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ÖZET 

 

Amaç: Düzenli poliklinik kontrolüne gelen böbrek nakilli hastalarda ilk 2 

yıldaki eGFR deki değişimi etkileyen faktörlerin saptanması. 

Materyal-Metod: Çalışmaya İnönü Üniversitesi Tıp Fakültesi İç Hastalıkları 

Anabilim Dalı Nefroloji Bilim Dalı‟ndan takip edilen böbrek transplantasyonu sonrası 

ilk iki yıllık düzenli takip süresini tamamlamış 59 hasta dahil edildi.  Geriye dönük 

olarak hastanemiz elektronik hasta kayıt sisteminden yaş, cinsiyet, özgeçmiş, etyolojik 

tanı gibi demografik bilgiler ve 2 yıllık hemoglobin, lökosit, trombosit, serum glukoz, 

kan üre azotu (BUN), kreatinin, albumin, BK virüs ve Sitomegalovirüs (CMV)  

polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) gibi laboratuvar bulgularını elde ettik. Ortalama 

değerler iki yıl boyunca, geçmişe yönelik üçer aylık aralıklarla yapılan dokuz adet 

ölçümün ortalaması olarak alındı. K/DQI klinik uygulama kılavuzları, normal bireylerde 

yetişkinlikte (30-40 yıl) 125 ml/dk tepe seviyesine ulaşıldıktan sonra GFR'nin 1 

ml/dk/yıl azaldığını göstermektedir. Bu nedenle bundan daha büyük bir azalma, eğimi 

kötüleşen hastalar (eğim -1 ml/dk/yıldan daha negatif), 1 ml dk/yıldan daha fazla bir 

artış ise fonksiyonları eğimi iyileşen hastalar (+1 m/dk/yıldan daha pozitif), her iki eğim 

arasında kalan değerler ise eğimi stabil hastalar (>-1 ile ≤+1) olarak kabul edilmektedir. 

Her hasta için çalışma süresi boyunca eGFR düşüş hızı (eğim) (mL /dak-1/1.73 m
2
-

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

Bulgular: Elli dokuz hastanın 7‟sinde (%11.8)  eGFR eğiminde kötüleşme, 

22‟sinde (%37.2) eğiminde stabilite, 30 hastada (%50.8)  eGFR eğiminde iyileşme 

saptandı. Ortalama eGFR eğimi 1.28 ± 2.5 olarak saptandı. eGFR eğimi kötüleşen 

hastaların yaş ortalaması (32.1 ± 12.8 yıl),  eğimi stabil hastalara (47.6 ± 12.2 yıl) ve 

eğimi iyileşen hastalara (42.8 ± 11.5 yıl) göre daha küçüktü (p= 0.014). Eğimi kötüleşen 

hastaların ortalama serum kreatinin düzeyleri (1.8 ± 0.5 mg/dL), eğimi iyileşen gruba 

(1.3 ± 0.3 mg/dL) göre daha yüksekti (p= 0.013). eGFR eğimi kötüleşen hastalarda 

ortalama eGFR eğimi -3.02 ± 1.7 mL/dak/yıl, stabil hastalarda: 0.1 mL/dak/yıl, eğimi 

iyileşen hastalarda: 3.1 ± 1.7 mL/dak/yıl olarak hesaplandı ( p= 0.000). Eğimi kötüleşen 

hastaların ilk yıl ortalama takrolimus düzeyi (7.2 ± 1.0 ng/mL), eğimi stabil hastaların 

(7.8 ± 1.4 ng/mL) ve eğimi iyileşen hastaların  (8.5 ± 0.9 ng/mL) ortalama takrolimus 

düzeylerinden istatistiksel olarak anlamlı daha düşüktü (p= 0.022). İkinci yıl ortalama 
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takrolimus düzeyleri arasında ise eGFR eğim gruplarına göre bir farklılık saptanmadı 

(p<0.05). eGFR eğimi ile çalışılan ölçümlerden ilk yıl ortalama serum takrolimus, (r= 

0.304, p= 0.024), 2 yıllık ortalama takrolimus (r= 0.307, P= 0.023), ikinci yıl 

glomerüler filtrasyon hızı (r= 0.434, p= 0.001) arasında istatistiksel olarak anlamlı 

pozitif korelasyonlar saptandı. Çoklu regresyon analizinde eGFR eğiminin 

belirleyicileri transplantasyon sonrası gelişen hipertansiyon (β= -0.393, p=0.002) ve ilk 

yıl takrolimus düzeyi (β=0.320, P=0.010) olarak belirlendi. Yaş, serum albümini, iki 

yıllık ortalama takrolimus seviyesi ise modelde anlamlılık düzeyine ulaşmadı.  

Sonuçlar: Sonuç olarak,  çalışmamızda özellikle ilk yıl takrolimus düzeylerinin 

düşük olmasının ve postoperatif dönemde hipertansiyon gelişiminin eGFR‟de eğimini 

belirleyicileri olduğunu saptadık. İlk yıl takrolimus düzeylerini yüksek tutmak eGFR de 

azalmayı önlemek açısından önemli görünmektedir. 

Anahtar Kelimeler: Kronik böbrek yetmezliği, renal replasman tedavileri, 

böbrek transplantasyonu, eGRF yi etkileyen faktörler 
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ABSTRACT 

 

Aim: Determination of the factors affecting eGFR slope during the first two 

years of renal transplantation in renal transplantation patients with regular outpatient 

clinic control. 

Findings: Fifty nine renal transplantation patients who completed the first two-

year regular follow-up period after transplantation in the Nephrology Department of the 

Internal Medicine Department of Inonu University Medical Faculty were included into 

the study. We collected baseline characteristics and laboratory results such as age, 

gender, ethnicity, cause of end stage renal failure, transplantation and 2 years laboratory 

data such as hemoglobin, leukocyte, thrombocyte, serum glucose, Blood urine nitrogen 

(BUN), creatinine, BK virus and cytomegalovirus (CMV) polymerase chain reaction 

(PCR) retrospectively from the computerized patient record system. Clinical practice 

guidelines for K/DQI indicate that GFR decreases by 1 ml/min/year after reaching a 

peak level of 125 ml/min in adulthood (30-40 years) in normal individuals. For each 

patient, the eGFR decline rate (slope) (mL/min-1/1.73 m2 -1/year-1) was determined by 

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

The K/DQI clinical practice guidelines suggest that, in normal individuals, GFR 

decreases by 1 ml/min/year after a peak level of 125 ml/min has been reached in 

adulthood (30–40 years). Therefore, any reduction greater than this is considered to be a 

progressive slope (slope more negative than -1 ml/ min/year (-1), stable ([-1 to +1), or 

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

Material and methods: Of 59 patients, 7  (11.8%) had  a progressive slope, 22 

(37.2%) stable slope, 30 (50.8%)  improved slope. Mean eGFR slope was 1.28 ± 2.5 

ml/min/year. The mean age of patients with progressive slope (32.1 ± 12.8 years) was 

lower than those of patients with stabile slope (47.6 ± 12.2 years) and those with an 

improved slope (42.8 ± 11.5 years) (P= 0.014).  In patients with progressive slope mean 

serum kreatinin levels (1.8 ± 0.5 mg/dL) was higher than those of patients with 

improved slope (1.3 ± 0.3 mg/dL) (p=0,013). eGFR slope was -3.02 ± 1.7 

mL/mean/year in patients with progressive slope, 0.1 mL /min /year in patients with 

stabil slope and  3.1 ± 1.7 mL /min /year in patients with improved slope ( p= 0.000). 

The first year mean tacrolimus level was significantly lower in patients with progressive 
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slope (7.2 ± 1.0 ng/mL) than in the patients with stable slope (7.8 ± 1.4 ng / mL) and in 

the patients with improved slope (8.5 ± 0.9 ng / mL) (p= 0.022). No difference was 

found among slope groups according to the second year mean tacrolimus levels 

(p<0.05). There was a statistically significant positive correlation between mean slope 

and the first year mean serum tacrolimus level (r= 0.304, p= 0.024), two year mean 

tacrolimus level (r= 0.307, p= 0.023) and the second year mean glomerular filtration 

rate (r= 0.434, p= 0.001). The determinants of EGFR slope in multiple regression 

analysis were post transplant hypertension (β= -0.393, p= 0.002) and the first year mean 

tacrolimus level (β= 0.320, p= 0.010) wherase age, serum albumin, two year mean 

tacrolimus level did not reach the level of significance.  

In conclusion, we found out that tacrolimus levels in the first year, and 

postoperative hypertension development were the determinants of eGFR slope. It seems 

to be very important that keeping tacrolimus levels high in the first year to prevent 

eGFR declining. 

Keywords: Chronic renal failure, renal replacement treatments, renal 

transplantation, factors affecting eGFR 
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1. GĠRĠġ ve AMAÇ 

 

Kronik böbrek hastalığı dünya çapında bir halk sağlığı problemidir (1). Tüm 

dünyada olduğu gibi Türkiye‟de de ciddi bir sağlık sorunu olarak önemini korumaktadır 

(2, 3). Birçok  çalışma, kronik böbrek hastalığının  kardiyovasküler hastalıklar başta 

olmak üzere, hastaneye yatış ve mortalite için artmış risk ile ilişkili olduğunu 

göstermiştir (4). Kronik böbrek yetmezliği semptomları, genellikle azalmış böbrek 

fonksiyonu nedeni ile oluşan komplikasyonlara bağlıdır ve replasman tedavileri olan 

diyaliz veya transplantasyon ile tedavi edilebilir (5). Glomerüler filtrasyon hızı 5-10 

ml/dakikaya inince son dönem böbrek yetmezliğinden bahsedilir ve hastalar diyaliz, 

böbrek transplantasyon gibi böbrek replasman tedavilerine ihtiyaç duyarlar. Yaşlanma 

ve hipertansiyon ve diyabet gibi böbrek hastalığına neden olan kronik hastalıkların 

artması, böbrek yetmezliğinin ciddi bir halk sorunu olmasına neden olmuştur diyaliz ve 

transplantasyon dünyada yaygın olarak kullanılmaktadır (1). Böbrek transplantasyonu, 

son dönem böbrek yetmezliğinin tedavisinde diyaliz yöntemlerine göre hastaya daha iyi 

yaşam standardı ve daha fazla yaşam süresi sağlaması nedeniyle en önemli tedavi 

seçeneğidir (4). Diyaliz tedavileri ile kıyaslandığında yaşam kalitesi ve yaşam süresi 

yönünden böbrek transplantasyon çok daha iyi tedavi yöntemi olarak karşımıza 

çıkmaktadır.  

En az iki yıl önce merkezimizde böbrek transplantasyonu yapılan ve düzenli 

olarak takiplerine gelmiş olan; böbrek transplantasyonundan hemen sonraki 2 yıllık 

laboratuvar verilerinin olduğu hastalarda ilk 2 yıldaki eGFR deki değişimi etkileyen 

faktörlerin saptanmasını amaçladık. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

 

2.1. Kronik Böbrek Hastalığı 

Kronik böbrek hastalığı (KBH) dünya çapında bir halk sağlığı problemidir. 

