan sonra en sik goriilen komplikasyonlardir. Transplantasyon
hastalarinin  %3-15’inde gorilen vaskiiler komplikasyonlar 6nemli morbidite
sebebidirler. Renal arter ve ven trombozu erken doénemde gorilmekte iken gec
donemde ise renal arter stenozu, arteriyovendz fistiil ve nadiren gelisen
pseudoanevrizmalar gorilmektedir. (40,41).

Renal Arter Trombozu

Renal arter trombozu, renal transplantasyon alicilarinin %1’inden daha azinda
gortliir ve bliyiikk cogunlugu nakil islemini takip eden ilk iki hafta i¢cinde ortaya
cikar. Klinik olarak siklikla fonksiyonel bir allograftte idrar c¢ikisinin aniden
kesilmesi seklinde kendini gdsterir. Tan1 sintigrafi, renkli doppler USG, MRI, CT ve
anjiyografi ile konulabilir (42-44). Biyuk oranda erken postoperatif dénemde renal
tromboz genellikle arteriyel kivrilma, rotasyon veya endotel hasari gibi teknik bir
nedenle meydana gelir (36).

Renal arter trombozu olan hastalarda acil eksplorasyon gerekir.
Transplantasyon sonrasi ilk iki hafta i¢cinde renal arter trombozuna maruz kalan
hastalarin neredeyse tamamina nefrektomi yapmak gerekir (36). Bobrek nakillerini
takiben trombotik olaylarin énlenmesi i¢in profilaksi yapilmasinin gerekli olmadigi,
antitrombotik profilaksinin hemorajik komplikasyon riskini artirdigi ve yanlizca

secilmis vakalarda uygulanabilecegi bildirilmistir (45).
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Renal Arter Stenozu

Renal arter stenozu, %1-23 oraninda goriilen, hipertansiyon, greft
fonksiyonunda bozulma ve greft kaybina neden olabilen ciddi bir komplikasyondur
(46). Posttransplant donemde vaskiiler komplikasyonlarin %75’inden fazlasini renal
arter stenozu olusturur (47). Klinik olarak genellikle posttransplant 3 ay ile 2 yil
arasinda sik olarak goriilse de transplantasyondan sonraki herhangi bir zamanda
ortaya cikabilir. Tanis1 Doppler USG, manyetik rezonans anjiyografi ve anjiyografi
ile konulabilir. Renkli Doppler USG’nin renal arter stenozundaki sensitivitesi ve
spesifitesi sirasiyla %87-94 ve %86-100 olarak tespit edilmistir. Renal anjiyografi
tanida altin standarttir (48).

Renal fonksiyonlar normalse ve Doppler USG parametreleri hemodinamik
olarak onemli bir stenozu dishiyorsa, yani pik sistolik akim hizi 180 cm/sn’den
kiicikse ve IR 0,50’den biiyiikse spesifik bir girisim endikasyonu yoktur.
Farmakolojik tedavi genellikle kan basincini kontrol etmede yeterlidir. Tedaviye
ragmen kan basincinin kontrol edilemedigi ve bobrek hasarinin progresif olarak
artt1ig1 durumlarda arteriyografi ile birlikte anjiyoplasti ve stent uygulamasi endikedir
(47).

Inat¢1 hipertansiyonu ve progresif greft hasari olan, perkiitan transliiminal
anjiyoplastinin basarisiz oldugu ya da yapilamadigir siddetli renal stenozu olan
hastalara cerrahi uygulanir (49).

Renal Ven Trombozu

Transplantasyon sonrast renal ven trombozu genellikle nakilden sonraki ilk
hafta icinde ve % 0,3-4,2 siklikta goriilen nadir bir komplikasyondur. Transplante
bobrek yanlizca tek bir venle drene oldugu icin, tromboz genellikle kalic1 greft
hasarima neden olur. Renal venin agilanmasi, kivrilmasi, anastomoz darligi, akut
rejeksiyon, hipotansiyon, hematom veya lenfosel basisi, hiperkoagilopati yada
femoral veya iliak ven trombusunun ilerlemesi nedeniyle meydana gelebilir (36,50).
Ven trombozu operasyon sirasinda greftin sismesi ve siyanozla kendini gosterir.
Postoperatif donemde Doppler USG ile renal ven iginde pihtinin goriilmesiyle tan

konulur (51).
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Klinik bulgular, allogreftin sismesine bagli agr1 ve hassasiyet, oligiiri veya
hematiiridir. Erken cerrahi girisim ve trombektomi renal ven trombozuna maruz
kalmis allogreftin kurtulmasini saglayabilir (36).

Arteriyovenoz Fistul (AV Fistl)

AV fistiil tanis1 6zellikle perkiitan biyopsi islemi sirasinda hematiirisi olan
hastalarda siiphelenilerek konulur. Bobrek fonksiyonlarinin bozulmasi, nadiren greft
tizerinde thrill alinmasi, tam olarak kontrol edilemeyen hipertansiyon hikayesi,
biyopsi spesmeninde arteriyolopati ve fibrozis varligr AV fistiil formasyonunun diger
isaretleridir (36).

Hemoraji

Transplantasyon sonrasi goriilen nadir komplikasyonlardan biri de anastomoz
bolgesinde enfeksiyon, kotii cerrahi teknik ve anastomoz gerginligine bagli olarak
ortaya cikabilen hemorajidir. Genellikle greft alaninda rektum ve flank bolgesine
yayilan agr1 ve hematokrit degerlerinde diisme, hatta vaskiiler kollaps bulgular ile
birlikte ortaya cikabilir. Hasta acilen operasyona alinmali ve sayet anastomoz
hattindan bir kacak varsa tamir edilmelidir (36).

Lenfosel

Lenfosel, bobregin alt polii ile mesane arasinda lenf sivisinin toplanmasi
olarak tanimlanir (36). Hematom ve iirinomla birlikte perirenal sivi kolleksiyonu
yapan sebeplerden biridir. Bobrek nakli sonrasinda gelisme orami %1-40 arasinda
bildirilmistir. Genellikle transplantasyondan sonra 2 hafta ile 6 ay arasinda yapilan

rutin USG sirasinda insidental olarak tespit edilir. En sik 6. haftada goriiliir (36, 52).

2.3.1.3. Enfeksiyonlar

Transplantasyondan sonra her donemde goriilebilen cesitli enfeksiyonlar,
tanisal zorluklar1 ve mortal seyredebilmeleri nedeniyle ¢ok dikkat edilmesi gereken
ve Onlemleri 6nceden almay1 gerektiren durumlardir. Transplantasyon Oncesi hasta
durumunun bozuklugu, teknik olarak zor bir ameliyatin yapilmis olmasi ve uzun siire
immiinsupresif tedavi alma zorunlulugu bakteriyel enfeksiyonlara yatkinliga neden
olmaktadir. Solid organ transplantasyonu yapilan hastalarda enfeksiyon semptomlari,

rejeksiyonla karisabilir. Ayrica bakteriyel kolonizasyonla enfeksiyonu birbirinden

19



ayirmak her zaman miimkiin olmayabilir. Yine bu hastalarda antimikrobiyal tedaviye
yanit almak zor oldugu gibi, tedavide kullanilan antimikrobiyallerin toksik etkileri ve
immiinsupresif ilaglarla etkilesimleri tedavide yasanan diger zorluklardir (53).

