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KISALTMALAR

ABH........cco Akut Bobrek Hasar1
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PD oo Periton Diyalizi

PKBH ..o, Polikistik Bobrek Hastaligi

RAAS ..., Renin Anjiotensin Aldosteron Sistemi
RRT .o, Renal Replasman Tedavisi

SDBY ..o Son Donem Bobrek Yetmezligi
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OZET

RENAL NAKILLi HASTALARDA GREFT SAGKALIMI iLE MPV/PC ORANI VE
SISTEMIK IMMUN-INFLAMASYON INDEKSI ARASINDAKI ILISKININ
DEGERLENDIRILMESI

Amag: Cesitli kanserlerin insidansmi ve prognozunu tahmin etmek i¢in yaygin olarak
kullanilan basit ve kapsamli bir gosterge olan sistemik immiin-inflamasyon indeksi (SII),
trombosit, notrofil ve lenfositler dahil olmak tiizere ii¢ farkli inflamatuar biyobelirteg
temeline dayanip, hastalari es zamanl inflamatuar ve bagisiklik durumunu kapsamli bir
sekilde yansitmaktadir. Bobrek nakli, son donem bdbrek hastaligi i¢in tercih edilen tedavi
yontemi olmasina ragmen rejeksiyon, allogreft ve hasta sagkalimini optimize etmede
smirlayict bir faktor olmaya devam etmektedir. Bununla birlikte, SII ile greft ve hasta
sagkalimi arasindaki iliski heniiz belirlenmemistir. Rejeksiyonun inflamatuar sireci g6z
oniinde bulundurularak yapilan bu retrospektif kesitsel calismanin amaci ¢esitli hastaliklarda
inflamasyon belirteci olarak kullanilabilecegi gosterilmis olan SII ve ortalama trombosit
hacmi/ trombosit sayist (MPV/PC) oranmin greft sagkalimi {izerindeki iliskisini

arastirmaktir.

Gerec ve Yontem: Ocak 2011 ila Aralik 2022 tarihleri arasinda nefroloji kliniginde takip
edilen 100’1 (%64,9) erkek olan, 154 bobrek nakilli hasta calismaya dahil edildi. Hastalarin
yas, cinsiyet, boy, kilo, viicut kitle indeksi (VKI) gibi demografik verileri ve hipertansiyon,
diyabetes mellitus (DM), koroner arter hastaligi (KAH) gibi komorbiditeleri kaydedildi.
Tam kan sayim analizi parametreleri ile biyokimyasal parametreler her hasta i¢in ayr1 olarak
islendi. Notrofil lenfosit oran1 (NLO), MPV/PC oran1 ve SII i¢in ilgili oranlar hesaplanip
analize dahil edildi. Hastalar GFR<45 ml/dk/1,73 m? olup olmamasina gore gruplandirilarak
klinik ve laboratuvar ozelliklerine gore karsilagtirildi. Ortalamalarin karsilastirilmasinda
Mann-Whitney U testi ve Kruskal-Wallis testi uygulandi. Siirekli degiskenler i¢in Spearman
korelasyonundan, kategorik degiskenler igin ise Pearson Ki-Kare ve Fisher’s Exact
testlerinden yararlanildi. Greft sagkalimi Kaplan-Meier sagkalim analizi ve Cox-regresyon
analizi kullanilarak degerlendirildi. Istatistik analizler SPSS kullanilarak yapilds, istatistiksel
anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edildi.
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Bulgular: Hastalarin yas ortalamast 51+12 y1l olup, ortanca takip siireleri 16 (min-maks: 6-
35) yil idi. Nakillerin 113 tanesi (%73,4) canli vericilerden yapilmisti. Hastalarin %20,1’inde
(n=31) DM, %7,8’inde (n=12) KAH, %77,3’iinde (n=119) hipertansiyon vardi. Kronik
bdbrek hastaligmin altinda yatan en sik primer hastalik kronik glomeriilonefrit (%32, n=32)
idi. Renal nakilli hastalarda ilerleyen yillar icinde NLO ve MPV/PC oranlarinin ortanca
degerlerinde anlamli bir degisim olmamasina ragmen (p>0,05), SII ortanca degerlerinde
onemli bir artig oldugu goriildi (p<0,01). Calismamizda SII ve MPV/PC oranlarinin
ortalama degerleri ile mortalite arasinda anlamli iligki bulunmazken, NLO’nun ortalama
degeri ile mortalite arasinda anlaml bir iligki oldugu goriildi (p=0,008). Ek olarak ASII,
ANLO ve AMPV/PC orani ile mortalite arasinda bir iligki tespit edilmedi (p>0,05). NLO ve
SII ortalama degerleri ile eGFR arasinda negatif yonde korelasyon izlenirken (sirasiyla
p<0,001, p<0,001), MPV/PC orani ortalama degeri ile ¢GFR arasinda korelasyon izlenmedi
(p>0,05). Bunun yaninda ANLO, AMPV/PC orani ile AeGFR arasinda herhangi bir anlaml1
korelasyon bulunmazken (p>0,05), ASII ile AeGFR arasinda anlamli bir iliski tespit edildi
(p=0,029). SII ortalama degeri ile CRP, eritrosit sedimentasyon hizt (ESH) ve proteiniiri
varlig1 arasinda anlamli bir korelasyon gozlemlendi (p<0,05). Cox regresyon analizinde
kestirim degerine gore kategorik olarak ayr1 ayr1 incelendiginde eGFR ’nin 45 ml/dk/1,73 m?
altinda olma riskini, SIl'nin 2,7 kat (RR:2,752; 95,0% GA 1,254-6,038; p=0,012), NLO'nun
ise 3,9 kat (RR:3,904; 95,0% GA 1,735-8,782; p=0,001) arttirdig1 gériilmiistiir. Diyabet ve
koroner arter hastalig1 olanlar ile 6lenler arasinda eGFR degerinin 45 ml/dk/1,73 m? altinda

olma sikliginin daha fazla oldugu gézlemlendi (p<0,05).

Sonug: SII’nin yillar i¢inde 6nemli artiglarinin olmasi, ASII ile AeGFR arasinda anlamli bir
korelasyon bulunmast ve SII’'nin 523,63 kestirim degerinden sonraki degerlerde
eGFR’nin<45 ml/dk/1,73 m? olma riskini 2,7 kat arttirmasi1 nedeniyle nakilli hastalarmn
takiplerinde SII degerinin takibi 6nem arz etmektedir. NLO ortalama degerleri yiiksek
olanlarda artmis mortalitenin varligit ve NLO’nun 2,34 kestirim degerinden sonraki
degerlerde eGFR nin<45 ml/dk/1,73 m? olma riskini 3,9 kat arttirmas1 nedeniyle hastalar bu
acidan yakindan izlenmelidir. SII'nin uygun kestirim degerinin belirlenip, greft ve hasta
sagkalimina net etkisinin degerlendirilebilmesi i¢in ¢ok merkezli, ¢cok sayida vakanin dahil

edildigi ¢aligmalara ihtiyac vardir.

Anahtar Kelimeler: Bobrek Nakli, No6trofil Lenfosit Oran1 (NLO), Ortalama Trombosit
Hacmi/Trombosit Sayis1 (MPV/PC), Sistemik Immiin-inflamasyon Indeksi (SII)
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ABSTRACT

ASSOCIATION BETWEEN GRAFT SURVIVAL, SYSTEMIC IMMUNE-
INFLAMMATION INDEX AND MPV/PC RATIO IN RENAL TRANSPLANT
RECIPIENTS

Background: The systemic immune-inflammation index (SI1), a simple and comprehensive
indicator widely used to predict the incidence and prognosis of various cancers, is based on
three different inflammatory biomarkers, including platelets, neutrophils and lymphocytes
and reflects the simultaneous inflammatory and immune status of patients in a
comprehensive manner. Although kidney transplantation is the preferred treatment for end-
stage renal disease, rejection remains a limiting factor in optimizing allograft and patient
survival. However, the association between SlI, graft and patient survival has not yet been
determined. The aim of this retrospective cross-sectional study, taking into account the
inflammatory process of rejection, is to investigate the assotiation between graft survival and
Sl and the mean platelet volume/platelet count (MPV/PC) ratio, which have been shown to
be used as an inflammatory marker in various diseases.

Methods: A total of 154 kidney transplant patients, of whom 100 (64.9%) were male,
followed in the nephrology clinic between January 2011 and December 2022 were included
in the study. Demographic data of patients such as age, gender, height, weight, and body
mass index (BMI), as well as comorbidities such as hypertension, diabetes mellitus (DM),
and coronary artery disease (CAD), were recorded. Complete blood count and biochemical
parameters were processed for each patient. The neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR),
mean platelet volume-to-platelet count (MPV/PC) ratio, and systemic immune-inflammation
index (SI1) were calculated and included in the analysis. Patients were grouped according to
whether their GFR was <45 ml/dk/1.73 m? or not, and compared according to clinical and
laboratory characteristics. Mann-Whitney U test and Kruskal-Wallis test were used for
compare means. Spearman correlation was used for continuous variables and Pearson chi-
square and Fisher’s Exact tests were used for categorical variables. Graft survival was
evaluated using Kaplan-Meier survival analysis and Cox regression analysis. Statistical
analyses were performed using SPSS, and statistical significence level was accepted at
p<0.05.
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Results: The mean age of the patients was 51+12 years, and the median follow-up time was
16 (min-max: 6-35) years. 113 (73.4%) of the transplants were performed from living
donors. Of the patients, 20.1% (n=31) had DM, 7.8% (n=12) had CAD, and 77.3% (n=119)
had hypertension. The most common underlying primary disease causing chronic kidney
disease was chronic glomerulonephritis (32%, n=32). While there was no significant change
in the median values of NLR and MPV/PC ratios over the years in renal transplant patients
(p>0.05), a significant increase was observed in the median values of SII (p<0.01). In our
study, there was no significant association between the mean values of SIl and MPV/PC
ratios and mortality, while a significant difference was observed between the mean value of
NLR and mortality (p=0.008). Additionally, there was no significant correlation between
ANLR, AMPV/PC ratio, and mortality (p>0.05). While a negative correlation was observed
between the mean values of NLR and SII and eGFR (p<0.001, p<0.001, respectively), there
was no correlation observed between the mean value of MPV/PC ratio and eGFR (p>0.05).
Furthermore, there was no significant correlation between ANLR, AMPV/PC ratio, and
AeGFR (p>0.05), but a significant correlation was found between ASII and AeGFR
(p=0.029). A significant correlation was observed between the mean value of SII and CRP,
erythrocyte sedimentation rate (ESR), and proteinuria (p<0.05). When examined separately
as categorical variables based on the predicted value in Cox regression analysis, it was
observed that having an eGFR of less than 45 ml/dk/1.73 m? increased the risk, with SlI
increasing by 2.7 times (RR: 2.752; 95.0% CI 1.254-6.038; p = 0.012) and NLR increasing
by 3.9 times (RR: 3.904; 95.0% CI 1.735-8.782; p = 0.001).I1t was observed that the
frequency of eGFR values below 45 ml/min/1.73 m? was higher among those with diabetes
, coronary artery disease and those who died (p<0.05).

Conclusion: Due to the significant increases in SII over the years, the significant correlation
between ASII and AeGFR, and SII increasing the risk of eGFR <45 ml/dk/1.73 m? by 2.7
times after a cut-off value of 523.63, monitoring Sl values is important in the follow-up of
transplant patients. Patients with high mean NLR values should be closely monitored due to
the presence of increased mortality and NLR increasing the risk of eGFR <45 ml/dk/1.73 m?
by 3.9 times after a cut-off value of 2.34. Multi-center studies with a large number of cases
are needed to determine the appropriate cut-off value for SII and to evaluate its impact on

graft and patient survival.

Keywords: Mean Platelet Volume/Platelet Count (MPV/PC) Ratio, Neutrophil-to-

Lymphocyte Ratio (NLR), Renal Transplantation, Systemic Immune-Inflammation Index

(Sl
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1. GIRIS VE AMAC

Bobrek hastaliklar1 eritropoez, trombopoez, trombosit fonksiyonu, pihtilagma,
fibrinoliz ve bagisiklik fonksiyonunu etkileyen bir dizi hematolojik anormallikler ile
iligkilidir (1). Akut bobrek hasarinin (ABH) gelisimi, akut hasar ile sonraki inflamasyon ve
pihtilasmanimn aktivasyonu sonucudur. Trombositler pihtilagma ve inflamatuar siireclerde
onemli bir rol oynar ve trombosit aktivasyonunun renal hasar1 siddetlendirdigi gosterilmistir
(2). Jansen ve arkadaslari renal iskemi reperflizyon hasari sirasinda nekrotik hiicre kaynakl
DNA’nin trombosit aktivasyonuna, trombosit-graniilosit etkilesimine, takip eden notrofil
hiicre dis1 tuzak yapilar1 olusumuna yol acarak renal inflamasyona ve doku hasarinda artiga

yol a¢tigimi gostermistir (3).

P-selektin (CD62P), aktive endotel ve trombositler (izerinde eksprese edilen bir
adezyon molekiludur. Lokositlerin inflame vaskiiler endotelyuma ilk baglanma bdlgesini
olusturur (4). Trombosit aktivasyonunun “altin standart” Olglimii trombosit yiizeyinde
bulunan P-selektinin dlgiimiine dayanir (5). Ancak, yiiksek tespit maliyeti ve kat1 laboratuvar
gereksinimleri nedeniyle klinik uygulamada yaygin olarak kullanilamaz. Ortalama trombosit
hacmi (MPV), otomatik kan analiz cihazlar1 tarafindan hesaplanir ve son yillarda trombosit
aktivasyon belirteci olarak kullanilabilecegi bildirilmistir (6, 7). Yiksek MPV’nin ayni
zamanda kritik hastalarda yeni bir prognostik belirte¢ olabilecegi diistiniilmistir (8, 9, 10,
11). Ayrica, baz1 arastirmalarda MPV ve trombosit sayisi (PC) arasinda kritik hastalarda ters
iliski oldugu gosterilmistir. Ortaya ¢ikan kanitlar 1518inda trombosit sayist ve ortalama
trombosit hacmi kombinasyonu klinik olarak tek basina trombosit sayis1 veya tek basina

MPV'den daha 6nemli oldugu gosterilmistir (12, 13, 14).

Notrofil-lenfosit oran1 (NLO) ve trombosit-lenfosit oran1 (PLO), inflamasyonun
gucli belirtecleri olarak son dénem bobrek yetmezligi (15), kanser (16), koroner arter
hastaligi, konjestif kalp yetmezligi ve atriyal fibrilasyon (15, 17, 18) gibi ¢esitli hastaliklarda

kotii prognozla iligkilendirilmislerdir.

Bu oranlar ayrica akut koroner sendrom ve koroner arter baypas greft cerrahisinde
daha kotli sonuglarla iliskilendirilmistir (19, 20, 21, 22). Pediatrik renal transplant
hastalarinda yapilan bir ¢alismada transplantasyon oncesi diisiik trombosit/lenfosit orani ve

notrofil/lenfosit orani artan sayida gecikmis greft fonksiyonu ile iliskili bulunmustur (23).
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Bununla birlikte, yalnizca bireysel parametrelere odaklanildiginda, bu biyobelirtecler
kararsiz hale gelebilir ve genellikle diger karistirici faktorlerden etkilenebilir (24).
Giliniimiizde basit ve kapsamli bir gosterge olan sistemik immiin-inflamasyon indeksi (SII)
ortaya atilmistir (25). Trombosit, notrofil ve lenfosit dahil olmak tzere (¢ inflamatuar
biyobelirteg¢ temelinde SII, hastalarin ayn1 anda inflamatuar ve immiin durumunu kapsamli
bir sekilde yansitir (26). SII, ¢esitli kanserlerin insidansmi tahmin etmek ve prognozunu

degerlendirmek i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir (27).