Kronik böbrek hastalığının artışının kesin sebepleri bilinmemekle birlikte, nüfusun 

demografik özellikleri, ırk grupları arasındaki hastalık yükü farklılıkları ve kronik 

böbrek hastalığının erken safhalarının ve kronik böbrek hastalığı için risk faktörlerinin 

az tanınması bu büyümeyi kısmen açıklayabilir (1-4). 

Kronik böbrek hastalığı tüm dünyada olduğu gibi Türkiye‟de de ciddi bir sağlık 

sorunu olarak önemini korumaktadır. 

2.1.1. Tanım 

Kronik böbrek hastalığı 3 aydan uzun süre devam eden, böbrek yapısının veya 

fonksiyonun anormallikleri olarak tanımlanır. Bu tür anormallikler, böbrek hasarının bir 

veya daha fazla belirtecini içerebilir (örn. albüminürinin > 30 mg/g kreatinin, idrar 

sediment anormallikleri, elektrolit ve tübüler bozukluklara bağlı diğer anormallikler, 

histolojide saptanan anormallikler, görüntüleme ile saptanan yapısal bozukluklar) veya 

glomerüler filtrasyon hızı (GFR) <60 mL/dak/1.73 m
2
 (5). Nefron sayısında ve 

fonksiyonlarında geri dönüşümsüz azalma ile sonuçlanan, son dönem kronik böbrek 

hastalığına (SDBY) kadar ilerleyen patofizyolojik bir süreçtir (6). KBH‟ye neden olan 

olay ortadan kalksa dahi böbrek fonksiyonlarındaki azalma devam eder (7). 

Kronik böbrek hastalığı tedavisinde harcanan kaynakların büyüklüğü ve diyaliz 

tedavisinin kalitesindeki önemli gelişmelere rağmen, bu hastalar önemli mortalite ve 

morbidite yaşamakta ve yaşam kalitesinde azalma devam etmektedir. 

Önemli sağlık sonuçları ve yüksek maliyetli tedavi seçenekleri sebebi ile KBH 

ciddi bir hastalıktır. Yapılan bir çalışmaya göre 2000 yılında Kanada‟da KBH sebebi ile 

kişi başı doğrudan yapılan sağlık harcamaları 1.3 milyar dolardır. KBH nin sebep 

olduğu dolaylı mortalite ve morbidite maliyeti de eklendiğinde bu rakam 1.9 milyar 

dolara çıkmaktadır (8). 
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2.1.2. Prevalans 

Kronik Böbrek Hastalığı Yönergeleri Çalışma Grubu verilerine göre KBH 

yaygınlığı yüzde 4,7 olarak belirlenmiştir. 2010 yılı Türk Nefroloji Derneğinin CREDIT 

çalışması ile sunulan veriler ışığında ülkemizde kronik böbrek hastalığının prevalansı % 

15.7 bulunmuştur (9). Ülkemizde son dönem böbrek yetmezliği bulunan hasta sayısı 

Türk Nefroloji Derneği 2010 registry raporu verileri ışığında 60.000 olarak tespit 

edilmiştir. 

2.1.3. Etyoloji 

Son dönem böbrek yetmezliği etyolojisi değerlendirildiğinde Türk Nefroloji 

Derneği‟nin 2016 kayıt raporuna göre en sık neden olarak karşımıza diabetes  mellitus 

çıkmaktadır. KBH etyolojisinde ilk üç sırayı diabetes mellitus, hipertansiyon ile kronik 

glomerülonefrit almaktadır. Böbrek yetmezliğinin derecesi ve gelişme hızı alakalı 

olarak hastaların klinik semptomları ortaya çıkmaktadır. Bu sebeple hastalar glomerüler 

filtrasyon hızı (GFR) 35-50 ml/dakikanın altına inmedikçe semptomsuz kalabilir. 

Anemiyle ilişkili olarak ortaya çıkan halsizlik ve noktüri hastaların ilk semptomları 

olarak karşımıza çıkmaktadır. Glomerüler filtrasyon hızı 20-25 ml/dakika ve altına 

indiği zaman hastada üremik semptomlar olarak adlandırılan bir takım semptomlar 

ortaya çıkmaya başlamaktadır. Son dönem böbrek yetmezliğinden ise glomerüler 

filtrasyon hızının 5-10 ml/dakikaya inmesidir ve bu aşamada artık hastalar böbrek 

replasman tedavilerine ihtiyaç duyarlar (1, 10). 

Kronik böbrek hastalığının en önemli sonuçları; böbrek fonksiyon bozukluğu 

sebebi ile akut ya da kronik olarak gelişen komplikasyonlardır. Bu komplikasyonların 

en önemli sonucu ise kardiyovasküler hastalık oranını arttırmalarıdır (11). 

2.1.4. Tanı Kriterleri 

Böbreğin fonksiyonunu değerlendirmede en pratik test GFR ölçümüdür. GFR 

değeri; yaşa ve cinsiyete göre farklılık göstermektedir. Gençlerde normal değer 120-130 

ml/dak/1.73 m
2
‟dir ve 30 yaşından sonra ise yaşlanmanın etkisi ile birlikte her yıl 0.75-

1.0 ml/dak kadar azalır. 

eGFR'yi tespit etmemizi sağlayan formüller geliştirilmiştir. Bunlar Böbrek 

Hastalığında Beslenme Modifikasyonu (MDRD) ve Kronik Böbrek Hastalığı 

Epidemiyoloji İşbirliği (CKD-EPI) formülleridir. Bu formüllere göre böbrek 

yetmezliğini evrelere ayıracak olursak; 
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 Evre 1 hastalık GFR normal (> 90 mL/dk/1.73 m
2
) ancak böbrek hasarı 

mevcut (kalıcı böbrek hasarını gösteren belirteçler ve/veya böbrek görüntülemelerinde 

tespit edilmiş değişiklikler)  

 Evre 2 hastalık 60-89 mL/dk/1.73 m
2 
arasında bir GFR ve albuminüri 

 Evre 3 hastalık 30 ile 50 mL/dk/1.73 m
2
 arasında bir GFR 

 Evre 4 hastalık 15 ile 29 mL/dk/1.73 m
2
 arasında bir GFR 

 Evre 5 hastalık <15 mL/dk/1.73 m
2
 GFR ile böbrek replasman 

tedavilerine gereksinim olduğu evredir (12, 13). 

Yaşlı popülasyonda azalmış GFR'nin sık görüldüğü düşünüldüğünde, bu 

nispeten keskin sınırlı tanımlamalar göz önüne alındığı zaman yaşlı erişkinlerin büyük 

bir kısmının normal böbrek fonksiyonlarına rağmen böbrek hastalığına sahip olduğu 

şeklinde yanlış olarak sınıflandırıldığı anlamına gelebilir (14, 15).  

2.2. Böbrek Hemodinamisi 

Ġntraglomerüler Hipertansiyon ve Glomerüler Hipertrofi: Sistemik 

basınçların iletilmesinden kaynaklanan intraglomerüler hipertansiyon, uzun vadede 

zararlı olabilir. (16, 17). 

Progresif böbrek yetmezliğinin birçok hayvan modelinde korunmuş nefronlarda 

glomerüler hiperfiltrasyon ile birlikte intraglomerüler basınçta bir artışa sebep olduğu 

gösterilmiştir. 

Böbrek hemodinamisine bir takım faktörler katkıda bulunur: 

a. Toplam (GFR)‟yi korumak maksadı ile nefron kayıplarına telafi edici bir 

yanıt.  

c. Makula densa'daki akışın azalması ve tubuloglomerular geri bildirimin bu 

şekilde aktive edilmesiyle intraglomerüler basıncı yükselir. GFR'deki azalma,  bu 

sayede en aza indirgenmiş olur (18- 21). 

Glomerüler hipertansiyon ve hipertrofinin, glomerüler hasarlanmaya yol 

açmasına sebep olan mekanizmalar birden fazladır: 

a. Sistemik hipertansiyonun sebep olduğu doğrudan doğruya endotel hücresi 

hasarı 

b. Artan duvar gerilimi ile glomerüler çapın artması, glomerüler epitel 

hücrelerinin glomerüler kılcal duvardan ayrılmasına neden olabilir. Bu fokal alanlar su 

ve solüt akışına izin verir; bununla birlikte, dolaşımdaki çok büyük makromoleküller 

(immünoglobülin M [IgM] ve fibrinojen gibi) glomerüler bazal membrandan geçemez 
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ve subendotelyal boşlukta sıkışırlar. Böylece glomerüler perfüzyon ve filtrasyonu 

azaltırlar (22- 24). 

c. Mezangial hücreler üzerindeki gerginlik artışı onları sitokinler üretmeye ve 

daha çok ekstraselüler matriks üretmeye teşvik edebilir. Meydana gelen mezangial 

genişleme, ayrıca kılcal yüzey alanını da daraltabilir (25-27).  

Anjiyotensin dönüştürücü enzim (ACE) inhibitörü ile glomerüler basıncı 

düşürmek, artmış sitokin geni ifadesini önler ve böylece glomerülosklerozun oluşmasını 

engeller (25, 28, 29). 

Böbrek hasarının ilk aşamasında pek çok dokudan daha çok kan akımı (yaklaşık 

400 ml/100gr) böbreğe uğrar. Bu yolla gerçekleşen hiperfiltrasyon, glomerül 

kapillerlerini hemodinamik hasara duyarlaştırır ve dolaşımda bulunan zararlı moleküller 

ve ilaçlar kan akımı ile böbreğe daha çok taşınmış olur ve dolayısıyla böbrek dokusu 

belirgin olarak zarar görür. Artan glomerüler basınç glomerül membran bariyerini 

hasara uğratır; buna bağlı olarak membran, negatif anyonik makromoleküllere karşı 

geçirgenlik kazanır. Plazma proteinlerinin glomerüler filtrata geçmesi ile de proteinüri 

tablosu gelişmiş olur (30-34). 

2.3. Üremik Sendrom 

Üremik sendrom, progresif böbrek yetmezliğine paralel olarak biyokimyasal ve 

fizyolojik fonksiyonların bozulmasıdır (35-41). 

Kronik böbrek hastalarında yetersiz klerensten ötürü bir kısım bileşikler birikir. 

Üremik semptomlara denen birtakım semptıomlara yol açan bu bileşiklere “üremik 

toksinler” denir. 

Üremik toksinleri kimyasal ve fiziksel özelliklerine dayanarak üç ana gruba 

ayırmak mümkündür: 

●Üre gibi küçük moleküllü, suda çözünebilen, proteine bağlı olmayan 

moleküller 

●Fenoller gibi küçük, yağda çözünür ve / veya protein bağlı bileşikler 

● Orta moleküller denen, nispeten daha büyük moleküller (39-43) 

Küçük suda çözünür bileĢikler: Ürenin, üremi üzerindeki rolünü ele alan çok 

sayıdaki çalışma mevcuttur. Bir takım olumsuz biyokimyasal veya fizyolojik etkiler 

bildirmiştir: 
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Üre, insan eritrositlerinde Na-K-2C1 kotransportunu inhibe eder. Na-K-2CI 

kotransporter, hücre hacmi ve potasyum regülasyonu başta olmak üzere sayısız hayati 

fonksiyonlarda görev alan ve her yerde bulunan bir kanaldır (44).  

