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Ozet

RENAL NAKILLI HASTALARDA SERUM URIK ASIT DUZEYININ
GLOMERULER FiLTRASYON HIZI UZERINDEKI ETKiSi

AMAC: Normal plazma duizeylerinde iken antioksidan ve proinflamatuvar
ozelliklerine sahip olan urik asit, 7,0 mg/dL’yi astiginda kolaylikla kristalize
olup ozellikle damar duvari, yumusak doku, eklemler ve bdbreklerde
¢okebilir. Olusan urik asit kristalleri endotel ve renal epitel hiicrelerine
yapisarak hem direkt toksik etki ile hem de inflamsyona neden olarak
tibuler hasar, endotel disfonksiyonu ve oksidatif strese yol acar. Bu
hasarin bir gostergesi olarak glomeruler filtrasyon hizindaki (GFR) azalma
bir belirtec olarak kullanilabilir. Bu calismadaki amag¢ canlidan veya
kadavradan boébrek nakli yapilmis hastalarda serum turik asit dtizeyinin

GFR tlizerindeki etkisini arastirmaktir.

GEREC VE YONTEM: Klinigimizde Ocak 2015 ile Aralik 2020 tarihleri
arasinda boébrek nakilli olarak takip edilen 154 hasta calismaya dahil edildi.
Hastalarin 2015 yilina ait demografik bilgileri, serum Urik asit, kreatinin,
CKD-EPI formulu ile hesaplanan tahmini glomerul filtrasyon hizi (eGFR),
glukoz, HbAlc seviyeleri, spot idrarda protein/kreatinin orani, sistolik kan
basinci (SKB) ve diyastolik kan basinci (DKB) seviyeleri, ila¢ dizeyleri, 2020
yilina ait serum Urik asit, kreatinin, CKD-EPI formulti ile hesaplanan eGFR
dizeyleri hasta dosyalarindan kaydedildi. Hipertirisemi, Urik asit dizeyi
erkeklerde 7,0 mg/dL ve tlzeri, kadinlarda 6,0 mg/dL ve tUzeri olarak
tanimlandi. Hastalar trik asit seviyesinin normal ve yliksek olmasina gore
gruplandirilarak bu gruplar kendi aralarinda karsilastirildi. Yilik eGFR
distisi hesaplanarak urik asidin eGFR kaybi ile iligkisi incelendi. Greft

sagkalimi cox-regresyon analizi ile degerlendirildi.

BULGULAR: Calismaya bobrek nakilli 154 hasta dahil edildi. Hastalarin yas
ortalamasi1 50,6 * 12,0 yildi. Hastalarin 540 (%35.1) kadindi. Nakil
sonrasi ortalama takip stresi 177,4 + 85,9 ay olarak bulundu. Baslangic
ortalama viicut kitle indeksi (VKI) 26,5 + 5,1 kg/m2, SKB 132,3 + 20,3
mmHg, DKB 80,0 £+ 12,4 mmHg idi. Baslangictaki laboratuar bulgulars;
eGFR 63,9 £ 23,5 ml/dk/1,73 m?2, kreatinin 1,46 += 1,27 mg/dL, turik asit



Ozet

6,6 £ 1,5 mg/dL, proteintri 1,03 £ 7,7 gr/gtin, LDL 124,35 + 38,4 mg/dL,
total kolestrol 202,2 + 479 mg/dL idi. Hastalarin 119’unda
hipertansiyon(HT), 31’inde diyabetes mellitus (DM), 12’sinde koroner arter
hastaligi (KAH) vardi. Vericilerin 122’si (%72.7) canl verici, 42’si (% 27.3)
kadavraydi. Hastalardaki eGFRnin yillik azalma miktari ortalama 1,06 *

3,7 ml/dk/1,73 m? olarak bulundu.

Hastalarin baslangicta %46.7’si hipertirisemikti. Normourisemik grup ile
hipertirisemik grup karsilastirildiginda normoturisemik grupta baslangic
eGFR degerleri anlamli olarak daha yltksek bulundu (p=0,003). Yine ayni
gruplar karsilastirildiginda eGFR’deki ortalama yillik diistis acisindan
anlamh farklilik yoktu (p>0.05). eGFR’deki ortalama yillik azalma ile S yillik
urik asit degisimi arasinda anlaml ve pozitif bir iliski vard: (p=0,006). eGFR
lUzerinde etkili olabilecek etkenlere gore duzeltme yapildiginda baslangic
eGFR’nin, baslangic proteintirinin, baslangic Urik asit degerinin, 5 yillik
urik asit degisiminin ve diyabet varliginin eGFR’deki ortalama yillik azalma
lUzerinde anlamli etkiye sahip oldugu goéralda. Greft sagkalimini
etkileyebilecek faktorlerle greft sagkalimi arasinda anlamli bir iliski

bulunmadi (p>0.05).

SONUGC: Bobrek nakilli hastalarda urik asit yuksekliginin eGFR kayb: ile
iliskili oldugu tespit edilmistir. HipertGirisemi ile seyreden hastalarin yakin
takibinin ve Uurik asit dustricd tedavilerin verilmesinin kronik boébrek
hastaligi (KBH) progresyonunu engeleyebilecegi ve yeni baslangicli bobrek
hastaligini geciktirebilecegi distintildi. Hasta ve greft sagkalimi icin hasta
sayisinin daha fazla ve takip sUresinin daha uzun oldugu calismalar

incelenmelidir.

Anahtar kelimeler: Urik Asit, Kronik Bébrek Hastaligi, Hipertirisemi,
Glomertuler Filtrasyon Hizi, Bébrek Nakli
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Abstract

SERUM URIC ACID LEVEL IN PATIENTS WITH RENAL TRANSPLANT
EFFECT ON GLOMERULAR FILTRATION RATE

BACKGROUND: Uric acid, which has antioxidant and pro-inflammatory
properties at normal plasma levels, can easily crystallize when it exceeds
7.0 mg/dL and may precipitate especially in the vessel wall, soft tissue,
joints and kidneys. Formed uric acid crystals adhere to endothelial and
renal epithelial cells, causing tubular damage, endothelial dysfunction and
oxidative stress by both direct toxic effect and inflammation. As an indicator
of this damage, the decrease in glomerular filtration rate (GFR) can be used
as a marker. The aim of this study is to investigate the effect of serum uric
acid level on GFR in patients who received living or cadaveric kidney

transplantation.

METHODS: 154 patients with kidney transplant who were followed up in
our clinic between January 2015 and December 2020 were included in the
study. Demographic information of the patients, serum uric acid,
creatinine, glucose, HbAlc levels, estimated glomerular filtration rate
(eGFR) calculated with the CKD-EPI formula, protein/creatinine ratio in
spot urine, systolic blood pressure (SBP) and diastolic blood pressure (DBP)
levels, drug levels for 2015, serum uric acid, the creatinine levels and eGFR
calculated with the CKD-EPI formula for 2020 were recorded from the
patient files. Hyperuricemia was defined as uric acid level of 7,0 mg/dL and
above in men and 6,0 mg/dL and above in women. Patients were grouped
according to normal or high uric acid levels and these groups were
compared among themselves. The relationship between uric acid and eGFR
loss was analyzed by calculating the annual eGFR decrease. Graft survival

was evaluated by cox-regression analysis.

