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OZET

Bu calismada, bobrek nakli sonrast magnezyum ile glukoz ve insiilin
diizeylerindeki degisiklikler arasindaki iligki ve immdinstpresif ilaglarin bu
parametreler Gizerine etkisi arastirilmistir.

Bobrek nakli yapilan 38 hasta (14 kadin, 24 erkek) ¢alismaya dahil edildi. Ug
aylik donemde magnezyum (Mg*?), glukoz, insiilin ve insilin direnci (HOMA-IR)
Olculdi. Hastalar iki gruba boltndi (takrolimus-TAC ve siklosporin-CsA).

Tum hastalarda bazale gore post-op serum Mg* degerleri anlamli azalds,
ancak post-op 1 ve 3. ay degerleri arasinda fark yoktu. CsA ve TAC gruplarinda pre-
op degerler ile karsilastirildiginda Mg*? degerleri anlamli diisti. TAC grubundaki
post-op 1. ay ve 3. ayda Mg*? diizeylerindeki azalma CsA grubundan daha fazlayd.
Hipomagnezemi siklig1 pre-op %5,3, 1. ayda %81,6 ve 3. ayda %78,9 bulundu. Post-
op 3. ayda hipomagnezemi orant TAC grubunda (%385,5), CsA (%58,3) grubundan
daha yiiksekti (p=0,034). Post-op insulin ve HOMA-IR degerleri anlamli artar iken
aclik kan glukozu anlamli degismedi. Sadece TAC grubunda serum insulin, aglik kan
glukozu ve HOMA-IR degerleri, pre-op ile karsilastirildiginda post-op 3. ayda
anlamli daha yiiksekti. CsA grubuyla karsilastirildiginda TAC grubunda post-op 3.
ay glukoz degerleri (-%7,2’ye karsilik %8,4, p=0,046) daha anlamli artt1. Ancak CsA
ve TAC gruplarinda post-op 3. ayda instlin ve HOMA-IR degerlerindeki
degisiklikler benzerdi. Insiilin direnci olan hasta sayist TAC grubunda nakil 6ncesi
%11,5’ten, BN sonras1 %50’ye ylkseldi. CsA grubunda ise %50°den %33,3’e distii.

Sonug olarak galismamizda bobrek nakli sonrasi hiperglisemi, insdlin direnci
artist ve hipomagnezemi sikligi artmaktadir. Hipomagnezemik etki TAC ile daha
belirgindir. Bobrek nakli sonrast hiperglisemi, insiillin direnci artigt ve
hipomagnezemi TAC kullanimu ile iliskili olabilir.

Anahtar Kelimeler: Bobrek nakli, Hipomagnezemi, Kalsindrin inhibitord, Insiilin
Direnci, Diabetes Mellitus

Vi



INGILIiZCE OZET

Investigation of the effect of changes in magnesium level on the glucose
metabolism after kidney transplantation

In this study we aimed to investigate the correlation between the post op
magnesium levels and the changes in the levels of the glucose and insulin after the
kidney transplantation; and the effects of the immunsupresive drugs to these
parameters.

Study included 38 patients (14 women, 24 men) who have undergone a
Kidney transplantation. Patients’ Mg, glucose, insulin and insulin resistance (HOMA-
IR) levels had been measured and recorded for 3 months. Patients were divided into
two groups (Tacrolimus-TAC and Siklosporin-CsA). The Mg levels of all patients
signaficantly decreased in compared to basal serum levels of Mg. On the other hand
there are no differences between the levels of the first and third month measures.

The magnesium levels of the CsA and TAC groups signaficantly decreased in
compared to their pre op measures. The decrease of the TAC group post op serum
Mg level measures in the first month and the third month were greater than the
decrease in the levels of the CsA group. Frequency of hypomagnesemia were
detected as 5.3% in pre-op measures, in the first month as 81.6%, in the third month
as 78.9%. TAC group’s the third month post-op hypomagnesemia ratio (85.5%) was
greater than CsA group’s ratio (58.3) (p=0.034) Significant increases were detected
on post-op insulin and Homeostasis model assesment insulin resistance (HOMA-IR)
values, but there were not meaningfull changes in prepirandial blood glucose levels.
Only TAC group’s serum insulin, Prepirandial blood glocose level and HOMA-IR
values were significantly increased in the post-op third month in comparison with the
pre-op values. TAC group’s post-op third month glucose levels were signaficantly
increased in compared to CsA group (-7.2% to 8.4%, p=0.046). But, the changes of
both two groups’ insulin and HOMA-IR levels in the third month were similar. The
number of patients with insulin resistance in TAC group increased from 11.5%
(preop) to 50% (post op). On the other hand, the number of the CsA group patients
with insulin resistance decreased from 50% to 33.3%.

In conclusion, frequency of hyperglisemia, insulin resistance and
hypomagnesimia were increased after kidney transplantation. Hypomagnesimia was
observed to be more common in TAC group than CsA group. According to our
study, increase in frequency of hyperglisemia, insulin resistance and
hypomagnesimia after the kidney transplatation could be related with Tacralimus
use.

Keywords: Kidney transplantation, Hypomagnesemia, Calcineurin inhibitor, Insulin
Resistance, Diabetes Mellitus
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1. GIRIS

Son donem bobrek hastaligt (SDBH), birey, aile ve toplum tarafindan
psikolojik, sosyal ve ekonomik sonuglar1 agir olan bir hastaliktir. Ayn1 zamanda bir
ulkedeki saglik hizmetlerinin kalite, yeterlilik ve organizasyon giicliniin sinandig1 en
ciddi hastaliklardan birini olusturmaktadir. Tiim bobrek fonksiyonlarimin yitirildigi
asamada bobregin siizme fonksiyonlarini diyaliz, endokrin fonksiyonlarini ise
hormonal replasman tedavisi uygulayarak hastaya en uzun ve maksimum Kaliteli bir
yasam sunabilmek tedavideki esas amagtir. En seckin tedavi segenegi ise hastaya

yeni bir bobrek kazandirmaktir (Ttrkmen, 2010).

Bobrek nakli (BN) iki sekilde gerceklestirilebilmektedir. Birincisi; yogun
bakim sartlarinda respiratuar dedigimiz solunum cihazina bagli merkezi sinir
sisteminde yer alan beyin, beyin sapi ve serebellumun geriye doniisiimsiiz olarak
fonksiyonlarni yitirmesi ile karekterize beyin O6limi dedigimiz klinik taninin
konmas1 1ile aile yakinlarinin organlarini bagismasi suretiyle donor olarak
adlandirilan kadavra kaynakli nakli, ikincisi ise; birinci dereceden dordiincu dereceye
kadar kan ve kayin hisimlarindan yapilabilen canli vericili BN’dir.

Son yillarda imminsupresif ilag protokollerinin gelismesiyle BN en populer
renal replasman tedavisi (RRT) haline gelmistir. BN sonrasi erken donemde farkl
medikal ve cerrahi komplikasyonlarin yanm sira kullanilan bu bagisiklik baskilayan
ilaglarm yan etkileri sonucu metabolik komplikasyonlarda gelisebilmektedir (Pham
ve ark., 2011). BN sonrast yeni diabetes mellitus (DM) gelisiminin arttigi,
prevelansin %4 ila %40 arasinda degistigi bildirilmektedir (Sinangil ve ark., 2016).
Bu durumun ortaya ¢ikmasinda hasta yasi, viicut agirligi, kadaverik vericiden nakil
gibi risk faktorleri tanimlanmistir. Ayrica kullanilan steroid ve kalsinorin
inhibitdrleri de bu duruma katkida bulunabilmektedir.

Magnezyum (Mg*?) insan viicudunda hiicre ici alanda hiicre disina gore daha

cok bulunan 6nemli bir esansiyel elementtir. Mg*? eksikligi, ateroskleroz,



hipertansiyon, dislipidemi, hipoglisemi, osteoporoz, DM gibi hastaliklarla iliskili
oldugu bildirilmektedir (Karaman ve ark., 2014; Solak Go6rmiis ve Ergene, 2003).
Insiilin direnci ve diyabet gelisiminde nedensel bir role sahip olabilecegi diisiiniilen
hipomagnezemi, BN sonrasinda hastalarda sik goriilebilen bir durumdur.
Hipomagnezemi hucresel glukoz transportunu ve insilin-insulin - reseptor
etkilesimlerini ~ degistirerek  insiilin ~ duyarlili@ini  azaltti§i  bildirilmektedir
(Cheungpasitporn ve ark., 2016). Ayrica deneysel ¢alismalarda insiilin sekresyonunu
da azalttig1 gosterilmistir. Bu hastalarda kullanilan kalsindrin inhibitorleri (CNI)
distal toplayict tiibiillerde renal Mg*? kaybina yol agabilir.

Bu calismada, BN sonrast Mg dizeyindeki degisikliklerin glukoz
metabolizmasi lizerine etkisinin incelenmesi hedeflenmis olup, ¢alismamizda BN
yapilacak olan son dénem bobrek hastalarmin nakil sonrast Mg*? diizeyi ile glukoz
ve insiilin diizeylerindeki degisiklikler arasindaki iliskinin varliginin incelenmesi
amaclanmistir. Ayrica kullanilacak immiinosiipresif ilaglar gibi DM gelisiminde

etkili diger faktorler de degerlendirilecektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kronik Bobrek Hastah@

Kronik bobrek hastaligt (KBH), gromeriiler filtrasyon hizinda (GFH)
azalmanin sonucu bobregin sivi-sollit dengesini ayarlama ve metabolik-endokrin
fonksiyonlarinda kronik ve geri doniisiimsiiz bozulma hali olarak tanimlanabilir
(Vanholder ve ark., 1994). KBH, GFH’nin 60 ml/dk/1,73 m?’nin altina diismesiyle,
yapisal veya islevsel bozukluklarla giden idrar, kan ya da goriintileme testlerinde
bozukluklar ve altta yatan etiyolojik faktorlerden bagimsiz olarak en az 3 ay siiren

geri doniisiimsiiz bobrek hasari olarak tanimlanmaktadir (KDIGO, 2013).

2.2. Kronik Bobrek Hastaligi Evreleri ve Nedenleri

Geri doniisiimsiiz, ilerleyici nefron kaybiyla karekterize KBH’da evrensel bir
tani, takip ve tedavi semasi belirlemek amaciyla Ulusal Bobrek Vakfi (NKF/National
Kidney Foundation) tarafindan, KBH siniflandirmasi yapilmistir. KBH evrelemesi
hesaplanan GFH degerine ve klinik seyir ve yetmezlik diizeyini belirlemek amaciyla
bes evrede yapilmaktadir (Tablo 1). Yapilan bu siniflandirma ile hastaligin evrelerine
gore prevelansi, hastalik evresi ile klinik yansimasi arasindaki iligki, verilen
tedavinin hastaligin ilerlemesi iizerine etkisi gibi parametreler daha objektif olarak

takip edilebilmektedir. KBH’ye yol acan hastaliklar Tablo 2’de siniflandirilmigtir.

Tablo 1: Kronik bobrek hastaliginin evreleri (KDIGO, 2013)

Evre Tammlama GFH (mL/dk/1.73 m?)
1 GFH normal ya da artmig, bobrek hasar1 bulgulari mevcut >90
2 Hafif azalmig GFH ile birlikte bobrek hasari bulgulart mevcut 60-89
3 Orta derecede azalmigs GFH 30-59
4 fleri derecede azalmis GFH 15-29
5 Son donem bobrek yetmezligi <15 veya diyaliz

GFH: Glomeriiler filtrasyon hizi



Tablo 2: Kronik bobrek hastaliginin baslica nedenleri (Maxine ve Stephen, 2015)

Glomerulopatiler

Primer glomeriiler hastaliklar
Fokal ve segmental glomeriloskleroz
Membranoproliferatif glomerilonefrit
Imminglobulin A nefropatisi
Membranéz nefropati
Sekonder glomeriiler hastaliklar
Diyabetik nefropati
Amiloidoz
Postenfeksiydz glomertlonefrit
HIV iliskili nefropati
Kollajen vaskiiler hastaliklar
Orak hucreli anemi
HIV iliskili membranoproliferatif glomeriilonefrit

Tubulointerstisyel nefrit

Ilag hipersensivitesi
Agir metaller
Analjezik nefropatisi
Kronik pyelonefrit

Herediter hastahiklar

Polikistik bobrek hastalig
Mediiller kistik hastalik
Alport sendromu

Obstruktif nefropatiler

Prostatik hastaliklar
Nefrolitiazis
Retroperitoneal fibrozis veya timor

Vaskiiler hastaliklar

Hipertansif nefroskleroz
Renal arter stenozu

HIV: Human immunodeficiency virus

Kronik bobrek hastaligi, polikistik bobrek hastaligi gibi primer bobrek
hastaliklarinin sonucu veya DM ve hipertansiyon (HT) gibi sistemik hastaliklarin
komplikasyonu olarak da gelisebilmektedir.

Diabetes Mellitus, %38’lik oranla KBH’nin en sik sebebidir. Diyabetik
hastalarin takibi boyunca %20-40’inda diyabetik nefropati gelismektedir. Diyabetik
hasta sayisinin tiim diinyada arttigr disiiniildiiglinde, DM’ye bagli KBH’nin
artabilecegi soylenebilir. Hem tip 1 hem tip 2 DM’de KBH gelisebilmesine ragmen,
bu oran tip 2 DM hastalarinda genellikle daha fazladir. Primer hipertansiyon,
erigkinlerde %28’lik bir oranla KBH’ nin ikinci en sik sebebidir (Stileymanlar ve ark.,
2017). Ancak gelismis iilkelerdekinin aksine, bazi gelismekte olan iilkelerde, daha

geng hastalarda glomeriilonefrit ve sebebi bilinmeyen durumlar etyolojide daha sik



rol oynamaktadir. Ornegin, Cin, Mogolistan ve Nepal’i kapsayan bir calismada
KBH’li hastalarin %43’{inde etyolojide DM veya HT tespit edilememistir (Skorecki
ve ark., 2015).

Turkiye’de, Tiirk Nefroloji Dernegi 2017 registry raporuna gore,
hemodiyaliz (HD) ve periton diyalizi (PD) tedavisi alan hastalarin etyolojisinde ilk

ti¢ neden sira ile, DM, HT ve glomerlonefrit yer almaktadir.
2.3. Kronik Bobrek Hastalhigr Sikhigi

Ulkemizde yiiksek kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite gosteren KBH,
farkindalig1 ve erken tanisi diisiik olan, yasam kalitesini olumsuz yonde etkileyip
ulke ekonomisine buyuk yik getiren ve tum dinyada oldugu gibi Tirkiye’de de
onemli ve yaygin bir saglik sorunudur. Tirkiye 2017 Yili Ulusal Nefroloji, Diyaliz
ve Transplantasyon Kayit Sistemi Raporu’na gore RRT gerektiren SDBH genel
insidans1 milyon niifus basina (pmp) 147, prevalansi ise 957°dir.

Sekil 1’de gosterildigi gibi iilkemizde RRT gerektiren SDBH insidansi
stabilize olsa da prevelansin ge¢mis yillara kiyasla daha yavasta olsa artmaya devam

ettigi gorulmektedir.

Tirkiye'de RRT Gerektiren SDBH Sikhigi
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870
819853599816

740756
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S ygg—197-223236

197118123 150186 139 138 147 147 140 146

20012002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017

insidans Prevalans

Sekil 1: Tirkiye’de RRT gerektiren SDBH sikligi (Stleymanlar ve ark., 2017)
RRT: Renal replasman tedavisi, SDBH: Son dénem bobrek yetmezligi



2.4. Renal Replasman Tedavileri

Son dénem bobrek hastaligl, irreversibl bobrek fonksiyon bozuklugunun
olustugu, cogu zararl olan bir¢ok fizyolojik degisikliklerle karekterize, yasamin artik
devam ettirelemedigi noktadir. RRT, KBH’ nin tiim organ ve sistemlerdeki klinik
bulgularin siddetlenmesi, ortaya ¢ikan fizyolojik degisikliklerin ila¢ tedavisi ve/veya
diyetle kontrol edilemedigi veya toksik artik drlinlerin birikiminin yasam
fonksiyonlarini engellemeye basladig1 donemde endikedir. SDBH hastalarinda tedavi
secenekleri HD, PD ve BN’dir (Levin ve ark., 1997).

Hemodiyaliz; hemodiyalizde fizyolojik prensip solttlerin diftizyon, suyun ise
ultrafiltrasyon yoluyla uzaklastirilmasi ve bunu da arterio-vendz (A-V) fistil, graft
veya katater yardimiyla hastadan alinan kanin antikoagiilasyonla viicut disinda
makina yardimiyla yar1 gegirgen bir membrandan gegirilerek sivi ve soliit igeriginin
yeniden duzenlenerek hastaya geri verilmesi yoluyla yapilmasidir (Turkmen, 2010).
Diflizyon, HD sirasinda kii¢iik molekiillerin tasinmasindaki en 6nemli mekanizmadir
(Eknoyan ve Levin 2016).