 Üre, post-transkripsiyonel seviyede makrofajla uyarılan nitrik oksit sentezini 

inhibe eder (45). 

Üre, bazı guanidinlerin, özellikle guanidinosüksinik asidin prekürsörüdür (46). 

 

2.4. Üremik Bulgular 

Tablo 1. Üreminin Sistemler Üzerine Etkisi 

Sistem  Bulgu  

 

Sinir sistemi 

Ensefalopati, periferik nöropati, baş ağrısı, bulantı, uyku bozuklukları, koma, 

huzursuz bacak  sendromu, reflekslerde artış, elektroensefalogramda kortikal 

aktivitede yaygın yavaşlama 

Sıvı-Elektrolit 

Bozuklukları  

Hipovolemi, hipervolemi, hipernatremi, hiponatremi, hiperkalemi 

Gastrointestinal 

Sistem  

Hıçkırık, parotit, iştahsızlık, stomatit, pankreatit, ülser, bulantı, motilite 

bozuklukları, üremik fetor 

Kardiyovasküler Perikardit, ödem, hipertansiyon, kardiyomiyopati 

Hematoloji-

İmmünoloji  

 

Normokrom normositer anemi, eritrosit frajilitesinde artma,  diyalize 

girenlerde alüminyuma bağlı mikrositik anemi,  tüberkülin (PPD) gibi tanısal 

testlerde bozulma 

Pulmoner Plevral sıvı, üremik akciğer, pulmoner ödem 

Cilt Kaşıntı, gecikmiş yara iyileşmesi, solukluk, kalsiflaksis, büllöz dermatozlar 

(porfiria kutenea tarda, psödoporfiria), nefrojenik fibrozan dermopati, üremik 

kaşıntı, tırnak değişiklikleri 

Metabolik-Endokrin-

Kemik  

 

Glukoz intoleransı, hiperlipidemi, hiperparatiroidi, üremik kemik hastalığı, 

infertilite, amenore, böbrek glukoneogenezin azalması ve hipoglisemi 

(47) 

İmmüno hipoteze göre üremik kaşıntı, lokal bir deri hastalığından ziyade 

sistemik inflamasyonun bir sonucudur (48, 49). Ultraviyole B (UVB) fototerapi gibi 

yöntemlerin üremik kaşıntıyı azalttığı bildirilmiştir (50-52). 

Kaşıntı için risk faktörleri: Yetersiz diyaliz, artmış kalsiyum x fosfor, kserozis 

(ter bezi atrofisine bağlı kuru cilt), hiperparatiroidizm, yüksek serum magnezyum ve 

alüminyum konsantrasyonlarıdır (53-57). 
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2.5. Albuminüri 

Plazma proteinlerinin %33‟ü albumin, geri kalanı ise ß globülinlerdir. Distal 

tübül ve çıkan henle kulpu hücreleri tarafından salınan Tamm-Horsfall glikoprotein, 

normal protein kaybının üçte birini oluşturur (58, 59). 

Mikroalbüminüri, 300 mg/24 h altında, fakat normal atılım miktarından fazla 

(30-300 mg/24 h saat veya 20-200 μg/dk arası) albüminin idrarda atılması olarak tarif 

edilmektedir (60, 61). 

Albuminüri mekanizması endotel yapısında meydana gelen bozulmalar, 

glomerüler filtrasyon bariyerindeki heparan sülfatın yapılamaması/yapısında meydana 

gelen bozukluklar ve glomerüler filtrasyona geçen albuminin proksimal tübüllerden geri 

emilememesi, intraglomerüler basınçta artış sonucu gelişmektedir (62, 63). 

İdrarda albümin atılımını etkileyen pek çok faktör söz konusudur. Bunlar:  

gebelik, ateş, yaşlanma, egzersiz, postür, idrar yolu enfeksiyonu, arteriyel 

hipertansiyondur (64). 

Albüminürinin tek başına, diyabetikler, hipertansifler başta olmak üzere tüm 

popülasyonda kardiyovasküler hastalıklar ve böbrek hastalığı gelişimi açısından 

bağımsız önemli bir risk faktörü olduğu tartışılmaktadır (65-67). 

Üç albüminüri aşaması vardır: 

 Albümin/kreatinin oranı <30 mg/g (<3.4 mg / mmol) normal 

 Albümin/kreatinin oranı 30 ila 300 mg/g (3.4 ila 34.0 mg/mmol) 

mikroalbüminüri 

 Albümin/kreatinin oranı > 300 mg/g (>34.0 mg/mmol) makroalbüminüri 

(68, 69). 

Tablo 2. Albuminüri Sınıflandırması 

Tanım Protein (mg/gün) Albümin 

(mg/gün) 

Spot Ġdrar 

Normal 

 
<150 

 

<30 <30 mcg 

albümin/mg 

kreatinin 

Makroalbuminüri 

 
>=500 >300 >300 mcg 

albümin/mg 

kreatinin 
Mikroalbuminüri 

 
<500 

 
30-300 

 
30-300 mcg 

albümin/mg 

kreatinin 
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2.6. Böbrek Replasman Tedavileri 

2.6.1. Kronik Diyaliz Tedavisine BaĢlama Zamanını Belirleme 

Kronik böbrek hastalığı gelişmiş olan hastalarda bir süre sonra kaçınılmaz olarak 

son dönem böbrek yetmezliği gelişir. Bu durumda hastalar diyaliz tedavisine ihtiyaç 

duyarlar. 

Kronik böbrek hastalığında diyalize başlama endikasyonları; 

 Üremiye bağlı gelişen perikardit 

 Pulmoner ödem ve tıbbi tedaviye cevapsız hipervolemi 

 Kontrol altına alınamayan hipertansiyon 

 Üremiye bağlı gelişen kanamalar 

 Dirençli bulantı ve kusma  

 Üremiye bağlı gelişen akut gelişen psikoz 

 Üremiye bağlı gelişen ensefalopati 

 GFR<10 mL/dk/1.73 m
2 

 olması (70-72).
 

Diyaliz tedavisi, hemodiyaliz ve periton diyalizi olmak üzere iki ayrı tipe ayrılır. 

Yarı geçirgen bir membran ile hastanın kanı ve diyaliz solüsyonu arasında sıvı-solüt 

değişimi diyalizde temel prensiptir. 

 İnsanda ilk diyaliz uygulaması 1944 yılına denk gelmekte. İlk diyaliz 

uygulaması Kolff tarafından yapılmıştır. İlk periton diyalizi uygulaması da 1923 yılında 

Ganter tarafından gerçekleştirilmiştir (72).  

2.6.2. Hemodiyaliz 

Ülkemizde en sık uygulanan böbrek replasman tedavisi hemodiyalizdir (73). 

Konsantrasyon farkına bağlı olarak solütlerin yer değiştirmesi esasına dayanır. 

Difüzyon hızını ve yönünü etkileyen belli başlı faktörler; konsantrasyon gradiyenti, 

solütlerin molekül ağırlığı ile membran direncidir. Ultrafiltrasyon ise suyun ve 

solütlerin membranın diğer tarafına geçiş hareketidir (70, 74, 75). 

HD işleminin gerçekleştirilmesi için 200-600 ml/dakika hızında kan akımı 

sağlanmalıdır. Bu kan akımını sağlamak amacı ile de vasküler giriş yolu temin 

edilmelidir. Vasküler yolun sağlanmasında en sık kullanılan yöntem çift lümenli 

kateterin femoral, subklaviyan veya internal juguler vene yerleştirilmesidir. Kalıcı 

vasküler giriş yolları ise arteriyovenöz greft, arteriyovenöz fistül ve kalıcı kateterdir. 

Kronik HD tedavisi haftada üç kez 4 saat uygulanır. 
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2.6.3. Periton Diyalizi 

İlk olarak 1920‟lerde uygulanmaya başlanmıştır. Periton diyalizi (PD), fizyolojik 

konsantrasyonlarda elektrolit ve farklı konsantrasyonlarda glukoz içeren diyalizat 

sıvısının 3-6 saat arasında değişebilen bir sürede periton boşluğunda kalması ile 

gerçekleştirilen kapalı bir sistem diyalizidir (76, 77). 

KBH olan hastalarda kreatinin klirensi 10 ml/dakika‟nın altına inince kronik 

diyaliz tedavisine başlanır (72). 

2.6.4. Diyaliz Yeterliliğinin ĠĢareti 

Üre, diyalize giren hastalarda solüt retansiyonu ve uzaklaştırılmasında bir 

belirteç olarak kabul edilmektedir (78). Ürenin yüksek serum konsantrasyonları fazla 

miktarda protein alımına bağlı da olabilir (79). Düşük protein alımı ile ilişkili olarak 

düşük üre seviyeleri gözlenebilir. Bu durum prognoz açısından negatif bir belirteç 

olabilir  (80). 

2.6.5. Böbrek Transplantasyon 

Kreatinin klirensi 10-15 ml/dk değerine indiğinde son dönem böbrek yetmezliği 

hastalarında böbrek replasman tedavisine başlanması şarttır (81). 

Böbrek transplantasyonu (BT), son dönem böbrek yetmezliği hastalarında 

diyaliz yöntemlerine göre hastaya daha iyi yaşam standardı ve daha fazla yaşam süresi 

sağlar (82). Glomeruler filtrasyon hızı 20 ml/dak‟nın altında olan SDBY hastaları T.C. 

Sağlık Bakanlığı bünyesindeki ulusal koordinasyon ağına kayıt yaptırabilmektedir. 

İlk başarılı böbrek nakli 1953-1954 yıllarında önce kadavra donörlerden 

yapılmıştır. Daha sonra ise tek yumurta ikizlerinden Amerika Birleşik Devletleri‟nde 

Dr. Joseph Murray ve ekibi tarafından yapılmıştır (83).  

Hem hemodiyaliz, hem de periton diyalizi yöntemleri böbrek fonksiyonlarının 

tamamını yerine getirememektedir. Böylece zaman içinde hasta morbiditesi ve 

mortalitesinde artışa neden olmaktadır. Böbrek nakli diğer replasman tedavilerine 

kıyasla en iyi böbrek replasman tedavisi olarak kabul edilmektedir (84, 85). 

Son zamanlarda immünsupresif tedavi ile cerrahi teknikte sağlanan ilerlemeler 

böbrek transplantasyonu son dönem böbrek yetmezliği olan hastalarda en başarılı tedavi 

yöntemi haline getirmiştir (86). 

Böbrek transplantasyonu için kontrendikasyonlar: 
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• HLA antijenlerine karşı sitotoksik antikor varlığı (Pozitif T hücresi cross-

match) 

• Metastatik kanser 

• Aktif enfeksiyon 

• AIDS enfeksiyonunun aktif olması 

• Şiddetli böbrek dışı organ yetmezlikleri (Kalp, karaciğer, akciğer) 

• Düzeltilemez alt üriner sistem hastalığı/düzeltilemez anatomik bozukluk 

• Hastanın uyumsuzluğu 

• Psikiyatrik hastalık 

• Kalıcı trombofilik hastalığa yatkınlık 

2.6.5.1. Doku Uygunluğu 

Doku uygunluğu, nakledilen dokunun kabul ya da reddini belirleyen faktörlerin 

tümü olarak değerlendirilebilir. 

