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YAZARLAR ICIN DERGI YAYIN KURALLARI

KLINIK SERILER - Nefroloji, Diyaliz ve Hipertansiyon Dergisi (i
ayda bir yayinlanan bilimsel bir dergidir. Dergide nefroloji alaninda,
6zellikle de hipertansiyon, diyaliz ve transplantasyon konularinda
yapilan orijinal bilimsel arastirmalar, vaka sunumlari, derlemeler ve

editdre mektup gibi yazilara yer verilmektedir.

KLINiK SERILER - Nefroloji, Diyaliz ve Hipertansiyon Dergisi'in
yayin dili Tiirke ve Ingilizce'dir. Dergiye gdnderilen makaleler daha
dnce yayinlanmamis veya yayinlanmasi igin bagka bir dergiye
génderilmemis olmalidir. Ozet formati bilimsel toplantilarda
sunulmus olan galismalar bu durum yazida belirtiimek sartiyla
kabul edilebilmektedir.

Yazim kurallarina uygun olarak génderilen yazilar editér ve en az iki
danisman tarafindan dederlendirilir. Yayin kurulu yazim kurallarina

uymayan yazilari yayinlamamak, duzeltmek Uzere yazara iade

etmek ya da sekil agisindan yeniden diizenlemek yetkisindedir.
Yazilarda savunulan fikirlerin sorumlulugu yazarlarina aittir. Uygun
gorilen yazilar eder varsa gerekli dizeltmeler yazarlar tarafindan
yapildiktan sonra yayinlanir. Uygun gérillmeyen yazilar, resim ve

fotograflar yazarlar tarafindan belirtiimemis ise geri iade edilmez.

Yazilar dergiye gonderildikten sonra yazar siralamasi ve yazar

saylis| degistirilemez.

Yazilarin telif hakki dergiye ait olup derginin izni olmadan tamamen
ya da kismen yayinlanamaz. Yazarlarin timud yayin hakki devir

formunuimzalamali ve makale ile birlikte gondermelidir.

Dergide ayrica tip alanindaki bilimsel toplantilar tarih, konu ve

konusmacilar duyurmak amaci ile yayinlanabilir.

YAZIM KURALLARI

KLINIK SERILER - Nefroloji, Diyaliz ve Hipertansiyon Dergisi'nde
yayinlanmak (zere editore gonderilen yazilar diz beyaz A4
kadidinin tek ylziine 12 punto, ¢ift aralikla ve kenarlarda 3'er cm
bosluk birakilarak yazilmalidir.

Yazilar IBM uyumlu ortamda Microsoft Word programi ile yazilmali
ve 3.5 inglik disketle veya CD ile birlikte gbnderilmelidir.
Diskette/CDde yazar ve makale ismi belirtilmelidir. Kapak
sayfasindan baglanarak sayfalar numaralandirimalidir. Sayfa
numaralari sag alt kdsede olmalidir.

Metin icerisinde kisaltmalardan olabildidince kaginilmali, &ézel
kisaltmalar kullanilmamali ve kullanmak gerektiginde yazi
icerisinde ilk gectikleri yerde, parantez iginde, agik olarak
yazilmaldir. Baslik, Ozet ve anahtar kelimeler boélimlerinde
kisaltma kullaniimamalidir.

Tablo, grafik, sekil ve fotograflar metin igerisinde gegtigi siraya gére
numaralandiriimall ve kaynaklar bolimUinden sonra ayri bir

sayfada yer almalidir. Tablolarin agiklamalari (ste, sekil ve
resimlerinki alta yazilmalidir.

Metin, tablolar, resimler ve kaynaklar dahil orijinal aragtirmalar ve
derlemeler 20, vaka sunumlar 6, editére mektuplar 2 daktilo
sayfasini gegmemelidir.

Dergiye gdnderilen yazilar agagidaki sekilde dizenlenmelidir,

1. Editére sunum sayfasi: Yazinin tlrd, orijinal oldugu ve ticari bir
firma desteginin olup olmadii, sayfa sayisi, tablo, resim ve fotograf
sayisini igermelidir.

2. Kapak: Yazinin Tirkge ve ingilizce bashgi, yazarlarin adi-
soyadi, Unvanlari, calistiklar kurum bilgileri ve yazismalari
gerceklestirecek kisinin adi, adresi, telefon ve fax numaralari, e-
mail adresini icermelidir. Ayrica makale bir bilimsel toplantida
sunulmugsa nerede ve ne zaman sunulduju bu sayfada
belirtilmelidir.
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3. Ozet sayfasi: Tiirkce ve Ingilizce olarak yaziimali ve 200'er
kelimeyi gegmemelidir. Makalenin anlasiimasini saglayacak
Ozellikte olmalidir. Sadece orijinal arastirma yazilari amag,
materyal ve metod, bulgular ve sonug seklinde bélimlendirilmelidir.
Editére mektuplarda 6zet gerekmemektedir. Tirkge ve ingilizce
dzetin hemen ardindan 3-5'er adet anahtarkelime yaziimalidr.
4. Metin balimii:
a. Orijinal aragtirma: Giris, materyal ve metod, bulgular,
tartisma ve eder varsa tesekkir bolimiinden olusmalidir.
Materyal ve metod bélimunde ¢alismanin yapildigi kurumdan
gerekli etik kurul onayinin alindigi ve galismaya katilanlardan
bilgilendirilmis onayin alindigi yazilmalidir. Hayvan galismalari
i¢in de gerekli etik kurul onayi alindigi belirtilmelidir.
b. Vaka sunumu: Nadir gdrllen veya hatirlatici-6gretici
ozellikleri olan vakalar gonderilmelidir. Giri, vaka sunumu ve
tartisma bolimlerinden olusmalidir.
c¢. Derleme: Konu ile ilgili son literatiir ve kilavuz bilgilerini
icermelidir.
d. Editore mektup: Dergide daha dnce yayinlanmis yazilarla
ilgili veya farkli konularda mektuplar yazilabilir ve yazarlarindan
cevaplandirimasi istenebilir. Bunlarin dergide yayinlanip
yayinlanmamasi editdrin yetkisindedir.

5. Kaynaklar: Kaynaklar, makaledeki gecis siralarina gore
numaralandirilir ve verilen numara metin iginde paranteze alinarak
qgosterilir. Dergilerin isimleri Index Medicus'a uygun olarak
kisaltiimis bigimde verilmelidir. Index'e girmeyen dergi isimleri
kisaltimadan yazilmaldir. Yazar sayisi 6'dan fazla olan
makalelerde ilk 3 yazardan sonra "ve ark." veya “et al.” kisaltmasi
kullanilir. Basilmamig yayinlar, uzman gorugleri ve kongre bildiri
Ozetleri kaynak olarak yaziimamalidir. Kaynaklar agagidaki
orneklerde verildigi gibi yazilmalidir:

Dergiler i¢in: Landt M, Brennan DC, Parvin CA, Flavin KS, Jack SD,
Coyne DW. Hyperleptinemia of end-stage renal disease is
corrected by renal transplantation. Nephrol Dial Transplant 1998;
13:2276-2280.

Kitaptan alinan bir bolim igin: Lindholm B, Bergstrouml MJ.
Nutritional aspects of CAPD. In: Gokal R, ed. Continuous
ambulatory peritoneal dialysis. London: Churchill-Livingstone,
1986:228-265.

Kitaplar icin: Hillman RS, Ault KA: Hematology in Clinical Practice,
3d ed. New York: McGraw-Hill; 2002. p.8-15.

Tablolar ve sekiller: Yazilarin ardindan ve her biri ayri bir sayfaya
yazilmalidir. Romen rakami ile numaralandirilip her birine ayri bir
baglik verilmelidir. Kullanilan kisaltmalar tablo ve geklin hemen
altinda agiklanmalidrr.

Resimler ve fotograflar: Resimler eger bilgisayar ortaminda
yapiimamigsa cini mirekkebi ile aydinger kagit veya beyaz kuge
kagida gizilmelidir. Fotograflar siyah-beyaz ve net basiimis olarak
ayri bir zarf iginde gdnderilmelidir. Arkalarina sira numarasi, ait
oldugu yazinin ve yazarin ismi yazilmaldir ve (st tarafa gelecek
kismi okla isaretlenmelidir. 7x11 cm veya 9x11 cm boyutlarinda
olmalidir. Mikroskobik resimlerde buyitme orani ve kullanilan
boyama teknidi belirtimelidir. Resim ve fotograflarin bir érnegi
orijinal olmalidir, digerleri fotokopi olarak génderilebilir.

Hazirlanan makaleler biri orijinal ve ikisi fotokopi olmak izere (g
niisha halinde posta ile veya elden dergi adresine génderilmelidir.
Gonderilen yazi ve resimlerin kaybindan dergi sorumlu tutulamaz.
Fotokopilerde editére sunum sayfasi ve kapak sayfasi olmamali,
ayrica metin iginde kurum ve yazar bilgileri varsa silinip bos
birakiimalidir.

YazismaAdresi:

Hipertansiyon Diyaliz ve Transplantasyon Vakfi
Avrif Yaldiz Cad. No: 47/3 Mamak - ANKARA
KLINIK SERILER - Nefroloji, Diyaliz ve Hipertansiyon Dergisi
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Besevler — 06500

ANKARA

Tel: 312-2025229

Fax: 312-2124647

E-posta: galip_guz@hotmail.com

Web: http://websitem.gazi.edu.tr/site/galipguz
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C3 GLOMERULOPATI’YE GUNCEL BAKIS
UPDATE = C3 GLOMERULOPATHY

Zeynep Bal, Ozdem Kavraz Tomar, Semahat Karahisar Sirali, Refika Biiberci, Murat Duranay

SBU Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi, Nefroloji Bilim Dal1, Ankara

OZET

C3 glomeriilopati (C3 GP) nadir fakat kotii prognoza sahip
bir glomeriiler hastaliktir. Hastaligin kompleks patogenezi
daha yeni agiklanabilmistir ve kompleman kaskatinin
alternatif yolunun kalitsal disregiilasyonunu icermektedir.
Heniiz tedavisi konusunda bir netlik yoktur. C5 kompleman
inhibitorii olan ekulizumab ile tedavi, terapotik bir secenek
olabilir. Bu derlemede hastaliga kisa bir giincelleme yapilmaya
calistlmugtir.

ABSTRACT

C3 glomerulopathy (C3GP) is a rare, but severe glomerular
disease with poor prognosis. The complex pathogenesis
is just unfolding, and involves acquired as well as inherited
dysregulation of the alternative pathway of the complement
cascade. Currently, there is no established therapy. Treatment
with the C5 complement inhibitor eculizumab may be a
therapeutic option. A brief update to C3 GP was attempted in
this review.

GIRIS:

C3 glomeriilopati (C3 GP), alternatif kompleman yolunun
kontrolsiiz aktivasyonu sonucu esas olarak kompleman C3
ve parcaciklarinin glomeriillerde depolanmasinin yaninda
membranoproliferatif glomeriilonefritin (MPGN) karakteristik
histopatolojik 6zelliklerini tagiyan yakin donemde tanimlanmig
bir patolojik antite olarak karsimiza ¢ikmaktadir (1,2).

C3  GP’nin  morfolojik Tablo-1’de
ozetlenmistir. Isik mikroskobisi ayirimda yetersiz kalmaktadir.
Immunfloresan inceleme tant igin sarttir. Elektron mikroskobik
inceleme ile C3 GP, yogun depozit hastaligr ( DDD) ve C3
glomertilonefrit (C3GN) olarak alt siniflarina ayrilabilmektedir
(2). Immun kompleks iliskili klasik kompleman yolaginin
aktivasyonu ile karakterize MPGN Tip 1’den ayrimi da
onemlidir ¢iinkii her ikisi de ortak patofizyolojik 6zelliklere
sahiptir (3). Sekil-1’de ise bu ayirim kisaca gosterilmistir.

ozellikleri kisaca

Tablo 1: C3 GP morfolojik ozellikleri

Isik mikroskopik inceleme
A. Aktif lezyonlar
» Mezengial genisleme +/- hiperseliilarite
* Endokapiller hiperseliilarite
« Kapiller duvar kalinlagma ile ¢ift kontur goriiniimii
* Nekroz
» Hiicresel/fibroselliiler kresent

B. Kronik lezyonlar
* Segmental/global glomeruloskleroz
« Fibroz kresent

Immunfloresan mikroskobik inceleme
« Tipik olarak baskin C3 boyanma
* C3 glomeriiler, tiibiiler ve Bowman bazal memebraninda,
mezengiumda saptanir
« Tipik olarak Ig’ler yoktur veya C3’ten daha az yogunlukta
bulunurlar

Elektron mikroskobik inceleme

A.DDD:
Yogun osmiyofilik mezangial ve intramemebranoz elektron
yogun birikimler
Mezengium, paramezengial alan , renal tiibiil ve Bowman
bazal memebranlarinda da saptanabilir

B. C3GN:
Amorf mezengial +/- kapiller damar duvar1 depozitleri (su-
bendotelyal, intramemebrandz, subepitelyal)

C. Subepitelyal horgiic hem DDD’de hem de C3GN’de goriilebilir.

Sekil-1: MPGN’ nin ayirici tanist igin bir algoritm.
C3 GP, nadir bir hastaliktir ve tahmini goriilme insidansi

milyonda 1-2 vakadwr. Klinik olarak hastalarda degisen
derecelerde proteiniiri ve/veya eslik eden hematiiri gozlenir.
Hastalarin ¢ogunda eslik eden progresif bobrek kaybi sonucu
%50 hasta son donem bobrek hastaligina ilerlemektedir (4,5).
Renal transplantasyon sonrasi ise rekiirrens orani %45-60
olarak tahmin edilmektedir (6).
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C3 GN patogenezinde, alternatif kompleman yolunda mevcut
olan kompleman proteinlerine ya da kofaktorlerine (C3, CFB,
CFH, CFI, CFHR1-5) karst gelisen kaliimsal mutasyonlarin
ya da kazanmilmig defektlerin (CFH, CFB, C3 konvertaz oto
antikorlart) rol oynadig: diisiiniilmektedir (7,8).

Immun kompleks aracili MPGN1 de tedavi altta yatan nedenin
tedavisiniicerirken, C3 GP1de netkabul gérmiis bir tedavi heniiz
yoktur (9). Tedavi secenekleri iginde kalsinorin inhibitorleri,
siklofosfamid, mikofenalat mofetil ya da rituksimab gibi
immunsiipresif ajanlarin (10- 14) yan1 sira plazma replasmant
(15) ya da plazmaferez (16) tedavi alternatifleri olarak kiiciik
kohort gruplarinda yapilan ¢alismalarda gosterilmistir. C3 GP1
de kompleman sisteminin roliiniin biiylik olmasi nedeniyle, C51e
baglanarak membran atak kompleksinin (C5b-9) olusumunu
engelleyen monoklonal insan antikoru ekulizumab da son
donemlerde yine vaka serileri ve az hasta sayili caligmalarda
etkinligi gosterilen bir diger tedavi segenegi olarak karsimiza
cikmaktadir (17-19). KDIGO, bu alanda 2017 yilinda ortak
bir goriis yaymlamig olup Tablo-2’de C3 GP tedavisindeki
oneriler 6zetlenmeye calisilmistir.

Tablo-2: KDIGO 2017 C3 GP tedavi onerileri

* Optimal kan basinci kontrolii < 120/80 mmHg

. « Oncelikli anti-hipertansif secimi ACEI ya da
Tim

ARB’ler
hastalar .
» Lipid kontrolii
» Uygun beslenme
TANIM:
« Idrar proteini > 500 mg/ giin (konservatif
tedaviye ragmen)
Orta siddet- veya

teki hastalik * Renal biyopside orta siddette inflamasyon

veya
* Yakin dénemde hastaligin ilerlemesini
destekleyen kreatinin artigi

ONERI:
* Prednisolon
» Mikofenalat mofetil

TANIM:
Siddetli Idrar proteini > 2000 mg/ giin
hastalik ) veya
(kf'il;e;l‘::‘l:'f Renal biyopside siddetli inflamasyon endo
siipresif ya da ekstrakapiller proliferasyona eslik eden
tedaviye ya da etmeyen kresent varlig1
ragmen) veya

Tan1 aninda hastaligin ilerlemesini destekleyen
kreatinin artig1

ONERTI:
* Pulse metilprednisolon + anti selliiler ilaglar
(MMF veya siklofosfamid)
Hizili ilerleyen hastalikta kisitl faydast var
* Ekulizumab
Hizili ilerleyen hastalikta ilk tercih olmasi igin
yeterli veri yok

Cok yakimn bir donemde Welte T ve ark.’nin ekulizumab ile

yaptiklar1 bir calisma yaymlanmistir (19). Bu ¢calismada C3 GP
tanis1 almig 7 hastaya ekulizumab tedavisi verilmis, kreatinin
ve proteiniiri esas takip kriterleri olarak belirlenmis. Hastalarin
dort tanesi tedaviye yanit vermis olup stabil renal fonksiyon
ve proteiniiri ile takip edilmekteymis, 2 hastada ise tedaviye
ragmen ilerleyici bobrek kaybi gozlenmis. Tedavi cevabr 2
hafta ila 6 ay arasinda gozlenmis. Arastirmacilar, tedavi
etkinliginin ekulizumab baglama zamanlamasi ve tedavi siiresi
ile yakin iligkili oldugunu vurgulamislar. Ayrica tedavi arasinin
uzamasi ve biyopside glomeriiloskleroz ve interstsiel fibrozisin
cevabi da benzer calismalarda vurgulandigi iizere ekulizumab
yanitin1 olumsuz yonde etkilemektedir (20, 21). Bu calisma
bazi limitasyonlarina ragmen, ekulizumab tedavisinin uygun
hastada giindeme gelmesi gerekliligini gostermektedir.
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TROMBOTIK MIKROANJIOPATI: PATOGENEZ, SINIFLANDIRMA VE TEDAVI
YAKLASIMLARI

THROMBOTIC MICROANGIOPATHY: PATHOGENESIS, CLASSIFICATION AND TREATMENT
APPROACHES

Ozdem Kavraz Tomar, Semahat Karahisar Sirali, Ayse Zeynep Bal, Refika Biiberci, Murat Duranay

SBU Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Nefroloji Bilim Dal1, Ankara

OZET
Trombotik mikroanjiopati (TMA) trombositopenti,
mikroanjiopatik hemolitik anemi ve organ hasaryla

karakterize akut bobrek hasarini da igeren, cesitli hastaliklarda
goriilebilen klinik bir tablodur. TMA 6nemli oranda morbidite
ve mortaliteyle iligkilidir ancak, erken tani ve etkili tedavi
ile iyi sonuglar alinabilen bir hastalikti. Bu yazimizda
TMA patofizyolojisini daha anlagilabilir hale getirmeyi,
siiflandirma, tan1 ve tedavi yaklasimlarint gozden gegirmeyi
amacladik.

ABSTRACT

Thrombotic microangiopathic thrombocytopenia (TMA)
is a clinical condition characterized by microangiopathic
hemolitic anemia and organ dysfunction. TMA involves
acute kidney injury and can be seen with various diseases.
The mortality and morbidity ratios are high in this disease but
with early diagnosis and efficient treatment, good results can
be obtained. In this rewiev we aimed to make understanding
of the pathophysiology of TMA more clearly and review the
classification, diagnosis and treatment of TMA.

GIRIS:

TMA bir patolojik tanimlamadir; klinik goriiniimii trombositopeni,
mikroanjiopatik hemolitik anemi (maha) ve organ hasariyla
karsimiza gelir (1,2). TMA’nin en yaygin goriiniimii glomeruler
dolasgimda endotel hasar1 ve tromboz egiliminden dolay1 akut
bobrek hasaridir(3). Erken tanisi olduk¢a 6nemlidir, ciinkii son
donem bobrek yetmezligi (ESRD) ni de iceren dnemli morbidite
ve mortalite ile iligkilidir. Destekleyici tedaviyi bir an once
baslamak ve spesifik tedaviyi yonetmek sonuglari degistirebilir.

Trombotik mikroanjiopati simflamasi:

TMA smiflamasi son yillarda hastaligin molekiiler temelinin
anlasilmasiyla sik sik gelistirildi. Gegmisteki siniflama daha
cok klinik bulgular temelindeydi; norolojik bulgularin 6n planda
oldugu trombotik trombositopenik purpura(TTP) ve bobrek
hasarinin 6n planda oldugu hemolitik iiremik sendrom (HUS).
TTP ciddi ADAMTSI3 eksikligi ile tanimlanirken, HUS’e
Ecoli’nin iirettigi shiga toksininin neden oldugu belirlendi.
TMA’nin tim diger nedenleri icin ise atipik HUS(aHUS)
tanimi kullanildi. aHUS “lii hastalarda patolojiyi kompleman
regiilasyon bozuklugunun ortaya ¢ikardiginin anlasilmasiyla bu
gruba kompleman iligkili TMA ad1 verildi. TMA ‘y1 primer ve
sekonder olarak ayirmaktayiz; primer TMA’lar: edinilmis ve
kalitimsal olarak ikiye ayrilmakta. Edinilmis TMA; Factor H(FH)
otoantikorlart , ADAMTS13 otoantikorlariyla olusmaktayken
kalitimsal TMA lar; kompleman gen mutasyonu ile aHUS,
ADAMTS13 mutasyonu ile TTP, diacilgliserolkinaz enzimi
(DGKE) iliskili TMA ve cobalamin C eksikligi iligkili TMA
‘dan olusur. Sekonder TMA'lar; solid organ transplantasyonu
sonrast de novo TMA, gebelik iliskili TMA, HELLP, ciddi
hipertansiyon (HT) da TMA, ilaglarin indiikledigi TMA vb. bir de
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infeksiyon iligkili TMA’lar; STEC-HUS, pnomokokal HUS, HIV
iligkili TMA ve diger enfeksiyonlarla iliskili TMA’lar seklinde
siniflandirlir.

Patoloji:

TTP nadiren biiyiik vWf multimerleriyle karekterizedir, kapiller
ve arteriollerde trombositten zengin trombotik tikaglar vardir.
Kompleman iligkili aHUS ve diger TMA’larda akut bobrek
hasar1 daha belirgindir. Bunlarda tan1 icin gerekli olmamasina
ragmen bobrek biyopsisi daha sik yapilir. Patolojik bulgular: aktif
lezyondaki endotelyal sisme ve mezanjiolizisi iceren endoteliyal
injuriye doku cevabini yansitirken kronik lezyonlar bazal
membranda c¢ift kontiirii yansitir. TMA renal biyopsisinde agikar
fibrin trombiisleri olmayabilir, yeni siniflama da trombozlu veya
trombozsuz mikroanjiopati taniy1r destekler (4). Histopatolojik
morfolojiden TMA nedenini tespit etmek simdiki bilgiler 1s181nda
miimkiin degildir ancak, gelecekteki arastirmalarla bu durum
degisebilir.

Klinik ve Laboratuar é6zellikler:

TMA’nin klinik goriintimii hemoliz, iskemik organ disfonksiyonu
ve altta yatan hastaliga baghdir. Akut bobrek yetmezligi (ABY)
TMA’nin yaygin goriilen seklidir.

Laboratuar  ozelliklerinde;  trombosit  tiiketimine  baglt
trombositopeni, MAHA, periferik yayma(PY) ‘da eritrosit
fragmantasyon bulgular , hiicre lizisi ve doku iskemisi sonucu
laktat dehidrogenez(LDH) artis1 ve haptoglobiilin seviyesinde
diisme goriiliir, ayrica direk coombs testi de negatiftir. TMA’y1
gostermek i¢in 6ncelikle rutin biyokimyasal ve hematolojik testler
yapilir. En acil yapilmasi gereken testlerden biri ADAMTS13

testidir.
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Primer TMA’lar:

Kompleman Aracih aHUS:

Kompleman regiilasyon bozuklugu sonucu ortaya ¢ikan
hastaliklarin ~ prototipi  kompleman aHUS diir.
Kompleman sistemi otuzdan fazla plazma ve hiicre yiizey
proteininin dahil oldugu bir sinyal agi ile diizenlenir.
Kompleman sisteminin asil fizyolojik rolii 6zellikle kapsiilsiiz
mikroorganizmalarin opsonizasyon ve lizisine yol acan
inflamatuar cevabi1 diizenlemektir. Ayrica , konak hiicre
hasarin1 ve potansiyel immiin kompleks hasarini ortadan
kaldirmay1 kolaylastirr.

aracili

Kompleman aktivasyonu ii¢ yolla baslar. 1. Klasik yol; immun
kompleks ve c-reaktif protein(crp) gibi diger molekiillerle
aktive olur. 2. Lektin yolu; patojenlerle temas eden proteinler
sonucunda aktive olur. 3. Alternatif yol; patojenlere ait taninan
molekiillerle baglar, klasik yol ve lektin yolu ile giiclendirilir.
Alternatif yol, patojen ajanlara hizli cevap verilmesini saglayan
onemli bir yolaktir ancak, kontrolsiiz olmas1 durumunda konagi
hasara acik hale getirir. Bu nedenle plazma proteinlerinin
(FH, FI ve CD46 gibi) siki kontrolii altindadir. Alternatif
yolun diizenlenmesindeki hatalar kompleman regiilasyon
bozukluguna yol acabilir. Kompleman aracili aHUS’de endotel
hiicre yiizeyinde ortaya ¢ikan kompleman aktivasyonunda
regiilasyon bozuklugu olusur. Diger TMA’larin ¢ogunda da
kompleman aktivasyon kanitlar1 vardir.

1-Kahtsal Kompleman Aracili aHUS:

Kompleman faktor H (CFH) mutasyonunun aHUS ile iligkisi
1998’de yapilan genetik bir arastirmayla gosterildi. Alternatif
yol komponentleri C3 ve Faktor B ‘de heterozigot mutasyonlar
oldugu ve regiilatuar Faktor H geninde fonksiyonel mutasyon
oldugu gosterildi. Bu genetik mutasyonlar hastaligin ortaya
cikisinda tek basina yeterli degildir ancak hastaliga yatkinlik
olusturur. Bir genetik mutasyon tastyanlarda 70 yasinda %64
ile en yiiksek oranda raporlanmustir (4). Hastalarin %3 ‘i birden
fazla genetik mutasyona sahiptir, ek mutasyonlar hastalifin
ortaya ¢ikma ihtimalini artirir. CFH ve CD46 mutasyonu
olan bazi bireylerde yasam boyu neden hastalik gelismedigi
sorusunun cevabi bilinmemektedir. Ancak latent kompleman
defektlerinin agiga c¢ikmasi icin gevresel faktorlere ihtiyag
oldugu diisiiniilmektedir. Kompleman aracili aHUS’de bobrek
nakli sonras1 %68 rekiirrens ve %51°de 5 yillik greft sag kalimi
raporlanmistir(5). Bobrek nakli sonrast CFH, CFB ve C3
mutasyonlart en yiiksek riskle iligkilidir ve CD46 mutasyonu
en diistik riskle iligkilidir (6). Ekulizumab oncesi donemde
hastalar icin tek secenek kombine karaciger ve bobrek nakliydi.

2- Edinilmis Kompleman Aracili aHUS:

Faktor H antikorlar1 ile iligkili aHUS ilk kez 2005 yilinda
rapor edildi. Coklu mekanizmalarla kompleman regiilasyon
bozuklugu olustugu tespitedildi. CFHR3 ve CFHR 1 homozigot
delesyonlart ile giiclii iliskisi tespit edildi. FH antikoru gelisen
tiim bireylerde CFHR3/1 delesyonlari bulunmaz (7).

Plazma Exchange (PE):

ADAMTS13 aktivite testi sonuglanip TTP diglanana kadar
hala ilk secenek PE’dir. PE Kompleman aracili aHUS’de
hiperfonksiyone kompleman komponentlerini, FH antikorlarini
temizleyecek ve hatali kompleman regiilatorlerini de replase
edecektir. Cocuklarda PE ekulizumab varliginda ilk secenek
olmamalidir.

Kompleman Inhibisyon Tedavisi:

Ekulizumab rekombinant insan monoklonal antikorudur. C5’in
fonksiyonel blokajin1 saglar (8). TMA’ll hastalarda yapilan
prospektif bir calismada eriskin ve g¢ocuklarda 26 haftalik
ekulizumab tedavisi sonrasi ortalama %65’de tam remisyona
ulagildi (26,31). Ekulizumab‘in aHUS ‘de kullanimi 2013°de
onaylandi. FH antikorlarinin olmadig: hastalarin dahil edildigi
bir calismada ekulizumab tedavisine major yanit gozlenmis
olup, bu nedenle negatif genetik ve otoantikor yoklugunun
kompleman aracil1 aHUS tanisim diglayamayacagi bildirilmistir.

Ekulizumab tedavisi yagsam boyuuygulanmalidir ancak bu heniiz
kanita dayali degildir. aHUS lii sadece kompleman mutasyonu
olan hasta serilerinde Ekulizumab tedavisinin kesilmesi sonrast
1/3 oraninda relaps goriildii(9). Klinik kullanimdaki artigla
Ekulizumab ‘a yanitsizlik da ortaya ¢iktigi gosterildi. C5
genindeki polimorfizm C5’e Ekulizumab baglanmasini 6nledigi
ve bu durumunda ekulizumab’a cevapsizliga neden olabildigi
ongoriilmektedir. Kompleman geni olmayan DGKE ve IFN-2
‘deki genetik ¢esitliliginde Ekulizumab‘a cevapsizlikla iligkili
olabilecegi gosterildi (10,11).

Ekulizumab kullaniminda onemli bir endise kaynagi
terminal kompleman blokaji ile Neisseria gibi kapsiilsiiz
mikroorganizmalara  bagli  infeksiyonlara  duyarliligin
artacagidir (12,13). Bu nedenden dolayr Ekulizumab tedavisi
oncesi meningokok asilamasi yapilmasi onerilmektedir. Yine
uzun donem antibiyotik kullanimi da tedavi boyunca ve
tedavi kesildikten 3 ay sonrasina kadar onerilmektedir (4).
Ekulizumab ile hepatotoksisite ¢ocuklarda rapor edildi ve
C3 glomerulopatili (C3G) kisilerde Ekulizumab depolanmasi
raporlandi.

Kompleman aracili aHUS haricindeki diger TMA’lar da
kompleman inhibitorii kullanimi tartismalidir. Diger TMA’larin
patogenezinde komplemanin rolii heniiz belli degildir bu
konuda calismalara ihtiyac oldugu diisiiniilmektedir.

Trombotik Trombositopenik Purpura (TTP):

TTP ADAMTS13 genindeki resesif mutasyondan kaynaklanir,
edinilmis TTP ‘de ise otoantikorlar nedeniyle ADAMTSI3
aktivitesinin  inhibisyonu s6z konusudur. TTP tanisi
ADAMTSI13 aktivitesinin <%10 olmast ile konfirme edilir.
ADAMTS13 vWF’ii bolmeye yarayan bir metalloproteinaz
enzimidir, bu enzimin eksikliginde vVWF multimerleri ortaya
cikar ve tikayici mikrovaskiiler platellet agregasyonuna yol
acar. TTP’de norolojik bulgular ve daha ciddi trombositopeni

9.
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daha yaygindir, eriskinlerde cocuklara gore daha sik goriiliir.
TTP gecmiste fatal seyirli olarak goriiliirdii ancak PE
tedavisinin kullanima girmesinden sonra mortalite %10 ‘un
altina diistii (14).

Kobalamin C Eksikligi:

Fonksiyonel kobalamin eksikliginin en yaygm kalitimsal
seklidir. MMACHC genindeki resesif mutasyon nedeniyle
ortaya c¢ikar. Tedavi edilmezse mortalite yiiksektir. Tedavisinde
hidroksikobalamin ve betain oldukca efektiftir.

DGKE TMA:

Resesif DGKE mutasyonuiligkili TMA ilk olarak 2013 ‘de rapor
edildi. Kompleman bagimsiz aHUS’lii hastalarda tanimland1
(15). Siklikla progresif CKD ve ESRD ile sonuglandi (10).
Uygun tedavi ile ilgili bir fikir birli§ine vartlamadi.