Hemodiyaliz islemi bobregin filtrasyon, volim ve asit-baz homeostazisini
belirli 6l¢iide saglamasina karsilik hemopoez ve kalsiyum fosfor metabolizmasindaki
gibi endokrin fonksiyonlari, rHu-EPO gibi eritropoietin tedavisi ve kalsitriol gibi
aktif D3 vit. preparatlart ile replase edilmeye calisilmaktadir (National Kidney
Foundation, 2002).

Periton diyalizi; periton kapillerlerindeki kan ve diyalizat arasinda soliitlerin
difizyonu ve hipertonik soliisyonlarin periton bosluguna ultrafiltrasyona yol
acmalari, peritonun bir diyaliz membrani olarak kullanilmasinin esaslarimi
olugturmaktadir (Daugirdas, 1994). PD sistemi temel olarak, peritona girig saglayan
bir yol ile periton bosluguna diyalizatin verilmesi, belirli bir siire tutulmast ve bu
slire sonunda bosaltilmasi seklinde olmaktadir (Burkart ve Nolph, 1996). PD, SDBH
olan hastalarda 1978’den beri “Ayaktan Stirekli Periton Diyalizi” alternatif tedavi
yontemlerinden birisidir ve son yillarda tilkemizde giderek artan sayida hastaya

uygulanmaktadir.



Bobrek nakli; fizyolojik replasmanin normale yakin olmasi, diyalize gore
hasta yasam siiresi ve kalitesine olumlu etkisinden dolay1 SDBH hastalarina
uygulanan en seckin replasman tedavisidir. Hipertansif, diyabetik ve ileri yastaki
hastalar prevelan hastalarin 6nemli bir kismini olugturmaktadir. Artan hipertansif ve
diyabetik hasta sayisi, damar erisim yolu problemleri ve yiiksek kardiyovaskiiler
hastalik riskinin olugsmasini arttirmakta olup BN sayisinin artmasia hizla olanak
saglamistir.

Hemodiyaliz ve PD tedavisi alan hastalar ile BN yapilmis hastalar
kiyaslandiginda nakil yapilmis hastalarin yagam kalitesi ve sagkalimi daha iyidir. BN
yapilan hastalarin ayrica saglik harcamalar ile ilgili giderleri daha azdir. Yapilan bir
caligmada BN’nin tiim sebeplere bagli 6liim oranini 4 yilin sonunda %68 azalttig
gosterilmistir (Wolfe ve ark., 1999). Tiirkiye’de ti¢ farkli RRT’nin Tirk Nefroloji
Dernegi Registry 2017 raporuna gore hasta sayilar1 ve yiizde dagilimi Tablo 3’te,
tilkemizde 2017 yili sonu itibariyle RRT alan hasta sayisi ve ylizde dagilimi ise
Tablo 4’de gosterilmistir.

Tablo 3: 2017 yili i¢inde ilk kez RRT ne baslayan hastalarin (¢ocuk hastalar dahil)
uygulanan RRT tipine gore dagilimi (Stileymanlar ve ark., 2017)

Renal Replasman Modeli n %
Hemodiyaliz 9676 81.74
Periton Diyalizi 876 7.40
Transplantasyon (preemptif) 1285 10.86
Toplam 11837 100.00

Tablo 4: 2017 yili sonu itibariyla kronik HD/PD programinda veya fonksiyonel
graftla izlenmekte olan tiim hastalarin (¢cocuk hastalar dahil) RRT tipine gore
dagilimi (Stleymanlar ve ark., 2017)

Renal Replasman Modeli n %
Hemodiyaliz 58635 75.84
Periton Diyalizi 3346 4.33
Transplantasyon (preemptif) 15330 19.83
Toplam 77311 100.00




2.5. Bobrek Nakli

Organ nakli, organ bagiscisi tarafindan verilen saglam organ parcasi ya da
tamaminin alicinin hasarlt veya caligmayan organi yerine koymak amaciyla bir
viicuttan digerine nakledilmesi islemidir (Tiirkiye Halk Sagligi Kurumu, 2016). Canli
hiicre ve dokularin fonksiyon gorecek sekilde hastada yasamasini saglayan

multidisipliner bir tedavi seklidir.

2.6. BObrek Nakli Tarihgesi

1954 yilinda Joseph Murray ve ekibi tarafindan ilk basarili bobrek nakli
Boston’da tek yumurta ikizinden gerceklestirilmistir (Merrill ve ark., 1956). Tek
yumurta ikizleri digindaki nakillerde red problemi sorun teskil etmekle birlikte
immiin cevab1 baskilamaya yonelik yapilan calismalarda ilk basarili sonug 1959
yilinda tavsanlarda bulunan ve purin antimetaboliti olan 6-merkaptopiirin’in, insan
serum albuminine karsi immiin cevab1 baskiladiginin yayimnlanmasidir. 6-
merkaptoplrinin daha az toksik formu olan azathioprin’in (AZA) gelismesi ve
steroidlerin de eklenmesiyle 1960’larda standart ikili immiinstpresif tedavi protokolu
olusmustur (Groth ve ark., 2000). T ve B lenfositlerin immiin yanittaki roliiniin
ortaya ¢ikarilmasi, nakil sonrasi takiben olusan red olaymnin histolojisinin genelde
hicresel immunitenin 6n planda oldugunu gostermesi ve bazi graft nakillerinde
reperfuzyonu takiben hizla dolasimin durmasi ile graftin nekroza gidisinin hiicre
yiizeyi antijenlerine karsi daha 6nce Anti-HLA antikorlarla humoral cevap sonucu
oldugunu diislindiirmistiir. 1965 yilinda hastalarin serumlarinda donér hiicre ylizeyi
antijenleriyle reaksiyon veren antikorlarin varliginin arastirilmasiyla pretransplant
cross-match testleri gelistirilerek hiperakut red olayr onlenmeye calisildi. Yapilan
basarili ¢aligmalar donor kaynagi olarak kadavradan nakillerin yapilmasini giindeme
getirmis, Klas 2 antijenler ve HLA-DR doku grubunun alloreaksiyondaki énemini
ortaya c¢ikartarak graft yasami arttirillmistir. 1950 sonrasi mekanik ventilatrlerin
gelismesiyle kadavra (cansiz verici) organ nakli gindeme gelerek yapilan basarili
nakiller ve 1968 yilinda Harvard Beyin Olimi Kriterleri’nin ortaya konmasiyla

cansiz Vvericiden nakiller tim diinyada canli nakillerin 6ntine gegmistir (Turkiye Halk



Sagligi Kurumu, 2016). 1970’11 yillarda steroide rezistan redlerde lenfopeni amaciyla
heterolog antilenfosit globulinler (ALG, ATG) kullanilmaya baslandi (Kahan, 1989).
1980’11 yillarda kalsindrin inhibitorii cyclosporin (CsA)’nin kullanima girmesiyle,
CsA’li konbinasyonlar standart tedavi olarak sik kullanilmaya basland1 (Pirsch ve
ark., 1997). Bu kombine protokoller, graft yasaminda yaklasik %10-15 iyilesme
saglayip daha az yan etki gostermistir.

Tiirkiye’de basaril1 ilk bdbrek nakli 1975 yilinda Hacettepe Universitesi’'nde
Mehmet Haberal ve ekibi tarafindan yapilmistir. Saghik Bakanligi tarafindan 1979
yilinda ¢ikartilan 2238 sayili Organ ve Doku Saklanmasi ve Nakli hakkindaki kanun
ile kadavra organ nakline izin verilmis ve ayni yil kadavra vericiden bobrek nakli
yapilmistir.

Son yillarda immiinstpresif tedavide, enfeksiyonlarin kontrolinde ve cerrahi
teknikte saglanan gelismeler bobrek naklini, son donem bobrek yetmezligi olan
hastalarda en fazla tercih edilen, en basarili tedavi yontemi haline getirmistir. BN,
hastalarin yasam siiresini ve kalitesini artirmakta olup, 1 yillik hasta yasami % 90-98,
5 yillik hasta yasami ise %80-90 civarindadir. Ulkemizde yapilan BN de vericilerin
yaklagik % 20-30’u kadavra iken bu oran Bati iilkelerinde yaklasik % 80°dir (Ismail
ve Becker, 1994).

2.7. immiinosupresyon

Bazi1 otoimmun durumlar, hastaliklarin tedavisi ve organ veya doku reddinin
onlenmesinde ilaglar, bakteriyal toksinler, ksenobiyotikler kullanilarak immin
cevabin baskilanmasidir.

Bobrek en sik transplante edilen organ olmasi ve bilinen biitiin immiinolojik
olaylarin goriilebildigi bir histolojik yapiya sahip olmasi nedeniyle immiinsupresif
ilag protokollerinin gelistirilmesinde, etkinliginin arastirilmasinda uzun siire model
olarak kullanilmis ve kullanilmaya devam etmektedir.

Alict hastada ilaglarin  minimum yan etkiyle, grafta karsi spesifik
farmakolojik bir tolerans olusturmak, red olaymin olusumunu ve 3 sinyali (antijeni
tamima — ko-stimilasyon — proliferasyon) engellemek immunosupresyonda esas
amagtir (Titiz, 2010).



Uc sinyal olayi; alloantijenin T hiicre reseptorine (TCR) baglanmasiyla
hicre icerisinde kalsinorin fosfataz stimilasyonuna ve nikleusta interlokin 2 (IL-2)
yapimindan sorumlu genin aktivasyonuna yol agmaktadir. Ko-stimulasyon, IL-2 gen
transkripsiyonunu daha da giclendirmektedir ve ko-stimilasyon olmadiginda
aktiflesen T hiicresi yeterli uyari alamadigi i¢in apopitoza gitmektedir. IL-2
reseptorlerinin uyarilmasi, olaymn devamimi saglamakta ve hucre proliferasyonunu
stimile etmektedir. Tek basma 1. Sinyal genelde anerji veya apopitoza yol agar.
Ancak 1. ve 2. sinyal birlikte T hiicre aktivasyonuna yol agip, sitokin yapimini
arturirlar.  Sitokinler reseptorleri uyararak aktivasyonu devam ettirir, hicre
boliinmesini artirirlar, antijene spesifik klonal ekspansiyon olustururlar (Sekil-2).

Immiinstpresif tedavide ideal rejim, alicinin dondr antijenlere cevabini (Host
Versus Graft/ HGV) minimal yan etkiyle zayiflatan ama vicudun graft disi

antijenlere immiin cevabini etkilemeyen rejimdir (Eason ve Cosimi, 1999).

Kostimualatér Sinyal

Antijenik Sinyal )
< APC e
— _\\ ”7./
‘____//

ﬂ e IL-2
TCR eseptor

A B — \

g =

T Hiicresi — o2
! De novo purin

3 NFAT/ G1 g ; sentezi

Sekil 2: 3 sinyal modeli (Titiz, 2010)
APC: Antijen sunan hiicre, TCR: T hiicre reseptorl, IL-2: interlékin-2, NFAT: T hiicresi niikleer
faktor aktivatori

2.8. immun Baskilayic1 Tedaviler

Bobrek nakli sonrasi kullanilan immiinsupresif ilaglar medikal tedavi arasinda
Oonemli yer tutmaktadir. Nakil sonrasi hastaya kullanilacak uygun dozlarda
immunsipresif  ilaglar graft sagkalimini arttirmakta olup, yasanabilecek
komplikasyonlar1 aza indirmektedir (KDIGO, 2009).
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Bobrek  naklinde  kullanilan  immiinstpresif  ilaglar 5  grupta
degerlendirilmektedir (Cakir, 2016). Bunlar;

1. Kortikosteroidler; Prednizolon, Metilprednizolon

2. Antiproliferatif ajanlar; Azatiyoprin, Mikofenolat Mofetil, Mikofenolat
Sodyum

3. Mammalian target of rapamycin (mTOR) inhibitorleri; Sirolimus,
Everolimus

4. Antikorlar;

a. Poliklonal antikorlar; Anti-timosit globulin (ATG), Anti-lenfosit
globulin (ALG)

b. Monoklonal antikorlar; Basiliksimab

5. Kalsinorin inhibitorleri (CNI); Siklosporin (CsA), takrolimus (TAC).

Immiinstpresif rejimler kullanim amaglarina gore indiiksiyon tedavisi, idame

tedavisi ve akut red tedavisi olarak ii¢ gruba ayrilirlar (Nijenhuis ve ark., 2004).

2.8.1. Indiiksiyon Tedavisinde Kullamlan ilaglar

Akut redlerin en fazla oldugu pre-transplant ve erken dénem post-transplant
donemde yani ilk bir iki haftalik siiregte kullanilan gii¢lii immdansupresif etkileri olan
ilaclardir. Bu donemde monoklonal ve poliklonal antikorlar kullanilir. Giiglii
immiinsupresyonun toksik yan etkileri olacagindan indiiksiyonun uzun streli
kullanilmast miimkiin degildir (Opelz, 1994). ATG, ALG ve basiliksimab bu grup

ilaclardir.

2.8.1.1. Anti-Timosit Globulin (ATG): At veya tavsandan elde edilen poliklonal
antikor grubunda yer alan bir immunstipresif ajandir. Ozellikle T lenfositlerin yiizey
antijenleri bu antikorlar tarafindan maskelenebilmekte, hiicreler ya eritilerek yok
edilmekte ya da retikiiloendotelyal sistem araciligiyla dolagimdan temizlenmektedir
(Rubin ve Fishman, 1999). T lenfosit sayisint baskilayarak, lenfosit ve trombosit

sayisini azaltarak lenfopeni olustururlar (Gebel ve ark., 2003).
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2.8.1.2. Basiliksimab: Anti-CD25 antikorlar1 olup T lenfositlerdeki IL-2 (interlokin-
2) reseptorlerinin alfa zincirini hedef alir. Aktif T lenfositleri {izerindeki CD25
reseptoriine spesifik olarak yiiksek afinite ile baglanarak T hiicre proliferasyonu igin

sinyal gorevi goren IL-2’nin baglanmasii engeller (Hirai ve ark., 2014).

2.8.2. idame Tedavisi ve Akut Red Tedavisinde Kullanilan Ilaglar

Nakil olan hasta uzun donemde zamanla dondr kaynakli antijen sunan
hicrelerini (APC) vyitirmesi ve endotel yapisinin zamanla degismesi, antijenik
Ozelliklerinin azalmasi gibi faktorler, gucli imminslpresyon ihtiyacini ortadan

kaldirarak akut red riskini azaltacagi i¢in idame tedavisine gecilmektedir.

2.8.2.1. Kortikosteroidler (KS): Steroidler, anti enflamatuvar 6zellikleriyle antijen
prezantasyonunu inhibe eder, sitokin yapimini bozar, aktive makrofajlar1 suprese
ederek allografta toksik etkilerini durdurur, uyarilma bozukluguna bagl lenfositlerin
apopitoza gidisini arttirtr, APC kostimilasyonunu bozarak major histokompatibilite
kompleksi (MHC) ekspresyonunu ve dolasimdaki lenfositlerin sayisini azaltarak etki
eder (Pirsch ve ark., 1991). B ve T lenfositler, endotelyal hiicreler ve makrofajlar
Uzerindeki etkileriyle bagisikligi baskilarlar. IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, TNF-a’nin
makrofajlar ve transplante edilen graft reddi {izerine etkilerinin ¢gogunu geri gevirir.
Akut redlerin erken taniyla geri ¢evrilmesi ve tedavi edilmesinde intravendz (IV)

bolus yiiksek doz steroid kullanimi etkili olmaktadir.
2.8.2.2. Antiproliferatif Ajanlar

i.  Mikofenolik asit (MPA; mikofenolat mofetil-MMF/mikofenolat
sodyum-MPS): Mikofenolik asit, piirin sentesinde hiz kisitlayict bir enzim olan
inozin  monofosfat dehidrogenaz (IMPDH)’in selektif ve geri doniisiimlii
inhibitorudar (Baltzan ve ark., 1996). Bu ilaglar, antikor yapimini bloke edip T ve B
hiicre proliferasyonunu ve stotoksik T hiicre olusumunu engellerler. Yiksek dozda
kullanilmasi sitomegaloviriis enfeksiyon riskini arttirarak, en sik goriilen yan etkileri
I6kopeni, diyare ve enfeksiyonlardir.

ii.  Azatiyoprin (AZA): Hicre siklusunda, mitozda adenil ve guanil

sentezini Onleyerek DNA ve ribo nukleik asit (RNA) sentezini onleyen purin
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sentezini inhibe eder. Hiicredeki genetik materyal kopyalanamadigindan hiicre

bolunmesini bozar. En 6nemli yan etkisi kemik iligi baskilanmasi, l16kopenidir.
2.8.2.3. mTOR inhibitorleri

i.  Sirolimus: Yap1 olarak FK506’ya benzer ve FK proteinine baglanir.
mTOR aktivasyonunu engelleyip Sitokin-reseptor iliskisini (IL-2, IL-2R) bloke
ederek T hiicre ¢ogalmasint durdurur (Srinivas ve ark., 2007). Giinde tek doz alinr,
en sik yan etkileri hiperlipidemi, l6kopeni, trombositopeni, diyare ve yara
tyilesmesinde gecikmedir.

ii.  Everolimus: Sirolimus’un metabolitidir. T lenfositlerin aktivitesini
bloke eder ve fibroblast biytime faktoriint inhibe eder (Webster ve ark., 2006). Yan

etkileri sirolimus ile benzer olup, giinde 2 doz kullanilir.