RESULTS: 154 patients with kidney transplant were included in the study.
The mean age of the patients was 50.6 £ 12.0 years. Fifty-four (35.1%) of
the patients were women. The mean follow-up time after transplantation
was found to be 177.4 + 85.9 months. Baseline mean BMI was 26.5 + 5.1
kg/m2, SBP was 132.3 £ 20.3 mmHg, DBP was 80.0 + 12.4 mmHg. Initial
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Abstract

laboratory findings; eGFR 63.9 £ 23.5 ml/min/1.73 m2, creatinine 1.46 *
1.27 mg/dL, uric acid 6.6 £ 1.5 mg/dL, proteinuria 1.03 = 7.7 g/day, LDL
was 124.5 + 38.4 mg/dL, total cholesterol was 202.2 = 47.9 mg/dL. Of the
patients, 119 had hypertension (HT), 31 had diabetes mellitus (DM), and 12
had coronary artery disease (CAD). Of the donors, 122 (72.7%) were live
donors and 42 (27.3%) were cadavers. The mean annual decrease in eGFR
in patients was found to be 1.06 £ 3.7 ml/min/1.73 m2. Initially, 46.7% of
the patients were hyperuricemic. When the normouricemic group was
compared with the hyperuricemic group, baseline eGFR values were found
to be significantly higher in the normouricemic group (p=0.003). When the
same groups were compared, there was no significant difference in terms of
mean annual decrease in eGFR (p>0.05). There was a significant and
positive correlation between the mean annual decrease in eGFR and the 5-
year uric acid change (p=0.006). It was observed that baseline eGFR,
baseline proteinuria, baseline uric acid value, 5-year uric acid change, and
presence of diabetes had a significant effect on the mean annual decrease in
eGFR when adjusted for factors that might have an effect on eGFR. There
was no significant relationship between factors that may affect graft survival

and graft survival (p>0.05).

CONCLUSION: It has been determined that high wuric acid level is
associated with loss of eGFR in kidney transplant patients. It was thought
that close follow-up of patients with hyperuricemia and administration of
uric acid-lowering treatments could prevent CKD progression and delay
new-onset kidney disease. Studies with higher number of patients and

longer follow-up period should be examined for patient and graft survival.

KEYWORDS: Uric Acid, Chronic Kidney Disease, Hyperuricemia,

Glomerular Filtration Rate, Renal Transplantation
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BOLUM 1

GIRIS ve AMAC

Urik asit, ptirin ntikleotid metabolizmasi sonucu olusan bir molekiildiir.
Ozellikle diger dokularda daha az olmak tizere esas olarak karacigerde
sentezlenir. Normal diizeyde oldugunda antioksidan ve proinflamatuardir.
Serum TUurik asit dizeyi 7,0 mg/dLyi astiginda hizlica kristalize olur ve
ozellikle damar duvari, yumusak doku, eklemler ve bobreklerde coker (1).
Urik asit kristalleri tiibtiler hasar, endotel disfonksiyonu, oksidatif stres ve
intrarenal inflamasyona yol acabilir, renal epitel hucrelerinin yulzeyine
yapisabilir (2, 3). Boylece bobrek tasi olusumunda artmis bir risk meydana
gelir ve bu yapisma nedeniyle glomertler filtrasyon hizi (GFR) azalir (4). Son
donemde yapilan bazi calismalarda serum urik asit dlizeyinin disurtilmesi
sonucunda serum kreatinin konsantrasyonunda anlamli bir azalma ve
hesaplanan GFR’de anlamh bir artigla iliski gosterdigi bildirilmistir ve
hipertiriseminin tedavisi ile kronik bébrek hastaliginin (KBH) baslamasinin
onlenebilecegi veya ilerlemesinin geciktirilebilecegi 6éne sUrtdlmustir(S-7).
Bu bilgiler 1s181nda bu calismada bébrek nakilli hastalarda serum urik asit

seviyesinin GFR Ulizerindeki etkisini arastirmay1 amacladik.



BOLUM 2

GENEL BILGILER

2.1 KRONIK BOBREK HASTALIGI TANIMI VE EVRELERI

KBH, yuksek prevalansi ve beraberinde son dénem bobrek hastalig,
kardiyovaskiiler hastalik ve erken 6lim riskindeki artis nedeniyle kiiresel
bir halk sagligi sorunu haline gelmistir (6). KBH, cesitli hastaliklara baglh
olarak gelisen kronik, progresif ve irreversible nefron kaybi ile karakterize
olan bir durumdur (8). Bébrek fonksiyonun mevcut en iyi gdstergesi isleyen
tim nefronlardan birim zamanda stzilen sivilarin toplamina esit olan
GFR’dir. Uluslararasi kilavuzlar KBH’yi altta yatan nedene bakilmaksizin 3
aydan uzun sureli 60 ml/dk/1,73 m?’den diistk olan GFR veya albiminuri
veya bobreklerde yapisal bozukluk seklinde tanimlarlar. KBH'nin ana
nedenleri arasinda diyabet, hipertansiyon (HT), kronik glomertlonefrit
(KGN), kronik piyelonefrit, anti-inflamatuar ilaclarin kronik kullanimi,
otoimmun hastaliklar, polikistik bobrek hastaligi (PKBH), Alport hastalig,

konjenital malformasyonlar ve uzun suireli akut bébrek hastaligi yer alir (9).

GFR, 15 ml/dk/1,73 m2?den daha dustk oldugunda son doénem bdbrek
yetmezligi (SDBY) asamasina gelinir ve bu dénemde renal replasman

tedavilerinden biri (hemodiyaliz, periton diyalizi, bobrek nakli) gerekir (10).

Tablo 2.1: GFR siniflamasina gére KBH evrelemesi

Evre Tanmim GFR*
(ml/dk/1.73 m?2)

G1 Normal veya artmis bébrek fonksiyonu 290

G2 Hafif azalmis bébrek fonksiyonu 60-89
G3a  Hafif-orta dereceli azalmis bébrek fonksiyonu 59-45
G3b  Orta-ciddi derecede bozulmus bodbrek fonksiyonu 44-30
G4 Ciddi derecede azalmis bobrek fonksiyonu 29-15
G5 Son dénem bobrek yetmezligi <15

GFR: Glomeriiler filtrasyon hiz



Genel Bilgiler

Tablo 2.2: Albumintriye gére KBH evrelemesi

*AKO (mg/g) Tanimlama
Al <30 Normal ya da hafif artmis risk
A2 30-300 limhi artmis risk
A3 >300 Ciddi artmis risk

*AKO: idrar albtimin/kreatinin orani

2.2 RENAL REPLASMAN TEDAVISI VE BOBREK NAKLI

Renal replasman tedavileri hemodiyaliz (HD), periton diyalizi (PD) ve bobrek
naklidir. Bunlar arasinda hastalarin yasam suUresini ve yasam kalitesini
artiran boébrek nakli son dénem boébrek yetmezliginin en etkin tedavi
yontemidir (11). Organ ve doku fonksiyonlarinin daha iyi anlasilmasi,
cerrahi tekniklerin gelismesi, yeni ve etkili immunosupresif ve
antimikrobiyal ilaclarin kullanilmasi, transplantasyonun basarisin1 her
gecen gun artirmaktadir (12). Saglik Bakanligi ve Turk Nefroloji Dernegi’nin
hazirladig: ortak rapora gore tlkemizde 2019 yili itibariyle renal replasman
tedavisi (RRT) gérmekte olan hasta sayis1 83.783 olup bunlarin 19.150°si
boébrek nakillidir (Tablo 2.3). Son yillardaki veriler RRT alan hasta sayisi

artisinin, artis hizi azalsa da devam ettigini géstermektedir (13).