Infeksiyon Iliskili TMA‘lar:

STEC-HUS:

STEC-HUS aHUS’den daha yaygindir. Neden olan patojen
Ecoli O157°dir. 5 yasindan kiiciik cocuklarda pik yapar. HUS
geligtiren enterik infeksiyon ¢ocuklarda %15 civarindadir. (16).
Shiga toksininin intestinal epitelium i¢inden gecgerek 16kosite
baglandigr ve sirkiilasyona gectigi diisiliniilmektedir (17).
STEC-HUS’le kompleman iligkili aHUS arasindaki ayrim
klinik olarak net olmayabilir. STEC-HUSlii hastalarin %5 ‘inde
diyare bulunmayabilirken(18) aHUS’lii hastalarin yaklasik
%30’unda es zamanli diyare olabilir (4). Bu nedenle aHUS
tanist konulmadan once tiim hastalar STEC-HUS agisindan
arastirilmis  olmalidir. STEC-HUS’de hastaligin  kendini
smirlayici olabilecegi de unutulmamalidir. Diger TMA’lara
oranla daha iyi sonuglar goriiliir; tam iyilesme %70, mortalite
orant %1-4, ESRD hastalarin %3 ‘linde ve CKD hastalarin
%9-18’inde ortaya ¢ikar. Kompleman aktivasyonunun bazi
kanitlar1 vardir fakat kompleman inhibitorlerinin yeri heniiz
tanimlanmamuigtir.

Pnomokokal HUS:

Eriskin ve ¢ocuk hastalarda invaziv streptokokkus pnomonia
enfeksiyonu esnasinda TMA ortaya cikabilir ve infeksiyonun
ciddiyetini yansitan oranlarda yiiksek mortalite ve morbiditeye
sahiptir. Mortalite oran1 %3 ve %33‘de ESRD gelisir (19).
Tedavisinde spesifik infeksiyonun tedavisine odaklanilmalidir.

HIV iliskili TMA:

Patogenetik mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte
HIV©le iligskili TMA raporlandi. HIV’in etkin tedavisi
oncesinde daha sik goriilmekteydi. Yiiksek viral RNA ve
diisiitk CD4+ sayisiyla iligkili oldugu saptanmistir (20). Tedavi
stratejisi net olmamakla birlikte koruma ve antiretroviral tedavi
verilmesi Onerilmektedir.

Sekonder TMA’lar:

Gebelikle iliskili TMA:
aHUS “lii kadinlarin %20 kadarinda hastalik baslangici gebelik
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ile tetiklenir(21,22). Ge¢miste sonuglar kotiiydii, PE ragmen
%76 ESRD gelismekteydi. TTP’li kadmlarin 6nemli bir
kismida gebelik esnasinda ozellikle de 2. Ve 3. Trimesterde
ortaya ¢ikmaktadir (21). Gozlemsel bilgiler temelinde PE
tavsiye edilmektedir (23). Preeklampsi ve HELLP patogenezi
ise tam olarak anlagilamamistir. TMA ve HELLP klinik
prezentasyonunda énemli bir cakigma vardir. (24). Preeklampsi
ve HELLP sendromunda kompleman
olduguna dair bazi kanitlar vardir. HELLP sendromunda kesin
tedavi dogumdur. TMA ‘i gebede de dogumun hizlandirilmas:
ve sonrasinda Standart tedavi baglanmas1 6nerilmektedir.

sisteminin aktive

Tlac iliskili TMA:

Genis ilag gruplari ile iliskili TMA raporland:. ilac iliskili
TMA iki ana mekanizmayla olusur. iImmiin iligkili hasar ve
direk toksisite. Quinine immiin iligkili TMA ‘ya sebep olurken
IFN-b ve bevacuzimab doz iligkili toksisiteye neden olarak
TMA gelistirmektedir. (25).

De novo Solid Organ Transplantasyonu sonrasi gelisen TMA:
Bobrek, karaciger, pankreas, akciger ve kalp transplantasyonu
sonrast de novo TMA ortaya ¢iktig1 raporland:r (26,27).
Patolojik mekanizmalar tam olarak anlagilamamig olmakla
birlikte multifaktoriyel oldugu diisiiniilmektedir. Cogu vakada
destek tedavisi ve presipite eden faktorlerin sonlandirilmasi
yeterli olmaktadir. (28)

Kemik Iligi Transplantasyonu sonrast TMA:

Allojenik kemik ili§i transplantasyonu sonrast %10-40
hastada TMA gelismektedir ve ©nemli bir morbidite ve
mortalite nedenidir (28). Optimal tedavi stratejisi tartismalidir.
Ekulizumab ile iyi sonuglar rapor edilmistir ancak bunlar
kontrolsiiz, retrospektif caligmalardir (29). Tedavi de fikir
birligine varmak icin prospektif ¢caligmalara ihtiyag¢ vardir.

Ciddi HT iliskili TMA:

TMA ciddi hipertansiyonla iliskili olarak ortaya ¢ikabilir,
uygun antihipertansif ve destek tedavisi ile tedavi edilmelidir.
Patolojik mekanizmanin endotel hasari oldugu diistiniilmektedir
(30, 31).

Malignensi iligkili TMA:

Maligniteli hastalarda TMA ortaya ¢ikti§1 zaman bu durumun
kemoterapi ile mi yoksa malignite nedeniyle mi ortaya ¢iktigini
ayirt etmek zordur. (32). Malignite iliskili mortalite nedeniyle
prognoz iyi degildir(33, 34). Herhangi bir tedavi stratejisini
destekleyen kanit yoktur, neden olabilecek kemotorapatik
ilaclarin kesilmesi Onerilir.

Glomeruler Hastahklar ile Tliskili TMA:

TMA IgA nefropatisi, ANCA iliskili vaskiilit, membranoz
nefropati, fokal glomeruloskleroz ve
membranoproliferatif glomerulonefrit ‘li hastalarda da ortaya
cikabilmektedir. Histopatolojik bulgular biyokimyasal ve
klinik goriiniim olmadan da olabilmektedir (28).

segmental
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Otoimmiin Hastaliklar ve TMA:

SLE, antifosfolipid sendromu ve skleroderma renal krizini
iceren otoimmiin hastaliklarda TMA ortaya c¢ikabilmektedir.
Otoimmiin hastaliklara eslik eden TMA ‘da ek spesifik
tedavinin yararint destekleyen kanitlar yoktur.

TMA Tam ve Tedavisi:

TMA nedenini belirlemek aragtirmalar tamamlandiktan sonra
ancak miimkiindiir. TMA’li hastalarda hizli tant koymak
kritik dneme sahiptir. Tan1 da gecikilmesi durumunda biiyiik
oranda mortal seyirlidir. Oncelikle TTP g6z 6niine alinarak
ADAMTS13 seviyeleri dl¢iilmelidir. TTP tanist diglandiginda
hasta kompleman aracili aHUS kabul edilerek ekulizumab ile
tedavi edilmesi tavsiye edilir.

TMA’1 hastalar farkli bulgular gosterebilirler ve 6nemli bir
morbidite ve mortaliteyle iligkili olabilir. TTP ve aHUS gibi
TMA’ nin bazi formlar: i¢in hastaliga yol acan mekanizmalar
yeni yeni tanimlanmakta ve tedavi stratejileri gelistirilmektedir.
Ancak, ekulizumab tedavisinden spesifik hasta popiilasyonunda
kimin yararlanacagi heniiz belirsizligini korumaktadir.
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VASKULER GIRIS YOLUNDA ZORLUKLAR VE BU ZORLUKLARIN ASILMASINDA YENi
COZUMLER

DIFFICULTIES IN VASCULAR ACCESS PATHWAYS AND NEW SOLUTIONS TO EXCEED
THESE CHALLENGES

Semahat Karahisar Sirali, Ozdem Kavraz Tomar, Refika Biiberci, Ayse Zeynep Bal, Murat Duranay

SBU Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi, Nefroloji Bilim Dal1, Ankara

OZET

Vaskiiler giris yolu problemleri, yillar ge¢cmesine ragmen
hemodiyaliz hastalarinda hala 6nemli bir morbidite ve
mortalite sebebi olmaya devam etmektedir. lyi bir arterioven6z
fistiilin en etkin ¢oziim oldugu artik ¢ok iyi bilinmektedir.
Sorun, kaliteli bir fistiiliin olusturulmas: ve bunun c¢ok iyi
korunmasidir. Bu yazi, bahsedilen ihtiyaci karsilamada goze
carpan zorluklari ve ¢oziim yollarimni vurgulamaktadir.

ABSTRACT

Vascular access pathway problems continue to cause
significant morbidity and mortality in hemodialysis patients,
although years have passed. It is now well known that a
good arteriovenous fistula is the most effective solution. The
problem is that a quality fistula is formed and it is very well
preserved. This article emphasizes the challenges and solutions

to the aforementioned need.

GIRIS:

Arteriyovenodz fistiil (AVF)’de yeterli bir kan akiminin
saglanamamasi, vaskiiler giris disfonksiyonunun temel
nedenidir. AVF acilmadan o©nce vaskiiler fonksiyonel
ozelliklerin belirlenmesi olduk¢a onemlidir. AVE dogal arter
ile ven arasindaki direkt anastomozla olusturulur ve basarilt
AVF matiirasyonu, ekstrakorporealde ihtiyac duyulan yiiksek
kan akigini desteklemek i¢in kan akis hizinda ve giristeki arter
capmin ve dren damarinin 6nemli 6l¢iide artmasini gerektirir.
Basarilt bir AVF elde etmek icin operasyon oncesivaskiiler
fonksiyon testlerinin yapilmasi, USG ile kan akis hiz1 ve cap
belirlenmesi, akig aracilt ve nitrogliserin aracili dilatasyon
Olcilimleri, karotisfemoral nabiz dalga hizi ve vendz okliizyon
pletismografi yapilmasi, yas, cinsiyet, irk ve diyaliz durumuna
gore sonuclart etkileyecektir. (1,2,3,4)

AVF acildiginda primer basarisizlik sikligr  hala ¢ok
yiiksektir. Bu matiirasyon eksikligi kismen de altta
yatan  patobiyolojinin  ¢cok iyl  anlasilmamasindan

kaynaklanmaktadir. Ilgili patobiyolojiyi anlamada ve yeni
terapotikstratejileri ortaya c¢ikarmada insan hastaliklar
modelleri  vazgecilmezdir.  Kemirgenlerde  uygulanan
preklinik  caligmalar, vaskiilopatik ve  vasoprotektif
molekiilleri tanimlayarak ve neointimal hiperplazi i¢in
temeli aciklayarak anlayisimizi gelistirmigti. KBH olan
hastalarda  vaskiilerreaktivite, ©Onceden varolanvaskiiler
patolojiden etkilenebilir. Elastin ve kollajen, biiyiik kan
damarlarinin =~ duvarindaki  major  ekstraseliilermatriks
proteinleri olup, bunlar sirasiyla duvar elastikiyeti ve gerilme
kuvvetinden sorumludur. Arteriovendz fistiil olgunlasmasi,
operasyondan sonra arterin ¢apt ve kan akiginda ve drenaj
damarinda olgunlagsma gerektirir. Dogal damarlarin yapisal
ozellikleri, bu degisikliklerin biiyiikliigiinii etkileyebilir.

Preoperatif olarak damar duvarinin medialfibrozis nedeniyle
kollajen igeriginde bir artisin olmasi ve elastin oraninin
diisiik olmas1 operasyon sonrasi dilatasyonu bozaca8i ve
boylece arteriyovenoz fistiil ¢capr ve kan akimini ve klinik
arteriovenodz fistiil matiirasyonundaki postoperatif artisi
siirlayacagini diistinmemize ragmen yapilan bazi calismalar
ile desteklenmemis, bazilarinca desteklenmistir. AVF’nin
olgunlasmamasina iligkin 6nceki aragtirmalar, 6ncelikle, venoz
intimal hiperplazinin roliine odaklanmistir ve bu arteriovendz
anastomoz (ice dogru vaskiiler yeniden bicimlenme) yakininda,
akis smurlayici stenoza yol acar. Bununla birlikte, pek cok AVE
belirgin anastomoz darligina ragmen gelismistir. Ge¢ donemde
gelisen yetersizlikte fibrozis 6n planda rol oynamaktadir. Tiim
bu aragtirmalar sonucunda periferden merkeze dogru AVF
yaklagimi halen devam etmektedir. (5,6,7,8,9,10,11,12)
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OTOINFLAMASYON VE BOBREK

Dog. Dr. Abdullah Ozkik

Istanbul Umraniye Egitim ve Arastirma Hastanesi, i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Nefroloji Bilim Dali, Istanbul

Otoinflamasyon, dogal immiin sistemle iligkili, infeksiyon,
oto-reaktif antikorlar ve antijen-spesifik T hiicrelerinin rol
oynamadig1 sistemik inflamasyonla karakterize bir patolojidir.
Patojenle iligkili molekiiler patternler (lipopolisakkarit,
peptidoglikanlar) ve hasarla iligkili molekiiler patternler (ATP,
iirik asit), hiicre-i¢i sensorler (NLR, pirin gibi) tarafindan
algilanir ve inflamazom isimli molekiillerin meydana gelmesine
yol acarlar. Inflamazom moliikeliiniin efektor parcasi kaspaz-
1’dir. Kaspaz-1, IL-1 ve IL-18’1 aktif formlarma cevirirler ve
bu aktif sitokinler daha ileri inflamasyon mekanizmalarini
harekete gecirirler.

Inflamazom molekiiliindeki genetik mutasyonlar sonucu,
inflamazom aktivitesinin asir1 aktive olmasi, oto-inflamatuar
hastaliklara yol acar. Bu hastaliklar deri, eklem, konjunktiva
ve serozal yiizeylerde inflamasyonla ortaya c¢ikarlar. Bu
hastaliklarin en sik goriileni, iilkemizde de 6nemli bir problem
olan Ailevi Akdeniz Atesidir (AAA). Diger sik goriilen
oto-inflamatuar hastaliklardan kriyoprinle iliskili periyodik
sendromlar (CAPS) ve TNF-reseptoriiyle iligkili periyodik
sendromlar (TRAPS) sayilabilir. Sayilan bu periyodik
sendromlar diginda aslinda bircok hastalikta inflamazom
ve dogal bagigiklik sisteminin 6nemli rolleri oldugu tespit
edilmistir. Bu hastaliklar arasinda gut, non-alkolik yagh
karaciger hastalifi, slikozis, asbestozis, ateroskleroz,
Alzheimer hastalig1 ve tip-2 diabetes mellitus sayilabilir.

Bir¢ok bobrek hastaligimin patofizyolojisinde oto-inflamatuar
yolagin rolii olabilir NLRP3 inflamazom knockout fare
modelinin, iskemik akut bobrek hasarina (ABH) kars1 koruyucu
oldugu, fakat sisplatin-iliskili ABH’ya karsi korumadig:
gosterilmistir (1). Bunun yaninda oto-inflamatuar hastaliklarda
bobrek hastaliklariyla iliskili olabilecek hastaliklar olarak
AAA ve gut sayilabilir AAA seyrinde gelisebilen AA
tipi amiloidoz, nefrotik sendroma ve sonugta son-donem
bobrek yetersizligine (SDBY) yol agabilmektedir. Kolsisinin
amilodioza bagli SDBY gidisi engelleyebilecegi bircok
calismada gosterilmistir. AAA tedavisinde kullanilan etkili
anti-inflamatuarlar olan IL-1 antagonistlerinin de SDBY’ye
gidisi engelleyebilecegi diisiiniilmektedir. Gut hastaligt
seyrinde de iirik asit taglar1 ve kronik bobrek hastaligi (KBH)
siklikla gozlenebilmektedir. Gut hastaliginda, 6zellikle akut
gut ataklarinda IL-1 antagonistlerinin etkili bir tedavi oldugu
son zamanlarda gozlenmektedir. Fakat IL-1 antagonistlerinin,
gut seyrinde goriilen bobrek hastaligi iizerine etkileri tam
olarak bilinmemektedir. Son zamanlarda yapilan bir calismada,
oksalat veya adeninle olusturulan bir kristal nefropatisi fare
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modelinde, NLRP3-spesifik inflamazom inhibitoriiniin,
bobrekte fibrozisi engelledigi gosterilmistir (2). Bobrek
tutulumunun olabilecegi bir diger oto-inflamatuar hastalik,
IgM tipi monoklonal gammopatiyle seyreden Schnitzler
sendromudur Bu hastalik seyrinde tubulo-interstisyel nefrit,
membrandz nefropati ve membranoproliferatif glomerulonefrit
gozlenebildigi rapor edilmistir (3).

Otoinflamasyonla iligkili bilgilerimiz gelistikce, bu inflamatuar
yolagin diger diger bobrek hastaliklarindaki rolleri daha iyi
anlagilacak ve bu yolaga etkili spesifik ila¢ gruplarinin bébrek
hastaliklarindaki etkinli8i arastirilacaktir.
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KOMPLEMAN BIYOLOJISI VE BOZUKLUKLARI

Prof. Dr. Ulver Boztepe Derici

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Nefroloji Bilim Dali, Ankara

Kompleman sistemi, bagisikligin dogustan gelen pargast olup bir
dizi protein yapida molekiillerden olugmaktadir. Normalde plazmada
belirgin sekilde etkin olmayip bir grup enzimin ardigik olarak
“caglayan” benzeri bir zincir seklinde (kaskat) etkinlegmesi ile gelisen
fizyolojik olaylar dizisini ortaya cikarirlar. Sistemin biiyiik bir kismi
karacigerde sentezlenerek dolagima gecerler ve serumdaki globulinlerin
%15°1ik bir kismuni olustururlar. Bazi tetikleyicilerle (immun
kompleksler, antijenler, bakteriler, bakteri duvart....) uyarildiginda,
sistemdeki proteazlar 6zgiil proteinlere sitokinleri salgilatmak iizere
ayrilirlar ve daha ileri ayrilmalar yiikseltecek kaskadlari baglatirlar.
Serum proteinleri, serozal proteinler ve hiicre yiizeyi proteinlerini
kapsayan 20’nin {izerinde protein ve protein parcalari kompleman
sistemini diizenler. Kompleman sistem aktivitesi; opsonizasyon-
fagositozun hizlandirilmast, fagositlerin cekimlenmesi ve etkinlesmesi,
bakteri ve enfekte hiicrelerin parcalanmasi, antikor regiilasyonu,
immiin kompleks temizlenmesi ve apopitotik hiicrelerin temizlenmesi
gorevleriyle konaga faydali etkiler saglarken inflamasyon ve
anaflaksiye neden olmasi ile zararli yan etkiler de olusturabilmektedir.

Ug biyokimyasal yol kompleman sistemini etkinlestirir:
+  Klasik kompleman yolu

¢ Alternatif kompleman yolu

¢ Mannoz baglayici lektin yolu

Klasik Kompleman Yolag1: Apopitotik hiicrelerin membran lipidleri,
mitokondriyal membranlari, polianyon, niikleik asit, retroviriis ve
endotoksinler bu yolu aktiflestirebilirler. Aktiflesme C1q proteininin
alt1 ucuna bu molekiillerin baglanmasi ve molekiile Clr ile Cls’in
baglanmasiyla baslar.

Mannoz Baglayier Lektin Yolagi: Mikroorganizmalarin hiicre
duvarlarindaki mannoz rezidiileri kompleman sistemini aktiflestirir.
Alternatif Yolak: Bu yol siirekli diisiik hizda aktif durumdadir. Tiim
mikroorganizmalarin yiizey komponentleri, IgA, polisakkaritler, kobra
venomu Trombin, kallikrein gibi proteazlar bu yolun aktivasyonunu
arttirir.

Her ii¢ yolakta aktiflesen kompleman parcalar1 birleserek ve birbirini
takip ederek dnce C3 konvertazi, takiben C5 konvertazi olustururlar.
Nihayetinde membran atak kompleks olusarak bakteri membraninda
bir delik olusturarak hiicrenin lizisine neden olur.
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Kompleman Sistemi Bozukluklari ve Hastaliklar

Kompleman sistemindeki bozukluklar kalitsal ya da edinsel olabilir.
Her bir aktivasyon yolagmin ayr1 ayr1 yetersizligi s6zkonusu olabilir.
Klasik yol aktivasyon bozukluklart S. Pnomonia, N. Menengitis,
H.influenza enfeksiyonlarma ve diger kapsiillii bakterilerle enfeksiyon
gelisimine, SLE benzeri hastalik gelisimine sebep olabilir. Clq, Clr,
Cls, C4 ve C2’nin kalitsal yetersizlikleri cok nadir gozlenen otozomal
resesif gecisli durumlar seklinde izlenir. C3 yetmezlikleri ve Membran
atak kompleksi olusum bozukluklari da kalitsal olarak saptanabilir. Bu
durumlar da otozomal resesif gegisli, nadir gozlenen ve yukaridaki
enfeksiyonlarla karakterize klinik tablolara yol acan hastaliklardir.
Alternatif yol aktivasyonunu ilgilendiren kalitsal bozukluklar faktor D
ve properdin iligkili olup bakteri opsonizasyon yetersizligi ve neticede
menenjit, pndmokok, gonore enfeksiyonlar1 gelisimine yatkinlikla
sonlanir. Lektin yolagindaki kongenital bozukluklar; mannan baglayan
lektin (MBL) gen polimorfizmi, MBL iliskili serin proteaz eksikligi ya
da fikolin eksikligi seklinde kendini gdstererek pyojenik enfeksiyonlar,
tuberkiiloz, serebral abse gibi durumlara neden olur. Regiilator protein
eksiklikleri faktor H, faktor I, faktor B, C3, CD59, DAF(decay
accelarating factor) ya da C1 inhibitor eksikligi seklinde sonuglanan
homozigot ya da heterozigot genetik bozukluklarla birlikte saptanabilir.
Bu durumlar herediter anjiyonorotik odem, aHUS, Paroksismal
nokturnal hemoglobiniiri (PNH), yas iliskili makuler dejenerasyon,
meningokok ve hemofilus infeksiyonlaria sebep olabilir.

Kompleman sisteminin edinsel bozukluklari karacigerde sentezlerinin
azalmast, nefrotik sendromlularda idrarla kayiplar, agir protein kalori
malnutrisyonu, splenektomi ya da immunkompleks olusumu ile
seyreden hastalaliklarda (SLE, antifosfolipid sendromlar, vaskiilitik
sendromlar, yogun depolanma hastalig1, otoimmun hemolitik anemi....
gb) tiiketime bagli olarak ortaya citkan kompleman yetersizlikleri
seklinde kendini gosterebilir.

Kompleman hastaliklarina  yonelik tanisal testler  ozellikle,
immunosupresif ve 16kopenik olmadig1 halde tekrarlayan bakteriyel
enfeksiyon gecirenlerde, tekrarlayan meningokok ve dissemine
gonokok enfeksiyonu varliginda, PNH, kollajen doku hastaliklari,
glomeriiler hastaliklar, aHUS, tekrarlayan anjiyonorotik 6dem ataklar
varhiginda yapilmalidir. Bu testler icinde AH50 testi, CH50 testi, C3,
C4, C1 inhibitor ve C3 nefritik faktor tayini gibi testler yer alir.

-17-
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PARAPROTEINEMI VE BOBREK: FIZYOPATOLOJI, AYIRICI TANI

Prof. Dr. I. Hakki Arikan

Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Nefroloji Bilim Dals, Istanbul

Paraproteinler veya monoklonal proteinler (M proteinleri),
monoklonal ~ immunglobiilinler  (Ig’ler) veya onlarin
bilesenleridir (hafif veya agir zincirler). Paraproteinler klonal
olgun B hiicrelerinden ve tipik olarak plazma hiicreleri veya
B lenfositlerde sentez edilirler ve ¢ok cesitli tipte bobrek
hastaliklarina neden olabilirler.

Paraproteinlerin  kaynagi multipl miyelom (MM) veya
plazmasitomda oldugu gibi plazma hiicrelerinin malign
bir klonu olabilecegi gibi, lenfoproliferatif hastaliklar da
(kronik lenfositik losemi, B ve T hiicreli lenfoma veya
Waldenstrom makroglobiilinemisi (WM) olabilir. Bununla
beraber, diisiik klonal hiicre yiikii ve daha az paraproteinemi
ile seyreden ve hedef organ hasari olmayan “monoclonal
gammopathy of undetermined significance (MGUS)” da da
paraproteinemi goriilebilir. Plazma hiicrelerinden kaynaklanan
paraproteinemiler Ig’lerin bes tipinden biri olabilir (IgG,
A, M, D, E). En sik olan1 IgG iken, en nadir olarak goriileni
IgE’dir. Buna karsilik, lenfoplazmositer kaynakli olanlarda
(Waldenstrom) IgM sentez ederken, kronik lenfositik 16semide
daha ¢ok IgG ve nadiren de IgA sentez edilir.

Monoklonal gammopatiler, monoklonal Ig sentez eden
hiicrelerin klonal proliferasyonun bir biyogostergesi oldugu
gibi ayn1 zamanda nefrotoksik de olabilirler. MM ve WM’de
tiimor yiikii organ hasar1 yapacak kadar fazladir. Buna karsilik,
timor yiikii fazla olmayan ve klonal ozellikleri MGUS,
“smoldering” WM veya monoklonal B hiicre lenfositozuna
benzer durumlarda da paraproteinemi goriilebilir ve bobrek
hasar1 gelisebilir. ~ Uluslararast Bobrek ve Monoklonal
Gammopati Arastirma Grubu 2012 yilinda, bu durumlar1 selim
ve habis hematolojik durumlardan ayirt etmek icin “monoclonal
gammopathy of renal significance (MGRS)” kavramini
ortaya koydular. Bu tanimlama MM, WM, KLL veya malign
lenfoma kriterlerini karsilamayan ama paraproteinemiye baglt
bir bobrek hastaligi gelisen tiim B hiicre lenfoproliferatif
ve plazma hiicre proliferatif hastaliklarim kapsamaktadir.
Dolayisiyla hafif zincir “cast nefropatisi” (LCCN) bu grup
icinde yer almaz. Ciinkii her zaman MM’a eslik eder.

Paraproteinemiler ¢ok cesitli renal lezyonlara neden olabilirler.
Intakt Ig’ler boyutlar1 biiyiik oldugu icin glomeriillerden
siiziilemezler ve glomeriillerde bulunan hiicrelerin biyolojik
ozelliklerini degistirerek glomeriiler hastaliklara yol acarlar.
Buna karsilik, normal sartlarda serbest hafif zincirler (FLC)
glomertillerden serbestce siiziiliip proksimal tiibiilerde
megalin/cubilin reseptdr sistem tarafindan geri emilip
katabolize edildigi i¢in idrarda ancak 1-10 mg/giin olarak
bulunurlar. Paraproteinemilerde (6zellikle MM’de) asir1
tiretimden dolay1 serbest hafif zincirler proksimal tiibiiliislerin
kapasitesini asti§1 zaman tagma proteiniirisine neden olurlar.
Dolayistyla, FLC’ler nefron boyunca bircok hiicrenin
fonksiyonlarini degistirebilirler. Paraproteinemilerde goriilen
bobrek lezyonlar1 Tablo 1°de 6zetlenmistir.
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Monoklonal proteinemisi olup, anormal idrar bulgular
olanlarda (proteiniiri ve/veya hematiiri) ve GFR’si azalmig
olanlarda bobrek biyopsisi yapilmalidir. Renal biyopsi
orneklerinin incelenmesinde 151k mikroskobik incelemeye
ek olarak immiinfloresan (IF) ve elektron mikroskobik (EM)
inceleme de mutlaka yapilmalidir. Boylelikle Ig’lerin karakteri
ile dagilim paterni ve yapisi (fibriler, mikrotiibiiler veya organize
olmayan birikimler gibi) belirlenebilir. Paraprotein iligkili
kompleman 3 (C3) glomeriilopatisinde, proteaz isleminden
sonra parafin IF ile antijenler geri alindig1 i¢in antijenler tespit
edilemeyebilir. Bundan dolay1 C3 glomeriilopatisi olan her
hastada paraproteinemi varlig1 arastirtlmalidir. EM bulgulart
ayirict tanida belirleyici olabilir. Ornegin AL amiloidozda
8-15 nm boyutunda dallanmayan fibriller; monoklonal
immiin depolanma hastaliginda fibriler tarzda olmayan ve
noktasal (toz gibi) elektron yogun birikimler; immiinotaktoid
glomertilopatide 30 nm’den biiyiikk mikrotiibiiler yapilar;
fibriller glomeriilonefritte 12-24 nm boyutunda dallanmayan
fibriler birikimler goriiliir.

Monoklonal Ig taramasina serum ve idrar protein elektroforezi
ile baslamak ve ardindan Ig’lerin subtipini saptamak icin
serum ve idrar immiinfiksasyon elektroforezini de eklemek
gerekir. SFLC metoduyla serumda serbest hafif zincirlerinin
Ol¢ciimii arastirmanin duyarliligini artiracaktir. Normal bobrek
fonksiyonu olanlarda i¢in FLC orani (x ve A icin) 0.26-1.65
iken, GFRsi diigiik olanlarda bu oran 0.37-3.17 olarak degisir.
Monoklonal gammapati tanisi konduktan sonra, sorumlu
B hiicre klonunu saptamak i¢in kemik iligi aspirasyonu ve
biyopsisi yapilmalidir. fFow sitometri ve immiinohistokimyasal
caligmalar da buna ek olarak yapilmaktadir. Monoklonal
IgM’si veya Ienfoma siiphesi olanlarda patolojik lenf bezinden
biyopsi yapilmasi diisiiniilebilir.
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Tablo 1. Paraproteinemilerde Goriilen Bobrek Lezyonlari

Monoklonal Ig depolanmasi
ile beraber proliferatif GN
Paraprotein iligkili C3
glomeriilopati
Immiinotaktoid
glomeriilopati

Paraprotein iligkili fibriller
GN

Kriyoglobiilinemi tip 1

Tiibiilointerstisyel
Hastaliklar

Fankoni sendromu
Proksimal Tiibiilopati
(akut tiibiiler nekroz uve/
veya interstisyel fibrozu da
icerecek sekilde)

“Cast” nefropatisi

Diger

Urik asit nefropatisi
Nefrokalsinosis

Direkt doku infiltrasyonu-
Plazma hiicre veya
lenfomatoz

Vaskiiler Hastalik-
Trombotik mikroanjiopati
veya kristalglobiiline bagl
nefropati

Hastalik Paraprotein
Glomeriiler Hastaliklar

AL Am1.101.d0Z FLC (7\' > K)

AH Amiloidoz Monoklonal agir zincir
MIDD (LCDD, HCDD ve

LHCDD) FLC (x > A) tek basina,

sadece agir zincir veya agir
ve hafif zincirler

Monoklonal IgG (genellikle
IgG)

Ig veya Ig bileseni
Ig veya Ig bileseni
Hafif ve agir zincirler veya

sadece FLC (x > A\)
Ig veya Ig bileseni

FLC (Cogu zaman k)
FLC (Cogu zaman k)

FLC (yaklagik olarak,
K=M\)

Ig, immiinglobiilin; FLC, serbest hafif zincir; AH, agir
zincir iligkili; MIDD, monoklonal Ig depo hastaligi; LCDD,
monoklonal hafifi zincir depo hastaligr; HCDD, monoklonal
Ig agir zincir depo hastaligi; LHCDD, monoklonal Ig hafif ve

agir zincir depo hastaligi
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ILAC ILISKILI GLOMERULOPATILER

Dog. Dr. Sultan Ozkurt

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Nefroloji Bilim Dali, Eskisehir

Ilaglara bagli bobrek hastaliginin epidemiyolojisi kompleks
bir konudur.US’daki hastanelerde tiim akut bobrek hasarli
olgularm  %18-27’den  ila¢  nefrotoksisitesi  sorumlu
tutulmustur. laclar farkli hasar mekanizmalar1 ile bobrek
hastaligmma neden olur. Bir¢cok ila¢ bobrek perfiizyonunu
azaltir ve prerenal azotemiye neden olur. Bazi ilaclar dogrudan
ve dolayli etkiler yoluyla vaskiiler hastalik gelistirebilir. Akut
interstisyel nefrit, interstisyel inflamasyonu ve tubiil hasarini
arttiran ilaca bagh allerjik bir reaksiyondan kaynaklanir. Akut
tiibiiler nekroz, tiibiil epitelinde direkt ilag toksisitesinden
kaynaklanan doz bagimmli bir siirectir. Ilaca bagh tiibiiler
hasarin diger az yaygin paternleri arasinda ozmotik nefropati,
kristal nefropati ve akut nefrokalsinoz bulunmaktadir. Uriner
sistemin yapisal veya fonksiyonel tikanikligindan kaynaklanan
postrenal azotemi de bazi ilaclarla komplike hale gelebilir.
Ilaca bagh glomeriiler hastaliklar ise daha nadir goriiliir ancak
onemli morbidite nedenidir. Bir hastalifin baglangicinda bir
ilacin kullanilmasi mutlaka ilacin hastaliga neden oldugu
anlamina gelmez; Bununla birlikte, ikisi arasinda bir iligki
olabilecegini diisiindiirebilir. ilac iliskili glomerulopatilerle
ilgili olarak, hastalik baglangiciyla giiclii bir sekilde iligkili
olan belirli ilaglarin raporlari vardir. Kalan ilaglarin roliine
iligkin bilgiler daha sinirlidir. Normal bobrek fonksiyonu intakt
bir glomeriiler aparata baghdir. Bircok ila¢ ve kimyasal madde,
glomerulusa zarar verebilir ve bu da molekiiller gecirgenligin
artmasina neden olur. Glomeriiler lezyonlar genellikle
proteiniiri ve nefrotik sendroma neden olur. Bu ayn1 zamanda
ila¢ kaynakli glomeriilopatiler icin de gegerlidir. Membranoz
nefropati (MN) en sik karsilagilan lezyon tiiriidiir, bunu azalan
siklikta Minimal Degisim Hastaligt (MDH), Fokal Segmental
Glomeruloskleroz (FSGS) ve Kresentrik GN takip eder. Ilaca
bagh glomeriilopatilerin mekanizmasi bilinmemekle birlikte
muhtemelen immun aracilidir. HLA-B8 ve DR3 antijenlerine
sahip kisilerde daha sik oldugu bildirilmektedir. Altin tuzlari,
penisilamin ve kaptoprilin MN’ye, nonsteroid antiinflamatuar
ilaglar ve lityumun MDH’ya, eroin, Interferon, pamidronat ve
anabolik androjenik steroidlerin FSGS’ye neden oldugu rapor
edilmigtir. Ilac iligkili glomerulopatilerde ilacin kesilmesi
tedavinin dayanak noktasidir, immunsiipresif tedaviler her
zaman olmasa da bazen etkili olabilmektedir.