Enfeksiyon riskini belirleyen 6nemli faktorler epidemiyolojik temas ve
hastanin immiinsupresyon durumudur. Epidemiyolojik temas icin
mikroorganizmalarin yogunlugu, viriilans1 ve zamanlamasi gibi faktorler géz oniinde
bulundurulmalidir:

1. Akut dénemde toplumsal temas sonucunda; Salmonella, Mycoplasma,
Legionella, solunum sistemini etkileyen virusler (parainfluenza,
adenovirus, influenza), Listeriamonocytogenes ve Mycobacterium
tuberculosis

2. Hastane disinda, cografi agidan epidemiyolojik oOzellik gdsteren
blastomikoz, koksidioides, histoplazmoz gibi sistemik mikozlar,
Mycobacterium tuberculosis, Strongyloides stercoralis ve Trypanosoma
cruzi

3. Organ donor kaynakli enfeksiyonlarda; nozokomiyal enfeksiyon
etkenlerinden Vankomisine direncli enterokoklar, ¢ogul direngli gram-
negatif bakteriler ve azol direncli kandidalar, Aspergillus, herpes virusler,
lenfositik choriomeningitis viris ve tiberkiloz

4. Alicit kaynakli enfeksiyonlarda (reaktivasyon): Strongyloides, CMV,
EBV, tliberkiloz ve Leishmania

5. Nozokomiyal enfeksiyonlarda: Aspergillus tlrleri, Legionella turleri,
gram-negatif basiller (6rnegin, Pseudomonas aeruginosa), metisiline
direngli staphylococcus aureus ve Clostridium difficile gozlenebilir (54-
57).

2.3.1.4. Rejeksiyon
Akut T Hiicre Aracih Rejeksiyon (Akut Selller Rejeksiyon): Nakil
sonrasi ilk birka¢ hafta icinde goriilme siklig1 yiiksek olmakla beraber altinci aydan

sonra goriilme sikhigr gittikce azalir. Alict ve dondr arasindaki doku uyumu,

transplant dncesi antijenite durumu, immuinsupresif tedavi se¢imi, yas, cinsiyet, 11k,
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ila¢ kullanimina uyum ve iskemik zedelenme akut rejeksiyon i¢in risk faktorleridir
(58). Klinik olarak siv1 retansiyonu, idrar ¢ikisinda azalma, hipertansiyon, 6dem ve
nadiren ates goriilebilir. Serum kreatinin artis1 ve proteindri izlenir. Histopatolojik
olarak en belirgin 6zellik tubulointerstisyel paterndir. Interstisyum ve tiibiillerde
mononukleer inflamatuar hiicre infiltrasyonu izlenir. Bu hicreler genellikle CD4 ve
CD8 T lenfositlerdir. Glomerdlit, tubulit, endarterit-intimal arterit, arterit ile beraber
fibrinoid nekroz izlenebilen bulgulardir. Bunun yaninda immiinfloresan yontem ile
tiibiil bazal membran1 boyunca C3 ve interstisyumda fibrinojen birikimi goriilebilir.

Akut Antikor Aracihi Rejeksiyon (Akut HUmoral Rejeksiyon): Akut
hiimoral rejeksiyonda bobrek peritiibiiler ve glomeriiler kapillerlerde hasar olusur.
Siklikla transplantasyon sonrasi ilk birka¢ hafta icerisinde goriiliir. Alloantikorlar
vasitastyla olustugu diisiiniilmektedir. Akut hiicresel rejeksiyondan daha agir
seyreder ve greft kaybi orani yiiksektir. Histopatolojik olarak akut tiibiiler hasar,
notrofilik tubulit, glomertl kapillerlerinde polimorf niveli 16kosit, makrofaj
infiltrasyonu, fibrin trombiisleri, nekroz goriilebilir. Immiinfloresan ydntem
uygulamasinda C4d ile peritubiiler kapiller bazal membraninda boyanma ve arter
duvarinda IgG, IgM, C3 depolanmasi antikor aracili rejeksiyonu gosterir (59).

Hiperakut Rejeksiyon: Hiperakut rejeksiyon patofizyolojisi akut humoral
rejeksiyon ile aynidir. Dondr endotel hiicrelerindeki yilzey antijenlerinden birine
kars1 alicinin dolasiminda daha 6nceden var olan HLA, ABO gibi antikorlar ya da
diger alloantikorlar aracilig1 ile transplantasyon sonrasi dakikalar ya da birkag saat
icinde ortaya ¢ikan antikor aracili rejeksiyondur. Genellikle geri doniisiimstizdiir ve
greft nefrektomi ile sonuglanir.

Kronik Rejeksiyon: Bobrek transplantasyonunda 6zellikle 1 yil sonra farkli
nedenler ile belli bir siirecte ilerleyici fonksiyon bozuklugu ve bobrek kaybi ile
sonuclanabilen rejeksiyon seklidir. Klinik bulgular1 serum kreatinin artisi, proteiniiri,
hipertansiyondur. Allogreft dokuda tubulointerstisyel, glomeriler ve vaskiler
fibrozis, tubuler atrofi ve glomerulopatiler izlenebilir. Kronik humoral rejeksiyon
(kronik aktif antikor aracili rejeksiyon) da kronik zedelenme bulgular1 gosterir,
arterial intimal fibrozis, glomerul bazal membranda duplikasyon, peritubuler kapiller
bazal membranda tabakalanma, interstisyel fibrozis ve tubuler atrofi, peritubuler
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kapillerlerde C4d depolanmasi, anti HLA ve anti dondr antikor varligma dair

serolojik kanit tan1 kriterleri arasinda yer alir (60).
2.4. SCUBE1
2.4.1. SCUBE 1’in Molekiiler Yapisi ve Ozellikleri

SCUBEL1 (signal peptide CUB-EGF domain-containing protein 1) SCUBE
gen ailesinin, yeni tanimlanmis bir iiyesidir. Memelilerde SCUBE1’den SCUBE3’e
kadar adlandirilan {i¢ farkli izoformu vardir. Bu genler, proteinin etkili yapisinda en
az bes tanimlanabilen motifte, 988 aminoasitle organize olmus polipeptid molekiilleri
i¢in kodlanmistir. Bu protein N-terminal sinyal peptid (22 aminoasit) dizisini takip
eden, 9 adet birbiri ardina diizenlenmis EGF benzeri tekrarlar, biiyiik bir N glikolize
ara bolge, 3 sisteinden zengin tekrar motifleri ve C terminalinde bir CUB alanindan
olusur. SCUBEI salgilanabilen, erken embriogenezis slresince belirlenen hicre

yuzey proteinidir (61).

SP Spacer region Cys-rich

000000000 e Qi D

Sekil 1. SCUBE1’ in Molekiiler Yapisi

Western blot analizinde trombositlerdeki SCUBE1’in molekuler kutlesi 135
kDa olarak gosterilmistir (62). In situ hibridizasyonla endotelde SCUBE1 c¢cDNA
fragman1 22q13 kromozomunda lokalize olarak bulunmustur (63).

SCUBE1 genlerinin fare embriyogenezisi sirasinda ekstremite tomurcuklari,
gonadlar, santral sinir sistemi, dijital mezensim ve dermomyotom ig¢eren dokularin
gelisiminde predominant olarak salgilanarak bu dokularin gelisiminde 6nemli role
sahip olabilecegi gosterilmistir (61).

SCUBE1 molekiilleri, inaktif plateletlerde alfa graniiller i¢cinde depolanir,
trombin aracilikli uyarilan ve aktiflesen trombosit yiizeyine transloke olur, kiigiik
¢oziiniir parcalar seklinde salgilanir ve trombiis igine katilir (64). Insanda

immunohistokimyasal olarak immunreaktif sinyalde mikrovaskiler endotel
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hiicrelerinde zayif bir sekilde gosterilirken trombositlerde organize trombiis iginde
fibrinden zengin alanlarda giiclii bir sekilde gosterilmistir (63). Endotelde
sentezlenen SCUBEI, trombiis formasyonu esnasinda fibrin pihtisina hapsolduktan
sonra dolasimdan efektif olarak kalkar. Trombin tarafindan trombositler aktive
edilirken P-selektinin yiuzeyde ekspresyonu sonucunda SCUBEZL1’in de yuzeyde
ekspresyonu gozlemlenir (61). Trombin trombositlerdeki SCUBEL’in total
miktarinin ~ %50’sinin  sekresyonunu  indiikler.  Aterosklerotik  lezyonlarin
subendotelyal ~matriksinde immunohistokimyasal olarak SCUBEL birikimi
saptanmistir. SCUBEI1 trombosit adezyonunda fibrinojen, von willebrand faktor ve
fibronektini iceren ekstraseltler matriks komponentinin proteinlerinden birisidir.
SCUBETI’in amino terminaldeki EGF benzeri tekrarlar ve karboksil CUB fragmanlar1
glutatyon S-transferazla yapiskan etkilesime aracilik eder. Sekil 2°de SCUBE1’in rat
ve insanlarda karsilagtirmali agik dizilimleri gosterilmistir (65). CUB alan1 PDGF
ailesinin iki yeni iiyesi olarak tanimlanmis olup proteolitik ayrilmada gereklidir ve
SCUBEI1 sekrete edilir edilmez, proteolitik ayrilma igin substrat olabilecektir. Amino
ve karboksil uclarmin eklenmesi sirasiyla FLAG ve Myc ikili bir epitopuyla
isaretlenmis SCUBE1 HEK-293 T hiicrelerinden eksprese edilir (62).
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Sekil 2. SCUBEL’in Molekiler ve Genetik Dizilimleri (65)