Canlı vericili böbrek transplantasyonu 1. ve 2. derece akrabalardan yapılabilir, 

akraba dışı transplantasyonda yasal sorunlar söz konusudur. Böbrek transplantasyon 

yapılabilmesi için alıcı ve verici arasında ABO kan grubu sisteminde uyum olmalıdır; 

uyum kuralları tıpkı kan transfüzyonu gibidir; Rh sisteminin ise bir önemi yoktur. 

Böbrek vasküler endoteli üzerinde A ve B kan grubu antijenleri bulunurken; böbrekte 

Rh antijen sunumu olmamasından kaynaklanmaktadır (87). 

Transplant böbrek sağ veya sol iliak fossaya yerleştirilir. Donörden alınan sol 

böbrek alıcının genellike sağ iliyak bölgesine yerleştirilir. Sağ greft böbrek de her iki 

fossaya yerleştirilebiliyor olsa da genellikle sol taraf tercih edilir. 

1944 yılında arastırmacılar, yaptıkları çalışmalarda, organ transplantasyonunda 

görülen reaksiyonların immünolojik bir temele dayalı olduğunu kanıtlamışlardır. Daha 

sonraki çalışmalarda ise, ilk kez insan lökositlerinde doku uygunluk antijenlerini 

göstermeyi basarmışlardır. Bu antijenler “Doku Uygunluk Antijenleri” ya da 

“Transplantasyon Antijenleri” olarak adlandırılmıştır. İlk kez lökositlerde gösterilmis 

olmalarından ötürü 

“İnsan Lökosit Antijenleri” anlamına gelen “HLA: Human Leukocyte Antigens” 

kısaltması kullanılmaya başlanmıştır. Bu antijenler 6 numaralı kromozomun kısa kolu 

üzerinde yer alır. HLA sistemi anneden ve babadan alınan birer haplotipten oluşur (88). 

HLA Antijenlerinin en önemli kullanım yeri doku ve organ transplantasyonlarında 
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uygunluktur. Böbrek transplantasyonda önemli olan antijenler A, B ve DR 

antijenleridir.  

2.6.5.2. Transplantasyon immünolojisi 

Alıcının grefte karşı immun cevabı birbirini izleyen aşağıdaki basamaklarla 

gerçekleşir 

1. Yabancı antijenlerin tanınması 

2. Antijenle ilişkili spesifik lenfositlerin aktivasyonu 

3. Greft rejeksiyonu (89). 

Rejeksiyon, herhangi bir organ transpantasyonunda alıcı immun sistemi 

tarafından grefte verilen immunolojik yanıttır.  Allogreft rejeksiyonu hiperakut, akut, 

subakut ve kronik olarak sınıflanır. Allograft rejeksiyonu humoral (veya antikora 

dayalı), hücresel (veya lenfosite dayalı) veya her iki mekanizma ile meydana 

gelmektedir (90, 91). 

Hiperakut rejeksiyon transplantasyon öncesi sensitizasyonla oluşmuş, anti HLA 

IgG antikorlarla oluşturulur ve vasküler reperfüzyonu takiben dakikalar içinde meydana 

gelir. Vasküler tromboz ve okluzyon esas patolojidir. İrreversibledir. Akut ve subakut 

rejeksiyon hücreseldir. Transplantasyon sonrası günler içinde gerçekleşir. Bu 

mekanizmada hedef parankim hücreleri ve vasküler endoteldir. İmmunsupressif ilaç 

dozu arttırılarak greft rejeksiyonu geri çevrilebilir. Kronik rejeksiyon, nakilden aylar 

sonra immun ve/veya non immun nedenlerle gerçekleşir. Fonksiyone nefron sayısında 

giderek artan bir bozulma vardır. Herhangi bir tedavi ile geri dönüşü mümkün değildir. 

Fibrozis esas patolojidir  (92, 93). 

2.6.5.3. Donör Olma KoĢulları 

Tabloda gösterildiği gibi değerlendirme, kapsamlı bir sağlık ve psikososyal 

değerlendirme içerir. Bu süreç bağışçıyı korumak için etik ilkeler tarafından 

yönlendirilir. Bilgilendirilmiş onay vermek için, bağışçılar özgür olmalı, bağış kararını 

verebilmeli, bağış ile ilgili tüm bilgileri öğrenebilmeli ve potansiyel sonuçlarını 

yeterince kavrayabilmelidir (94).  

 

 

 

 



12 
 

Tablo 3. Donör Olma Koşulları (95) 

 

 

TEST ESAS AMAÇ KONTRENDĠKASYONLAR 

 

Genel sağlık 

özellikleri 

 Fiziksel değerlendirme; 

Rutin laboratuvar 

değerlendirmesi 

Genel sağlık 

değerlendirmesi 

Bulgular kötü sağlık riski 

taşıyorsa nakli ekibi vericiyi 

reddedebilir. 

 

Böbrek yapısı ve 

fonksiyonu 

 

GFR değerlendirilmesi; 

Mevcut veya önceki 

proteinüri veya hematüri 

veya her ikisi için tarama 

Postdonasyon böbrek 

fonksiyonunun yeterli olup 

olmayacağını tahmin 

etmek; böbrek hastalığının 

taranması ve böbrek 

yapısının ve vasküler 

anatomisinin karakterize 

edilmesi 

Kronik böbrek hastalığının kanıtı 

 

Kardiyovasküler 

fonksiyon 

 

Kan basıncı; Lipid 

taraması; Preoperatif 

stres testi 

Kardiyovasküler sağlık 

değerlendirmesi; Operatif 

risk değerlendirmesi 

 

Bulgular gelecekte kötü sağlık 

riski taşıyorsa nakli ekibi vericiyi 

reddedebilir. 

Bulaşıcı hastalık riski 

 

HIV, hepatit B ve C, 

sifiliz, tüberküloz için 

tarama; belirli bölgelere 

özgü enfeksiyonlar 

Bağışlanan organ yoluyla 

enfeksiyon geçtiği takdirde 

bağışçının gelecekteki 

sağlığını veya bağışıklığı 

baskı altındaki kişiye zarar 

verebilecek hastalıkları 

belirlemek 

 

Bulgular gelecekte kötü sağlık 

riski taşıyorsa nakli ekibi vericiyi 

reddedebilir. 

 

Endokrin fonksiyon Yüksek riskli hastalarda 

sıklıkla oral glikoz 

tolerans testi ile glisemik 

anormalliklerin 

değerlendirilmesi; vücut 

kitle indeksi 

Diyabet olmadığını ve 

gelecekteki diyabet riskinin 

düşük olduğunu tespit için 

Diyabet 

Hematolojik ve 

onkolojik 

değerlendirmeler 

Kan tiplendirme; 

koagülasyon; Yaşa 

uygun kanser 

taramasının gözden 

geçirilmesi 

Alıcı ile kan grup 

uyumluluğunu sağlamak 

için; Kanama riskini 

değerlendirmek; Genel 

verici sağlığını teyit etmek 

ve bazı nadir durumlarda 

kanserin alıcıya bulaşmasını 

önlemek için 

Kan uyumsuzluğu olan alıcı 

desensitizasyona veya verici 

değişimine ihtiyaç duyar; Tedavi 

edilmemiş malignite de 

kontrendikasyon oluşturur. 

Aile öyküsü Böbrek hastalığı; 

diyabet; kanser 

Böbrek hastalığına genetik 

yatkınlığın 

değerlendirilmesi (örneğin, 

polikistik böbrek hastalığı); 

Bulgular gelecekte kötü sağlık 

riski taşıyorsa nakli ekibi vericiyi 

reddedebilir 

Psikososyal 

değerlendirmeler 

Karar verme kapasitesini 

belirlemek için görüşme; 

Zihinsel sağlık geçmişi; 

Madde kötüye kullanma 

geçmişi; Sosyal destek, 

Bağışçının 

motivasyonlarının, 

değerlerinin ve 

anlayışının ayrıntılı 

değerlendirmesi 

Donörün karar alma 

kapasitesini 

değerlendirmek; Donörün 

gelecekteki sağlık sorunları 

için risklerini 

değerlendirmek; donör için 

destek ve kaynakları 

değerlendirmek; Risklerin 

ve menfaatlerin anlaşılması 

Zihinsel hastalık veya diğer 

sebeplerden ötürü, riskleri ve 

menfaatleri anlamama veya az 

bilgi sahibi olma 
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2.6.5.4. Ġmmunsupresif Tedaviler 

Böbrek transplantasyonu son otuz yıldır, son dönem böbrek yetmezliği olan 

birçok hasta için tercih edilen tedavi yöntemidir. Transplantasyonun gelişip 

yaygınlaşması, immünsupresiflerin uygulanmasıyla mümkün olmuştur. Bu ilaçların 

kullanıma girmesi ile birlikte rejeksiyon sıklığı azalırken, greft sağ kalımı artmıştır. 

Doğru ve etkili dozdaki immunsupresif ile transplantasyon sonrası ilk yılda gelişen akut 

rejeksiyon sıklığı %25 civarındadır (96). Kullanılan ilaçlar arasında; kortikosteroidler, 

kalsinörin inhibitörleri, antiproliferatif ilaçlar (azotiopurin, mikofenolat mofetil), mTOR 

inhibitörleri (sirolimus, everolimus), antitimosit globulin (ATG), muromonab (OKT3), 

alemtuzumab, rituksimab, anti interlökin 2 (IL-2) reseptör antikorları ve sitotoksik T-

hücre immünglobulini yer almaktadır. 

Sınıflanacak olursa tedavide kullanılan ilaçlar 4 gruba ayrılır;  

1. Kortikosteroidler; prednisolon, metilprednisolon  

2. Kalsinörin inhibitörleri; siklosporin, siklosporin mikroemülsiyon formu, 

takrolimus  

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

sirolimus, everolimus  

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

CD3, daklizumab, basiliksimab, rituksimab, alemtuzumab. 

2.6.5.4.1 Kortikosteroidler 

Transplantasyonun ilk günlerinden itibaren kullanılan önemli bir immunsupresif 

ajandır. Enfeksiyona yatkınlık, kilo artışı, katarakt, glukoz intoleransı, miyopati, su ve 

tuz tutulumuna bağlı ödem ve hipertansiyon, hiperlipidemi, osteopeni, aseptik nekroz ve 

büyümede duraklama en önemli yan etkileridir ve yakın takip gerektirir (97). 

B ve T lenfositler, endotelyal hücreler ve makrofajlar üzerindeki etkileriyle 

bağışıklık sistemini baskılarlar. Interlökin-1 (IL-1), interlökin-2 (IL-2), interlökin-3 (IL-

3), interlökin-6 (IL-6) ve interferon-alfa (IFN-alfa) transkripsiyonunu engellerler. 

Kortikosteroidlerin kan konsantrasyonları monitorizasyon için yol gösterici 

değildir. Düzenli aralıklarla kan basıncının ölçülmesi, kan lipoprotein ve glukoz 

düzeylerinin takip edilmesi, kemik densitometrisi ölçülmesi (steroid kullanımına bağlı 

osteoporoz) ve yıllık oftalmolojik değerlendirme (katarakt, glokom açısından) genel 

olarak kabul gören yaklaşımdır (98, 99). 
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2.6.5.4.2. Kalsinörin inhibitörleri  

Siklosporin-A ve Takrolimus olarak iki grup üyesi vardır. Allograft alıcılarda 

bağışıklık baskılaması için yaygın olarak kullanılan ilaçlardır (100). 