Ayrica, hidralazin, minosiklin, propiltiyourasil ve levamizol
ile kontamine kokain gibi hem yasal hem de yasadis1 birgok
ilag ANCA vaskiilitine neden olabilir. Ozellikle hidralazin ile
iligkili ANCA vaskiiliti, 6zellikle bobrekleri etkileyen agir
hastaliga neden olur ve antihipertansif ajan olarak dikkatle
diisiintilmelidir. ANCA vaskiilitinden siiphelenilen bir hastada,
kokain kullanim1 varsa kokain ve levamizol icin idrar testi
yapilmalidir. ANCA vaskiiliti i¢in klinik arastirma yapanlar,
ilaca bagli hastalig1 hari¢ tutmayi siddetle diisiinmelidir.

Sonu¢ olarak; ilaca bagh glomeriilopati nadir bir durum
olmakla birlikte, 6nemli morbidite nedenidir. ila¢ iligkili
olgularm ¢ogu MN veya MDH ile iliskilidir. Potansiyel olarak
toksik ilaclarla tedavi edilen hastalarda bobrek fonksiyonu,
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idrar ve kan basinci takibi yapilmalidir. Glomerulopatiden
siiphelenilen durumlarda sorumlu ila¢ derhal kesilmelidir.
Diger glomeriilopati formlarinda ampirik olarak kullanililan
tedavi yontemleri bazen etkilidir.
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NAKIL ONCESI IMMUNOLOJIK DEGERLENDIRME

Prof. Dr. H. Barbaros Oral

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Immiinoloji Anabilim Dal1, Bursa

Insan 16kosit antijenindeki (human leukocyte antigen; HLA)
agir1 polimorfizm basarili transplantasyona karsi biiyiik bir
engel oldugu ve HLA’lar transplantin akibetini belirleyen
hiicresel ve humoral immiin yanitlarda kritik bir rol oynadigt
icin doku uygunluk testleri ve hasta serumunun transplante
edilecek donor dokulart ile etkilesen antikorlar icin analiz
edilmesi basaril1 bir bobrek nakli icin temel unsurlardir.
Transplantasyon oOncesinde gerceklestirilen doku uygunluk
testlerinin ana amact HLA ve ABO yoniinden dondr-alict
uygunlugunu test etmek ve alicinin serumunda mevcut olan
donor doku antijenleri ile etkilesime girebilecek antikorlari
saptamaktir.

DOKU GRUPLARI

Allograftlar tarafindan eksprese edilen antijenlerin en 6nemlisi
insan 6. kromozomu kisa kolunda bulunan Major Doku
Uygunluk (Histokompatibilite) Kompleksi’'ndeki (Major
Histocompatability Complex; MHC) polimorfik genler
tarafindan kodlanan insan 16kosit antijenleridir (Human
leukocyte antigens; HLA). MHC geni ~4000 kb’lik biiyiik
bir DNA segmentidir. MHC Sinif I genleri (HLA-A, HLA-B,
HLA-C) ve HLA lokusunun en telomerik bolgesinde yeralirken,
MHC simf II (HLA-DR, HLA-DP, HLA-DQ) genleri en
sentromerik bolgede toplanir (Sekil 1). Bu genlerin her birinin
oldukca polimorfik olmas1 farkli niikleotid dizileri ile her bir
geni digerinden ayiran ¢ok farkli versiyonlarinin bulunmasina
yol agar. Allel ad1 verilen bu gen varyantlarinin her biri antijenik
olarak farkli bir HLA antijenini kodlar. Toplumda binlerce farkli
MHC gen kombinasyonu (genotipler) bulunmaktadir. Ornegin,
sadece HLA-A2 icin 50°den fazla farkli allel tanimlanmigtir.
Bu nedenle toplumu rastgele tarayarak ayni (idantik) HLA
antijenlerine sahip iki kisiyi bulmak imkansiz olmasa bile
¢cok zordur. HLA antijenleri kalitsal olarak aktarildigi i¢in
aile icinde HLA idantik veya uyumlu kisileri bulmak siklikla
miimkiindiir. Bobrek transplantasyonunda en son kabul edilen
doku uyum kriteri, donor ve alicitnin HLA-A, HLA-B and
HLA-DR antijenleri arasindaki uyumdur. Her birey anneden
ve babadan birer 6. kromozom tagidig1 icin her HLA geninin
2 kopyasina sahiptir. Bu nedenle bobrek transplantasyonunda
tam uyum denildiginde 6 antijenin birden (2 HLA-A, 2
HLA-B, and 2 HLA-DR) uyumu anlagilmalidir. HLA-DR
uyumsuzlugunun akut rejeksiyon ve erken graft kaybi riskini
arttirdigt, buna kargilik HLA-A ve HLA-B uyumsuzlugunun
geg graft kaybu ile iliskili oldugu ileri siirtilmiistiir.

MHC sinif Il MHC Sinif |
lokuslari lokuslari
f—}% N
r I
DP DQ DR B [ A
0 1000 2000 3000 4000

Sekil 1: MHC smif I ve smf II genlerinin genomik
organizasyonu.

Kadavradan HLA tam uyumlu (6 uyum) olan alictya transplante
edilen bobregin 5 yillik graft kaybinin HLA tam uyumsuz
(0 uyum) olan alictya transplante edilene gére %12 daha az
oldugu (sirastyla, %28,4’ye karsilik %40,7) rapor edilmistir.
Canli dondrden yapilan bobrek transplantasyonlarinda ise
bu oranlar HLA tam uyumlu aliciya transplante edilenlerde
%13 tam uyumsuzlarda %29,2 olarak saptanmisti. HLA
uyumunun énemini ortaya koymasinin yanisira bu veride goze
carpan bulgulardan biri kadavradan HLA tam uyumlu aliciya
yapilan transplantasyondaki 5 yillik graft kayip oraninin canlt
dondrden tam uyumsuz aliciya yapilan transplantasyonlardaki
ile hemen hemen ayni olmasidir. Aradaki bu farklilik
kadavradan transplantasyonlarda uzayan soguk iskemi siiresine
baglanabilir.

DOKU UYGUNLUK TESTLERI

Bobrek transplantasyonundan 6nce donor ve alicidaki HLA
antijenlerinin saptanmasi gerekmektedir. HLA antijenlerini
saptamada serolojik ve molekiiler testler kullanilmaktadir.

Serolojik HLA Tiplendirme Testleri

Kompleman bagimli sitotoksisite (Complement-dependent
cytotoxicity; CDC) testi olarak da bilinen serolojik
tiplendirmede kisinin (alict veya dondr) lenfositleri 6nce
spesifik anti-HLA serumlar1 ve sonra kompleman ile inkiibe
edilir. Cesitli vital boyalar (Eozin Y, akridin oranj v.b.)
kullanmak suretiyle kompleman aracili lenfositotoksite
degerlendirilerek hiicre 6liimii saptanan kuyularda antiserumu
bulunan HLA antijenlerinin kiside var oldugu ortaya konur.
CDC testinde kullanilan alloantiserumlarin miktar1 sinirhdir
ve siklikla tek bir HLA alleline 6zgiil degildir. Ayrica, test
icin milyonlarca canli lenfosite gereksinim vardir ki bunun
kortikosteroid tedavisi alan, 16semili veya son donem bobrek
hastaligr olanlardan saglanmasi oldukca giictiir. Bu teknik
problemler nedeniyle serolojik metodlar yerini yeni gelistirilen
molekiiler biyolojik HLA tipleme testleri almigtr.

Molekiiler HLA Tiplendirme Testleri

HLA allellerinin niikleotid sekanslarini saptamaya yonelik
olarak gelistirilmis olan yeni molekiiler tekniklerle bu
allellerin daha ayrintili olarak ve daha az miktarda hiicre
kullanarak saptanmasi miimkiin olmustur. Boylece, serolojik
olarak saptanan bir HLA tipi DNA diizeyinde cesitli alt tiplere
ayrilabilir. Bu tekniklerden birinde diziye 06zgiil primerler
(Sequence-specific primers; SSP) kullanilir. Eger SSP’ler tam
uyumlu oldugu genomik DNA iplikcigine yapisabilirse karsilik
gelen allelik par¢a polimeraz zincir reaksiyonu (Polimerase
chain reaction; PCR) ile ¢ogaltilip (PCR-SSP) direkt olarak
bir agaroz jelde saptanabilir. HLA DNA tiplendirmedeki bir
diger yaklasim PCR ile c¢ogaltilan biyotinle isaretli genomik
DNA’nin naylon membrana veya mikroboncuklara bagl diziye
ozgiil oligoniikleotid (Sequence-specific oligonucleotide;
SSO) problarla hibridizasyonudur (PCR-SSO). Bu SSO problar
da sadece amplifiye edilmis DNA’da tam olarak uyumlu
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diziye baglanir. Ancak, her gecen giin yeni HLA allellerinin
kesfi ve tanimlanmasi ile rutin olarak kullanilan PCR-SSP
ve PCR-SSO testlerinin yeni allelleri de icerecek sekilde
giincellenmesi gerekmektedir. Son zamanlarda bu molekiiler
tekniklere otomatik dizileme sistemlerinin kullanildig1 dizi
temelli doku tiplendirmesi (Sequence-based tissue typing;
SBT) de eklenmistir. Bu metodda PCR ile ¢ogaltilan HLA
gen segmentinin dizi analizi yapildiktan sonra veriler bilinen
mevcut HLA allel dizileri ile kargilastirilarak tiplendirme
yapilir. Molekiiler tekniklerle saptanabilen HLA allellerinin
isimlendirilmesi de serolojik tiplendirmedekine gore ¢ok daha
ayrintili ve karmagiktir (Sekil 2).

Allel  Allel

Lokus grubu numaras!
( A \r 1
HLA-A *
HLA-A *
HLA-A *
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HLA-A *
HLA-A *
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polimorfizm polimorfizm
Sekil 2: HLA allellerinin isimlendirilmesi.
HLA  Antikorlarimin  Taranmasi ve  Ozgiilliigiiniin

Belirlenmesi

Graft omrii icin Onemli risk faktorlerinden biri ©nceki
transplantasyonlar, gebelikler ve sik kan transfiizyonlar ile
konagin HLA antijenlerine duyarl: hale gelmesidir. Bu nedenle,
transplantasyondan 6nce alicinin serumundaki alloreaktif
HLA antikorlarinin (Panel reaktif antikor; PRA) varligint
saptamak 6nemlidir. Bugiin, PRA’larin saptanmasi i¢in siklikla
mikrolenfositotoksisite, ELISA ve akim sitometrisi teknikleri
kullanilmaktadir. Mikrolenfositotoksisite testinde yiizde PRA,
pozitif kuyu sayisinin total panel kuyularininn sayisina oraninin
100 ile carpilmas: ile saptanir. PRA %0 (duyarlanmamis) ile
%80-100 (yiiksek derecede duyarli) arasinda degisebilir. Yiiksek
PRA degerleri olan hastalarin cross-match negatif dondr bulma
olasilig1 diisiiktiir. Bu kisilerin transplantasyon i¢in ¢ok uzun siire
beklemeleri gerekir ve bazilarina asla bobrek transplantasyonu
yapilamayabilir.

Cross-matching (XM)

Lenfosit cross-match (XM) potansiyel bir alicidaki, spesifik bir
dondriin lenfositlerindeki antijenlere kars1 daha 6nceden iiretilmis
olan dolasan sitotoksik antikorlarin varligini saptamak amaciyla
yapilir. Alicinin serumu spesifik dondriin lenfositleri ile ardindan
tavgan kompleman: ile inkiibe edilir. Vital boyalar kullanilarak
degerlendirilen lenfositotoksisiteye gore pozitif cross-match
saptanmasit alicinin serumunda donériin lenfositlerine karsi
antikorlarin varolduguna isaret eder. XM’in pozitif bulunmasi
renal transplantasyon i¢in kontrendikasyondur, ¢iinkii alicida
allograft spesifik sitotoksik antikorlarmn bulunmasi hiperakut
rejeksiyon ve transplantasyon sonrasi erken donemdeki vaskiiler
rejeksiyon gelismesi icin risk olugturmaktadir.
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Lenfosit serolojik XM’de normalde donér lenfositlerinin
%80’ini T lenfositler (Sadece sinif I HLA antijenlerini eksprese
eder) ve %20’sini B lenfositler ve monositler (hem sinif I hem
de simif II HLA antijenlerini eksprese eder) olusturur. Serolojik
testile giiclii cross-match pozitifligi (her bir kuyudaki hiicrelerin
%50’si ve iizeri olii) smif bir antijenlere karsi antikorlarim
varligim acik olarak gosterir. Ancak, 6len hiicrelerin %10-
20’si sinif IT antijenlere spesifik antikor yanit1 sonucudur veya
zay1f anti-sinif I antikor yanitina bagl olabilir. Bu antikorlarin
0zgiilliigiinii saptamak icin ise cross-match testi ya T lenfosit
veya B lenfosit popiilasyonlarinda ayrica yapilamalidir.® Klinik
olarak uygunsuz IgM tipi antikorlarin ayirimi icin serum
ditiyoreitol (DTT) ile muamele edilir. DTT ile elde edilen
cross-match pozitifligi alicida donor alloantijenlerine karsi
IgG tipi antikorlarin bulunduguna isaret eder.

Serolojik cross-match testinden bagka akim sitometrisi
kullanilarak (Flow cytometric cross-matching; FCXM) da test
gerceklestirilebilir. FCXM’in serolojik teste gore 30-250 kez
daha duyarli oldugu gosterilmistir. Bu metodla T lenfositler ve
B lenfositlere 6zgiil antikorlar da kolaylikla saptanabilmektedir.

Hasta serumunun dondr uygunlugu icin cross-match testi
yapildiginda otoantikorlarin 6zgiil anti-donor antikorlardan
ayimrmminin yapilmast 6nemlidir. Otoantikorlara bagli cross-
match pozitifligi, hastanin kendi serumu ve lenfositlerinin
kombine edildigi serolojik cross-match testi ile saptanabilir.
Otoantikorlar, yalanci pozitif donor cross-match pozitifligine
veyamevcut olan 6zgiil anti-donor antikorlarin maskelenmesine
yol acabilir. Oto-FCXM’de serolojik cross-match negatif
olmasma karsin FCXM beklenmeyen bir sekilde pozitif
saptanan kisilerde onerilir.

Sonuclar ve degerlendirme

Test edilen her bir serum icin XM sonucu ya negatif ya
da pozitif olur. Negatif sonug, alict serumunda DSA’nin
bulunmadigma ya da test tarafindan saptanamadigma (testin
saptayabilme sinirinin altinda olmasina veya teknik sebeplere
bagli olarak) isaret eder. Pozitif sonug ise siklikla DSA’lara
baghh olmakla birlikte HLA-6zgiil olmayan antikorlarin
varligina baglh olarak da meydana gelebilir. Pozitif sonuca
sebep olan antikorlarin 6zgiilligii ve giici XM testinin
degerlendirilmesindeki en onemli faktordiir. Pozitif sonuca
sebep olan antikorlarin kesinlikle HLA-spesifik olmadigi
gosterilen durumlarda transplantasyona izin verilebilir. Bunun
disindaki tiim durumlarda hem T hem de B hiicrelerine
baglanan antikorun gosterilmesi saptanan antikorun biiyiik
olasilikla HLA sinif I antijenlerine karsi oldugunu diistindiiriir.
B hiicre pozitif FCXM sonuclariyla T hiicre FCXM negatif
durumlarda karsilasilabilir ve bu hem HLA sinif I hem de
HLA sinif II antijenlerine kars1 antikora ya da otoantikorlara
bagli olabilir. Otoantikorlarin varlig1 ayni zamanda oto-FCXM
testinin pozitif saptanmasi ile ayirt edilebilir. B hiicre FCXM’in
negatif fakat T hiicre FCXM’in pozitif oldugu durumlarda ise
antikorun HLA-spesifik olmadigini diistindiirtir.

Pozitif sanal XM her zaman pozitif laboratuvar XM ile iligkili
degildir. Caligmalar sadece boncuk temelli testlerle saptanan
HLA antikorlart ile akut rejeksiyon epizotlart ve uzun donem
(fakat kisa donem degil) graft akibeti arasinda iliskiler
gosterilmistir.  Ayrica, boncuk-temelli testlerde saptanan
antikorlarin kan transfiizyonu veya transplantasyon yapilmamis
erkeklerde de bulundugu gosterilmistir. Bugiin bu saptanan
antikorlarin cogunun denatiire olmug antijenlerin yiizeyindeki
epitoplara karsi oldugu kabul edilmektedir ve klinik olarak
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onem tagimamaktadir. Boylece, negatif bir sanal XM sonucu
negatif bir laboratuvar XM’nin giivenilir bir belirtegiyken,
pozitif XM nin giivenilirligi daha azdir.

Oneriler:

Oneriler 3 diizeyde yapilmistir;

{1} Literatiire gore ya da mevcut uygulamalarla ispatlanmig
mutlaka olmas1 ya da yapilmasi gerekenler,

{2} Yapilmasinin kazanc saglayacagi kesin olan ama oneri {1}
kadar mutlak olmayanlar,

{3} Fikir birligine varilmis yaymnlanmig veri olmasa da
uzmanlarin faydali olma potansiyelini yiiksek gordiikleri
oOneriler.

e Prospektif XM mutlaka yapilmaldir
transplantasyonlari hari¢ tutulabilir) {1}

(karaciger

e XM laboratuvar XM testi uygulanarak yapilmali {1} veya
bazi secilmis olgularda sanal XM uygulanmalidir {2}

e Antikoru olmayan ya da HLA spesifik antikorlar1 tamamen
saptanmis (Ornegin tek antijen boncuk teknolojisi
kullanilmigsa) sanal XM negatif hastalara prospektif
laboratuvar XM yapilmaksiniz transplantasyon yapilabilir
(Ornegin, donér hastanin duyarlanmasina yol acan HLA
ozgiilliiklerini tagimiyorsa) {3}

»  Kompleks bir antikor profili olan veya antikor profili tam
tanimlanmamis olan hastalar i¢in prospektif CDC-XM
veya FCXM yapilmasi onerilir. {1}

e Sanal XM yapildiysa transplantasyondan onceki 24-
48 saat i¢inde alinan serum oOrneklerinde geriye doniik
laboratuvar XM testi yapilmalidir. {3}

»  DSA varliginda donor T ve B hiicrelerine kars1 CDC XM
negatif ise, bu durum artmis immiinolojik risk olarak
degerlendirilmelidir. Fakat, 6zellikle desensitizasyon ile
DSA’nin elimine edildigi durumlarda transplantasyon
kontraendike degildir. {2}

e Laborutavar XM testleri dondr T hiicre ve B hiicre
poptilasyonlarint ve IgG ve IgM antikor izotiplerinin
ayirimini yapabilmelidir. {1}

e XM i¢in kullanilan serum 6rnekleri en son 6rnegi icermeli
ve hastanin ge¢mis serolojik ornekleri ve sonuclart goz
oniinde tutulmali. {1}

e Tim XM’ler yetkinligi olan doku tipleme laboratuvari
sorumlulart veya sorumlu yardimcilari  tarafindan
degerlendirilmeli ve rapor edilmelidir. {1}

e XM sonug raporu hastanin antikor profili degerlendirilerek
hazirlanmali ve buna uygun 6neriler icermelidir. {3}

ONERILEN KAYNAKLAR

1. Guidelines for the detection and characterisation of
clinically relevant antibodies in allotransplantation. BSHI
& BTS. 2016.

2. Amico P, Honger G, Steiger J, et al. Utility of the virtual
crossmatch in solid organ transplantation. Curr Opin Org
Transplant 2009; 14: 656-661.

3. Cali, ], Terasaki PI, Anderson N, Lachmann N, Shonemann
C. Intact HLA not P2m-free heavy -chain-specific
HLA Class I antibodies are predictive of graft failure.
Transplantation 2009; 88: 226-230.

4. Duman T, Tutkak H, Siisal C. HLA antikor taramalarinda
konsensiis. Tiirkiye Klinikleri J Immuno Allergy-Special
Topics 2013; 6: 69-78.

5. Gupta A, Iveson V, Varagunam M, et al. Pre-transplant
donor-specific antibodies in cytotoxicnegative crossmatch
kidney transplants: are they relevant? Transplantation
2008; 85: 1200-1204.

6. Morales-Buenrostro LE, Terasaki PI, Marino-Vazquez LA,
et al. “Natural” human leukocyte antigen antibodies found
in non-alloimmunized healthy males. Transplantation
2008; 86: 1111-1115.

7. Otten HG, Verhaar MC, Borst HP, et al. The significance
of pre-transplant donor-specific antibodies reactive with
intact or denatured human leucocyte antigen in kidney
transplantation. Clin Exp Immunol 2013; 173: 536-543.

8. Van den Berg-Loonen EM, Billen EVA, Voorter CEM,
et al. Clinical relevance of pretransplant donor-directed
antibodies detected by single antigen beads in highly
sensitised renal transplant patients. Transplantation 2008;
85: 1086-1090.

23-



Klinik Seriler

Yu: 2018 Cilt: 1 Sayr: 1

UZUN ETKILI CNI: KLINIK SONUCLAR
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GIRIS: Siirekli ve kontrollii bir immiinsiipresif tedavi solid
organ nakillerinde hiicresel ve antikor-aracili rejeksiyonun
onlenmesi ve greft sagkalimi acisindan son derece dnemlidir.
Bu saglanirken ilag-iliskili toksite yan etkisinin de en az diizeye
indirgenmis olmasi gereklidir. Giintimiizde immiinsiipresif tedavi
protokollerinin bel kemigini kalsinorin inhibitorleri (CNI) ve
ozellikle takrolimus bazli rejimler olusturmaktadir. Takrolimus
toprak mantar1 olan Streptomyces tsukubaensis’ten iiretilmig
olan makrolid tiirii bir bilegiktir ve 1994 ten itibaren solid organ
transplantasyonu tedavi alaninda kullanilmaktadir. Takrolimus
bir kalsindrin inhibitoriidiir, takrolimus baglayict proteinle
olusturdugu kompleks ile kalsinorine baglanip fosfataz aktivitesi
gostermesini engeller, boylece T lenfosit aktivasyonunu arttiran
cesitli sitokinlerin (interlokin 2, interlokin 4, interferon gamma,
TNF-a) de salimmi azalir. Solid organ nakli alicilarinda greft
rejeksiyonunu Onlemek ve tedavi etmek amaciyla takrolimus
immiinsiipresif tedavide klasik olarak mikofenolat mofetil ve
kortikosteroidler ile kombinasyon seklinde kullanilmaktadir(1).
Takrolimus T-hiicre aracili rejeksiyonunun ve greft kaybinin
onlenmesi acisindan siklosporine gore daha {istiindiir ve
bu nedenle eriskin popiilasyonda baglangic donemindeki
immiinsiipresyon tedavi rejiminin neredeyse tamamina yakininda
(%85) yer almaktadir. Takrolimusun giinliik ¢ift doz uygulanim
formunun (Prograf) oral biyoyararlanimu diisiiktiir (%25); ayni
hastada veya hastalar arasinda, ozellikle de gastrointestinal
sorunlar oldugunda, yiiksek derecede degiskenlik gostermesi
onemli bir dezantaj olusturmaktadir. Giinde birden fazla dozda
ila¢ uygulanmasinin hastalarin tedaviye uyumunu azalttigi ve
dolayisiyla rejeksiyon ve greft kaybi agisindan risk olusturdugu
bilinmektedir. Bircok calismada giinde tek doz ila¢ kullaniminin
tedavi semasin1 daha basit diizeye indirgedigi ve sonug olarak
hastalarin  tedaviye uyumunu arttirdigr  gosterilmektedir.
Takrolimusun uzun-etkili formiilasyonlar1 hastalarin tedaviye
uyumlarini arttirmak, daha sabit bir ilag diizeyi saglamak ve
dolayisiyla hasta ve greft acisindan daha olumlu sonuglar
saglamak amaciyla gelistirilmigstir. Takrolimusun halihazirda
klinik kullanimda olan uzun salinimli ve giinde tek doz olarak
kullanilan formiilasyonlar1 Astagraf XL, Advagraf ve Envarsus
XR ‘dir, ve solid organ nakli hastalarinda mevcut tedavi
seceneklerine bir alternatif olarak yer almaktadirlar. Advagraf
Avrupa’da 2007’den itibaren, Astagraf XL ise ABD’de FDA
tarafindan 2013 yilinda onay alarak bobrek nakli alicilarinda
de novo kullanim endikasyonu bulunmaktadir. Envarsus XR
ise Avrupa’da 2014, ABD’de ise 2015 yilinda onay almustir.
Envarsus XR Avrupa’da bobrek ve karaciger hastalarinda de novo
ve konversiyon amagli, ABD’de ise bobrek nakli hastalarinda
konversiyon amagcli kullanim endikasyonu bulunmaktadir. Bu
derlemede daha uzun siiredir kullanimda olan uzun etkili CNI
Advagraf ‘in klinik etkileri lizerine odaklanilmustir.

Farmakokinetik Ozellikler ve Doz Uygulamasi: Takrolimus
gastrointestinal  traktiis boyunca emilime ugrar, ancak
emilimin 6nemli bir kismi ince barsaklarda olur. Sistemik
dolasima katilmadan 6nce barsaklarda ve karacigerde CYP3A
enzim sistemi tarafindan metabolize edilir, ki bu da oral
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biyoyararlanimmni azaltan bir siirectir. CYP3A5 enziminin
yiiksek derecede ekprese edildigi bireylerde (siyah 1rk) terapotik
takrolimus diizeylerine erisebilmek icin daha yiiksek dozlarda
ila¢ kullanilmast gerekmektedir. Biyoyararlanim o6zelliginin
degiskenlik gostermesi ve ‘“dar terapotik indeksi” nedeniyle
ilacin terapétik kan diizeylerinin sik1 monitorizasyonu gereklidir.
Standart olarak ilacin c¢ukur konsantrasyonlarmin takibi
onerilmektedir, ¢iinkii bu parametre 24 saatlik ila¢ maruziyeti (0-
24 saatlik egri altinda kalan alan) ve klinik etkinlik derecesi ile
yiiksek korelasyon gostermektedir. Takrolimusun ilk gelistirilen
hizli-salinimli oral formu 0.5, 1.0 ve 5.0 mg seklinde doz
pozolojisine sahip sert jelatin kapsiil igine yerlestirilmis grantiler
bir yapidir ve gastrointestinal sisteme girer girmez hizla salinima
ugrar. Tlacin hizhi-salimmli ¢abuk etkili formu hizli absorpsiyon
ozelligi ve eliminasyon yari-omrii nedeniyle tipik olarak her
12 saatte bir doz uygulamasina ihtiyac gostermektedir. flacin
uzun etkili kapsiil formunda ise etilselliiloz, hypromellos, laktoz
monohidrat, ve magnezyum stearatin solid graniil formiilasyon
yapisina eklenmesi sayesinde koruyucu polimer bir kalkan
olusturularak ilacin ¢dziinme hizi ve zirve konsantrasyonu
azaltlmigti. Bu salimim  ozelli§i sayesinde uzun etkili
takrolimusun her 24 saate bir uygulanimi miimkiin olmaktadir.
Takrolimusun her iki salinim formu i¢in eliminasyon yar1 dmrii
benzerdir, ancak absorpisyon siiresinin farklt olmast nedeniyle
doz uygulamasi farklilik gostermektedir. Uzun etkili CNI icin
post-transplant donemde ilk hafta ila¢ kan diizeyleri degiskenlik
gosterebilir ve genellikle kan diizeyleri kisa etkili CNI'ya gore
%40 daha diisiik saptanmistir (2). Bu nedenle uzun etkili CNI
kullanirken ayni ¢ukur degeri ve ayni egri altinda kalan diizeyini
elde etmek icin kisa etkili CNI dozundan %10-30 daha yiiksek
dozlar kullanmak gerekebilir. Transplant dncesinde takrolimus
tedavisini baglatmak da bir 6nlem olarak uygulanabilir. Uzun
etkili CNI i¢in de ilacin ¢ukur diizeylerinin siki1 monitorizasyonu
son derece onemlidir. Kisa etkili CNI’den uzun etkili CNI'ya
konversiyon calismalari literatiirde az sayida yer almaktadir.
Total giinliik doz iizerinden 1:1 (mg:mg) seklinde konversiyon
yapilan iki ¢alismada sonuglar etkinlik acisindan olumlu sekilde
rapor edilmis olsa da (3), diger ¢alismalarda %30-50’ye varan
doz artinmina ihtiya¢ duyuldugu bildirilmektedir (4) ve bu
durum siki kan diizeyi monitorizasyonun gerekliligine dikkat
cekmektedir. Uretici firma tarafindan basiliximab ile indiiksiyon
yapilmayan hastalarda uzun etkili CNI (Advagraf) baslangi¢
dozu genellikle 0.15 mg/kg/giin olarak onerilmekte ve ilk 2
aylik donemde tam kan cukur diizeyinin 5-17 ng/ml, 3-12 aylik
donemde ise 4-12 ng/ml olarak siirdiiriilmesi Onerilmektedir.
Basiliximab indiiksiyonu almayanlarda ise genellikle pre-
operatif 0.1 mg/kg/giin ve post operatif donemde 0.2 mg/kg/giin
devam edilerek ilk 2 aylik donemde tam kan ¢ukur diizeyinin
6-20 ng/ml, 3-12 aylik donemde ise 6-14 ng/ml tutulmasi
onerilmektedir(5). Avrupa konsensus konferanst raporuna
gore ise kullanilan immiinsiipresif tedavi rejimine bagli olarak
takrolimus ¢ukur diizeylerinin daha diisiik diizeyde tutulmasi (6r
5-10 veya 3-7 ng/ml ) tavsiye edilmektedir. Uzun etkili CNI’larin
eczane diizeyinde kisa etkililerin yerine degistirilerek verilmesi
uygun degildir, eger ilaclar arasinda bir konversiyon yapilmasi
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planlaniyorsa, bunun tecriibeli bir transplant nefrologunun
gozetiminde olmast gerekir.