SCUBET1’in baslica trombositlerden salgilanan matriks bagimli veya ¢oziinen
formlarinin trombosit-trombosit veya trombosit-matriks etkilesiminde adeziv bir rol
oynayabilecegi gosterilmis olup, bu protein kardiyovaskiiler sistemde biyolojik
olarak 6nemli yeni bir molekuldur (65).

Trombosit aktivasyonu ve agregasyonu akut koroner sendrom ve akut
iskemik inmedeki iskemik komplikasyonlardan sorumludur (66). Literatirde

SCUBEI! ile yapilmis fazla calisma bulunmamaktadir. Dai ve ark. yaptiklar
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calismada SCUBEI1 proteinin akut koroner sendrom ve inmede; semptomlarin
baslangicindan en erken 6 saat sonra tespit edildigini, pik degerlerin baslangigtan 36
saat - 60 saat sonra oldugunu ve 96 saatten daha ge¢ olmayan siirede SCUBEI
seviyesinin gerilemeye basladigin1 tespit etmisler, bu ylizden sensitif olmadigin
fakat akut trombotik hastaliklarda iyi bir marker olacagini belirtmislerdir. Ancak
kronik  koroner arter hastaliklarinda SCUBEI1 seviyesinin yiikselmedigi
bildirilmektedir (66).

Insan SCUBEI’i 22ql13.3 de D22S1179 ve D22S282 arasinda
pozisyonlandirilmis olup bazi serilerde 22q kromozomunun delesyonu gosterilmis ve
bu bolgede bu SCUBE1’in gorevi onaylanmistir (63).Yine bazi ¢aligmalarda fare
SCUBEI’in santral sinir sistem gelisiminde eksprese oldugu ve EGF motif-
containing geniyle kanser progresyonu arasindaki iliski arastirilmistir (63). Ayrica
SCUBEL proteininin nekroz olmadan da artabilmesi nedeniyle akut iskemik inme

hastalarinda tan1 ve prognoz agisindan faydali olabilecegi diistintilmektedir.

2.4.2. SCUBEL’in Hastahklarla Iliskisi

Yapilan caligmalarda yeni bir endotelyal platelet adezyon molekiilii oldugu
tespit edilen SCUBE!’in, kardiyovaskiiler biyolojide patolojik rolii vardir (67).
Trombosit aktivasyonu ve agregasyonu arteriyel trombozda bilinen bir reaksiyondur.
Akut koroner sendrom ve akut iskemik inmenin iskemik komplikasyonlarindan
sorumludur (68-70). Akut koroner sendrom, plak rlptlrl veya erozyonunu takiben,
trombosit aktivasyonu ve trombiis formasyonu ile baslar. Bu bilgiden yola ¢ikarak
yapilan c¢alismalarda, akut koroner sendrom ve akut iskemik inmede SCUBE1l
plazma konsantrasyonunun yiikseldigi gosterilmistir (68).

Bazi ¢alismalar, heparin verilmesine ragmen hemodiyaliz sonunda toplanan
kan orneklerinde trombosit aktivasyonu ve koagiilasyon kaskadinda bir artis
oldugunu gostermis ve hemodiyaliz isleminin protrombotik bir siirece yol agtig
gorilmistir (71,72). Aym zamanda, trombosit agregasyonu ve islevleri iiremik
hastalarda bozulmaktadir (73). Hemodiyaliz hastalarinin plazma SCUBEI
konsantrasyonlar1 degerlendirildiginde; hemodiyaliz hastalarinda saglikli kisilerle

karsilastirildiginda SCUBE1 konsantrasyonunun yiiksek oldugu, ayrica hemodiyaliz
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Ooncesi ve sonrast bakildiginda da hemodiyaliz sonrasi bakilan SCUBEI
konsantrasyonlarinda artis oldugu tespit edilmistir (74).

Kanama egilimini artiran ve Oliimciil seyreden Kirim Kongo Kanamali
Atesi’nde (KKKA), kene kaynakli Nairoviriis’iin hedef aldigi mononiikleer fagosit
sistem ve endotel hiicrelerinin hasar1 sonucu, SCUBEI konsantrasyonlarinda artig
olabilecegi diisiiniilerek yapilmis olan g¢alismada; KKKA olan hastalarda, hasta
olmayan kontrol grubuna gére SCUBE1 degerlerinin yiiksek oldugu tespit edilmistir
(75). Bu sonugla; yliksek SCUBEI1 seviyelerinin KKKA i¢in bir belirte¢ olabilecegi
goriisiine varilmistir (76).

Benzer sekilde pulmoner embolili olgularda, klinik ve subklinik hipertiroidi
hastalarinda, hipertansif hastalarda ve meme kanserli hastalarda SCUBEI seviyesinin

yiiksek saptandigi ¢alismalar mevcuttur (77-80).
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3. MATERYAL VE METOD

Bébrek nakli uygulanan hastalarda SCUBE] seviyesinin degerlendirilmesini
amaglayan bu ¢alisma kesitsel gozlem ¢alismasi olarak dizayn edilmis olup, ¢alisma
protokolleri icin Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan etik
onay alinmistir. Calismaya katilan bireylerden goniillii imzali onam formu alinmistir.

1. Calisma Gruplarinin Olusturulmasi

Calismaya cesitli zamanlarda SDBH nedeni ile bobrek nakli uygulanmis ve
KTU Tip Fakiiltesi Organ Nakli Polikliniginde rutin kontrollerini yaptiran 75 hasta
dahil edildi. Calismaya dahil edilen bobrek nakli uygulanmis hastalarin 18-60 yas
araliginda olmasina ve serebrovaskiiler hastalik (SVH), koroner arter hastalig
(KAH) gibi trombotik sebeplere bagli hastaliklarinin olmamasina dikkat edildi. Bu
hastalar daha sonra kendi aralarinda bobrek nakli yapilma zamanina, organin canli
vericiden veya kadavradan temin edilme durumuna, bdbrek yetmezliginin
sebeplerine, kullanilan immunsiipresif ajan ¢esidine, daha 6nce kullanilan RRT’ye
gore gruplara ayrildi. Kontrol grubu olarak ise herhangi bir sikayeti olmayan ve KTU
Tip Fakiiltesi Genel Dahiliye Poliklinigine kontrol, check-up amagli gelen, yas ve
cinsiyet dagilimi hasta grubu ile uyumlu kronik bir hastaligi olmayan 80 kisi
belirlendi. SCUBEI seviyelerinin 6l¢iim doneminde 1 kisinin SCUBE1 degeri teknik
bir hatadan dolay1 hesaplanamadigi i¢in kisi ¢alismadan ¢ikarildi ve kontrol grubu 79
kisi olarak belirlendi.