Bobrek nakli, son donem bobrek hastaligi i¢in tercih edilen tedavi yontemidir, ancak
rejeksiyon; allogreft ve hasta sagkalimini optimize etmede simnirlayici bir faktor olmaya

devam etmektedir (28, 29, 30, 31).

Bununla birlikte, SII ile greft sagkalimi arasindaki iliski heniiz belirlenmemistir.
Rejeksiyonun inflamatuar siireci géz Oniine alinarak planlanan bu retrospektif kesitsel

calisma ile amag SII ve MPV/PC oraninin greft sagkalim iligkisini arastirmaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. KRONIiK BOBREK HASTALIGI
2.1.1. Kronik Bobrek Hastahg Tanim ve Evreleri

Kronik bobrek hastaligi (KBH), yapisal veya fonksiyonel bobrek anormallikleri veya
her ikisi ile sonug¢lanan ve bunlarin en az 3 ay siirekli devam ettigi tiim primer hastalik
streclerini kapsayan bir terimdir. Proteindiri veya hematuri tespit edilen anormal idrar analizi
sonuclar1 ve azalmis glomeriiler filtrasyon hizi (GFR) ile birlikte veya birlikte olmadan
anormal bobrek yapisi veya histolojik 6zellikleri, tanimlayict belirtileridir. KBH'nin ¢esitli
bobrek patolojilerini kapsayan tek bir terimle tanimlanmasi, bobrek hasarinin paylasilan
patofizyolojisi ve KBH'nin ilerlemesini yavaslatmak veya iliskili kardiyovaskiiler riski
azaltmak icin bircok midahalenin KBH'nin etiyolojisine bakilmaksizin uygulanmasi

gerektigi mantigina dayanir (32).

2002 yilinda 6nerilen orijinal siiflandirmada KBH, GFR degerine gore bes gruba
ayriliyordu (33). 2008'de NICE kilavuzu, klinik ve prognoz agisindan 6énemli farkliliklara
dayanarak 3. asamanin (GFR 59-30 mL/dk/1,73 m?) 3a (GFR 59-45 mL/dk/1,73 m?) ve 3b
(GFR 44-30 mL/dk/1,73 m?) olarak alt asamalara ayrilmasmi &nerdi (34). KBH evreleme
sisteminin iki dnemli sonucu vardir: Ik olarak, KBH erken evrede tespit edilirse, daha ileri
evrelere ilerlemeyi Onlemek veya yavaslatmak igin miidahale miimkiin olabilir. Ikinci
olarak, GFR azaldikca, kisilerin risk profili ve iliskili komplikasyonlar degisir. Bu nedenle,
evreleme sistemi, KBH yonetiminde kapsamli bir strateji olusturmak, tedaviyi

yapilandirmak ve miidahaleleri dnceliklendirmek i¢in kullanigh bir ¢er¢eve sunar (35).

Azalmis GFR ve albUminiiriyi olumsuz sonuclar i¢in bagimsiz risk faktorleri olarak
tanimlayan genis ¢apli epidemiyolojik arastirmalarin ardindan, KBH smiflandirma sistemi
KDIGO tarafindan 2012 yilinda yeniden diizenlendi. GFR evreleri korundu, ancak G1'den
G5'e kadar kategoriler olarak adlandirildi ve albUminiiri i¢in O6nceden kullanilan
"normoalbuminuri”, "mikroalblimindri" ve "makroalbliminiiri" tanimlamalarina karsilik
gelen Al'den A3'e kadar yeni kategoriler eklendi (36, 37).

Bu smiflandirma sisteminde her kategori son donem bobrek hastaligi, KBH

ilerlemesi, kardiyovaskiiler olaylar ve tiim nedenlere bagl 6lim dahil olmak tizere birden
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fazla olumsuz sonug i¢in bir risk durumunu yansitir ve bu durum 1s1 haritasinda belirtilmistir.
Bu nedenle, kategori her asamada terapotik yaklasimi yonlendirmek ve gerektiginde uzman

bakimini tesvik etmek i¢in kullanighdir.

Tablo 2.1: GFR siniflamasina gére KBH evrelemesi

Evre Tamm GFR
(ml/dk/1,73 m?)
Gl Normal veya artmis bobrek fonksiyonu >90
G2 Hafif azalmis bobrek fonksiyonu 60-89
G3a  Hafif-orta dereceli azalmig bobrek fonksiyonu 59-45
G3b  Orta-ciddi derecede azalmis bobrek fonksiyonu 44-30
G4 Ciddi derecede azalmis bobrek fonksiyonu 29-15
G5 Son donem bobrek yetmezligi <15
GFR: Glomeriiler filtrasyon hiz1
Tablo 2.2: Albliminiriye gére KBH evrelemesi
AKO (mg/g) Tammlama
Al <30 Normal ya da hafif derecede artmig
A2 30-300 Iliml1 derecede artmus
A3 >300 Ciddi derecede artmis

AKO: idrar albliimin/kreatinin orani

Tablo 2.3: GFR ve albliminiriye gére KBH evrelemesi

AlbUminuri Evreleri (mg/g)

Al A2 A3
<30 30-300 >300

3~ Gl >90

£§5 @2 60-89

o G3a 45-59

@2 G3b 30-44

X< G4 15-29

O~ G5 <15

2.1.2. Kronik Bobrek Hastahig1 Epidemiyolojisi

Kronik Bobrek Hastali@inin Prevalansi

Kronik bobrek hastaligmm (KBH) sikligmni aragtiran toplum temelli ¢aligmalarda
kullanilan testlerin (serum kreatinin veya serum sistatin C konsantrasyonu, GFR’nin
hesaplanmasi, idrarla protein veya albimin atiliminin 6lgiilmesi) standartize olmamasi ve
GFR diizeyleri diisiik olan yashi veya yiiksek riskli bireylerin toplumdaki oranlarinin
degiskenligi nedeniyle KBH prevalansinda biiylik farkliliklar goriilmektedir. Farkli
tilkelerde yapilan degisik epidemiyolojik caligmalarin sonuglarina gore diinyada KBH orani

%8-16, mikroalbiiminiiri orani ise %6-14 arasinda degigsmektedir (38, 39). Ayrica 44 llkede
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yapilan prevalans caligsmalarin1 kapsayan bir metaanalizde KBH’nin global prevalansi

%13,4 olarak bildirilmistir (40).

Amerika Birlesik Devletleri’'nde en dogru KBH prevalans tahminleri National Health
and Nutritional Examination Survey (NHANES) caligmasindan elde edilmistir (41).
NHANES 2011-2022 kohortunda KBH prevalansi genelde %14,2, G1-G2 evrelerinde %7,3,
G3-G4 evrelerinde ise %6,9 olarak bulunmustur (41).

Avrupa llkelerinde KBH’ nin prevalansi arastiran ¢alismalarda iilkeler arasinda
farkliliklar oldugu goriilmistiir (38, 42). Toplam 13 Avrupa iilkesinde yapilmis 19 genel
popiilasyon caligmasinda yasa ve cinsiyete gore diizeltilmis KBH prevalanslarinin %3,31 ile
%17,3 arasinda degistigi saptanmistir. Bu degiskenligin, {ilkeler arasindaki farkli diyabet,
hipertansiyon ve obezite prevalanslarindan ziyade, ¢evresel faktorler, farkl halk sagligi
politikalari, genetik faktorler, laboratuvar yontemlerindeki ve ¢aligmaya alman

popiilasyondaki farkliliklardan kaynaklandigi diistiniilmiistiir (42).

Tiirk Nefroloji Dernegi tarafindan yapilan CREDIT (Chronic Renal Disease in
Turkey) caligmasinda, iilkemizde KBH prevalansi ile buna eslik eden komorbid durumlarin
sikligi arastirilmustir (43). Tiirkiye’de 23 ilde kiime 6rneklem yontemi ile segilen 18 yasin
iizerindeki 10.748 birey c¢alismaya alinmis ve KBH prevalansi1 %15,7 bulunmustur. Buna
gore, Ulkemizde her 6-7 yetiskinden birinde gesitli evrelerde KBH oldugu tahmin
edilmektedir. Kronik bobrek hastaligiin sikligmin kadinlarda %18,4, erkeklerde ise %12,8
oldugu goriilmiistiir. Evrelerine gore KBH nin siklig1 arastirildiginda, evre 1 %35,4, evre 2
%5.,2, evre 3 %4,7, evre 4 %0,3 ve evre 5 %0,2 olarak bulunmustur. Ayrica CREDIT
calismasinda, yetiskinlerde bobrek hasarmin bir gdstergesi olan mikroalbiiminiiri orani

%10,2, makroalbiiminiiri orani ise %2 bulunmustur (43).

CREDIT calismasinda KBH prevalansinin yas ilerledikce arttig1 dikkati ¢cekmistir.
Altmis yasin altindaki bireylerde KBH oran1 %11,5 iken, bu oran 60 yasin iizerinde %38,3
olarak bulunmustur. Ayrica evre 3 KBH 60 yasim altinda %1,6 iken, 60 yasin tizerinde %21,5
kadar yiiksek saptanmustir (43).

CREDIT ¢aligmasma gore Tiirkiye’de hipertansiyonun prevalansi %32,7, diyabet
prevalanst %12,7, dislipidemi prevalans1 %77,0, obezite prevalansi %20,1 ve metabolik
sendrom prevalansit %32,3 bulunmustur. Ayrica, bu kardiyovaskiiler risk faktorlerinin
kronik bobrek hastalarinda daha sik oldugu dikkat ¢ekmistir. Hipertansiyon prevalanst KBH
olanlarda %56,3 iken, KBH olmayanlarda %31 oraninda saptanmistir. Benzer sekilde KBH
olanlarda, olmayanlara gore diyabet (%26,6’ya karst %10,1), dislipidemi (%83,4’e kars1



%75,8), obezite (%29,2’ye kars1 %20,0) ve metabolik sendrom (%46,0’ya kars1 %29,8)
prevalanslari belirgin olarak daha yiiksek bulunmustur (43).

Son Déonem Bobrek Hastaliginin Epidemiyolojisi

Yapilan tiim epidemiyolojik ¢alismalar dikkate alinacak olursa, guiniimuzde dunyada
850 milyonu askin hastada degisik evrelerde KBH oldugu tahmin edilmektedir (44). Evre 5,
yani son donem bdbrek hastaligi (SDBH) asamasina ulasan hastalar, ekonomik agidan
sartlarin yeterli oldugu iilkelerde yasamlarini diyaliz veya transplantasyon gibi renal
replasman tedavileri (RRT) ile stirdiirebilirken, bazi iilkelerde bu tedaviler miimkiin
olamamakta ve bu asamaya ulasms hastalar dlmektedirler. Ornegin, 2010 yilinda tiim
diinyada 2,6 milyon hasta herhangi bir RRT almisken, yaklasik bu sayidaki hasta da diyaliz

ve/veya transplantasyon olanagi olmadigi i¢in kaybedilmistir.

Son donem bobrek hastaligi nedeniyle RRT gereken hastalarin sayisi tiim diinyada
giderek artmaktadir. Tiirkiye’de de RRT alan hastalarin sayisi belirgin olarak artmustir. Tiirk
Nefroloji Dernegi verilerine gore 2020 yili sonu itibariyle SDBH prevalansi milyon niifus

basina 997’ye, insidansi ise milyon niifus basina 139’a ulasmustir (45).

Tirkiye’de en sik uygulanan RRT sekli hemodiyalizdir. Tiirk Nefroloji Dernegi
verilerine gore 2020 y1l1 sonu itibari ile RRT goren hastalarin %72,66’s1 kronik hemodiyaliz
(HD) tedavisi gormiistiir; bunu %23,28 ile transplantl hastalar ve %4,06 ile kronik periton

diyaliz (PD) tedavisi goren hastalar izlemistir.
Hemodiyaliz

Tirkiye’de son 20 yilda kronik HD tedavisi goren hastalarin sayisinda belirgin bir
artis olmustur ve 2020 yili sonu itibari ile 60.558 hastaya ulasilmigtir. Bu hastalarda
%34,46’ssnda KBH’nin nedeni diyabettir. Ikinci siklikta %26,65°lik bir oran ile
hipertansiyon, t¢iincii siklikta %5,85’lik bir oran ile kronik glomeriilonefrit ve ddrdunci
sirada da 9%4,22’lik bir oran ile otozomal dominant polikistik bdbrek hastaligi yer

almaktadir.

Diinyada diyaliz uygulamalar: ile ilgili uluslararasi gozlemsel bir ¢aliyma olan
“Dialysis Outcomes and Practice Patterns Study’” (DOPPS) calismasinda 2013 yilinda
Tiirkiye’nin verileri Kuzey Amerika, Avrupa ve Japonya verileri ile karsilastirilmistir (46).
Buna gore Tiirkiye’deki hastalarm, Avrupa, Kuzey Amerika ve Japonya’daki hastalara gore
daha gen¢ olduklar1 ve beden kitle indekslerinin Avrupa’daki ve Kuzey Amerika’daki

hastalara gore daha diisiik oldugu goriilmiistiir.



Tiirkiye’de SDBY 'nin en sik nedeni diyabettir ve siklik olarak Kuzey Amerika’dan

daha az olmakla birlikte, Avrupa’dan ve Japonya’dan daha fazladur.

Kronik HD hastalarinda tercih edilmesi gereken damar giris yolu arterio-venoz
fistuldir. Arterio-venoz fistiilii olan hastalarda damar giris yolu olarak grefti veya katateri
olan hastalara gore enfeksiyon ve sepsis riski daha diisiiktiir ve bu hastalarin sagkalim
stireleri daha uzundur. DOPPS calismasinda Tiirkiye’de kronik HD tedavisi géren hastalarda
damar girisi olarak AV fistiil siklig1 %83 iken, bu oran Avrupa’da %71, Kuzey Amerika’da
%358 ve Japonya’da %91 olarak bulunmustur (46).

Periton Diyalizi

Tirkiye’de 2020 yili sonu itibari ile 3387 hastanin kronik PD ile yasantilarini
stirdiirdiigii bildirilmistir (44). Bu hastalarin 2281’1 (%67,3) surekli ayaktan periton diyalizi
(SAPD) ve 1106’s1 (%32,7) aletli periton diyalizi (APD) tedavisi gormektedir. Peritonit
sikl1812020 yilinda 0,38 atak/hasta/yil olarak saptanmistir. Bu oran kilavuzlarda kabul edilen
siirin (0,5 atak/hasta/yil) altindadir (47).

Transplantasyon

Evre 5 KBH olan hastalarin segkin tedavisi transplantasyondur. Transplantasyon
yapilan hastalarda kronik diyaliz tedavisi géren hastalara gore yasam kalitesi ve yasam stiresi

daha uzundur. Ayrica uzun donemde bu tedavi diyaliz tedavisine gore daha ekonomiktir.