2.8.2.4. Kalsinérin inhibitorleri

Bir protein fosfataz olan Kalsindrin, duzenleyici hiicre ici proteinlerin
fosfatlarina baglanarak, bunlarin niikleusa translokasyonunu ve sitokin genlerin
ekspresyonunu arttirmalarini  saglamaktadir. APC, T hicre reseptorine (TCR)
baglaninca hiicre igerisinde sitoplazmik kalsiyum artis1 olur ve bu artigla birlikte
kalsiyum kalsindrinin baglayici boélgesi olan kalmoduline baglanarak Kkalsinérini
aktiflestirir. Aktiflesen kalsinorin sitoplazmik niikleer aktive edici faktori (NFAT)
defosforile eder ve NFAT niikleusa translokasyon yapar. Bu mekanizma sonrasinda
IL-2 Uretimi ve T lenfositlerin biiylime ve farklilasmasi gerceklesir (Ekberg ve ark.,
2007).

Bobrek naklinde kullanilan kalsinorin inhibitorleri siklosporin (CsA) ve
takrolimustur (TAC). Farkli intraselliiler proteinler {izerinden etki gostermeleri ve
kimyasal yap1 olarak birbirine benzememelerine ragmen, her ikisi de immunsupresif
etkilerini intraselluler fosfataz kalsindrine baglanarak gosterdikleri ig¢in ayni grupta
degerlendirilmistir.

i. Siklosporin A: Ilk kez Japonya’da kesfedilmis, toprakta yetisen bir fungus
cinsinden elde edilen fungal kaynakli bir makroliddir. T hiicre sitoplazmasindaki
reseptOrii olan siklofiline baglanir ve kalsinérin enzim aktivitesini onleyerek NFAT

aktivasyonunu onler. T hiicre reseptorii uyarilmasiyla nukleusda olusacak IL-2 gen
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transkripsiyonunun inhibisyonuyla sitokin yapimini 6nler ve antijenik uyariya cevap
olarak olusan kalsiyum kullanimini, dolayisiyla kalsindrin denilen enzimi bloke
ederek, IL-2 yapim ve sekresyonunu inhibe ederek T hiicrelerin olgunlagsmasini ve
aktivasyonunu durdurur. Glomeril afferent arteriyoliinde vasokonstriksiyon ve
bunun sonucunda glomeriiler filtrasyonun azalmasi nedeniyle nefrotoksik etkisi,

dislipidemi ve hipertansiyon en sik bilinen yan etkileridir (Pavlakis, 2007).

ii. Takrolimus: Takrolimus, 1984 yilinda streptomyces tsukubaensis’den
elde edilmis bir makrolid laktondur. TAC, hiicrede FK baglayan spesifik bir proteine
(FKBP) baglanarak olusan bu yap1 kalsindrin enzim aktivitesini dnleyerek, NFAT 1n
defosforilasyonunu oOnler. Boylece lenfosit proliferasyonunu durdurur. T lenfosit
aktivasyonu ve lenfokin gen transkripsiyon blokeri olan takrolimus, IL-2 sentez
inhibitéraddr (Friedman ve ark., 2003).

Siklosporin ile TAC hiicre dis1 ve hiicre i¢i benzer ozellikler gosterir, ayni
hicre i¢i kalsiyuma bagl aktivasyon yollariyla IL-2 sekresyon ve reseptor
ekspresyonunu inhibe ederler (Sekil-3). Kalsinérini siklosporine oranla daha gugli
inhibe eder. CsA’ya gore torapetik penceresi daha dar olup, yan etkileri siddetlidir.
Pankreas adacik beta hiicrelerine toksisiteye ve ozellikle de yiiksek doz steroid
kullanimiyla beraber ise insiilin gerektiren diyabete neden olabilir. Diyabetin disinda

nefrotoksisite ve ndrotoksisite en sik yan etkileridir.
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Sekil 3: Siklosporin ve takrolimusun etki mekanizmasi (Opelz ve ark., 1998)
CaN: Kalsingrin, CpN: Siklofilin, CsA: Siklosporin, FK506: Takrolimus, FKBP: FK baglayan
spesifik bir protein, NFAT: Nukleer aktive edici faktor
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2.9. Immiinsiipresif Ila¢ Toksisiteleri

Immiinsiipresif ila¢ tedavisindeki gelismeler sayesinde, allograft red
profilaksisinin etkinligine zarar vermeden immiinsupresif ilaglarin dozlarimi azaltan,
toksisiteyi minimalize eden, farkli spesifik ilaglarin kombinasyonlariyla ¢alismalar
yapilmakta olup, BN bu ¢alismalarda en sik model olusturmaktadir. Immiinsiipresif

ilaglarin toksisite etkileri Tablo-5’te verilmistir.

Tablo 5: Immiinsupresif ilaglarin toksisite profili (Cakir, 2016)

Yan etkiler KS CsA TAC mTOR MPA AZA
Diyabet + + ++ +

Dislipidemi + + ++

Hipertansiyon ++ ++ +

Osteopeni ++ + +

Anemi-Ldkopeni + + +
Gecikmis yara yeri iyilesmesi

Diyare, bulati, kusma +

Proteindri ++

Azalmis GFH

Malignite + + ++ +++

GFH: Glomeriiler filtrasyon hizi

2.10. Bobrek Nakli Sonrasi1 Gelisen Komplikasyonlar

Bobrek nakli sonrast erken donemde farkli medikal ve cerrahi
komplikasyonlar gelisebilmektedir (Pham ve ark., 2011). Bagislanan organ azligi
nedeniyle yapilan nakillerde graftin sagkalimini arttirmak en 6nemli konulardan
birisidir. Dolayisiyla operasyon sirasindan ve sonrasinda gelisen cerrahi ve medikal
komplikasyonlarin azaltilmas: biiyiilk 6nem tasimaktadir. BN sonrasi erken donem

medikal ve cerrahi komplikasyonlar Tablo-6’da gosterilmistir.

Tablo 6: Bobrek nakli sonrast erken donem medikal ve cerrahi komplikasyonlar

(Kogak, 2016; Tuzuner ve Celik, 2016).

Medikal Komplikasyonlar Cerrahi Komplikasyonlar
Hiperakut rejeksiyon Kanama ve hematom
Primer nonfonksiyone bébrek Renal arter trombozu
Gecikmis graft fonksiyonu Renal ven trombozu
Asit-baz, sivi-elektrolit bozuklugu Renal arter stenozu

Ilag toksisitesi Ureter darlig

Enfeksiyon Idrar kagag:

Primer hastalik rekiirrensi Lenfosel
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Medikal ve cerrahi komplikasyonlarin yani sira BN sonrast metabolik
sorunlarda ortaya cikabilmektedir. Kilo alimi veya obezite, hipertansiyon, lipit
bozukluklari, bozulmus glukoz toleransi veya bobrek nakli sonrasi gelisen DM
ozellikle immunsupresif ilag kullanimina bagli olarak goriilebilmektedir (Solak
Gormis ve Ergene, 2003; Wissing ve Pipeleers, 2014). BN sonrasi gelisen DM’de
Mg*?’nin 6nemli bir rol oynadig: bilinmektedir. BN yapilan hastalarda nakil sonrasi
ikinci ay civarinda diisiik serum Mg*? konsantrasyonu ile yiiksek prevelans fark
edilmistir. Yapilan bobrek nakillerinin yaklasik %20’sinde hipomagnezemi gelistigi
bildirilmistir (Van Laecke ve Van Biesen, 2015).

2.11. Bobrek Nakli Sonrasi1 Gelisen Hipomagnezemi

2.11.1. Magnezyum

Magnezyum, ilk olarak 1808 yilinda Sir Humphrey Davy tarafindan
kesfedilmis olup, insan hayati agisindan Onem tasiyan esansiyel 11 mineralden
birisidir.

Magnezyum bitki diinyasimnin demiri olarak bilinerek insanlarda demirin
kanda hemoglobin yapisinda bulunmasina benzer sekilde, bitkilerde Mg*? klorofil
yapisinda bulunmaktadir (Solak Gormiis ve Ergene, 2003). Mg*?, viicut da miktar
bakimindan kalsiyum (Ca*), potasyum (K*) ve sodyumdan (Na*) sonra dordinci,
intraselliler alanda K*’dan sonra ikinci sirada gelir (Jahnen-Dechent ve Ketteler,
2012). Mg*?, 300’iin iizerinde enzimin fonksiyonlarmni yerine getirebilmesi icin
gerekli olan bir katyondur. Ozellikle karbonhidrat metabolizmas1 ile ilgili
reaksiyonlar icin katalizor (kofaktdr) olarak ve enerji, protein, nikleid asit

sentezinde gorev almaktadir (Karaman ve ark., 2014).

Vicutta ortalama 20-30 miligram bulunmakta olup bunun %601 iskelet
yapisinda, %39°u intraselliiler sivida ve %1°’i ekstraselliiler sivida yer almaktadir.
Ozellikle sert sularda, klorofilin temel maddesi oldugu igin rengi koyu yesil sebzeler,
tahil drilinleri, deniz irilinleri, badem, findik, fistik, ceviz, soya fasiilyesi, sogan,

domates, kakao, havug ve sert sular Mg*?’den zengindir.
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2.11.2. Magnezyum Emilimi

Barsaktan emilip, kemikte depolanan Mg*?nin viicudumuzda homeostazi ve
denge degisimi, ana diizenleyici mekanizmalar1 bobrekler tarafindan saglanmaktadir.
Bobrekler filtre edilen Mg*?’nin %95’ini tekrar geri emmekte olup, Mg*#’nin temel
emilim vyeri, bircok elektrolitin aksine Henle kulpunun ¢ikan kalin segmentidir
(TAL). Na*, K* ve klor (CI")’un tersine, total filtre olan Mg*?’nin yalmzca %10-25’i
proksimal tlbulden geri emilir. Su absorbsiyonunun da katkida bulundugu
elektrokimyasal gradient farkina bagh siki baglantilardaki klaudin araciligiyla
gerceklesen paraseliler pasif transport, proksimal tlbdldeki emilimin temel
mekanizmasidir (Behlil ve ark., 2017).

Henle kulpunun ¢ikan kalin segmentinde, filtre edilen Mg*?’nin %50-70’lik
gibi biiyiik bir kism1 emilmektedir. TAL’daki siki baglantilardaki katyon selektif
klaudin 16 ve 19 tastyici proteinleri geri emilimi kolaylastirmakta olup, geri emilim
esasen paraseluler yolla gergeklestirilir (Hou ve ark., 2009). Trans epitelyal voltaj
gradiyenti Mg*?nin TAL’daki emilimin arkasindaki en 6nemli etmendir. Tibiil
limenindeki voltaj kan kompartimanina gore pozitiftir. Giincel yaklasimda TAL’da
Na" ve CI', Na"K*"2CI" ko-transportu (NKCC?2) ile hiicre igine alinmakta Na* ve CI-
sirasiyla bazolateral kenardaki Na™K* ATPaz ve bobrek spesifik klor kanali (CLC-
Kb) ile interstisyel alana g¢ikartilirken, hiicre igine giren K™’ nin “renal dis meduller
potasyum kanali” (ROMK) ile tiibiiler liimene tekrar salinimi gergeklestigi ve bu
sure¢ sonucunda paraseliiler transportu saglayan liimen pozitif elektrokimyasal
gradiyentin olusturuldugu akim sayesinde Mg*? geri filtre edilmektedir (Hou ve ark.,
2008).

Bobreklerden Mg*2 emiliminin %10’u aktif transseliiler yolla distal kivriml
tubiilde (DCT) gergeklesmektedir. Mg*?’nin hiicre igine tasinimi Mg*? spesifik iyon
kanali olan “trancient receptor potential cation channel” (TRPMS6) ile gerceklesir
(Voets ve ark., 2004). Tam olarak aydinlatilamamis olsa da absorbsiyon bazolateral
Na'/K*-ATPaz araciligi ile hiicre i¢inde olusturulan Na* gradiyentine bagimlh olarak
TRPM6 tastyict proteini araciligi ile gergeklestirilmekte oldugu diistiniilmektedir
(Behliil ve ark., 2017).
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Sekil 4: Magnezyum homeostazinin renal regilasyonu (Seo ve Park, 2008)
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Sekil 2°de gosterildigi gibi baskin Mg*? transport yollarini gosteren kalin ¢ikan uzuv (TAL)
ve distal kivrimli tiibil (DCT) modeli. CLCKb, voltaj bagimli kloriir kanali; claudin-16,
paracellin; NKA, Na*, K* -ATPaz; NKCC2, Na*/K*/2Cl kotransporter; ROMK, i¢ kisimda potasyum
kanalimi diizelterek; TSC, tiyazid duyarli Na* / Cl-kotransporter

2.11.3. Hipomagnezemi

Hipomagnezemi, serum Mg*? diizeyinin 1,9 mg/dL’nin altinda olmasi olarak
tammlanmir. Mg*? eksikligi, ateroskleroz, hipertansiyon, dislipidemi, hiperglisemi,
osteoporoz, DM gibi hastaliklarla iligkili oldugu bildirilmektedir (Karaman ve ark.,
2014; Solak Gormiis ve Ergene, 2003). CNI toksisitesine sahip hastalarda
hipomagnezemi ile vaskiiler sertlik arasindaki iliski ve azalmis graft sagkalimini
gosteren calismalar vardir (Holzmacher ve ark., 2005; Miura ve ark., 2002; Van
Laecke ve ark., 2011).

Hipomagnezemi BN sonrasinda hastalarda sik goriilebilen bir durumdur.
Siklosporin ve takrolimus gibi immuinsipresif ilaglar DCT’de bulunan TRPMG6
sentezini inhibe ederek Mg*? fraksiyonunda anlamli bir artisa yol acarak
hipomagnezemiye neden olabilmektedir (Nijenhuis ve ark., 2004). Yapilan bazi
arastirmalar siklosporinin, bobrek epidermal biiylime faktorii (EGF) iiretimini
diisiirdigiinii ve bunun da TRPM6 aktivasyonunun inhibisyonuna yol agtigini

gostermektedir (Ledeganck ve ark., 2014; Lote ve ark., 2000).
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Sekil 5: Kalsindrin inhibitorlerinin distal tubtl hicrelerinde magnezyum

reabsorbsiyonunu engelleme mekanizmasi (Pochineni ve Rondon-Berrios, 2018)

TRPM6: Trancient receptdr potential cation channel, Kv1.1: Apikal voltaj kapili K* kanali, NCC:
Sodyum kloriir tasiyic1 maddesi, SLC41A1: Coziinen tasiyici aile, Mg?* tasiyici, Kir4.1: Bazolateral
voltaj kapili kanal, EGF: Epidermal biiyiime faktorii, EGFR: Epidermal biiyiime faktorii reseptorii

Hipomagnezemi hiicresel glukoz transportunu ve insulin-insulin reseptoru
etkilesimlerini  degistirerek  insiilin  duyarliligimi  azalttigi  bildirilmektedir
(Cheungpasitporn ve ark., 2016). Ayrica deneysel ¢aligmalarda insiilin sekresyonunu
da azalttig1 gosterilmistir. Bu hastalarda kullanilan CNI distal toplayici tiibiillerde
renal magnezyum kaybina yol agabilir. Transplanttan sonra siklikla kullanilan proton
pompa inhibitorleri (PPI)’de intestinal magnezyum emilini azaltir ve Ozellikle
ditiretik kullanimi da eklendiginde ciddi hipomagnezemilere yol agabilir (Einollahi
ve ark., 2012).

2.12. Bobrek Nakli Sonrasi Gelisen Diabetes Mellitus

Nakil sonrasi diyabet tanis1 Diinya Saglik Orgiiti (WHO) diyabet tani
kriterleri ile aglik kan glukozu >126 mg/dL veya 75 g oral glukoz tolerans testi
(OGGT)’nde 2. saat kan glukozu >200 mg/dL bulunmasi ile konur. Ag¢lik kan
glukozu 110-125 mg/dL arasinda ise bozulmus aglik glukozu (IFG) veya 75 g
OGTT’de 2. saat kan glukozu 140-199 mg/dL arasinda oldugunda bozulmus glukoz
toleransi (IGT) olarak adlandirilir (Wilkinson ve ark., 2005).
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Solid organ transplantasyonlarindan sonra gelisen diyabet, metabolik bir
komplikasyondur. Yiiksek serum glukoz seviyelerine bagl metabolik bozukluklarla
karakterize DM, muhtemelen intra ve ekstra hiicre boliimlerinde Mg*? tiikenmesi ile
en fazla iliskili hastaliktir (American Diabetes Association, 2004; Paolisso ve
Barbagallo, 1997). BN sonrasi yeni diabetes mellitus (DM) gelisiminin arttigi,
prevelansin %4 ila %40 arasinda degistigi bildirilmektedir (Sinangil ve ark., 2016).
Bu durumun ortaya ¢ikmasinda hasta yasi, viicut agirligi, kadaverik vericiden nakil
gibi risk faktorleri tanimlanmistir. Ayrica kullanilan steroid ve CNI’min da bu
duruma katkida bulunabilmektedir (Pham ve ark., 2007).