2. insan Serum SCUBEI Diizeylerinin Belirlenmesi

Hasta ve kontrol grubundan alinan kan 6rneklerinden tam kan sayimi, rutin
biyokimya calisildi. Ayrica hasta ve kontrol grubundan SCUBEI1 c¢alisilmast i¢in
sitratlt tliplere 2 cc kan alind1 ve iiretici firmanin tavsiyeleri dogrultusunda enzyme-
linked immunosorbent assay (ELISA) kiti (Elabscience, Cat No:E-EL-H5405, Lot:
AKO0015N0OV30024, P.R.China) kullanilarak belirlendi.

3. Orneklerin ELISA Pleytine Aktarilmasi ve Olciime Hazirlanmasi

e -80 °C’deki muhafaza edilen serumlar oda sicakligina getirildi.

e SCUBE-1 standartlar1 kit prosediirlerine uygun olarak hazirlandi ve 100

uL olacak sekilde kuyucuklara yiiklendi.

27



SN

Kor i¢in ayrilan kuyucuga numune diliisyon ¢ozeltisinden 100 pL ilave
edildi.

Numunelerden 100 pL alinarak ELISA pleytinde numuneler kuyucuklara
transfer edildi.

Pleyt, folyo ile kapatilarak 37°C’de ¢alkalayicida 90 dakika inkiibasyona
birakildi.

Inkiibasyon sonrasinda pleytin i¢indeki siv1 uzaklastirilip 100 pL Biotin-
Antibody eklenerek folyo ile kapatilarak 37°C’de calkalayicida 1 saat
inkiibasyona birakild1.

Inkiibasyon sonrasinda pleyt, ytkama tamponu ile pleyt yikayicisi ile 3
kez yikandi.

Kuyucuklarda kalan artik yikama tamponu iyice uzaklastirildi ve her bir
kuyucuga 100 uLL HRP-avidin ¢ozeltisi ilave edildi.

Pleyt, tekrardan folyo ile kapatilarak 37°C’de ¢alkalayicida 30 dakika
inkiibasyona birakildi.

Inkiibasyon sonrasinda pleyt, ytkama tamponu ile pleyt yikayicisi ile 5
kez yikandi. Kuyucuklarda kalan artik yikama tamponu iyice
uzaklastirildi.

. Numunelerin Renklendirilmesi ve Olgiim

Her bir kuyucuga renklendirme i¢in 90 uL TMB Substrat eklendi. 37
°C’de karanlikta 15-30 dk inkiibasyona birakildi.

Standarlarin rengi maviye doner donmez her bir kuyucuga 50 pL
renklenmeyi durdurma ¢ozeltisi eklendi ve numunelerin renginin sariya
dondiigi gozlendi.

Orneklerin absorbanslari VERSA (Designed by molecular Divices in
California, USA) marka mikro pleyt okuyucuda 450 nm dalga boyunda
olguldu.

Sonuglar ng/mL cinsinden verildi.

Bu calismanin % CV degeri 0,99 bulunmustur.
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5. Istatistiksel Analiz

Calismamizda elde edilen sonuclarin istatiksel degerlendirilmesi Karadeniz
Teknik Universitesi Halk Sagligi Anabilim Dalinda SPSS 23.0 istatistik paket
programi kullamlarak yapildi. Olgiimsel veriler ortalama + standart sapma, niteliksel
veriler say1 ve yiizde kullanilarak dzetlendi. Iki bagimsiz grup arasindaki Slciimsel
verilerin karsilagtirllmasinda parametrik kosullar saglandiginda Student t testi,
parametrik kosullar saglanmadiginda Mann-Whitney U testi kullanildi. Ikiden fazla
grup arasindaki Olgiimsel verilerin karsilastirilmasinda parametrik  kosullar
saglanmadigindan  Kruskal Wallis testi  kullanildi.  Niteliksel  verilerin
karsilastirilmasinda Ki-kare testi kullamld:. Istatistiksel &nemlilik diizeyi p<0,05
olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza klinik verileri degerlendirilen ve uygun kriterleri karsilayan 154
birey dahil edildi. Bu kisilerin 75 tanesi ¢esitli sebeplere bagli son dénem bobrek
yetmezligi gelisen ve her hangi bir zamanda bobrek transplantasyonu yapilan
hastalar iken 79 kisi de hasta grubu ile benzer demografik 6zellikleri olan ve
hastanemize genel kontrol amacli gelen saglikli bireylerden segildi.

Hasta grubumuzun % 46,6’s1 kadin (35/75), % 53,3’ (40/75) erkek olup
kadin/erkek oranmi 0,87 idi. Kadinlarin ortalama yasi 39,09 + 10,78, erkeklerin
ortalama yas1 41,45 + 10,85 idi. Nakil hastalarmin igerisinde en gen¢ hasta 20, en
yasli hasta ise 60 yasindaydi. Kontrol grubundaki bireylerin ise %51°1 kadin (40/79),
%49’u erkek (39/79) idi. Kontrol grubunda kadinlarin ortalama yas1 38,23 + 8,36
olarak saptanirken erkeklerin ortalama yas1 42,62 + 10,86 idi. Kontrol grubundaki

bireylerde en genc hasta 22, en yash hasta 59 yasindaydi (Tablo 4).

Tablo 4. Calisma Gruplarinin Cinsiyet ve Ortalama Yas Dagilimlari

Kadin Erkek
Sayi Yas Say1 Yas
Nakil Grubu 35 39,09 £ 10,78 40 41,45 + 10,85
Kontrol Grubu 40 38,23 + 8,36 39 42,62 + 10,86

Calismamiza dahil edilen bobrek nakil hastalarinin  rutin - poliklinik
kontrollerinde degerlendirilen biyokimya parametrelerini ve ek olarak ¢alismamizin
ana amacit olan SCUBEI seviyelerini inceledik ve kontrol grubu ile karsilastirdik.
Nakil olan grupta kan dre nitrojeni (BUN) ve kreatinin degerleri sirasiyla ortalama
19,71 + 6,52 mg/dL ve 1,32 £+ 0,54 mg/dL olarak saptanirken kontrol grubunda bu
degerler 13,57 + 6,19 mg/dL ve 0,81 + 0,63 mg/dL idi ve istatistiksel olarak iki grup
arasinda anlaml fark saptandi.(p=0.000). Bir bagka parametre olan hemoglobin (Hb)
diizeylerine bakildiginda nakil olan grupta ortalama Hb degerleri 12,97 + 1,99 g/dL
iken kontrol grubunda bu deger 14,13 + 1,53 g/dL idi ve istatistiksel anlamli fark
mevcuttu (p=0.000). Gruplar arasinda karsilastirdigimiz diger parametreler nakil
hastalarinin rutin poliklinik kontrollerinde de degerlendirmeye alinan c-reaktif

protein (CRP), sodyum (Na) ve potasyum (K) degerleri idi. Bu parametrelere
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baktigimizda ise gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi. Nakil olan grupta
ortalama CRP duzeyi 1,27 + 5,4 mg/dL, ortalama Na diizeyi 137,71 + 2,32 mEqg/L ve
ortalama K diizeyi 4,38 = 0,45 mEQ/L iken kontrol grubunda ortalama CRP diizeyi
0,51 + 1 mg/dL, ortalama Na duizeyi 138,5 £ 1,74 mEq/L ve ortalama K dizeyi 4,31
+ 0,35 mEqQ/L idi ve her 3 parametrede de istatistiksel anlamli fark yoktu (p=0,44,
p=0,45, p=0,36). Her iki grubu SCUBEI1 seviyeleri agisindan ele aldigimizda ise
gruplar arasinda fark goézlenmesine ragmen bu deger istatistiksel olarak anlamli
saptanmadi. Nakil olan grupta SCUBEI seviyesi ortalama 3,54 + 8,48 ng/mL iken
kontrol grubunda SCUBEL seviyesi 2,91 + 2,68 ng/mL idi (p=0,053) (Tablo 5).