Tiirkiye’de 2020 yili sonu itibariyle 2499 hastaya bobrek transplantasyonu
yapilmistir. Bu hastalarin 2250°sine (%90,04) canli vericiden ve 249’una (%9,96) ise

kadavra vericiden transplantasyon yapilmistir (47).
Sonug

KBH tiim diinyada 6nemli bir halk saglig1 sorunudur. Niifusun giderek yaslanmasi,
obezitenin ve diyabetin artmasi nedeniyle KBH’nin prevalansi diinyada ve iilkemizde
giderek artmaktadwr. KBH, onemli bir morbidite ve mortalite nedeni olmasi disinda,
tilkelerin ekonomisi iizerine ¢ok ciddi bir yiik olusturmaktadir. Diyabet ve hipertansiyon
gelisim riskini azaltacak sekilde yasam tarzi degisikliklerine daha fazla 6nem verilmesiyle

birincil koruma saglamak miimkiindiir.



2.1.3. Kronik Bobrek Hastahg Etiyolojisi

Kronik bobrek hastaligi etiyolojisi, wrka, lilkeye ve cinsiyete gore farklilik
gostermekle birlikte, tiim diinyada ve iilkemizde en sik nedeni diyabetes mellitustur.
Hipertansiyon ve glomeriiler hastaliklar da sik goriilen diger nedenler arasindadir. Kronik
bobrek hastaliginin nedenleri hakkinda genellikle son evre bobrek yetmezligi veri tabanlari
kullanilir. Ancak, bu veri tabanlari, "piyelonefrit" gibi terimlerin anlam1 konusunda evrensel
bir anlasma olmamasi, glomeriilonefritin histolojik kanit olmadan teshis edilebilmesi ve
hipertansiyonun siklikla bobrek yetmezligine neden olan bir durumun sonucu olarak
alintilanmast gibi bircok nedenle kusurludur. Tablo 2.4’de 2021 yili sonu itibariyle
ulkemizde kronik bobrek yetmezligi nedenlerini listelemektedir (45).

Tablo 2.4: Tiirkiye’de evre 5 KBH’nin etiyolojik dagilimi

KBH’nin nedenleri %

Diyabetes mellitus 35,54
Tip 1 DM 5,87
Tip 2 DM 29,67
Hipertansiyon 34,15
Glomerulonefrit 3,31
Polikistik bobrek hastaliklar: 2,76
Renal vaskiiler hastalik 1,06
Amiloidoz 0,83
Obstriktif nefropati 0,82
Tubulointerstisyel nefrit 0,73
Diger nedenler 7,91
Etiyolojisi bilinmeyen 12,89

2.1.4. Kronik Bobrek Hastalhigi Klinik Bulgular

Bobrek hastaligina dair kanitlar genellikle agik belirtiler veya semptomlar olmadan,
oncelikle laboratuvar veya diger tani testlerindeki anormalliklerle ortaya ¢ikar. KBH’li
hastalar, GFR'min dakikada 15 mL'den az oldugu ileri asamalara kadar semptom
yasamayabilirler. Uremi, normalde idrarla atilan protein metabolizmasinin son iiriinleri olan
iire, kreatinin ve diger azotlu maddelerin kandaki fazlalig1 olarak tanimlanmakta olup, her
organ sistemini etkileyen bir sendromdur. Bobrek yetmezliginin terminal klinik bulgusu olan
tiremik sendrom, bdbreklerin yeterli bosaltim, diizenleyici ve endokrin fonksiyonlarini

stirdiirememesinden kaynaklanan bir grup semptom ve fiziksel belirtilerden olugan anormal



bulgular toplulugudur. Uremi siklikla son donem bobrek hastaliginda ortaya cikmakla

beraber akut bobrek hasarmin bir sonucu olarak da ortaya ¢ikabilir (48).

Uremi ile bagvuran hastalar genellikle istahsizlik, bulanti, kusma, yorgunluk, kilo
kaybi, kas kramplari, kasmt1 veya zihinsel durumdaki degisikliklerden yakmirlar. Urenin
bozunma iiriinii (siyanat), lipoprotein ve peptitlerin karbamillesmesine neden olarak ¢oklu
organ disfonksiyonuna yol agabilir. Protein metabolizmasinin yan iirlinleri olan guanidinler
artar ve bobrekteki a 1-hidroksilaz aktivitesini inhibe ederek sekonder hiperparatiroidizme
neden olabilir. Son donem bobrek hastalarinda B 2-mikroglobulin birikimi sonucu, néropati,
karpal tunel sendromu ve eklemde amiloid infiltrasyonu gd6zlenebilir. Son olarak, indoksil
stilfat ve p-krezol konjiigeleri gibi bazi protein-bagl soliitler, 16kosit, endotelyal ve vaskiiler
diiz kas hiicre fonksiyonlarini etkileyerek kardiyovaskiiler toksisiteye neden olabilir (49, 50,

51, 52).
Kardiyovaskuler Anormallikler

Hipertansiyonun yani sira, kardiyovaskiiler hastaliklar kronik bobrek hastalarinda sik
goralir. KBH hastalarinin  %60'dan fazlasinda diyalize basladiginda sol ventrikil
hipertrofisi, dilatasyon ve sistolik veya diyastolik disfonksiyonun ekokardiyografik
belirtileri vardir. KBH’nin metabolik sonuglar1 miyokard, kalp kapaklari1 ve arterlerde
metastatik kalsifikasyon gelisimine sebep olur, aterosklerozu hizlandirir. KBH hastalarinda
elektrolit dengesizlikleri, kardiyak yapisal degisiklikler veya iskemik kardiyovaskiiler
hastaliklar nedeniyle ani 6liim ile sonu¢lanabilen aritmiler olusabilir. Perikardit prediyaliz
asamasinda goriilebildigi gibi diyaliz yetersizligi olan son donem bobrek hastalarinda da

gorilebilir (49, 50, 53).
Gastrointestinal Anormallikler

Gastrointestinal bozukluklar tiremik sendromun en erken ve en yaygin belirtileri
arasindadir. Hastalar metalik tat ve istah kaybi tariflerler. Daha sonra, bulanti, kusma ve kilo
kayb1 yaninda ve ciddi tremisi olanlar da ayrica stomatit ve enterit gelisebilir. Trombosit
disfonksiyonu; gastrit, peptik Glser ve arterio-ven6z malformasyonlar nedeniyle

gastrointestinal kanamaya sebep olabilir (54, 55, 56).
Norolojik Anormallikleri

Ileri kronik bobrek hastaliginda merkezi sinir sistemi (MSS) belirtileri sik olarak
gorulip genellikle bilissel fonksiyonlarda ve uykuda degisikliklerle karakterizedir. Letarji,
irritabilite, asteriks, ndbetler ve koma gibi tireminin ge¢ semptomlar1 genellikle zamaninda

baslanan renal replasman tedavisi ile 6nlenir. Periferik norolojik semptomlar eldiven-gcorap
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dagiliminda ilerleyici simetrik duyusal ndropati olarak ortaya ¢ikar. Hastalarin distal tendon
refleksleri azalir ve vibrasyon duyusu kaybolur. Periferik motor bozukluklar huzursuz bacak,
diisiik ayak veya diisiik el bilegine neden olabilir. Bu norolojik belirtilerin ¢ogu, renal

replasman tedavisi veya bobrek nakli ile geri donebilir (51, 57).
Kas iskelet Sistemi Anormallikleri

Kalsiyum ve fosfat homeostazindaki degisiklikler, hiperparatiroidizm ve D vitamini
metabolizmasmin bozuklugu da sik goriilen sorunlardandir. Fosfatin retansiyonu ve al-
hidroksilaz aktivitesi eksikligi sonucu hipokalsemi ve sekonder hiperparatiroidizm meydana
gelir. Zamanla, ilerleyen paratiroid hipertrofisinin neden oldugu tersiyer hiperparatiroidizm

kemik hastaligina ve yumusak doku kalsifikasyonuna neden olur (49, 52, 58).
Hematolojik ve Immiinolojik Anormallikler

Bobrekler tarafindan iretilen ve eritrosit liretimini diizenleyen bir hormon olan
eritropoetin (EPO), KBH ilerledik¢e giderek yetersiz hale gelir. EPO ve demir eksikligi,
KBH'de aneminin yaygin nedenleridir. Sentetik EPO uygulamasi, aneminin diizeltilmesi,
yasam kalitesinin arttirilmasi ve kan transfiizyonlarina olan bagimlihigin azaltilmas ile
sonuglanir. Ancak serum hemoglobin seviyesini 13 g/dL'nin {izerine ¢ikaran daha yiiksek
EPO dozlari, kardiyovaskiler olaylar ve inme riskini artirabilir. Trombosit adezyon ve
agregasyon kusurlarindan kaynaklanan kanama bozukluklari, tiremi hastalarinda sik goriiliir.
Uremik kanama, genellikle kriyopresipitat, desmopressin, konjuge 6strojenler, anemi

tedavisi ve diyaliz ile kontrol altina alinabilir (49, 59, 60).

KBH’li hastalarda humoral ve hiicresel bagisiklik sistemlerinde bozukluklar goriiliir.
[leri asamada KBH'de I6kosit sayis1 normal ve uygun sekilde yanit vermesine ragmen,
hastalar genellikle immiinsiiprese ve enfeksiyonlara duyarhdirlar. Bu  durum,
polimorfoniikleer 16kositler, lenfositler ve diger hiicresel savunma mekanizmalarinin
fonksiyonel bozukluklarindan kaynaklanabilir. Ayrica, KBH'li hastalar asiya degisken bir
immiin yanit verebilirler (49, 61, 62).

Endokrin ve Metabolik Anormallikler

Tiroid fonksiyon testi iliremide daha az giivenilir olabilir. Yaygm laboratuvar
bulgular1 arasinda periferik olarak tiroksinin triiyodotironine doniisiimiiniin bozulmasindan
kaynaklanan diisiik triiyodotironin diizeyi ve normal tiroksin diizeyleri bulunur. TSH

seviyeleri genellikle normaldir (63, 64).
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Bozulmus hipofiz-gonadal eksen, cinsel islev bozukluguna neden olabilir. Bunlar
arasinda impotans, libido azalmasi, amenore, sterilite ve anormal uterus kanamalar1 yer alir.
Hastalarin testosteron, dstrojen ve progesteron plazma seviyeleri azalmis, folikiil uyarict
hormon, luteinizan hormon ve prolaktin seviyeleri normal veya artmistir. GFR'si 30

mL/dk’den az olan kadin hastalarda gebelik nadirdir (49, 65, 66).

KBH’de lipid anormallikleri yaygindir. Genellikle tip IV hiperlipoproteinemi ile
uyumludurlar ve plazma trigliseridlerinde belirgin bir artis, total kolesterolde ise daha az bir
artis gdzlenir. Uremik hastalarda lipoprotein lipaz aktivitesindeki azalma sonucu ¢ok diisiik
yogunluklu lipoproteinlerin (VLDL) diisiik yogunluklu lipoproteinlere (LDL) doniisiimiinde
azalma meydana gelir ve neticede hipertrigliseridemi meydana gelir. Tedavi tercihi, 6zellikle
renal replasman tedavisi almayan hastalarda, inflamasyon ve ateroskleroz uzerindeki
pluripotent etkileri nedeniyle hidroksimetilglutaril-koenzim A (HMG-CoA) reduktaz
inhibitori ilag simifidir (49, 67).

Elektrolit Bozukluklar:

KBH hastalarinda hiperkalemi, potasyumun renal klirensindeki azalmadan, bobrek
yetmezligi ile iliskili metabolik asidozda hiicre i¢inden hiicre disina potasyum kaymasindan
ve RAAS blokorleri gibi ilaglarin eszamanli kullannmindan kaynaklanir. Tedavide birincil
yaklasim diyetle potasyum aliminin azaltilmasidir. Buna ek olarak loop diiiretikleri ve
katyon degistirici regineler kullanilabilir. KBH'de hipokalemi ¢ok daha az yaygindir, ancak
cok kotli beslenme veya potasyum atilimini artiran diiiretiklerin yiiksek doz kullanimi

durumunda ortaya ¢ikabilir (49, 68).
Dermatolojik Anormallikler

Uremik cilt, sarimtirak bir cilt rengi olup, ciltte lipokromlar ve karotenoidler gibi
yagda ¢oziiniir pigmentlerin birikimi sonucu meydana gelir. Uremik cilt genellikle diyaliz,
hiperparatiroidizmin kontrolii, iyilestirilmis kalsiyum ve fosfat dengesi ve nadiren de
ultraviyole 1sinlarina yanit verir. KBH’nin tirnak bulgular1 arasinda da, distal tirnak
yataginin kirmizi, pembe veya kahverengi renk degisiklikleri, soluk tirnaklar ve splinter
hemoraji vardir. Kalsifik tremik arteriolopati olarak da bilinen kalsiflaksi; dermal ve adipoz
mikrovaskiiler yatakta kalsiyum birikiminin bir sonucu olarak ortaya ¢ikan, ¢cogunlukla
kronik bobrek hastaligi ile iligkili, agrili ve hayati tehdit eden bir komplikasyondur. Varfarin
kullaniminin kalsiflaksi i¢in bir risk faktorii oldugu bildirilmistir (43, 63, 64).
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2.1.5. Kronik Bobrek Hastalig1 Tanis1

KBH'nin birinci ve ikinci evreleri asemptomatiktir, bu nedenle tan1 genellikle bagka
nedenlerle yapilan tahliller sirasinda rastlantisal olarak konur. Tani1 i¢in 6ncelikle 6nceden
bilinen diyabetes mellitus, hipertansiyon veya glomeriilonefrit gibi edinsel ya da kalitsal bir
bobrek hastaligi olan kisilerin diizenli takiplerinde idrar bulgular1 ile serum kreatinin ve kan
ire azotu degerlerinin izlenmesi gerekir. KBH’de baslangigta sadece mikroalbliminri

gorulebilir.

KBH'nin tanis1 en az 3 ay siirekli olarak var olan bobrek hasarmin kanitlanmasiyla
konulur. Bobrekten toksinlerin temizlenme hizi glomeriiler filtrasyon hizi (GFR) olarak bazi
formillerle hesaplanarak tahmin edilmeye calisilir. Bu formiuller, sadece stabil seyirli
hastalar i¢in gecerlidir ve renal fonksiyonlar1 akut olarak bozulmakta olan hastalarda

kullanilmamalidir (49, 69).

GFR hesaplanmas1 i¢in kullanilan en ¢ok tercih edilen formiiller MDRD
(Modification of Diet in Renal Disease) ve CKD-EPI (Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration) formilleridir. Sistatin C de GFR hesaplanmasinda kullanilan
bir diger belirtegtir. Ozellikle kas kiitlesinden etkilenmedigi i¢in GFR <60 ml/dk/1,73m?
olan kisilerde sistatin C 6l¢iimiiniin de kullanilmas1 daha giivenilir sonuglar vermektedir (36,

70).

Bdbrek hasari i¢in idrar 6rnegi de dnemlidir. AlbUmindri spot idrarda tek bir tahlilde
tespit edilebilir ve albiimin-kreatinin oran1 (AKO) olarak rapor edilir. Idrarda cubuk testi ile
protein negatif bulunan kimselerde dahi, spot idrarda albimin-kreatinin orani yuksek
cikabilmektedir. Genellikle, tekrarlanan orneklerde 30 mg/g veya daha yiliksek bir AKO,
idrar enfeksiyonu belirtisi olmadan teyit edildiginde hem bdbrek hastaliginin erken tanisi

icin hem de sistemik mikrovaskiiler hasar1 gostermesi agisindan ¢ok degerlidir (71).

Genellikle, GFR ciincii on yildan sonra yasla birlikte azalmaya baslar. Ileri
yaslardaki normal bir bireyin GFR degeri, 2-3. evre KBH hastalarmm GFR’si diizeyinde
bulunabilir. Bu sebeple ileri yaslardaki kisilerde bobrek hastaligi komplikasyonlarmin
gelisme olasilig1 g6z Oniinde bulundurulmali ve ila¢ dozlar1 renal fonksiyonlar: dikkate

alinarak ayarlanmalidir (72).