Takrolimus (FK506, TAC)  

Streptomyces Tsukubaensis‟ten üretilen makrolid grubu antibiyotiktir. T lenfosit 

aktivasyonu ve IL-2 sentez inhibitörüdür. Nefrotoksite, nörotoksite, diyare, diyabet, 

hiperlipidemi, hipertansiyon yapar. Metabolizasyonu karaciğerde sitokrom P-450 3A4 

enzim sistemi üzerinden olur. Yapılan çalışmalarda siklosporine kıyasla takrolimus 

verilen grupta daha az akut rejeksiyon oranları ve allogreft yaşam süresinin artışı 

saptanmıştır. 

Siklosporin A (CsA) 

Tolypocladium inflatum‟dan üretilmiş peptid yapıda olan bir makroliddir. 

Siklofilin denilen spesifik T hücre yüzey reseptörlerine bağlanır ve hücre içinde girerek 

aktive olurlar. IL-2 yapım ve sekresyonunu inhibe ederek T hücrelerinin olgunlaşmasını 

ve aktivasyonunu durdurur. Çukur düzeyi (C0-ilaç almadan önceki) ve/veya ilaç 

alındıktan iki saat sonraki düzey (C2) takibi yapılmaktadır. En sık görülen yan etkileri; 

nefrotoksite, kıllanma, gingival hipertrofi, hipertansiyon, hiperlipidemi, hepatotoksite, 

nörotoksisite ve malignite gelişimidir (101). Hirsutizm, gingival hipertrofi, 

hipertansiyon ve hiperlipidemi sıklıkla siklosporin tedavisinde takrolimustan daha sık 

görülür. Nörotoksisite, alopesi ve nakil sonrası diyabet, takrolimus tedavisi ile 

siklosporinden daha sık görülür (102). Siklosporin A mikroemulsiyon formu daha iyi 

farmakokinetik profile sahiptir (103). Hem siklosporin A hem de takrolimus 

nefrotoksiktir. Kronik allograftta fonksiyon bozukluğu yapabilir (104). Voclosporin, 

solid organ nakli ve otoimmün hastalıkta incelenen yeni bir kalsinörin inhibitörüdür 

(105).  

2.6.5.4.3. Target of rapamycin (TOR) inhibitörleri 

Grup üyeleri sirolimus ve everolimustur. m-TOR yolağındaki kalsiyum bağımlı 

ve bağımsız yolakları bloklayarak T hücre proliferasyonu için gerekli sinyalleri inhibe 

ederler. Benzer etkilerini B hücreleri, endotelyal hücreler ve tümör hücreleri üzerinde de 

gösterirler. Doza bağlı ve reversible olan trombositopeni ve hiperkolesterolemi bilinen 

yan etkilerindendir (106-108). Sirolimus, intraselüler bir protein olan FKBP-12'ye 

bağlanır. Böylece mTOR'u inhibe eden bir immünosupresif kompleks meydana gelir. 
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Bu inhibisyon, sitokin aracılı T-hücresi çoğalmasını bastırır ve hücre döngüsünün 

G1'den S fazına progresyonunu durdurur (109, 110). 
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3. MATERYAL METOD 

 

Çalışmaya İnönü Üniversitesi Tıp Fakültesi İç Hastalıkları Anabilim Dalı 

Nefroloji Bilim Dalı tarafından takip edilen canlı veya kadavradan böbrek 

transplantasyonu yapılan ve iki yıllık düzenli takip süresini tamamlamış 59 (37 erkek, 

22 kadın) hasta çalışmaya dahil edildi.  

3.1. AraĢtırmaya Dâhil Edilme Kriterleri 

 18 yaşından büyük olması 

 En az iki yıl önce böbrek transplantasyon olması ve düzenli olarak 

takiplerine gelmiş olması 

 Böbrek transplantasyonundan hemen sonraki 2 yıllık laboratuvar 

verilerinin olması 

 Transplantasyon öncesi panel reaktif antikor negatifliği 

 Araştırmaya katılmak için gerekli gönüllü onam formunu okuyup kabul 

etmesi 

3.2. AraĢtırmaya Dâhil Edilmeme Kriterleri 

 18 yaşından küçük olması 

 Böbrek transplantasyonundan sonraki 2 yıllık geçmişe yönelik düzenli 

laboratuvar verilerinin olmaması 

 Gönüllü onam formunu okuyup çalışmaya katılmayı kabul etmemiş 

olması 

Hastanemiz elektronik hasta kayıt sisteminden geriye dönük olarak yaş, cinsiyet, 

özgeçmiş, etyolojik tanı, diyalize girip girmediği, diyalize girdiyse diyaliz tipi ve süresi, 

postoperatif diyabet gelişimi, postoperatif hipertansiyon, lenfosel oluşumu, nefrostomi 

takılıp takılmadığı gibi demografik bilgiler ve hemoglobin, lökosit, hematokrit, 

trombosit, serum glukoz, kan üre azotu (BUN), kreatinin, albümin, sodyum, potasyum, 

kalsiyum, fosfor, parathormon düzeyleri, idrar mikroprotein kreatinin oranı, tacrolimus 

ilaç düzeyi, BK virüs ve Sitomegalovirüs (CMV) polimeraz zincir reaksiyonu (PCR), 

laboratuvar bulguları elde ettik. Bulgular iki kez kontrol edildi. 
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eGFR basitleştirilmiş MDRD formülü kullanılarak hesaplandı. GFR 

(mL/dk/1.73 m
2
) = 186 x (SKr)

-1,154
 x (Yaş)

-0.203  
x (eğer kadınsa  0.742) x (eğer siyahi 

ise x 1.212). 

K/DQI klinik uygulama kılavuzları, normal bireylerde yetişkinlikte (30-40 yıl) 

125 ml/dk tepe seviyesine ulaşıldıktan sonra GFR'nin 1 ml/dk/yıl azaldığını 

göstermektedir. Bu nedenle bundan daha büyük bir azalma, eğimi kötüleşen hastalar 

(eğim -1 ml/dk/yıldan daha negatif), 1 ml/dk/yıldan daha fazla bir artış ise fonksiyonları 

eğimi iyileşen hastalar (+1 m/dk/yıldan daha pozitif), her iki eğim arasında kalan 

değerler ise eğimi stabil hastalar (>-1 ile ≤+1) gösterir. Her hasta için çalışma süresi 

boyunca eGFR düşüş hızı (eğim) (mL/dak-1/1.73 m2-1/yıl-1) lineer regresyon analizi 

ile belirlendi. 

Bu üç aşamadaki (eğimi kötüleşen, stabil, eğimi iyileşen) hastalar hemoglobin, 

lökosit, hematokrit, trombosit, serum glukoz, BUN, kreatinin, albümin, sodyum, 

potasyum, kalsiyum, fosfor, parathormon düzeyleri, idrarda mikroprotein kreatin oranı, 

tacrolimus ilaç düzeyi, BK virüs (BKV) ve CMV PCR, eGFR bulguları ile 

karşılaştırıldı. 

3.3. Ġstatistiksel Analiz 

Araştırma verilerimizin istatistiksel olarak değerlendirilmesinde SPSS for 

Windows yazılımı kullanıldı. Nicel değişkenlere ilişkin verilerin tanımlanmasında 

ortalama (ort) ±, standart sapma (sd); nitel değişkenlere ilişkin verilerin 

tanımlanmasında ise sayı (n) ve yüzde (%) kullanıldı. 

Nicel değişkenlerin normal dağılım gösterip göstermediği Shapiro Wilk 

normallik testi ile test edildi. Normallik testinin sonucuna göre iki grubun nicel 

verilerinin karşılaştırılmasında Unpaired t Testi ve Mann-Whitney U Testi; ikiden fazla 

grubun karşılaştırılmasında ise Kruskal Wallis Varyans Analizi ve nicel değişkenler 

arasında ilişkinin olup olmadığı Pearson ve Spearman Korelasyon Analizi ile test edildi.  

Nitel değişkenlerin istatistiksel analizi Pearson Ki-Kare ve Monte Carlo Ki-Kare 

testi ile yapıldı. p<0.05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. Değerler ortalama ± 

standart sapma ve çift taraflı p değerleri <0,05 olarak ifade edildi. Her hasta için çalışma 

süresi boyunca eGFR düşüş hızı (eğim) (mL/dak-1/1.73 m2-1/yıl-1), her bir çalışma 

hastasının üçer ay arayla alınan dokuz eGFR değeri kullanılarak lineer regresyon analizi 

ile belirlendi. 
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Eğim belirleyicileri çok değişkenli regresyon analizleri kullanılarak 

değerlendirildi. Geriye doğru kademeli çoklu regresyon analizinde aşağıdaki bağımsız 

değişkenler seçilerek dikkate alındı: hipertansiyon, ilk yıl takrolimus düzeyi, ortalama 

takrolimus düzeyi, yaş, serum albumin düzeyleri modele alındı.  

3.4. AraĢtırma Ġzni ve Etik Kurul 

Çalışmaya başlanmadan önce İnönü Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurulu‟na 

başvuruldu ve izin alındı (Etik kurul protokol no: 2017/27-6). 
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4. SONUÇLAR 

 

Yüz yetmiş sekiz hasta tarandı. Çalışmaya toplam 59 hasta dahil edildi. 

Hastaların 37‟si erkek, 22‟si kadındı. Transplantasyon öncesi hastaların 27‟si 

hemodiyaliz (%45.7) programında, 12‟si periton diyalizi (%20.33) programında olduğu 

tespit edildi. Hastaların 20‟sine (%33.8) ise preemptif transplantasyon yapıldığı 

belirlendi. Kronik böbrek yetmezliği etyolojisi; otozomal dominat polikistik böbrek 

hastalığı 5 (%8.4), taş hastalığı 5 (%8.4), hipertansiyon 9 (%15.2), diyabetes mellitus 6 

(%10.1), glomerülonefrit 8 (%13.5), nörojen mesane 2 (%3.38) hasta olarak tespit 

edildi. 24 hastada (%40.6) ise birincil böbrek yetmezliği etyolojisi tespit edilemedi. 

Transplantasyonların 42‟si (%71.1) canlı, 17‟si kadaverik (%28.9) olarak yapılmıştı. 

Hastaların böbrek vericileri sorgulandığında 8‟inde (%13.5) annesi, 7‟sinde (%11.86) 

babası, 6‟sında (%10.1) eşi, 9‟unda (%15.2) kardeş, 1‟inde çocuğu (%1.69), 10‟unda ise 

(%16.94) diğer (dayı, kuzen, yeğen vs) tespit edildi. Hastaların hepsi takrolimus, 

mikofenolat mofetil/sodyum ve prednizolon tedavi protokolinde idi. 