Bobrek Nakli Hastalarinda Klinik Sonuclar: Cesitli faz
II ve faz IV randomize kontrollii non-inferiorite ¢aligmalarda
uzun etkili CNI 6 ay ve 1 yillik takip siireclerinde diisiik-riskli
popiilasyonda ve de novo olarak akut rejeksiyon profilaksisi
ve graft disfonksiyonunun Onlenmesi amaciyla kullanimda
etkinlik ve giivenlik profili agisindan kisa etkili CNI ile benzer
bulunmustur(6,7). Altt randomize kontrollii calisjma ve 15
gozlemsel caligmanin sistematik degerlendirmesinde de 1 yillik
stirecte her iki ilag formiilasyonu arasinda akut rejeksiyon,
greft sagkalimi ve hasta sag kalimi agisindan anlamlt farklilik
saptanmamistir (2) Daha uzun donem sonuglarin incelendigi
calismalarin  sonuglar1 da benzer sekildedir. Ornegin, post-
transplant 1. yil itibariyle her iki ila¢ formiilasyonu i¢in benzer
cukur diizeyine sahip olan bireylerin (uzun etkili CNI: 6.1-7.8
ng/ml vs kisa etkili CNI 6.5-7.5 ng/ml) 4 yillik takip sonuglar1
karsilastirildiginda hasta ve greft sagkalim oranlarr acisindan
istatistiksel anlamli farkliik olmadigi saptanmistir(8). Uzun
etkili CNI kullananlarda renal fonksiyonun kisa etkili CNI
ile benzer, ancak siklosporin grubuna gore daha iyi oldugu
gosterilmisgtir.

Tedavi Uyumu Uzerine Etkisi: Bu konuda yapilan ¢alismalar
genellikle kiiciik gruplarda ve 6 ay ve 1 yillik takip siireclerini
icermektedir. Eriskin bobrek nakli hastalarinda post-transplant
6 aylik donemde elektronik kayit sistemi iizerinden hastanin
tedaviye uyumunu karsilastiran bir caligmada uzun etkili CNI'in
kisa etkili CNI'ya gore daha avantajli oldugu gosterilmistir (9).
Bobrek nakli hastalarinda yiiriitiilen sistematik bir analizde
post-transplant 12 aylik donemde her iki ila¢ formiilasyonunun
hastanin tedaviye uyum acisindan birbirinden farkli olmadig:
ortaya konulmustur (2).

Yan Etkiler: Uzun etkili ve kisa etkili CNI ‘larin ilaglarla
etkilesim profilleri benzerdir ve bu acgidan diger ila¢ gruplartyla
birlikte kullanildiginda dikkatli olmak gerekir. Bircok calismada
yan etki profillerinin de benzerlik gosterdigi saptanmistir. Her
iki ila¢ formiilasyonu i¢in diyabet, hipertansiyon, hiperlipidemi
ve bobrek fonksiyonlart agisindan anlamli fark saptanmamistir
(8). Kisith sayidaki ¢alismada ise uzun etkili CNI ile daha diisiik
hiperglisemi, tremor ve infeksiyon riskinden bahsedilmektedir
(6-8,10).

Maliyet: Uzun etkili CNI'ya konversiyon yapilan bobrek nakli
hastalarinda hastanin tedaviye uyumunun artiginin greft sag
kalimi iizerine olumlu etkisinin sonucu olarak toplam maliyetin
(ilag kullaniminin azalmasi ve greft kaybi sonucu ortaya ¢ikan
diyaliz maliyeti) azaldif1 bir calismada gosterilmistir (11).
Uzun etkili CNI kullanimin maliyet iizerindeki etkisini ortaya
koyabilmek i¢in daha fazla ¢caligmaya gerek duyulmaktadir.

Sonuc: Bugiine dek yapilan calismalarin ortaya koydugu
sonuclar uzun etkili CNI’larin bobrek nakli hastalarinda etkinlik
ve giivenlik profili agisindan kisa etkili CNI'lar ile benzer
oldugunu gostermektedir. Uzun etkili CNI'lar giinde tek doz
kullamim avantaji ile hastalarin tedaviye uyumunu arttirarak
hasta ve greft sag kalim: acisindan potansiyel olarak olumlu
sonuclar saglayabilir. Ilacin diisiik zirve konsantrasyonlari
toksite riskini azaltmak agisindan potansiyel olumlu sonuclar
tagtyabilir. Uzun etkili CNI kullanirken ilag farmakokinetigini
g6z Oniinde bulundurarak dikkatli doz ayarlamas1 yapilmasi ve
kan diizeylerinin siki takibi son derece 6nem tagimaktadir. Uzun
etkili CNI’larin klinik sonuglarinin daha iyi anlasilabilmesi i¢in

daha genis capli, uzun dénem etkilerinin incelendigi prospektif
caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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AKUT VE KRONIK ANTIKOR ARACILI REJEKSIYON:
TEDAVININ YARARLARI VE RISKLERI
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Bobrek nakli, son donem bobrek hastaliginin tartismasiz en
seckin tedavi yontemidir. Fakat allograft rejeksiyonu basaril
bobrek naklinin oniindeki en 6nemli engeldir. Yillar icerisinde
siklig1 azaltilmig olsa da 6nemini korumaktadir.

Alloantijenlere kars1 antikor gelisimi ilk olarak 1938 yilinda rapor
edilmistir (1). Ancak 2000°li yillara kadar allograft reddinde
temel mekanizmanin hiicresel rejeksiyon oldugu agirligini
korudu. Ancak 2000’li yillardan sonra yapilan caligmalarda
humoral immiinite transplant immiinolojisnde yeniden ciddi
o6nem kazandu.

Son yillarda AAR giderek daha sik tan1 almaya basladi (%]1-
10), hatta en 6nemli neden oldu (2). Bunun muhtemel nedenleri;
kan grubu ve HLA uyumsuzlugu olan nakillerin artis1, hiicresel
rejeksiyonlarin engellenmesindeki basari ve antikor aracilt
rejeksiyonun taninmasmdaki  gelismelerdir  (histopatolojik
incelemeler, antikor tanimlamast ve titre dl¢timiindeki gelismeler
ile kompleman roliiniin belirlenmesi). Ote yandan AAR, her
ne kadar tek mekanizma kokenli olarak goziikse de, graft
disfonksiyonunda cok farkli klinik tablolar ortaya ¢ikmaktadir
(akut, subklinik, kronik vb.)

Kanitlar, aktif plazma ve B-hiicrelerinin, graftteki HLA
antijenlerine veya endotelde bulunan HLA dis1 molekiillere
baglanan dondr spesifik antikorlar {rettigini gostermistir.
“Akut” antikor aracili rejeksiyon (AAR)’de bu antikorlar grat
endoteline baglanir ve kompleman iliskili veya iligkisiz stiregleri
(natural killer, notrofil, trombosit ve makrofajlarin aracilik
ettigi  peritiibiiler kapillerit, glomeriilit, nekroz, trombotik
mikroanjiyopati) aktiflestirir. “Kronik” AAR daha farkli bir
patofizyolojik siirecle gerceklesir. Burada, allograft matriks
remodelingi ve subklinik daha yavag bir endotel hasar1 soz
konusudur (3). Akut AAR, genelde tipik olarak nakil sonrasi
erken donemde goriilse de ge¢ donemde de goriilebilir. Geg
donemdeki akut AAR’nin temel nedenleri, ila¢ kullanimindaki
aksamalar ve uygun olmayan ila¢ doz azaltilmasidir. Akut AAR
izole ya da hiicresel rejeksiyonla birlikte de goriilebilir. Ancak,
halen, hem akut hem de kronik AAR’de hiicresel ve molekiiler
diizeydeki ayrintilar arastirilmaya devam etmektedir.

AAR, onceleri kotii prognozlu oldugu diisiiniilse de gliniimiizde
uygulanan tedavi secenekleriyle prognozu onemli 6lgiide
iyilestirmistir. Tedavide coklu mekanistik alt yap1 gozetilerek
planlama yapilir.

AAR, cogunlukla steroide direncli bir klinik sorundur. Anti-
timosit globulin (ATG)nin plazma hiicreleri ve B-hiicre
apopitozisini arttiran etkinligi de tek basina AAR tedavisinde
basarili olamamaktadir. Tarihsel olarak, antikor azaltici ilk
girisim yiiksek doz IVIG tedavisidir. Mekanizmas: bilinmeyen
IVIG tedavisi, kismen basarili olsa da plazmaferez veya
immiinadsorbsiyon yontemleriyle birlikte kullanildiginda basar1
orant artmaktadir. Giinlimiizde, kanit diizeyleri kotii olsa da;
plazmaferez + diisiik doz IVIG, Yiiksek doz IVIG +/- pulse
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steroid, yiiksek doz IVIG + anti-CD20 ab (rituximab), IVIG +
rituximab + bortezomib semalar1 uygulanmaktadir (4). Yakin
zamanda kompleman inhibitor stratejileri de uygulanmaya
baglamistir. Bu seceneklerin klinik faydalart ve potansiyel
zararlar1 halen arastirma konusu olmaya devam etmektedir.
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OBEZITEDE RENAL HASAR MEKANIZMALARI
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Obezite siklig1 tiim diinyada cok hizli bir sekilde artmaktadir
(1). Tiirkiye istatistik kurumu verilerine gore ililkemizde 15
yas Ustliinde obezite (beden kitle indeksi (BKI) >30 kg/m?)
sikligt %19,6 olarak saptanmistir (2). Obezite kalp, akciger,
karaciger gibi bircok organi etkilemekte ve kronik hastalik
riskini arttirmaktadir. Obezite kronik bobrek hastaligi (KBH)
gelismesi icin de potansiyel bir risk faktoriidiir. Obezite ile
bobrek hasar iligkisi 1970°1i yillarda tanimlanmistir. Obezite
bir taraftan diyabet ve hipertansiyon gibi KBH risk faktorlerini
arttirmakta iken diger taraftan kendisi de KBH ve son donem
bobrek hastaligi gelisimi iizerine direk olarak etki etmektedir.
Bircok caligmada obezite ile KBH gelismesi ve progresyonu
arasinda da iliski oldugu gosterilmistir. Yiiksek BKI, yeni
baglayan KBH icin en giiclii risk faktoriidiir (3). Yiiksek BKI ile
proteiniiri arasinda pozitif iligski, tahmini glomeriiler filtrasyon
hizi (eGFR) arasinda negatif bir iliski oldugu ve obez hastalarda
eGFR diisiisiiniin daha hizli oldugu calismalarda gosterilmistir
(4)umber><last-updated-date format=""utc”>1521129625</
last-updated-date><accession-num>28617414</accession-
num><electronic-resource-num>10.1038/nrdp.2017.34</
electronic-resource-num><volume>3</volume></record></
Cite></EndNote>. Yapilan bir calismada BKI >30 kg/m? olan
bireylerde son donem bobrek hastaligi gelisme riski obez
olmayanlara gore 3 kat arttig1 gosterilmistir (5). Obez hastalarda
bobrek taglar1 ve bobrek maligniteleri gibi diger bobrek
hastaliklar1 da daha sik goriilmektedir.

Obezitenin KBH gelismesi ve KBH progresyonundaki pategenez
mekanizmalari tam olarak bilinmemektedir. Aslinda bir¢ok obez
hastada hicbir zaman KBH gelismemektedir. Obez bireylerin
%?25’°ini olusturan ‘metabolik olarak saglikli’ bireylerde tek
basina artan kilonun bobrek hasarini baslatmak igin yeterli
olmadigim diisiindiirmektedir (6). Visseral veya subkutan
yag dokusundaki adipositlerin fonksiyonel farkliliklarindan
dolay1 kardiyovaskiiler risk ve KBH gelisimi iizerine riskleri
de farklidir. Obezitenin neden oldugu renal hasarin bir kismi
obezite ile iligkili diyabet ve hipertansiyon gibi komorbid
hastaliklar ile agiklanabilir. Ancak renal hasarn tamami bu
komorbid hastaliklar ile agiklanamamaktadir. Endokrin olarak
aktif adipoz dokudan iiretilen adiponektin, leptin ve resistin
gibi sitokinlerin etkisi ile inflamasyon ve oksidatif stres artigt
ile renin anjiotensin aldosteron (RAAS) sisteminin aktivasyonu
KBH gelismesine katkida bulunabilir (4).

Obez hastalarda diisiik dereceli kronik bir inflamasyon vardur.
Metabolik olarak saglikli olmayan yag dokusu inflamatuar
sitokinlerin kaynagidir. Adipoz doku bir endokrin organ gibi
caligip bircok adipokin sekrete eder. Obezite gelismekte iken
adipositler daha fazla trigliserit depolamak icin hipertrofiye
olurlar. Metabolik fonksiyonlarin bozulmas: ve hipoksi hiicre
oliimiine neden olur. Bu da yag dokusunda immiin hiicre
aktivasyonu ile bircok pro-inflamatuar sitokinlerin salinmasina
yol acar (7). Viseral yag dokusundan adiponektin gibi anti-
inflamatuar sitokin iiretimi azalirken, IL-6, TNF-alfa gibi pro-
inflamatuar sitokinlerin salinimi artar. Metabolik olarak sagliksiz

adipoz dokudan sekrete edilen bu sitokinler insiilin direncine,
endotel disfonksiyonuna, RAAS aktivasyonuna, inflamasyona
ve oksidatif strese neden olmaktadir (Resim 1). Diger taraftan
anormal lipid metabolizmasi bobrekte trigliserit ve kolesterol
esteri birikmesine neden olur. Sonugta bobrekte hiicresel
hipertrofi, ekstraseliiler matriks artigt ve fibrozise meydana
gelmektedir (8). Obezite bobreklerde yapisal, hemodinamik,
metabolik ve histopatolojik degisikliklere neden olur.

Resim 1. Yag dokusundan salinan adipokinler ve etkileri

Adiponektin |
Leptin |
Resistin |

Visfatin

Ciksidatif stres 1
Dislipidemi

Difer adipokinler ©
VEGE. caffwosin. i

Yapisal ve Hemodinamik Degisiklikler

Otopsi calismalarinda BKI artist ile birlikte bobrek
agirhgmim da arttigi gosterilmigtir (9). Bobrek agirliginin
artisginin - mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte
nefronda meydana gelen kompensatuar yanita bagl oldugu
diistiniilmektedir. Obez kisilerde artan viicut agirhigr ile
birlikte artan metabolik talebi karsilamak icin bobreklerde
kompensatuar yanit olarak hiperfiltrasyon meydana gelmektedir.
Glomeriiler hiperfiltrasyon, kompensatuar degisikliklere
neden olarak glomeriiler hipertrofiye neden olmaktadir.
Biyopsi calismalarinda obez hastalarda proksimal tubiil epitel
hiicrelerinde ve proksimal tubiil limeninde genisleme oldugu
gosterilmistir  (10). Artan intraglomeriiler basing bdbrek
yapisinda hasara neden olarak uzun donemde KBH gelismesine
katkida bulunabilir.

Obezitede insiilin direnci, renal sempatik sistem aktivasyonu
ve RAAS aktivasyonu renal kan akimi artmasina neden
olmaktadir. Bunun sonucu filtrasyon fraksiyonu ve GFR de
artmaktadir (11). Ayrica RAAS aktivasyonu ile renal tubiiler
sodyum reabsorpsiyonu da artmaktadir. Renal sempatik sistem
aktivasyonu ile sodyum reabsorpsiyonu artmakta ve sistemik
kan basinci yiikselmektedir.

Histopatolojik degisiklikler

Obezite iligkili olarak bobrekte goriilen histopatolojik
degisiklikler glomeriilomegali, podosit hasart ve ozellikle
perihiler ~ fokal  segmental  sklerozu  kapsamaktadir.
Glomeriilde mezengial matriks ve hiicre artis1 gibi mezengial
degisiklikler de olmaktadir. Ayrica obez hastalarin bobrek
biyopsilerinde mezengial skleroz ve fokal glomeriil bazal
membran kalinlagmalari gibi fokal ‘diyabetik’ degisiklikler de
gozlemlenmistir. BKI > 30 kg/m? bireylerde, fokal segmental
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glomeriiloskleroz (FSGS) ile birlikte veya FSGS olmadan
glomeriilomegali olmasi obezite ile iliskili glomeriilopati olarak
isimlendirilmektedir. Obezite ile iligkili glomeriilopatinin
gercek insidansi tam olarak bilinmemektedir.

Glomeriilomegali

Glomeriilomegalinin nedeni obeziteye bagli renal hemodinamik
degisikliklerdir. Yapilan morfometrik calismalarda obez
hastalarda hem glomeriil voliimiiniin arttig1 hem de glomertiil
yogunlugunun (birim alandaki glomeriil sayisi) azaldigt
gosterilmistir (12). Yas ve cinsiyet eslestirilmis saglikli
kontrollerle obez bireylerin karsilastirildigr bir calismada obez
bireylerde glomeriil caplarinin belirgin arttigi gosterilmistir
(169 pm, 226 ym) (13). Glomeriilomegali ile birlikte glomeriilde
podosit hasar1 da goriilmektedir.

Podosit hasari

Podositler glomeriiler bazal membran saran Ozellesmis
hiicrelerdir ve glomeriiler filtrasyon bariyerinde 6nemli rolleri
bulunmaktadir. Obezitede artan RAAS aktivasyonu, insiilin
direnci ve insiilin artig1, angiotensin II artigina, transforme
edici biiyiime faktorii-beta ve vaskiiler endotelyal biiyiime
faktorii diizeyinde artisa neden olmaktadir. Afferent arteriyoliin
dilatasyonu ile intraglomeriiler basing artig1 olur. Glomeriiler
hiperfiltrasyon ve hipertansiyonun neden oldugu mekanik
stres, glomeriiler kapillerlerde dilatasyona neden olmaktadir.
Glomeriiler hipertrofi ile podositler daha genis alan1 kaplamak
zorunda kalmaktadir. Diger taraftan adiponektin diizeyinin
azalmast da podositlerde inflamasyon artisina ve hasara
neden olmaktadir. Sonugta podositler prolifere olamadigindan
podositlerde once sinirli hipertrofi ve ayaksi c¢ikintilarinda
siliklesme daha sonra ise apopitoza gitmektedir. Ayrica
glomeriiler hipertrofiye uygun oranda podosit adaptosyonu
olmamasi ile podosit bazal membrandan ayrigmaya
baslamaktadir (14). Ek olarak obezite ile iligkili inflamasyon
bobrekte nefrin ve podosin ekspresyonu azaltarak podositopati
gelismesine katkida bulunmaktadir. Podosit hasar1 bagladiktan
sonra olay kisir bir dongii halini alir. Podosit hasar1 hizlanir
ve glomeriiloskleroz gelismeye baglar. Podositlerin genislemis
arteriyol ylizeylerine kapatamamasi proteiniiriye neden
olmaktadir (14). Podositlerin hasar1 glomeriil bazal membranin
Bowman kapsiiliinde paryetal hiicreler ile adhezyonuna neden
olarak segmental sklerozu baglatir.

Fokal Segmental Skleroz

Obezite ile iligkili en sik karsilasilan glomeriiler hasar
fokal segmental glomeriilosklerozdur. Obez hastalarin bir
kisminda, agikar glikoz intoleransi olmadan hafif diyabetik
glomeriiloskleroza  benzer sekilde fokal veya diffiiz
mezengial matriks artist ve glomeriiler bazal membran
kalinlagsmasi1 goriilebilir. Tubiiler atrofi ve/veya interstisyel
fibrozis ve arterioskleroz bu degisikliklere eglik eder. Ancak
tubiilointerstisyel skar ve inflamasyon primer FSGS’de
goriilenden daha azdir (15). Podositlerin ayaksi ¢ikintilarinda
olusan siliklesme de primer FSGS’de goriilenden daha hafiftir.
FSGS, smurli podosit hipertrofisi ile glomeriiler kapiller
diltasyonuna yetersiz podosit adaptasyonu ile baslamaktadir.

Sonu¢ olarak obez hastalarda proteiniirinin arttigr birgok
caligmada gosterilmigtir. Obezite, renal plazma akiminda,
filtrasyon fraksiyonunda, GFR’de ve tubiiler sodyum
reabsorpsiyonundaartisaneden olarak glomertiler hipertansiyona
neden olmaktadir. Bu hemodinamik degisiklikler ile birlikte
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glomeriilomegali ve podosit hasar1 olugsmaya baglamaktadir.
Metabolik olarak sagliksiz yag dokusundan salinan bir¢ok
pro-inflamatuar sitokin ve adipokin diizeyinde azalma kronik
inflamasyona neden olur. Obezite ile iligkili FSGS, primer
FSGS ile karsilagtirildiginda daha az glomeriilii etkilemektedir.
Dolayist ile obezite ile iliskili FSGS de tipik olarak non-nefrotik
veya nefrotik diizeyde proteiniiri goriilmekte iken hastalarda
nefrotik sendromun diger bulgular1 olan 6dem, hipoalbuminemi
ve hiperlipidemi genellikle goriilmez.
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Diyaliz hastalarinda morbidite ve mortalite nedenleri arasinda
enfeksiyonlarin onemli bir yer tuttugu asikardir. Hepatit B
ve C enfeksiyonunun daha sik oldugu gercegi bilinmektedir.
Genel populasyon ile karsilastirildiginda diyaliz hastalart
sepsis ve pnomoni iligkili mortalite i¢in 10-100 kat artmis riske
sahiptir. Bu nedenle agilama diyaliz hastalar1 i¢in biiyiik 6nem
tagimaktadir.

Son donem bobrek yetersizligi hastalarinda immiin yanittaki
pek cok asamada defektler vardir. Bunlar arasinda notrofillerin
bakterisidal aktivitelerinde azalma, nétrofil apoptosisinde
artma, dendritik hiicrelerin sayisinda ve fonksiyonunda azalma,
reaktif oksijen {irlinlerinin yapiminda artma, lenfopeni, lenfosit
omriinde kisalma, uyaran mevcudiyetinde lenfosit proliferasyon
yanitinda kiintlesme, antikor iiretme kapasitesinde azalma, CD5+
innate B hiicreler ile CD27+ memory B hiicrelerin sayisinda
azalma, monositler tarafindan IL-6 iiretiminde artma (T hiicre
aktivasyonun azalmasina neden olur), anormal CD4+ T hiicre
fenotipi, artmig Th1/Th2 orani, T hiicre fonksiyonunda azalma
bu defektler arasinda sayilabilir. Etiyolojide liremik toksinler,
malnutrisyon, kronik inflamasyon ve diyaliz modalitesi ile iligkili
faktorler (diyaliz ekipmani ile etkilesim, diyalizatta endotoksin
varlig1, damar erigim yolu iligkili enfeksiyonlar, biyo-uyumsuz
periton diyalizi soliisyonlarinin yol actig1 inflamatuvar yanit,
vs.) sorumlu tutulmustur. Nedenleri ve mekanizmalar1 farkli
olsa da artmig infeksiyon ve malignite riski ile asilara azalmig
yanit ortak sonuglardur.

Her ne kadar asilama basarist diyaliz hastalarinda genel
popiilasyona gore diisiik, bu hasta grubunda goriilen
enfeksiyonlarin seyri daha agir ve mortalite orani daha
yiiksek olsa da asilama ihmal edilmemesi gereken bir koruma
yontemidir. CDC (Center of Disease Control) ve T.C. Saghk
Bakanlign Tiirkiye Halk Sagligi Kurumu tarafindan agilama
protokolleri riskli hasta gruplari i¢in tanimlanmis olup bu grup
arasinda bobrek yetersizligi olan hastalar da yer almaktadir.

Diyaliz hastalar1 icin Onerilen agilar arasinda influenza asisi,
pnomokok asisi, hepatit B agis1, tetanoz asisi, Varicella Zoster
agist, Human Papilloma Virus asis;, Kizamik-Kabakulak-
Kizamikgik asis1 bulunmaktadir.

Influenza asisi:

Anilan her iki kurum tarafindan da yillik influenza agisi
onerilmektedir. Bu grup hastada inaktive as1 Onerilmektedir.
Influenza asis1 ile diyaliz hastalarinda mortalite, hastane
yatig orani ve sepsis ihtimalinin azaldigr pek cok calisma
tarafindan gosterilmistir. Ancak genel popiilasyona kiyasla
asilama sonrasi yeterli antikor titresinin olusmast ve idamesi
daha diisiik orandadur. ileri yas hastalarda ve anemi varhiginda
agmin bagarisinin  daha diisiik oldugu gosterilmigtir. Hem
olusan antikorun titresi daha diisiikk olmakta, hem de antikor
pozitifligi daha kisa siirmektedir. Bu nedenle bazi ¢alismalarda
sezon icinde rapel doz yapilmas: onerilmis ancak net katkisi
ispat edilememistir. Mevcut bilgi ile ve Tiirkiye Halk Sagligi

uygulamalarma gore diyaliz hastalar1 her yil influenza asisi
olmalidir.

Pnomokok asisi:

Diyaliz hastalar1 icin rutin pnomokok asis1 Onerilmektedir.
Her ne kadar basari orami diisiik olsa da bir¢ok c¢aligmada
pnomoni, sepsis, hastane yatigi, yogun bakim yatist ve 6liim
riskini azalttig1 da bildirilmigtir. Polisakkarit ve konjuge olmak
tizere iki tip pndmokok agis1 vardir. Konjuge as1 nazofarenkste
bakterinin kolonizasyonunu azaltmakta, aynt zamanda daha
sonra yapilacak polisakkarit agimin etkinligini arttirmaktadir.
CDC, once konjuge as1 (PCV13) yapilip en az 8 hafta sonra
polisakkarit as1  (PPSV23) yapilmasmnin  Onermektedir.
PPSV23’iin ikinci dozu ilkinden en az 5 yil sonra yapilmalidir.
Tiirkiye Halk Saglig: tarafindan da hasta yas, risk grubu ve daha
onceki agilama durumuna gore ast programi ayrintili olarak
bildirilmis olup CDC 6nerileri ile paraleldir.

Hepatit B:

Asilama basaris1 diger asilarda oldugu gibi genel populasyona
gore daha diigiiktiir. Ancak agilama yapilmis olan hastalarda
Hepatit B enfeksiyonunun daha az goriildiigii bilinmektedir.
Diger yandan Anti-HBs negatif hastalarda her ay serolojik
test yapilmast gereklili§i nedeniyle tiim diyaliz hastalarinin
agtlanmast  daha ekonomik bir yontemdir. Asilama
basarisizliginin sebepleri arasinda obezite, hiperparatiroidizm,
inflamasyon, ileri yas, erkek cinsiyet, hipoalbuminemi, D
vitamini yetersizligi, demir agiri yiikii, HCV infeksiyonu,
ESA direnci, bazt HLA tipleri, IL-18 fe IFN-gama gen
polimorfizmi, caligmalar tarafindan bildirilmistir. Basarty1
arttirma Onerileri arasinda hastanin diyalize baglamadan 6nce
agtlanmasi, intradermal yerine intramuskuler injeksiyonun
tercih edilmesi, yiiksek doz kullanilmasi, ek doz yapilmasi,
hepatit A agist ile birlikte yapimasi, adjuvanlarin ve immiin
uyaricilarin kullanilmast bulunmaktadir. CDC ve Tiirkiye Halk
Sagligr Kurumu tarafindan onerilen ag1 protokolii 0, 1 ve 6.
Aylarda asilama seklindedir. CDC’nin zamanlama ile ilgili ek
notlart ise ilk iki doz arasinda en az dort hafta, ikinci ve liglincii
doz arasinda ise en az sekiz hafta olmasi1 gerektigidir. CDC
tarafindan net doz belirtilmemigken, {iilkemiz otoritesi aynt
zaman periyodlarinda 40mcg as1 yapilmasii onermektedir.
Ik agilama protokoliiniin basarili olmadigi durumlarda 3 doz
aginin tekrarlanmasi dnerilmektedir. Bu uygulamanin da basarili
olmadig1 durumlarda adjuvan madde iceren asilar denenmelidir.
Anti-HBs titresi 10 IU/L altinda oldugunda hasta yanitsiz olarak
kabul edilir. Antikor titresi 10-100 IU/L ise serokonversiyon
oldugu, 100 IU/L’den yiiksek ise koruyucu oldugu sdylenebilir.
Antikor titresi diistiigiinde rapel as1 yapilmalidir.

Tetanoz:

Agillama bagarist genel popiilasyona gore daha diisiiktiir.
CDC’nin onerisi hasta daha once asilanmasi ise bir doz Tdap
yapip, sonrasinda 10 yilda bir Td rapeli yapilmasidir. Tiirkiye
Halk Saghigi Kurumu'nun bu agsi ile ilgili 6zel bir onerisi
bulunmamaktadir.
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Varicella-Zoster asilamasi:

CDC tarafindan yapilan oneri antikoru negatif olan kronik
bobrek yetersizligi hastalarina en az dort hafta ara ile iki doz ag1
yapilmasidir. Tiirkiye Halk Sagli§i Kurumu’nun bu as1 ile ilgili
ozel bir onerisi bulunmamaktadir.

Human Papilloma Virus asilamasi:

Ulkemizde rutin kullanim1 heniiz yayginlasmamus olsa da geng
erigskinlerde ve cocuklarda goz dniine alinmasi gereken bir asidir.
Kronik bobrek yetersizligi hastalarinda etkinligi konusunda
yeterli veri yoktur. 21 yas alt1 kizlara ve 26 yas alt1 erkeklere
HPV agilamas1 yapilmasi1 CDC tarafindan 6nerilmektedir.

Staphylococcus. Aureus asisi:

Staphylococcus. Aureus enfeksiyonlarinin neden oldugu
morbidite ve mortaliteyi azaltmak amaciyla gelistirilmistir.
Ancak faz-3 caligmasinda as1 etkili olmadigindan iiretici firma
tiretimi durdurmustur. Basarisizlik nedeni olarak bakteride ¢ok
sayida farkli yiizey proteini, toksoid ve yiizey polisakkaridi
olmasidir.

Sonu¢ olarak diyaliz hastalarinda onemli bir morbidite ve
mortalite nedeni olan enfeksiyonlarin 6nlenmesinde agilamanin
biiyiik onemi bulunmaktadir. Asilama uygulamalar1 genel
popiilasyondan farkliliklar gosterir. Tiirkiye Halk Saglig
Kurumu tarafinda yayinlanan yonerge ile riskli hasta
gruplarindaki agilama programinin cercevesi ¢izilmistir.
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SHPT YONETIMI

Prof. Dr. Alparslan Ersoy

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Nefroloji Bilim Dali, Bursa

Kronik bobrek hastalign (KBH) — mineral ve kemik
bozukluklari, KBH’li hastalarda kalsiyum (Ca), fosfor (P),
parathormon (PTH) ve vitamin D metabolizmasinda olusan
degisiklikleri ve onemli metabolizma bozukluklarint kapsayan
sistemik bir klinik tablodur." Ug temel komponentten (kemik
metabolizmas1 belirtegleri Ca, P, PTH veya vitamin D
laboratuvar anormallikleri, kemik yapisindaki degisiklikler
ve vaskiiler veya diger yumusak doku kalsifikasyonlart)
biri veya daha fazlasinda anormallik olur.? Kemik dokuda,
osteoklast—osteoblast say1 ve aktivitesi, yeni osteoid madde
artigl ile rezorptif bolgelerin ¢ogalmasi, yiiksek dongiiye yol
acarak osteoitis fibroza gelisimini saglar. Bu durumun nedeni
esas olarak fosfat retansiyonu ve hiperfosfateminin tetikledigi
sekonder hiperparatiroidizmdir (SHPT)."

SHPT tedavisi, hastalarda kemik agrisi, kirik ve yumusak
doku kalsifikasyonu gelisimini engellemeyi hedefler. Serum
Ca, P ve PTH diizeyleri hedef degerler arasinda tutulmalidir
(Tablo 1).> KBH evre 3a-5D erigkin hastalarda yiiksek P
diizeyleri normal aralifa diisiiriilmeli ve hiperkalsemiden
kacinilmalidir. Hiperfosfatemi tedavisi, SHPT gelismesinin
onlenmesinde anahtar rol oynar. Diyette fosfat kisitlamasi
yapilmalidir. Diyetteki fosfat igerigi 800-1000 mg/giin ve
protein alimi 0.8 g/kg/giin olmalidir. Elementer Ca diizeyinin
giinliik 1500 mg (diyetle birlikte 2000 mg) ile sinirlandirilmasi
Onerilir.* Siirekli hiperfosfatemisi olan diyaliz hastalarinda P,
diyaliz yolu ile daha fazla uzaklastirlmalidir.’ Diyaliz etkinligi
arttirtlir. Diyaliz hastalarinda, diyalizat Ca konsantrasyonu
1.25 ve 1.50 mmol/L (2.5 ve 3.0 mEq/L) arasinda olmalidir.??
Ayni zamanda metabolik asidoz ile miicadele edilmeli ve
biyouyumlulugu yiiksek diyaliz membranlar1 kullanilarak daha
az immun sistem yanitt saglanmalidir.