Ultrasonografi, KBH teshisinde ve ABH'den ayrilmasinda faydali bir yontemdir.
Uriner sistem ultrasonografi, ilag kullanimmi gerektirmez, hizli ve kolayca yapilabilen,
invaziv olmayan bir goriintiileme yontemidir. KBH'nin teshisinde, bobrek boyutlarinin

kiiclik olmasi, kortikal kalinligin azalmasi, ekojenitenin artmasi veya ¢ok sayida kistin

12



varhig1 kronik bobrek hastaligi lehine degerlendirilebilir. Uriner ultrasonografi, otozomal
dominant polikistik bobrek hastaligi veya tikanmanin neden oldugu hidronefroz gibi
durumlarin teshisinde de kullanilir. Ancak, bazi durumlarda kontrastl bilgisayarli tomografi
(BT), manyetik rezonans goruntileme (MRG) veya anjiyografi gerekebilir. Kontrast

maddesi kullaniminin olasi riskleri iyi degerlendirilmelidir (73, 74).
2.1.6. Kronik Bobrek Hastali@ Yonetimi
2.1.6.1. Genel Yaklasim

KBH olan hastanin genel yonetimi su konular1 icermektedir:

+ Bobrek yetmezliginin geri doniisiimlii nedenlerinin tedavisi

» Bobrek hastaliginin ilerlemesinin dnlenmesi veya yavaglatilmasi
» Bobrek yetmezligi komplikasyonlarinin tedavisi

* Tahmini glomeriiler filtrasyon hizi (eGFR) diizeyine uygun ilag dozlarinin

ayarlanmasi

* Renal replasman tedavisine ihtiya¢ duyacak olan hastanin tespiti ve gerekli

hazirligin zamaninda yapilmasi

Kan basinci kontrolii: Proteiniirik KBH olan hastalarda daha yogun kan basinci
diigiirmenin son donem bobrek hastaligi riskini azalttigi, proteiniirisi olmayan KBH
hastalarinda ise azaltmadig1 gosterilmistir. Ancak, proteiniirisi olsun ya da olmasin KBH
hastalarinda daha yogun kan basinci diisiirmenin mortaliteyi azaltabilecegi, ancak
proteiniirisi olmayan hastalarda bobrek sonlanim noktalarinda fayda saglamadigi
bilinmektedir. Agresif kan basmci diisiirmenin mortalite faydasi, hastalar uzun siire takip
edildiginde daha belirgindir, ancak SPRINT (Systolic Blood Pressure Intervention Trial)

calismasinda mortalite azalmasi igin erken bir fayda belirtilmistir (75).

Kronik bdbrek hastalar1 siklikla hipervolemiktir ve hedef kan basincina ulagmak igin
diiiretik tedavi gerektirir. Ileri KBH ve direncli 6demli hastalarda, hem loop ditiretikleri hem
de tiazid dilretikleri gerekebilir (76).

Ilerlemenin hizim yavaslatma: Deney hayvanlari ve insanlardaki calismalar, kronik
bobrek hastaliginin ilerlemesinin, en azindan baslangigtaki hastalign aktivitesiyle ilgisi
olmayan ikincil faktorlere bagl olabilecegini 6ne siirmektedir. Glomertiiler skarlasmaya
(glomeriiloskleroz) yol acan ana faktorlerin, intraglomerdiler hipertansiyon ve glomeruler

hipertrofi oldugu diisiiniilmektedir. Ek nedenler arasinda sistemik hipertansiyon,
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hiperlipidemi, metabolik asidoz ve tiibiilointerstisyel hastalik yer alabilir. Hemodinamik
olarak bobrek hasarmin temel histolojik belirtisi, sekonder fokal segmental
glomerilosklerozdur (77). Bu nedenle, ilerleyici kronik bobrek hastalarinda hatta reflu
nefropatisi gibi primer tiibiilointerstisyel hastaliklarda bile tipik olarak proteiniiri mevcuttur
(78).

Altta yatan nedenin tedavisi: KBH’ nin altta yatan nedeninin tedavisi, hastaligin

ilerlemesini durdurabilir veya azaltabilir.
Ek tedaviler

Proteinurik hastalar: Temel olarak, proteinirik KBH'i hastalarin ilerlemeyi
yavaslatmak i¢in tedavisi, ACE inhibitorii veya anjiotensin reseptor blokeri (ARB) ile tedavi
edilmesine ve kan basinci hedefine ulasilmasina odaklanmaktadir. Buna ek olarak, bu tiir
hastalar Sodyum-glukoz Kkoteransporter 2 (SGLT2) inhibitori tedavisi ile fayda
saglayabilirler. Proteiniirik KBH'deki renoprotektif etkilerinin aksine, ACE inhibitorleri ve
ARB'ler, nonproteinirik KBH'li hastalarda diger antihipertansif ajanlardan daha faydali
gorinmemektedir (79, 80, 81).

SGLT2 inhibitorleri: Proteinirik KBH'li (diyabetli veya diyabeti olmayan) hastalar,
SGLT2 inhibitorii tedavisinden fayda gorebilirler. Bu ajanlarm bobrek koruyucu faydalarini
gosteren cogu calisma, diyabetik bobrek hastaligi olan hastalarda yapilmistir. Ancak, birkag
biiyiik ¢aligma, SGLT2 inhibitorlerinin, diyabetik olmayan bobrek hastaligi olan proteiniirik
hastalarda da faydali oldugunu géstermektedir (82, 83, 84, 85).

SGLT2 inhibitorleri, SGLT2 araciligiyla proksimal tiibiilde glukoz geri emilimini

bloke ederek, renal glukoz esik degerini diisiiriip, glikozuriye neden olarak etki gosterirler.

SGLT2 inhibitorlerinin bobrek tizerinde glisemik kontrolden bagimsiz ek etkileri
vardir. Koenzim tasiyicisinin bloke edilmesi yoluyla, sodyum geri emilimi azaltarak
intravaskiiler hacmi ve kan basincini azaltir, ancak ayni zamanda sodyumun makula densaya
iletilmesini de arttirirlar. Makula densaya artan sodyum iletimi, tibtlo-glomeriler feedback
mekanizmasini normallestirir ve bdylece anormal olarak genislemis afferent arterioliin
vazokonstriksiyonu sonucu intraglomeriler basinci azaltarak glomeruler hiperfiltrasyonu
azaltirlar (82). Bu ve diger mekanizmalar, SGLT?2 inhibitorlerinin bobrek hastalig ilerlemesi

tizerindeki faydalarini agiklayabilir (83).
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Diger Yaklasimlar

Protein kisitlamasi: Protein kisitlamasi, KBH'nin ilerlemesini yavaslatabilir, ancak

optimal protein alim1 diizeyi ve tiirli belirlenmemistir (79).

Sigaray1 birakma: Sigaray1 birakmak, KBH'nin daha yavas ilerlemesi ile iligkilidir.
Artan sayida calismada, sigara kullaniminin bobrek hastaligi (6zellikle nefroskleroz)
gelisme riski ile baglantili oldugu ve mevcut KBH olanlarda ilerlemenin hizini artirdigi

gOrulmektedir (86).

Kronik metabolik asidoz tedavisi: Bikarbonat takviyesi ile kronik metabolik asidoz

tedavisi, bobrek fonksiyon kaybi hizini yavaslatabilir (87).

Glisemik kontrol: Kan sekeri kontrolii, diyabet hastalarinda alblminiiri geligimini,
mikroalblminirinin asikar proteiniiriye ilerlemesini ve GFR kaybini yavaslatabilir. SGLT-
2 inhibitérleri ve glukagon benzeri peptid 1 (GLP-1) reseptor agonistleri ile tedavi, tip 2
diyabetli hastalarda bobrek hastaligi ilerlemesi riskini azaltabilir (88).

2.1.6.2. Renal Replasman Tedavisi

Son donem bobrek hastaligma ilerleme olasilig1r olan hastalar i¢in, hastalar ve
ailelerine mevcut RRT secenekleri hakkinda erken bilgilendirme yapilarak, hastanin
beklentileri degerlendirilmelidir. Segenekler arasinda bobrek nakli, diyaliz veya konservatif
bakim olarak adlandirilan diyaliz olmadan tibbi yonetim yer almaktadir. Uygun adaylarda
bobrek nakli tesvik edilir ¢linkii daha 1yi bir yasam kalitesi, artan sagkalim orani ve
rehabilitasyon sansi saglar. Bobrek nakilleri kadavradan veya canli vericilerden yapilabilir.
ABD'de 2016 yilinda, 20.161 bdbrek nakli yapilmis ve bunlarin %28'i canli vericilerden
almmustir. iki tiir diyaliz vardir, hemodiyaliz ve periton diyalizi. Farkli iilkelerde farkli
modaliteleri alan hastalarn dagilimi farkhdir. Diizenli diyaliz, genellikle eGFR 10
mL/dk’den az oldugunda ve bobrek yetmezliginin geri dondiiriilebilir nedenleri olmadiginda
ve hasta tiremi belirtileri gosterdigi zaman baslatilir. Ancak, hipervolemi ve hiperkalemi gibi
son donem bobrek yetmezligi (SDBY) komplikasyonlarinin kontrol edilemedigi herhangi
bir zamanda da baglatilabilir (49, 89).

Hemodiyaliz: Kan, bir vaskiiler giristen bir araya getirilmis bircok kapillerin
bulundugu diyalizére giden tiiplere pompalanir. Kapiller, yar1 sentetik malzemelerden olusur
ve yar1 gecirgen Ozelliktedir, kiiciik molekiillerin degis tokusuna izin verirler. Kanin tersi
yonde hareket ettigi bir diyalizat ¢ozeltisi, kapillerin disindan gegerek karsi akim degisimi

saglar. Bu cozelti, sodyum kloriir, bikarbonat ve degisen potasyum konsantrasyonlarini
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icerir. Zar araciligiyla diflizyon, {ire ve organik asit gibi diisiik molekiil agirlikl1 maddelerin
konsantrasyon gradyanina gore hareket etmesine olanak tanir. Sivi ultrafiltrasyon ile alinir,

bu da diyalizorlin Uzerine transmembran hidrostatik basing uygulanarak elde edilir (49, 90).

SDBY durumunda, aralikli hemodiyalize giren ortalama bir hasta, haftada 3 kez 4
saatlik diyalize ihtiyag duyar. Hemodiyaliz sirasinda yaygin komplikasyonlar arasinda
hipotansiyon ve kas kramplari bulunur. Asiri1 sivi agirhgr artisindan kaginmak bu

komplikasyonlar1 en aza indirebilir (49, 89).

Hemodiyaliz igin 6nerilen erisim, bir arterio-vendz fistiil (AVF) veya arterio-vendz
greft (AVG) gibi kalic1 bir erisimdir. Hedef, prevalans hemodiyaliz hastalarinin %70'ten
fazlasmin diyaliz erisimi i¢in bir AVF veya AVG kullanmasidir, ancak bir¢cok hasta,
ozellikle diizenli hemodiyalizine baglama zamaninda kateter kullanmaya devam etmektedir.
Gegici kateterler diger santral venoz kateterler gibi internal juguler, subklavyen veya femoral
venlere yerlestirilir. Kalic1 kateterlerin, tiipiin dis duvarinda bir mansonu ve internal juguler
vene girmeden Once gogiis duvar1 derisi altinda bazi mesafeler boyunca tiineli vardir.
Kateterlerin, AVF ve AVG'ye kiyasla enfeksiyon oranlarmin daha yiiksek oldugu ve
mortalite riskinin daha yiiksek oldugu bilinmektedir (91, 92).

Periton Diyalizi: Periton diyalizi yonteminde, periton kilcal damarlari, hemodiyaliz
diyalizorii gibi yar1 gegirgen bir zar islevi goriir. Bu teknik, diyaliz {initelerinde gecirilen
uzun siirelerden bagimsizlik sagladigi, sik1 diyet kisitlamalar1 gerektirmedigi ve daha fazla
hastanin tam zamanli ise donmesine olanak tanidigi i¢cin hemodiyalize kiyasla birgok
avantaja sahiptir. Strekli ambulatuvar periton diyalizinde, periton kavitesine bir periton
kateteri araciligiyla 2 ila 3 litrelik diyalizat belirli siirelerde verilir ve giinde 4 ila 6 kez
degistirilir. Stirekli siklik periton diyalizinde, hasta bir makineye, hastanin uyurken daha kisa
stirelerde daha kiiclik hacimlerde diyalizat girisine izin veren bir ceviriciye baglanir. Bu
diizenlemeler, hastanin yagam tarzma uyacak sekilde yapilabilir ve yine de toksinlerin yeterli
temizlenmesi ve sivilarin uzaklastirilmasi saglanabilir. Ultrafiltrasyon, diyalizatta dekstroz
konsantrasyonunun artirilmasiyla elde edilir. Peritonit ve fazla viicut kiitlesine sahip
hastalarda yeterli temizligi saglamada zorluklar periton diyalizinin iki biiyiik dezavantajidir.
Peritonit, intraperitoneal antibiyotiklerle tedavi edilebilir. Bir veya daha fazla gecirilen
peritonit ataklarindan sonra periton zarmin gecirgenliginde azalma meydana gelebilir. Bu
durum diyaliz yetersizligi ile sonuclanir ve modalitenin degistirilme ihtiyact olusur. Bunun

yerine bobrek nakli yapilabilir (93, 94, 95).

2.1.6.3. Bobrek Transplantasyonu
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Baobrek nakli, uygun adaylarda, diyaliz tedavisine devam etmeye goére hastalara tstin
sagkalim ve daha iyi bir yagsam kalitesi saglar ve ayrica uzun vadeli bir tedavi se¢enegi olarak

diyaliz tedavisine gore daha maliyet etkin bir secenektir (96, 97).

Siklosporin ve takrolimus gibi kalsindrin inhibitorleri, sirolimus ve everolimus gibi
mTOR inhibitorleri, mikofenolat mofetil/mikofenolik asit ve belatacept gibi yeni ajanlarin
da dahil oldugu ¢esitli immiinsiipresif tedaviler mevcuttur ve bu tedaviler milkemmel kisa

ve uzun vadeli greft sagkalimini saglamistir (98).

Bobrek nakli kadavradan veya canli vericiden olabilir ve canli vericiler arasinda
akraba veya akraba olmayanlar da bulunabilir. Kadavradan nakil ¢ogunlukla beyin
Olimiinden sonra yapilir, ancak kalp durmasindan sonra da yapilabilir. Kadavradan bobrek
nakli ile karsilastirildiginda, canli vericiden bobrek nakli daha {istiin hasta ve nakil sagkalimi
ile iligkilidir. 10 yillik greft sagkalimi, canli vericiden bobrek nakil alicilarinda %63
kadavradan bobrek nakil alicilarinda %47 saptanmistir. Bunun yaninda 5 yillik hasta
sagkalimi, canli vericiden bobrek nakil alicilarinda %94 iken kadavradan bobrek nakil

alicilarinda %76, bobrek nakli bekleyenlerde ise %60 oldugu goriilmiistiir (99, 100, 101).