Hastaların yaş ortalaması ve demografik özellikleri, ortalama lökosit değerleri, 

hemoglobin değerleri, hematokrit değerleri, trombosit değerleri, kan üre azotu, serum 

glukoz, kreatinin albümin, sodyum, potasyum, kalsiyum, fosfor, takrolimus, ilk yıl 

ortalama takrolimus, ikinci yıl ortalama takrolimus düzeyleri, idrarda 

mikroprotein/kreatinin oranları, ortalama glomerüler filtrasyon hızları, ilk yıl 

glomerüler filtrasyon hızları, ikinci yıl glomerüler filtrasyon hızları Tablo 4‟ de 

gösterilmiştir.  
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Tablo 4. Hastaların Demografik Özellikleri 

 

 

Ortalama ± 

standart sapma 

Yaş (yıl) 43.3 ± 12.6 

Ort. lökosit (10
9
/L) 9.4 ± 10.9 

Ort. hemoglobin  (g/dL) 14.6 ± 1.8 

Ort. hematokrit (%) 42.1 ± 6.4 

Ort. trombosit  (10
9
/L) 253.1 ± 68.3 

Ort. glukoz (mg/dL) 90.2 ± 27.7 

Ort. kan üre azotu (mg/dL) 22.1 ± 9.6 

Ort. kreatinin  (mg/dL) 1.6 ± 07 

Ort. albumin (g/dL) 3.9 ± 0.2 

Ort. sodyum (mmol/L) 137.3 ± 3.0 

Ort. potasyum (mmol/L) 4.3 ± 0.4 

Ort. kalsiyum (mg/dL) 9.8 ± 1.3 

Ort. fosfor (mg/dL) 3.2 ± 0.4 

Ort. idrarda mikroprotein/kreatinin (mg/dL) 316.4 ± 201.2 

Ort. takrolimus (ng/mL) 7.3 ± 0.9 

Ort. glomerüler filtrasyon hızı (mL/dk/1.73 m
2
) 67.8 ± 22.0 

İlk yıl glomerüler filtrasyon hızı (mL/dk/1.73 m
2
) 65.6 ± 21.7 

İkinci yıl glomerüler filtrasyon hızı (mL/dk/1.73 m
2
) 70.6 ± 23.8 

İlk yıl takrolimus (ng/mL) 8.06 ± 1.19 

İkinci yıl takrolimus (ng/mL) 6.19 ± 1.2 

Eğim 1.28 ± 2.5 

 

Not: Ortalama değerler iki yıl boyunca, üçer aylık aralıklarla yapılan dokuz ölçümün ortalaması 

olarak alındı. 

Ort. : Ortalama 

 



21 
 

 

ġekil 1. eGFR Eğim Değişimlerine Göre Hastalar 

 

eGFR eğimi kötüleşen hastaların, stabil hastaların ve eğimi iyileşen hastaların 

yaş ve laboratuvar değerlerinin karşılaştırılması Tablo 5'de gösterilmektedir. Ortalama 

değerler iki yıl boyunca, geçmişe yönelik üçer aylık aralıklarla yapılan dokuz adet 

ölçümün ortalaması olarak alındı. Elli dokuz hastanın 7‟sinde (%11.8) ilerleyici 

fonksiyon kaybı, 22‟sinde (%37.2) stabil, 30 hastada (%50.8)  eğimi iyileşen eGFR 

eğimi saptandı (Şekil 1).  Ortalama eGFR eğimi 1.28 ± 2.5 ml/dk/yıl olarak saptandı. 

Eğimi kötüleşen hastaların yaş ortalaması (32.1 ± 12.8 yıl) ile stabil hastaların 

(47.6 ± 12.2 yıl ) ve eğimi iyileşen hastalar (42.8 ± 11.5 yıl) yaş ortalamaları arasında 

anlamlı farklılık saptandı. Eğimi kötüleşen hastalarda anlamlı olarak diğer hastalara 

göre (stabil ve eğimi iyileşen hastalar) ortalama yaş daha düşüktü (p=0.014). 

Eğimi kötüleşen hastalar ile stabil hastalar ve eğimi iyileşen hastalar arasında 

ortalama lökosit, hemoglobin, hematokrit, trombosit, kan üre azotu (BUN), ortalama 

serum glukoz, sodyum, potasyum, kalsiyum, fosfor düzeyleri, ortalama idrar 

mikroprotein/kreatinin düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamı fark yoktu 

(p>0.05); ancak eğimi kötüleşen hastaların ortalama serum kreatinin düzeyleri (1.8 ± 
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0.5 mg/dL), eğimi iyileşen gruba (1.3 ± 0.3 mg/dL) göre daha yüksekti (p=0.013). 

Ortalama serum albümin düzeyleri de eğimi kötüleşen hastalarda (4.1 ± 0.3 g/dL) stabil 

(3.9 ± 0.2 g/dL) ve eğimi iyileşen hastalara (3.9 ± 0.2 g/dL) göre istatistiksel olarak 

anlamlı yüksekti (p= 0.042). 

Hastaların immunsupresif olarak kullandığı tacrolimusun ilk yıl ve ikinci yıl 

ortalama serum düzeyleri ve iki yıllık ortalama serum düzeyleri karşılaştırıldığında; 

eğimi kötüleşen hastalarda ilk yıl takrolimus düzeyi (7.2 ± 1.0 ng/mL), stabil 

hastalardan (7.8 ± 1.4 ng/mL) ve eğimi iyileşen hastalardan  (8.5 ± 0.9 ng/mL) 

istatistiksel olarak anlamlı daha düşüktü (p=0,022); 2 yıllık ortalama takrolimus düzeyi 

de eğimi kötüleşen hastalarda (6.5 ± 0.9 ng/mL), stabil  (7.1 ± 0.9 ng/mL) ve eğimi 

iyileşen hastalara göre (7.5 ± 0.8 ng/mL) anlamlı olarak daha düşüktü (p=0.043); ikinci 

yıl ortalama takrolimus düzeyleri arasında ise hastalar arasında fark yoktu (p>0.05). 

Hastalar arasında ortalama glomerüler filtrasyon hızları karşılaştırıldığında eğimi 

iyileşen hastalarda en yüksek (75.6 ± 15.81 mL/dk/1.73 m
2
), eğimi stabil hastalarda 

(57.8 ± 25.1 mL/dk/1.73 m
2
) en düşük hız olarak hesaplandı (p= 0.011). Eğimi 

kötüleşen hastalar (66.2 ± 24.6 mL/dk/1.73 m
2
) ile diğer gruplar arasında istatistiksel 

anlamlı farklılık tespit edilmedi (p>0.05). Gruplar arası ortalama eğim istatistiksel 

olarak anlamlı olarak tespit edildi (eğimi kötüleşen hastalarda: -3.02 ± 1.7 mL/dak/yıl, 

stabil grupta: 0.1 mL/dak/yıl, eğimi iyileşen hastalarda: 3.1 ± 1.7 mL/dak/yıl olarak 

hesaplandı ( p= 0.000). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



23 
 

Tablo 5. Eğimi Kötüleşen Hastalar, Stabil Hastalar ve Eğimi İyileşen Hastaların 

Özellikleri, Yaş ve Laboratuvar Karşılaştırılması 

 Eğimi  

Kötüleşen 

hastalar  

n: 7 

Stabil 

hastalar 

n: 22 

Eğimi 

iyileşen 

hastalar  

n: 30   p 

Yaş (yıl) 32.1 ± 12.8 47.6 ± 12.2 42.8 ± 11.5 0.014 (1-2) 

Ort. lökosit (109/L) 9.3 ± 1.4 7.7 ± 1.6 10.7 ± 15.2 0.05 

Ort. hemoglobin  (g/dL) 14.1 ± 2.2 14.6 ± 1.9 14.7 ± 1.7 0.05 

Ort. hematokrit  (%) 39.6 ± 5.7 42.7 ± 7.1 42.2 ± 6.0 0.05 

Ort. trombosit (109/L) 
292.0 ± 94.2 

246.4 ± 

68.9 
248.9 ± 60.3 0.05 

Ort. glukoz (mg/dL) 80.5 ± 6.0 97.6 ± 34.3 87.0 ± 24.4 0.05 

Ort. kan üre azotu (mg/dL) 22.2 ± 7.98 25.1 ± 12.9 19.9 ± 6.1 0.05 

Ort. kreatinin (mg/dL) 1.8 ± 0.5 1.8 ± 0.9 1.3 ± 0.3 0.013 (1-3) 

Ort. albumin (g/dL) 4.1 ± 0.3 3.9 ± 0.2 3.9 ± 0.2 0.042 (1-3,2-3) 

Ort. sodyum (mmol/L) 135.6 ± 5.97 137.5 ± 1.4 137.6 ± 2.9 0.05 

Ort. potasyum (mmol/L) 4.4 ± 0.2 4.3 ± 0.5 4.2 ± 0.3 0.05 

Ort. kalsiyum  (mg/dL) 11.1 ± 3.6 9.7 ± 0.6 9.6 ± 0.4 0.05 

Ort. fosfor (mg/dL) 3.4 ± 0.5 3.3 ± 0.5 3.2 ± 0.4 0.05 

Ort.İdrarda mikroprotein 

/kreatinin (mg/dL) 
303.07 ± 229.5 

337.1 ± 

213.2 

304.3 ± 

191.4 
0.05 

Ort. glomerüler filtrasyon 

hızı  (mL/dk/1.73 m2) 
66.2 ± 24.6 57.8 ± 25.1 75.6 ± 15.81 0.011 (2-3) 

Eğim 
-3.02 ± 1.7 0.1 ± 0.5  3.1 ± 1.7 

0.000 (1-3,2-

3,2-3) 

İlk yıl takrolimus  (ng/mL) 7.2 ± 1.0 7.8 ± 1.4 8.5 ± 0.9 0.022 (1-3) 

İkinci yıl takrolimus 

(ng/mL) 
5.7 ± 1.4 6.2 ± 1.0 6.3 ± 1.4 0.05 

Ort. takrolimus  (ng/mL) 6.5 ± 0.9 7.1 ± 0.9 7.5 ± 0.8 0.043 (1-3) 

Ort. : Ortalama  

Eğimi iyileşen hastalar ların eğimi : +1 ml/ dk /yıl; Stabil hasta eğimi: -1 ve +1 ml/dk/yıl; eğimi 

kötüleşen hastalar hastaların eğimi: -1 ml/dk/ yıldan daha az 

 

Eğim ile çalışılan tüm ölçümlerin korelasyon analizi Tablo 6‟ da gösterilmiştir. 