Azathioprin ve Mikofenolat gibi antimetabolit olan immunstpresif ajanlardan
diyabetojenik bir etki bildirilmemistir (Kasiske ve ark., 2003). Kompansatuar f-
hiicre yanitinda defekt yaratmasi ve insulin duyarliligini azaltmasi sonucu son
yillarda Sirolimus ile ilgili diyabetojenik etkisinin gelistigini gosteren yayinlar
bildirilmistir (Teutonico ve ark., 2005; Zhang ve ark., 2006).

Kalsindrin inhibitorlerine bagh diyabet gelisimden bozulmus insiilin
sekresyonu sorumlu tutulmaktadir (Friedman ve ark., 2003). Pankreas nakli yapilmig
hastalarda hem takrolimus hem de siklosporinin pankreas adacik hiicrelerinde geri
dontistimlii toksisiteye neden oldugu ve adacik hiicre hasarinin CNI serum diizeyi ile
iligkili oldugu gosterilmistir (Opelz ve ark., 1998). Yapilan ¢aligmalar da insiilin

direnci ve diyabet gelisiminde nedensel bir role sahip olabilecegi diisiiniilmektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu arasgtirma, SDBH ile takipli, KBH tanis1 almis hastalara yapilan bobrek
nakli sonrasi gelisebilen hipomagnezeminin kan glukoz diizeyi iizerine etkisi
bulunup bulunmadigimi degerlendirmek amaciyla planlanmis, prospektif bir
caligmadir.

Arastirma, 09.03.2017-26.04.2018 tarihleri arasinda Bursa Uludag
Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dali tarafindan, Bursa Uludag
Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi Organ Nakli Merkezi’nde
yiritilmistir.  Calismaya  dahil  edilen  hastalar  prospektif  olarak
degerlendirildiginden 23.12.2016 tarih ve 2016/12 sayili oturumda Bursa Uludag
Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu tarafindan hizli destek projesi
ile mali destek alinmistir. Arastirmaya canli veya kadaverik vericiden bobrek nakli
yapilan 38 hasta katilmistir.

Arastirmaya, Bursa Uludag Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma
Merkezi Organ Nakli Merkezi’ne kayitli SDBH tanist almis olan ve BN olacak canli
ya da kadaverik hastalardahil edilmistir.

Arastirmaya Dahil Olmama Kriterleri ise;

e 18 yas alt1 hastalar,

e Diabetes Mellitus tanis1 almis hastalar,

e Morbit obez olan hastalar,

o Herediter insilin direnci olan hastalar,

e Metabolik sendromlu hastalar,

e [Insiilin direncini etkileyen immiinstipresif tedavi disindaki ilaglar1 kullanan

hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir.

Bu c¢alisma Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu tarafindan 15.11.2016 tarith ve 2016-19/3 no’lu karar ile (EK 1)
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onaylanmistir. Calisma Oncesi tiim hastalardan yazili onam almmustir. Calisma

Diinya Tip Birligi Helsinki Bildirgesi esaslarina uyarak yapilmistir.

3.1. Verilerin Toplanmasi

Alic1 ve vericinin cinsiyeti, alict ve vericinin yast, verici tipi (kadavra ya da
canl1), alicilarin nakil 6ncesi RRT, nakil tarihleri, nakil dncesi ve nakil sonrasi
hemoglobin, serum Mg*?, iire, kreatinin, GFH, Aclik Kan Glukozu, Insulin, insulin
Direnci Testi (HOMA-IR) ile ayrica nakilden sonra 3. ayda 24 saatlik idrarda
magnezyum ekskresyonu degerleri, alicinin ek hastaliklar1 [hipertansiyon (HT), DM,
koroner arter hastaligi], RRT aldig siire, alicida HIV, HBV veya HCV enfeksiyonu
varligi, kronik bobrek hastalig etiyolojisi, alicinin boyu, kilosu, alicinin beden kitle
indeksi (BMI) gibi demografik bilgilerin yaninda, alict ve vericinin imminolojik
profili (HLA mismatch, panel reaktif antikor-PRA orani, donér spesifik antikor-DSA
varhigl), soguk iskemi siresi, gecikmis graft fonksiyonu, akut red, plazmaferez
oykisl, sitomegaloviris (CMV) enfeksiyonu 6ykisl, cerrahi ve medikal
komplikasyon 6ykiisii, nakil sonrasi gelisen diyabet ve diyabet tedavisi oykiisii, nakil
sonras1 post-op yatis siiresi verisi kaydedilmistir.

Tum hastalarda nakil 6ncesi ve nakil sonrasi 1. ay ve 3. ay hemoglobin,
serum magnezyum, ure, kreatinin, GFH, aclik kan glukozu, insulin, HOMA-IR ile
nakil sonrasi post-op yatis siiresince Mg*?, kalsiyum (Ca*?), sodyum (Na*), klor
(CL"), potasyum (K¥), aclik kan glukozu ile pre-op sistolik kan basmci (SKB) ve
diyastolik kan basincit (DKB), nabiz dakika sayis1 ve post-op SKB ve DKB, nabiz
dakika sayisi, diilirez takibi, kilo takibi, 6lim, 6lum nedeni ve hemodiyalize donen
hasta sayis1 incelendi. Bu veriler; Uludag Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma
Merkezi Elektronik Kayit Sistemi tizerinden Nefroloji epikrizleri, yeniden
degerlendirme notlari, poliklinik izlem notlar1 ve operasyon bilgileri incelenerek elde
edildi.
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3.2. Hastalarin Gruplandirilmasi ve incelenen Parametreler

Hastalarin demografik verileri ve karakteristik dzellikleri [yas, cinsiyet, BMI,
primer hastalik, diyaliz tipi, diyaliz siiresi, eslik eden hastaliklar (HT, DM, koroner
arter hastaligi, HBV ve HCV), nakil tipi, 6nceden nakil 6ykist, HLA doku uyumu,
verici yasi, soguk iskemi siiresi, gecikmis graft fonksiyonu, akut red ve
immunsupresif tedavi] belirlendi. Etkinlik ve ilag yan etki profili degerlendirilmesi
amaciyla, nakil sonrasi immunsipresif tedavide kullanilan grup CNI
(Siklosporin/CsA ve Takrolimus/TAC) verilen donemdeki nakil sonrasi 1. ve 3.
aydaki hemoglobin, serum magnezyum, ure, kreatinin, GFH, aclik kan glukozu,
insulin, HOMA-IR, 24 saatlik idrarda magnezyum ekskresyonu (sadece 3. ayda
referans aralik: 70-120 mg/giin) degerleri karsilagtirildi. Ayn1 zamanda post-op 3.

ayda yeni gelisen diyabet ve nakil sonras1 DM tedavi yaklasimi degerlendirildi.

3.3. iImmunsiipresif Tedavi Rejimi

Hastalarin tamami operasyon sirasinda 500 mg iv metil-prednizolon aldi. Post
operatif 1. giin 250 mg ampiil IV 2*125 mg, 2. giin 160 mg ampiil IV 4*40 mg, 3.
gun 120 mg ampiil IV 3*40 mg, 4. giin 80 mg ampiil IV 2*40 mg, 5. giin 40 mg
ampiil IV 2*40 mg, 6. giin 30 mg tablet 2*3 th, 7. giin 30 mg tablet 2*3 tb, 8. giin 20
mg tablet 2*2 th, 30. glin 15 mg tablet 1*3 tb, 45. giin 10 mg tablet 1*2 tb, 90. giin 5
mg tablet 1*1 tb tedavileri uygulanmastir.

Ayrica indUksiyon tedavisi olarak hastalara IL-2 reseptdr antagonisti olan
basiliximab (0. ve 4. gilinlerde 20 mg intravenéz) uygulandi. 14 hastaya ise;
indiiksiyon olarak yiiksek riskleri nedeniyle ATG uygulandi. CNI segilirken, diyabet
Oykisl olmayan diisiik riskli hastalarda CsA (oral 1-2 mg/kg/gin iki dozda), ylksek
immdnolojik riskli hastalarda TAC (oral 0,1 mg/kg/gin iki dozda) tercih edildi. CsA
icin hedef ilk 3 ay 100-200 ng/mL; TAC icin hedef ilk 3 ay 7-10 ng/mL olarak
belirlendi. Immunsiipresif tedavi olarak hastalar, CNI ile birlikte prednizolon ve

mycophenolate sodyum (myfortic, enterik kapli form, oral 1440 mg/giin iki dozda)
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ya da mycophenolate mofetil (cellcept, oral 2 gr/gln iki dozda) gibi MMF grubu
immiinstipresif ila¢ kullandilar.

TAC ilag duzeyleri, mikroskobik enzim immiinoassay (MEIA) yontemi ile;
CsA ilag diizeyleri floresan polarizasyon immiinoassay (FPIA) yontemi ile belirlendi.
Akut red siiphesinde 3 giin 1 gr metil-prednizolon tedavisi verildi. Yanitsiz hastalara
biyopsi yapildi. Red tipine ve hastanin ozelliklerine gére, ATG ve/veya plazma

degisimi tedavileri uygulanda.

3.4. Ol¢iim Metodlar:

Tam kan sayimi Aboott Celldyn Ruby cihazi (USA), iire, kreatinin, Mg*?, K*,
Na*, glukoz, idrarda magnezyum ekskresyonu spektrofotometrik yontemle, insulin
kemiliminesans yontemiyle bakildi. Serum Mg konsantrasyonu 1,9 mg/dL’nin (<1,6
mEQ/L) altinda olmas1 hipomagnezemi olarak kabul edildi (Solak Gérmiis ve Ergene,
2003).

HOMA-IR testi ise bobrek naklinden énce tim hastalarda en az 12 saatlik
aclik sonras1 5 dakikalik araliklarla serum glukoz ve insulin seviyeleri 3 kez olgulda.
3 degerin aritmetik ortalamalar1 elde edildi. Insiilin duyarliligi, homeostaz model
degerlendirme insiilin direnci (homeostasis model assessment insulin resistance:
HOMA-IR) indeksi kullanilarak asagidaki formiille hesaplandi.

HOMA-IR: [(aglik glukoz (mg/dL) x aglik insiilin (ulUm/L)] / 405
HOMA-IR skoru >2,5 olan hastalarda instlin direnci pozitif kabul edildi (Matthews
ve ark., 1985).

3.5. Verilerin Istatistiksel Degerlendirilmesi

Calismada, verinin normal dagilim gosterip gostermedigi Shapiro-Wilk testi
ile incelendi. Nitel veriler frekans ve yizde ile belirtilirken nicel veriler ortalama,
standart sapma, medyan, minimum ve maksimum olarak belirtildi. Normal
dagilmayan veri i¢in iki grup karsilastirmasinda Mann-Whitney U testi ve ikiden
fazla grup karsilastirmasinda Kruskal Wallis testi kullanildi. Bagimli 6rneklemlerin

karsilastirilmasinda Friedman testi ve Wilcoxon Isaret sira testi kullanildi. Anlamh
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bulunan sonuclar i¢in ¢oklu karsilastirma testlerinden Dunn testi kullanildu.
Degiskenler arasindaki iliskiler Spearman korelasyon katsayisi ile incelendi.
Kategorik verinin incelenmesinde Pearson Ki-kare testi, Fisher’in Kesin Ki-kare testi
ve Fisher-Freeman-Halton testi kullanildi. Kategorik verilerin bagimli olmasi
durumunda McNemar testi kullanildi. Anlamlilik diizeyi o=0,05 olarak belirlendi.
Verinin istatistiksel analizi SPSS23.0 istatistik paket programinda yapildi. p<0,05

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Bu calismada Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi’nde Mart 2017- Nisan 2018
tarihleri arasinda bilinen DM tanis1 almamus, 18 yas istli bobrek nakli yapilmis 38
hastanin (14 kadmn, 24 erkek; ortanca yas 40 yil) verileri incelendi. Nakil olan 12
hastaya CsA, 26 hastaya da TAC immunsupresif ila¢ tedavisi uygulanda.

4.1. Demografik ve Klinik Bulgular

Alic1 ve verici demografik bilgileri (alicinin yasi, cinsiyeti, BMI), primer
hastalik 6ykiisii, diyaliz 6ykiisii ve ek hastaliklarina (DM, HT, koroner arter hastaligi,
HBV ve HCV tasiyiciligr) ait veriler Tablo 7°de gosterildi.

Arastirmaya katilan 15 hastanin primer bdbrek hastaliinin nedeni
bilinmezken, en sik hipertansiyon, sonra glomeriiler hastalik sonra Fokal Segmental
Glomertiloskleroz (FSGS) ve Vezikoureteral Reflii (VUR)’a bagli bobrek hastalig
olarak tanimlandi.

Bobrek nakli uygulanan 38 hastanin, 6’s1 herhangi bir renal replasman
tedavisi almadan bdbrek nakli oldu; 25 hasta nakil dncesi donemde hemodiyaliz
tedavisi aldi. 5 hastaya periton diyalizi uygulandi, 2 hastaya ise hem hemodiyaliz

hem periton diyalizi uygulandi.
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Tablo 7: Bobrek nakli alicilarinin demografik 6zellikleri ve diyaliz bilgileri

Alic1 ozellikleri n=38

Yas (y11) 40,21+12,23 (21;74)
Viicut Kitle indeksi (kg/m?) 24,78+4,61 (18,40;39,60)
Cinsiyet

Kadin 14 (%37)
Erkek 24 (%63)
Primer Hastalik

Bilinmeyen 15 (%39)
Glomeriiler hastalik 6 (%16)
Hipertansiyon 7 (%18)
Polikistik bobrek 1 (%3)
Kresentrik 2 (%5)
FSGS 3 (%8)
Alport 1 (%3)
VUR 3 (%8)
Diyaliz tipi

Hemodiyaliz 25 (%66)
Periton diyalizi 5 (%13)
Preemptif 6 (%16)
Periton diyalizi+hemodiyaliz 2 (%5)
Diyaliz siresi (ay) 74 (0:355)
Ek Hastahk OyKkiisii

Koroner arter hastaligi dykiisi 2 (%5)
Hepatit B virlist 6ykisi 3 (%8)
Hepatit C viriisii 6yksi 4 (%11)

Veriler ortalamazstandart sapma (minimum; maksimum) ve n (%) olarak ifade edilmistir.
FSGS: Fokal segmental glomeruloskleroz, VUR: Vezikoureteral refli

4.2. Hastalarin Nakil Bilgileri ve Immiinolojik Profilleri

Bobrek nakli uygulanan 38 hastadan 19 hasta canli vericiden nakil olurken;
19 hastaya da kadaverik vericiden bobrek nakli yapildi. Minumum donér yasi 16,
maksimum dondr yast 66 olup, ortanca yas 50°dir. Kadavra vericiden yapilan 19
naklin ortalama soguk iskemi siiresi 14 saat’tir. Canli vericiden yapilan 19 naklin
ortalama soguk iskemi siiresi 0,5 saat’tir. 1 hasta tam uyum ile nakil olmus iken;
HLA missmatch sayist 3’ten fazla olan 16 hasta, PRA Klas 1 Spesifik Antijeni
pozitif olan 12 hasta, PRA Klas 1 oran1 >%50 olan 2 hasta, PRA Klas 2 Spesifik
Antijeni pozitif olan 13 hasta, Klas 2 oran1 >%50 olan 2 hasta, DSA pozitifligi olan 3
hasta vardi. 38 hastanin 14’iinde gecikmis graft fonksiyonu gelisti (Tablo-8).
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Tablo 8: Hastalarmn nakil bilgileri ve immiunolojik profilleri

n=38
Donor tipi
Kadavra 19 (%50)
Canli 19 (%50)
Donor yasi (yil) 48,61+12,76 (16;66)
Soguk Iskemi Siiresi(saat) 5,25 (0,5;16)
Gecikmisg graft fonksiyonu 14 (%37)
HLA mismatch
0 1 (%3)
1-3 21 (%55)
>3 16 (%42)
Panel reaktif antikor oram
Klas 1 Pozitif 12 (%32)
<%50 10 (%83)
>9%50 2 (%17)
Klas 2 Pozitif 13 (%34)
<%50 11 (%85)
>%50 2 (%15)
Donor spesifik antikor
Pozitif 3 (%8)
Negatif 35 (%92)

Veriler ortalamazstandart sapma (minimum; maksimum), medyan (minimum; maksimum) ve n (%)
olarak ifade edilmistir.