Tablo 1. KBH evrelerine gore Ca, P, ALP ve iPTH hedef
degerleri

Evre 3a ve 3b Evre 4 Evre 5 (+5D)
Ca (mg/dL) 8.4-10.2 8.4-10.2 8.4-9.5
P (mg/dL) 2.7-4.6 2.7-4.6 3.5-5.5
CaxP (mg /dL) <55 <55 <55
iPTH (pg/mL) 35-70 70-110 150-300

KBH evre 3a-5D erigkin hastalarda fosfat baglayici ajanlar,
ilerleyici veya kalic1 olarak yiikselmis serum P diizeylerine
gore verilir. Ca iceren fosfat diisiiriicii tedavi goren erigkin
hastalarda doz sinirlamasi 6nerilir. Clinkii vitamin D tedavisi,
hastalarda Ca yiikiinii, dolayisiyla vaskiiler kalsifikasyon
riskini arttirir. Aliiminyum hidroksit, P diizeyi >7 mg/dL olan
hastalarda hiperkalsemi, yaygin vaskiiler kalsifikasyon ve
kalsifilaksi gibi Ca iceren fosfat baglayicilarmin kullanimini

sinirlayan durumlarda sadece kisa siireli (tek bir kez <4 hafta)
kullanilabilir.'* Doz, 40-45 mg/kg/giin’den fazla olmamalidir.
Magnezyum tuzlar1 hipermagnezemi riski ve diyare yan etkisi
nedeniyle tercih edilmemektedir." Ca igceren fosfor baglayicilar
ile hedef P diizeyine erisilemezse veya hiperkalsemi, CaXP >55
ya da adinamik kemik hastalig1 siiphesi varsa, Ca icermeyen
fosfat baglayicilar kullanilabilir.*

Vitamin D eksikligi KBH’de olduk¢a yaygindir. Vitamin D
eksikligi tim nedenlere bagli 6liim riskinde ve kardiyovaskiiler
morbidite—mortalitede artisa sebep olur. iPTH diizeyleri
yiiksek prediyaliz (KBH evre 3-5) hastalarda beslenme iligkili
vitamin D eksikligi, vitamin D2 veya D3 ile tedavi edilebilir.”

KBH evre 3a-5 hastalarda iPTH diizeyleri, normal degerlerin
iist stnirinin tizerinde ve kademeli olarak artiyorsa veya israrla
yiiksekse, hastalar hiperfosfatemi, hipokalsemi, yiiksek
fosfat alim1 ve vitamin D eksikligini de igeren degistirilebilir
faktorler i¢in degerlendirilmelidir. Diyalizde olmayan erigkin
hastalarda, kalsitriol ve vitamin D analoglarinin rutin kullanimi
onerilmemektedir. Kalsitriol ve vitamin D analoglari, siddetli
ve ilerleyen SHPT’li KBH evre 4-5 hastalarda kullanilmalidur.
KBH evre 5D hastalarda iPTH diizeylerinin, normalin iist
siirinin yaklasik 2-9 kati olmasi 6nerilir. Bu araligin disindaki
diizeylere ilerlemeyi Onlemek icin, PTH diizeylerinde
bu araliktan herhangi bir yone belirgin degisiklik olmasi
durumunda tedavi baglanir veya tedavi degisikligi yapilir.
PTH diistirticii tedavi gerektiren KBH evre 5D hastalarda; tek
basina kalsimimetikler, kalsitriol veya vitamin D analoglar1 ya
da kalsitriol veya vitamin D analoglar ile kalsimimetiklerin
kombinasyonu onerilir.?

Kontrolsiiz ¢alismalar kalsitrioliin aralikli IV uygulanmasinin
oral yoldan daha etkili oldugu ve daha iyi tolere edildigi
bildirilmistir. SHPT’de 1V vitamin D uygulamasi; hipertrofik
paratiroid bezlerinin ve PTH diizeyinin etkin kontroliinii,
yiiksek serum vitamin D diizeylerine ulasilmasini ve kontrollii
ilag kullanimini saglamak amaciyla tercih edilir.® Ancak son
calismalarda, aralikli oral ve TV bolus tedavileri esit derecede
etkili bulunmustur. Kronik periton diyalizi hastalarinda,
giinliik oral veya aralikli bolus tedavi tercih edilir. Kalsitrioliin
hiperkalsemik etkisi daha fazladir. Son yillarda hiperkalsemi
etkisi daha az olan vitamin D analoglar1 gelistirilmistir. Ama
kalsitriol ve vitamin D analoglart KBH evre 3—4 hastalarda
benzer etkinlige sahiptir.® Kalsitriol veya vitamin D analoglart;
serum P diizeyi <5.5 mg/dL ve serum Ca <9.5 mg/dL olana
kadar baslanmamalidir. Hiperfosfatemi diizeltilmeden serum
Ca diizeyinin yiikseltilmesi metastatik kalsifikasyona neden
olur. PTH <150 pg/mL olan hastalarda adinamik kemik
hastaligi1 riski nedeniyle tercih edilmemektedir.*

Diyaliz hastalarinda SHPT tedavisinde kullanilan kalsimimetik
bir ajan olan cinacalcet, CaSR diizeyinde Ca etkisini taklit
eder ya da CaSR’nin gorevini diizenler ve reseptoriin Ca
duyarliligini arttirir. Boylece PTH sekresyonunu oldukca giiclii
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bir sekilde azaltip PTH, Ca ve P diizeylerini diigiiriir. Vitamin
D bilesikleri gibi intestinal Ca ve P emilimini arttirmaz. CaxP
tiriintinii etkilemez.’

Diyalize girmeyen ve hipokalsemisi (<8.5 mg/dL) olan
hastalarda kullanilmaz. Yiiksek Ca ve/veya P diizeyleri
nedeniyle yeterli miktarda vitamin D kullanamayan hastalarda
da etkilidir. Ancak PTH diizeyleri 800 pg/mL’nin iistiinde
olan hastalarda, kombinasyon tedavisi daha etkili olabilir.
Tibbi veya farmakolojik tedaviye cevap vermeyen siddetli
hiperparatiroidizm olan KBH evre 3a-5D hastalarda ise
paratiroidektomi diisiiniilmelidir.?
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DIYALIZ HIPOTANSIYONU: NEDENLERI, ONLEME VE TEDAVI

Prof. Dr. Giiltekin Gengtoy

Baskent U.TE I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Nefroloji Bilim Dali, Alanya, Antalya

Sikliklarina gore diyaliz komplikasyonlar1 hipotansiyon,
kramplar, bag agrisi, bulanti,-kusma, diyaliz dengesizlik
sendromu, gogiis agrisi, bel- sirt agrisi, kasinti, ates, titreme,
tirperme olarak sayilabilir. Hipotansiyon 6zellikle hemodiyaliz
esnasinda en sik karsilasilan komplikasyondur.

Genel olarak kabul edilen intradiyalitik hipotansiyon tanimi
yoktur ancak Kidney Disease Outcomes Quality Initiative
(KDOQI) ve Avrupa En Iyi Uygulama Kilavuzlari, sistolik kan
basincinda =220 mm-Hg azalma veya ortalama arter basincinda
10 mm-Hg azalmay1 intradiyalitik hipotansiyon olarak tanimlar
(1). Intradiyalitik hipotansiyon diyaliz etkinligini azaltmakla
kalmay1p diyaliz iliskili morbidite ve mortalitenin de artmasi
ile birliktelik gosterir.

Hemodiyaliz sirasinda (veya hemen ardindan) semptomatik
hipotansiyon, tiim diyaliz tedavilerinin yiizde 5 ile 30’unu
komplike hale getirir [2,3]. 1137 hastada 44801 diyaliz
tedavisini igeren bir caligmada, hastalarin% 75’ inde en az
bir intradiyalitik hipotansiyon atagi rapor edilmistir [2].
Baz:i hastalarda, tedavilerin% 50 den fazlasi intradiyalitik
hipotansiyon ile komplike hale gelmektedir [4]. Intradiyalitik
hipotansiyon ile iligkili demografik risk faktorleri arasinda
ileri yas, daha uzun diyaliz siiresi, diyabet, diisiik prediyaliz
kan basinci, kadin cinsiyet, Hispanik etnik koken ve daha
yiiksek viicut kitle indeksi bulunmaktadir [2]. Haftanin diyaliz
seanslar1 boyunca hipotansiyon goriilme siklig1 azalir [5].
Diyaliz kaynakli hipotansiyonu olan hastalarda bazen altta
yatan ciddi tibbi miidahale gerektiren durumlar olabilir. Bu
durumlar arasinda sistemik enfeksiyonlar, aritmiler, perikard
tamponadi, kapak bozukluklari, miyokart enfarktiisii, hemoliz,
kanama, hava embolisi ve diyalizér membranina reaksiyonlar1
yer alir [3,6,7]. Bu durumlarin erken tanimlanmasi ve tedavisi
onem arz eder. Daha yaygin olarak, intradiyalitik hipotansiyon,
ciddi tibbi durumlarin yoklugunda ortaya cikar. intradiyalitik
hipotansiyona katkida bulunan baglica faktorler hizli veya asir
ultrafiltrasyon, plazma osmolalitesinde hizl1 bir azalma, yanlis
diisiik hedef agirlik, otonomik noropati ve azalmis kardiyak
rezervdir [2,3,8-10]. Intradiyalitik hipotansiyona katkida
bulunan diger faktorler arasinda antihipertansif ilaglarin
alinmasi veya diyalizden hemen 6nce veya sirasinda bir 6giin
alinmasi da yer alir. Diyalizat sivisinin bilesimi ve sicakligi,
intradiyalitik hipotansiyona katkida bulunabilir. Hipotansiyon,
asetath diyaliz, diisiik sodyum, yiiksek magnezyum ve
diisiik kalsiyum kullanim ile iligkili bulunmustur [7,11,12].
Viicut sicakligindan daha yiiksek olan diyaliz sicakligr da
hipotansiyon ile iligkilendirilmistir. ~Siiphelenilen diger
durumlar arasinda, organ iskemisine bagl adenozin salinimi,
endojen vazodilatatorlerin (nitrik oksit gibi) artmig sentezi ve
uygun olmayan diisiik plazma vazopressin seviyeleri sayilabilir
[7,13-18].

Diyaliz hipotansiyonunda temel sebep intersitisyumdan
intravaskiiler alana yeniden dolus siiresinin uzun ancak
diyaliz stiresinin kisa olmasidir. Bu nedenle iki diyaliz arasi

alman kilo miktar1 ne kadar fazlaysa hipotansiyon riski o
kadar artar. Yine hastanin kuru agirliginin altina inecek kadar
fazla voliim c¢ekilmesi de hipotansiyon riskini artirir [19-21].
Diyaliz esnasinda plazma ozmolalitesinin hizlica diigsmesi
de ekstraselliiler sivinin (ECF) intraselliiler alana kaymasint
tetikleyerek ECF kontraksiyonuna ve hipotansiyona katkida
bulunur [22]. Otonomik disfonksiyon (dysautonomia) bakim
diyalizindeki hastalarin yiizde 50’sinde goriiliir [23]. Uzun
siiren diabetes mellituslu hastalar 6zellikle otonom néropati
acisindan yiiksek risk altindadir [23]. Otonomik disfonksiyon,
ultrafiltrasyon sirasinda sistemik kan basincini korumak icin
yeterli bir sempatik yanit verme yetenegini bozar. Normal
olarak (yani, saglikli bireylerde), kan hacmindeki diisiis kan
basincinda bir azalmaya, baroreseptorlerin aktivasyonuna
ve daha sonra efferent sempatik aktivitede bir artigsa yol acar
[24]. Sistemik vaskiiler rezistans ve kardiyak outputdaki
yiikselme, kan basincindaki azalmayi en aza indirir. Endojen
katekolaminlere hemodinamik cevabi azaltan alfa-adrenerjik
reseptorlerin downregiilasyonu otonom disfonksyona katkida
bulunur [25]. Ultrafiltrasyon sirasinda sempatik ve artmig
parasempatik sinir sistemi aktivitesinde paradoksik azalma da
bildirilmistir [26,27]

Kalp yetmezligi, kardiyomegali veya iskemik kalp hastalig1
Oykiisii olan hastalarda intradiyalitik hipotansiyon riski
biiyiik olclide artmaktadir [28]. Kardiyak indeks esit olsa
bile, dobutamin ile kardiyak indeksindeki artig ile belirlenen
kardiyak rezerv, diyaliz sirasinda hipotansiyona egilimli olan
hastalarda anlamli olarak diisiik bulunmustur [29].

Her ne kadar nadiren asemptomatik olsa da, hipotansiyon
genellikle bas donmesi, kas kramplari, mide bulantisi, kusma
ve nefes darlig1 semptomlar ile belirir. Kan basincindaki diisiis
tespit edilmeden once esneme, i¢ ¢cekme ve ses kisikligi gibi
vagal semptomlar goriilebilir [3].

Intradiyalitik Hipotansiyon Akut Yonetimi:

e Hipotansiyonun siddetine bagli olarak ultrafiltrasyon
orani azaltilmali veya durdurulmalidir.

e Hasta, viicudun sirtin iizerine yaslandigi (surt {istii
pozisyon), ayaklarin bagindan 15 ile 30 derece daha yiiksek
oldugu Trendelenburg pozisyonuna yerlestirilmelidir.

+ Intravaskiiler hacim degistirilmelidir. 250 ila 500 ml
arasinda bir intravendz sivi bolusu verilir. Intravenoz
s1vi, kan basincim diizeltmede etkilidir [30,31]. Optimal
ikame sivisi bilinmemektedir. Yaygmn ikame sivilari
izotonik salin, hipertonik glikoz, % 5 dekstroz veya
albiimin soliisyonlaridir. Cogu klinisyen, salin etkili ve
genig capta mevcut oldugu i¢in hipotansiyon tedavisinde
ilk basamak tedavi olarak kullanir [30,32]. Randomize,
kontrollii kiiciik bir ¢alisma hipertonik glukozun (% 20)
kan hacmi iizerinde en belirgin etkilere sahip oldugunu,
izotonik salin ve albiiminin kan basincinin diizeltilmesinde
karsilastirilabilir oldugunu 6ne siirmiistiir [30].
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+  Oksijen verilmelidir. Intradiyalitik kan oksijen satiirasyonu
ve degiskenliginin intradiyalitik hipotansiyon ile iliskili
olduguna dair kanitlar vardir [33,34]. Santral venoz
oksijen satiirasyonundaki bir azalma biiyiik olasilikla
kardiyak output’ta bir diisiise isaret etmektedir.

e Tim bunlara ragmen persistan hipotansiyonu olan
hastalar, altta yatan ciddi bir nedenin kaniti ac¢isindan
degerlendirilmelidir. Bu degerlendirme oncelikle kalp
ve akcigerlerin oskiiltasyonu, karin palpasyonu ve
enfeksiyon kanit1 i¢cin hemodiyaliz girisinin incelenmesi
dahil olmak iizere bir fiziksel muayeneyi igerir [3,35].
Elektrokardiyogram yapilmalidir. OKkiilt sepsis, onceden
bilinmeyen bir kardiyak ve / veya perikard hastalig1 veya
gastrointestinal kanama akilda bulundurulmalidir [35].

Diyalizde hipotansiyonun nadir, ciddi nedenleri arasinda
hemoliz, dializere reaksiyon veya hava embolisi sayilabilir.
Hemoliz, birden fazla hastada ayni anda semptomlarin ortaya
cikmast ve vendz hatta kanin port sarap goriiniimii ile akla
gelmelidir.

Diyalizere reaksiyonlar, gogiis ve sirt agrisi ve hipotansiyona ek
olarak alerjik reaksiyon bulgular1 (iirtiker, kizarma, oksiirme,
hapsirma) ile kendini gosterebilir.

Salin bolusuna cevap vermeyen veya ates, titreme, gogiis ve
/ veya karin agrist veya dispne gibi semptomlarin eslik ettigi
hipotansiyon, ciddi bir nedene isaret eder. Bu hastalar genellikle
daha kapsamli degerlendirme icin bir hastaneye sevk edilir.

Tekrarlayan Epizodlarin Onlenmesi

Tekrarlayan intradiyalitik  hipotansiyon ataklar1  olan
hastalar dikkatle degerlendirilmeli ve Onleyici stratejiler
uygulanmalidir. Basit miidahalelerle baslayan Avrupa En lyi
Uygulama Kilavuzu 6nerilerine dayali kademeli bir yaklagim
kullanilabilir [1].

Birinci basamak yaklasimi: Birinci basamak yaklagimi,
hedef agirlig: yeniden degerlendirmeyi, diyaliz sirasinda gida
alimindan kac¢inmayi, diyaliz oncesi antihipertansif ajanlari
atlamay1 ve interdiyalitik sodyum alimini sinirlamay igerir.

1. Hedef agirlig1 yeniden degerlendir: Optimal hedef agirlik,
genellikle deneme yanilma yoluyla (problama) ampirik
olarak belirlenir. Hedef agirligi daha objektif olarak
tahmin etmek i¢in klinik muayeneden baska ¢ok sayida
modaliteler degerlendirilmistir [19,36-39]. Bunlar kan
voliimiiizleme, inferior venakavaultrasondegerlendirmesi,
natriliretik peptit olciimleri, ekstravaskiiler akciger su
endeksleri ve biyoempedans yontemlerini icerir [39].

Intradialitik hipotansiyonu olan hastalar arasinda, bu
teknolojiler mevcut oldugunda kan hacmi izleme ve
biyoempedansin kullanilmast mantiklidir. Cogu ¢alisma
hiicre digt ve toplam viicut suyunun biyoempedans
Olclimlerini  kullanan  yontemlerin  etkin  olarak
kullanilabilecegini gostermistir. [40-43].

2. Diyaliz sirasinda yiyeceklerden kaginin: Periferik vaskiiler
rezistans genellikle gida alinmasindan 20-120 dakika
sonra diiser ve bu da kan basincinda azalmaya neden
olabilir [3,14,44,45].

3. Antihipertansif ajanlarin diizenlenmesi: Intradiyalitik
hipotansiyona  egilimli  hastalar, diyaliz  Oncesi
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antihipertansif ajanlar1 almalidir. Bu hastalarda miimkiinse
tek doz uzun etkili ilac1 diyaliz sonras1 gece almalidur.

4. Interdiyalitik sodyum alimmm smirlama: Genel olarak
hastalardan sodyum alimmi giinde 1 ila 2 gramla
sinirlandirmasini isteriz.

5. Diyalizat bilesimini gozden gegirin - Genellikle, diyalizat
kalsiyum ve magnezyumun sirastyla 2,25 mEq / L ve
21,0 mEq / L oldugunu kontrol ederiz. Diisiik diyalizat
kalsiyum ve magnezyum intradialitik hipotansiyon
ile iligkilendirilmistir. Asetat ayrica hipotansiyonla da
iligkilidir [46]

Ikinci basamak yaklasmm: ikinci basamak yaklasimi, bir
kalp degerlendirmesi, soguk diyalizat kullanimi ve diyaliz
zamani ve / veya sikliginda bir artis icerir.

Uciincii  basamak yaklasimi: Diger tedavi secenekleri
intradiyalitik hipotansiyonu onlemede basarisiz olursa,
midodrin vermeyi ve / veya hastay1 diger diyaliz formlarina
gecirmeyi (giinliik diyaliz, gece diyalizi, hemodiyafiltrasyon,
periton diyalizi) iceren iigiincii bir yaklasim kullaniriz. Diger
tiim onlemler intradiyalitik hipotansiyon sikligini azaltmazsa,
selektif alfa-1 adrenerjik agonisti, midodrin kullanilabilir.
Otonom noropatisi olan hastalar ve muhtemelen yukaridaki
oOlciitlere cevap vermeyen ciddi hemodiyaliz hipotansiyonu
olan hastalar arasinda midodrin etkili ve iyi tolere edilebilir bir
ilactir. Diyaliz 6ncesi 2.5-5 mg kullanimi1 uygundur [47,48-52].

Diger tedaviler: Yukarida siralanan oOnlemlere ek olarak,
aneminin eritropoez uyarict ajanlarla hedef seviyelere
diizeltilmesi, kardiyak fonksiyonu iyilestirerek intradialitik
hipotansiyon sikligin1 azaltabilir.

Bir meta-analiz, kademeli olarak sodyum profillemenin (lineer
profillemenin aksine), intradiyalitik hipotansiyon ataklarini
azaltmada istatistiksel olarak anlamli derecede daha etkili
oldugunu gostermistir [53]. Epizodik hipotansiyon i¢in daha
yiiksek diyalizat sodyum konsantrasyonlart kullanilmasina
ragmen [54-56], daha yiiksek konsantrasyonlar, hem kontrollii
hem de gozlem ¢alismalarinda intradiyalitik morbid olaylardaki
artiglarla iligkili bulunmustur [57-59]. Sodyum ve siv1 ¢cekim
profilleme birlikte kullanimi etkili bulunmamustir.

SONUC: intradiyalitik hipotansiyonu olan hastalar,
ozellikle en diisiik sistolik kan basinci <90 mm-Hg olan
hastalarda, morbidite ve mortaliteyi artirmistir [60-64].
Diyaliz tedavisi, hipotansiyon ile komplike oldugunda daha
az etkilidir, ciinkii tedavi erkenden durdurulabilir ve hedef
agirhiga ulasilamayabilir. Ayrica, bazi hastalarda diyaliz
tinitesinden ayrilmadan o©nce salin verilmesini gerektirir.
Siddetli intradiyalitik hipotansiyon ile birlikte bagirsak
iskemisi, inme veya miyokard enfarktiisii ortaya cikabilir [3].
Tekrarlayan bolgesel iskemi, bagirsaktan artan endotoksin
translokasyonuna yol agabilir [65]. Bu olaylarin intradiyalitik
hipotansiyonun sonucu oldugu bilinmemektedir.
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DIYALIZ HASTALARINDA ROMATOLOJIK SORUNLARIN YONETIMI

Ogretim Gorevlisi Dr. Serkan Bakirdigen

Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dal1, Canakkale

Diyaliz hastalarindaki en 6nemli romatolojik sorunlardan
biri lupus nefriti oldugundan, bu sunum, iki baglik altinda
Ozetlenmistir:

A) Diyaliz hastalarinda SLE (sistemik lupus eritematozus)
yonetimi

B) Diyaliz hastalarinda SLE dis1 romatolojik hastaliklarin
yonetimi

Bu konuda kisith bir literatiir destegi bulunmakla birlikte
giincel bilimsel bilgilere 6zette yer verilmistir. Romatolog ve
nefrologlarin dahil oldugu bir takim anlayisi, en iyi sonuclara
ulagilmasini saglayacaktir.

Diyaliz Hastalarinda SLE Yonetimi

SLE hastalarinda bobrek tutulumunun olmasi (lupus nefriti)
hem mortalite hem de morbiditeyi artiran sebeplerden biridir.
Lupus hastalart i¢inde lupus nefriti erkeklerde (kadinlara
kiyasla) ve Afrikali-Amerikan ve Hispaniklerde (beyaz
irka kiyasla) daha sik goriiliir (1,2). Lupus nefriti hastalifin
erken safhasinda goriiliir. Amerika Birlesik Devletlerinde
SLE hastalarinin %60’da lupus nefriti gozlemlenir (3). Etkin
immiinostipresif tedaviye ragmen SLE hastalarinda %10-30
oraninda son dénem bobrek yetmezligi gelisir (4).

Son donem bdobrek yetmezliginde SLE’ye bagli mortalite ve
morbidite oranlari, SLE digt sebeplerle karsilastirildiginda
daha yiiksek bulunmustur. Her iki grupta da enfeksiyonlar ve
kardiyovaskiiler hastaliklar en 6nemli hastaneye yatis ve mortalite
sebebi bulunmustur. Bununla birlikte, eriskin SLE hastalarinda
daha sik hastaneye yatis ve uzun kalma siiresi ile yiiksek mortalite
orani (SLE dis1 hastalara gore) saptanmigtir (5,6).

Son dénem bobrek yetmezligi gelistikten sonra iiremiye bagl
immiin sistemdeki degisimlere bagli olarak, SLE klinik yonden
inaktif hale gelir (7). Giiniimiize kadar, son donem bobrek
yetmezligi gelistikten sonra SLE’de hastaligin aktivitesini
degerlendiren prospektif klinik bir ¢alisma mevcut degildir.
Bu konudaki zorluklardan birisi, SLE aktivitesini 6l¢mede
kullanilan ates, serozit, epileptik nobet, hipokomplemantemi
ve sitopeniler gibi giincel skorlama ol¢iitlerinin SLE olmayan
hemodiyaliz hastalarinda da goriilebilmesidir (8). Ayrica son
donem bobrek yetmezligi olan SLE hastalarinda morbidite,
mortalite ve bobrek dis1 klinik hastalik aktivitesi ile serum
kompleman seviyesi ve anti-dsDNA arasinda giiclii bir iliski
bulunmamugstir (9,10). Son donem bobrek yetmezligi gelistikten
sonra aktif SLE’de tedavinin yetersiz birakilmasi, sagkalimin
azalmasina katkida bulunabilir (11).

Hemodiyaliz (HD) hastalarinda yapilan retrospektif bir
calismada SLE grubunda damar erisim yolu trombozu
orani, SLE olmayan gruptan daha yiiksek bulunmustur (12).
Hemodiyalize giren SLE hastalarinda damar erisim yolu
trombozu ve anti-fosfolipid antikorlar1 arasindaki iliskiyi

degerlendiren bir calisma bugiline kadar yapilmamistir.
Anti-fosfolipid antikor sendromlu asemptomatik hastalarda
primer korunma faydasiz bulunmustur. Sekonder korunmada
antikoagiilasyon oOnerilir. Bununla birlikte, son donem bobrek
yetmezliginde artan kanama riskinden dolayr antikoagiilan
kullaniminin faydasi tartismalidir (13). Son yillarda, anti-
fosfolipid antikoru pozitif hastalarda tromboz riskini azaltmada
hidroksiklorokin faydali bulunmustur (14). Son donem bobrek
yetmezliginde hidroksiklorokin kullanimina baglh retinal
hasar riski arttigindan daha sik izlem gerekir (15). Diyaliz
hastalarinda  trombozun onlenmesinde hidroksiklorokin
etkisinin arastirildig1 bir caligma literatiirde mevcut degildir.

Yapilan bazi retrospektif calismalarda, lupus nefriti olan
hastalarda periton diyalizi (PD) uygulamast hem HD uygulanan
SLE hem de PD uygulanan SLE dis1 hastalardan daha kotii
sonuglar vermistir. ~ Hipoalbiiminemi, yliksek c¢ikis yeri
enfeksiyonu ve peritonit oranlar1 PD ile iligkili bulunmustur.
Bu faktorler PD dropout orani ve mortalitede artis ile iligkilidir
(16,17,18). Bununla birlikte, lupus hastalarinda her iki diyaliz
modalitesinin birbirine yakin sagkalim sonuglarinin oldugu da
rapor edilmistir (19). SLE hastalarinda transplantasyon o6ncesi
PD, hemodiyalize kiyasla, greft yetmezligi riskinde belirgin
azalmaya yol agmustir (20).

Kronik kortikosteroid tedavisi altinda ve diyalize giren SLE
hastalarinda adrenal yetmezlik goriilebilir. Boylesi hastalar
stres dozunda steroid ile tedavi edilir (21,22). Rituksimab
HD ile elimine edilmez ve hastalarda doz ayar1 gerekmez
(23,24). Son donem bobrek yetmezliginde karaciger testleri
ve hemogram kontrolii altinda siklosporin ve diisiik doz
azatioprin kullanilabilir. Siklofosfamid klirensi azalir ve
yarilanma zamant uzar; ila¢ HD ile 6nemli oranda elimine olur
(25). Diyaliz hastalarinda mikofenolat mofetil metabolizmasi
bozulur ve gastrointestinal sikayetler artabilir; bu nedenle
doz ayan gereklidir (26). Ciddi kemik iligi siipresyonu ve
notropeniye yol actigindan metotreksat kullanimi 6nerilmez
(27). Diyaliz tedavisi alan SLE hastalarinin yilda 2 ya da daha
fazla romatolog tarafindan degerlendirilmesi hem hastaliktaki
sagkalim artist hem de etkili immiinostipresif tedavi
alinma olasilin1 artirir. Geleneksel tedaviye kiyasla, agresif
immiinosiipresif tedavi daha iyi 10 yillik sagkalim oranina yol
acmistir (11).

Diyaliz Hastalarinda SLE disi1 Hastaliklarin Yénetimi
Amiloidozis

Diyalize giren sekonder amiloidoz hastalarinda yapilan bir
calismada 1,2 ve 3 yillik sagkalim oranlar1 sirasiyla % 82, 46
ve 37 saptanmustir. Oliimlerin ¢ogu enfeksiyonlara ve kalp
kaynakli (miyokard enfarktiisii ve aritmi) sebeplere baglidur.
Kalbde amiloid infiltrasyonu, prognozu kétiilestirir (28). PD
hastalarinda kaseksi ve anemi sik goriiliir (29). Sekonder forma
kiyasla, AL amiloidozda sagkalim, kardiyak tutuluma bagh
olarak daha diisiiktiir. Fakat otolog stem cell transplantasyonu
yapilan hastalarda sagkalim oranlar yiikselmektedir. AL
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amiloidozu olan hastalarda, kronik diyalize baslandig1 andaki
hipoalbiiminemi ve serum alkalen fosfataz yiiksekliginin
mortalite artisi ile iligskisi bulunmustur (30).

Yirmi yil1 agkin siiredir hemodiyalize giren hastalarda diyaliz
iligkili amiloidoza bagli karpal tiinel sendromu, servikal
destriiktif spondiloartropati, tetik parmak ve femur boynunda
kemik kistleri sik goriiliir. Bu hasta grubunda diyalize baglama
yasinin fazla olmasi da riski artirmaktadir (31). Konvansiyonel
memban kullanimma kiyasla, hemodiyalizde high-flux
membranlarin kullanimi hem karpal tiinel sendromu gelisimini
hem de mortaliteyi azaltmistir (32). Hemodiyalizde revers
osmoz uygulamasi ile hem karpal tiinel sendromu hem de
kemik kistleri daha az oranda gozlemlenmeye baglamistir (33).

Skleroderma Renal Kriz

Sklerodermanin fatal bir komplikasyonu olan bu durum,
ACE inhibitorii kullanimi ile dramatik olarak diizelebilir.
Sonlandirmasi1 miimkiin olabildiginden, diyalize baglayan
hastalarda bile ACE inhibitorii siirdiiriilmelidir (34). Diffiiz
sklerodermada yiiksek doz kortikosteroid (15 mg ve {izeri
prednizon) kullanimi renal krize yol agabilir (35).

Fibromiyalji Sendromu

Hemodiyaliz hastalarinda fibromiyalji sendromu orani, kontrol
grubu ile benzer bulunmustur. Bununla birlikte gii¢siizliik, uyku
bozukluklari, depresyon ve huzursuz bacak gibi bozukluklara
HD hastalarinda daha sik rastlanir (36).

Diyaliz Hastalarinda Immiinosiipresif Tedavi

Diyaliz hastalarinda immiinsiipresif (IS) tedavi baslanmas,
enfeksiyon riskini artirir (37). PD hastalarinda IS tedavi
peritonit riskini artirir  (38). Diyaliz tedavisi altindaki
Wegener’s graniilomatozis hastalarinda IS tedavinin kesilmesi
niiksii onleyememekte fakat enfeksiyon ve malignite riskini
artirmaktadir (39). Beta2-mikroglobiilin depolanmasina bagl
ciddi artraljisi olan hemodiyaliz hastalari i¢in bazi klinisyenler
diisiik doz steroid kullanmaktadir (40).
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DIRENCLI HIPERTANSIYON NEDENLERI VE TEDAVISI

Prof. Dr. Hasan Micozkadioglu

Bagkent Universitesi Tip Fakiiltesi, Nefroloji Anabilim Dali, Adana

Direncli Hipertansiyon (DH) nedenleri ve tedavisinden
bahsetmeden 6nce DH tanimindan bahsetmekte yarar oldugu
sOylenebilir. Rehberlerde DH farkli sekillerde tanimlanmakla
birlikte genel kanaat: Biri diliretik olmak tizere 3 veya daha
fazla antihipertansif ila¢ kullanilmasina ragmen KB kontroliiniin
saglanamamasidir. Ancak bu tanimlama tam olarak dogru bir
tanimlama degildir. Ofis 6l¢timleriyle kontrol altinda olan ya da
olmayan hastalar1 icermektedir. Yalanci DH vakalar1 yani beyaz
onliik HT, yanlig 6l¢iim, hasta uyumsuzlugu, endokrin ve vaskiiler
HT nedenleri, diger ilaclar ve hastaliklar ekarte edilmemistir.
Gercek DH vakalarinin tespit edilebilmesi icin Bariz DH
vakalarindan Yalanci DH vakalarinin ¢ikarilmasi gerekir.