Kan grubu veya immiinolojik olarak uyumsuz potansiyel donorleri olan alicilara
nakil yapmak icin bobrek eslestirilmis nakil ve/veya desensitizasyon kullanilir. Bébrek
eslestirilmis nakil, kan grubu veya insan 16kosit antijen (HLA) uyumsuz alici-verici
ciftleriyle diger uyumsuz giftleri eslestirerek uyumsuzlugu atlayan bir degisim algoritmasi
kullanir, bu da her vericinin diger kisinin amaglanan alicisina bir bobrek bagislamasiyla
sonuglanir. Ote yandan, desensitizasyon, plazmaferez veya intravendz immiinglobulin gibi
antikor yonlendirilmis tedaviler alicilardaki donor 6zgii HLA antikorlarini veya kan grup

antikorlarin azaltarak, kan grubu veya HLA uyumsuzluguna ragmen akut reddi 6nlemek

icin kullanilir (102).

Donorden aliciya virlis bulagsma riskini azaltmak i¢in, degerlendirme enfeksiyon
geemisi, son seyahat ge¢misi ve viroloji taramalar1 da dahil olmak iizere erken asamalarda
yapilmali ve bagisin 2 ila 4 hafta icerisinde tekrar edilerek enfeksiyonlarin pencere donemi
minimize edilmelidir. 2017 KDIGO canli bobrek dondrii kilavuzu, insan immiin yetmezlik
virst (HIV), hepatit B ve C, Epstein-Barr virtisi (EBV), sitomegaloviriis (CMV), sifiliz,
idrar yolu enfeksiyonu ve cografi ve ¢evresel maruziyete dayali diger potansiyel
enfeksiyonlar i¢in tarama yapilmasmi Onermektedir. Dondr adaymnin potansiyel olarak

bulasic1 bir enfeksiyonu oldugu tespit edilirse, bagis yapmaya devam etmenin riskleri ve
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faydalar1 alic1, donor aday1 ve transplantasyon ekibi tarafindan tartigilmali ve bagis yapmaya

karar verilirse bir yonetim plani olugturulmalidir (103, 104).
2.2. INFLAMASYON
2.2.1. Sistemik Immiin-inflamasyon indeksi

Sistemik immiin-inflamasyon indeksi (SII), insan viicudundaki lokal immiin yaniti
ve sistemik inflamasyonu yansitabilecek iyi ve stabil bir indeks olarak kabul edilir. Bu
indeks, trombosit, notrofil ve lenfosit dahil olmak Uzere Ug tir inflamatuar hiicreyi entegre
eder ve ilk olarak 2014 yilinda Hu ve arkadaslar1 tarafindan gelistirilmistir (25) ve genis
capta arastiridmistir. Cesitli caligmalar SII’nin, kolorektal kanser, servikal kanser,
hepatoseliiler kanser, akciger kanseri, 6zofagus kanseri ve epitelyal over kanseri gibi bir¢ok
timorde yiiksek prognostik degerleri oldugunu onaylamistir (26, 27, 105, 106, 107). Yang
ve arkadaslari, SII'nin koroner girisim sonrasi koroner arter hastaligi olan hastalarda
geleneksel risk faktorlerinden daha iyi major kardiyovaskiiler olaylari ongérme degeri
oldugunu gostermistir (108). Yakin zamanda yapilan ¢alismalar, SII'nin Behget hastaligi
olan hastalari hastalik aktivitesini degerlendirmek i¢in bir indeks olarak veya antindtrofil
sitoplazmik antikorla iligkili vaskiilitin kotii prognozunu 6ngérmek i¢in bir gésterge olarak
otoimmiin hastaliklar i¢in de kullanilabilecegini géstermistir (109, 110). Bunun yani sira Sll,
periyodik hemodiyaliz tedavisi goren hastalarda protein enerji malnitrisyonu i¢in bagimsiz
bir risk faktorii oldugu kanitlanmustir (111). Sistemik immun-inflamasyon indeksinin

inflamasyon durumunu dogru bir sekilde yansittig1 diisiiniilmektedir.

Sistemik immun-inflamasyon indeksi: SII = trombosit sayis1 x notrofil sayisi /
lenfosit sayis1 formiilii ile hesaplanir. N6trofil lenfosit orani1 (NLO), trombosit lenfosit orani
(PLO) ve C-reaktif protein/aloiimin orani gibi diger yaygin inflamatuar parametrelerle
karsilastirildiginda, bu parametre ayni anda ii¢ tip periferik kan inflamatuar hicresini icerir
ve vicudun inflamasyon ve bagisiklik yanitinin dengesini daha iyi yansitirken hala diisiik

maliyetli bir sekilde kolayca dlciilebilir.
2.2.2. MPV/PC Oram

Trombositler, kiiciik ancak son derece reaktif kan morfolojik bilesenleridir.
Oncelikle fibrozis ve normal hemostaz siireclerinde yer alirlar. Son c¢ahsmalar,
trombositlerin ¢ok islevli dogasima dair bol miktarda kanit saglamistir. Trombositler, hasarin

meydana geldigi yerde ilk biriken bilesenlerdir. Aktive edildiklerinde, ADP, TXA2, PAF

18



gibi klasik agonistler veya IL-1, IL-6 ve TNF alfa gibi inflamatuar sitokinler gibi uyaricilarla
sekil degistirme, psddopodiyum olusumu, sitoplazmik graniiler icerigin salinimi ve
agregasyon gosterirler. Boylece, fibrozis ve inflamasyon siireglerini baglatirlar (112). P-
selektin (CD62P), aktive endotel ve trombositler lzerinde eksprese edilen bir adezyon
molekiiliidiir. Lokositlerin inflame vaskiiler endotelyuma ilk baglanma bdlgesini olusturur
(4). Trombosit aktivasyonunun “altin standart” 6l¢iimii trombosit yiizeyinde bulunan P-
selektinin Olglimiine dayanir (5). Ancak, yiiksek tespit maliyeti ve kati laboratuvar
gereksinimleri nedeniyle klinik uygulamada yaygin olarak kullanilamaz. Trombosit volum
belirtegleri rutin kan sayiminda bakilabilen ve ucuz bir grup parametredir. Trombosit volim
belirtegleri denildiginde mean platelet voliim (MPV), platelet distribution width (PDW) akla
gelmektedir (113). Trombosit boyutu bu parametreler ile degerlendirilmekte ve boyut ile
aktivite korelasyon gostermektedir ve trombosit aktivasyon belirteci olarak kullanilabilecegi
digtiiniilmiistiir. Literatiir verileri MPV’nin, kardiyovaskiiler hastaliklar, solunum
hastaliklari, Crohn hastaligi, romatoid artrit, juvenil sistemik lupus eritematozus, diyabetes
mellitus ve cogu neoplastik hastalik gibi bircok patolojik durumdaki seyir ve prognoz

hakkinda 6nemli bilgi saglayabilecegini gostermektedir (112).

Bununla birlikte MPV’nin trombositopeni de azalmasi nedeniyle bu olgularda
MPV /trombosit sayis1 (MPV/PC) oranin kullanilmasimin daha dogru olacagi bildirilmistir
(12, 14).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismaya Ocak 2011-Aralik 2022 tarihleri arasinda nefroloji kliniginde takip edilen
kadavradan veya canlidan bobrek nakli yapilmig 18 yas iistii hastalar alindi. Calisma
Helsinki Deklarasyonu ilkelerine uygun olarak yapilmistir. Calisma Istanbul Medeniyet
Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylanmustir (tarih:15/03/2023,
karar no: 2023/0158).

3.1. CALISMA TASARIMI

Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Prof. Dr. Siileyman Yalcin Sehir
Hastanesi’nde Ocak 2011 ile Aralik 2022 tarihleri arasinda nefroloji kliniginde takip edilen
bobrek nakilli hastalarin yazili dosyalar1 ve dijital kayitlar1 incelendi. Kadavradan veya
canlidan bobrek nakli yapilmis, nefroloji klinigimizde takip edilen hastalar ¢caligmaya dahil
edildi. Calismaya 18 yas alt1 olanlar ve nakil sonrasi ilk alt1 ayda klinigimizdeki takiplerini
birakan hastalar dahil edilmedi. Hastalarin yas, cinsiyet, boy, kilo, viicut kitle indeksi (VKI)
gibi demografik verileri ve hipertansiyon, diyabetes mellitus, koroner arter hastaligi gibi
komorbiditeleri kaydedildi. Dijital verilerden tam kan sayim analizi parametreleri (mutlak
notrofil, mutlak lenfosit, trombosit sayisi, hemoglobin, hematokrit, MPV ve PDW degerleri)
ile biyokimyasal parametreler (BUN, kreatinin, sodyum, potasyum albiimin, CRP, eritrosit
sedimentasyon hizi (ESH)) her hasta i¢in ayr1 olarak kaydedildi. NLO, PLO, MPV/PC orani

ve Sll icin ilgili oranlar hesaplanip analize dahil edildi.
3.2. ISTATISTIK

Istatistik analizler SPSS (version 25.0, SPSS Inc, Chicago, IL) kullanilarak
yapilmustir. Kategorik veriler yiizde ve frekanslar ile gosterilmistir. Siirekli degiskenler i¢in
ise ortalama Olgiitleri (ortalama, standart sapma, ortanca, minimum ve maksimum deger)
hesaplanmis ve normalite testleri (Kolmogorov-Smirnov), histogram, Q-Q plot
uygulanmistir. Her alt gruba ait verilerin normal dagilmadigi saptanmustir. iki grubun
ortalamalarinin  karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi, ikiden fazla grubun

ortalamalarinin karsilagtirilmasinda ise Kruskal-Wallis testi uygulanmigtir.  Stirekli
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degiskenler i¢in Spearman korelasyonundan, kategorik degiskenler i¢in ise Pearson Ki-Kare

ve gerektiginde Fisher’s Exact testlerinden yararlanilmistir.

Hastalarin cinsiyetinin, DM, HT, KAH tanilarinin olup olmamasinin, transplant
tipinin, SII kategorilerinin, GFR<45 olup olmamasi iizerine etkileri log rank testi
kullanilarak incelenmistir. Sagkalim hizlar1 Kaplan-Meier sagkalim analizi kullanilarak
hesaplanmistir. Uygun veriler modele dahil edilerek Cox-regresyon analizi yapilmistir.

Istatistiksel dnemlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya %64,9’u (n=100) erkek, %35,1’1 (n=54) kadin olmak {izere toplam 154
hasta dahil edildi. Calismaya katilanlarin yaslart 22 ile 88 arasinda degismekte olup,
ortalama yas 51+12 yil olarak saptandi. Katilimcilarin ortalama boylar1 165,39+10,39 cm,
kilolar1 72,66+14,81 kg ve VKI olgiimleri 26,51+5,12 kg/m? olarak belirlendi. Hastalarin
31’inde (%20,1) DM, 12’sinde (%7,8) KAH, 119’unda (%77,3) HT vardi. Allogretlerin
113’4 (%73.,4) canli vericiden, 41’1 (%26,6) kadavradan saglandi. KBH etiyolojisine
bakildiginda hastalarin %53,8’inde neden bilinmemekte olup, %20,7’sinde KGN, %7,1’inde
erigkin tip PKBH, %6,4’tinde vezikoureteral reflii (VUR) nedenli kronik interstisyel nefrit,
%6,4’tinde HT, %S5,1’inde DM nedenli oldugu gorildi (Tablo 4.1).

Tablo 4.1: Renal transplant alicilarinin demografik 6zellikleri ve klinik bulgular1

N %
Cinsivet Erkek 100 64,9
4 Kadm 54 35,1
Yas(yil) Ort+Ss 51+12
st Medyan (Min-Maks) 50 (22-88)
Boy(cm) Ort+Ss 165,39+10,39
Y Medyan (Min-Maks) 165,50 (140-197)
Kilo (kg) Ort+Ss 72,66+14,81
Medyan (Min-Maks) 73 (38-115)
Ort£Ss 26,5145,12
VKI (kg/m2) Medyan (Min-Maks) 25,86 (17,10-44,92)
Var 31 20,1
DM Yok 123 79,9
Var 12 7,8
KAH Yok 142 92,2
Var 119 77,3
HT Yok 35 22,7
T lant siiresi(yil) Ort+Ss 16,64+0,59
ranspiant Stresiiy1 Medyan (Min-Maks) 16 (6-35)
.. Canli 113 73,4
Transplant Tipi Kadavra a1 26.6
KGN 32 20,7
PKBH 11 7,1
. .. HT 10 6,4
KBH Etiyoloji VUR 10 6.4
DM 8 51
Diger 83 53,8

DM: Diyabetes mellitus, HT: Hipertansiyon, KAH: Koroner arter hastaligi, KGN: Kronik glomertlonefrit,
PKBH: Polikistik bobrek hastaligi, VKI: Viicut kitle indeksi, VUR: Vezikoiireteral reflii

22



Hastalarin laboratuvar degerleri ortancasi yillara gore karsilastirildiginda, 2022
yilinda 2011 yilina gore istatistiksel olarak anlaml dl¢lide trombosit sayis1 (p<0,001), MPV
(p<0,001), ve ESH (p<0,001) degerlerinin arttig1 buna karsin albiimin (p<0,005) degerinin
diistiigii goriilmektedir. Mutlak nétrofil sayisi, mutlak lenfosit sayisi, kreatinin, eGFR, CRP,
proteiniiri degerlerinde yillar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamuistir

(Tablo 4.2).

Tablo 4.2: Laboratuvar 6l¢timlerinin 2011 ve 2022 yillar1 arasinda karsilikli degerlendirilmesi

2011 2022 P
degeri
. Ort+Ss 5113,68+1777,68 5292,02+1723,27
Natrofil Medyan (Min 4770,0 (2380,0 0,477
3 - ) T ’
(mm”) Maks) 12500.0) 5015,0 (2110,0-12030,0)
Lenfosit I\O/II‘thS . 2388,62+833,82 2314,68+943,43 0,824
(mm’) MZk}S/?n( - 2330,0 (920,0-4700,0)  2200,0 (500,0-5200,0)
MPV (fl 24+ 10,1311
V (fl) I\O/[r;j)sfsn - 9,52+0,86 0,13+1,18 <0001
Maks) 9,50(7,90-13,20) 10,10 (7,0-14,60)
Trombosit Ort+Ss 241,38+56,14 264,48+77,30 <0,001
(x10°/mm”) Medyan (Min-Maks) 234,0 (110,0-434,0) 263,50 (75,0-544,0)
Kreatinin l?drtjsS o 1,39+0,37 1,38+0,56 0,330
me/dL edyan (Min- ) )
(mg/dL) Maks) 1,34 (0,80-2,50) 1,28(0,39-4,05)
«GFR l?drtjsS . 62,22+17,41 63,854+23,22 0,699
(ml/dk/1,73m?) Medyan (Min- 59,0 (28,0-112,0) 61,0 (19,0-135,0)
Maks)
Ort+Ss 4,39+0,33 4,2240,51 0.005
Albiimin (g/dL) Medyan (Min- ’
Maks) 4,40 (3,30-5,30) 4,30(0,40-5,10)
CRP ﬁr;j:n - 1,51£2,70 0,99+2,23 0,286
mg/L B - R
(mg/L) Maks) 0,58 (0,16-10,90) 0,35(0,01-16,0)
ESH S/{r;j:n - 26,13+17,50 34,504+28,89 0,001
min/saat B R ;
( ) Maks) 21,0 (4,0-91,0) 25,0(2,0-120,0)
o Ort+Ss 0,88+1,14 0,46+0,87
Proteintiri (g/g) . 0,109
Medyan (Min-Maks) 0,26 (0,18-2,20) 0,15(0,04-6,35)

CRP: C-reaktif protein, eGFR: Tahmini glomeriiler filtrasyon hizi, ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi, Maks:
Maksimum, Min: Minumum, MPV: Mean platelet volime, Ort: Ortalama, Ss: Standart sapma
*2011 ve 2022 yillart medyan karsilagtirmast Wilcoxon signed rank testi ile yapilmustir.