Tablo 5. Calisma Gruplar1 Arasi Biyokimya Parametreleri Karsilagtirmasi

Nakil Hastalar1 Kontrol Grubu p
BUN (mg/dL) 19,71 + 6,52 13,57 + 6,19 0
Kreatinin (mg/dL) 1,32+0,54 0,81+ 0,63 0
CRP (mg/dL) 1,27+54 0,51+1 0,44
Hb (g/dL) 12,97 +1,99 14,13+ 1,53 0
Na (mEq/L) 137,71 +2,32 1385+ 1,74 0,45
K (mEg/L) 4,38+0,45 4,31+0,35 0,36
SCUBEL1 (ng/mL) 3,54+8,48 2,91+268 0,053

Daha sonra ise bobrek nakli uygulanan hastalar1 ¢esitli parametrelere gore alt
gruplara ayirdik ve bu alt gruplar1 SCUBEI seviyeleri agisindan degerlendirdik. Tk
olarak renal transplantasyon yapilan hastalarin kronik bobrek yetmezligi nedenlerini
arastirdik. 75 nakil hastasinin 20’sinde KBH nedeni olarak hipertansiyon (HT)
saptanirken, 3 hastada diyabetes mellitus (DM), 2 hastada HT + DM birlikteligi, 10
hastada glomerulonefrit (GN) ve 9’ar hastada polikistik bobrek hastaligi (PKBH) ile
vezikouretral refli (VUR) goriildii. 22 hastanin ise kronik bobrek yetmezligi nedeni
ya bu sayilan hastalik gruplarinda degildi ya da hasta verilerinden KBH sebepleri
elde edilemedi. Bu gruplarin ortalama SCUBEI1 seviyelerini hesapladik fakat grup
sayisinin fazla ve her gruptaki hasta sayisinin yeterli olmamasindan dolay1

istatistiksel olarak karsilastirma yapmadik (Tablo 6).
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Tablo 6. Bobrek Nakli Yapilan Hastalarda KBY Nedenleri ve SCUBEI Degerleri

Say1/ Yiizde SCUBEL1 (ng/mL)

DM 3/%4 1,33+£0,82
HT 20/ % 26,6 1,97 £1,90
DM+HT 2/%2,6 0,74 £ 0,20
GN 10/% 13,3 2,46 £3,71
PKBH 9/% 12 2,03+1,32

VUR 9/% 12 12,05 + 21,48
Diger/Bilinmeyen 22/% 29,3 3,17+£5,65

Bobrek nakli operasyonu uygulanan hastalar1 organ temini agisindan
degerlendirdik. Calisma grubumuzdaki 75 nakil hastasindan 18’ine (% 24)
kadavradan bobrek nakli uygulanirken, 57 (%76) hastaya canli vericiden bdbrek
nakli uygulandigim1 saptadik. Kadavradan nakil yapilan hastalardaki ortalama
SCUBEI1 seviyesi 1,49 + 1,44 ng/mL iken canli vericiden yapilan bobrek nakil
hastalarinda ortalama SCUBEI seviyesi 4,19 + 9,64 ng/mL idi ve istatistiksel olarak
bu iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,07) (Tablo 7).

Tablo 7. Bobrek Nakli Yapilan Hastalarda Canli Verici — Kadavra Arasindaki
SCUBEL1 Karsilastirmast

Kadavra Canh p
Say1/ Yiizde 18/ % 24 571 %76
SCUBEL (ng/mL) 1,49+ 1,44 4,19 £ 9,64 0,07

Bobrek nakil hastalarinda degerlendirdigimiz diger bir parametre, kullanilan
immiinsiipresif ¢esidi idi. Hastalarin biiylik boliimii kalsinérin inhibitOrleri olan
siklosporin (18 hasta, %24) ve takrolimus (53 hasta, %70,6) kullanan grupta iken az
miktarda hasta mTOR inhibitorleri olan everolimus (3 hasta, %4) ve sirolimus (1
hasta, %1,3) etken maddeli immiinsiipresifleri kullanmakta idi. Ikinci grupta hasta
sayist az oldugu igin, birinci gruptaki etken maddeleri SCUBEL1 seviyelerine etkileri
acisindan degerlendirdik. Siklosporin kullanan hastalarda ortalama SCUBE1 seviyesi

1,88 + 1,28 ng/mL iken takrolimus kullanan hastalardaki ortalama SCUBEL1 seviyesi
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4,04 + 9,95 ng/mL idi. Her iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi
(p=0,94) (Tablo 8).

Tablo 8. Bébrek Nakli Yapilan Hastalarda Kullanilan Immunsupresif Cesidine Gore
SCUBEL Seviyeleri

Siklosporin Takrolimus Everolimus Sirolimus
Say1/ Yiizde 18/ %24 53/ %70,6 3/ %4 1/%1,3
SCUBEL1 (ng/mL) 1,88 +1,28 4,04 +£9,95 5,74 +6 ,10 0,58
p 0,94

Calismaya dahil ettigimiz bobrek transplantasyon hastalarini nakil olma
siirelerine gore gruplara ayirdik ve SCUBE1 seviyelerini karsilastirdik.
Calismamizdaki hastalarin 6 tanesi (%8) son 1 yil icinde bobrek nakli yapilan
hastalardan olusmaktaydi ve ortalama SCUBEI1 seviyeleri 0,96 + 0,67 ng/mL idi.
Caligsma hastalarimiz1 degerlendirmeye aldigimiz anda nakil operasyonundan sonra
takip altinda gecen siire 1-2 yil arasinda olan hasta sayist 17 (%22,6), 2-5 yil arasinda
olan hasta sayisi 30 (%40) ve 5 yildan daha uzun siire once nakil olmus olan
hastalarin sayis1 da 22 (%29,3) idi. Bu gruplarin ortalama SCUBE1 seviyeleri
sirastyla 1,60 + 1,15 ng/mL, 4,72 + 11,76 ng/mL ve 4,15 +7,40 ng/mL idi. Her 4
grup arasinda istatistiksel anlamda SCUBEI seviyeleri acisindan anlamli fark tespit
edilmedi (p=0,17). Gruplardaki hasta sayisinin az olmasindan dolayr ¢alisma
gruplarimiz1 hastalarin nakil olma tarihleri agisindan 2 yildan 6nce bdbrek nakil
operasyonu olanlar ve 2 yildan uzun siire dnce nakil olmus olanlar olarak ikiye
ayirdik. Son 2 y1l igerisinde nakil olan hasta sayis1 23 (%30,6) ve ortalama SCUBEI1
seviyesi 1,43 £ 1,07 ng/mL idi. 2 yildan daha uzun siire 6nce nakil olan hasta sayisi
ise 52 (%69,3) ve ortalama SCUBEL1 seviyesi 4,48 + 10,06 ng/mL idi. Her 2 grup
arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p=0,09) (Tablo 9).
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Tablo 9. Bobrek Nakil Hastalarinda Nakil Siiresine Gére SCUBEI Seviyelerinin

Karsilagtirmasi
<1yl 1-2y1l 2-5y1l >S5yl p
Say1/ Yiizde 6/ %8 17 1 %22,6 30/ %40 22/ %29,3
SCUBEL1 (ng/mL) 0,96 £ 0,67 160+115 | 472+1176 | 4,15%7,40 0,17
<2yl >2 yil
Say1/ Yiizde 23/ %30,6 52/ %69,3
SCUBEL1 (ng/mL) 1,43+ 1,07 4,48 + 10,06 0,09

Calisma grubumuza dahil ettigimiz, ¢esitli nedenlere bagli KBH gelisen ve
sonu¢ olarak renal transplantasyon operasyonu uygulanan 75 hastayl, SDBY
evresindeki RRT c¢esitlerine gore gruplara ayirdik ve SCUBEIL seviyelerini
degerlendirdik. Calisma grubumuzdaki 49 hastaya (%65,3) RRT olarak bu dénemde
HD tedavisi uygulanirken, 12 hastaya (%16) PD tedavisi uygulanmisti. 14 hastaya
(%18,6) ise herhangi bir RRT almadan preemptif olarak renal transplantasyon
operasyonu uygulanmisti. Bu gruplarin ortalama SCUBE] seviyeleri sirasiyla 3,89 +
9,38ng/mL, 1,26 + 1,17ng/mL ve 4,28 + §,86ng/mL idi. Her 3 grup arasinda
SCUBEI seviyeleri agisindan anlamh istatistiksel fark saptanmadi. (p=0,15). Daha
sonra RRT olarak HD veya PD uygulanan hastalar1 bir grupta toplayarak RRT
almayan grupla SCUBE1 seviyelerini karsilastirdik. Ilk gruptaki 61 hastanin (%81,3)
ortalama SCUBE]1 seviyesi 3,38 + 8,47 ng/mL iken ikinci gruptaki 14 hastanin
(%18,6) ortalama SCUBEI seviyesi 4,28 + 8,86 ng/mL idi ve her iki grup arasinda
istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p=0,73) (Tablo 10).