Tablo 2.3: 2019 yili sonu itibariyla kronik HD/PD programinda veya fonksiyonel
greftle izlenmekte olan ttim hastalarin (cocuk hastalar dahil) RRT tipine gore

dagilimi
Hasta sayis1 %
Hemodiyaliz 61.341 73.21
Periton Diyalizi 3.292 3.93
Transplantasyon 19.150 22.86
Toplam 83.783 100.00

Tablo 2.4: 2019 yili icinde bébrek transplantasyonu yapilan tim hastalarda yil
sonu itibariyla son duruma gore dagilim

Hasta sayis1 %
Fonksiyonel greftle izlenen 3.632 94.14
Diyalize dénen 45 1.17
Retransplantasyon yapilan 16 0.41
Olen 165 4.28
Toplam 3.858 100.00
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Tablo 2.5: 2019 yili icinde bébrek transplantasyonu yapilan hastalardan 2019
yilinda 6lenlerin, 6lim nedenlerine gére dagilimi

Hasta sayis1 %
Enfeksiyon 76 46.06
Kardiyovaskitiler hastalik 43 26.06
Akciger yetmezligi 8 4.85
Serebrovasktler olay 8 4.85
Tromboembolik olay ) 3.03
Malignite 3 1.82
Diger 22 13.33
Toplam 165 100.00

KRONIK BOBREK HASTALIGI VE HiPERURISEMIi

2.3.1 Urik Asit Metabolizmasi1

Urik asit, ekzojen bir plirin havuzunun ve endojen ptirin metabolizmasinin
son Urtnudur. Eksojen havuz diyetle énemli 6l¢ctide degisir ve hayvansal
proteinler bu plirin havuzuna énemli élctide katkida bulunur. Urik asidin
endojen Uretimi esas olarak karacigerde olmakla beraber bagirsaklar,
kaslar, bobrekler ve vasktiler endotel gibi diger dokulardan da yapilir (14).
Urik asit, nukleik asit metabolizmasinin son Uiriini olup, ayrica ytksek
enerjili nukleotitlerin (6rnegin, adenosin trifosfat [ATP]) parcalanmasi
sirasinda da turetilir (15). Cogu memeli, Urik asit atilimi icin allantoine
donustiren ek bir enzim olan Urat oksidaza sahiptir, oysa insanlar da bu
enzim yoktur (16). Bu nedenle insanlarda endojen ve eksojen purin
nuikleotidlerinin fizyolojik katabolizmas1 Urik asit ile sona ermektedir (Sekil

1).
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Purin Metabolizmasi
Riboz-5-P+ATP

PRPPS (fosforibozil pirofosfat sentetaz)

Guanilik asit—Inozinik asit — Adenilik asit
[
HCPRT (hipoksantin guanin fosforibozil transferaz)

Hipoksantin -4

} KO (ksantin oksidaz) Allopiirinol
Ksantin o (-)
KO (ksantin oksidaz)
Urikaz
Urik asit Allantoin+C02

Sekil 2.1: Plirin metabolizmasi

Fizyolojik pH'de tirik asit, pKa's1 5.8 olan zayif bir asittir. Urik asit, biiytik
Olctide urik asit tuzu olan Urat olarak bulunur. Bobrekler yaklasik Ucte
ikisini elimine ederken, gastrointestinal sistem Urik asit yukintn ucte
birini elimine eder. Urik asidin neredeyse tamami glomertllerden filtre
edilir. Filtre edilen urik asidin %901 proksimal ttibtilde reabsorbe edilir. Bu
reabsorbsiyon hticre i¢i anyonlari degistiren tasiyicilar tarafindan

gerceklestirilir (1).

2.3.2 Hiperiirisemi

Hipertrisemi, serum urik asit seviyesinin erkeklerde > 7.0 mg/dL ve
kadinlarda = 6.0 mg/dL olmasi1 ile tanimlanir (17). Serum TtUrat
konsantrasyonlari, 6strojenin tUrikozlrik etkileri nedeniyle premenopozal
kadinlarda daha dustuktir ve menopozu takiben turat, erkeklerde
gozlenenlere benzer konsantrasyonlara yukselir (15). Tum hipertirisemi
vakalarinin %90'indan fazlasi, Urik asidin bozulmus renal atiliminin

sonucudur (6).

Bobrek hastaliginda urik asit klirensinin azalmasi nedeni ile hipertrisemi
meydana gelir. Bébrek fonksiyon bozukluguna baglh urik asit atilimi ile ilgili

sorunlara ek olarak, hipertirisemi, artan urik asit olusumundan da
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kaynaklanabilir. Loésemi veya lenfoma gibi hastaliklarda spontan ya da
kemoterapoétik tedaviler ile artmis olan hiicre yikimi sonucunda urik asidin
ortaya cikisinda belirgin bir artis meydana gelir. Urik asitteki bu artis
bobrek tuibullerini tikayarak akut bobrek yetmezligine (“tUimoér lizis
sendromu”) neden olabilir. Plrin veya fruktoz acisindan agir diyetler veya
kursuna maruz kalma da yuksek Urik asit seviyelerine katkida bulunabilir
(18).

Yiiksek purin/protein diyet KBH** hastalarinda Urik asit seviyesini
Alkol tuketimi artiran faktorler
Yiiksek hticre déngist 1)GFR*** dusus

2)Ditretik kullanimi
3)Renal vaskdler direngte artma

4)insiilin direnci

i
Renal bosaltim L

T ) i NO2

- Hipoksantin

/ Ksantin NO3
otone Lot | vor
Probenesid .
B iodarone Ksantin ONOO"

enzio ) .

NAD oksidorediiktaz L

Losartan (oksidatif stres)

NADH Oz nap”

*Nitrik oksit, **Kronik boébrek hastaligi, ***glomertiler filtrasyon hizi

Sekil 2.2: Urik asit homeostazinin sematik gdsterimi
2.3.3 Hiperiirisemiye Bagli Bobrek Hasarinin Mekanizmalar:

2.3.3.1 Monosodyum Urat (MSU) Kristal Birikmesinden Kaynaklanan

Bobrek Hasar1

Urik asit ve tirat kristalleri eklemlerde, bdbreklerde ve diger dokularda
birikerek doku hasarina neden olabilir. Hipertirisemi tarafindan indiklenen
tibul epitel hucrelerindeki meme kanseri diren¢ proteini (BCRP)/ATP
baglayict kaset tasiyic1 G2’nin (ABCG2) azaltilmis ekspresyonu, tibul epitel
huicrelerinde ve renal interstisyumda MSU kristal birikimini destekleyebilir

ve bu da énemli bébrek hasarina neden olabilir (19). Idrarda uzun streli
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dustk pH ve yuksek trik asit konsantrasyonu, renal tibtler limende ve
Ureterlerde Urat kristali birikimine neden olarak obstruktif nefropatiye yol

acar.

2.3.3.2 Hiperiirisemiye Baglh Oksidatif Stres

Urik asit, hiicreye tasindiktan sonra, stiperoksit anyonu (O 2~ ), H2O2 ve 8-
izoprostan dahil olmak tUzere reaktif oksijen turlerinin (ROS) turetimini
artiran bir prooksidan haline gelir (20, 21). Bircok calismada,
hipertiriseminin neden oldugu oksidatif stresin bébrekler dahil olmak tizere
bircok organ ve sistemi etkiledigini gosterilmistir (22-28). Uzun streli
hipertiriseminin, sicanlarda oksidatif stres ve tibtller hasar ile iliskili renal

mitokondri fonksiyon bozuklugunu induikleyebildigi bildirilmistir (29).

2.3.3.3 Hiperiirisemiye Bagli Endotel Bozuklugu

Hayvan ve insan calismalarindan elde edilen kanitlar (30, 31), urik asit
aracili renin anjiotensin sistem (RAS) aktivasyonunun kardiyovasktiler ve
bébrek hastaliklari gibi durumlarla yakindan iliskili oldugunu goéstermistir
(32). Urik asit stimilasyonu TUzerine, anjiyotensinojen, anjiyotensin
doénutstiricd enzim (ACE) ve anjiyotensin II reseptérlerinin ekspresyonu, in
vitro olarak belirgin bir sekilde arttigi, bunun da proliferasyonun
inhibisyonu ve endotel hucrelerinin yaslanma, iltihaplanma ve

apoptozunun tesvik edilmesiyle sonuclandigi gosterilmistir (33).