Hastalarin NLO, SII, MPV/PC orani ortancasi yillara gore karsilastirildiginda, SII
degerinin 2022 yilinda 2011 yilina gore istatistiksel olarak anlamli olgiide arttig1
goriilmektedir. NLO ve MPV/PC oran1 degerlerinde ise yillar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iligki saptanmadi (Tablo 4.3).
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Tablo 4.3: inflamasyon indekslerinin 2011 ve 2022 yillar1 arasinda karsilikli degerlendirilmesi

2011 2022 P
OrtSs 2.36£1,13 2,50£1,53

NLO Medyan (Min-Maks) 2,11 (0,81-7,31) 2.15 (0,79-10,02) 0,278
OrtSs 572,56£369.26 6875244150

Si Medyan (Min-Maks) 467,25 (138,52-2442,89) 591,89 (209,22-3076.14) %010
OrtSs 0,04£0,01 0,04+0,02

MPV/PC " \ledyan (Min-Maks)  0,04(0,02-0,09) 0,04(0,02-0,09) 0.058

Min: Minumum, Maks: Maksimum, MPV/PC: Ortalama trombosit hacmi/trombosit sayisi orani, NLO:
Notrofil lenfosit orani, Ort: Ortalama, SII: Sistemik immiin-inflamasyon indeksi, Ss: Standart Sapma
*Wilcoxon Signed Rank Test, n=74

Hastalarin cinsiyet, DM, KAH, HT, transplantasyon tipi, 6lim durumu ve eGFR
degisimi agisindan durumlar1 2011-2022 yillar1 aras1 SII ortalamasi ile karsilastirildiginda,

DM, KAH, HT, transplantasyon tipi, 6lim durumu ve eGFR degisimi durumlari ile ortalama

SII arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iligki saptanmamustir (Tablo 4.4).

Tablo 4.4: Tanimlayict 6zelliklerin ortalama Sl1 ile karsilikli degerlendirilmesi

Ortalama SII

Medyan Minimum Maksimum p degeri
T Kadin 593,57 312,26 2642,95

Cinsiyet Erkek 571,63 198,31 2335,64 0,460
Yok 575,55 244,06 1985,93

DM Var 554,94 198,31 2642,95 0,530
Yok 573,29 198,31 2335,64

KAH Var 619,62 402,93 2642,95 0,342
Yok 575,55 328,75 1590,89

HT Var 574,13 198,31 2642,95 0,703
o Canli 587,27 244,06 2642,95

Transplant Tipi ) 47 vra 542,37 198,31 1212.,0 0,599
o Yok 570,80 198,31 2642,95

Oliim Durumu Var 588,29 435,39 2335,64 0,089
<15 563,69 331,61 1033,68

AeGFR 15-29 589,93 273,98 1713,66 0,420
>29 514,13 453,41 825,04

DM: Diyabetes mellitus, eGFR: Tahmini glomeriiler filtrasyon hizi, HT: Hipertansiyon, KAH: Koroner arter
hastaligi, SI1: Sistemik immun-inflamasyon indeksi, AeGFR= 2011 yil1 eGFR — 2022 yil1 Egfr

Hastalarin cinsiyet, DM, KAH, HT, transplantasyon tipi, 61im durumu ve eGFR
degisimi agisindan durumlar1 2011-2022 yillar1 arast NLO ortalamasi ile karsilastirildiginda,
Olim durumu ile ortalama NLO arasinda anlaml bir iliski izlenmistir (p=0,008). Cinsiyet,
DM, KAH, HT, transplantasyon tipi, €GFR degisimi durumlari ile ortalama NLO arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmamustir (Tablo 4.5).
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Tablo 4.5: Tanimlayict 6zelliklerin ortalama NLO ile karsilikli degerlendirilmesi

Ortalama NLO
N Medyan  Minimum Maksimum p degeri
Lo Kadin 54 2,55 1,27 10,01
Cinsiyet Erkek 100 2,40 0,78 12,27 0,607
Yok 123 248 1,12 12,27
bM Var 31 2,40 0,78 10,01 0,987
Yok 142 2,43 0,78 12,27
KAH Var 12 2,99 1,72 10,01 0,126
Yok 35 2,54 1,29 12,27
HT Var 119 240 0,78 10,01 0,804
. Canh 113 249 1,12 12,27
Transplant Tipi Kadavra 41 233 0.78 5.0 0,267
Oliim D Yok 134 241 0,78 10,01 .
Hm Durumd Var 20 3,18 1,73 12,27 0,008
<15 21 2,46 1,29 3,55
AeGFR 15-29 12 2,93 1,57 8,46 0,347
>20 6 2,11 1,57 3,41

DM: Diyabetes mellitus, eGFR: Tahmini glomeriiler filtrasyon hizi, HT: Hipertansiyon, KAH: Koroner arter
hastalig1, NLO: Noétrofil lenfosit oran1 AeGFR= 2011 yil1 eGFR — 2022 yil1 eGFR

Hastalarin cinsiyet, DM, KAH, HT, transplantasyon tipi, 6lim durumu ve eGFR
degisimi agisindan durumlar1 2011-2022 yillar1 aras1 MPV/PC ortalamas1 ile
karsilastirildiginda, cinsiyet, DM, KAH, HT, transplantasyon tipi, 6lim durumu ve eGFR
degisimi durumlari ile ortalama MPV/PC orani arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki

saptanmamustir (Tablo 4.6).

Tablo 4.6: Tanimlayici 6zelliklerin ortalama MPV/PC orani ile kargilikli degerlendirilmesi

Ortalama MPV/PC
N Medyan Minimum Maksimum p degeri
Cinsivet Kadm 54 0,04 0,02 3.87 0,106
mnstye Erkek 100 0,04 0,02 0,11 ’

Yok 123 0,04 0,02 3,87

bM Var 31 0,04 0,03 0,06 0,051
Yok 142 0,04 0,02 3,87

KAH Var 12 0,04 0,03 0,05 0,225
Yok 35 0,04 0,02 3,87

HT Var 119 0,04 0,02 0,09 0,055
N Canh 113 0,04 0,02 3,87

Transplant Tipi -y vvra 41 0,04 0,02 0,09 0,084
. Yok 134 0,04 0,02 0,11

Olim Durumu Var 20 0,04 0,03 3,87 0,606
<15 21 0,04 0,02 0,09

AeGFR 15-29 12 0,04 0,03 0,07 0,987
>29 6 0,04 0,03 0,07

DM: Diyabetes mellitus, eGFR: Tahmini glomeriiler filtrasyon hizi, HT: Hipertansiyon, KAH: Koroner arter
hastaligi, MPV/PC: Ortalama trombosit hacmi/trombosit sayisi AeGFR= 2011 yili eGFR — 2022 yil1 eGFR
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Hastalarin cinsiyet, DM, KAH, HT, transplantasyon tipi, 6lim durumu ve eGFR
degisimi acisindan durumlar1 eGFR degerinin 45 ml/dk/1,73 m? alt1 olma durumuna gére
karsilastirildiginda, DM olanlari olmayanlara gére, KAH olanlarin olmayanlara gore, 6len
hastalarm 6lmeyenlere gore, eGFR degerlerinin 45 ml/dk/1,73 m? alt1 olma ihtimalleri
istatistiksel olarak anlamli sekilde daha ytiksektir. Cinsiyet, HT, transplantasyon tipi ve
eGFR degisimi durumlari ile eGFR degerinin 45 ml/dk/1,73 m? alt1 olma durumu arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmamustir (Tablo 4.7).

Tablo 4.7: Tanimlayict 6zelliklerin eGFR’ye gore Karsilikli degerlendirilmesi
eGFR <45 ml/dk/1,73 m’

HAYIR EVET P DEGERI
n % N %
o Kadin 38 70,4 16 29,6
& Erkek 71 710 29 29,0 0,935
DM Yok 92 74,8 31 25,2 0.029%
Var 17 54,8 14 452 ’
Yok 104 73,2 38 26,8
KAH Var 5 41,7 7 58,3 0,041%*
Yok 21 60,0 14 40,0
HT Var 88 73,9 31 26,1 0,111
r Canli 78 69,0 35 31,0
Transplant Tipi Kadavra 3] 75.6 10 244 0,427
liim Durumu Yok 100 74,6 34 25,4 0.007%
Var 9 45,0 11 55,0 ’
<15 15 71,4 6 28,6
AeGFR 15-29 6 50,0 6 50,0 0,169
>29 2 33,3 4 66,7

DM: Diyabetes mellitus, eGFR: Tahmini glomeriiler filtrasyon hizi, HT: Hipertansiyon, KAH: Koroner arter
hastaligi, AeGFR= 2011 yil1 eGFR — 2022 y1l1 eGFR *Ki-Kare Testi **Fisher’s Exact Test

Hastalarm 6liim durumu ile (delta:A =2022 yilinda 2011 yilina gére degisimlerinin)
ASII, ANLO, AMPV/PC oranlari, Akreatinin, AeGFR, Aalbiimin, ACRP, AESH, Aproteiniiri
degerleri degerlendirilmis olup istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamustir (Tablo

4.8).
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Tablo 4.8: Oliim durumu ile 2022 yilinda 2011 yilina gére laboratuvar ve inflamasyon indekslerinin
degerlerindeki degisimin karsilikli degerlendirilmesi

Oliim Durumu

Yok Var p degerleri*
Medyan Minimum Maksimum Medyan Minimum Maksimum

ASII 87,21 -1597,01  2490,57 108,19 43,49 172,88 0,856
ANLO -0,03 -4,84 6,06 2,53 0,05 5,01 0,267
AMPV/PC 0,00 -0,04 0,12 0,03 -0,01 0,07 0,782
Akreatinin -0,06 -0,73 1,72 0,52 -0,15 1,20 0,501
AeGFR 0,00 -44,00 30,00 -24,50 -62,00 13,00 0,601
Aalblimin -0,10 -0,70 0,60 -0,05 -0,20 0,10 0,758
ACRP -0,08 -7,01 4,79 -3,00 -3,00 -3,00 0,222
AESH 7,50 -22,00 108,00 27,50 26,00 29,00 0,161
Aproteiniiri 0,20 0,10 0,99 o Kk Kk *ok

AeGFR: Delta tahmini glomeriiler filtrasyon hizi, AESH: Delta eritrosit sedimantasyon hizi, AMPV/PC: Delta
ortalama trombosit hacimi/trombosit sayisi, ANLO: Delta nétrofil lenfosit orani, ASII: Delta sistemik immiin-
inflamasyon indeksi **Yetersiz sayi

Kreatinin, eGFR 6l¢timleriyle alblimin, ESH, proteiniiri, NLO, MPV/PC orani1 ve Sl|
ile korelasyonu degerlendirmek i¢in Spearman korelasyon testi uygulanmistir. Kreatinin ile
SlI, kreatinin ile NLO ve kreatinin ile proteiniiri arasinda pozitif yonde bir korelasyon izlendi
(swrastyla, Rho=0,261, p=0,003; Rho=0,315, p<0,001; Rho=0,333, p<0,001). eGFR ile
alblimin arasinda pozitif yonde korelasyon goriilmesine ragmen eGFR ile ESH, eGFR ile
proteiniri, eGFR ile NLO ve eGFR ile SII arasinda negatif yonde bir korelasyon tespit
edilmistir (swrastyla, Rho=0,267, p=003; Rho=-0,201, p=029; Rho=-0,346, p<001; Rho=-
0,294, p=001; Rho=-0,264, p=003) (Tablo 4.9).

Tablo 4.9: Kreatinin ve eGFR degerlerinin korelasyonu

. Kreatinin eGFR
KATEGORILER Rho p* Rho p*
Alblimin -0,084 0,351 0,267 0,003
ESH 0,060 0,522 -0,201 0,029
Proteiniiri 0,333 <0,001 -0,346 <0,001
NLO 0,315 <0,001 -0,294 0,001
MPV/PC 0,049 0,588 0,010 0,914
SII 0,261 0,003 -0,264 0,003

eGFR: Tahmini glomeriiler filtrasyon hizi, ESH: Eritrosit sedimantasyon hizi, MPV/PC: Ortalama trombosit
hacmi/trombosit sayisi, NLO: Notrofil lenfosit orani, SI1: Sistemik immiin-inflamasyon indeksi

SII, NLO, MPV/PC oranlarinin 2022 yilinda 2011 yilma goére degisimlerinin
(delta:A) kreatinin, eGFR, alblimin, CRP, ESH, proteinuri él¢iimlerinin 2022 yilinda 2011
yilina gore degisimi ile korelasyonunu degerlendirmek igin spearman korelasyon testi
uygulanmistir. ASIl ile Akreatinin arasinda pozitif yonde orta diizeyde korelasyon

(Rho0=0,310, p=0,007), ASII ile AeGFR arasinda negatif yonde zayif diizeyde korelasyon

27



(Rho=-0,254, p=0,029), ASII ile AESH arasinda pozitif yonde orta diizeyde korelasyon
(Rho=0,316, p=0,008), ANLO ile Akreatinin arasinda pozitif yonde zayif korelasyon
(Rh0=0,295, p=0,011), AMPV/PC ile AESH arasinda ise negatif yonde zayif bir korelasyon
gOzlenmektedir (Rho=-0,298, p=0,012) (Tablo 4.10).

Tablo 4.10: Sll, NLO, MPV/PC oranmin 2022 yilindaki degerlerin 2011 yilindaki degerlerine gore
degisiminin Korelasyonu

. ASII ANLO AMPV/PC
KATEGORILER Rho " Rho " Rho "
Akreatinin 0,310 0,007 0,295 0,011 -0,025 0,835
AeGFR 0,254 0,029  -0,220 0,060 0,020 0,866
Aalbiimin 0,003 0,979  -0,007 0,956 0,023 0,845
ACRP 0,187 0458  -0,003 0,990  -0,362 0,140
AESH 0,316 0,008 0,155 0,201  -0,298 0,012
Aproteiniiri 0,500 0,667 0,500 0,667  -** ok

AeGFR: Delta tahmini glomeriiler filtrasyon hizi, AESH: Delta eritrosit sedimantasyon hizi, AMPV/PC: Delta
ortalama trombosit hacmi/trombosit sayisi, ANLO: Delta nétrofil lenfosit orani, ASI1: Delta sistemik immiin-
inflamasyon indeksi

SII, NLO, MPV/PC oranlarinin ortalama degerlerinin kreatinin, eGFR, albiimin,
CRP, ESH, proteiniiri 6l¢iimlerinin ortalama degerleri ile korelasyonunu degerlendirmek
icin spearman korelasyon testi uygulanmustir. SII ile kreatinin, CRP, ESH ve proteiniiri
arasinda pozitif yonde korelasyon (swrasiyla Rho=0,244, p=0,002; Rho=0,232, p=0,004;
Rho=0,178, p=0,027; Rho=0,339, p<0,001), SII ile eGFR arasinda negatif yonde korelasyon
izlenmektedir (Rho=-0,282, p=<0,001). Yine NLO ile kreatinin, CRP ve proteiniiri arasinda
pozitif yonde korelasyon (sirasityla Rho=0,317, p<0,001; Rho=0,284, p<0,001; Rho=0,318,
p=0,001), NLO ile eGFR arasinda negatif yonde korelasyon izlenmektedir (Rho=-0,316,
p=<0,001). MPV/PC ile ESH arasinda negatif yonde korelasyon izlenmektedir (Rho=-0,180,
p=0,026) (Tablo 4.11).