Tablo 10. Bébrek Nakli Uygulanan Hastalarin Nakil Oncesi Renal Replasman
Tedavi Tipine Gore SCUBEI1 Karsilastirmasi

HD PD Preemptif p
Say1/ Yiizde 49 / %65,3 12 / %16 14/ %18,6
SCUBEL1 (ng/mL) 3,80+9,38 1,26 +1,17 4,28 + 8,86 0,15
HD veya PD Preemptif p
Say1/ Yiizde 61/%81,3 14/ %18,6
SCUBEL1 (ng/mL) 3,38 +8,47 4,28 + 8,86 0,73
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5. TARTISMA

KBH diinyada ve iilkemizde ciddi bir halk sagligi sorunudur. Goriilme
oraninin giderek artmasi, yol ac¢ti1 yiiksek morbidite ve mortalite oranlari, yasam
kalitesini ciddi sekilde etkilemesi ve tedavisi i¢in gereken RRT nin yliksek maliyeti
nedeniyle toplumsal yiikii giderek artmaktadir. (5,6). Transplantasyon, canli hiicre
veya dokularin donérden aliciya aktarilmasi ve fonksiyon gorecek sekilde alicida
yasamasini saglayan tiim islemleri kapsayan multidisipliner tedavi seklidir. Ozellikle
son yillarda klinik ve temel tip bilimleri alanindaki geligsmelere paralel olarak, son
donem organ yetersizligi tanisi ile izlenen hastalarda tibbi ve sosyal agidan 6nemli
yararlar saglayan bir tedavi segenegidir. Basarili renal transplantasyon, diyaliz
tedavisine gore daha iyi yasam kalitesi ve sliresi saglamaktadir. Ayrica maliyet etkin
bir tedavi segenegidir.

Bu ¢alismada renal transplantasyon hastalarinin takip parametrelerini ve nakil
isleminin SCUBEI1 seviyesi tizerine etkisini inceledik. Bu ¢alisma, SCUBE]1 seviyesi
tizerine etki eden faktorlerin arastirildigi az sayida caligmadan birisidir ve bdbrek
nakli hastalari ile ilgili bu konuda yapilan ilk ¢aligmadir.

2013 yilinda Saglik Bakanligi verilerine gére 2944 hastaya bobrek nakli
yaptlmistir. Alicilarin % 64,5’1 erkek olup olgular 20-44 yas araliginda
yogunlagmistir. Bobrek nakillerinin % 80,1°1 canli vericilerden yapilmistir.
Transplantasyon hastalarinda primer etyolojide HT (% 18), GN (% 14), piyeloneftrit
(% 9) ve DM (% 8) onde gelen nedenlerdir. Hastalarin % 33’{inde primer etyoloji
bilinmemektedir. Ayrica en sik neden olarak goriilen HT olgularinin bir kisminin
sekonder HT olabilecegi gozden kagmamalidir. Organ nakli oncesi hastalarin %
66,6’sinda HD, % 9,9’unda PD tedavisi uygulanmistir, % 23,6’sina ise preemptif
transplantasyon yapilmistir (81).

Calismamizda da Tiirkiye ortalamalar1 ile korele olarak ; bobrek nakli
uygulanan hastalarin % 46,6’s1 kadin (35/75), % 53,371 (40/75) erkek olup kadinlarin
ortalama yasi 39,09 £ 10,78, erkeklerin ortalama yas1 41,45 + 10,85 saptandi.
Calisma grubumuzdaki 49 hastaya (%65,3) RRT olarak HD tedavisi uygulanirken,
12 hastaya (%16) PD tedavisi uygulanmisti. 14 hastaya (%18,6) ise herhangi bir

RRT almadan preemptif olarak renal transplantasyon operasyonu uygulanmisti. Yine
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Seyahi N. ve arkadaslarinin yapmis oldugu caligmaya paralel olarak, calisma
grubumuzdaki 75 nakil hastasindan 18’ine (% 24) kadavradan bobrek nakli
uygulanirken, 57 (%76) hastaya canli vericiden bobrek nakli uygulandigini saptadik.
Bu veriler lilkemizde halen organ bagisi i¢in yeterli biling diizeyininin olusmadigini
gostermektedir. Hastalarirmizin  20°sinde (% 26,6) KBH nedeni olarak HT
saptanirken 3 hastada (% 4) DM, 2 hastada (% 2,6) HT + DM birlikteligi, 10 hastada
(% 13,3) GN ve 9’ar (% 12) hastada PKBH ile VUR goriildii. 22 hastanin (%29,3)
ise kronik bobrek yetmezligi nedeni ya bu sayilan hastalik gruplarinda degildi ya da
hasta verilerinden KBY sebepleri elde edilemedi. Hastalarimizda primer renal
yetmezlik etyolojisinde HT oraninin yiiksekligini muhtemel olarak sekonder HT nin
de bu grubun iginde sayisal olarak kendine yer bulmasinin sonucu ; DM oraninin
Tirkiye ortalamasinin altinda olmasini da diyabetik nefropati hastalarinda rutinde
tanisal amagli renal biyopsi yapilmamasi nedeni ile hastalarin bobrek
yetmezliklerinin DM nedenli oldugunu bilmemeleri / algilayamamalarinin sonucu
olarak degerlendirdik.

Hasta ve kontrol grubunu biyokimya parametreleri agisindan ele aldigimizda ;
nakil olan grupta BUN, kreatinin ve Hb degerleri sirasiyla ortalama 19,71 + 6,52
mg/dL, 1,32 + 0,54 mg/dL ve 12,97 + 1,99 g/dL olarak saptanirken kontrol grubunda
bu degerler 13,57 + 6,19 mg/dL, 0,81 + 0,63 mg/dL ve 14,13 + 1,53 g/dL olarak
saptandi1 ve istatistiksel olarak bu ii¢ parametrenin hepsinde gruplar arasinda anlamli
fark mevcuttu (p=0.000). Bu farklarin nedenlerine bakacak olursak; renal
transplantasyon sonrast her hastanin serum BUN, kreatinin gibi bobrek
fonksiyonlarini gosteren parametrelerin operasyonun komplikasyonlari, hastanin
komorbid durumlar1 veya greftin kendisinden kaynaklanan bazi sorunlar gibi cesitli
nedenlerle normal deger araliklarina gelmemesinden kaynaklandigi diisiiniilebilir.
Yine Hb degerlerinin operasyona ikincil olarak, kullanilan immunsupresiflere bagl
olarak veya hastanin mevcut komorbid patolojilerine bagl kronik hastalik anemisi
dolayisiyla diisiikk seyrettigini diisiindiik. 2009 yilinda Tiirkiye’de yapilan bir
arastirmada da bobrek nakli olan 80 hastada ortalama olarak BUN, kreatinin ve Hb
degerleri calisgmamizla benzer olarak sirasiyla 24,48 mg/dL, 1,23 mg/dL ve 13,08
g/dL saptanmistir (82). Gruplar arasinda karsilastirdigimiz diger parametreler CRP,

Na ve K degerleri idi. Bu parametrelere baktigimizda ise gruplar arasinda anlamli
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fark bulunmadi. (p=0,44, p=0,45, p=0,36). Elektrolit degerlerinde saglikli grupla
farkin olmamasi, transplantasyon sonrasi fonksiyonel bobregin viicut elektrolit
balansin1 RRT’ye gerek kalmadan tekrar fonksiyone etmeye baslamasina baglandi.
Ortalama CRP seviyesinin kontrol grubundan yiiksek olmasinin da (istatistiksel
anlaml fark yoktur) nakil sonras1 donemde postop akut periyot bittikten sonra dahi
gruplar arasinda inflamatuar siire¢ agisindan farkin devam etmesiyle ilgili
olabilecegini diislindiik. Ayrica nakil hastalar1 kullanmakta olduklar1 immunsupresif
ajanlar nedeni ile enfeksiyon etkenlerine saglikli bireylerden daha acik
vaziyettedirler ve bu nedenle poliklinik takiplerinde CRP yikseklikleri
saptanabilmektedir.