Endotel htucreleri, glcli vazokonstriktér endotelin 1(ET-1) ve etkili
vazodilatéor nitrik oksit (NO) dahil olmak TUzere kan damarlarinin
gevsemesini ve buzllmesini dizenlemek icin cesitli vazoaktif maddeler
salgilar. ET-1 ve NO arasindaki bir dengesizlik, kardiyovasktiler ve bébrek
hastaliklarinin  patofizyolojisinde ©6nemli bir rol oynayan endotel
disfonksiyonunu tetikler. Fizyolojik kosullar altinda, ET-1, endotelyal
hiicreler tarafindan NO sentezini uyarir, NO ise ET-1 tizerinde negatif bir
geri besleme etkisi uygular. ET-1'in asir1 ekspresyonu kan basincini
yukseltebilir, azalmis renal arter kan akisi ve kuicik arter sertlesmesi

sonucu bobrek hasarlanmalarina neden olabilir (34).
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2.3.3.4 Hiperiirisemiye Baglh Renal Fibrozis

Glomertloskleroz ve tubulointerstisyel fibroz ile karakterize olan renal
fibroz, tim KBH hastalarinda yaygin bir patolojik surectir ve etkili
nefronlarin kaybina ve bébrek fonksiyonunda ilerleyici bir dustise yol
acarak SDBY ile sonuclanir (35). Yapilan bir klinik calismada 1.700
hastadaki biyopsi sonucu, yuksek plazma TtUrik asit seviyelerine sahip
hastalarin sadece daha ciddi klinik bébrek fonksiyon bozuklugu degil, ayni
zamanda daha ciddi bobrek patolojisi, 6zellikle segmental glomertiloskleroz

ve tubuler atrofi/interstisyel fibroz sergiledigini géstermistir (36).

2.3.3.5 Hiperiirisemiye Bagli Bobrek inflamasyonu

Urik asit, hticre disi sivida MSU kristalleri olarak kristallesebilir ve antijen
sunan htucrelerde (makrofajlar ve timik epitelyal hticreler gibi) eksprese
edilen patern tanima reseptorleri (6rnegin toll-like reseptoérler) tarafindan
tehlikeyle iliskili molektiler modellerden biri olarak taninabilir. Sonucta
bagisiklik ve inflamatuar yanitlar aktive eder (37). Son calismalar, ¢cé6zUnUr
urik asidin kristal olusumundan bagimsiz olarak proinflamatuar etkilere
sahip olabilecegini diistindirmektedir. Braga ve arkadaslar (38) c¢éztnur
urik asidin ayrica NLRP3 inflamatuar aktivasyonunu ve in vivo ve in vitro IL-
1(interlékin-1) 8 sentezini uyarabildigini gdéstermistir. Ayrica ¢ézunur Urik
asidin makrofajlarda IL-1 8 salgilamak icin NLRP3 inflamatuarini aktive
ettigi ve tubuler epitel hiicrelerde CXCL12 ve HMGB1 salinimini uyardigi,
makrofajlar ve ttbtler epitel huicreleri arasindaki etkilesim ile diyabetik

nefropatinin ilerlemesini tesvik ettigi gosterilmistir (39).
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-Oksidatif stres
-NADPH oksidaz E'.:.lccj::elval Anflmasyon
-ET-11,NOY,Ca -Endotelyal Glomeriiler ve
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retikulum, COX:Siklooksijenaz, TXA2:Tromboksan A2, PDGF:Platelet kaynakli biiylime faktorii

Sekil 2.3: Urik asidin bébrek hastaligina neden olabilecek potansiyel
mekanizmalari

Azalmig GFR N . /

Renal vaskiiler direnc ) ( Urik asit

insiilin direnci
Diliretik
Diyet

Epitelyal inflamasyon Oksidatif stress Renin-
disfonksiyon NF-KB NAD(P)H anjiotensin
NOJ CRP oksidaz sistemi

Aterosklerozis

NO:nitrit oksit, GFR:glomertiler filtrasyon hizi

Sekil 2.4: Yuksek serum Urik asit dlizeylerinin kronik bébrek hastaligi gelisimine
ve ilerlemesine katkida bulunabilecegi varsayilan mekanizmalar
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BOLUM 3

GEREC ve YONTEM

Calismaya Ocak 2015-Aralik 2020 tarihleri arasinda nefroloji kliniginde
takip edilen kadavradan veya canlidan bobrek nakli yapilmis 18 yas Ustt
hastalar alindi. Calisma Helsinki Deklarasyonu ilkelerine uygun olarak
yapilmistir. Istanbul Medeniyet Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu

tarafindan 10/03/2021 tarihinde onaylanmistir (karar no: 2021/0196).

CALISMAYA ALINMA KRITERLERI

Kadavradan veya canlidan bobrek nakli yapilmis, nefroloji klinigimizde

takip edilen hastalar dahil edilmesi planlandi.

CALISMADAN DISLANMA KRITERLERI

18 yas alt1, veri toplama déneminde aktif malignitesi, enfeksiyonu, akut
bébrek yetmezligi olanlar ve izlem suUresi icinde akut rejeksiyon atagi

geciren hastalar calismaya dahil edilmedi.

CALISMA TASARIMI

Istanbul Medeniyet Universitesi Géztepe Prof. Dr. Stilleyman Yalcin Sehir
Hastanesi’nde Ocak 2015 ile Aralik 2020 tarihleri arasinda nefroloji
kliniginde takip edilen bobrek nakilli hastalarin dosyalar1 incelendi.
Hastalarin 2015 yilina ait demografik bilgileri, serum urik asit, kreatinin,
CKD-EPI formulu ile hesaplanan tahmini glomertler filtrasyon hizi (eGFR),
glukoz, HbAlc seviyeleri, spot idrarda protein/kreatinin orani, sistolik ve
diyastolik kan basinci seviyeleri, ila¢ duzeyleri, 2020 yilina ait serum Urik

asit, kreatinin, CKD-EPI formull ile hesaplanan eGFR duzeyleri, kullandig:

10



3.4

Gerec & Yontem

ilaclar hasta dosyalarindan kaydedildi. Calismamizda hipertirisemi tanisi,
urik asit dlizeyi erkeklerde 7 mg/dL ve Uzeri, kadinlarda 6 mg/dL ve Uzeri
olarak tanimlandi. Hastalarin takrolimus dtizeyleri 4-8 pg/L arasinda,

siklosporin duizeyleri 50-100 pg/L arasinda tutuldu.

ISTATISTIK

Istatistik analizler SPSS (version 25.0, SPSS Inc, Chicago, IL) kullanilarak
yapildi. Strekli verilerin normal dagilimi Kolmogorov-Smirnow testi ile
degerlendirildi. Veriler dagilimlarinin normal olup olmamasina gore
ortalama * standart hata veya ortanca + standart sapma olarak hesaplanda.
Urik asit diizeyi yliksek ve diistik olan hastalarin demografik ve laboratuar
verilerinin karsilastirilmasinda kategorik veriler icin chi-square testi, stirekli
veriler icinse student’s t-test kullanildi. eGFR’deki yillik degisim ile diger
degiskenler arasindaki iliski pearson korelasyon analizi ile degerlendirildi.
Hastalarin zamansal urik asit degisimlerine gore olusturulan gruplar one-
way ANOVA testi ile karsilastirildi. P degerleri Bonferroni testi ile duizeltildi.
Yas, cinsiyet, transplantasyon tipi, transplantasyon suresi, lipid
parametleri, diyabetes mellitus (DM), HT, koroner arter hastaligi (KAH)
varhigl gibi etkenlerin etkilerinden arindirilarak yillhik eGFR’deki azalma ile
urik asit iliskisini saptamak icin lineer regresyon analizi kullanildi. Greft
sagkalimi cox-regresyon analizi ile degerlendirildi. P < 0.05 degeri anlamh

kabul edildi.
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BOLUM 4

BULGULAR

Calismamizda 2015-2020 yillar1 arasinda nefroloji klinigi tarafindan bdébrek
nakilli olarak takip edilen 168 hastanin arsiv kayitlar1 incelendi. 8 hastanin
baslangic¢ verilerine ulasilamadi ve 6 hastanin takibi yoktu. Calismaya 154
hasta dahil edildi.