4.3. Hastalarin Nakil Sonras1 Donemdeki Immunsiipresif Tedavileri

Bobrek nakli sonrasinda tiim hastalarda steroid kullanildi. CsA kullanilan
hasta sayist 12, TAC kullanilan hasta sayisi ise 26°dir. TAC’1in CsA’dan, mikofenolat
sodyumun mikofenolat mofetilden daha fazla tercih edildigi saptandi. Indiiksiyon
rejimi igin daha ¢ok basiliximab tercih edildigi goriildi. Caligmaya dahil edilen 38
hastanin 24’tine (%63) basiliximab uygulanmustir. YUksek risk nedeniyle ATG
indiiksiyon tedavisi almis olan 14 hasta (%37) mevcuttu. 7 hastanin (%18) nakil
sonrasi plazmaferez tedavisi aldigi goralda.

Hastalarin kullandiklari immiinstpresif ilaglarin nakil sonrasi 1. ay ve 3. ay
ilac diizeyleri Tablo 9°da verilmistir.

Tablo 9: Hastalarin kullandiklar1 CNI’larin ilag dizeyleri

ilac Post-op 1. ay Post-op 3. ay
TAC, (ng/mL) n=26 9,54+ 3,77(4:16) 9,22+3,08(2,5:14,6)
CsA, (ng/mL) n=12 162,25+46,30(99;256,3) 152,15+49,95 (93,7;269,4)

Veriler ortalamazstandart sapma (minimum; maksimum) olarak ifade edilmistir.
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4.4. Hastalarin Agirlik, Beden Kitle indeksi ve Vital Bulgularin Analizi

Pre-op degerler ile post-op 1. ve 3. ay agirlik ve BMI degerleri arasinda
anlaml fark yoktu (p>0,05). Post-op 3. aydaki agirlik ve BMI degerleri, post-op 1.
aya gore anlamli yiiksek bulundu (Tablo 10). TAC grubunda, post-op 1. ay degerler
ile karsilastirildiginda post-op 3. ayda agirlhik ve BMI’de anlamli artis saptandi
(p=0,018), (Tablo 11).

Pre-op degerler ile karsilastirildiginda post-op 3. ayda SKB ve DKB anlamli
azaldi. Pre-op ve post-op 1. ay ile post-op 1. ay ve 3. ay degerler arasinda ise anlamli
fark yoktu. Nabiz dakika sayisindaki degisikliklerde anlamli degildi (Tablo 10). Her
iki grupta da pre-op degerler ile karsilastirildiginda post-op 1. ay ve 3. ay da sistolik
kan basinci ve dakika nabiz sayilarinda anlamli fark yoktu (p>0,05). CsA grubunda,
pre-op degerler ile karsilastirildiginda post-op 3. ayda DKB’de istatistiksel olarak
anlamli azalma saptandi (p=0,013), (Tablo 11).

Tablo 10: Hastalarin pre-op ve post-op donemde agirlik, BMI, SKB, DKB Ve nabiz
diizeylerindeki degisiklikler

Degiskenler

Pre-op Post-op 1. ay Post-op 3. ay p degeri
(n=38)
Agirhk (kg) 68,75 (41;113) 67,95 (38;105) 68,65 (37;104)* 0,005*
BMI (kg/m?) 24,1 (18,4;39,6) 24,25 (17,6;36,8) 25,1 (17,1;36,4)° 0,005*
SKB (mmHg) 130 (90;165) 120 (90;160) 120 (90;160)° 0,016*
DKB (mmHg) 80 (60;110) 80 (50;100) 70 (50;115)¢ 0,003*
Nabiz Sayisi (vuru/dk) 78 (66;112) 76.5 (60;116) 76.5 (62;114) 0,524

Veriler medyan (minimum; maksimum) olarak ifade edilmistir. BMI: Beden Kitle indeksi, SKB:
Sistolik kan basinci, DKB: Diyastolik kan basinci

P=0,007 post-op 1. ay degerler ile karsilastirildi.
P=0,004 post-op 1. ay degerler ile karsilagtirildi.
P=0,006 pre-op degerler ile karsilastirildi.
P=0,001 pre-op degerler ile karsilastirildi.

a0 o
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Tablo 11: Gruplar aras1 CsA (n=12) ve TAC (n=26)’1n pre-op ve post-op donemde

agirlik, BMI, SKB, DKB ve dakika nabiz sayilari

Degiskenler Gruplar Pre-op Post-op 1.ay Post-op 3.ay p degeri

CsA 62 (46;80) 64,10 (47;79,80) 63 (49;80) 0,098
Agirhk (kg)

TAC 71,25 (41;113) 71,50 (38;105) 74,25 (37;104) 0,045*

CsA 24,10 (19,70;30,70) 24,10 (20,90;29,50) 25,45 (19,40;30) 0,096
BMI (kg/m?)

TAC 24,35 (18,40;39,60) 24,35 (17,60;36,80) 24,75 (17,10;36,40)*  0,045*

CsA 130 (110;145) 128 (110;140) 120 (90;140) 0,052
SKB (mmHg)

TAC 122,50 (90;165) 120 (90;160) 120 (90;160) 0,094

CsA 80 (68;92) 80 (60;94) 65 (60;80)" 0,005*
DKB (mmHg)

TAC 80 (60;110) 80 (50;100) 70 (50;115) 0,142
Nabiz Sayist CsA 77 (68;100) 73 (64;116) 73 (62;114) 0,862
(vuru/dk) TAC 79 (66:112) 78 (60:93) 80,50 (64:102) 0,239

Veriler medyan (minimum; maksimum) olarak ifade edilmistir. BMI: Beden kitle indeksi, SKB:
Sistolik kan basinci, DKB: Diyastolik kan basinci

a. P=0,018 post-op 1. ay degerler ile karsilastirildi.
b. P=0,013 pre-op degerler ile karsilastirildi.

4.5. Hastalarin Bobrek Fonksiyon Testlerinin Analizi

Tum hastalarda pre-op degerler ile karsilagtirildiginda, post-op 1. ay ve 3. ay
serum iire ve kreatinin degerleri anlaml azaldi, eGFH degerleri anlamli artti. Post-op
1. ay ve 3. ay degerler arasinda anlamli fark yoktur (p>0,05) (Tablo 12). Hem CsA
hem de TAC grubunda pre-op degerler ile karsilastirildiginda post-op 1. ay ve 3. ay
serum iire, kreatinin degerlerindeki diisme ve eGFH degerlerindeki artis istatistiksel
olarak anlamli bulundu. Sadece TAC tedavisi alanlarda serum iire degerleri, post-op
1. ay ile karsilastirildiginda post-op 3. ayda anlamli daha disiiktii (p=0,038). Her iki
grupta da diger degiskenlerin post-op 1 ve 3. ay degerleri arasinda anlamli fark yoktu
(Tablo 13). CsA ve TAC tedavisi alan gruplarda sirasiyla 3. ay sonrasi serum iire (-
%7,8 karsilik -%15,8, p=0,256), serum kreatinin (-%85,3 karsilik -%86,3, p=0,816)
ve eGFH (-%2,6 karsilik %5,9, p=0,093) degerlerindeki degisiklikler arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmada.
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Post-op 3. ay Hemoglobin degerleri, pre-op ve post-op 1. ay degerler ile
karsilagtirildiginda anlamli artt1. Pre-op ve Post-op 1. ay degerler arasinda anlaml
fark yoktur (p>0,05), (Tablo 12). Sadece TAC tedavisi alan grupta hemoglobin
degerleri post-op 3. ayda post-op 1. aya gore anlamli daha yiiksekti (p=0,011),
(Tablo 13). CsA ve TAC tedavi gruplarinda 3. ay sonrast hemoglobin (%6,5 karsilik
%4,4, p=0,865) degerlerindeki degisiklikler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmadi.

Tablo 12: Hastalarin pre-op ve post-op donemde bakilan bobrek fonksiyon ve
hemoglobin diizeylerindeki degisiklikler

Degiskenler

Pre-op Post-op 1. ay Post-op 3. ay P degeri
(n=38)
Ure (mg/dL) 142 (91;280) 50 (28;161)? 43.1 (25,6;103)? 0,000*
Kreatinin (mg/dL) 7,54 (3,31;15,84) 1,18 (0,68;4,03)? 1,17 (0,65;3,13)2 0,000*
eGFH (mL/dL) 8 (3;17) 74,62 (18;119)2 76 (21;112)? 0,000*
Hemoglobin (g/dL) 12,4 (7,47;16,1) 12,1 (6,82;15,1) 13,15 (7,58;15,8)°¢ 0,001*

Veriler medyan (minimum; maksimum) olarak ifade edilmistir. GFH: Glomeriiler filtrasyon hizi

a. P<0,001 pre-op degerler ile karsilastirildi.
b. P=0,035 pre-op degerler ile karsilastirildi.
c. P=0,001 post-op 1. ay degerler ile karsilastirildi.

Tablo 13: Gruplar arasi CSA (n=12) veTAC (n=26)’1n pre-op ve post-op dénemde
bakilan bobrek fonksiyon ve hemoglobin diizeylerindeki degisiklikler

Degiskenler

Gruplar Pre-op Post-op 1.ay Post-op 3.ay p degeri
(n=38)

CsA 129,5 (91;151) 50,55 (28;95)? 43 (27;84,9)°°¢ 0,000*
Ure (mg/dL)

TAC 165,85 (100;280) 50 (29;161)° 431(25,6;103)>  0,000%
Kreatinin CsA 7,54 (3,31;15,84) 0,92 (0,68;1,94)° 1,15 (0,65;2,08)>  0,000%
(mg/dL) TAC 7,53 (4,72;13,05) 1,22 (0,78;4,03)° 1,18(0,78;3,13)°  0,000*

CsA 8(3;17) 87 (38;119)° 76 (26;110)° 0,000%
eGFH (mL/dL)

TAC 8 (4;15) 71,03 (18;106)° 76 (21;112)° 0,000%
Hemoglobin CsA 12,9 (9,31;14,9) 12(9,67:13,8) 13,45 (7,58;15,8) 0,127
(g/dL) TAC 12,25 (7,47;16,1) 12,15 (6,82;15,1) 13,1(9,23:154)%  0,010*

Veriler medyan (minimum; maksimum) olarak ifade edilmistir.

a. p=0,002 pre-op degerler ile karsilastirildi.
b. p<0,001 pre-op degerler ile karsilastirildi.
c. p=0,038 post-op 1. ay degerler ile karsilastirildi.
d. p=0,011 post-op 1. ay degerler ile karsilastirildi.
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4.6. Hastalarin MetabolikTestlerinin Analizi

Tim hastalarda pre-op degerler ile karsilastirildiginda, post-op 1. ve 3. ay
serum Mg*? degerleri anlamli azald1, ancak post-op 1 ve 3. ay degerleri arasinda fark
yoktu (p=0,384) (Tablo 14). CsA tedavi grubu ile karsilastirildiginda TAC tedavisi
alan grupta pre-op Mg*? degerleri anlamli daha yiiksek idi (p=0,018). Her iki grubun
1. ve 3. ay degerleri benzerdi (p>0,05). Hem CsA hem de TAC tedavisi alanlarda
pre-op degerler ile karsilastirildiginda post-op 1. ve 3. ay serum Mg*? degerlerindeki
diisme istatistiksel olarak anlamli bulundu. Hem TAC (p=0,430) hem de CsA
(p=0,790) tedavi gruplarinda 1. ve 3. aydaki Mg*? degerleri ise benzerdi (Tablo 15).
CsA ve TAC grubunun Mg*? degerlerindeki yiizde degisiklikler karsilastirldiginda;
post-op 1. ay (-%20,9’a karsilik -%31,4, p=0,010) ve 3. ayda (-%15,3’e karsilik -
%30,5, p=0,005) TAC tedavisi alan gruptaki azalma daha anlamliydi. Gruplarin
Mg*? degisimi Sekil 5’de gosterilmistir. Tiim hastalarin 3. ayda 24 saatlik idrarda
ortanca Mg*? atilimi 73,05 mg (43,5;88,45) idi. Her iki gruptaki hastalarin 3. ayda 24

saatlik idrarda ortanca Mg*2 atilimlar1 arasinda fark gozlenmedi (Tablo 15).

Ayrica hipomagnezemi (Mg*?<1,9mg/dL) sikliklar1 da degerlendirildi. Pre-op
tim hastalarin 2’sinde (%5,3) hipomagnezemi mevcuttu. Bu hastalar TAC tedavi
grubuna alimmisti. Birinci ayda 31 (%81,6) hastada hipomagnezemi saptandi. CsA
(n=10, %83,3) ve TAC (n=21, %80,8) tedavi gruplarinda hipomagnezemi oranlari
benzerdi (p=0,850). Ugiincii ayda 30 (%78,9) hastada hipomagnezemi saptandi. TAC
(n=23, %85,5) tedavisi alan grupta hipomagnezemi oran1 CsA (n=7, %58,3) tedavisi
alan gruptan anlaml yiiksekti (p=0,034). Gruplar arasi yapilan karsilagtirmada nakil
sonras1t CsA kullanan hastalarin (n=12) 1’ine intravendz Mg*? tedavisi uygulanirken
TAC kullanan hastalarin (n=26) 5’ine intravenéz Mg*? tedavisi uygulanmis olup,

yapilan karsilastirmada istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05) (Sekil 6).

Insulin ve HOMA-IR degerleri pre-op degerler ile karsilastirildiginda post-0p
3. ayda anlamli artt1 (p<0,05). A¢lik kan glukozu pre-op ile karsilastirildiginda post-
op 3. ay degerler arasinda anlamli fark yoktu (p>0,05) (Tablo 14). CsA tedavi
grubunda post-op 3. ayda aglik kan glukozu, insilin ve HOMA-IR degerlerindeki
degisiklikler anlamli degildi (p>0,05). Sadece TAC tedavi grubunda serum insulin,
aclik kan glukozu ve HOMA-IR degerleri, pre-op ile karsilagtirildiginda post-op 3.
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ayda anlamli daha yiiksekti (p<0,05) (Tablo 15). CsA tedavi grubuyla
karsilagtirildiginda TAC tedavisi alan grupta post-op 3. ay glukoz degerleri (-
%7,2’ye karsilik %8,4, p=0,046) anlaml1 daha yiiksekti. Ancak CsA ve TAC tedavisi
uygulanan gruplarda sirasiyla post-op 3.ayda insilin (%27,4’¢ karsilik %66,4,
p=0,638) ve HOMA-IR (-%7,9’a karsihk %61,1, p=0,129) degerlerindeki
degisiklikler arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmadi (p>0,05). Gruplarin
HOMA-IR degisimi Sekil 7°de gosterilmistir.

Tablo 14: Hastalarin pre-op ve post-op donemde bakilan insulin, aglik kan glukozu,
magnezyum ve HOMA-IR duzeyleri

Degiskenler (n=38) Pre-op Post-op 1. ay Post-op 3. ay p degeri
insulin (uU/mL) 7,35 (2,8;23,40) 10,8 (3,8;52,7)% 0,000*
Aclhik kan glukozu

82 (65;13,84) 84,5 (59;119) 0,189
(mg/dL)
Magnezyum (mg/dL) 2,40 (1,7;3,30) 1,7 (1,20;2,0)b 1,7 (1,3;2,1) 0,000*
HOMA-IR 1,75 (0,57;6,69) 2,2 (0,61;13,84)° 0,022*

Veriler medyan (minimum; maksimum) olarak ifade edilmistir.
a; p<0,001 pre-op degerler ile karsilastirildi,
b; p<0,001 pre-op degerler ile karsilastirildi.
c; p=0,022 pre-op degerler ile karsilastirild.
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Tablo 15: Gruplar aras1 CsA (n=12) ve TAC (n=26)’1n pre-op Ve post-op donemde
bakilan insulin, aglik kan glukozu, magnezyum ve HOMA-IR dizeylerindeki

degisiklikler
Degiskenler Gruplar Pre-op Post-op 1. ay Post-op 3. ay P degeri
CsA 6,65 (3,10;23,40) 10,25 (3,80;52,70) 0,117
insulin (WU/mL)
TAC 7,50 (2,80;13,30) 11,10 (4,70;24,40)*  0,000*
CsA 85 (68;118) 83,50 (59;110) 0,476
Aclik kan glukozu (mg/dL)
TAC 79 (65;116) 86,50 (72;119)° 0,025*
CsA 2,0 (1,90;2,50) 1,75(1,30;2,0° 1,70 (1,30;2,10)° 0,012*
Magnezyum (mg/dL) 3
TAC 2,40 (1,70:330) 170120200 170 (1,40;2,20) 0,000%
ldrar magnezyum CsA - 75,35 (57,6:494,2)
(mg/guin) 0,312
TAC - 70,65 (43,5;373,5)
CsA 2,33 (0,61;6,69) 1,74 (0,61;13,84) 0,875
HOMA-IR
TAC 1,65 (0,57;3,99) 2,53 (0,82;4,46)° 0,004*

Veriler medyan (minimum; maksimum) olarak ifade edilmistir

a; p<0.001 pre-op degerler ile karsilastirildi, b; p=0.025 pre-op degerler ile karsilastirilds,

¢; p=0.004 pre-op degerler ile karsilagtirildi, d; p=0.005 pre-op degerler ile karsilastirildi, e; p=0.004
pre-op degerler ile karsilastirild.