Degisik tanimlamalar ve metodoloji farkliliklarindan dolay1
prevalans degerleri de %6 ile %17 arasinda degismektedir.
Metaanaliz caligmalarinda bu degerin diistiniildiigiinden daha
diisiik oldugu kamisina varilmistir. Insidans olarak % 1,9 vakada DH
oldugu diisiiniilmektedir. Prognoz acisindan degerlendirildiginde
DH vakalarinda mortalite, inme, kalp yetersizligi ve kronik
bobrek hastali@i gibi sonlanim noktalar1 yoniinden riskin daha
yiiksek oldugu tespit edilmigtir.

Tedavi icin DH hastalarint degerlendirdigimizde medikal
tedavi ve alet temelli antihipertansif tedavi olmak iizere iki
ana tedavi yontemi oldugu goriilmektedir.. Medikal tedavi
yontemi ilk segilecek yontemdir ve degisik antihipertansif ilag
gruplarindan kombinasyon yontemi ile belirlenmektedir. ACE
inh veya ARB grubundan, kalsiyum kanal blokeri grubundan
ve ditiretik grubundan bir ila¢ olmak iizere 3 ilacin maximum
dozda kullanilmas:1 sonucunda halen kan basinct kontrol
altina alinamiyorsa ger¢ek DH’dan bahsetmek gerekir. Bu tiir
hastalarda serum potasyum diizeyine gore dordiincii ilacin
secimi gerceklestirilebilir. Serum K diizeyi <4.5 mmol/L ise
Spironolakton 25 mg yada Amilorid 10 mg eklenebilir. Eger
serum K diizeyi >4.5 mmol/L ise tiyazid dozu 2 katina ¢ikarilabilir
yada doksazosin gibi alfa blokerler eklenebilir. Kan basinci tiim
bunlara ragmen kontrol altina alinmazsa Moxonidin, Alfa metil
dopa gibi ilaglar tedaviye eklenebilir.

Alet temelli antihipertansif tedavi olarak Renal denervasyon,
Santral arteriovendz anastomoz, Karotid siniis stimiilasyonu,
Karotid stent ile barorefleks modiilasyonu, Karotis denervasyonu
ve Derin beyin stimiilasyonu gibi yontemlerden bahsedilebilir.
Renal denervasyon bunlar icinde en bilinen ve popiiler olanidir ve
2009 yilindan beri uygulanmaktadir. Amag¢ sempatik sinir sistemi
aktivitesini azaltarak hastalarin ilag ihtiyacini azaltmak yada
ortadan kaldirmaktir. Bu yontemde kasikta psodo anevrizma,
renal arter diseksiyonu, renal arter aterosklerozunda progresyon,
gecici bradikardi ve sirt-bel agrist gibi komplikasyonlarla
kargilasilabilmektedir. Simpicity-HTN ¢aligmalarinda yontemin
giivenilir oldugu ancak kan basinci regiilasyonunun istenen
diizeyde saglanamadigi tespit edilmistir. Daha sonra yapilan
DENERHTN c¢alisgmasinda Renal denervasyon yonteminin
standart ila¢ tedavisine daha iistin oldugu goriilmiistiir.
Spironolakton ile Renal denervasyonun Kkarsilastirildigt
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DENERVHTA calismas: ise 2016 yilinda yaymlanmig ve
Spironolakton tedavisisn daha etkin oldugu gosterilmistir.

Karotid arter ve Karotid siniis lizerine yapilan islemler sonucunda
parasempatik aktivitede artig, sempatik sinir sistemi aktivitesinde
ise azalma amaclanmigtir. Yapilan c¢aligmalar sonucunda kalict
alet yerlestirilmesi sonucunda siirekli stimiilasyonun faydasi
olup olmayacagr arastirilmig ve aletin acik olmasi ile kapali
olmast arasinda anlamli bir fark bulunamamistir. Ancak hangi
prosediir uygulanirsa uygulansin kan basincinda ciddi diistigler
saglanmig ve hastalarin kullandigr ilag sayilart azalmigtir. Tim
bu islemlerde invaziv yontem uygulandigindan kanama, tromboz
gibi komplikasyonlar gelisebilmektedir. Karotid arter ve siniis
miidaheleleri ile ilgili daha biiyiik ve kontrollii caligmalara ihtiyag
duyulmaktadir.

Santral arteriovendz anastomoz DH hastalari icin diger bir
tedavi yontemidir. iliak stenoz, 6dem gibi komplikasyonlara
rastlanmakla birlikte kalp yetersizligi gibi komplikasyonlarla
kargilagilmamigtir ve kan basincint  diigiiriicti  etkisi de
gOsterilmigtir. Ara verilebilinen yada durdurulabilinen bir
yontemdir. Cihaza ait bir stent ile gerekirse anastomoz akimi
durdurulabilmektedir.

Derin beyin stimiilasyonu noropatik agrilarin tedavisinde
kullanilirken tesadiifen kan basincimi da diisiirdiigiiniin tespit
edilmesi sonucunda kullanilan bir yontem olmustur. Ventolateral
periaqueduktal gri bolgesi hedef bolgedir. Bu bolgeye yerlestirilen
ve stimiilasyonu saglayan bir elektrod araciligi ile kan basinct
diiglisti saglanmaktadir. Bu yontem ile sadece birkac vaka
caligmast bulunmaktadir ancak ilerisi i¢in secilmis hastalarda
basarili bir yontem olacag1 ve hipertansiyon patofizyolojisini
aydnlatacak yeni bilmsel katkilar verecegi diisiiniilmektedir.

Insan yasam siiresi uzamakta ve obezite, DM, KBH gibi
hastaliklarin ~ prevalanst  giderek artmaktadir. Dolayisiyla
gelecekte DH vaka sayilarinin giderek artmasi beklenmektedir.
Buna karsilik yapilan calismalar DH hastalarinin  yaklagik
yarisinda suboptimal ila¢ kombinasyonu ve yetersiz ilag
dozu uygulandigini gostermektedir. Uygun takip ve tedavi
ile DH hastalarinin %91,5’u medikal tedavi ile kontrol altina
almabilmektedir. Medikal tedavi olarak maksimum dozda bir
adet ACE inhibitorii ya da ARB, bir adet kalsiyum kanal blokeri
ve bir adet diiiretik kombinasyonuna ek olarak DH vakalarinda
spironolakton tedavisi eklenebilir.

Geriye kalan hastalarda cihaz temelli tedavi ile iyi diizenlenmis
(cift kor kontrollii) etkinlik calismalari yapilmalidir. Aletli
tedavinin kardiyovaskiiler morbidite ve mortaliteyi azaltti§ina
dair kanit saptanmamigstir. Elde edilen kanitlarla rehberlere
ve tedavi protokolleri arasina aletli tedavinin alinmasi heniiz
miimkiin degildir. Hicbir tedavi protokoliine yanit vermeyen yada
cok sayida ila¢ kullanimindan rahatsiz olan hastalarda klinik
calisma olarak cihaz temelli tedavi uygulanabilir.
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BIREYSELLESTIRILMIS ANTIHIPERTANSIF TEDAVI

Dog. Dr. Ebru Asicioglu
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Hipertansiyon, toplumda sik goriilmesi nedeniyle 6nemli bir
halk saglig1 problemi olup, giiniimiizde diinyada onlenebilir
olim nedenleri arasinda ilk siralarda yer almaktadir. Kan
basinci degerleri ile inme, myokard enfarktiisii, kalp yetmezligi
ve periferik arter hastalif1 gibi kardiyovaskiiler olaylar ve son
donem bobrek yetmezligi arasinda iligki oldugu bilinmektedir.
Dolayisiyla  hipertansiyon  tedavisindeki  esas  amag
kardiyovaskiiler morbidite ve mortaliteyi azaltmaktir. Diinyadaki
genel toplum prevalansi %30-45 arasindadir. Ulkemiz verilerine
gore 2003 yili PatenT calismasi sonucunda hipertansiyon
prevalanst %31.8 olarak rapor edilmistir. Patent-2 caligmasi
sonuclarma gore ise hastalarin yaklasik yarisi hipertansiyon
hastas1 olduklarmin farkinda olup, tant almig olan hastalarin
yarisi tedavi almakta, tedavi altinda olanlarin ise benzer sekilde
ancak yarisinda istenen kontrol saglanabilmektedir.

Hipertansiyon tanisi almig bir hastada ilk degerlendirmede
taninin dogrulanmasi, olast sekonder hipertansiyon nedenlerinin
taninmas1 ve kardiyovaskiiler risk ile mevcut organ hasarinin
degerlendirilmesi  gerekmektedir. Hipertansiyon tanisinda
kan basinci dl¢limiiniin uygun bir ortamda dogru bir sekilde
yapilmasi ¢ok onemlidir. Standart yontem, onayli oskiiltatuar
veya osilometrik yari otomatik sfingomanometre cihazlari
kullanilarak yapilan ofis oOlglimleri olmakla birlikte, son
yillarda ev ve ambulatuvar kan basinci l¢limlerinin de en az
ofis olciimleri kadar hatta daha yiiksek oranda kardiyovaskiiler
olaylarla iligkili oldugu anlagilmstir.

Hipertansiyon tanimi, tedaviye baslama kriterleri ile hedeflenen
tedavi degerleri kilavuzlar arasinda farklilik gostermektedir.
ESH/ESC-2013 Avrupa kilavuzunda hipertansiyon, sistolik
140 mm Hg ve/veya diyastolik 90 mm Hg ve iizeri olarak
tanimlanmig olup, bu degerlerin iizerinde ila¢ tedavisinin
baslanmasi 6nerilmektedir (Tablo 1). Ancak Evre 1 hipertansiyon
grubundaki diistik-orta riskli hastalarda ilag tedavisinden
once non-farmakolojik yani yasam tarzi degisikliklerinin
denenebilecegi belirtilmistir. Hedef kan basinci degeri <140/90
mm Hg’dir. Bu kilavuzda 80 yas iizerindeki hastalarda ise
sistolik kan basinc1 >160 mm Hg degerlerinde tedavi 6nerilirken,
bu grupta sistolik kan basinci hedefi 140-159 mm Hg olarak
belirlenmisgtir. Tedavide beg ana ilag grubu olan diiiretikler, beta
blokerler, kalsiyum kanal blokerleri, anjiotensin doniistiiriicii
enzim inhibitorleri ve anjiotensin reseptdr blokerlerinden
herhangi biriyle tedaviye baglanabilece8i belirtilmistir. JNC-
8 kilavuzunda ise hipertansiyon tanimi benzer sekilde sistolik
140 mm Hg ve/veya diyastolik 90 mm Hg ve iizeri olarak
tanimlanmistir (Tablo 2). Bu kilavuzda ise tedaviye baglama
kriterleri 60 yas altinda >140/90 mm Hg iken, 60 yas iizeri
icin >150/90 mm Hg olarak belirlenmistir. Tiim hipertansif
hastalar i¢in dogrudan ila¢ tedavisi Onerilmistir. Tedavide ise
farkli olarak ilk segilecek ilaglar arasinda beta bloker grubu
bulunmamaktadir. Yakin zamanda yayinlanan ACC/AHA-
2017 kilavuzu ise diger kilavuzlardan onemli bir farklilik
gostermektedir, sistolik 130 mm Hg ve/veya diyastolik 80 mm
Hg ve iizeri hipertansiyon olarak tanimlanmaigtir (Tablo 3). Daha

onceden kardiyovaskiiler hastalik gecirmis kisilerde sekonder
korunma amaciyla veya 10 yillik aterosklerotik kardiyovaskiiler
hastalik riski %10 veya daha yiiksek olan hastalarda ise primer
korunma amaciyla 130/80 mm Hg ve iizerindeki degerler igin
ila¢ tedavisi Onerilmektedir. Kardiyovaskiiler hastalik oykiisii
bulunmayan ve 10 yillik aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik
riski %10’dan daha az olan bireylerde ise 140/90 mm Hg veya
iizerindeki degerlerde tedavi baslanir. Bu kilavuzda yiiksek
veya Evre 1 hipertansiyon grubundaki bireylerde, 10 yillik
aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik riskinin %10’dan az
oldugu durumlarda non-farmakolojik tedavinin baglanarak
ardindan hastanin 3-6 ay sonra yeniden degerlendirilmesi
onerilir. Evre 2 Hipertansiyon grubundaki hastalarda ise non-
farmakolojik yontemlere ek olarak tedaviye iki farkli siniftan
ilag ile baglanmalidir. Genel tedavi hedefi <130/80 mm Hg olup,
baslangic ilag¢ tedavisine beta bloker grubu disindaki dort ana
ila¢ grubundan bir ilagla baslanabilir.

Yukarida bahsedilen kilavuzlardaki tedavi baglama ve hedef
kan basinci degerleri genel oneriler olup, giinliik pratigimizde
karsilagtigimiz her hasta icin gecerli degildir. Hastalarin
demografik ozellikleri, eslik eden komorbiditeleri, farkli
bireysel fizyolojileri ve ilaglardan beklenen fayda ile olasi yan
etkiler goz oniine alindiginda her hasta icin bireysellestirilmis
bir hipertansiyon tedavi planmnin gerekli oldugu agiktir. Sol
ventrikiil hipertrofisi, koroner arter hastaligi, konjestif kalp
yetmezligi, aort anevrizmasi, kardiyak aritmi, periferik arter
hastalig1, inme, diyabet, bobrek yetmezligi, malin hipertansiyon,
gebelik ve daha pek ¢ok farkli durumda eslik eden hastaliklar
da goz oniine alinarak, hastaya uygun bir ilag tedavisi ve hedef
kan basinci degeri belirlenmelidir. Benzer sekilde geng ve yash
hastalardaki hipertansiyonun tedavisi de onemli farkliliklar
gosterir. Ayni hasta grubu icerisinde dahi bireysel fizyolojik
farkliliklar nedeniyle ilaclarin etkinligi ve yan etkileri degisebilir.
Giiniimiizde tiim bu nedenlere bagli olarak bireysellestirilmis
hipertansiyon tedavisinde kullanilmak iizere, bireysel risk
skorlama modelleri ile bireysel hormonal veya hemodinamik
ozelliklerin belirlenmesi de giindeme gelmistir.

Tablo 1. ESH/ESC Kilavuzuna Gore Ofiste Olgiilen Kan
Basinci Degerlerinin Klasifikasyonu (mm Hg)

Kategori Sistolik kan basinci | Diyastolik kan basmci
Optimal <120 <80
Normal 120-129 80-84
Yiiksek Normal 130-139 85-89
Eviel 140-159 90-99
Hipertansiyon

Evre2 160-179 100-109
Hipertansiyon

Evie3 >180 >110
Hipertansiyon

Iz_ole Slstollk > 140 <90
Hipertansiyon
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Tablo 2. JNC8 Kilavuzuna Gore Ofiste Olgiilen Kan Basinci

Degerlerinin Klasifikasyonu (mm Hg)

Kategori Sistolik kan basinci Diyastolik kan
basinci
Normal <120 <80
Prehipertansiyon 120-139 80-89
el 140-159 90-99
Hipertansiyon
EYre 2 ' ~160 > 100
Hipertansiyon

Tablo 3. ACC/AHA Kilavuzuna Gore Eriskinlerde Kan

Basinci Kategorileri (mm Hg)

Kategori Sistolik kan basme1 | Diyastolik kan
basinci

Normal <120 <80
Yiiksek 120-129 <80
Eyre ! : 130-139 80-89
Hipertansiyon
Eyre " ; =140 >90
Hipertansiyon
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OLGULARLA HIPONATREMI / HIPERNATREMI VE TEDAVISI

Dog. Dr. Beril Akman

Liv Hospital, Nefroloji ve Hipertansiyon Klinigi, Ankara

Sodyum degerlerinin degisimi en sik goriilen elektrolit
bozuklugudur. Yogun bakim yatist sirasinda hiponatremi 11%,
hipernatremi 26% oraninda gelisir. Bu hastalarda mortalite
hiponatremide 28%;, hipernatremide 34% daha fazladir. Bu sebeple
tedavisi biiylik nem tagimaktadir.

Hiponatremi: Hiponatremiserum sodyumkonsantrasyonunun 135
mmol/L’nin altinda olmasidir. Hastaneye bagvuran acil olgularin
ve kritik hastalarin % 15-20’sinde bulunur. Klinik bulgular silikten
siddetliye kadar degiskenlik gosterir, ¢esitli hastaliklar ile bagvuran
hastalarda artmig mortalite, morbidite ve hastanede yatis siiresi ile
iligkilidir. Tan1 konuldugunda smniflandirilmasi dogru yapilmalidir.

Hiponatremi Biyokimyasal degere, (Hafif: 130-135 mmol/L,
Orta: 125-129 mmol/L, Derin: 125 mmol/L’den diisiik), Gelisim
stiresine (AKut: 48 saatten az siiredir var, Kronik: 48 saat ve
daha uzun siiredir var) ve Semptomlara gore (Orta derece:
Kusmasiz bulanti, Konfiizyon, Basagrisi; Siddetli: Kusma, Kalp-
solunum sikintisi, Anormal ve derin uyku hali, Epileptik nobetler,
Koma (Glasgow Koma Olgegi < 8)) gore smflandirihr. Bu
smiflandirmalar klinik takip ve tedavi agisindan biiyiik 6nem tagir
ve prognozu etkiler.

Hiponatremide karar mekanizmasini etkileyen en 6nemli durum
beyin ddemi ve adaptasyon gelisme durumudur. Bunun sebebi
oOlciilen sodyum degerinin su dengesindeki ve hiicre ici sivi
voliimiindeki degisiklikleri yansitmasidir. Hiponatremi 48 saatten
kisa stirede gelistigi zaman, diisiik hiicre digt ozmolalitenin hiicre
icine su kaymasina yol agmasi nedeniyle, beyin 6demi riski vardir.
Beyin hiicrelerinin 48 saatlik siirenin sonunda hiponatremiye
adaptasyon gelistirdigi bilinmektedir.

Adaptasyon tamamlandiktan sonra serum sodyum konsantrasyonu
cok hizli artirilirsa, beyin hiicreleri bu yeni gelisen duruma
yanit veremeyip, zarar gorebilirler. Noronlari saran miyelin
kilifin bozularak Ozmotik Demiyelinizasyon Sendromu olarak
adlandirlan komplikasyona yol agabilir. Ozellikle Acil servise
bagvuran hastalar da akut veya kronik olarak smiflandirma
miimkiin degil veya siipheli ise, akut oldugunu varsaymak icin
gecerli nedenler olmadikga hiponatremi kronik kabul edilmelidir.

Hiponatremi ile bagvuran hastaya yaklagim:

1. Hipotonik Hiponatremi mi?

Hiponatremi mi?

Hipotonik  olmayan

2. Hipotonik olmayan hiponatremi sebeplerini gézden gegir.

Mekanizma Serum Ornekler
ozmolalitesi

Serum ozmolalitesini | [zotonik veya | Glukoz

yiikselten ve hipertonik Mannitol

hiponatremiye yol Glisin Histidin-triptofan-

acabilen efektif ketoglutarat

ozmollerin varligi Hiperozmolar
radyokontrast madde
Maltoz

Serum ozmolalitesini | izotonik veya | Ure

yiikselten, fakat hiperozmolar | Alkoller
hiponatremiye yol Etilen-glikol

acmayan inefektif

ozmollerin varligi

Pseudohiponatremiye | Izotonik Trigliserid, kolesterol,

yol acan endojen protein Intravenoz

soliitlerin varlig1 immiinglobiilinler
(laboratuvar artefakti) Monoklonal
gammapatiler

3. Hipotonik Hiponatremi igin idrar ozmolalitesi (U ) ve
idrar sodyum (U ) degerlendir.

4. Hipotonik Hiponatremi tanisint koydun. Akut mu Kronik
mi?
Cevabin Akut ise Hipertonik salin tedavisine bagla.

4. Cevabin Kronik ise (ayirim yapamiyorsan kronik kabul et)
idrar ozmolalitesi (U__ ) hesapla.

5. U, < 100 mOsm/kg ise Primer polidipsi, Diisiik soliit

alimi, Asiri bira tiiketimi sorgula

U, .. 2 100 mOsm/kg ise idrar sodyum (U, ) degerlendir.

U, < 30 mmol/L ise Diigiik etkin arteryel kan voliimii ve

Diisiik sodyum diyet sorgula

Hiicre dis1 sivi artmug ise: Kalp yetersizligi, Karaciger

sirozu, Nefrotik sendrom

Hiicre disi sivi azalmis ise: Diyare veya kusma, Uciincii

bosluklara kayma, Oykiide diiiretik kullanim1

8. U, 2 30 mmol/L ise Diiiretik kullanimi ve Bobrek
yetmezligi sorgula
Diiiretik kullanimi olsa bile 7. ve 9. Basamaktaki sebepleri
de gozden gecir

9. Diiiretik kullanim1 yoksa:
Hiicre dist sivi azalmis ise: Kusma, Primer adrenal
yetersizlik, Renal tuz kaybi, Serebral tuz kaybi, Gizli
ditiretik kullanimi
Hiicre dis1 sivi normal ise: STADH sendromu, Sekonder
adrenal yetersizlik, Hipotiroidizm, Gizli diiiretik kullanimi

no

Hiponatremi Tedavisi
Akut Hiponatremi tedavisinde Hipertonik salin ve eslik eden
hipervolemi varliginda diiiretiklerin kullanilmasi 6nerilir.

Hafif ve orta siddette bulgularin varliginda herniasyon riski
diisiik ise Hipertonik salin 0.5-2 ml/kg/st iv infiizyon , ciddi
klinik bulgular mevcutsa Hipertonik salin 100 ml 10 dk. Iv
infiizyon 3x1 kez onerilir. Heriki durumda da yakin serum
sodyum degeri takibi gerekir.

Kronik Hiponatremi tedavisinde amag¢ serbest su alimint
azaltmak ve renal serbest su klerensini arttirmaktir.Sivi
kisitlamasi igin uygun miktar serum elektrolit orant ([Ug,
+ U, 1/ S, ) hesaplanarak bulunur. Bu formiil hastanin
sodyum degerini yiikseltmek icin kisitlanmasi gereken sivi
miktarint belirler. Cogu kronik hiponatremisi olan hastada
renal serbest su klerensinin arttirilmast ana tedavidir.
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Furosemid, iire, vaptanlar ve demeklosiklin bu amacgla en
sik kullanilan ajanlardir. Hipervolemik hiponatremide iire ve
vaptan tedavisi Ozmotik Demiyelinizasyon Sendromu riski
diisiik oldugundan tercih edilebilir. Ozellikle tolvaptan kalp
yetmezligi ve siroza bagli hiponatremide iyi bir secenektir.
Ancak karaciger hasarina yol acabilecegi unutulmamali, 30
giinden uzun ve yiiksek doz kullanimlardan kac¢inilmalidir.
Tolvaptan tedavisinin sodyum degeri 124 ve altindaki
hastalarda,  risk-yarar ~ degerlendirilmesi ~ sonucunda,
kullaniminin faydali oldugu kabul edilmistir.

Ozmotik Demiyelinizasyon Sendromu riski yiiksek ise giinliik
sodyum 4-8 mmol/L den fazla yiikseltilmemelidir. Bu risk
diisiik ise giinliik sodyum 10-12 mmol/L kadar yiikseltilebilir.
Sodyum degerinin saatte 0.5-1 mmol/Lden fazla yiikselmesi
istenmez.

Sodyum <125 mmol/L ise hastayr Beyin 6demi ve ozmotik
demiyelinizasyon sendromu yoniinden yiiksek riskli kabul
etmek gerekir. Bu risk eslik eden hipokalemi, Alkolizm oykiisii
veya Karaciger hastaligi varliginda daha da yiikseldiginden
giinliik 8 mmol/L’den hizli sodyum diizeltme 6nerilmez. Bu
durumlar yoksa giinliik en fazla 10 mmol/L’ye kadar sodyum
diizeltilmesi kabul edilebilir.

Vaka ornegi:

Bakimevinde kalan 72 yasindaki kadin hasta birka¢ saattir
gelisen bilin¢ degisikligi ile acil servise geliyor. Koroner arter
hastalig1 ve hipertansiyon oykiisii var. flac olarak sertralin 50
mg/giin, tiazid 25 mg/giin ve asetilsalisilik asit 80 mg/giin
aliyor. Fizik muayenede cilt turgoru azalmis, hipotansif ve
norolojik defisit olmadan zaman ve yer oryantasyonu bozuk
bulunuyor. Laboratuvar sonuc¢larinda serum Na:110 mmol/L,
BUN: 65 mg/dl, Kre: 3.6 mg/dl,TG: 244 mg/dl, plazma
osmolalitesi: 278 mOsm/kg,HCO3: 29 mmol/L, Hct:35%, K:
4 mmol/L, UA: 7.0 mg/dl, Idrar ozmolalitesi<. 450 mmol/kg,
idrar dansitesi: 1019. Iki ay 6nce bakilan Na: 135 mmol/L ve
idrar cikigt giinliik 400 ml imis.

Ilk giin maksimum 10 mmol sodyum artist miimkiindiir. Hasta
60 kg ise Total viicut su miktar1 0.5x60 =30

Ilk giin i¢in sodyum defisit 10x30= 300 mmol hesaplanir.

Hipertonik salin soliisyonunun her 2 ml 1 mmol sodyum icerir.
Dolayistyla 300x2= 600 ml replase edilmelidir. Bu 24 saatte 25
ml/st iv hizinda 600 ml hipertonik salin infiizyonu demektir.

Izotonik sodyum kloriir soliisyonunun her 100 ml 1.5 mmol
sodyum igerir. 300/1.5= 20 ve 20x100=2000 ml replase
edilmelidir. Bu 24 saatte 84 ml/st iv hizinda 2000 ml izotonik
sodyum kloriir soliisyonu infiizyonu demektir.

Sodyum replasmani sonrasi bilinci diizelen hasta tiazid ve
sertralin tedavisi kesilip ARB ve seroquel 50 mg/giin gecilerek
taburcu edilmistir.

Hipernatremi: Hipernatremi serum sodyum
konsantrasyonunun 145 mmol/L’nin {izerinde olmasidir.
Toplam viicut su miktariin azalmasi ile ortaya ¢ikan
hiperozmolar bir durumdur. Siklikla geriatrik hasta grubunda,
eslik eden mental ve fiziksel hastalik ve akut enfeksiyon
varliginda ortaya ¢ikar; su isteginin azalmasi,sivi ihtiyacinin
hastalik nedeniyle karsilanmamasi ve ¢ogu zaman artan sivi
kaybinin varlig: (ditiretik tedavisi, DM, ates, kusma, ishal
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gibi) oykiide mevcuttur. Hiperozmolalite beyin hiicrelerinin
biiziismesine ve beyin hasarna yol acar. Sivi kaybina bagl
tasikardi, hipotansiyon goriiliir. Hizl1 sivi replasmani beyin
O0demine yol acabilir. Hipernatremi vakalarinin %60°1hastanede
yatis sirasinda ortaya c¢ikmaktadir. Bunun sebebi biling
degisikligine bagl yetersiz sivi alimi, tiip beslenme,hipertonik
infiizyonlar,ozmotik ditirez, laktuloz, mekanik ventilasyon,
ilaclar (diiiretikler,sedatifler)dir. Hastaneye bagvuru sirasinda
0.12-1.4%, yatan hastalarda 0.3-5.5%, kritik hastalarda
(mekanik ventilasyon,coma ve sedasyon risk faktorii ile)
9-26% oraninda goriiliir. Serum sodyum degeri >150 mmol/L
olan yogun bakim hastalarinin mortalitesi 30-48%’e kadar
yiikselmektedir. Giinliik 1 mmol/L sodyum artis1 AKI riskini
5.4%, AKI hastalarinin mortalitesini 2 kat arttirmaktadir. Serum
sodyum degeri 160 meq/L iizerinde oldugunda mortalite 75%
bulunmugtur. Hastanede hipernatremi; mekanik ventilasyon
ve sepsisle beraber sik goriiliir ve perioperatif major koroner
olaylar, pndmoni ve vendz tromboemboli icin risk faktoriidiir.
Hastada letarji, konfiizyon, konusma bozuklugu, epileptik
nobet, hipotansiyon, tasikardi, cilt ve mukozada kuruluk,
kilo kayb1 ve halsizlik gibi voliim kontraksiyonuna bagl
semptomlar gelisir.

Hipernatremi ile bagsvuran hastaya yaklasim:

Serum elektrolitleri (Na, K, Ca), Glukoz, Ure, Kretinin, idrar
elektrolitleri (Na, K), idrar ve plazma ozmolalitesi, 24 saatlik
idrar miktari, plazma AVP diizeyi degerlendirmede 6nem tagir.

1. Voliim durumunu degerlendir, U__ ve U bakmalisin.

2. Hipovolemi (total viicut su ve sodyumu azalmis)varsa;
Ekstrarenal (gastrointestinal, dermal kayiplar) sivi
kayb1 ise: U. >600 mosm/kg ve UNa<10—20 meq/L
Renal (diiiretikler, ozmotik diiirez, intrinsik renal
hastalik,postobstruksiyon) sivi kaybi ise: < 300 mosm/kg
ve U, >20-30 meq/L

3. Ovolemi (ODEM yok, total viicut suyu azalmis ve
sodyum degismemis) varsa;
Ekstrarenal (insensibl kayiplar,respiratuvar ve dermal
kayiplar) kayip ise: U, degisken
Renal (diabetes insipitus, Hipodipsi) kayip ise: U
degisken

4. Hipervolemi (total viicut suyu ve sodyumu artmig) varsa:
U,,.20 meq/L
Tuz alimi, primer hiperaldosteronizm, Cushing Sendromu,
Hipertonik diyaliz, Bikarbonat ve NaCl tabletleri

Hipernatremi tedavisi
1. Suihtiyacinin hesaplanmasi:
Su agig1 = total viicut su oram X (P /140-1)

Mevcut viicut su orant (agirligin yiizdesi): geng erkek
%60 geng kadin %50 yash erkek %50 yash kadin %45

Na artis1 = (replasman s1vis1 Na-serum Na) / ( total viicut
su orani+1)

Bu miktara GIS kayiplar ve insensibl kayiplar da eklenerek
replasman yapilmalidir.

2. Diizeltme oran1: Akut (<24 st) veya Kronik (>24 st) ayrimi
yapilmalidir.
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Akut ise serum sodyum degeri saatte 2-3 meq/L (2-3
st siire icin) ve giinde 12 meq/L ge¢meyecek sekilde
replasman yapilmalidur.

Kronik ise serum sodyum degeri saatte 0.5 meg/L ve
glinde 8-10 meq/L’den fazla yiikseltilmemelidir.

Hizli diizeltme epileptik nobet ve kalici beyin hasart ve
oliime yol agabilir.

3. Replasman onerileri: Izotonik salin ile replasman
onerilmez. Hipotonik sivi kaybi devam edeceginden
izotonik salin ile hipernatremi daha da derinlesebilir.
Sadece hipotansif ve hemodinamik yonden stabil olmayan
hastada durum stabil olana dek kisa siiresi izotonik
salin verildikten sonra hipotonik (%0.45 NaCl) salin ile
tedaviye devam edilmelidir. Replasman sirasinda yakin
serum ve idrar elektrolit takibi ve norolojik yonden yakin
izlem gereklidir.

Sik kullanilan replasman sivilart ve sodyum igerikleri:
%5 Dekstroz: 0 mmol/L

0.2 NaCl+ 5% Dekstroz: 34 mmol/L

0.45% NaCl: 77 mmol/L

Ringer Laktat: 130 mmol/L

0.9% NaCl: 154 mmol/L

4. Diger:

Eslik eden hiperglisemi varlifinda infiizyon sivisina
insiilin konulmasi diizeltmeyi kolaylastiracaktir.

Bobrek yetmezlig eslik ediyorsa idrar ¢ikisini arttirmak ve
replamana furosemid eklemek idrarda sodyum atilimini
arttirarak diizeltmeye yardimci olur. Tiazidler ise yararsiz
bulumustur.