Hastalarin demografik ve laboratuar sonuclari geriye déntk olarak tibbi

kayitlardan elde edildi. Yas, cinsiyet, viicut agirligi, nakil tarihi ve donér tipi,

takip suresi, komorbid hastalik, kan basinci takipleri, KBH etyolojisi,

kullandig: ilaclar ve laboratuvar degerleri acisindan veriler toplandi. Serum

urik asit, eGFR, proteintri, ilac duzeyleri,

dosyalarindan kaydedildi.

kolesterol dtzeyleri hasta

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

Parametre Hasta sayisi(n) (%)
Yas (y1l) 50,6 £ 12,0
Cinsiyet (kadin) 54 (%35.1)
VKI (kg/m?) 26,5+ 5,1
Takip stresi (ay) 177,4 +85,9
HT (n, %) 119 (%77.3)
DM (n,%) 31 (%20.1)
KAH (n,%) 12 (%7.8)
SKB (mmHg) 132,3 £ 20,3
DKB (mmHg) 80,0 £ 12,4
Ure (mg/dL) 47,9 +21,3
Kreatinin (mg/dL) 1,46 £ 1,27
eGFR (ml/dk/1,73 m?) 63,9 £ 23,5
Urik asit (mg/dL) 6,6+ 1,5
Na (meq/L) 139,1+£2,8
K (meq/L) 49+46

12



Bulgular

Tablo 4.1. (Devam)

Parametre Hasta sayisi(n) (%)

Proteinturi (gr/gtin) 1,03+ 7,7

LDL (mg/dL) 124,5 £ 38,4

HDL (mg/dL) 48,4 + 16,1

Total kolestrol (mg/dL) 202,2 £47,9

Verici tipi (canli) 112 (%72.7)

Yillik eGFR dustst (ml/dk/ 1,73 m?) -1,06 + 3,7
KGN %20.7 32
PKBH %7.1 11

. HT %6.4 10

KBH etyoloji VUR %6.4 10

DM %5.1 8

Diger ve Sebebi bilinmeyen %53.8 83

VKI: vicut kitle indeksi, eGFR:tahmini glomertler filtrasyon hizi, SKB:sistolik kan
basinci, DKB:diyastolik kan basinci, KBH:kronik bobrek hastaligi, HT:hipertansiyon,
DM:diyabetes mellitus, KAH:koroner arter hastaligi, VUR:vezikoUreteral reflq,
PKBH:polikistik bébrek hastaligi, KGN: kronik glomertlonefrit

Hastalarin demografik ve laboratuar bulgular1 Tablo 4.1°de verilmistir.
Hastalarin yas ortalamas: 50,6 * 12,0 yildi. Hastalarin 54’0 (%35.1) kadinda.
Hastalarin nakil sonrasi ortalama takip suresi 177,4 = 85,9 ay olarak
bulundu. Baslangic ortalama viuicut kitle indeksi (VKI) 26,5 + 5,1 kg/m?2,
sistolik kan basinci (SKB) 132,3 £ 20,3 mmHg, diyastolik kan basinci (DKB)
80,0 £ 12,4 mmHg idi. Baslangictaki laboratuar bulgulari; eGFR 63,9 + 23,5
ml/dk/1,73 m2, kreatinin 1,46 £ 1,27 mg/dL, turik asit 6,6 = 1,5 mg/dL,
proteintiri 1,03 + 7,7 gr/giin, LDL 124,5 + 38,4 mg/dL, total kolesterol 202,2
* 47,9 mg/dL idi.

Hastalarin 119unda (%77.3) HT, 31’inde (%20.1) DM, 12’sinde (%7.8) KAH
vardi. Vericilerin 122’si (%72.7) canli verici, 42’si (% 27.3) kadavrayda.
Hastalardaki eGFR’deki yillik azalma ortalama 1,06 + 3,7 ml/dk/1,73 m?2 idi.
KBH etyolojisine bakildiginda hastalarin %53.8’inde neden bilinmemekte olup,
%20.7’sinde KGN, %7.1’inde eriskin tip PKBH, %6.4linde vezikoUreteral reflti
(VUR) nedenli kronik interstisyel nefrit, %6.4"inde HT, %5.1’inde DM nedenli
oldugu goruldu.
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Tablo 4.2: NormotUrisemik ve hipertirisemik (tUrik asit dlizeyinin 27 erkeklerde, 26
kadinlarda ) gruplarin karsilastirilmasi

Parametre Normoiirisemik Hiperiirisemik P degeri
(Hasta say1s1=82) (Hasta sayi1s1=72)
Yas 51,2 £ 13,1 49,8 £ 10,8 0,497
Cinsiyet (kadin)(n,%) 29 (%35.3) 25(%34.7) 0,933
VKI (kg/m?) 25,9+ 4,3 27,1 +5,8 0,186
SKB (mmHg) 134,2 £ 20,1 130,1 +20,5 0,245
DKB (mmHg) 80,2 £ 12,7 79,8 12,1 0,856
DM (n,%) 21 (%25.6) 10 (%13.8) 0,070
HT (n,%) 63 (%76.8) 56 (%77.7) 0,889
KAH (n,%) 8 (%9.7) 4 (%5.5) 0,332
Baslangic kreatinin (mg/dL) 1,3+0,89 1,6+1,5 0,140
Baslangic eGFR (ml/dk/1,73 m?2) 69,1 + 24,1 58,0 £ 21,4 0,003
Proteintiri (gr/gln) 0,4 10,6 0,4 £0,7 0,377
LDL (mg/dL) 121,2 + 38,6 128,1 + 38,2 0,275
Total kolestrol (mg/dL) 203,6 £ 48,0 200,7 £ 48,2 0,710
flac diizeyi (siklosporin) (u/L) 76,4 £ 30,2 74,6 £ 23,1 0,816
flac duizeyi (takrolimus) (u/L) 6,1 +1,5 6,4+ 1,5 0,828
HbAlc 6,8 £2,0 5,9+0,7 0,090
Yillik ortalama eGFR dustst 13+3,1 0.7+43 0,401

(ml/dk/1,73 m?)

VKI: viicut kitle indeksi, eGFR:tahmini glomertiler filtrasyon hizi, SKB:sistolik kan

basinci, DKB:diyastolik kan basinci, HT:hipertansiyon, DM:diyabetes mellitus,
KAH:koroner arter hastaligi

Hastalar hipertrisemik (trik asit duzeyinin erkeklerde 7,0 mg/dL’nin
lUzerinde, kadinlarda 6,0 mg/dL’nin tizerinde olmasi) ve normourisemik olmak
lUzere iki gruba ayrilarak demografik 6zellikleri ve klinik bulgular acisindan
karsilastinildi (Tablo 4.2). Hastalarin baslangicta 82’si (%53.2) normourisemik,
72’si (%46.7) hiperurisemikti. Normourisemik grubun % 35.3"0 kadin,
%64.6’s1 erkekti. HipertUrisemik grupta ise kadin hasta orani %34.7, erkek
hasta orani %65.2 idi. Urik asit normal grubun yas ortalamasi 51,2 + 13,1 yil,

urik asidi yiksek grubun yas ortalamasi: 49,8 + 10,8 yil olarak goruldu. Yas ve

cinsiyet agisindan gruplar arasinda anlaml bir fark saptanmadi.