Gruplar Aras1 Magnezyum Degisimi

2.4
2.5

1.7

—
LS 1.75 1.7

0.5

Pre-Op Post-op 1. ay Post-op 3. ay

e Siklosporin Takrolimus

Sekil 5: Nakil dncesi ve nakil sonrasi gruplar arasi ortalama serum Mg*? degisimi
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Gruplar Aras1 Magnezyum Tedavisi
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B Magnezyum Tedavisi Var B Magnezyum Tedavisi Yok

e : Nakil sonrasi gruplar arasi CsA (n=12) ve n= edavisi
Sekil 6: Nakil grupl CsA (n=12) ve TAC (n=26) Mg*? ted

Gruplar Aras1t HOMA-IR Degisimi

35 3.22

3 2.68 — sty
2.5 o '

2 1.'6/‘
1.5

1
0.5

0

Pre-Op 3. Ay

—=Siklosporin =@=Takrolimus

Sekil 7: Nakil 6ncesi ve nakil sonras1 gruplar aras1 ortalama HOMA-IR degisimi

Bobrek nakli oncesi ve sonrasi her iki grupta HOMA-IR skoru >2,5 olan
hasta sayilar1 incelendi (Sekil 8 ve 9). Insiilin direnci olan hasta sayis1 TAC grubunda
nakil oncesi 3’ten (%11,5), BN sonras1 13’e artt1 (%50). CsA grubunda ise nakil
oncesi insiilin direnci olan hasta sayis1 6 (%50) iken, BN sonras1 4’e (%33,3) azaldi.
CsA tedavi grubunda pre-op insiilin direnci olan hasta orami anlamli yiiksekti
(p=0,016). Her iki grubun post-op insiilin direnci olan hasta oranlar1 arasinda ise fark
yoktu (p=0,486).
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Preop insiilin direnci dagilimi

Sekil 8: Siklosporin ve Takrolimus immiinsiipresif ilag tedavisi alan hastalarda nakil

oncesi insiilin direnci dagilimi

PostopAy3insalinDirenci

M insdlin direnci yok
M insalin direnci var
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instilin direnci dagihim

Sekil 9: Siklosporin ve Takrolimus immunstpresif ilag tedavisi alan hastalarda nakil

sonrasi insiilin direnci dagilimi
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4.7. Hastalarin Korelasyon Analizleri

Hastalarda 3 aylik donemde BMI (%4,20), Mg*? (-%27,92), glukoz (%4,80),
insilin (%54,83), HOMA-IR (%50,66), SKB (-%4,88) ve DKB (-%11,43) ylzde
degisiklikleri ile 3. ay kreatinin (1,17 mg/dL) ve eGFH (76 mL/dk) degerleri, 24
saatlik idrar Mg*? atilimlar1 (73,05 mg/dL) arasindaki korelasyon analizi yapildi.
Degiskenler arasindaki anlamli korelasyonlar Tablo 16’da verildi.

Hastalarda 3 aylik dénemde serum Mg*? deki yiizde degisiklik ve 3. ay idrar
Mg*? ekskresyonu, 3 aylik doénemdeki BMi’deki yiizde degisiklik ile pozitif
korelasyon gosterdi. 3. ay idrar Mg*? ekskresyonu, SKB ile negatif korelasyon
gosterdi. Hastalarda 3 aylik donemde serum glukoz ve insiilin degerlerindeki yiizde
degisiklikler, 3 aylik donemdeki HOMA-IR’deki yiizde degisiklikler ve eGFH
duzeyleri ile pozitif korelasyon, 3. ay serum kreatinin duzeyleri ile negatif
korelasyon gosterdi. Hastalarda 3 aylik donemde HOMA-IR degerlerindeki ylizde
degisiklikler, 3. ay eGFH diizeyleri ile pozitif korelasyon, 3. ay serum kreatinin
diizeyleri ile negatif korelasyon gosterdi. Hastalarda 3 aylik donemde glukoz ile
insiilin, BMI ile DKB ve SKB ile DKB yiizde degisiklikleri arasinda pozitif

korelasyon vardi.

Tablo 16: Tiim hastalarda se¢ilmis degiskenler arasindaki anlamli korelasyon analizi

sonuglari

Degiskenler r degeri p degeri
Serum Mg*? (%) BMI (%) 0,410 0,010
Idrar Mg*? (mg/dL) BMI (%) 0,366 0,024
Idrar Mg*?(mg/dL) SKB (%) -0,321 0,050
Glukoz (%) Insiilin (%) 0,431 0,007
Glukoz (%) HOMA-IR (%) 0,576 0,000
Glukoz (%) 3. ay kreatinin (mg/dL) -0,353 0,030
Glukoz (%) 3. ay eGFH (mL/dk) 0,378 0,019
Insiilin (%) HOMA-IR (%) 0,846 0,000
Insiilin (%) 3. ay kreatinin (mg/dL) -0,338 0,038
Insiilin (%) 3. ay eGFH (mL/dk) 0,472 0,003
HOMA-IR (%) 3. ay kreatinin (mg/dL) -0,343 0,035
HOMA-IR (%) 3. ay eGFH (mL/dk) 0,434 0,007
BMI (%) DKB (%) 0,364 0,024
SKB (%) DKB (%) 0,581 0,000

BMI: Beden kitle indeksi, Diyastolik kan basmci, GFH: Glomeriiler filtrasyon hizi, Mg*2
Magnezyum, SKB: Sistolik kan basinci, HOMA-IR: Homeostatic model assessment 1nsulin resistance
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4.8. Hasta ve Graft Sagkalimlari

Calismaya alinan 38 hastanin higbirinde graft ve hasta kaybi olmadi.
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5. TARTISMA VE SONUC

Bobrek nakli, fizyolojik olarak gorevini yerine getiremeyen ve diyaliz
yontemleriyle destek gerektiren KBH hastalarinin yasamlarina 6nemli olumlu katk1
ve degisiklikler getiren en segkin ve ideal RRT modelidir. Basarili bir nakilden sonra
tekrar eskiye benzer bir yasam tarzi, fizyolojik replasmanin normale yakin olmasi,
moral olarak iyi bir rehabilitasyon, toplum ve is hayatina karigabilme, sosyal yasamin
bir pargasi olabilme sundugu imkanlardan birkagidir. Ote yandan tiim bunlarin
yaninda nakil sonrast disiplinli, sik1 doktor kontrolii altinda bir yasam, rejeksiyon
riski  ylzunden imminsipresif ilaglarin graft yasami boyunca kullanilma
zorunlulugu, immiin sistemin kronik olarak siirekli baskilanmasinin yarattig
enfeksiyon riskleri, cerrahi, medikal ve metabolik komplikasyonlar madolyonun
diger yliziidiir.

Bu c¢alismada; canli ve kadeverik vericiden BN yapilan hastalarda nakil
sonrasi Mg*? diizeyi ile glukoz ve insiilin diizeylerindeki degisiklikler arasindaki
iliski ve erken donemde (nakil sonrast 90 giin) serum Mg* diizeylerindeki
degisikliklerin glukoz metabolizmasi iizerine etkisi arastirildi. Ayrica kullanilan
immunsupresif ilaglarin etkinligi de degerlendirildi.

Bobrek nakli yapilan hasta grubumuzun 6zellikleri (cinsiyet, yas, HLA uyum
sayilari, nakil 6ncesi RRT tipleri ve primer etiyoloji dagilimi), iilkemizde BN yapilan
hastalarin genel demografik 6zeliklerine (Tiirkiye 2017 Y1l Ulusal Nefroloji, Diyaliz
ve Transplantasyon Kayit Sistemi Raporu) benzer bulunmustur (Stileymanlar ve ark.,
2017). Calismaya dahil edilen 14 kadin, 24 erkek toplam 38 hastanin DM disinda
dagilimin inceledigimizde etiyolojide ilk sirada HT ve glomeriiler hastaliklar rol
oynamaktadir. BN yapilan hastalarimizin RRT dagiliminda da Tirkiye demografik
verilerine benzer sekilde ilk sirada HD tedavisi yer almaktadir. 19 hasta kadavradan
nakil olurken, 19 hasta ise canli vericili BN olmustur. Kadavra kaynakli yapilan
BN’lerin soguk iskemi siireleri ortalama 14 saat olmasina karsin canli kaynakli

nakillerin yarim saat gibi kisa iskemi stiresi oldugu gozlenmistir.
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Calismada, CNI inhib6ru olarak 26 hastaya TAC grubu, 12 hastaya ise CSA
grubu ila¢ uygulanmistir. TAC ve CsA uygulanan toplam 38 hastanin post-op 1. ay
ve post-op 3. ay ortalama ila¢ duzeyleri hedeflenen deger araliginda tutulmustur.
Yuksek imminolojik riskli nakillerde induksiyon tedavisi olarak ATG tercih edildi.
Primer hastaligin FSGS olmasi1 (n=3) veya alicida DSA varligi (n=3) nedeniyle
plazma degisimi de yapildi. ATG alan 14 hastanin 10’u kadavra kaynakli, 4’0 ise
canl1 vericiden nakil olup, 7 plazmaferez tedavisi uygulamasinin da 6’s1 kadavra, 1’1
canli kaynakli nakildir. Kadavra vericili nakillerde gecikmis graft fonksiyonu veya
soguk iskemi siiresinin uzun olmasi akut red agisindan riski arttirmaktadir.

Kardiyovaskiiler hastaliklar, BN alicilarinda en 6nemli 6liim nedenidir. Ileri
yas ve kilo alimi, hipertansiyon, glukoz intoleransi, diyabet ve dislipidemi gibi
olumsuz etkilerinden dolay: risk artmaktadir. Obeziteye yol acan asir1 kilo alimu,
bobrek nakli sonrast olduk¢a yaygindir. Bu genellikle kortikosteroidlere ve diger
immiinosiipresif ilaglara baglanir. Calismamizda hastalarin nakil Oncesi kilo
degerleriyle nakil sonrasi 3. ayda anlamli bir degisiklik saptanmadi. Sadece post-op
3. ayda post-op 1. aya gore tiim hastalarin, ortanca agirlik ve BMI degerleri anlamli
arttt. Calisma siiresi kilo artiginin belirlemek i¢in kisa idi. Ciinkii yapilan retrospektif
bir calismada nakil Oncesi kuru agirhigina gore bobrek nakli sonrasi hastalarin
agirhiklar1 6. aydan sonra anlamli sekilde artmistir. Immiinsiipresyonun tiirii, nakil
sonrast kilo alimimi etkileyebilir. Nakilden 12 ay sonra TAC tedavisi alanlarda
ortanca agirlik artisi 3,5 kg, CsA tedavisi alanlarda 8,0 kg saptanmistir (Ersoy ve
ark., 2008). Caligmamizda TAC grubunda, post-op 1. ay degerler ile
karsilastirildiginda post-op 3. ayda agirlik ve BMI’de anlamli artis saptandi.
Caligmamizda pre-op degerler ile karsilastirildiginda post-op 3. ayda kan basinglari
anlamli azaldi. TAC ve CsA tedavisi alanlarda pre-op degerler ile karsilastirildiginda
post-op 1. ay ve 3. ay da SKB’de anlamli fark yoktu. Ancak CsA grubunda, pre-op
degerler ile karsilastirildiginda post-op 3. ayda DKB’ de istatistiksel olarak anlamli
azalma saptanmistir.

Obezite, bobrek hastaliginin gelisimi i¢in ana risk faktorii olarak kabul
edilmektedir. Obeziteye bagli bobrek hastaliginda glomeriiler hiperfiltrasyon ve
hipertrofi olas1 patojenik mekanizmalar olarak Onerilmistir. Literatiirde ¢eliskili

raporlar olmasina ragmen kronik allograft nefropatisi, kisaltilmis graft fonksiyonu ve
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diisiik alic1 dmrii beklentisi gibi birgok dnemli risk faktorii hipertansiyon, dislipidemi
ve tip 2 diyabet de dahil olmak Uzere obez hastalarda daha fazla gorilmektedir.
Ayricade novo DM erken dénemde obez alicilarda (BMI >35kg/m?) daha yaygindir
(Ersoy ve ark., 2012).

Yapilan ¢alismalarda BN sonrasi de novo DM gelisiminin arttig1 bildirilmekte
olup DM gelisimi nakil hastalarinda genel niifusa oranla daha yiiksektir. Fakat
diyabetin literatiirde kullanilan farkli tamimlarindan dolayr nakil sonrast DM
prevalansini belirlemek giictiir ve tiim organ nakillerinde %2 ile %353 arasinda genis
degiskenlik gostermekte olup BN sonrast DM prevelanst %4 ila %40 arasinda
degigsmektedir (Pham ve ark., 2011; Kesiraju ve ark., 2014; Sinangil ve ark., 2106).
Bu durumun ortaya c¢ikmasinda standart bir tani kriterinin olmamasi, nakledilen
organin cinsi, hasta yasi, viicut agirhg, CMV, HCV gibi risk faktorleri
tanimlanmistir. Ayrica kullanilan steroid ve CNI’lar da (6zellikle TAC) bu duruma
katkida bulunabilmektedir. Tan1 kriteri olarak 6l¢iit kabul edilen bozulmus aglik
glukozu (BAG) ya da bozulmus oral glukoz tolerans testine (OGTT) bagl olarak
prevalans farklilik gosterebilmektedir. Sharif ve ark. (2006) dncesinde DM hastaligi
olmayan 122 BN alicisinda nakil sonrast 6 aydan daha uzun siure en az iki BAG
(100-125 mg/dL) saptanan alicilara OGTT yapmislardir. Tim tanimlari WHO
kriterlerine gore tanimladiklar1 bu ¢alismada, alicilarin %10’ unda DM, %9’unda
sadece bozulmus glukoz tolerans1 (BGT), %18’inde sadece BAG ve %14 {inde ise
BAG ve BGT oldugunu saptamislardir. Ayrica diyabetin yillarca asemptomatik
seyreden bir hastalik oldugu g6z Oniline alinirsa, BN sonrasinda yogun
immiinsiipresif tedavilerin sonucunda var olan hipergliseminin artmasi ya da
gelismesi ile nakil sonrasi donemde ancak tani konulabilmektedir. Bu durum
diyabetin nakil sonrasinda mu1 gelistigi ya da oncesinde de var olan bir hastalik
oldugunun bilinmemesine yol agmaktadir. Bergrem ve ark. (2010) nakil dncesinde
OGTT kullanarak tani konulmamis hastalarin %8.1’inde DM tanisi saptamiglardir.
Calismamiza diyabetik hastalar dahil edilmedi ve hastalara OGTT yapilmadi. Aglik
kan glukozu, insulin ve insulin direnci testi (HOMA-IR) Glglimleri yapildi. Nakil
sonrast izlemlerde 8 hasta (7’si canli vericili) de novo DM tanisi aldi. CsA ve TAC
alan 1’er hasta daha sonra sadece diyet tedavisi ile takip edildiler. De novo DM

tanisiyla antiglisemik ilag veya insiilin baglanan hasta sayis1 6 idi. Bu hastalarin 1’1
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CsA, 5’i TAC tedavisinde idi. Calismamizda BN sonrasi serum glukoz, insiilin ve
HOMA-IR’deki artiglar, 3. ay eGFH diizeyleri ile pozitif korelasyon, 3. ay serum
kreatinin diizeyleri ile negatif korelasyon gosterdi. Bobrek fonksiyonlarindaki
duzelme metabolik parametrelerde bozulma ile iliskili bulunmustur.

Tiim hastalarda aclik kan glukozu pre-op ile karsilastirildiginda post-op 3. ay
degerler arasinda anlamli fark yoktu. CsA grubunda post-op 3. ayda aclik kan
glukozundaki degisiklikler anlamli degil iken TAC grubunda aglik kan glukozu pre-
op ile karsilastirildiginda post-op 3. ayda anlamli daha yiiksek bulunmustur. CSA
grubuyla karsilastirlldiginda TAC grubunda, post-op 3. ay glukoz degerleri (-
%7,2’ye karsilik %8,4, p=0,046) CsA’ya gore anlamli daha ylksek artmistir. Bu
sonuglar TAC kullanimmin CsA tedavisine gore daha diyabetojenik oldugunu
desteklemektedir. Bobrek nakli sonrast DM gelisiminde fizyopatolojik
mekanizmalar, tip 2 DM’deki fizyopatolojik mekanizmalar ile benzerdir. Nakilden
sonra yiiksek dozlarda kortikosteroid ve CNI kullanimi, cerrahi girisime bagh ¢esitli
stres faktorlerine pankreatik beta hiicrelerinin maruziyeti, cerrahi sonrasi fiziksel
inaktiviteye baglh kilo alimi gibi faktorler, nakil sonrasi erken donemde pek c¢ok
calisgmada, de novo hiperglisemi insidansinin yiiksek saptandigi gosterilmistir (Van
Hooff ve ark., 2004). Heisel ve ark. (2004) nakil sonrast DM insidansinin TAC alan
hastalarda CsA alanlara gore daha yiiksek oldugunu gostermistir (%9,8’e karsilik
%2,7; relatif risk, p<0,001). Vincenti ve ark. (2007) nakil sonrasi TAC ya da CsA
alan hastalarin ila¢ etkisini degerlendirmek iizere rastgele secilmis gruplarda, CSA
alan grupta nakil sonrasi DM insidansi anlamli diisiik bulunmustur (%26’ya karsi
%33,6 p=0,046). Ancak nakil sonrast DM gelisiminde, TAC ve CsA’y1 karsilastiran
caligmalarda nakil sonrasi ilk iic ayda anlamli olmasma ragmen tii¢ yillik takip
stiresinde diger glukoz metabolizmasi parametrelerinde anlamli fark bulunmamais ve
TAC’mn graft sagkalimi {izerine olumlu etkisi CsA’ya gore daha fazla bulunmustur
(Van Duijnhoven ve ark., 2002).