Akciger 6demi veya kalp yetmezligi ile birlikte ise
hemodiyaliz yararli olur.

Eslik eden hipokalemi ve hiperkalsemi diizeltilmelidir.

Diabetes Insipitus i¢in vasopressin tedavisi énerilir.

Vaka ornegi:

Demans tanist ile izlenen 80 yasindaki 60 kg agirligindaki erkek
hasta pnomoni ve beslenme bozuklugu ile hastaneye yatiriliyor.
Yiiksek protein icerikli hiperalimentasyon baslantyor. Takip
eden 1 ve 5 giinliik laboratuvar sonuclarinda;

Idrar ¢ikig1 4 L/giin, BUN 20-88 mg/dl, Kre: 1.4 -1.4 mg/dl,Na:
140-156 mEqg/L (hidrasyona ragmen), P_ : 342 mOsm/kg,
U .:510 mOsm/kg, U, : 10 mEq/L,U, : 42 mEq/L bulunuyor.

Su ag181 = (0.4X60)(156/140-1) =2.6 L /24 st

Total viicut su orant: 60X0.5 =30 L

5% dekstroz (1 L) ile replasman planlaniyorsa (0-156) / 30+1)
= 5.0 meq olacaktir.

Giinlik 10 meq/L degisim icin 5% Dekstroz 2 L + 1 L
(insensible kayiplar i¢in) = 3 L/giin olmalidir.

Infiizyon hiz1 3000/24 = 125 ml/st olarak hesaplanr.
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PROTEINURILI HASTAYA YAKLASIM

Dog. Dr. Ebru Gok Oguz

SBU Yildirim Beyazit Digkapt EAH Nefroloji Klinigi, Ankara

Proteiniiri nefroloji pratig¢inde en Onemli tesbit edilen
patofizyolojik  bozukluklardan birisidir. Kronik bdbrek
hastalig1, kardiovaskiiler hastaliklar ve mortalite i¢in bagimsiz
risk faktoriidiir (1). Idrarda protein miktarmin tayini bobrek
hastaliginin saptanmasi, tedavi etkinliginin degerlendirilmesi ve
prognozu belirlemede 6nemli rol oynar. Proteiniiri altta yatan
hastaligin bir bulgusu olmakla beraber renal hasarlanmaya
neden olabilen bagimsiz bir risk faktorii oldugundan proteiniiri
miktarin1 azaltan tedaviler sonucu glomeriiler filtrasyon
hizindaki azalmanin da yavasladigi gosterilmisgtir (2).

1- Proteiniiri Tanimi ve Olusum Mekanizmalari:

Idrarda protein eksresyonu iki isleme baglidir. Bunlar glomeriiler
filtrasyon ve tubiiler reabsorpsiyondur. Proteiniiri, artmig
glomeriiler kapiller duvar permeabilitesi sonucu ya da azalmig
tubiiler reabsorpsiyon sonucu ya da her iki mekanizma ile birlikte
olusabilir. Glomertiler filtrasyon bariyeri (GFB) idrarda protein
cikmasina engel olur. GFB 3 boliimden olusur. 1-Kapiller endotel
2-Bazal membran 3-Visseral epitelyal hiicreler (podositler) ve
pudosit ayaks: cikintilarina 6zellegsmis interseliiler birlesmeler
(slit diyafram) dir. GFB nin permeselektivitesinde iki 6nemli
ozellik vardir.

a)‘‘size selective”: Bu ozellik sayesinde filtrata molekiillerden
biiyiikliigii 20 AO gecer iken 50 AO gegemez. Slit diaframdan
20 A (~ 40.000 Da) agirligindaki molekiiliin gegisi oldukca
siirlanmis olup 42 A (~ 70.000 Da) gegisi ise neredeyse
imkansizdir. Sonug¢ olarak slit diafram 150.000 daltonun
tizerindeki proteinlerin gegisini engeller (Albiimin: 3.6 nm: 36
A - 67.000 Da).

b)“charge selective””: GFB nin 3 tabakas: da negatif yiikliidiir
GBM; heparan siilfat, proteoglikanlar, kollajen IV, laminin
sayesinde endotel ise sialoglikoproteinler, glikozaminoglikanlar
sayesinde negatif yiik kazanir. Boylece 60.000-150.000 dalton
arasindaki anyonik molekiillerin gecisi onlenir. Filtrata gecen
proteinler tubuler geri emilimi tubuluslarda reseptor (Megalin
ve Cubilin) aracili endositozu ile saglanir.

Proteiniirinin Normal Degerleri: Saglikli bir erigskinde 150
mg/giin den az olan protein normal kabul edilir. 40-60 mg
Tamm-Horsfall proteini, 20-30 mg albumin, 10-20 mg diisiik
molekiil agirlikli proteinler ve diger proteinlerden olusur.

Yiiksek albumin atilmu (Mikroalbuminiiri): 30-300 mg/
giin veya albumin/kreatinin = 0.03-0.3 olarak ifade edilir.
Diyabetik nefropati, kardiyovaskiiler risk degerlendirilmesinde
ve hipertansiflerde 6nemlidir.

Overt proteiniiri (asikar proteiniiri, cok yiiksek albumin
atilimi) (Makroalbuminiiri): Albumin atiliminin >300 mg/

giin olmasidir.

Idrardaki proteinin kaynag? Glomeriillerden filtre edilen
ve proksimal tiibiiler geri emilimden kacan plazma proteinleri,
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tiibiiler hiicreler tarafindan salgilanan veya tiibiiler hiicre hasar1
sonucu idrara gecen bobrek doku proteinleri ve mesane, liretra ve
aksesuar bezlerden salgilanan veya doku hasar1 ve inflamasyon
sonucu idrara gegen iiriner sistem proteinleri idrardaki proteini
olusturur.

2. Proteiniiri saptama yontemleri

Semi kantittif yontemler (Kalitatif Yontem):
1.Dipstick

2.Siilfosalisilik asit

Kantitatif Yontemler:
1. 24 sa idrarda 6rneginde total protein
2. Spot idrar drneginde protein/kreatin

Dipstick: Persitan proteiniiri tanisi konmasi i¢in 1 haftadan
uzun aralarla toplanan 3 idrar Orneginden en az ikisinin pozitif
olmas1 gerekir. Idrardaki proteinlerin indikator bir madde iceren
(tetrabromofenol mavisi) bir kagitta renk degisikligi meydana
getirmesi ile tarandig1 bir yontem. Doygun tetrabromofenol
mavisi, amino gruplariyla reaksiyona girdiginde renk degistirir.
Distick testi yiiksek oranda spesifik olmakla birlikte (%97-
100) sensitivitesi diisiiktiir (%32-46). Pozitif sonuglarin
takibinde kullanilmali; negatif testin hastali§1 ekarte etmedigi
unutulmamali. Kisaca tarama amagl kullanilabilir.

Yalanci negatif sonuglar:
1-Diliie idrar (dansite <1005)
2-Idrar proteini 6n planda albiimin olmamasi

Yalancai pozitif sonuclar:

1-Dansitesi yiiksek olan idrar

2-Bariz hematiiri

3-Antiseptik ajanlarla kontaminasyon

4-Idrar pH >7

5-Fenozopiridin tedavisi (iiriner antiseptik alimr)
6-Semen/lokosit varligi

7-Iyotlu kontrast madde (24 saat beklenmeli)

Siilfosalisilik asit: 5m’lik idrara % 20’lik SSA damlatilir.
Alkalen soliisyonda amonyum tuzlarinin protein ile etkilesimi
sonucu bulaniklik olusur. Dipstik yonteminin aksine idrarda
tiim proteinleri saptar. Bu nedenle dipstic (-) iken SSA (+) ise
ozellikle MM diistiniilmesi gerekir

False pozitiflik:
1-Gross hematiiri,
2-cok yogun idrar,
3-iyotlu kontrast madde,

4-yiiksek doz sefalosporin, penisilin, sulfonamid metabolitleri
aliminda

5-Yiiksek tirik asit diizeyi
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Yalanci negatiflik: Asir1 alkali idrar

Kantitatif Yontemler:

24 saatlik idrarda érneginde total protein: Idrarla protein
atilimi giin icinde onemli degisiklik gosterir, bu nedenle 24
saatlik idrarm biriktirilmesi tavsiye edilir. Birey sabah ki ilk
idrar ornegi disindaki diger sabah ki idrar 6rnegi dahil olacak
sekilde tiim idrar orneklerini toplar. Giin boyunca idrarda
protein atilimi etkileyen nedenler giinliik sivi alim1 ve atilima,
idrar cikis hizi, diyet ve istirahattir.

Spot idrar érneginde protein/kreatin(P/K) orani: Hastalarin
idrar1 toplama bicimindeki yanliglik, idrar miktar1 ve
konsantrasyonundaki farklilik, hasta uyumundaki giiclik ve
24 saat siiresince idrar toplamanin zahmetli ve pahali olmasi
nedeniyle 6rnek toplanmasi esnasinda sorun ¢ikmaktadir. Son
zamanlarda proteiniiriyi saptamada anlik idrarda Albumin/
Kreatin (A/K) ve Protein/Kreatin (P/K) oranlarinin kullanimi
giindeme gelmigtir. Yapilan calismalarda anlik idrar A/K ve P/K
24 saat idrardaki proteiniiri ve albuminiiri arasinda giiclii bir
korelasyon oldugu saptanmig P/K oraninin nondiabetik KBH’I1
hastalarda renal fonksiyonlardaki azalmay1 6nceden tesbit ettigi
saptanmuigtir.

Spot idrar protein/Cr oram (mg/mg): <0.2 Normal, 0.2-3.0
Nefritik, PU >3.0 Nefrotik PU

Albumin/Cr orani (mg/g): <30,
>300 belirgin nefropati

30-300 mikroalbuminiiri,

Anlik idrarda A/K ve P/K oranin simirlamalari:  Kreatinin
atillmindan etkilenir. Proteiniirideki giin boyu degisiklikleri
yansitmaz. Yine bu yontemle bening proteiniiri durumlari
(ortostatik vb) tanimak miimkiin degildir. 3.5 gr/giin iizerindeki
proteiniirilerde hata orant artar. K/DOQI ve KDIGO albumin
kreatin oraninin kulanilmasini 6nermekle birlikte, diyabetikler
icin Alb/Kre; Non-diyabetikler i¢in Prot/Kre oneren kilavuzlar
mevcuttur.

Albuminiiri: Idrarda total protein yerine albumin &lgiimii
diyabet, hipertansiyon ve glomeriiler hastaliklara bagli KBH
gelisiminde total proteine gore daha sensitif bir belirtectir. Total
protein kreatin oran1 mikroalbuminiiriyi saptamayabilir. Ancak
hastada agikar proteiniiri s6z konusu ise (> 300-500mg/giin)
tiriner protein atiliminin takibi P/K veya A/K orani kullanilarak
yapilabilir. Protein bu durumda primer olarak albumin kaynakl
oldugu i¢in her iki oran da benzer bilgi saglayacaktir. Kidney
Disease Outcomes Quality Initiative klavuzuna gore sabah ilk
spot idrarda A/K olciimii yeterlidir ve siirekli 6rnek toplama
mutlak gerekli degildir. Bobrek hasar1 ile beraber bobrek
hastaliginin da progresyonunu gosterir. Kardiyovaskiiler
hastalik icin bir risk faktoriidiir. Diyabetik nefropatinin en erken
bulgularinan birisidir. Evre I ve Evre II KBH tanis1 koymada
e GFR > 60 ml/dk/1.73 m2 olan hastalarda en sik kullanilan
belirtectir. Idrarda A/K oram arttikca hesaplanan GFR
diizeyi ayni olsa bile KV mortalite, SDBY ve tiim nedenlere
bagh mortalite riskinin arttig1 saptanmugtir. Idrar albiimin
ekskresyonunun normalin iizerine ¢ikmasi ancak test cubuklari
ile saptanamayacak diizeyde olmasidir. Bobrek hastaliginin
en 6nemli klinik gostergeleridir. Ilerleyici bobrek hastalig1 ile
iliskilidirler (3).

3- Proteiniirinin simflandirilmasi:
A) Ne Kadar Protein Atiliyor? Nefrotik diizeyde proteiniiri
eriskinlerde > 3.5 gr/giin/1.73 m2, non nefrotik diizeyde

proteiniiri ise <3,5gr/gtin/1.73 m2 olarak tanimlanir.

B) Ne Tip Protein Atiliyor?

a)Glomeruler: Sorun; plazma proteinlerine karst normal
glomeriiler permselektivitenin bozulmasidir. Protein igerigi
makromolekiiller (Albumin, Globiilin) dir. Atilan protein
miktart hafif (< 200 mg/giin) ya da massif (20 gr/gii) dir.

Proteiniiride selektivite konsepti; 1960 yilinda nefrotik
sendromlu hastalarin tedaviye yanitint 6n gorme girisimiyle
ogrenilmigitr. Minimal-change nefrotik sendromlu hastalarda
intermediate molekiiler agirlikli proteinlerin (albumin gibi)
eksresyonu olurken, IgG gibi yiiksek molekiiler agirlikli
proteinlerin atilimi olmaz. Bu selektif proteiniiri olarak
tammmlanmistir ve IgG ve transferrin klirensi kiyaslanarak
olusturulan selektivite indeksi (SI) olarak belirlenmistir. SI
0,2 veya daha yiiksek olan hastalarda non-selektif proteiniiri
denir. Bu konsept gecmiste klinik uygulamalari sinirlandirmig
olsa da, son elde edilen verilere gore selektif proteiniiride non-
selektif proteiniiriye gore azalmig tubulointerstisyel tutulum
ve ve daha iyi sonuglar oldugunu gosterdi. Biiyiik molekiillii
proteinlerin klerinsi yiiksekse non-selektif; kii¢iik molekiillerin
yiiksekse selektif proteiniiriden soz edilir. Selektif proteiniiride
albumin ve daha diisiik proteinler idrarla kaybedilir. Non-
selektif proteiniiride ise daha biiyiik proteinler atilir. Selektivite
indeksi: (UIgG x PA)/ (UA x PIgG) SI:<0.1 steroide cevapli,
>(.2 steroide direngli nefrotik sendrom diisiiniiliir.

b)Tiibiiler: Sorun; normalde filtre edilen proteinlerin yetersiz
reabsorpsiyonudur. Protein igerigi b2-mikroglobiilin, Ig hafif
zincirleri, Retinol-binding protein, aminoasitlerdir. Atilan
protein miktar1 200 mg-2 gr/giin. Diisiik molekiil agirlikli
proteinlerin tiibiiler geri emilim yetersizligi mevcuttur.

c¢)Tasma: Sorun; normalde glomeriiler kapiller duvardan
kolayca filtre edilebilen 6zel bir proteinin asir1 yapimidir. Protein
icerigi; lg hafif zincirleri, hemoglobin, myoglobin, amilazdir.
Atilan protein miktari eser veya masif olabilir. Diisiik molkiil
agirlikl proteinlerin asirt  filtrasyon ve ekskresyonu sonucu
tiibiiller tiimiinii reabsorbe edemez. Multiple miyelomaya bagl
hafif immunglobulin zincirleri kaybi, miyelomonositer I6semide
lizozim, rabdomiyolizisde miyoglobin, damar ici hemolizde
serbest hemoglobin kayb1 gozlenir.

d) Doku Proteiniiri (postrenal proteiniiri): Sorun;
yapisal, inflamatuvar iiriner sistem hastaliklari, neoplastik
olabilir.  Protein igerigi; doku protenleri (Tamm-Horsfall),
immunglobulinler (Ig A) dir. Atilan protein miktart <500 mg/
giin diir.

C) Protein Atiliminin Paterni Ne ?

a)Gecici (en sik): Tek bir incelemede proteiniiri saptanmasi,
tekrarlayan  incelemelerde  proteiniirinin  kaybolmasidir.
Kadinda %7 erkekte %4 sikligindadir. Nedenleri ates, egzersiz,
dehidratasyon, soguk,stress, konviilzyondur. Miktar: <1-2
gr/giin; Dipstickle siklikla < 2+ tesbit edilir. Ileri inceleme
gereksizdir.

b) Ortastatik: Ayakta pozisyonda artmis, yatar pozisyonda
normal protein atilimi mevcuttur. Noro-humoral aktivasyon,
glomeriiler hemodinamiklerde degisiklikler sorumlu tutulur.
Ileri inceleme gereksizdir. Peryodik izlem gerekir. Ortastatik
proteiniiri, sadece ayakta durmakla olan anormal yiiksek protein
eksresyonu olarak tanimlanir. Cocuklardaki asemptomatik
proteiniirinin en stk sebebidir ve addlesanlarda prevelans en
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yiiksektir. 30 yas {iistii stk gozlenmez. Ortostatik proteiniiri 1g/
giin’li gecmez; yinelenen Olciimlerde diizelebilir ya da tekrar
edebilir ya da intermittan ve gecici olabilir. Ayakta dururken
olusan vendz gollenme sonucu azalmis efektif dolagim voliimii
ile aktive olan renin-anjiotensin sistemi sonucu degisen bobrek
hemodinamisi ile olusur. Ortostatik proteiniirini sebebi olarak
dolasan immunkompleksler de diisiintilmiistiir. Split idrar
testinde gece idrar1 <50 mg/giin saptanir.

¢) Persiztan: Tekrarlayan incelemelerde hem ayakta, hem de
yatar pozisyonlarda proteiniiri saptanmasidir. Genellikle altta
yatan renal hastalik, sistemik hastalik varliginda ortaya ¢ikar. Altta
yatan bobrek hastaliginin en sik klinikte karsilagilan bulgusudur.
Ileri inceleme gerekir. Persistan proteiniiri; 1 haftadan uzun
aralarla bakilan en az 3 idrar 6rneginde proteiniiri saptanmasidir.

##]zole Proteiniiri: Idrar incelemesindeki tek anormal bulgu
artmig protein atilimidir. Hematiiri veya GFH’de azalma
olmaksizin proteiniiri olmasidir.

**Asemtomatik Proteiniiri: Anamnez, fizik muayene ve
laboratuvar incelemelerinde bobrek veya iiriner sistem hastaligini
diistindiirecek anormallikler (6dem, HT, GFR azalmast) yoktur.

**Persistan Asemptomatik Izole Proteiniiri (PAIP): PAIP,
klinik ve laboratuar olarak sagliklida gece ornekleri de dahil
proteiniirinin persistan olmasidir. Miimkiinse her 6-12 ayda bir
proteiniirinin miktar1  belirlenmeli ve monitorize edilmelidir.
Proteiniiride 1 g/glin’iin tizerindeki progresif artig renal biopsi
gerektirir. Bununla birlikte <1g/giin proteiniiride renal biopsi
onemli bir bulgu vermez.

4-Proteiniiriye  klinik  yaklasim: Proteiniirinin ~ varligi,
degerlendirmeye gegilmeden 6nce en az li¢ kez dogrulanmalidir.
Degerlendirme hastaligin sebebinin bulunmasina odaklanmali,
adim adim yaklasimla gereksiz ve invaziv  islemlerden
kagimilmahdir. flk adim tam bir hikaye alinmasi ve dikkatli bir
fizik muayene yapilmasidir. Laboratuar arastirmalart sabahki
ilk idrar analizi ile baglamali ve protein:kreatinin orani,
takiben bobrek fonksiyon testleri, serolojik testler bobreklerin
gortintiilenmesi yapilmalidir. Eger sabah ilk idrar analizinde
protein:kreatinin oran1 <0.2 ise ortostatik proteiniiri tanisi
konur ve daha ileri arastirmalara gerek yoktur. Anamnez -
Fizik Inceleme; DM, malignite, sistemik hastaliklar, otoimmun
hastaliklar, dnceki bobrek hastaligi, ila¢ kullanimi, infeksiyonlar
taranmalidir. Laboratuvar Incelemeleri; idrar sedimenti, dismorfik
eritrositler, selliiler silendirler, lokositiiri, lipidiiri agisindan
degerlendirme yapilmalidir. Serum kreatinin, GFH bakilmalidir.
Bu degerlendirme sonucunda agsikar bir etiyoloji saptanmamig
izole proteiniirili hastalar transient (gecici) proteiniiri ve
ortostatik proteiniiri acgisindan degerlendirilmelidir. Eger tiim
testler normalse ve belirgin ve persistan proteiniiri varsa spesifik
renal hastaliklarin gosterilmesi i¢in bobrek biopsisi endikasyonu
vardir.

1. Asama: Yalanci pozitif nedenler dislanmalidir. Renal kaynakli
proteiniiri nedenleri disindaki gegici proteiniiri nedenleri gézden
gecirilmeli.

2. Asama: Oykii, FM ve laboratuvar ile olasi renal hastalik
ipucu aranmali. Oykiide onceleri olan 6dem, Idrar renginde ve
miktarinda degisiklik, ates, dokiintii, eklem agrisi, pulmoner
semptomlar, ila¢ alimi, toksin maruziyeti, sagirlik, ailede bobrek
hastalig1 taranmalidir. Fizik muayenede kan basinci, ddem,
dokdintii, eklem bulgulari, laboratuvarda U protein, idrar kiiltiirt,
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hemogram, iire, Scr, albiimin, lipidler, kompleman, ANA, anti
dsDNA bakilmalidir.

3. Asama: Proteiniirinin simiflandirilmasidir. 1 hafta icinde
dipstik testi ile proteiniiriye tekrar bakilmasi, eger pozitif ise
giin icinde farkli zamanlarda (ilk sabah idrar1 ve giin icinde
alinan ikinci idrar 6rnegi) proteiniiri arastirtlmasi (dipstik veya
spot idrarda protein / kreatinin orani ile). Gegici proteiniiri (+,
-) (sabah -, aksam -) klinik 6nem yoktur. Ortostatik proteiniiri
(sabah -, aksam +) de izlem Onerilir. Persistan proteiniiri (sabah
+, aksam +) delileri inceleme gerekir.

4.Asama: Izole persistan proteiniiri veya proteiniiri ve bobrek
hastaliginin ek delili olanlardaileriinceleme yapilir. Proteiniirinin
kantitatif degerlendirilmesi (24 sa idrar ). 24 saatlik idrarda veya
spot idrar 6rneginde gl ve tiibiiler proteiniiri ayriminin yapilmasi
(mikroalbiimin, b2-mikroglobulin, al-mikroglobulin). Idrarda
protein elektroforezi, albiimin, lipidler kompleman ANA, anti
dsDNA bakilmali. Renal USG (polikistik bobrek hastaligi, renal
displazi) ve renal doppler USG (ortostotik proteiniiri varsa)
yapilmalidir.

5.Asama: Renal biyopsi; sistemik hastalik bulgusu (dokiintii,
artrit), ailede bobrek hastaligi Oykiisii olmasi, on yasindan
biiyiik tiim NS’lar, proteiniiride diizenli sekilde artis olmasi
durumlarinda yapilmalidir. Persistan proteintiri (>500 mg/
glin) ve / veya yiiksek albuminiiri saptanan hastalar ileri
degerlendirme, tan1 yontemleri (bobrek biyopsisi vs) ve tedavi
plani acisindan nefrologa yonlendirilmelidir. izole persistan
proteiniiri 1 gr/glin’ iin altinda ise bobrek biyopsisi onerilmez.
1-2 gr/giin persistan proteiniirinin degerlendirilmesinde biyopsi
kararinda sistemik ve laboratuvar degerlendirme sonuclari
onemlidir. >3gr/glin  persistan proteiniiri  durumlarinda
kontrendikasyon yoksa bobrek biyopsisi genellikle onerilir.
USG yapisal anomalileri ekarte etmek icin bobrek biiyiikliik
ve sekli Idrar yolu tikanikligi icin onemlidir. Renal biyopsi;
kiiciik skarli bobrekte yararsiz ve kanama riski fazladir. Tek
bobrekte kontrendikedir. Non-nefrotik proteiniiri de biyopsi
endikasyonlar1 ise; aktif idrar sedimenti (Hematiiri veya
hiicresel silendirler) veya azalmig GFR dir.

Sonug olarak; proteiniiriye yaklagimda
1- ilk degerlendirme

2- On incelemeler

3- lleri incelemeler yapilmali.

Ilk degerlendirmede; anamnez fizik muayenede DM, KKY
otoimmiin ve herediter hastaliklar diisiiniilmeli. Idrar sedimenti
mutlak incelenmeli. Yanls pozitiflik degerlendirilmeli (alkalt
ph yogun idar, yogun egzersiz ve atesli hastaliklar). Yanlis +lik,
pili<100 mg/giin ise pii tekrarlanmal1 yine + ise on incelemeye
gecilmelidir. Pii>300 idrar sedimenti anormal ve yanhs + lik
yoksa nefroloji uzmanima gonderilmeli. On incelemelerde renal
fonksiyon normal pii<3 gr ise 30 yas altinda split idrar testi ile
ortastatik pii elenmelidir. Gece 8 saatlik pii <50 mg ise ortastatik
pii denilir. Persistan pii varsa ileri inceleme yapilmali. PU>3,5 gr
ise direk biyopsi yapilmali 2-3 gr HU, HT yok ve BFT normalse
hasta izlenebilir. PU de artig, GFH de azalma, HT olursa renal
biopsi izlemde yapilmalidir.

SONUC: PU bobrek hastahigmin en onemli bulgularindan
biridir. Hafif diizey olsa da mutlaka onemsenmeli. Proteiniiri
saptanan hastalarda gerekli 6n incelemeler yapilmali ve persistan
proteiniirili olgular ileri incelemeler icin nefroloji uzmanina
gonderilmelidir.
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ARTER KAN GAZI DEGERLENDIRME

Dog. Dr. Sena Ulu

Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Nefroloji Bilim Dali, Afyon

Normal hiicre fonksiyonlari, biyokimyasal reaksiyonlar
ve hiicre ici enzim aktiviteleri i¢in kandaki hidrojen iyon
varlif1 ve konsantrasyonu c¢ok onemlidir. Serbest H*’daki
kiiciik degisiklikler bile yaygin organ disfonksiyonu ve
hayat1 tehdit eden sonuglara yol acabilir. Bu nedenle
hidrojen iyon konsantrasyonu ve pH cok dar smirlar iginde
tutulur. Yasami tehdit eden kan pH sinirlart < 6.80 ve > 7.80
olarak belirtilmistir. Bobrekler, akcigerler veya fizyolojik
tamponlardaki bozukluklar asit-baz anormalliklerine yol acar.

Asit-baz  dengesinin tam olarak diizenlenmesi, ancak
metabolizma olaylar sirasinda olugsan H+iyonlarinin bobrekler
tarafindan atilmasiyla olur. Giinliik asit baz dengesini
diizenleyen en 6nemli organ bobreklerdir. Asit-baz dengesini
filtre edilen HCO, i geri emilimi ve Asit atihmi araciligiyla
diizenlerler.

H2CO3/ HCO3- tampon sistemi akcigerlerle iligki icindedir.
Kanda H2CO3yani CO2 konsantrasyonu artarsa solunum
merkezi uyarilir, ventilasyon artar. Bu gekilde, pCO, azalr
ve pH’ nin normal siirlara donmesi saglanir. pH’daki artig ise
hipoventilasyona, pCO, nin artmasina yol agar.

Asit-baz  denge bozukluklary, arter kan gaz1 ile
degerlendirilir. Arter kan gazi ile nelere bakilabilir?

1) Metabolik asidoz / alkaloz tan1 ve takibi
2)Dekompanzasyon derecesinin gosterilmesi

3) Uygulanan tedavinin bagar takibi

Normal arter kan gazi degerleri su sekildedir:

Tablo 1. Normal arter kan gazi degerleri

Parametre Normal deger arahig:
pH 7.35-7.45

PaCO2 35-45 mmHg

Pa02 80-100 mmHg

Sa02 %95-97

HCO3 22-26 mmol/L

BE +2 mmol/L

PaCO?2: Kismi karbondioksit basinci; PaO2: Kismi oksijen
basinci; HCO3: Bikarbonat;, BE: Baz acigi; SaO2: Oksijen
satiirasyon

AKG nasil degerlendirilir?

1. Adim: Asidemi ya da alkalemi mevcut mu?

Hidrojen iyonu (H+) konsantrasyonundaki artis veya pH’
daki diisiis (pH<7.35 ) Asidemi, bu duruma yol acan primer
fizyopatolojik olay ise asidoz olarak adlandirilir.

H+ konsantrasyonundaki azalma veya pH’daki artis (pH>7.45)

Alkalemi, bu duruma yol agan primer fizyopatolojik olay ise
alkaloz olarak adlandirilir.
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Plazma HCO3-diizeyinde azalma veya CO2 diizeyinde
artma asidoz, HCO3-diizeyinde artma veya CO2 diizeyinde
azalma alkaloza yol acar.

2. Adim: Bozukluk solunumsal m1 ya da metabolik mi?
pH’1n yonii ile PaCO2’nin yoni arasindaki iligkiye bakilir.
Primer solunumsal bozukluklarda pH ile PaCO2 zit yonlerde
degisir metabolik bozukluklarda pH ve PaCO2 ayni yone
degisir.

Tablo 2: Asidoz ve alkoloz tipleri ile bu duruma neden olan
olaylar ve kompanzasyon durumu

Primer Bozukluk | Primer degisiklik Kompanzasyon
Metabolik asidoz HCO3 | PaCO2 |
Metabolik alkaloz | HCO3 | PaCO2 1t
Respiratuar asidoz | PaCO2 HCO3 1
Respiratuar alkaloz | PaCO2 | HCO3 |

3. Adim: Primer bozukluk i¢in uygun kompanzasyon var mi1?
Birincil bozukluk serum bikarbonat diizeyinde azalma ise;
metabolik asidoz s6z konusudur. Bu durumda, kompansatuar
olarak alveoler ventilasyonda artis olur ve plazma CO2
diizeyi diiser. Beklenen PaCO2 = (1.5X HCO3) + (8£2)
denklemi ile hesaplanir. Normal sartlarda, metabolik asidozda
solunumsal yanit olugur ve PaCO2 diisiiriiliir. Eger ol¢iilen ve
hesaplanan PaCO2 degerleri esit/ yakin degerde ise solunumsal
kompansazyon yeterlidir.

Birincil bozukluk serum bikarbonat diizeyinde artis ise;
metabolik alkaloz s6z konusudur. Bu durumda, kompansatuar
alveoler ventilasyon azalir ve plazma CO2 diizeyi artar.
Beklenen PaCO2 = (0.7 X HCO3) + (21£2) denklemi ile
hesaplanir. Normal sartlarda, solunumsal yanit olusur ve
PaCO2 artirilir. Eger 6lciilen ve beklenen PaCO2 degerleri esit
ise solunumsal kompansazyon yeterlidir.

Birincil bozukluk kan CO2 diizeyinde artis ise; respiratuar
asidoz s0z konusudur. Bu durum 48-72 saatten daha uzun
siirerse  (kronik respiratuar asidoz), kompansatuar olarak
bobreklerde bikarbonat sentezi artar ve kan pH’st normal
diizeye yaklastirilir.

Birincil bozukluk kan CO2 diizeyinde azalma ise; respiratuar
alkaloz soz konusudur. Bu durum 48-72 saatten daha uzun
siirerse  (kronik respiratuar alkaloz), kompansatuar olarak
bobreklerde bikarbonat sentezi azalir ve kan pH’s1 normal
diizeye yaklastirilir.

4. Adim: Anyon acigmin (Anyon gap) hesaplanmasi
(Metabolik asidoz varliginda)

Anyon gap (AG) , olgiilemeyen anyonlar ile dlgiilemeyen
katyonlar arasindaki farki yansitir. Anyon gap = Na+ - (Cl- +
HCO3-) (plazma) formiilii kullanilarak hesaplanir ve normalde;
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10 £ 4 mEq/IL diizeyindedir. Artmig anyon gap varliginda;
tiremi, diyabetik ketoasidoz, laktik asidoz, Salisilat, Etilen
glikol, Metanol intoksikasyonu gibi durumlar akla gelmelidir.

Normal anyon gap varliginda ise; GIS yoluyla HCO3- kayb,
bobreklerden HCO3- kaybi (proksimal RTA, karbonik
anhidraz inhibitorii olan asetazolamid kullanimi), Renal
tiibiiler hastalik (ATN, Kronik bobrek hastaligi, Distal RTA,
Aldosteron inhibitorleri kullanimi) akla gelmelidir.