Normourisemik ve hipertirisemik gruplar arasinda baslangic eGFR acisindan
anlaml farklilik saptand: (p:0,003) (Sekil-5). Normourisemik ve hipertirisemik

gruplar arasinda KAH, HT, DM varligi, eGFR’de ortalama yillik azalma, SKB,
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DKB, proteinuiri dlizeyi ve ila¢ dlizeyi acisindan istatistiksel olarak anlamli bir

fark bulunmadi.

Baslangi¢c eGFR
e 69,1
58
65
60
55
50
HIPERURISEMIK GRUP NORMOURISEMIiK GRUP
WSeri 1

Sekil 4.1: Hipertirisemik ve normourisemik gruplarda ortalama baslangic eGFR

Tablo 4.3: eGFR’deki yillik azalma ile korelasyon (pearson) analizleri

Varyasyon Pearson katsayisi (r) P degeri
Yas -0,020 0,807
Cinsiyet -0,085 0,295
VKIi (kg/m?) -0,013 0,874
DM -0,097 0,239
HT 0,052 0,530
KAH 0,054 0,509
SKB (mmHg) 1. yil 0,180 0,042
DKB (mmHg) 1. yil 0,124 0,162
Urik asit (mg/dL) baslangic 0,012 0,888
A urik asit (mg/dL) 0,225 0,006
Baslangic eGFR (ml/dk/1,73 m?) -0,449 <0,001
Proteinuri baslangic (gr/gtn) -0,158 0,059
Verici tipi 0,082 0,312

A trik asit: 5 yillik trik asit degisimi, VKI: viicut kitle indeksi, eGFR:tahmini glomertiler
filtrasyon hizi, SKB:sistolik kan basinci, DKB:diyastolik kan basinci,HT:hipertansiyon,
DM:diyabetes mellitus, KAH:koroner arter hastaligi

Korelasyon analizinde; yas, cinsiyet, VKI, SKB, DKB, baslangi¢c urik asit
degeri, baslangic eGFR, 5 yillik trik asit degisimi, baslangi¢c proteiniri degeri,
DM, KAH, HT varhg, transplantasyon tipi ile eGFR’deki yillik azalma
arasindaki iliski incelendiginde SKB (p:0,042), baslangic eGFR (p:<0,001) ve 5
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yulik drik asit degisiminin (p:0,006 ) eGFR’deki ortalama yillik azalma ile
iligkisi anlamli bulundu (Tablo 4.3).

Tablo 4.4: Cok degiskenli analizde eGFR’deki ortalama yillik azalma ile iliskili

faktoérler
Parametre Beta P 0,95 CI %
eGFR baslangic (ml/dk/ 1,73 m? -0,369 <0,001 (-0,078)-(-0,028)
Urik asit (mg/dL) baslangic 0,265 0,013 (-0,975)-(-0,116)
A trik asit 0,217 0,041 (-0,016)-(0,760)
Proteinturi baslangic (gr/gun) 0,321 <0,001 (-1,533)-(-0,417)
DM 0,221 0,022 (-3,105)-(-0,245)

eGFR:tahmini glomertler filtrasyon hizi, A trik asit: 5 yillik Urik asit degisimi, DM:diyabetes
mellitus

Cok degiskenli lineer regresyon analizinde eGFR baslangic, tirik asit baslangic,
5 yillik urik asit degisimi baslangic proteintri degeri ve DM varlig: ile
eGFR’deki ortalama yillik azalma arasinda iligki istatistiksel olarak anlaml

bulundu (Tablo 4.4).

Hastalarin 5 yillik takip stirecinde Urik asit dlizeyindeki degisimler g6z éntine
alinarak gruplar olusturuldu. Bu gruplar normoturisemik seyrederken
hipertirisemik olan, hipertirisemik seyrederken normoturisemik olan, trik asit
seviyesi normalken normal aralikta seyretmeye devam eden, Urik asit seviyesi
yuksek iken yine yluksek seyretmeye devam eden olmak Uizere 4 gruba ayrild:

(Sekil-6).
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EeGFR 2015 eGFR 2020

Sekil 4.2: Urik asidin zamansal degisime gére gruplandirilmasi ve bu gruplarda eGFR
degisimi

Tablo 4.5: Urik asidin zamansal degisimine gére olusturulan gruplar ve eGFR’nin bu
gruplarda olan degisimi

Normo- Hiper- Normo- Hiper-

hiperiirisemik normoiirisemik normoiirisemik hiperiirisemik P
Baslangic
oGFR 66,6 57,5 70,5 58,0 >0,05
Syl
sonu 55,8 56,9 67,1 53,4 >0,05
eGFR
Yillik
eGFR -2,23 -0,12 -0,82 -1,08 >0,05
dastsu

eGFR: tahmini glomeruler filtrasyon hizi

Urik asidin zamansal degisimine goére olusturulan gruplarda (Tablo 4.5);
calismanin baslangicindaki eGFR ile calismanin sonundaki eGFR degerlerine
bakildiginda en ylksek eGFR degerlerinin normo-normourisemik grupta
oldugu, en dusik eGFR degerlerinin ise hiper-hipertirisemik grupta oldugu
goruldu. Gruplar yillik eGFR dustst acgisindan karsilastirildiginda gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi. Hiper-normourisemik
grup ile normo-normourisemik grup arasinda eGFR kayb:1 acisindan

istatistiksel olarak anlamli fark olmasa da normo-normourisemik grupta
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hiper-normoturisemik gruba goére eGFR kaybi daha fazlaydi. Hipertirisemiden
normoUrisemiye doénen hastalarin tamamina yakininin Urik asit dustruct

tedavi aldig1 saptandi.

Tablo 4.6: Cox regresyon analizi ile greft sagkalimini etkileyebilecek faktorlerin

degerlendirilmesi
Parametre Exp(B) P 95,0 %CI for exp(B)
Yas 2,553 0,260 0,499-13,056
SKB 0,087 0,252 0,001-5,679
DKB 13,232 0,276 0,128-1372,8
VKI 2,726 0,257 0,481-15,442
LDL 0,826 0,196 0,619-1,104
HDL 1,016 0,952 0,609-1,694
DM 1,831 0,230 0,000-1,959
HT 1,341 0,720 0,000-1,097
KAH 4,189 0,308 0,000-1,560
cinsiyet 0,000 0,305 0,000-1538,5
Proteintiri 3,633 0,217 0,000-2,893

VKI: viicut kitle indeksi, SKB:sistolik kan basinci, DKB:diyastolik kan basinci,HT:hipertansiyon,
DM:diyabetes mellitus, KAH:koroner arter hastaligi

Greft sagkalimini etkileyebilecegi diistintilen faktorlerle bir model olusturuldu
ve bunlar cox-regresyon analizi ile degerlendirildi. Faktérlerin greft sagkalimi

Uzerinde istatistiksel olarak anlaml etkisi bulunmad: (Tablo 4.6).
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BOLUM 5

TARTISMA ve SONUC

5.1 TARTISMA

Calismamizda TUrik asit seviyesinin bébrek nakilli hastalarda GFR
lUzerindeki etkisini arastirdik. Bu retrospektif calismada 2015-2020 yillar:
arasinda boébrek nakilli hastalarin dosyalari incelendi ve calismaya 154
hasta dahil edildi.

Hastalarin baslangicta %46.7’sinin  hipertirisemik oldugu goéralda.
Normourisemik grup ile hipertirisemik grup karsilastirildiginda
normourisemik grupta baslangic eGFR degerleri anlamli olarak daha
yuksek bulundu. Yine ayni gruplar karsilastirildiginda eGFR’deki ortalama
yillik dists acisindan anlamli farklilik yoktu.