SCUBEI, SCUBE gen ailesinin, yeni tanimlanmis bir liyesidir. SCUBEI1
molekiilleri, inaktif trombositlerde alfa graniiller i¢cinde depolanir, trombin aracilikli
uyarilan ve aktiflesen trombosit yiizeyine transloke olur, kiiciik ¢Oziiniir pargalar
seklinde salgilanir ve trombiis i¢ine katilir. Endotelde sentezlenen SCUBEI trombus
formasyonu esnasinda fibrin pihtisina hapsolduktan sonra dolasimdan efektif olarak
kalkar (64). SCUBE1 baslica trombositlerden derive olan matriks bagimli veya
¢oziinen formlar1 trombosit-trombosit veya trombosit-matriks etkilesiminde adeziv
bir rol oynayabilecegi gosterilmis olup, kardiyovaskiiler sistemde biyolojik olarak
6nemli yeni bir molekuldur (65).

Calismamizdaki iki ana grubu (nakil hastalar1 ve kontrol grubu) SCUBE1
seviyeleri acisindan ele aldigimizda gruplar arasinda fark goriilse de bu fark
istatistiksel anlamlilia yansimadi. Nakil olan grupta SCUBEI seviyesi ortalama
3,54 £ 8,48 ng/mL iken kontrol grubunda SCUBEL seviyesi 2,91 + 2,68 ng/mL idi
(p=0,053). Istatistiksel olarak anlamli olmasa da gruplar arasindaki bu farkin
nedenlerine bakacak olursak kontrol grubuna kiyasla renal transplant hastalarinda
halen kronik inflamasyon maruziyeti olabilecegi disiiniilebilir. Yine nakil
operasyonu yapilan hastalarda tek fonksiyonel bdbregin remik toksinleri
uzaklastirmada, kontrol grubundaki hastalarda normal kreatinin klirensi ile ¢alisan
bobreklere gore dezavantajli olmasi veya transplantasyon sonrasi greftin alict yada
verici kaynakli nedenlerle yeterli calismamasi ile optimal klirensin saglananamasi ile
viicuttan tam olarak uzaklastirilamayan bu toksinlerin trombosit aktivasyonunu

gergeklestirmesi ve sonu¢ olarak SCUBE1 salinimi; bu parametredeki farka
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olusturabilir. Nakil hastalar1, primer etyolojinin renal sonuglarini transplantasyon ile
bir noktaya kadar ¢6zmiis olsalar da ¢ogu olguda HT, DM gibi primer etyolojiler
varliklarim1  stirdiirmektedirler. Hipertansif hastalarin tromboza yatkin olduklari
bilinmektedir. Bu yatkinligin nedenleri olarak endotel hasari, koagilasyon ve
fibrinoliz  arasindaki dengenin bozulmast ve trombosit morfoloji ve
fonksiyonlarindaki zayiflama gosterilebilir. SCUBEI, hipertansif hastalarda
trombosit aktivasyonu iizerinden tromboza katkida bulunuyor olabilir (83). 2013
yilinda yapilan bir arastirmada da yeni tan1 almis hipertansiyon hastalarinda kontrol
grubuna gore serum SCUBE] seviyelerinde anlamli bir fark saptanmistir (84).
Hipertansif organ nakli hastalarinda da bu caligmalara benzer sekilde trombosit
aktivasyonu sonucu SCUBEL1 seviyeleri yukseliyor olabilir. Endotelyal disfonksiyon,
tip2 DM’nin bir karakteri olarak hastalarda gortilmektedir. Bu endotel disfonksiyon
fenotipinde bozulmus glukoz metabolizmasi, zayiflamis insiilin sinyalizasyonu,
diisiik dereceli inflamasyon ve artmis reaktif oksidan tiirleri gibi bircok mekanizma
rol oynamaktadir (85). Artmis oksidatif stres sonucu olusan ileri glukasyon son
tirlinleri damar duvarinda birikerek hiicre yapisi ve fonksiyonlarini bozar (86,87).
Bunun sonucunda nitrik oksit sentezi azalir, lipid peroksidasyonu ve asimetrik
dimetilarjinin sentezi ile adezyon molekillerinin ve proinflamatuar sitokinlerin
salimimi artarak tromboza yatkinlik olusur (88). Diyabetik organ nakil hastalarinda
bu mekanizmalar sonucunda artmis trombosit aktivasyonu nedeni ile SCUBEI
konsantrasyonu yiiksek olabilir.

Calismanin alt gruplarina bakildiginda; hastalar1t KBY nedenleri agisindan ele
aldigimizda HT, DM, PKBH, GN gruplart arasinda belirgin bir SCUBEI
konsantrasyon farki goriilmezken VUR nedenli KBY olgularinda SCUBEI seviyesi
diger gruplardan belirgin yiiksek saptanmistir. Grup sayisinin ¢ok olmasi ve her
grupta yeterli sayida hasta olmamasindan dolayr bu fark istatistiksel olarak
degerlendirilememistir. SCUBE1’in endotel ve plateletler disinda iirogenital
sistemden de eksprese edildigi bilinmektedir. Ayn1 zamanda bobreklerin gelisim
siirecinde metanefrik mezenkimin diferansiasyonunda 6nemli bir rolii bulunmaktadir
(89-91). Renal morfogenez, i¢inde indiikleyici ve inhibitdr sinyal yolaklarimi
barindiran biiyiime hormonlart dizisi ile kontrol edilmektedir. Genis genom

ekspresyon ¢alismalar1 sayesinde Wnt-4 ve sonichedgehog (Shh) gibi birgok ortak
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gelisim genleri bulunmus olup SCUBE gen ailesi iiyeleri Shh sinyal yolag: ile
iligkilendirilmistir (92). VUR nedeni ile kronik inflamasyona ve morfolojik hasara
maruz kalan Uriner sistem epitelinde SCUBE1 gen ekspresyonundaki artisa bagli
olarak bu hastalarin serum SCUBEI seviyelerinin yiiksek saptanmis olabilecegi
disiiniilebilir.

Diger bir parametre olan greft kaynagi alt grubunda, SCUBE1 seviyesi
acisindan kadavra dondr lehine bir fark gozlenmekle beraber istatistiksel anlamlilik
bulunmamistir. Kadavradan nakil yapilan 18 hastadaki ortalama SCUBEI1 seviyesi
1,49 £1,44 ng/mL iken canli vericiden bobrek nakli yapilan 57 hastada ortalama
SCUBEL seviyesi 4,19 + 9,64 ng/mL olarak saptandi (p=0,07). Dogru vericiden,
dogru teknikle, bobrek soguk iskemi siiresini olabildigince kisa tutarak yapilacak ve
postop donemde 1iyi takip edilecek bir bobrek nakli islemi hastalar i¢in en 1yi sonucu
verecektir (93).