Metabolik sendrom, graft fonksiyon bozuklugu ve BN sonrasi mortalite i¢in
onemli bir risk faktoriidiir. Symphony ¢aligmasinin bir alt grup analizinin amaci,
nakil sonrasi ilk yilda metabolik sendrom ile iliskili parametreleri degerlendirmistir.
CsA tedavisi, en ylksek Urik asit ve sistolik ve diyastolik kan basinct degerleri ile

iligkili iken sirolimus tedavisi en kotii lipemik kontrole sahip bulunmustur. TAC'm
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de novo DM iizerindeki muhtemel bir etkisi olabilecegi diistiniilmiistiir (Claes ve
ark., 2012).

Insulin direnci ve insulin salinimindaki defekt, nakil sonras1 DM gelisiminde
altta yatan temel mekanizmalardir. Cerrahi stres, katabolik hormonlarin saliimi ve
insulin saliniminin inhibisyonu gibi olumsuz etkilere yol agarak pankreatik beta
hiicre fonksiyonlarinda bozulmaya neden olur. Bu durum hiperglisemi,
hipoinsulinemi ve hatta ameliyat sirasinda ketoasidoza yol agabilir. Kalsinérin
inhibitorleri, pankreas beta hiicrelerinde niikleer faktor Uzerinden aktive T-hiicre
sinyalizasyonuna yol agan insulin sekresyonunda defekt sonucu diyabetojenik etkiye
sahiptir (Menegazzo ve ark., 1998; Heit ve ark., 2006). Cesitli yapilan ¢alisma ve
hasta kayit raporlarinda nakil sonrast DM insidans1 CNI’lardan TAC kullaniminda,
CsA’ya gore anlaml yiiksek bulunmustur (Webster ve ark., 2005; Shah ve ark.,
2006).

Yapilan in vivo ve in vitro aragtirmalarda TAC’1n immiinsiipresif etkisi CsA’
ya gore 10-100 kat daha potenttir (Sawada ve ark., 1987). CsA’ ya gore daha az akut
redde rastlanmakta ve olusmus reddin dondiiriilmesinde daha etkili olmaktadir.
Refrakter redlerde grafti kurtarici olarak kullanimda %70 geri donme rapor edilmistir
(Jordan ve ark., 1993). Hicre igerisinde ilacin steroid reseptorleriyle iliskileri
nedeniyle steroide rezistan red daha azdir ve steroid dozunda azaltmaya imkan tanir.
Yapilan caligmalarda TAC’1in CsA’ya gore pankreas 3 adaciklara olan toksik etkileri
nedeniyle daha fazla diyabetojenik ila¢ oldugu bildirilmistir. Yapilan bir ¢alismada
takrolimus seviyesinin >15 ng/ml’nin iizerinde oldugu durumlarda 1 yil igerisinde
glukoz intoleranst %15; yeni DM gelisimi ise %32 oraninda goriilmiistiir (Maes ve
ark., 2001). TAC, CsA’ya gore daha az hipertansiyon ve hiperkolesterolemi ile
iligkilidir (Shapiro ve ark., 1994). CsA’nin nefrotoksik etkisi TAC’a gore daha
yiiksek oldugu bilinmektedir.

Calismamizda ise hastalarda insulin ve HOMA-IR degerleri anlamli artmistir.
CsA grubunda post-op 3. ayda insilin ve HOMA-IR degerlerindeki degisiklikler
anlaml1 degilken sadece TAC grubunda serum insulin ve HOMA-IR degerleri, pre-
op ile karsilastirildiginda post-op 3. ayda anlamli daha yiiksek ¢ikmistir. Ancak CsA
ve TAC gruplarinda sirasiyla post-op 3.ayda insiilin (%27,4’e karsilik %66,4) ve
HOMA-IR (-%7,9’a karsilik %61,1) degerlerindeki degisiklikler istatistiksel
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anlamliliga ulagmamistir. BObrek nakli 6ncesi ve sonrasi her iki grupta HOMA-IR
skoru >2,5 olan hasta sayilarimiz incelendiginde; insiilin direnci olan hasta sayisi
TAC grubunda nakil 6ncesi %11,5’ten, BN sonras1 %50’ye artar iken, CsA grubunda
%50°den %33,3’e digmiistiir. TAC kullanim1 insiilin direncinde artis ile iliskili
olabilir. Ancak caligmamizda hasta sayisinin diisiik olmasi sonuglari etkilemis de
olabilir.

Yapilan klinik aragtirmalarda genel popiilasyonda hipomagnezemi ile insiilin
direnci arasinda giiclii bir iliski oldugu tespit edilmistir. BN sonrasi diyabet
konusunda artan farkindaliga bagli olarak, bazi c¢alismalar nakil sonrasi
hipomagnezemi ve de novo DM iliskisini incelemistir. Sonug olarak insiilin direnci
ile serum Mg*? konsantrasyonlarindaki azalma arasinda iliski oldugu ve diisiik Mg*?
seviyelerinin insiilin direncine neden oldugu diyabetli hipomagnezemik hastalarda
kisir bir dongii olusabilecegi ileri surilmektedir (Gommers ve ark., 2016). Ancak
calismamizda serum Mg*? degisiklikleri ile serum glukoz, insiilin ve HOMA-IR
degisiklikleri arasinda ise anlamli bir korelasyon saptanmamustir.

Bobrek nakli sonrasi kullanilan CNI’ler immiinsiipresif etkileri yaninda bir
cok metabolik yan etkileri de bilinmektedir. En énemli yan etkilerinden biri distal
toplayici tiibiillerde TRPM6 kanallarmin inhibisyonu ile renal Mg*? kaybma yol
agmalaridir. Literatiirde bu etki daha potent immiunsupresif ilag olan TAC kullanan
hastalarda daha belirgindir. TAC’1n pankreas beta hiicrelerinde insiilin sekresyonunu
daha belirgin olarak bozmas intraselliiler diisiik Mg*? diizeyi ile iliskili olabilir.

Huang ve ark. (2016) Toronto Universitesi'nde 948 diyabetik olmayan BN
alicisina yaptig1 ¢alismada, ortalama 3 yillik takip siiresince serum Mg*? seviyesi ile
nakil sonrasi diyabet arasindaki iligkiyi incelemis ve calismasinda diisiik plazma
Mg*2 seviyesinin (1,8 mg/dL'den az bir plazma Mg*? olarak tanimlanmaktadir), BN
sonrasi diyabet gelisimi agisindan artmig bir risk ile iligkilendirmistir (p <0,05).

Calismamizda ise pre-op degerler ile karsilastirildiginda BN sonrasi tim
hastalarin 1. aydan 3. aya kadar serum Mg*? degerleri anlamli azalmistir. Ayni bulgu
CsA ve TAC alt gruplarinda da ayni bulunmustur. Ancak CsA ve TAC grubunun
Mg*? degerlerindeki yiizde degisiklikler karsilastirldiginda; post-op 1. ay (-%20,9’a
karsilik -%31,4, p=0,010) ve 3. ayda (-%15,3’e karsilik -%30,5, p=0,005) TAC

grubundaki azalma daha anlamli idi. Hastalarimizin 3. ayda 24 saatlik idrarda ortanca
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Mg*? atihimi 73,05 mg 6lciilmiistiir. CsA ve TAC gruplarmnin idrarda giinlik Mg*2
atilimlart farkli degildi. Hastalarimizda pre-op hipomagnezemi sikligr %05,3’tii.
Hipomagnezemi oran1 1. ayda %81,6’ya (CsA: %83,3 ve TAC: %80,8) ve 3. ayda
%78,9’a (TAC: %85,5 ve CsA: %58,3, p=0,034) yukseldi. Bu bulgularla yaptigimiz
calisma, BN sonrasi hipomagnezemi sikligiin arttigini desteklemektedir. CNI’lerin
her ikisi de hipomagnezemiye yol agmaktadir. Ancak bu etki TAC ile dzellikle 3.
ayda daha belirgin hale gelmektedir. Bobrek nakli sonrasi TAC kullanimi
hiperglisemi, insulin direnci artisi ve hipomagnezemi ile iliskili oldugunu
diistinmekteyiz.

Hipomagnezemi ile nakil sonrasi diyabet olusumu arasinda bagimsiz bir iliski
oldugunu gosteren birka¢ ¢alisma vardir (Van Laecke ve ark., 2009;
Cheungpasitporn ve ark., 2016). Mg*? takviyesi yoluyla tedavi, klinik calismalarda
her zaman faydali sonuglar vermemistir. Van Laecke ve ark. (2014), bébrek nakli
yapilan hastalarda, Mg takviyesinin glisemik kontrol (izerine etkisini
degerlendirdikleri bir galismada, nakil sonras1 2 hafta igerisinde 54 hastaya Mg*2
oksit takviyesi (hedef serum Mg*™>1,9 mg/dL) uygulamis ve Mg*? destegi alan
hastalarda, nakil isleminden 3 ay sonra kontrol grubuna kiyasla aglik plazma glukoz
duzeyleri daha diisiik (kontrol grubunda 104,1 mg/dL, tedavi grubunda 92,6 mg/dL,
p=0,02) bulunmustur. Yaptiklar1 calismada etki istenilen 6l¢tde belirgin bulunmamis
ve iki grup arasinda OGTT’ de glukoz egrisi altindaki alan ve HOMA-IR degerleri
ise farkli ¢ikmamistir. Dolayisiyla yapilan ¢alisma Mg*? takviyesinin, glisemik
kontrolii saglamada etkinligini gosterecek istatistiki giice ulasmamistir. Dikkat ¢ekici
baska bir bulgu ise, Mg* tedavi grubundaki dort hastadan birinde, makul derecede
yilksek Mg*? oksit dozlarma ragmen kalict hipomagnezeminin sebat etmesidir.
Calismamizda ise nakil sonrasi CsA kullanan hastalarin 1’ine, TAC kullananlarin
5’ine intravendz Mg*? tedavisi uygulanmistir. Ancak calismamiz Mg*? takviyesi ve
glisemik kontrol arasindaki iligskiyi arastirmamustir.

Yapilan randomize kontrollii ¢aligmalarin (30 caligma, 4102 hasta) meta-
analizinde takrolimusun siklosporine oranla akut reddi daha iyi kontrol altina aldig1
ve daha iyi bir graft sagkalimina yol ag¢tig1 bildirilmistir (Taskiran ve ark., 2016).
ELITE (The Efficacy Limiting ToxicityElimination) ¢alismasinda, 1. yilda
daclizumab indiksiyonu ile MMF, kortikosteroid rejimi ve diisik doz TAC
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kombinasyonunun, standart doz CsA, diisiik doz CsA veya diisiik doz sirolimus
iceren rejimler ile karsilastirildiginda, bobrek fonksiyonu, akut red ve graftsagkalimi
oranlarinda daha avantajli olabilecegini gostermistir (Ekberg ve ark., 2007).
Calismamizda BN sonrasi tiim hastalarda bobrek fonksiyonlari ve renal anemi
anlamli diizelmistir. Serum Ure ve kreatinin degerleri anlamli azalip, eGFH degerleri
anlamli artmistir. CsA ve TAC gruplarinda sirasiyla 3. ay sonrasi hemoglobin (%6,5
karsilik %4,4), serum {ire (-%7,8 karsilik -%15,8), serum kreatinin (-%85,3 karsilik -
%86,3) ve eGFH (-%2,6 karsilik %05,9) degerlerindeki degisiklikler benzer
bulunmustur. Bu 3 aylik siire i¢inde graft kaybi ile diyalize donen veya hayatini
kaybeden hastamiz olmamustir.

Sonug¢ olarak BN sonrasi kullanilan yeni immiinsiipresif ilaglar ve cerrahi
teknikteki gelismeler erken donemde akut red riskini azaltmistir. Fakat metabolik
komplikasyonlar hala ciddi bir problem olmaya devam etmektedir. Ge¢ dénemde ise
immiinstipresif tedavi ile iligkili kardiyovaskiiler komplikasyonlar 6nemli morbidite
ve mortaliteye yol agmaktadir. Calismamizda BN sonrast kilo alimi, BMI artis1,
hiperglisemi, insilin direnci artisi ve hipomagnezemi gibi komplikasyonlar
gelistigini  gozlemledik. Bu komplikasyonlar &zellikle TAC kullaniminda daha
belirgin bulunmustur.

TAC, CsA’ya oranla akut reddi daha iyi kontrol altina alir ve daha iyi graft
sagkalim oranlarina sahiptir. Bu nedenle gilinlimiizde CsA’ya gore daha sik tercih
edilmektedir. Ancak TAC’in daha yiikksek hipomagnezemiye, hiperglisemiye ve
instilin direncine neden olmasi nedeniyle de novo DM riski olan 6zellikle diisiik

immunolojik riskli hastalarda CsA tercih edilebilir.
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ALG
APC
ATG
AV
AZA
BAG
BKV
BMI
BN
CD-25
CL
CLC-Kb
CMV
CNI
CsA
DCT
DKB
DM
DNA
DSA
DSO
EGF
FK
FKBP
FK506
FPIA
FSGS
GFH
HBV
HCV
HD
HGV
HIV
HLA
HOMA-IR
HT
IFG
IGT

IL

7. SIMGELER VE KISALTMALAR

. Anti-lenfosit globulin

: Antijen sunan htcre

. Anti-timosit globulin

. Arterio-venoz

. Azatiyoprin

: Bozulmus aglik glukozu

: Polyomavirtis

: Beden Kitle indeksi

: Bobrek nakli

: Duzenleyici T hcreleri

: Klor

: Bobrek spesifik klor kanali

: Sitomegalovirs

: Kalsinorin inhibitoru

: Siklosporin-A

: Distal kivrimli tiibiil

: Diyastolik kan basinci

: Diabetes mellitus

: Deoksiribo nukleik asit

: Dondr spesifik antijen

: Diinya saglik orgiitii

: Epidermal buyume faktorl

: Fructokinase

: FK506 baglayici protein

: Takrolimus

: Floresan polarizasyon immiinoassay
: Fokal segmental glomeruloskleroz
: Glomeriiler filtrasyon hizi

: Hepatit B virGsu

: Hepatit C virtsu

: Hemodiyaliz

: Host versus graft

: Human immunodeficiency viriis
: Human l6losit antijen

: Homeostatic model assessment insulin resistance
. Hipertansiyon

: Bozulmus aglik glukozu

: Bozulmus glukoz toleranst

: Interlokin
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KBH
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Mg
MHC
MMF
MPA
MPS
mTOR
Na
NaCl
Na*K* ATPg;
NFAT
NKCC
NKF
OGGT
rHUEPO
PD
PKB
PPI
PRA
RNA
RRT
ROMK
SDBH
SKB
TAC
TAL
TCR
TNF-a
TRPM6
VUR
WHO

: Intra-venoz

: Inozin monofosfat dehidrogenaz

: Potasyum

: Kronik bobrek hastaligi

: Kortikosteroid

: Mikroskobik enzim imminoassay

: Magnezyum

: Major doku uygunluk kompleksi

: Mikofenolat mofetil

: Mikofenolik asit

: Mikofenolat sodyum

: Mammalian target of rapamycin

: Sodyum

: Sodyum klorir

: Sodyum potasyum pompasi

: T hucresi nlikleer faktor aktivatori
: Sodyum potasyum klor ko transportu
: National kidney foundation

: Oral glukoz tolerans testi

: Recombinant human erythropoietin
: Periton diyalizi

: Polikistik bobrek hastaligi

: Proton pompa inhibitori

: Panel reaktif antikor

: Ribo nukleik asit

: Renal replasman tedavisi

: Renal dis medullar potasyum kanali
: Son donem bobrek hastaligi

: Sistolik kan basinci

: Takrolimus

: Henle kulpunun ¢ikan kalin kolu

: T hicre reseptori

: TUmor nekroz faktor

: Trancient recept0r potential cation channel
: Vezikoureteral refli

: Diinya saglik orgiitii
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LUTFEN BU DOKUMANI DIKKATLICE OKUMAK IGIN ZAMAN AYIRINIZ

Sizi Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Fizyoloji A.D. yiritilen “Bébrek nakli sonrasi
magnezyum diizeyindeki degisikliklerin glukoz metabolizmas: iizerine etkisinin
incelenmesi” baglikli arastirmaya davet ediyoruz. Bu aragtirmaya katilip katiimama kararini
vermeden &nce, arastirmanin nigin ve nasil yapilacagini, bu arastirmanin génalld
katiimcilara getirecegi olasi faydalari, riskleri ve rahatsizliklarini bilmeniz gerekmektedir. Bu
nedenle bu formun okunup anlagiimasi bilyik énem tasimaktadir. A sadidaki bilgileri
dikkatlice okumak igin zaman ayiriniz. Isterseniz bu bilgileri aileniz, yakinlariniz ve/veya
doktorunuzla tartiginiz. Eger anlayamadiginiz ve sizin igin agik olmayan seyler varsa, ya da
daha fazla bilgi isterseniz bize sorunuz. Katilmayi kabul ettiginiz takdirde, gerekli yerleri siz,
doktorunuz ve kurulug gorevlisi bir tanik tarafindan doldurup imzalanmig bu formun bir
kopyasi saklamaniz igin size verilecektir.