Korelasyon analizlerine bakildiginda; eGFR’deki ortalama yillik azalma ile 5
yillik tirik asit degisimi arasinda anlaml ve pozitif bir iligki oldugu bulundu.
Yine eGFR’deki ortalama yillik azalma ile baslangic eGFR arasinda anlaml

ve negatif yonde bir iliski vardi.

Cok degiskenli dogrusal regresyon analizini inceledigimizde baslangic
eGFR’nin, baslangi¢c proteinlirinin, baslangic Urik asit degerinin, 5 yillik
urik asit degisiminin ve diyabet varliginin eGFR’deki ortalama yillik azalma

lUzerinde anlaml etkiye sahip oldugu gorulda.

Urik asit diizeylerinin zamansal degisimine goére olusturulan gruplarda en
dustk eGFR degerlerinin hiper-hipertirisemik grupta ve en yuksek eGFR
degerlerinin ise normo-normourisemik grupta oldugu saptandi. Ancak
gruplar yillik eGFR kaybi acisindan karsilastirildiginda gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlaml fark yoktu.
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Greft sagkalimini etkileyebilecegi dustntlen faktérlerle bir model
olusturuldu ve bunlar cox-regresyon analizi ile degerlendirildi. Faktorlerin

greft sagkalimi tizerinde etkisi anlamli bulunmada.

Son calismalar, ytksek trik asit seviyesinin bobrek hastaligi olusumuna ve
progresyonuna etkili olabilecegini gostermektedir (40). Son epidemiyolojik
calismalar, genel popllasyonda serum TUrik asit ylksekliginin yeni
baslangicli boébrek hastaligi riskini bagimsiz olarak artirdigini ve bu
yukselmis Urik asit seviyesinin boébrek hastaligi icin bagimsiz bir risk
faktéri oldugunu gostermistir (41, 42). Daniel ve arkadaslan boébrek
fonksiyonu bozulmamis 13.338 katilimciyr dahil ettikleri calismada urik
asit dtizeyi ile azalan boébrek fonksiyonu arasindaki iliskiyi incelemisler.
Yaklasik 8.5 yil takip ettikleri hastalarin 712’sinde evre 3-evre 4 KBH ve
302’sinde nihai serum kreatinin erkeklerde >1.4 mg/dL ve kadinlarda>1.2
mg/dL seklinde tanimlanan bobrek hastaligi tespit etmisler. eGFR ve
kreatinin bazli lojistik regresyon modellerinde, bazal Uurik asit seviyesi
bébrek hastaligi riskinin artmasiyla iliskilendirilmistir (42). Tayvan’da
yapilan calismada 63.785 kisi 12 yil boyunca takip edilmis. Bu surecte
serum Urik asit ve serum kreatinin 6lctimleri yapilmis, eGFR ve eGFR'deki
yillik distis hesaplanmis. eGFR<60 olan hastalar calismaya alinmamais.
Hipertirisemik grupta yillik eGFR dustst normoUrisemik gruba gore
anlaml olarak daha yuksek saptanmis, benzer sekilde hipertrisemik grup

daha ytuksek KBH progresyonu riski ile iliskilendirilmistir (p < 0,001) (43).

Kronik bébrek yetmezligi kohortu prospektif, cok merkezli bir ¢calisma olup,
bu calismaya Haziran 2003 ile Eyltul 2008 arasinda kaydolan ve Mart
2013'e kadar takip edilen KBH evre 2-4 olan 3885 hasta dahil edilmis.
Calismanin sonunda daha yuksek urik asit duzeyleri, evre 3a veya daha
erken KBH olan hastalarda daha yiksek bébrek yetmezligi riski ile bagimsiz
olarak iligkili oldugu saptanmaistir (3).

Hipertiriseminin bobrek greft yetmezligi icin gercek bir risk faktéri olup
olmadig1 belirsizligini korumaktadir. Han ve arkadaslarinin yaptigi cok
merkezli kohort calismasinda 2620 bobrek nakilli hasta degerlendirilmis,
hipertiriseminin greft yetmezligi acisindan artmis bir risk olusturdugu

gosterilmistir (44).
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Bu calismanin aksine Kim ve arkadaslarinin Ocak 2000'den Aralik 2010'a
kadar takip edilen boébrek nakilli 1170 hastayr dahil ettikleri calismada
yuksek Uurik asit degerleri ve greft sonuclari arasinda bir iliskinin olmamasi,
Urik asidin greft yetmezligi icin bagimsiz bir risk faktérii olmadigr 6ne
sUrdlmustir (45). Symphony calismasinin bir alt analiz calismasinda bu
calismaya kayitli 1645 hastada transplantasyondan sonraki 3 yil boyunca
bobrek fonksiyonundaki progresyon ile urik asit arasindaki iligski bazal
bébrek fonksiyonuna gére ayarlanarak arastirilmis. Urik asit seviyeleri ile
boébrek fonksiyon bozuklugunun progresyonu arasinda herhangi bir anlaml
iliski olmadig1 gosterilmis. 1 aylik trik asit diizeyleri daha yliksek olan
hastalardaki 3 yillik eGFR degerleri daha duistik olmasina ragmen, bu etki
yuksek turik asit duzeyleri olan hastalarda dtstk baslangic boébrek
fonksiyonu ile aciklanmis. Yiksek Urik asit seviyeleri  bobrek
transplantasyonundan sonra bébrek fonksiyon bozuklugunun ilerlemesi ile

iligskilendirilmemis (46).

Weng ve arkadaslari bébrek nakilli 880 hastada hiperltiriseminin bébrek
yetmezligi tizerindeki rolint arastirmislardir. Hastalar normotrisemik ve
hiperturisemik grup olarak iki gruba ayirdiktan sonra 2 grup arasinda
kiyaslama yapilmis ve hipertirisemik grubun normourisemik gruba goére
bobrek fonksiyonlarinin daha bozuk oldugu saptanmistir. Sagkalim
analizinde, 13 yillik takipten sonra hipertirisemik grupta normourisemik

gruba (P = .0069) gore daha kot greft sagkalimi oldugu goérdlmustir (47).

Bizim calismamizda hastalarin baslangicta %46.7’sinin hipertirisemik
oldugu goérulda. Hipertrisemik grubun baslangic eGFR degerleri
normourisemik gruba goére daha dustk bulundu. Fakat gruplar arasinda
eGFR’deki ortalama yillik dtistis acisindan anlamli farklilik yoktu. Yine
ayni analize bakildiginda istatistiksel olarak anlamli bulunmasa da yillik
eGFR kaybinin normotrisemik grupta daha fazla oldugu go6rtldi. Bu
durum degerlendirildiginde sebebinin sunlar olabilecegi dustnuldu.
Baslangicta hastalar alindiginda hipertiriseminin ne zamandan beri var
oldugu bilinmemekte idi. Hastalar baslangictaki urik asit degerine goére
normourisemik ve hipertirisemik olarak gruplandirilmisti. Fakat 5 yillik
takipte ortalama yillik eGFR degisimi Uizerine Urik asit seviyesinin baslangic

degerinden ise TtUrik asit degerinin zamansal degisiminin daha O6nemli
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olabilecegi diistinildii. Daha sonra yaptigimiz korelasyon analizinde de
eGFR’deki ortalama yillik azalma ile 5 yillik trik asit degisimi arasinda
anlamli ve pozitif bir iliski oldugu saptamamiz bu goérisiimuzi dogrular
nitelikte idi. Cok degiskenli dogrusal regresyon analizinde de eGFR'yi
etkileyebilecegi distnulen diger degisenlere gore dtizeltme
yapildiginda baslangic eGFR’nin, baslangi¢c proteinurinin, baslangic urik
asit degerinin, 5 yillik trik asit degisiminin ve diyabet varliginin eGFR’deki

ortalama yillik azalma tizerinde anlaml etkiye sahip oldugu goérildu.