Eğim ile çalışılan ölçümlerden ilk yıl ortalama serum takrolimus, (r= 0.304
*
, p= 0.024), 

2 yıllık ortalama takrolimus (r= 0.307
*
, p= 0.023), ikinci yıl glomerüler filtrasyon hızı 

(r= 0.434
**

, p= 0.001) arasında istatistiksel olarak anlamlı pozitif korelasyon bulundu. 

eGFR eğimi ile ortalama serum albümin (r= -0.265
*
, p= 0.043) ve potasyum düzeyleri 

(r= -0.259
*
, p= 0.047) arasında istatistiksel olarak negatif korelasyon tespit edildi.  
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Tablo 6. Eğim ile Çalışılan Parametrelerin Korelasyonu 

Eğim      r         p 

Ort. glomerüler filtrasyon hızı (mL/dk/1.73 

m
2
) 

0.215 
 

0.102 

İlk yıl takrolimus (ng/mL) 0.304
*
 0.024 

İkinci yıl takrolimus (ng/mL) 0.135 0.327 

Ort. takrolimus (ng/mL) 0.307
*
 0.023 

İkinci yıl glomerüler filtrasyon hızı 

(mL/dk/1.73 m
2
) 

0.434
**

 
0.001 

İlk yil ortalama glomerüler filtrasyon hızı 0.013 0.923 

Ort. idrarda mikroprotein/kreatinin (mg/dL) 0.011 0.933 

Ort. fosfor (mg/dL) -0.080 0.547 

Ort. kan üre azotu (mg/dL) -0.093 0.485 

Ort. kreatin (mg/dL) -0.228 0.083 

Ort. albumin (g/dL) -0.265
*
 0.043 

Ort. sodyum (mmol/L) 0.011 0.937 

Ort. potasyum (mmol/L) -0.259
*
 0.047 

Ort. kalsiyum (mg/dL) -0.215 0.102 

Ort. lökosit (10
9
/L) 0.000 0.997 

Ort. hemoglobin (g/dL) 0.028 0.834 

Ort. hematokrit (%) -0.002 0.988 

Ort. trombosit (10
9
/L) -0.125 0.346 

Ort. glukoz (mg/dL) 0.092 0.487 

 

Tablo 7‟ de hastaların cinsiyete göre gruplar arasındaki dağılımı ve 

transplantasyon sonrası gelişen cerrahi ve tıbbi komplikasyonların sınıflandırılması 

gösterilmiştir. Hastalar lenfosel gelişimi, lenfosel boşaltım ihtiyacı, nefrostomi 

takılması ve postoperatif hipertansiyon gelişmesi yönünden incelendi.  

Eğimi kötüleşen hastaların %71.4‟ü (5 hasta), stabil hastaların %63.6‟sı (14 

hasta), eğimi iyileşen hastaların %60‟ı (18 hasta) erkek idi ve istatistiksel olarak 

cinsiyete göre anlamlı farklılık yoktu (P= 0.93). Eğimi kötüleşen hastaların %42.9 (7 

hasta), stabil %31.8 (9 hasta), eğimi iyileşen hastalarının %30‟unda (19 hasta) lenfosel 

gelişimi mevcuttu ve istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu (p= 0.85). Eğimi kötüleşen 

hastaların %14.3 (1 hasta), stabil hastaların %0 (0 hasta), eğimi iyileşen hastaların 

%13.3 (4 hasta)‟ üne nefrostomi takılmıştı, nefrostomi takılması açısından farklılık 
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saptanmadı (p= 0.22). Eğimi kötüleşen hastaların %42.9 (3 hasta), stabil hastalarda 

%4.5 (1 hasta), eğimi iyileşen hastaların %6.7 (2 hasta) de operasyon sonrası 

hipertansiyon gelişmişti ve hipertansiyon görülme sıklığı eğimi kötüleşen hastalarda 

istatistiksel olarak anlamlı fazla idi (p= 0.020).  

Eğimi kötüleşen hastaların  %14.3 (1 hasta), stabil hastaların  %9.1 (2 hasta), 

eğimi iyileşen hastaların %6.7 sinde (2 hasta)‟ ünde PCR ile BK virus pozitiflenmesi 

saptandı. Ancak bu hastaların hepsinde virus kopya sayısı 500 ün altında idi. Eğimi 

kötüleşen hastaların  %28.6‟sı (2 hasta), stabil hastaların  %9.1‟i (2 hasta), eğimi 

iyileşen hastaların %10‟unda (3 hasta) PCR ile CMV virus pozitiflenmesi saptandı. 

Ancak bu hastaların hepsinde virus kopya sayısı 300 ün altında idi.  

 

Tablo 7. Transplantasyon Yapılan Hastaların Cinsiyete Göre Gruplar Arasındaki 

Dağılımı ve Transplantasyon Sonrası Gelişen Cerrahi ve Tıbbi 

Komplikasyonların Sınıflandırılması 

 Eğimi 

kötüleşen 

hastalar  

n: 7 

Stabil 

hastalar 

n: 22 

Eğimi iyileşen 

hastalar  

n: 30 

 

p   

Kadın hastalar 2 (%28.6) 8 (%36.4) 12 (%40)  0.93 

Nefrostomi 

takılmış 

hastalar 

1(%14.3) 0 (%0) 4 (%13.3) 

 

0.22 

Lenfosel 

gelişen hastalar 
7(%42.9) 9 (%31.8) 19 (%30) 

 
0.85 

Lenfosel 

boşaltımı 

yapılan 

hastalar 

0 (%0) 3 (%13.6) 6 (%20) 

 

0.37 

Postoperatif 

hipertansiyon 

gelişen hastalar 

3 (%42.9) 1 (%4.5) 2 (%6.7) 

 

0.02 

BK virus PCR  1 (%14.3) 2(%9.1) 2(%6.7)  0.36 

CMV PCR 2 (%28.6) 2(%9.1) 3(%10)  0.22 

 

Çoklu regresyon analizinde eGFR eğiminin belirleyicileri posttransplantasyon 

sonrası gelişen hipertansiyon ve ilk yıl ortalama serum tacrolimus düzeyleri olarak 
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saptandı. Çoklu regresyon analizi modelinde yaş, ortalama serum tacrolimus, serum 

albumin düzeyleri model dışı kaldı (Tablo 8). İstatistiksel olarak anlamlı çıkan 

değişkenler hipertansiyon (β= -0.393, p=0.002) ve ilk yıl takrolimus düzeyi (β=0.320, 

p=0.010) olarak belirlendi. 

 

Tablo 8. Eğimi Etkileyen Faktörler (Çoklu Regresyon Analizi) 

Değişkenler  R
2
  : 0.247 

Bağımlı Bağımsız β                                                 

P 

Eğim  Hipertansiyon 

mm/Hg 

-0.393 
0.002 

 İlk yıl 

takrolimus 

ng/mL 

0.320 

0.010 

 

R2: çoklu determinant katsayısı. 

Modelde yaş, ortalama serum takrolimus, albumin düzeyleri dışlanan değişkenlerdir. 
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5. TARTIġMA 

 

Yeni immünsüpresif ilaçlar, böbrek naklinde reddedilme insidansını azaltmış ve 

kısa süreli greft sağkalımını arttırmıştır (111, 112). Transplantasyondan hemen sonra 

ölçülen serum kreatinin greft fonksiyonunun ve greft sağ kalımının önemli bir 

belirleyicisi olduğu bildirilmiştir (113). Bununla birlikte, serum kreatinin greft 

fonksiyonunun tek başına değerlendirilmesinde yeterli bir endeks değildir. The Kidney 

Disease Quality Initiative (K/DOQI) kılavuzu (114), primer böbrek hastalıklarında, 

kreatinin klirensi (eCrCl) veya yaş, cinsiyet ve ırk gibi değişkenleri kullanarak 

hesaplanan glomerüler filtrasyon oranı (eGFR) ile greft fonksiyonunu ölçmeyi 

önermektedir. Ancak, klinisyenler tarafından, tek bir eGFR değerinin, bir böbrek 

fonksiyonu hakkında yeterli ve eksiksiz bilgi sağlayamayacağı iyi bilinmektedir. Hasta 

takiplerinde eGFR değerlerindeki değişiklik olup olmadığının değerlendirilmesi 

önemlidir.  

Böbrek transplantasyonundan sonraki ilk yıldaki böbrek fonksiyonunun uzun 

süreli greft sağ kalımını etkileyebilecek önemli bir parametre olduğu gösterilmiştir (111, 

115). Tahmin edilen glomerüler filtrasyon oranı (eGFR), böbrek fonksiyonunu 

değerlendirmek için yaygın olarak kullanılmaktadır ve eGFR'deki negatif yöndeki 

değişikliklerin böbrek yetmezliğinin ilerlemesi ile ilişkili olduğu bildirilmiştir (116, 

117). 

Günümüzde mevcut tedaviler ile transplantasyondan sonraki ilk bir yıldaki greft 

fonksiyonlarında bozulma oranı azalmasına rağmen, uzun süreli böbrek greft 

sağkalımında orantılı bir iyileşmeye dönüşmemiştir. Hücresel veya antikor aracılı 

rejeksiyon, de novo/rekürren glomerüler hastalıklar gibi spesifik hastalıklar, renal greft 

başarısızlığının birincil nedenleri olarak tanımlanmıştır (118-121). Bu spesifik 

hastalıkları önleyememe ya da tedavi edememe, muhtemelen uzun süreli böbrek greft 

sağkalımında yetersiz iyileşme ile ilişkilidir. Organ transplantasyonundaki 

araştırmaların zorluklarından biri, bu spesifik hastalıkları yeterince teşhis edebilen ve 

klinik çalışmalarda son noktalar olarak kullanılabilen belirteçlerin tanımlanmamasıdır. 

Ayrıca, daha önce yapılmış birçok çalışma, kullanılabilecek böbrek grefti fonksiyon 

kayıp belirteçleri saptamayı denemiştir (122-124). 
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Böbrek naklinden sonraki ilk yıl boyunca seri eGFR ölçümlerinin prognostik 

değerini anlamak önemlidir, çünkü bunlar böbrek transplant alıcılarında kolaylıkla ve 

noninvaziv olarak elde edilebilmektedir. 

GFR'deki değişikliklerin izlenmesi, böbrek hastalığının (K/DOQI) ilerlemesini 

değerlendirmek için önerilen yöntem olarak belirlenmiştir. eGFR KBH ilerlemesinin 

izlenmesinde ve böbrek transplantasyon hastalarının fonksiyonlarının takibinde 

kullanılır. Biz de çalışmamızda düzenli olarak takiplerine gelen böbrek transplantasyon 

hastalarında post operatif ilk 2 yıldaki eGFR düzeylerindeki değişiklikleri lineer 

regresyon slope metodu ile hesapladık. Çalışmamızda her hasta için eğim eGFR 

değişimini (ml/dak-1 1.73 m2-1 yıl-1) hesaplamak için tüm eGFR değerlerini 

kullanarak lineer regresyon analizi ile saptadık. K/DQI klinik uygulama kılavuzları 

normal erişkinlerde erişkin dönemde (30-40 yaş),  125ml/dk tepe noktasına  eriştikten, 

sonran GFR nin yılda 1ml/dk azaldığını bildirmektedir.  Bu nedenle eGFR da bundan 

daha büyük bir azalma, bir eğimi kötüleşen (eğim -1 ml'den daha negatif) dk/yıl, sabit 

fonksiyon (-1 ila + 1) veya daha fazla bir artış göstermesi durumunda, eğimi iyileşen, 

yani, +1.0 ml/dak/yıldan daha büyük) olarak değerlendirilmektedir. Çalışmamızda 

hastaların % 11.8‟inde (7 hasta) ilerleyici fonksiyon kaybı, %37.2‟sinde (22 hasta) 

stabil fonksiyon, %50‟sinde (30 hasta) fonksiyonlarda iyileşme saptadık.  