Hasta grubumuzu SCUBEL seviyeleri agisindan nakil sonrasi takipte gecen
siireye gore ele aldigimizda; ¢alisma aninda son 1 yil igerisinde bobrek nakli yapilan
hastalarin (n=6) ortalama SCUBEI seviyesi 0,96 + 0,67 ng/mL iken bu deger nakil
sonrasi takip altinda gecen siiresi 1-2 yil arasinda olan hastalarda (n=17) 1,60 = 1,15
ng/mL, 2-5 yil arasinda olan hastalarda (n=30) 4,72 + 11,76 ng/mL ve 5 yildan uzun
stire once nakil olmus hastalarda (n=22) 4,15 + 7,40 ng/mL idi. Bu 4 grup arasinda
SCUBEI seviyeleri agisindan istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p=0,17).
Gruplardaki hasta sayisini arttirmak amaciyla, hastalari1 son 2 yil igerisinde nakil olan
ve 2 yildan daha uzun siire dnce nakil olmus olanlar olarak iki gruba ayirdik. Ilk
gruptaki 23 hastanin (%30,6) ortalama SCUBEI1 seviyesi 1,43 + 1,07 ng/mL iken
ikinci gruptaki 52 hastanin (%69,3) ortalama SCUBEI] seviyesi 4,48 + 10,06 ng/mL
idi ve her 2 grup arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p=0,09). Bu veriler
1s18inda nakil igleminin kendisinin SCUBE] seviyesi lizerine uzun vadede bir etkisi
olmadigini sdyleyebiliriz.

Hasta grubunu posttransplant donemde kullandiklar1 immunsiipresif
cesitlerine goére degerlendirdigimizde hastalarimizin  biliylikk  ¢ogunlugunun
kullanmakta oldugu kalsindrin inhibitorleri olan siklosporin ve takrolimusun
SCUBE1 seviyesi lizerine etkisi olmadigimi gordiik. Siklosporin kullanan
hastalardaki ortalama SCUBE1 konsantrasyonu 1,88 + 1,28 ng/mL iken takrolimus
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kullanan hastalarda bu deger 4,04 + 9,95 ng/mL idi. Her 2 grup arasinda anlamli fark
yoktu (p=0,94). Dolayisiyla bu ila¢ grubunun SCUBE1 (zerinden trombosit
fonksiyonlari ile ilgili bir etkisi olmadigini diisiinebiliriz.

Son olarak calisma grubunu SDBY evresindeki RRT ¢esitlerine gore
degerlendirdigimizde; RRT olarak bu donemde HD tedavisi uygulanan hastalarin
(n=49) (%65,3) ortalama SCUBE1 seviyesi 3,89 + 9,38 ng/mL, PD tedavisi
uygulanan hastalarin (n=12) (%16) ortalama SCUBEI] seviyesi 1,26 + 1,17 ng/mL ve
herhangi bir RRT almadan preemptif olarak renal transplantasyon operasyonu
uygulanan hastalarin (n=14) (%18,6) ortalama SCUBEL1 seviyesi 4,28 + 8,86 ng/mL
saptandi. Her 3 grup arasinda SCUBEI] seviyeleri agisindan anlaml istatistiksel fark
saptanmadi (p=0,15). Daha sonra RRT olarak HD veya PD uygulanan hastalar1 bir
grupta toplayarak RRT almayan grupla SCUBE1 seviyelerini karsilastirdik. ilk
gruptaki 61 hastanin (%81,3) ortalama SCUBEI1 seviyesi 3,38 + 8,47 ng/mL iken
ikinci gruptaki 14 hastanin (%18,6) ortalama SCUBEL seviyesi 4,28 + 8,86 ng/mL
idi ve her iki grup arasinda yine istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p=0,73). 2012
yilinda yapilan bir ¢alismada hemodiyaliz hastalarinda SCUBEI1 seviyesi saglikli
kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek saptanmistir. Yine ayni ¢alismada
posthemodiyaliz donemdeki SCUBE]1 konsantrasyonlariin prehemodiyaliz doneme
gore vyiksek oldugu, erkek hastalarda prehemodiyaliz SCUBEI seviyesinin
kadinlardan yiiksek oldugu, sistolik ve diyastolik KB yiiksekliginin prehemodiyaliz
donemde SCUBEI seviyesini etkiledigi saptanmistir (74). Transplant hastalarinda
SDBY evresinde uygulanmis olan RRT’lerin SCUBE1 konsantrasyonlar: iizerine
olan etkileri, postop déonemde bu islemlerin ortadan kalkmasiyla giderek azalir ve
sonu¢ olarak SCUBE1 konsantrasyonu uzerine etkileri kalmaz.

Bobrek transplantasyonu icin  bekleyen hasta popllasyonu giderek
yaslanmaktadir. 1991°de adaylarin %28,7’si 50 yas ve tlizerindeyken 2011 yilinda bu
rakamin %62 oldugu bildirilmektedir (19). Yasla birlikte kardiyovaskiiler olaylarin
gorilme riskinin de arttig1 ongoriilebilir. Transplantasyon sonrasi Sliimlerin temel
nedeni kardiyovaskiler hastalik oldugu i¢in renal transplant adaylarinin ve nakil
uygulanmis olan hastalarin rutin poliklinik kontrollerinde hekimlerin bu agidan
dikkatli olmalarn gerekmektedir (20). Nakil yapilan hastalarda SCUBEI

konsantrasyonlarin1 degerlendirdigimiz bu calisma 1s18inda bobrek nakli yapilmasi
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planlanan ve yapilan hastalarda SCUBEI seviyesi Ol¢limiiniin yeri, dnemi olup
olmadigin1 ve takip parametrelerinde ayrica dikkat edilmesi gereken durumlari
degerlendirdik. Sonug olarak nakil operasyonu olan hastalarda SCUBEL seviyesi
saglikli gruba gore istatistiksel anlamliga yakin bir sekilde yiiksek saptanirken yine
de bu farkin olusmasinda nakil operasyonu ile birlikte komorbid hastaliklar, artmis
inflamatuar siire¢ gibi bir¢ok faktoriin oldugu da goz ardi edilmemelidir.
Calismamizin SCUBEI ile ilgili bu alanda yapilmis ilk calisma oldugu da
dikkate alindiginda bobrek nakli sonras1 SCUBEI seviyesinin greft sagkalimi, hasta
sagkalimi ve kardiyovaskiiler risk ile iligskisi daha uzun izlem siireli ¢aligmalarda
degerlendirilmelidir. Gelecekte yapilacak daha fazla sayili, randomize, prospektif
caligmalar konu hakkindaki bilgilerimizin artmasim1 ve daha uygun tedavi

yaklasimlarinin gelistirilebilmesini saglayacaktir.
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6. SONUC

SDBH nedeni ile herhangi bir zamanda bobrek nakli uygulanmis ve KTU Tip

Fakiiltesi Organ Nakli Polikliniginde rutin kontrollerini yaptiran 75 hasta ile KTU

Tip Fakiiltesi Genel Dahiliye Poliklinigine kontrol, check-up amagli gelen, yas ve

cinsiyet dagilimi hasta grubu ile uyumlu kronik bir hastalig1 olmayan 79 kisinin dahil

edildigi bu ¢alismada;

1.

Bobrek nakli uygulanan hastalar ile saglikli kisiler arasinda BUN, Kreatinin
ve hemoglobin seviyeleri agisindan istatistiksel anlamli fark mevcuttur.

Her iki grup arasinda SCUBEI seviyeleri agisindan istatistiksel anlamli fark
yoktur.

Canli vericiden nakil uygulanan hastalarla kadavradan nakil yapilan
hastalarin SCUBEI1 seviyeleri arasinda fark saptanmamastir.

Hastalarin postoperatif donemde kullandigi immunsiipresif ¢esidinin
SCUBEL seviyesi lzerine bir etkisi gériilmemistir.

Renal transplantasyon Oncesi uygulanan RRT tipinin bdbrek nakli sonrasi
oOl¢iilen serum SCUBEI seviyesi lizerine bir etkisi bulunmamuistir.

Bobrek naklinden sonra gecen zaman ile SCUBEI seviyesi arasinda anlamli

bir korelasyon saptanmamustir.
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