Aragtirmaya katilmak tamamen géniilliiliik esasina dayanmaktadir. Calismaya
katilmama veya katildiktan sonra herhangi bir anda galismadan gikma hakkinda sahipsiniz.

Her iki durumda da bir ceza veya hakkiniz olan yararlarin kaybi kesinlikle s6z konusu
olmayacaktir.

Dod\ Dr/ Billent GOREN

Arastirmanin Amaci:

Bu calismada bébrek nakli sonrasi kanda ve idrarda bulunan magnezyum iyonu ile kan
sekeri (glukoz) ve kandaki seker miktarini duzenleyen hormon olan insilin dizeylerindeki
degisiklikler arasindaki iligkinin incelenmesi amaglanmaktadir.

izlenecek Olan Yéntem ve Yapilacak Islemler: ]

(Izlenecek olan y6ntem ve yapilacak batan islemler -invazif olsun veya olmasin- agik ve anlagilir bir
sekilde belirtilmeli, kan, idrar gibi hasta materyallerinin kullanildi§! ¢alismalarda, bu érmeklerin alinma
sikligi ve miktarian, alinma sekli, bu islemlere bagl olarak ortaya cikabilecek olumsuzluklar veya
riskler mutlaka yazilmalidir)

Bu aragtirmaya, bobrek nakli aday! oldugunuz igin, razi olmaniz halinde, dahil olmaniz talep
edilmektedir. Sizden bobrek nakli olmadan énce ve nakilden 3 ay sonraki poliklinik
Kontroliiniizde kan ve idrar érnekleri alinacaktir. Bu érneklerin bir kismi olagan nakil iglemleri
kapsaminda alinmakla birlikte bazi érnekler ise bu aragtirma icin ayrica elde edilecek ve
kullanilacaktir.

Hem nakil éncesinde hem de nakil sonrasi 3. ay kontroluniizde nakil iglemi igin gereken
olagan kan 6rmegi alinmasini takiben 5 ve 10 dakika sonra iki kez daha kan o6rnegi
alinacaktir. Bu érnek bir yemek kagigi (5 mililitre) olgegini gegmeyecek sekilde bir toplar
damarinizdan elde edilecektir. Kan omeklerinizde kan sekeri, insllin ve magnezyum

Galismanin adi; Bdbrek nakli sonrasi magnezyum duzeyindeki degigikliklerin glukoz memﬂaw
etkisi Klinik

sinin incelenmesi. Aragtirmalar Etik Kurukt
~ Tarih: ’ onay
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dizeylerinin yani sira kandaki instlin direnci hakkinda bilgi veren ve glukoz ve insilin
dtzeylerinin belli bir formile konarak hesaplanmasina yaradigi HOMA IR (insilin direng) testi
yapilacaktir. Ayrica 3. ay kontroliniize gelmeden bir giin énce arastirmacilar tarafindan size
telefonla ulasilarak 24 saat boyunca idrarinizi bir kaba toplamaniz istenecektir. Bu idrar
kontrol giinii getirmeniz talep edilecek ve toplanan numunede magnezyum dizeyleri galisma
kapsaminda &lgllecektir. Elde edilen kan ve idrar érnekleriniz sadece bu caligma igin
kullanilacak ve ¢aligma bittijinde imha edilecektir. Kilo degisiklikleri, kullanilan ilag diizeyleri,
eslik eden hastaliklar, ameliyat sonrasi istenmeyen yan etkilerin varligi dosyanizdan alinarak
analiz edilen maddeler esliginde incelenecek ve bébrek nakli sonrasi seker ve insilin
duzeyleri ile kan ve idrardaki magnezyum iyonlarinin miktar arasindaki iligki belirlenecektir.

Hl

Aragtirmanin Yapilacag Yer(ler): Fizyoloji A.D. , Nefroloji Bilim Dali poliklinigi / Organ Nakli
Merkezi

Arastirmaya Katilan Arastincilar: Dog. Dr. Billent GOREN, Yiksek Lisans Ogrencisi Rafet
OFLAZ, Yrd. Dog. Dr. Abdulmecit YILDIZ, Prof.Dr. Alparslan ERSOY

Aragtirmanin Siiresi: 12 ay

Katilmasi Beklenen Géniillii Sayisi: 40 KiS|

Size Getirebilecegi Olasi Faydalar:
(Goéndlldlerin ¢aligmaya katiimasini tegvik edecek veya y6nlendirecek ifadelerden kaginilmalidir)

Bu arastirmanin sonucunda elde edilecek sonuglar bobrek nakli yapilan hastalarda
uygulanacak tedavi ve takip yéntemlerinin diizenlenmesinde yardimc olabilir.

Size Getirebilecegi Ek Risk ve Rahatsizliklar:

(Géndllandn bagina gelebilecek, makul olarak éngdriilebilen her tarid risk ve rahatsiziik (6regin agri,
enfeksiyon riski, tedavideki olasi bagarisizlik vb) agikga belirtiimelidir. Minimal riskten fazla bir riski
bulunan aragtirmalarda bunun nasil giderilecegi veya tedavi edilecegi agikga belirtiimelidir.)

Bu calisma size ek bir risk veya rahatsizlik getirmeyecektir. Ayrica size ek bir maddi kulfeti
bulunmamaktadir. Caligmaya katiimaniz karsiliginda size herhangi bir ticret ddenmeyecektir.

Katiima ve Gikma:

Bu aragtirmaya katilmak tamamen géndilltltik esasina dayanmaktadir. Caligmaya katilmama
veya herhangi bir anda galismadan ¢ikma hakkina sahipsiniz. Ayrica sorumlu arastinci gerek
duyarsa sizi calisma dig birakabilir. Calismaya katiimama, galismadan gikma veya gikariima

durumlarinda bir ceza veya hakkiniz olan vyararlarin kaybi kesinlikle s6z konusu
olmayacaktir.

Galismanin adi: Bsbrek nakli sonrasi magnezyum d0zeyindeki degisikliklerin glukoz metabéligagashi

1k Tip Fakihesi "

etkisinin incelenmesi. Klinik Aragt

Tarih: 27,10,2016 mr;f-»Ja'n"L':’.‘J.ﬂ.‘*.. ke
in

f igtir.
et UL Tk
l’\é—&S/ 3/_
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Masraflar:
(Bu bslimde galisma masraflarinin hangi kaynaktan kargilanacagi belirtiimelidir.)

Calismanin gonulli katiimcilara herhangi bir masrafi yoktur.
Hastalardan istenecek tetkiklerin bir kismi rutinde istenen (nakil hastalari igin olagan) tetkikler
olup SGK kapsamina girmekte ve SGK tarafindan karsilanmaktadir. Rutinde istenmeyen

tetkiklerin bitgesi ise Uludag Universitesi BAP (Bilimsel Arastima Projeleri) tarafindan
kargilanacaktir.

lletisim Kurulacak Kisi(ler): (Calisma ile ilgili olarak bilgi alma veya meydana gelebilecek

herhangi bir olumsuz durumda giniin 24 saatinde ulasilabilecek kisilerin isim ve telefon numaralar
belirtilmelidir)

Rafet OFLAZ 0507 961 43 99

Gizlilik:
Bu caligmadan elde edilen bilgiler tamamen aragtirma amaci ile kullanilacak ve kimlik
bilgileriniz kesinlikle gizli tutulacaktir.

BB, nemmes it st s st tolsaan [g6éndllinin  adi, soyadi (kendi el yazisi ile)]
Bilgilendirilmisg Gonalll Olur Formundaki tum agiklamalan okudum. Bana, yukarida konusu
ve amaci belittilen aragtirma ile ilgili yazili ve sézli agiklama asagida adi belirtilen hekim
tarafindan yapildi. Katilmam istenen galismanin kapsamini ve amacini, génilli olarak

tzerime dusen sorumluluklan tamamen anladim. Calisma hakkinda soru sorma ve
tarisma imkam buldum ve tatmin edici yanitlar aldim. Bana, calismanin_muhtemel
riskleri ve faydalar sézlii olarak da anlatildi. Arastirmaya génillu olarak katildigimi,
istedigim zaman gerekgeli veya gerekgesiz olarak arastirmadan ayrilabilecedimi ve kendi
iste§ime bakilmaksizin arastrmaci tarafindan aragtrma digi birakilabilecegimi ve
aragtirmadan ayrildigim zaman mevcut tedavimin olumsuz yénde etkilenmeyecegini
biliyorum.

Bu kosullarda;

1) So6z konusu Klinik Aragtirmaya higbir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla
katiimayi (gocugumun/vasimin bu ¢aligmaya katiimasini) kabul ediyorum.

2) Gerek duyulursa kigisel bilgilerime mevzuatta belitilen kisifkurumkuruluslarin
erigsebilmesine,

3) Caligmada elde edilen bigilerin (kimlik bilgilerim gizli kalmak kosulu ile) yayin igin
kullaniima, argivieme ve eger gerek duyulursa bilimsel katki amaci ile tilkemiz digina
aktariimasina olur veriyorum.

Caligmanin adi: Bbrek nakli sonrasi magnezyum dizeyindeki degisikliklerin glukoz metakaliaggass 22508

etkisinin incelenmesi. Tip Fakottes!
Tarih: 27,10,2016 R o Kl
,}‘:’;’gmoj 1A, 2046

Lo\6- ‘.S/}le_
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Calisma Kapsaminda Katiimcidan Biyolojik Ornek Alinmasi Durumunda Asagidaki
Bolim Katiimci Tarafindan Doldurulmalidir:

O Tarafimdan alinan kodlanmig* érnegin yalmzca onerilen galisma igin kullanimint
onayliyorum; ileride yapilmasi olas: diger galigmalar igin onay vermiyorum.
O Tarafimdan alnan kodlanmis 6megin, aragtirma konusuyla baglantili diger

¢ahigmalarda kullammini onayliyorum, ancak farkli caligmalar igin tekrar
bilgilendirilmek ve yeni onay vermek istiyorum.

O Tarafimdan alman kodlanmis Smegin gelecekte her tiirlii genetik ¢alismada
(kimligim ile baglantisiz) olarak kullamlmasim onayliyorum.

*Kodlanmis 8mek: Sizden alinan dmege bir kod numaras: verilir. Kod numarasini yalnizca arastirict

bilir ve sizin kimlik bilgileririize yalnizca arastiric1 ulasabilir. Boylece kimlik bilgileriniz gizli tutulmus
olur.

Gondllanan (Kendi el yazisi ile)
Adi-Soyadi:

Imzast:

Adresi:

(varsa Telefon No, Faks No):
Tarih (gun/ayiyil): ..../1... ...

Velayet veya Vesayet Altinda Bulunanlar Igin
Veli veya Vasisinin (kendi el yazisi ile)

Adi Soyad:

imzas:

Adresi:

Varsa Telefon No, Faks No:

Tarih (gan/ay/yil): ...1..../1....

Onay Alma Iglemine Bagindan Sonuna Kadar Taniklik Eden Kurulus Gérevlisinin
Adi-Soyadi:

Imzas:
Gorevi:
Tarih (gun/ay/yil):.....[....[.....

Agiklamalari Yapan Kiginin
Adi-Soyadi: Rafet OFLAZ
Imzas::

Tarih (gun/ay/yil):.../..../.....

NOT: Bu formun bir kopyas! génullude kalacak, diger kopyasi ise hasta dosyasina yerfestirilecektir.
Hasta dosyasi veya protokol numarasi olmayan s

aglikh gonalldlerden alinacak onam formunun bir
kopyas! mutlaka sorumlu aragtirici tarafindan saklanacaktr

Uludag Universitesi
Tip FakGhesi
Kiinik Arastimalar Etik Kuruiu
‘r':n':h n onaylanmigtir.
KararNo | L TNAAL 204
W\6-19/3
A

Galismanin adi: Bsbrek nakli sonrasi magnezyum duzeyindeki degisikliklerin glukoz metabolizmasi izerine
etkisinin incelenmesi.
Tarih: 27,10,2016
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OTURUM TARIHI OTURUM SAYISI

23 Aralik 2016 2016 -

KARAR 31 - 2016 Mali Yilinda desteklenmek tizere Bilimsel Aragtirma Projeleri Komisyon
Bagkanligina sunulup, Degerlendirme Kurullarinca incelemeleri tamamlanan Hizli Destek
Projelerinin 6denckleri bilgiye sunuldu.

Go:iigmeler sonunda; agagida Fakiilteler itibariyle belirtilen Hizli Destek Projelerinden uygun
goriilenlerin belirlenen 6denekleri dahilinde 2016 Mali Yilinda desteklenmesine, olumsuz gériilen
projelerin reddedilmesine, ayrica 6denekleri Komisyon karar ile degistirilen projelerin biitgelerinin
yeniden diizenlenmesi igin Yilriitiiciilerine iletilmesine, projeleri desteklenen Yiiriitiiciilerin
sézlesme imzalamak iizere Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyon Bagkanlifina miiracaat igin
davet edilmelerine ve Projeleri igin yapacaklari talep ve taleplere ait gartnameleri Bilimsel
Aragtirma Projeleri Komisyon Bagkanligina gondermelerine oybirligi ile karar verildi.

A - TIP FAKULTESI

1- “Bébrek Nakli Sonrast Magnezyum Diizeyindeki Degisikliklerin Glukoz Metabolizmasi Uzerine
Etkisinin Incelenmesi” konulu Hizli Destek Projesinin kabul edilerek 2.130.-TL 6denek veriimesine
ve kararii Proje Yiritiiciisiine (Dog. Dr. Biilent GOREN) bildirilmesine oy birligi ile karar verildi.

PROJENO : HDP(T)-2016/59
MALIYETI :2.130.-TL

Prof. Dr. Ash] OC . ENBERGER
Bilimsel Aragtirma Prajglerl Igoordmatoru
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9. TESEKKUR

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dali’nda yiiksek lisans
egitimime katkida bulunan, tecriibe ve bilgilerini aktaran Anabilim Dali1 bagkanimiz
Prof. Dr. Kasim OZLUK basta olmak iizere tiim dgretim iiyelerine tesekkiirlerimi
sunarim.

Tezimin hazirlanmasinda bilgi ve deneyimi ile yol gosteren ve destegini
esirgemeyen danisman hocam Dog. Dr. Biilent GOREN’e, tez calismamiza katilarak
degerli bilgi ve katkilari ile yardimci olan Nefroloji Bilim Dali Bagkani Prof. Dr.
Alparslan ERSOY’a Nefroloji Bilim Dali Ogretim Uyesi Dog. Dr. Abdulmecit
YILDIZ a ve ¢alismanin yiiriitiilmesine verdigi destekten dolayr Uludag Universitesi
Rektorliigii Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi’ne tesekkiir ederim.

Yiiksek Lisans egitimimi destekleriyle tamamladigim Uludag Universitesi
Tip Fakiiltesi Organ Nakli Merkezi mesul muduru Prof. Dr. Ekrem KAYA, Sahriye
KESKIN ve ¢alisma arkadaslarima, onamlar alinarak calismaya dahil edilen tim
hastalara ve son olarak da hayatim boyunca her zaman destegini arkamda hissettigim
sevgili esim Meral OFLAZ’a, egitim donemim boyunca ve tezimi hazirladigim tiim
asamalarda yanimda oldugu ve bana destek verdigi i¢in tesekkiir ederim.

Rafet OFLAZ
Bursa-2019
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10. OZGECMIS

01.12.1982 yilinda Manisa’'nin Kirkaga¢ ilgesinde diinyaya gelmistir.
[Ikégrenimini Kirkagag Edip Bayat ilkdgretim Okulu’nda, orta 6grenimini Soma
Saglik Meslek Lisesi’nde tamamlamigtir. 2007 yilinda Eskisehir Osmangazi
Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi Saglik Memurlugu béliimiinden mezun
olmustur. 2009 yilindan beri Uludag Universitesi Saghik Uygulama ve Arastirma
Merkezi bunyesinde bulunan Organ Nakli Merkezi’nde Organ ve Doku Nakli
Koordinatérii olarak ¢alismaktadir. 2015 yilinda Uludag Universitesi Saglik Bilimleri
Enstitiisii Tip-Fizyoloji yiksek lisans programina kayitlanarak egitim hayatina
devam etmektedir.

65