Bu üç farklı eğimi olan hastalar arasında ortalama lökosit, hemoglobin, 

hematokrit, platelet, serum glukoz, kan üre azotu (BUN), sodyum, potasyum, kalsiyum, 

fosfor, idrar mikroprotein/kreatinin, ikinci yıl ortalama serum takrolimus düzeyleri 

arasında fark yoktu (p>0.05). eGFR eğimi kötüleşen (İlerleyici böbrek fonksiyon kaybı 

olan) hasta  grubunda ortalama yaş diğer iki grup üyelerine göre (stabil ve eğimi 

iyileşen grup) daha gençti (32.1 ± 12.8 yıl), ve ilk yıl ortalama takrolimus düzeyi daha 

düşüktü (eğimi kötüleşen hasta grubunda: 7.2±1.0 ng/mL, stabil eğim grubunda 7.8±1.4 

ng/mL,  eğimi iyileşen grupda 8.5±0.9 ng/mL ve yine iki yıllık ortalama takrolimus 

düzeyi de daha düşüktü (6.5±0.9, 7.1±0.9 7.5±0.8 ng/mL), ortalama kreatin düzeyleri 

ise daha yüksekti (1.8±0.5, 1.8±0.9, 1.3±0.3 mg/dL) (p<0.05). 

Böbrek transplantasyonu son evre böbrek hastalığı (SDBY) için başarılı bir 

tedavidir; ancak transplantasyon sonrası ilk yıl (125) sonrasında yılda % 3–5'lik bir greft 

yetmezliği görülmektedir. Yetmezlik için yüksek riskli olan greftlerin erken teşhis 

edilmesi, uzun vadeli sonuçları iyileştirmek için stratejiler geliştirmek için açık bir ön 

şarttır (126, 127). 
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Donör spesifik antikor, subklinik intragraft inflamasyonu, tekrarlayan hastalık ve 

polyomavirüs enfeksiyonu, kısalmış greft sağkalımı ile ilişkilendirilmiştir (111, 128, 

129). Altta yatan nedenden bağımsız olarak, greft başarısızlığına giden yol tipik olarak 

fonksiyonel bir düşüş periyodundan önce gelir. Birçok çalışma greft fonksiyonu ile 

takip eden kayıp arasında bir ilişki olduğunu bildirmiştir, ancak bunların çoğunluğu, 

transplantasyon sonrası ilk yıl içerisinde (111, 129, 130) tek bir fonksiyonel ölçüm ile 

greft başarısızlık oranlarını ilişkilendirmeye odaklanmıştır. Bu çalışmalar transplant ilk 

yılındaki (≤1 yıl) düşük allogreft fonksiyonunun daha sonraki greft başarısızlığı riski ile 

ilişkili olduğunu gösterse de, uzun süreli takiplerde düşük başlangıç greft fonksiyonu ile 

transplantların devam eden yıllık % 3–5'lik kaybı ile yakın ilişkiyi her zaman 

göstermemektedir. Örneğin, Magott-Proceleweska ve arkadaşları 6. aydaki eGFR 

MDRD 40 ml/dk' nın altında olan hastalarda greft kaybı riskinin artmış olmasına 

rağmen, bu greftlerin% 33'ünün de ise 2 yıl boyunca eGFR iyileşme göstererek %94'lük 

5 yıllık greftle hayatta kalma gösterdiğini bildirmişlerdir (131). 

Transplantasyondan sonraki 1 yıldaki tek bir eGFR MDRD değeri, daha sonraki 

hayatta kalmanın önemli ölçüde azaldığı bir erken greft fonksiyon seviyesini belirlemek 

için kullanıldı. Bu cut-off değeri olan eGFR MDRD alıcıları için, greft fonksiyonel 

stabilitesini (eGFR eğimi) belirlemek için tüm mevcut eGFR MDRD ölçümlerini 

transplant sonrası 1 ve 2 yıl arasında kullandık. Hasta başına çok sayıda serum kreatinin 

ölçümü kullanan MDRD (ve diğer formüle dayalı yaklaşımlar) tarafından eGFR 

eğilimlerinin analizi, böbrek nakli alıcılarında tahmini ve gerçek GFR ölçümleri 

arasındaki bilinen farklılıklara rağmen önemli prognostik bilgi sağlar. 

Takrolimus (TAC) gibi kalsinörin inhibitörleri (KNİ), immünosüpresan 

rejimlerinin bel kemiğidir ve tüm böbrek transplantasyonlarının (132) %80'inden 

fazlasında kullanılmaktadır. Bu ajanların geniş kullanımına rağmen, transplante 

allogreftlerin reddedilmesini önlemek için 3 aydan sonra en uygun serum tacrolimus 

kan hedefi belirsizdir. Çoğu klinik, ret serbest böbrek nakli alıcılarında nakil sonrası 2-3 

ay arasında TAC maruziyetini azaltmaktadır. Uluslararası kılavuzlara göre, bu 

uygulamanın ardındaki kanıtlar düşük kalitededir. 

KNİ'lerin uzun dönem istenmeyen yan etkilerini “kronik KNİ nefrotoksisitesi” 

olarak bilinen renal allogreft ve diğer KNİ ile ilişkili yan etkilerle sınırlamak için doz 

azaltma kavramı getirilmiş olmakla birlikte, günümüzde çoğu geç greft kaybının bir 

immünolojik olay nedeni ile olduğunu gösteren bulgularda mevcuttur (132 -136). 
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Halen, kronik KNİ nefrotoksisitesinin varlığı, sahada birçok araştırmacı tarafından 

tartışılmaktadır (137, 138).  

Laskow ve arkadaşları, transplant sonrası ilk 6 ayda düşük TAC çukur 

düzeylerinin artmış AR riski ile ilişkili olduğunu bildirmiştir. Bu, TAC maruziyetinin ve 

AR'nin transplant sonrası ilk 3 ayda (139 - 141) ilişkili olduğu bilgisi yeni bir bulgu 

değildir (139-141). 

Akut rejeksiyonu önlemek için TAC kullanan ilk çalışmalar, ilk 3 ayda 10-20 

ng/mL ve bundan sonra 5–15 ng/mL gibi hedefleri kullanmıştır (142). Buna dayanarak, 

TAC çukurlarını transplantasyondan yaklaşık 3 ay sonra azaltmak için standart bir 

uygulama haline gelmiştir. TAC çukurlarının azaltılmasının 3 öncesi gerek ve gerekse 3 

aydan sonra daha da önemlisi, temel olarak KNİ ile ilişkili nefrotoksisite ve uzun süreli 

allogreft disfonksiyonunu (143) önleme isteğine dayanır. Bununla birlikte, kronik KNİ 

nefrotoksisitesinin varlığı tartışmalıdır (137, 144, 145); ancak erken reddedilme 

allogreft kaybı için iyi bilinen bir risk faktörüdür. Çok düşük veya çok erken azalmış 

TAC dip seviyeleri Kronik KNİ ile ilişkili nefrotoksisitede azalma olmakla birlikte 

herhangi bir potansiyel kazanımı da sağlamamaktadır. Artık büyüyen bir kanıt, en geç 

greft kaybının immünolojik etkilere, yani geç rejeksiyona bağlı olduğunu ve kronik KNİ 

nefrotoksisitesine bağlı olmadığını göstermektedir. 171 hastanın % 35'inde KNİ ile 

ilişkili kronik nefrotoksisite (135) tanısı konan biyopsi saptanmıştır. Ancak, bu kronik 

KNİ nefrotoksisitesi bu çalışmada allogreft yetmezliğini etkilememiştir (135). 

TAC (139, 140) 3 farklı dozda 1996-97'de yayınlanan ilk randomize çalışmalar 

transplant sonrası ilk yıl boyunca 5–15 ng/mL'lik bir terapötik çukur aralığının, daha 

yüksek çukur düzeylerine kıyasla maksimum fayda ve en az yan etkilere sahip olduğunu 

gösterdi. Aynı deneme verilerini kullanarak, Kershner ve arkadaşları (141), daha yüksek 

TAC çukur seviyelerinin (26–40 ng/ml aralığında) daha yüksek kreatinin ve renal 

olmayan KNİ yan etkilerinin görülme pahasına transplant sonrası reddedilme insidansı 

oranının daha düşük olduğunu gösterdi. Aksine, şu anda TAC çukuru hedefleri 8–15 

ng/mL arasındadır ve transplant sonrası 0-3 ay genellikle iyi tolere edilir. Bizim 

çalışmamız, transplantasyondan sonraki ilk yıl içinde daha fazla doz azaltmanın, 

eGFR'deki artmış azalması nedeniyle tüm hastalar için en uygun zaman olmayabilir. 

Naesens ve diğ. Ayrıca, transplant sonrası 3 ay ile 12 ay arasındaki sonra düşük 

ortalama TAC düzeylerinin, transplant sonrası nakildeki (146) protokol biyopsilerinde 

kroniklik skorlarında daha yüksek artış ile bağımsız olarak ilişkili olduğu belirtilmiştir. 
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ELITE Senfoni çalışmasında (147), transplant sonrası ilk yıl boyunca düşük 

TAC çukur seviyeleri hedeflendi (3-7 ng/mL); bununla birlikte, çalışma hastaları 

ortalama 6–8 ng/mL taban seviyesinin daha üzerinde değerlere ulaşmıştır. Ayrıca, TAC 

çukur seviyeleri çalışma süresi boyunca önemli ölçüde değişmemiştir çünkü seviyeler 3 

ayda düşmemiştir; Hastaların% 30-40'ı hedefin üzerinde kalmıştır (148). Bu, ELITE 

çalışmasında TAC grubunun neden artmış AR riskiyle ilişkili olmadığını kısmen 

açıklayabilir, bu da orta TAC çukuru hedefinin (7ng/mL) 3 ay azalmadan kabul 

edilebilir olduğunu düşündürmektedir. 

Çalışmamızda çoklu regresyon analizinde eGFR eğiminin belirleyicileri yaş ve 

ilk yıl ortalama serum tacrolimus düzeyleri idi. Çoklu regresyon analizi modelinde yaş, 

ortalama serum tacrolimus, serum albumin düzeyleri model dışı kaldı. İstatistiksel 

olarak anlamlı çıkan değişkenler hipertansiyon (r= -0.393, p=0.002) ve ilk yıl 

takrolimus düzeyi (r =0.320, p=0.010) olarak belirlendi. Postoperatif dönemde 

hipertansiyon gelişimi kalsinörin inhibitörlere bağlı olabileceği gibi renal arter darlığına 

bağlı olarak da gelişebilmektedir. Çalıştığımız hasta grubunda ilk yıl takrolimus 

düzeylerinin düşük olması ile GFR de kötüleşme saptanması takrolimus ilişkili 

hipertansiyondan ziyade renal arter stenozu ilişkili hipertansiyonu düşündürmektedir. 

Sonuç olarak, çalışmamızda özellikle ilk yıl tacrolimus düzeylerinin düşük 

olmasının ve postoperatif dönemde hipertansiyon gelişiminin eGFR de eğimini 

belirleyicileri olduğunu saptadık. İlk yıl takrolimus düzeylerini yüksek tutmak eGFR de 

azalmayı önlemek açısından önemli görünmektedir. 
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