Tablo 4.11: SlII, NLO, MPV/PC degerlerinin ortalamalarinin korelasyonu

Kategorilerin SH NLO MPV/PC
Ortalamalan Rho p* Rho p* Rho p*
Kreatinin 0,244 0,002 0,317 <0,001 0,127 0,117
eGFR -0,282 <0,001 -0,316 <0,001 -0,077 0,342
Albumin -0,087 0,285 -0,160 0,047 -0,015 0,85
CRP 0,232 0,004 0,284 <0,001 -0,071 0,384
ESH 0,178 0,027 0,11 0,175 -0,180 0,026
Proteiniri 0,339 <0,001 0,318 0,001 -0,063 0,441

eGFR: Tahmini glomeriiler filtrasyon hizi, ESH: Eritrosit sedimantasyon hizi, MPV/PC: Ortalama trombosit
hacimi/trombosit sayisi, NLO: Noétrofil lenfosit orani, SI1: Sistemik immin-inflamasyon indeksi
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Hastalarin  cinsiyetininh, DM, HT, KAH tanilarmin olup olmamasinin,
transplantasyon tipinin; GFR<45 ml/dk/1,73 m? olup olmamasi iizerine etkileri log rank testi
kullanilarak incelendi. Sagkalim hizlar1 Kaplan-Meier sagkalim analizi kullanilarak

hesaplandi. Tip-1 hata diizeyinin %5’in altinda oldugu durumlar istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.

Buna gore izlem siresi boyunca iki cinsiyet arasinda eGFR<45 ml/dk/1,73 m? olup

olmama agisindan istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmamistir (p=0.456) (Sekil 4.1).
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Sekil 4.1: Cinsiyete gore eGFR <45 ml/dk/1,73 m? olma riskinin Kaplan-Meier analizi

Buna gore hastalarm KAH tanisinin olup olmamasi izlem sonucundaki eGFR<45
ml/dk/1,73 m? olup olmamasi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski vardir (p=0,001).
KAH tanis1 olan renal nakilli hastanin GFR<45 ml/dk/1,73 m? olma olasilig1 daha yiiksektir
(Sekil 4.2).
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Sekil 4.2: KAH durumuna gore eGFR <45 ml/dk/1,73 m? olma riskinin Kaplan-Meier analizi

Buna gore hastalarin HT tanisinin olup olmamasi izlem sonucundaki eGFR<45

ml/dk/1,73 m? olup olmamas1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamustir
(p=0.238) (Sekil 4.3).
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Sekil 4.3: HT durumuna gore eGFR <45 ml/dk/1,73 m? olma riskinin Kaplan-Meier analizi

Buna gore hastalarin transplantasyon tipinin izlem sonucundaki eGFR<45

ml/dk/1,73 m? olup olmamasi arasinda istatistiksel olarak anlaml1 bir iliski saptanmamistir
(p=0.105) (Sekil 4.4).

30



Survival Functions

10 S TXTIPI
1 TCANL
N —KADAVRA,
e { CANLI-censored
03 T t —— KADAVRA-censored
3 | + +
06 L

Cum Survival

02

00

o] 10 20 30 40

izlem stresi (yil)

Sekil 4.4: Transplantasyon tipine gore eGFR<45 ml/dk/1,73m? olma riskinin Kaplan-Meier analizi

Bobrek nakli olan hastalarin eGFR degerini 45 ml/dk/1,73 m? altina diismesini
etkileyen faktorleri belirlemek i¢in Cox Regresyon analizi yapilmis ve tek degiskenli
analizler sonucunda p<0,2 ¢ikan degiskenler ¢ok degiskenli modele dahil edilmistir.
Istatistiksel olarak anlaml1 bir sekilde DM (RR:2,346; 95,0% GA 1,097-5,016; p=0,028),
HT (RR:2,732; 95,0% GA 1,233-6,052; p=0,013), KAH (RR:2,658; 95,0% GA 1,008-7,012;
p=0,048) ve ortalama SII (RR:1,001; 95,0% GA 1,001-1,002; p=0,001) faktorlerinin eGFR
45 ml/dk/1,73 m? alt1 olma riskini arttirdig1 gdriilmiistiir (Tablo 4.12).

Tablo 4.12: Yasa ve cinsiyete gore diizeltilmis eGFR degerinin 45 ml/dk/1,73 m? alt1 olmasin1 etkileyen
faktorlerin ortalama Sll ile Cox regresyon analizi

Risk faktorii RR (%95 GA) p-degeri
DM 2,346 (1,097-5,016) 0,028
HT 2,732 (1,233-6,052) 0,013
KAH 2,658 (1,008-7,012) 0,048
Ortalama SII 1,001 (1,000-1,002) 0,001

DM: Diyabetes mellitus, GA: Giiven Araligi, HT: Hipertansiyon, KAH: Koroner arter hastaligi, RR: Rolatif
risk, SI1: Sistemik immin-inflamasyon indeksi

Kronik bobrek hastahigi eGFR >45 ml/dk/1,73 m? bir grup ve eGFR <45 ml/dk/1,73
m? diger grup olacak sekilde siniflandirildi. SII, NLO ve MPV/PC oraninin grup ayriminda
kullanilabilmesi i¢in ROC analizi yapildi (Sekil4.5).
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Sekil 4.5: eGFR degerine gore belirlenmis gruplarda NLO, MPV/PC ve SII degerlerinin ROC egrisi grafigi
Yapilan ROC analizinde; SII degeri egri altinda kalan alan (EAA): 0,676 standart
sapma (SS):0,049 %95 giiven araligi (GA):0,579-0,772 (p=0,001); NLO EAA 0,712
SS:0,044 %95 GA:0,625-0,785 (p<0,001); MPV/PC oraninin ise EAA 0,557 SS:0,050 %95
GA:0,459-0,656 (p=0,263) oldugu saptandi (Tablo 4.13).

Tablo 4.13: eGFR degerine gore belirlenmis gruplarda NLO, MPV/PC ve Sl degerlerinin ROC egrisi tablosu

EAA SS p degeri GA
Ortalama NLO 0,712 0,044 <0,001 0,625-0,785
Ortalama MPV/PC 0,557 0,050 0,263 0,459-0,656
Ortalama SII 0,676 0,049 0,001 0,579-0,772

EAA: Egri altindaki alan, GA: Giiven araligi, MPV/PC: Ortalama trombosit hacmi/trombosit sayisi, NLO:
Notrofil lenfosit orani, Sl1: Sistemik immiin-inflamasyon indeksi, SS: Standart sapma

SII ve NLO degerleri i¢in kestirim degerleri hesaplanarak tablo 4.14’de gdsterildi.
Sl igin %80 sensitivite %45 spesifite i¢in kestirim degeri 523,63 belirlenirken, NLO icin
%80 sensitivite %51,4 spesifite i¢in kestirim degeri 2,34 olarak belirlendi.
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Tablo 4.14: eGFR degerinin 45 ml/dk/1,73 m? alt1 olup olmamasina gére belirlenmis kestirim degerleri

Kestirim Degerleri Sensitivite Spesifite PPD NPD +LR
SII

525,63 %80,0 %45,0 %37,5 %84,5 1,45
654,40 %60,0 %70,9 %46,0 % 81,1 2,04
861,15 %40,0 %388, 1 %58,1 %78,1 3,35
NLO

2,34 %80,0 %51,4 %40,9 %86,4 1,65
2,81 %60,0 %64,2 %42,2 %80,0 1,77
3,35 %40,0 %381,7 %50,0 %77,1 2,42

NLO: Notrofil lenfosit orani, NPD: Negatif prediktif deger, PPD: Pozitif prediktif deger, SII: Sistemik
immun-inflamasyon indeksi, +LR: Pozitif likelihood ratio

Tespit edilen kestirim degerine gore SII kategorize edilerek degerlendirildiginde
eGFR<45 ml/dk/1,73 m? olup olmamasi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski oldugu
saptanmustir (p=0,001). Yiiksek Sl saptanan renal nakilli hastalarin GFR<45 ml/dk/1,73 m?
olma olasilig1 daha yiiksektir (Sekil 4.6).
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Sekil 4.6: SII degerine gore eGFR <45 ml/dk/1,73 m? olma riskinin Kaplan-Meier analizi

Bobrek nakli olan hastalarm eGFR degerinin 45 ml/dk/1,73 m? altma diismesini
etkileyen faktorleri belirlemek igin Cox Regresyon analizi yapilmustir. Istatistiksel olarak
anlamli bir sekilde DM (RR:2,883; 95,0% GA 1,381-6,020; p=0,005), HT (RR:2,618; 95,0%
GA 1,173- 5,840; p=0,019), KAH (RR:3,127; 95,0% GA 1,294-7,559; p=0,011) ve
kategorik Sl (RR:2,752; 95,0% GA 1,254-6,038; p=0,012) faktorlerinin eGFR 45
ml/dk/1,73 m? alt1 olma riskini arttirdig1 goriilmiistiir (Tablo 4.15).
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Tablo 4.15: Yasa ve cinsiyete gére diizeltilmis eGFR degerinin 45 ml/dk/1,73 m? alt1 olmasin1 etkileyen
faktorlerin kategorik Sll ile Cox regresyon analizi

Risk faktorii RR (%95 GA) p-degeri
DM 2,883 (1,381-6,020) 0,005
HT 2,618 (1,173-5,840) 0,019
KAH 3,127 (1,294-7,559) 0,011
Kategorik SlI 2,752 (1,254-6,038) 0,012

DM: Diyabetes mellitus, GA: Giiven Araligi, HT: Hipertansiyon, KAH: Koroner arter hastaligi, RR: Rolatif
risk, SI1: Sistemik immun-inflamasyon indeksi

Tespit edilen kestirim degerine gore NLO kategorize edilerek degerlendirildiginde
eGFR<45 ml/dk/1,73 m? olup olmamasi arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iliski oldugu
saptanmustir (p<0,001). Yiksek NLO saptanan renal nakilli hastalarin GFR<45 ml/dk/1,73
m? olma olasilig1 daha yiiksektir (Sekil 4.7).
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Sekil 4.7: NLO degerine gore eGFR <45 ml/dk/1,73 m? olma riskinin Kaplan-Meier analizi

Bobrek nakli olan hastalarm eGFR degerinin 45 ml/dk/1,73 m? altma diismesini
etkileyen faktorleri belirlemek igin yapilan Cox Regresyon analizi SII ¢ikarilip NLO
eklenerek yenilenmistir. Istatistiksel olarak anlamli bir sekilde DM (RR:3,207; 95,0% GA
1,531-6,720; p=0,002), KAH (RR:2,547; 95,0% GA 1,039-6,244; p=0,041) ve kategorik
NLO (RR:3,904; 95,0% GA 1,735-8,782; p=0,001) faktorlerinin eGFR 45 ml/dk/1,73 m?
alt1 olma riskini arttirdig1 goriilmistiir (Tablo 4.16).
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Tablo 4.16: Yasa ve cinsiyete gére diizeltilmis eGFR degerinin 45 ml/dk/1,73 m? alt1 olmasin1 etkileyen
faktorlerin kategorik NLO ile Cox regresyon analizi

Risk faktorii RR (%95 GA) p-degeri
DM 3,207(1,531-6,720) 0,002
HT 2,019(0,896-4,551) 0,090
KAH 2,547(1,039-6,244) 0,041
Kategorik NLO 3,904(1,735-8,782) 0,001

DM: Diyabetes mellitus, GA: Giiven Araligi, HT: Hipertansiyon, KAH: Koroner arter hastaligi, NLO:
Notrofil lenfosit orani, RR: Rolatif risk
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5. TARTISMA VE SONUC

5.1. TARTISMA

Bu ¢alismada bobrek nakilli hastalarda inflamasyon indekslerinin GFR ve mortalite

iizerine olan etkilerini arastirdik.

Hastalarin 2022 yilinda 6l¢iilen trombosit sayisi, MPV, ESH, SII ve MPV/PC orani
degerlerinin 2011 yilina gore istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide arttigi, buna karsin albiimin
degerlerinin ise diistiigli goriilmektedir. 2011 ila 2022 yillar1 aras1 NLO ortalamasi yiiksek
olanlarda mortalitede anlamli artis gozlenmesine (p=0,008) karsin ayn1 yillar arasindaki SII
ortalamas1 ve MPV/PC orani ortalamasi ile mortalite arasinda anlamli bir iliski gézlenmedi
(p>0,05). Takip edilen siire iginde inflamasyon indeksleri ve diger laboratuvar
degerlerindeki degisikliklerin (delta) mortalite {izerindeki etkisi istatistiksel olarak anlamli
degildi (p>0,05). Ortalama NLO, ortalama SII, ortalama MPV/PC oranlarmin AGFR
tizerinde anlamli bir etkisi goriilmedi (p>0,05). Buna karsin AMPV/PC ve ANLO ile AGFR
arasinda bir korelasyon bulunmazken, ASII ile AGFR arasinda negatif yonde bir korelasyon

oldugu bulundu.

Korelasyon testlerinde kreatinin ile SII, NLO, proteiniiri arasinda pozitif yonde
korelasyon varken, eGFR ile albiimin arasinda pozitif yonde ve eGFR ile ESH, proteindiri,

NLO, SII arasinda negatif yonde anlamli bir korelasyon gdzlenmektedir.

2022 yilinda 2011 yilina gore laboratuvar degerlerinin ve inflamasyon indekslerinin
degisiminin korelasyon testlerinde ASII ile Akreatinin ve AESH arasinda pozitif yonde bir
korelasyon, ASII ile AeGFR arasinda ise negatif yonde zay1f diizeyde korelasyon, ANLO ile
Akreatinin arasinda pozitif yonde zayif bir korelasyon, AMPV/PC ile AESH arasinda ise

negatif yonde zay1f bir korelasyon gézlenmektedir.

Ayni yillar arasinda laboratuvar ve inflamasyon indekslerinin ortalamalar1 cinsinden
korelasyon yapildiginda ise Sl ile kreatinin, CRP, ESH ve proteiniiri arasinda pozitif yonde
korelasyon, SII ile eGFR arasinda negatif yonde korelasyon izlenmektedir. NLO ile
kreatinin, CRP ve proteiniiri arasinda pozitif yonde, NLO ile eGFR arasinda negatif yonde
korelasyon izlenmektedir. MPV/PC ile ESH arasinda negatif yonde korelasyon

izlenmektedir.
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DM olanlarin olmayanlara goére, KAH olanlarin olmayanlara gore, 6len hastalarin
yasayanlara gore, eGFR degerlerinin 45 ml/dk/1.73m? altinda olma ihtimalleri istatistiksel

olarak anlamli sekilde daha yiiksek bulundu.

Bobrek nakli olan hastalarm eGFR degerini 45 ml/dk/1,73 m? altma diismesini
etkileyen faktorleri belirlemek igin Cox regresyon analizi yapilds. Istatistiksel olarak anlamli
bir sekilde DM (RR:2,346; 95,0% GA 1,097-5,016), HT (RR:2,732; 95,0% GA 1,233-
6,052), KAH (RR:2,658; 95,0% GA 1,008-7,012) ve ortalama Sl (RR:1,001; 95,0% GA
1,001-1,002) faktorlerinin eGFR’yi 45 ml/dk/1,73 m? altinda olma riskini arttirdig1 goriildi.

Sl ve NLO degerleri i¢in kestirim degerlerine bakildiginda, S1l i¢in %80 sensitivite
%45 spesifite igin kestirim degeri 523,63 olarak belirlenirken, NLO igin %80 sensitivite
%b51,4 spesifite i¢in kestirim degeri 2,34 olarak belirlenmistir.