Kim ve arkadaslarinin 556 bobrek nakilli hastay:r dahil ederek yaptiklari
calismada hastalarin serum Urik asit seviyeleri transplantasyondan sonra
her 3 ayda bir rutin olarak kaydedilmistir. eGFR ve serum turik asit
degisikliklerinin iligkisini degerlendirmek icin zamana baglh bir ortak
degisken Cox modeli kullanilmistir. Ik eGFR seviyesinin (risk orani: 1.001;
p = 0.035) ve o6nceki urik asit seviyesinin (risk orani: 1.454; p < 0.001)

sonraki eGFR seviyesini anlamli olarak etkiledigini gostermislerdir (48).

Bunun Uzerine hastalarin Utrik asit diizeylerinin zamansal degisimine goére
gruplar olusturuldu. Bunun sonucunda en distk eGFR degerlerinin hiper-
hipertirisemik grupta ve en ylksek eGFR degerlerinin ise normo-
normourisemik grupta oldugu saptandi. Calismamizda istatistiksel olarak
anlamliliga ulasmasa da normo-normourisemik grupta yillik eGFR
distisiiniin hiper-normourisemik gruba gére daha fazla oldugu goértuldi. Bu
durum degerlendirildiginde hiper-normotrisemik olan grubun urik asit
seviyesinin yuksek seyretmesi nedeniyle normo-normourisemik gruba gore
daha yakin takip edilmesi ve tedavilerin daha sik degerlendirilmesi oldugu
distnuldd. Ayn1 zamanda hipertirisemik gruptan normotUrisemik gruba
donen hastalarin tamamina yakini Urik asit disurticti tedavi almaktaydai.
Son calismalar, Tturik asit duzeylerinin dustrtlmesinin, 6zellikle
hipertirisemili hastalarda bobrek hastaliginin ilerlemesini
yavaslatabilecegini dustindurmektedir (40).
Liu ve arkadaslari KBH’si olan ama SDBY olmayan 832 hastay: calismaya
alarak tUurik asit dustrtct tedavinin KBH’nin ilerlemesindeki rolint
arastirmiglar. Hastalarin bir kismina serum urik asit dtsUrtict tedavi
verilmig, diger kisitm kontrol grubu olarak belirlenmis. Meta-analiz

sonuclarini degerlendirdiklerinde KBH hastalarinda bdébrek fonksiyonunun
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iyilesmesinin Urik asit dlistricd tedavi ile iliskili oldugunu ve serum urik
asit  duzeylerini azaltan erken  mudahalenin KBH  gelisimini

geciktirebilecegini géstermisler (49).

Kanbay ve arkadaslar1i bébrek fonksiyonlari normal olan hipertirisemik
hastalarda alloptirinol tedavisinin etkilerini arastirmak icin prospektif bir
calisma yapmislar. Calismaya 48 hiperltirisemik, 21 normoturisemik hasta
dahil edilmis. Hipertirisemik hastalara 3 ay boyunca 300 mg/glin
alloptirinol tedavisi verilmis. GFR >60 ml/dk/1,73 m?2 olan hastalarda
alloptirinol tedavisinin GFR'yi iyilestirdigini go6stermisler. Bu nedenle,
hipertirisemi y6netiminin, bébrek fonksiyonu normal olan hastalarda bile
bobrek hastaliginin ilerlemesini 6énleyebilecegini, bu da allopurinol ile erken
tedavinin KBH hastalarinin yoénetiminin 6nemli bir parcasi olmasi

gerektirdigini distindirmusttr (50).

Sima ve arkadaslarinin yaptigi baska bir calismada evre 3 ve evre 4 KBH’si
olan hastalar 12 ay boyunca allopiirinol tedavisi alan ve kontrol grubu
olmak Uzere 2 gruba ayrilmis. Siddetli GFR bozuklugu olan hastalarda,
serum kreatinin seviyeleri 6nemli 6lciide diismemis ve GFR'de anlamli bir
artis olmamis, ancak hafif GFR bozuklugu olanlarda, allopurinol
verilmesinden sonra serum kreatinin seviyeleri azalmis ve GFR anlaml

olarak artmis (P < .001) (51).

Bu calismalarin sonuclart degerlendirildiginde(49-51) urik asit distrtct

tedavilerin eGFR'yi iyilestirme tizerine etkili olabilecegi dustnuldu.

Calismamizda greft sagkalimini etkileyebilecegi dustnulen faktoérlerle bir
model olusturuldu ve bunlar cox-regresyon analizi ile degerlendirildi.
Faktorlerin greft sagkalimi Uzerinde etkisi anlamli bulunmadi. Kim ve
arkadaslarinin bobrek nakilli hastalar ile yapilan calismasinda ise ylksek
urik asit degerleri ve greft sonuclart arasinda bir iliski bulunamamaisti(45).
Bu sonuclar 1si1ginda Urik asit diizeyinin bdbrek greft fonksiyonlar: izerine
etkili oldugu ama tek basina greft sag kalimi tizerine belirleyici olmadigi

dustnuldu.

Calismamizin bazi kisitlamalar1 da vardi. Calismamiz retrospektif oldugu
icin inceleyebildigimiz parametreler hastalarin dosyalarinda mevcut olan

verilerle kisitliydi. Yine retrospektif bir calisma olmasi nedeniyle hastalarin
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baslangic verileri belli bir noktadan alinarak kabul edildi. Calismada olan
hastalarimizin hemen hepsinin anjiotensin reseptdr blokerleri (ARB) veya
ACE inhibitérti grubu ilaclar kullanmasi nedeniyle bu ilaglarin calismaya
dahil edilse bile calisma sonucunu degistirmeyecegi dustnuldid. Takip
sUremiz greft ve hasta sagkalimini degerlendirmek icin kisaydi. Takip
stresinin daha wuzun oldugu calismalarda greft ve hasta sagkalimi

acisindan daha anlamli veriler elde edilebilir.

SONUC

Calismamizda 5 yilik Urik asit degisiminin ve baslangic Urik asit seviyesinin
yillik eGFR kaybi tizerinde anlamli olarak bir etkisinin oldugunu saptadik.
Urik asidin zamansal degisimine gére olusturulan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark olmasa da normo-normourisemik
grubun eGFR diizeylerinin diger gruplara gére daha ytksek oldugu géruldu.
Yakin takipte olunan ve dUurik asit dustrticd tedavi alan hiper-
normourisemik grubun normo-normourisemik gruba gére eGFR kaybinin
daha az oldugu goérildu. Elde edilen bu sonuclar trik asit yuksekliginin
yeni baslangicli bébrek hastaligt ve KBH progresyonu acisindan bir risk
faktorii olabilecegini, hipertiriseminin yakin takibinin ve tedavisinin ise
KBH progresyonunu engelleyebilecegini ve bdbrek hastaligi baslangicini
geciktirebilecegini dustndtrdd. Greft sagkalimi agisindan anlamli bir
sonuca ulasamadik. Bu durum degerlendirildiginde calisma stUremizin greft
ve hasta sagkaliminin arastirilmasi agisindan kisa oldugunun ve daha uzun
streli calismalarla bu acidan daha anlamli sonuclara ulasilabileceginin
kanisina varildi. Bu sonuclar 1s18inda tUrik asit duiizeyinin bobrek greft
fonksiyonlar1 tzerine etkili oldugu ama tek basina greft sagkalimi tizerine

belirleyici olmadigi dtistinuldad.
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