Kestirim degerlerine gore Cox regresyon analizi yenilendiginde istatistiksel olarak
anlamli bir sekilde DM (RR:2,883; 95,0% GA 1,381-6,020; p=0,005), HT (RR:2,618; 95,0%
GA 1,173-5,840; p=0,019), KAH (RR:3,127; 95,0% GA 1,294-7,559; p=0,011) ve kategorik
SII (RR:2,752; 95,0% GA 1,254-6,038; p=0,012) faktorlerinin eGFR 45 ml/dk/1,73 m? alt1
olma riskini arttirdig1 goriilmiistiir. Cox regresyon analizi Sll ¢ikarilip NLO eklenerek
yenilendiginde istatistiksel olarak anlamli bir sekilde DM (RR:3,207; 95,0% GA 1,531-
6,720; p=0.002), KAH (RR:2,547; 95,0% GA 1,039-6,244; p=0,041) ve kategorik NLO
(RR:3,904; 95,0% GA 1.735-8.782; p=0,001) faktorlerinin eGFR 45 ml/dk/1,73 m? alt1 olma

riskini arttirdig1 goriilmiistiir.

Sistemik immun-inflamasyon indeksi (SII) ilk olarak 2014 yilinda Hu ve arkadaslar1
tarafindan gelistirilmis (25) olup genis capta arastirilmistir. Cesitli calismalar, kolorektal
kanser, servikal kanser, hepatoseliiler kanser, akciger kanseri, 6zofagus kanseri ve epitelyal
over kanseri gibi bir¢ok tiimorde SII'nin yiiksek prognostik degerlerini onaylamistir (26, 27,
69, 70, 71). Yang ve arkadaslari, SII’in koroner girigim sonrasi koroner arter hastaligi olan
hastalarda geleneksel risk faktorlerinden daha iyi major kardiyovaskiiler olaylar1 6ngdrme
degeri oldugunu gostermislerdir (72). Yakin zamanda yapilan ¢alismalar, SII’in Behget
hastalig1 olan hastalarin hastalik aktivitesini degerlendirmek icin bir indeks olarak veya
antindtrofil sitoplazmik antikorla iliskili vaskiilitin kotli prognozunu 6ngdrmek igin bir
gosterge olarak otoimmiin hastaliklar i¢in de kullanilabilecegi gdsterilmistir (73, 74). Bunun
yani sira, SII, periyodik hemodiyaliz tedavisi géren hastalarda protein enerji malniitrisyonu
icin bagimsiz bir risk faktorii oldugu kanitlanmistir (75). Yine bunun yaninda Karaaslan ve

arkadaslar1 tarafindan COVID-19 hastalarinda SII’in mortaliteyi dngeren bagimsiz bir
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belirteg¢ oldugu gosterilmistir (114). Sistemik immin-inflamasyon indeksinin inflamasyon

durumunu dogru bir sekilde yansittig1 diisiiniilmektedir.

Bununla birlikte Halpern ve arkadaslar1 tarafindan yapilan 378 bobrek nakilli
hastanin dahil edildigi ¢alismada yiiksek SII diisiik gecikmis greft fonksiyonu (DGF) riski,
yiiksek rejeksiyon olmadan sagkalim iligkisi tanimlamaktadir. Diger risk faktorlerine gore
diizeltme yapildiktan sonra da yiiksek SII yiiksek sagkalimla iligkili bulunmustur (115).
Ancak bu calismada kullanilan kan 6rnegi heniiz higbir immiinsupresif ajan vermeden alinan
ve tek 6rneklem ile yapilmis bir calismadir. Halbuki bizim ¢alismamiz idame immiinsupresif
tedavisi altinda takip edilen hastalarin 10 yillik zaman diliminde alinmis kan 6rnekleriyle

yapilmis bir ¢alisma oldugundan farklilik arz etmektedir.

Renal nakil sonrasinda oOzellikle iskemi-reperfiizyon hasar1 sirasinda alict
lenfositlerin aktive olmasi ve farklilasmasi, DGF’nin temelindeki anlik allogreft hasarma
katkida bulunur ve daha sonra yabanci allogreft dokuya karsi lenfosit aracili bir yanitin
gelisimini uyarir, bu da daha sonraki donemde akut rejeksiyon (AR) olarak kendini gosterir
(116, 117). Son zamanlarda yapilan birka¢ ¢alisma da, lenfosit azaltici ajanlar alan bobrek
nakli alicilarinda DGF ve AR oranlarinin azaldigini, ayn1 zamanda uzun vadeli hasta ve greft
sagkaliminin arttigin1 géstermistir, bu da dolasimdaki lenfositlerin erken ve ge¢ donem nakil
sonuglarint belirlemede roliinii vurgulamaktadir (118, 119). Diisiik SII ile artrms DGF
gelisimi arasindaki iliskinin, ayn1 zamanda diisiik SII ile azalmis hasta sagkalimi ve azalmis
rejeksiyon-olmadan sagkalim arasindaki iliskinin temelinde yatan faktoriin, lenfositlerin

nispeten yliksek olmasindan kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir.

Bobrek nakil hastalarinin prognozu gostermek i¢in inflamasyon belirteclerinden
NLO da arastirilmistir. NLO ile DGF ve AR arasindaki iliskileri inceleyen ¢aligmalarin
sonuglar1 arasinda farkliliklar mevcuttur (23, 120, 121, 122).

Halazun ve arkadaslari tarafindan 2003-2005 yillar1 arasinda nakil olmus 398 hasta
retrospektif olarak incelenmis. 103 hastada (%26) DGF izlenirken bu hastalarin 67’sinin
preoperatif NLO>3,5 iizerinde goriilmiis. Cok degiskenli analizlerde de greft fonksiyonlar1
etkileyen faktorler agisindan NLO (RR = 10.673, P<0.0001) istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (120).

Baral ve arkadaglari tarafindan yapilan 289 hastanin dahil edildigi retrospektif
calismada da NLO>3.5’in iizerinde olmas1 DGF agisindan bagimsiz bir risk faktorii olarak

tanimlanmistir (121).
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Hogendorf ve arkadaslari tarafindan yapilan kadaverik dondrden bobrek nakli
yapilan 135 hastanin dahil edildigi ¢alismada preoperatif yiiksek lenfosit sayis1 ve diisiik
NLO nakil sonrasi 21. giinde diisik GFR ile iligkili bulunmustur(122). Naranjo ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan bir baska ¢calismada da herhangi bir sebeple renal nakil sonrasi
biyopsi yapilan 159 hasta ¢aligmaya dahil edilmis, 80 hastada AR saptanmis, biyopside AR
belirtisi bulunmayan hastalarin ortalama NLO degeri 26,8 goriilmiis ve bu degerin AR
bulgular1 tespit edilen hastalardakinden yaklagik olarak 7 kat daha yiiksek oldugu tespit
edilmistir (p<0,01). NLO 1i¢in kesim noktas1 9,5 olarak belirlendiginde, pozitif prediktif
degeri (PPD) %80 ve negatif prediktif degeri (NPD) %77,8 olarak bulunmustur (23).

Yiiksek NLO ile immiinolojik hasarin gelisimi arasinda iligki bildiren ¢aligmalar,
iskemi-reperflizyon hasari sirasinda notrofili ve trombositozun rolind vurgulamakta, renal
vaskiiler yapida immiinojenik mikrotrombiis olusumuna katkisi yoluyla ag¢iklamaya
calismaktadir (23, 120, 121, 122). Ote yandan, diisiik NLO ile artan DGF ve AR insidansin1
bildiren ¢alismalar, sonuglarmi dolasimdaki lenfositlerin nispeten artmis seviyelerine

baglamistir (23, 122).

Bizim ¢alismamizda NLO ortalama degeri ile GFR arasinda negatif bir korelasyon
olmasina ragmen (p<0,001), NLO ortalamasi ile 10 yillik takiplerden elde edilen AGFR
arasinda anlamli bir korelasyon bulunmadi. Bunun yaninda ANLO ile AGFR arasinda da
anlaml bir iliski yoktu. Daha evvel preoperatif asamada kan numunelerinden elde edilmis
NLO ile greft survisini ongoren ¢aligmalarin aksine bizim g¢alismada bunlar1 destekleyen
sonuglara ulasamadik. Ancak bu ¢alismada goze ¢arpan 6nemli bir durum NLO yiiksek olan

bobrek nakilli hastalarda mortalitenin artmis olduguydu (p=0,008).

Ortalama SII ile ortalama GFR arasinda negatif bir korelasyon vardi (rho=-0,264;
p=0,002). Ortalama SII’nin 2011 ila 2022 yillar1 arasinda 6nemli miktarda artig gosterdigi
gbzlemlendi (sirastyla SII(2011): 572,6; SI1(2022): 687,5; p=0,01). Tiim yillardaki ortalama
SIl ile AGFR arasinda herhangi bir korelasyon bulunmadi (p=0,420). Ancak tim yillar
icindeki degerlerde meydana gelen degisikliklerden elde edilen ASII ile AGFR arasinda
onemli bir negatif korelasyon oldugu bulundu (rho: -0,254, p=0,029).

Cox regresyon analizinde kestirim degerine gore kategorik olarak SII'nin (RR:2,752;
95,0% GA 1,254-6,038; p=0,012) eGFR 45 ml/dk/1,73 m? alt1 olma riskini arttirdig1
goriilmiistiir. Yine Cox regresyon analizinde kestirim degerine gore kategorik olarak
NLO’nun da (RR:3,904; 95,0% GA 1,735-8,782; p=0,001) eGFR 45 ml/dk/1,73 m? alt1 olma

riskini arttirdig1 goriilmistiir.
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MPV/PC orant da kronik inflamasyonu yansitan etkin ve basit bir inflamatuar
belirtegtir. Literatiir verileri, ortalama platelet hacminin (MPV), kardiyovaskiiler hastaliklar,
solunum hastaliklari, Crohn hastaligi, romatoid artrit, juvenil sistemik lupus eritematozus,
diyabetes mellitus ve ¢cogu neoplastik hastalik gibi bircok patolojik durumdaki seyir ve
prognoz hakkinda 6nemli bilgi saglayabilecegini gostermektedir (112). Diisik MPV
degerleri aktif sistemik lupus eritematozus (123), aktif romatoid artrit (124) ve tlseratif kolit
(125) gibi yiiksek dereceli inflamatuar hastaliklarda goriiliirken bunun aksine, yiiksek MPV
degerleri ¢ogunlukla irritabl barsak sendromu (126), selulit (127) ve obstruktif uyku apnesi
sendromu (128) gibi diisiik dereceli inflamasyon durumlariyla iligkilidir. Ayrica, KBH olan
hastalarda MPV degisimleri konusunda celigkili raporlar bulunmaktadir. Ju ve arkadaslar
tarafindan yapilan bir retrospektif ¢aligmada (129), Kore'de 553 KBH hastasiyla yapilan
calismada, KBH ilerledikge MPV'nin belirgin bir sekilde arttig1 bulunmustur (sirasiyla KBH
asamalar1 2, 3,4 ve 5i¢in 9,81 + 0,13, 10,34 + 0,08, 10,86 £0,09, 11,19 + 0,11). Buna karsin,
Erken ve arkadaglar1 (130) tarafindan yapilan bir ¢alismada, KBH 3-5 evreli 627 hastanin
rutin kan parametreleri lizerinde yapilan bir calismada, diisiik bir MPV'nin daha kotii bobrek
fonksiyonuyla iliskili olabilecegi bildirilmistir (sirasiyla KBH evreleri 3, 4 ve 5 i¢in 9,88 +
1,74, 9,88 + 1,39, 9,34 + 1,53). Sakall1 ve arkadaslar1 (131) tarafindan yapilan bir ¢alismada
da transplantasyon Oncesi hemodiyaliz hastalarinda periton diyalizi ve diyaliz tedavisi
almayan gruba gore yliksek MPV degerleri izlenmis olup transplantasyon sonrast MPV
degerlerinde diisiis izlenmistir. Yine ayni ¢alismada immiinsupresif tedavi rejimi ile MPV
degeri arasinda iliski olmadig1 gosterilmistir. Bununla birlikte MPV nin trombositopeni de
azalmas1 MPV/trombosit sayisi (MPV/PC) orami kullanilmasmin daha dogru olacagimni
diisiindiirmiistiir. ileri evre kiigiik hiicreli dis1 268 akciger kanserinde MPV/PC oranin
prognoz iizerine etkisi arastirilmis. MPV/PC oranmin sensitivitesi %62,3 ve spesifitesi
%74,6 olarak bulunmus ve MPV/PC orani diisiik olanlarda daha kisa sagkalim tespit
edilmistir (12, 14, 132).

Bizim ¢alismamizda ise yillara gore karsilastirildiginda, 2022 yilinda 2011 yilina
gore istatistiksel olarak anlamli 6lglide MPV degerinin arttigi gozlenmesine ragmen
AMPV/PC ile Akreatinin ve AMPV/PC ile AeGFR arasinda herhangi bir anlamli korelasyon
saptanmamustir (p>0,05).

5.2. SONUC

Calismamizda ortalama NLO ile mortalite arasinda anlamli bir iligki bulunmus ve

NLO ortalamas: yiliksek olan transplant hastalarinda mortalite oranlarinin daha yiiksek
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oldugu saptanmustir. Korelasyon testlerinde kreatinin ile SIl ve NLO arasinda pozitif yonde
korelasyon eGFR ile NLO ve Sll arasinda negatif yonde korelasyon gozlenmektedir.
Degisim degerleri agisindan bakildiginda da ASII, ANLO ile Akreatinin, arasinda pozitif
yonde korelasyon varken, ASII ile AeGFR arasinda ise negatif yonde bir korelasyon
g6zlenmektedir. Bununla birlikte AMPV/PC ile Akreatinin ve AMPV/PC ile AeGFR

degisimi arasinda anlamli korelasyon saptanmamugtir.

Takip edilen siire i¢erisindeki ortalama SII degeriyle CRP ve ESH degerleri arasinda
pozitif korelasyon, ortalama NLO ile CRP arasinda pozitif korelasyon, ortalama MPV/PC
ile ESH arasinda negatif korelasyon izlenmistir. Bu sonuglar SII ve NLO’nun pozitif akut
faz reaktan, MPV/PC’nin negatif akut faz reaktan1 olarak kullanilabilecegini

gostermektedir.

Cox regresyon analizinde ortalama SII’in eGFR 45 ml/dk/1,73 m? alt1 olma riskini
sadece 1.001 kat arttirdig1 goriilmektedir. Buna karsin cox regresyon analizinde ayri ayr1
incelendiginde kestirim degerine gore kategorik olarak SlII 2,7 kat, NLO’nun ise 3,9 kat
eGFR 45 ml/dk/1,73 m? alt1 olma riskini arttirdig1 goriilmiistiir. Bu sonuglar SI1 ve NLO gibi
kan sayiminda hesaplanabilen bu belirteclerin renal nakil hastalarinda inflamasyon belirteci
olarak kullanilabilecegini gostermektedir. Bu durum AR ve DGF agisindan ¢alismalarin
farkli sonuglar1 da dikkate alinarak degerlendirildiginde SII’in uygun kestirim degerinin
belirlenip ve greft saglam kalimina net etkisinin degerlendirilebilmesi i¢in ¢ok merkezli, cok

sayida vakanin dahil edildigi ¢calismalara ihtiya¢ duyuldugunu gostermektedir.
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