5. Adim: Baz fazlalig1 (BE): pH’1 7.40’a getirmek icin gereken
asit veya baz miktaridir. Toplam viicut baz a¢181: 0.3 X (-BE) x
VA formiilii ile hesaplanir. Normal degeri —2.5 ve +2.5 mmol/L
arasindadir. Eger BE < -2 mmol/L ise metabolik asidoz, BE >
+2 mmol/L ise metabolik alkaloz vardir.

Ornekler:

Olgu 1: 63 yasindaki DM ve KBY tanisi olan erkek hasta,
bulanti ve halsizlik nedeniyle poliklinige geliyor. AKG’da
pH=7.26, PaCO2= 28 mmHg, PaO2= 97 mmHg, HCO3=
12 mmol/L, SaO2 : %97, Na: 139 mEq/L, Cl: 104 mEq/L
bulunuyor. Yorumunuz nedir?

Yorum: pH= azalmis, Asidoz / pCO2: azalmis; metabolik
asidoz (ikisi de). Beklenen PaCO2 =1.5 xHCO3- + 8 (+2) =
(1.5x12)+8=2612 (olmast gereken sinirlarda) AA= Na+- (Cl-
+ HCO3-) = 139 - (104+12) = 23 —Artmig AA’l1 metabolik
asidoz.

Olgu 2: 62 yasinda bir kadin hasta, operasyon i¢in hastaneye
yatiyor. Hasta KOAH i ve AKG’da pH: 7.35, PaCO2:
60mmHg, HCO3: 32.0mmol/L, BE:: + 4 mmol/L bulunuyor.
Yorumunuz nedir?

Yorum: pH hafif azalmis=Hafif bir asidoz var / PaCO2 yiiksek=
respiratuvar asidoz / HCO3 ve baz excess artmis= Metabolik
kompanzasyon var.

Olgu 3: 43 yaginda Tip 1 DM , erkek hasta. Son 3 giindiir [YE.
istah1 azalmis. Son 24 saatte terleme bulanti, kusma ve yemek
yiyememe ekleniyor. AKG: pH:7.2, PaCO2:22mmHg, HCO3:
5.4mmol/L, Baz excess: -26mmol/L, Na : 135 mEq/L, CI: 105
mEq/L. Yorumunuz nedir?

Yorum: pH = azalmis, Asidoz / HCO3 diisiikk= Metabolik
asidoz / BE: ileri derecede diisiik= Fazla H+ iyonlarini
tamponlamak i¢in viicut ekstraselliiler tampon sistemini
kullanmig / PaCO2 diisiik= Respiratuvar kompansasyon var.
AA= Na+- (Cl-+ HCO3-) = 135 - (105+5) = 20 —Artmis
AA’l1 metabolik asidoz. (DKA)

Olgu 4: 78 yasinda erkek gogiis agrisi ve dispne ile acil servise
geliyor. Ozgecmisinde KKY saptamyor. AKG: pH:6.99,
PaCO2: 109.5mmHg, HCO3: 15.5 mmol/L, BE: -12.4 mmol/L
bulunuyor. Yorumunuz nedir?

Yorum: pH azalmis, Asidoz / PaCO2 ¢ok yiiksek= respiratuvar
asidozis /HCO3 diisiik ve BE belirgin diisiik=Metabolik asidoz
ve kompansasyon yok. (respiratuvar asidozis + metabolik
asidoz)

Olgu 5: Femur kirig1 nedeniyle opere olan ve ani baslayan
nefes darli1 gelisen 67 yaginda bayan hastanin AKG sonucu;

pH: 7.48, Sa02 : %85, pCO2: 30 mmHg, HCO3: 23 mmol/L,
bulunuyor. Yorumunuz nedir?

Yorum: pH= artmis, alkoloz, PaCO2 diisiik = respiratuvar
alkoloz, HCO3: degismemis, Dekompanse solunumsal alkaloz.
Heniiz akut donemde, ¢iinkii bobrek kompansasyonu devreye
girmemis. (Pulmoner Tromboemboli)

Olgu 6: 2 giindiir bulanti-kusma sikayeti ile acile getirilen 32
yasindaki erkek hastanin AKG sonucu; pH: 7.52, pCO2: 47
mmHg, HCO3: 38 mmol/L, sO2: %97, Na:140 mEq/L, Cl: 96
mEg/L bulunuyor. Yorumunuz nedir?

Yorum: pH= artmis, alkoloz, HCO3: artmis= metabolik
alkaloz, PaCO2 artmis = Dekompanse metabolik alkaloz,
Karbondioksitin  yilikselmesi pH’ y1 normal aralifina
cekememis.
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NSAID’LERIN NEFROTOKSIK ETKILERI

Dog. Dr. Alper Azak

Balikesir Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Nefroloji Bilim Dali, Balikesir

Steroid olmayan anti-inflamatuar ilaglar (NSAID)’ler diinyada
en yaygin olarak kullaniulan ila¢ gurubu olup yaklasik olara
giinde 30 milyon adetten fazla kullanildi81 tahmin edilmektedir
(1). NSAID’ler anti-inflamatuar, analjezik ve anti-piretik
etkilerini sikolooksijenaz (COX) enzimini inhibe ederek
prostoglandin (PG) iiretimini baskilayarak gerceklestiriler.
COX enziminin siklooksijenaz-1 (COX-1) ve siklooksijenaz-2
(COX-2) olmak iizere bilinen 2 izoenzimi mevcuttur.

Bobrek fonksiyonlarina zarar verme, sivi ve elektrolit
bozukluklarina yol agma gibi renal yan etkileri sikolooksijenaz
(COX) enzim seciciligine ve doza bagli olarak karsimiza
ctkmaktadir. Geng bireylerde bu etkiler cok daha nadir olarak
karsimiza ¢citkmasina ragmen ileri yastaki hastalarda 6zellikle ek
hastaliklarin (konjestif kalp yetmezligi, karaciger yetmezligi,
kronik bobrek hastaligi gibi) varligi ve beraberinde bir¢ok ilag
kullaniyor olmasi (renin anjiotensin inhibitorleri, ditiretik vb.)
akut bobrek hasari ile sonuclanabilmektedir.

Secici olmayan NSAID’ler hem COX-1 (agirlikli olarak
bobrekte bulunur) hem de COX-2 (¢cogu dokuda inflamasyona
yanit olarak uyarilir ve bobrekte de bulunur) enzimlerini
inhibe ederek PG ve Tromboksan (TX) iiretimindeki hiz
kisitlayan basamaklar iizerinden etki ederler. COX-1 esasen
renal hemodinamikleri ve gloreuler filtrasyon {izerine
kontrolii saglarken, COX-2 intravaskiiler voliim tarafindan
dengelenmekte olup esasen tuz ve su atitlimini etkiler. Bu
enzimlerin birinin veya ikisinin de engellenmesi bobrek
fonksiyonlarinda farkl etkiler ile sonuglanmaktadir.

Prostoglandinler (PG) bir¢ok farkli bobrek fonksiyonu iizerine
etkilidirler, PGE2 temel olarak tubuler PGI2 ise vaskiiler
etkileri agir basmaktadir. Fakat renal arterioller, tubuller,
mediiller intersitisyel hiicreler ve mezanjiyal hiicreler hem
PGE2 hem de PGI2 iiretim kapasitesine sahiptir.

PGE2 Henle kulbunda sodyum ve kloriir taginmasinda gorev
yapmakta olup suyun tasinmasinda ve renal mediiller kan
akimini diizenlemektedir. PG’lerin fizyolojik etkileri 4 adet
transmembran G-protein reseptorii araciligi ile saglanmaktadir
EP1, EP2, EP3 ve EP4. PGI2 renal vaskiiler tonusu, GFR’yi
ve renin salmmmi diizenler. Normal renal hemodinamikler
dahilinde PG’ler baskin bir fizyolojik role sahip degildirler.

Secici COX-2 inhibitorleri COX-1’in zararli etkilerinde
styrilarak NSAID’lerin olumlu etkilerinde faydalinabilmesi
amaciyla gelistirilmistir. Fakat COX-2 makula densa ve
mediiller intersitisyumda baskin COX olmas: nedeniyle
renal vaskiiler yapilar ve podositlerle iligkili goriinmektedir.
Insan bobreginde COX-2’nin varhigmin saptanmasi ve renal
homeostaz iizerine PG’lerin etkilerinin fark edilmesi sonucunda
COX-2 inhibitorlerinin de geleneksel NSADI’ler gibi
potansiyel renal yan etkilerinin olabileceginin gostermektedir.
Hem segici olmayan NSAID’ler ve secici OX-2 inhibitorleri
icin renal yan etki riski benzerdir.
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Normotansif bireylerde ne kan basinci ne de renal fonksiyonlar
COX-2 inhibitorleri veya segici olmayan NSAID’lerden
anlamli oranda etkilenmektedir. Tersine PG sentezinin
engellenmesi renal ve sistemik hemodinamiklerin PG’lere
bagli oldugu durumlarda bobregin  kompanzasyonun
bozulmasi ile sonuclanir. Tuz kisitlanmig bireylerde segici
COX-2 inhibisyonu sodyum ve potasyum retansiyonu ile
sonuglanir. Bobrek fonksiyonlar: bozuk yagl bireylerde secici
COX-2 inhibisyonu veya secici olmayan NSAID’ler; GFR’de
diisme, tiriner sodyum atiliminda, tiriner PGE2 ve 6-keto-
PGF1 a atiliminda azalmaya neden olabilir. Hipertansif yaslt
bireylerde secici COX-2 inhibitorii ile tedavi dem olusumuna
ve kan basincinda yiikselme ile sonuglanabilir.

NSAID’lerin renal yan etkileri i¢in risk altinda olan hasta
gruplari, sinirda karaciger fonksiyonlarma sahip olanlar,
nefrotik sendrom ve yiiksek diizeyde proteiniirisi olanlar veya
bobrek fonksiyonlar1 ¢ok bozuk kisilerdir.

Karaciger sirozu ve asit varlifinda bobrek fonksiyonlari
kritik diizeyde PG’lere baghdir. Sirotik bir hastada NSAID
kullanimma bagli olarak bobrek fonksiyonlarinda gerileme
olmasi durumunda genellikle bu tedavinin kesilmesi bobrek
fonksiyonlarinin diizelmesi i¢in yeterli olmaktadir.

COX-2 renin anjiotensin sistemini aktive etmekte ayni
zamanda aktivitesi artmig renin anjiotensin sistemi COX-
2’yi inhibe etmektedir. PGI2 ve PGE2 potasyum atilimint
esasen renin salimimini uyararak renin-anjiotensin-aldosteron
sistemini aktive ederek yapar. Makula densa, Henle kulbunun
distal ucunda tubul icindeki NaCl konsantrasyonunu
algilayarak renin salgilanmasi ve tubuloglomeriiler geridoniis
icin ana diizenleyici basamaktir. Hem transforming growth
faktor (TGF) hem de renin iiretim ve salinimi makula densadan
kaynakli PG’ler araciligt ile olmaktadir. Jukstaglomeruler
renin salinimi1 COX-2 araciligi ile yiirtitiilmektedir. Diger bir
deyigle COX-2 inhibitorleri renin iiretim ve salgilanmasini
engellemektedir. Makula densa’da artmigs COX-2 ekspresyonu,
reninin yiiksek seviyede oldugu tuz kisitlamasi, voliim kaybi
ve renovaskiiler hipertansiyon gibi durumlarda kismen de olsa
nitrik oksit aracilig1 ile olmaktadir.

Anjiotensin doniistiiriicii enzim (ADE) inhibitorleri veya
anjiotensinojen II reseptor subtip I antagonistleri bobrekte
COX-2 ekspresyonunu arttirirlar. Anjiotensin II'nin COX-2
tizerine bu geri besleme etkisi nitrik oksit sentaz-1 araciligi ile
olmaktadir.

Renal kortekste COX-2 ekspresyonunu arttiran baslica
durumlar; sodyum kisitlamasi, renal arter stenozu, aort
koarktasyonu, renal ablasyon, loop diiiretikler, Barter sendromu
ve konjestik kalp yetmezligidir.

Sodyum retansiyonu selektif olmayan NSAID’lerin COX-
2’yi inhibe etmelerine bagli gelisen bagl iyi bilinen bir
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durumdur. Sonug¢ olarak COX-2 inhibitorlerinin de benzer
etki gosterecegini tahmin etmek yanlis olmayacaktir. Yapilmis
hayvan deneyerinde gecici ve tedavi siiresine bagli olarak
rofekoksib, selekoksib, diklofenac ve flurbiprofen’in idrarda
sodyum ve potasyum atilimini anlamli miktarda azaldigi
gosterilmis iken muhtemelen meloksikam bobrekte diisiik
konsantrasyonda olmasi nedeniyle bu etkisi gozlenmedigi
gosterilmistir. Yash bireylerde yapilan c¢aligmalarda COX-
2 inhibitorleri ile segici olmayan NSAID’lerin benzer renal
hemodinamik ve sodyum homeostaz etkileri oldugu izlenmigtir.
Hem COX_2 inhibitorleri hem de geleneksel NSAID’ler
bobrek fonksiyon bozuklugu, hipertansiyon ve periferal
o0demin eslik ettigi sodyum retansiyonu meydana getirebilir.

Hem secici inhibitérler hem de geleneksel NSAID’ler bobrek
fonksiyonlarinda bozulma, sodyum retansiyonunun eslik ettigi
hipertansiyon ve periferik 6dem, hiperkalemi ve papiller nekroz
yapabilir. Indometazin ve segici inhibitor kullanan amiloidoz
hastalarinda proteiniiri ve bobrek fonksiyonlar1 agilarindan
fark bulunmamustir.

Interlokin-16 ve lipopolisakkarit gibi proinflamatuar ajanlar
COX-2 aracilig1 ile PGE2 olusumunu uyarmaktadir. Deneysel
immiin aracili  glomerulonefrit modellerinde PGE’nin
immiin kompleks olusumunu azaltarak inflamatuar hiicre
infiltrasyonunu ve hiicre dis1 birikimlerin olusumunu azalttig1
saptanmuigtir.

Nadir de olsa NSAID’ler membran6z nefropati gibi glomeruler
hastaliga yol acabilirler.

Diyabetik nefropati son dénem bobrek yetersizliginin énemli
bir nedenidir. Renal hiperfiltrasyon hastalik ilerlemesi i¢in
onemli bir risk faktorii olup COX-2 renal hemodinamikleri
diizenleyen onemli bir faktordiir. Deneysel diyabet modellerde
bu durumlarda makula densa’da COX-2 ekspresyonunun
artmast ile vazodilator PG’lerin iiretiminin artmasi renin
anjiotensin sisteminin aktivasyonu ve renal hiperfiltrasyon
ile iligkili bulunmustur. Diyabetik ratlarda hiperglisemi
iligkili PG iiretimi ve hiperfiltrasyon COX-2 inhibisyonu ile
koreltilebilmistir.

Analjezik nefropatisi, uzun siire bu ajanlarin kullanimi sonrast
kronik bobrek hastalig: ile sonuglanan kapiller skleroz, rnal
kortikal atrofi, kronik intersisitsyel nefrit ile papiller skleroz,
nekroz ve kalsifikasyonlarin goriildiigii bir durumdur. Bazi
analjezik nefropati vakalarinda tiroepitelden transisynel hiicreli
karsinom gelismi meydana gelebilmektedir.
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SS-01 [Hemodiyaliz]

HEMODIYALIZ HASTALARINDA SERUM MINDIN
DUZEYLERI ILE INFLAMATUAR PARAMETRELER
VE KARDIYAK MORFOLOJI ARASINDAKI ILISKI

Ibrahim Dogan', Tolga Dogan?, Miicahit Yetim?, Barig Eser’,
Hiiseyin Kayadibi®

'Hitit Qniversitesi,Tlp Fakiiltesi, Nefroloji Klinigi, Corum
“Hitit Universitesi, Tip Fakiiltesi, Kardiyoloji Klinigi, Corum
*Hitit Universitesi, Tip Fakiiltesi, Biyokimya Anabilim Dali, Corum

GIRIS: Kronik bsbrek yetmezliginde mortalitenin en énemli
nedeni kardiyovaskiiler hastaliklardir. Spondin-2 intrensek
kardiyo protektif faktor ve maladaptif remodelingi 6nleyen bir
molekiil olarak bilinmektedir. Bu ¢alismada serum Spondin-2
diizeylerinin hemodiyaliz hastalarinda aterosklerozis ve
kardiyak morfoloji ile iligkilerini ortaya koymay1 amacladik.

MATERYAL-METOD: Calismaya en az 6 aydir haftada 3
giin hemodiyalize giren (ortalama diyaliz siiresi 57ay) 61’1
kadin 34’1 erkek toplam 95 hasta ile yas ve cinsiyet uyumlu
34’1 kadin 28’1 erkek 62 kisilik kontrol grubu alindi. Rutin
biyokimyasal parametreler c¢alisildi. Spondin-2 diizeyleri
ELISA yontemi ile calisgildi. Hasta ve kontrol grubunun
tiimiine ekokardiyografi, 24 saatlik tansiyon holter dlciimleri
ve Karotis Arter Intima-Media kalmhk (KIMK) Olclimii
yapildi. Spondin-2 diizeyleri ile KIMK, ekokardiyografik
parametreler (sol ventrikiil kitlesi (SVK) ve sol ventrikiil kitle
indexi (SVKI) ve inflamatuar gostergeler (CRP ve Absolii
Notrofil Sayis1 / Absolii Lenfosit Sayis1 (ANS/ALS) arasinda
korelasyon analizi ile degerlendirme yapildi.

BULGULAR: Serum Spondin-2 diizeyleri hemodiyaliz
grubunda daha yiiksek saptandi (p<0.001). Spondin-2 diizeyleri
hasta grubunda 16660 ng/L (8719-20938), kontrol grubunda
ise 3988ng/L (2702-8042) saptandi. KIMK, CRP ve ANS/
ALS hemodiyaliz grubunda daha yiiksekti. (sirasiyla p<0.005,
p<0.001, p<0.001). Serum Spondin-2 ile SVK, SVKI, CRP
ve ANS/ALS arasinda anlamli diizeyde pozitif korelasyon
saptand1. Fakat serum Spondin-2 ile KIMK arasinda anlamli
korelasyon saptanmadi.

SONUC: Serum Spondin-2 iiremik toksin olarak HD
hastalarinda inflamatuar siire¢ ve kardiyovakiiler hastalik
patogenezinde etkili olabilir.

Cahsma Popiilasyonu  Demografik  Ozellikleri  ve
Biyokimyasal Parametreler
Hemodiyliz
Grubu Kontrol Grubu | p
Yas (yil) 56+14 55+12 0.486
Cinsiyet (K/E) | 61/34 34/28 0.240
VKI (kg/m?) 24.3(22.1-26.4) | 25.9(24.5-28.1) | 0.001
Sistolik KB
(mmHg) 136(125-150) 119 (110-127) <0.001
Diyastolik KB
(mmHg) 85(74-93) 75 (71-80) 0.002
BUN (mg/dl) | 49(41-58) 15 (12-18) <0.001
Kreatinin
(mg/dl) 6.9 (5.8-8.1) 0.7 (0.6-0.9) <0.001

GFH(ml/

/1 T3m?) 8.0 (7.0-9.4) 99.9 (85.1-118.0) | <0.001
Glu(mg/dl ) 98 (85-117) 96 (89-102) 0.555
Na(mEq/L) | 137(136-139) | 140 (139-141) | <0.001
K (mEq/L ) 5.0 (4.5-5.5) 44(4.2-4.5) <0.001
Ca (mg/dl ) 9.0 (8.4-9.7) 9.3 (9.0-9.7) 0.011
Fosfor (mg/dl) | 4.4 (3.8-5.1) 3.3(2.9-3.8) <0.001
grrligk/ (ﬁs)“ 48+12 4.9+1.1 0.740
(Tnoltga/ld{()"lesm"l 179 (145-212) | 191 (176-239) | 0.004
LDL-c (mg/dl) | 101 (79-127) 124 (108-149) | <0.001
(Trflig}(iﬁg’m 147 (102-239) | 97 (77-167) 0.005
HDL-c (mg/dl) | 39+12 43+13 0.013
Albiimin (g/dl) | 4.1 (3.9-4.0) 4.4 (4.2-4.6) <0.001
Ferritin (ng/ml) | 926 (618-1184) | 65 (39-125) <0.001
PTH (pg/ml) | 362 (203-555) | 45 (35-66) <0.001
g‘:}’cﬁ’)gl"bin 12.6 (11.7-13.6) | 14.4 (13.1-15.5) | <0.001
HCO3(mmol/L) | 23 (22-25) 24 (23-25) 0.005
CRP (mg/dl) | 6.8(3.9-12.0) 3.3 (2.1-6.4) <0.001
ANS/ALS 3.06 (2.45-4.45) | 2.03 (1.51-2.60) | <0.001
KIMK (mm) | 0.72 (0.61-0.85) | 0.63 (0.52-0.76) | 0.005
Spondin-2 16660 (8719- 3988 (2702- <0001
(ng/L) 20938) 8042)

Calisma Gruplarinda Ekokardiyografik Parametrelerin

Karsilagtirmasi

Hemodiyaliz Grubu | Kontrol Grubu | p
SVSSC [ 32(27-35) 28 (26-32) 0.004
SVDSC |47 (44-52) 44 (41-47) <0.001
EF 608 62+6 0.014
SAC 36 (32-40) 32 (30-34) <0.001
IVSK 12 (10-13) 10 (9-11) <0.001
SVK 207 (164-257) 128 (79-169) <0.001
SVKI 126 (94-147) 71 (53-85) <0.001
vci 1345 1245 0.031

SVSSC: Sol ventrikiil sistol sonu ¢api

SVDSC: Sol ventrikiil diyastol sonu ¢api
EF': Ejeksiyon fraksiyonu
SAC: Sol atrium ¢apt

IVSC: Interventikiiler septum capt

SVK: Sol ventrikiil kitlesi
SVKI: Sol ventrikiil kitle indexi
VCI: Vena kava inferior ¢api

Spondin-2 Korelasyon Analizi Sonuclari

r P
SAC 0.167 |0.015
IVSK -0.195 | 0.005
SVK 0.242 | <0.001
SVKi 0.283 | <0.001
TG 0210 |0.001
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CRP 0259 | <0.001 SS-02 [Transplantasyon]
ANS/ALS  10.265 | <0.001 TRANSPLANTASYON SONRASI DONEMDE DE-NOVO
KIMK 0.091 |0.193 DONOR SPECIFIC HLA ANTIKORLARININ TAKIBI
GFH -0.503 | <0.001 VE KLINIK SONUCLARI: TEK MERKEZ DENEYIM
Sistolik KB | 0.156 | <0.05 Nurettin A
Hemoglobin | -0.180 | 0.006
Ferritin 0.440 | <0.001 Diyarbakir Gazi Yasargil EAH Organ Nakli Merkezi
Fosfor 0.398 | <0.001 ..

GIRIS: Bobrek transplantasyonunun erken donem sonuglarinda

PTH 0422 | <0.001 iyilesme olmasina ragmen ge¢ donem greft yetersizligi hala

onemli bir problem olmaya devam etmektedir. (1) Daha 6nce
sensitize olmayan olgularda direkt human 16kosit antijene
(HLA) karst gelisen de-novo donor spesifik antikorlar (DSA)
greft dmriiniin kisalmasinda 6nemli risk faktorlerinden biridir.
(2) Bu ¢alismanin amaci, bobrek transplantasyonu uygulanan
olgularda de-novo DSA gelismesinin klinik sonuglarini
degerlendirmektir.

METOD: Calismaya daha once sensitize olmayan ve Agustos
2012-Ocak 2018 tarihleri arasinda bobrek transplantasyonu
yapilan 148 (canli dondrden 125/106, kadavra dondrden
23/15) olgunun 121’1 dahil edildi. Poliklinik takiplerinde
ve postoperatif erken donemde beklenen creatin diisiisii
gozlenmeyen olgularin DSA’lart degerlendirildi. A, B, DR’de
>2000 mean fluorescence intensity (MFI) de novo DSA
tespit edilen olgularda bobrek biyopsisi uygulandi. Bobrek
biyopsisinde humoral rejeksiyon gozlenen olgulara plazmaferez
+ intravendz immunoglobulin + rituksimab (klinik yanit
almamayan olgularda) protokolii uygulandi. Ayrica olgularin
non-DSA mevcudiyeti degerlendirildi. De-novo DSA, alict
serumundan Lumineks single antijen boncuklar kullanilarak
anti-HLA antikor spesifisiteleri tespit edilerek belirlendi.

BULGULAR: Sekiz olguda de-novo DSA gozlendi. Ayrica
on olguda DQ pozitiflii gozledik. Sekiz olguda MFI >4000,
iki olguda 2000-4000 araligindaydi. On dokuz olguda non-
DSA tespit edildi. De novo DSA gelisen 8 olgunun ikisinde
biyopside humoral rejeksiyon bulgular1 gézlendi. Ayrica non-
DSA gelisen bir olguda, humoral rejeksiyon tanis1 konuldu.
Iki olgumuzda denovo DSA gelismemesine ragmen biyopside
humoral rejeksiyon tanis1 konuldu ve bu iki olguda greft kayb1
gerceklesti.

SONUC: De novo DSA takibinin klinik 6nemi i¢in prospektif,
randomize ve uzun donem sonuglara ihtiyag oldugu
kanisindayiz. De novo DSA ve non-DSA takibi, organ nakli
merkezinin imkanlar1 dahilinde g6z 6niinde bulundurulmalidur.
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RENAL  TRANSPLANTASYONLU HASTALARDA
GASTROOZOFAGEAL = REFLU HASTALIGININ
DEGERLENDIRILMESI

Sultan Ozkurt

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Nefroloji
Bilim Dali, Eskisehir

GIRIS: Gastrointestinal semptomlar, 6zellikle retrosternal
yanma, pyrozis ve regiirjitasyon, son donem bobrek hastalarinda
(SDBH) ve renal transplant alicilarinda sik goriilen bulgulardir.
Kronik bobrek hastalarinda ve bobrek nakli yapilan hastalarda
gastroozofageal reflii hastaligimin (GORH) prevalansi son
birka¢ yildir tartisilmaya baslamistir. Ulkemizde renal
transplant alicilarinda GORH prevelansi arastirilmamustir.
Bu calismada renal transplant alicilarinda GORH sikligini ve
iligkili oldugu faktorleri arastirmay1 amagladik.

GERECLER VE YONTEM: Kesitsel tipteki bu ¢alismaya 69
iyi fonksiyone grefte sahip(eGFR>60 ml/dk) renal transplant
alicis1 hasta dahil edildi. Hastalarin gastrointestinal sistem
sikayetleri, 6zgecmis Ozellikleri ve kullandiklar ilaglar yiiz
yiize goriisme yontemi ile elde edildi. Anket formu, bireylerin
sosyodemografik 6zelliklerini, gastroozefageal reflii hastalig1
(GORH) ile iligkili oldugu diisiiniilen baz1 faktorler ile ilgili
sorulart icermekteydi. Calismada gastroozofageal reflii
hastaliginin degerlendirilmesinde National Institutes of Health
(NIH) PROMIS GERD Olgegi kullanildi

SONUCLAR: Calismaya dahil edilen hastalarin  32’si
(%46.4) erkek, 37°si (%53.6) ise kadindi. Hastalarin yaglari
22-66 arasinda degismekte olup, yas ortalamalari 44.86+11.26
yil idi. Hastalarda GORH siklig1 %21.7 oraninda tespit edildi.
Hastalarin  %79.7’si gastroprotektif ajan kullanmakta idi.
GORH olanlarla olmayanlar arasinda yas, cins, viicut kitle
indeksi, sigara kullanimi, medeni durum, gastroprotektif ilag¢
kullanimi, nonsteroid antienflamatuar ila¢ kullanimi, nakil
oncesi diyaliz siiresi, egitim durumu agisindan fark bulunmadi
(p>0.05).

TARTISMA: Renal transplant alhcilarinda GORH siklig1
%?21.7 bulunmusg olup, bu oranin genel Tiirk popiilasyonu ile
karsilagtinldiginda (%33.9) diisiik, Tiirk hemodiyaliz hasta
poptilasyonu ile karsilastirildiginda (%14) yiiksek oldugu tesbit
edilmistir. Renal transplant alicilarinda yiiksek gastroprotektif
ilag kullanim oranina ragmen, GORH sikliginin hemodiyaliz
hastalarindan yiiksek olmasi, bu hastalarin steroid kullanimi
ile iligkili olabilir.
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CANLI VERICILI BOBREK TRANSPLANTASYONUNDA
DOUBLE J STENTLERIN ERKEN CIKARILMASI
URINER ENFEKSIYONU AZALTIR MI?

Liitfi Soylu', Oguz Ugur Aydin', Muzaffer Atli', Ceren Gunt’,
Yakup Ekmekci?, Nedim Cekmen’®, Sedat Karademir'

!Giiven Hastanesi Genel cerrahi Boliimii, Ankara
Giiven Hastanesi Nefroloji Boliimii, Ankara
3Giiven Hastanesi Anestezi ve reanimasyon boliimii, Ankara

GIRIS: Bobrek transplantasyon alicilarinda double J (DJ)
stentlerin kullanim1 c¢ok yaygindir. Bu c¢alismada iirolojik
komplikasyonlarin (UK) ve idrar yolu enfeksiyonlarinin (IYE)
sikligr ile DJ stentlerinin erken veya gec ¢ikarilmasi arasindaki
iligki aragtirildi.

GEREC-YONTEM: Calismaya toplam 4 yillik canli bobrek
transplantasyon hastasi dahil edildi ve hastalar ortalama 29.2 +
15.3 ay takip edildi. Tiim alicilarda DJ stentl kullanildi. Tiim
hastalar tam kan sayimi, bobrek biyokimyasi, idrar analizi ve

kan ilag seviyesi degerlendirilerek greft fonksiyonu agisindan
klinik olarak takip edildi.

BULGULAR: Hastalar stent ¢ikarilma zamanina gore 2 gruba
ayrildi: grup I (n = 44) ilk 14 giin i¢inde ¢ikarilanlar; grup II (n
= 72) 14 giinden sonra ¢ikarilanlar. Gruplarin hicbirinde idrar
kacagi tespit edilmedi. Ug hastada anastomoz striktiirii gelisti.
(grup I, n = 1; grup II, n = 2). IYE oranlar1 I ve II gruplarda
benzerdi (sirasiyla % 13.6 ve % 16.6, p = 0.79). Kadinlarda
IYE oram erkeklere gore 3.8 kat daha yiiksek bulundu.

SONUCLAR: Calismamizda ilk 14 giin icinde DJ stentin
cikarilmasinin 14 giinden sonra stent c¢ikarilmasi ile
karsilastirldiginda IYE riskini azaltmadigini gostermistir.
Bu iki kullanim dénemi i¢in iirolojik komplikasyon oranlari
benzerdi.
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SS-05 [Transplantasyon]

FLOW CROSSMATCH DE LENFOSITOTOKSISITENIN,
FSC’DEKI MORFOLOJIK OZELLIKLERE GORE
SAPTANMASI

Mesut Izzet Titiz, Tiirker Bilgen

Namik Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi -
Transplantasyon, Nabiltem

Lenfosit Crossmatch, transplantasyondan oOnce anti-HLA
antikorlarin  varhigin1 ortaya c¢ikaran ve akut humoral
problemlerden korunmak igin pretransplant mutlaka yapilmasi
gereken bir testtir. Giliniimiiz pretransplant crossmatch
uygulamalarinda en sik 2 yontem beraber kullanilarak,
serolojik CDC yontemi ve floresan isaretli antikorlar
yardimi ile Flow cytometric yontemle yapilmaktadir. CDC
yonteminde kompleman ilavesi sonrasi sitotoksisite varsa
boya tutan lenfosit miktarina, flowcytometric yontemde ise
serum orneginde mevcut olup donor lenfositlere yapisan anti-
HLA antikorlarmin floresans anti-human antikorla isaretli
olanlarinin miktarina bakilmaktadir.

Her iki islemi tek deneyde birlestiren “Flowcytometric
sitotoksisite” ile de alict serumunda donor HLA antijenlerine
spesifik anti-HLA antikor miktar1 ve sitotoksisite ile ilgili
anlamli Ol¢iimleri yapmak miimkiindiir. Flowcytometric
sitotoksisite bakma yontemleri hakkinda standart pozitif
serumla yapilan kontrollii calismamiz daha once 2017 de
Transpl. Proc.da (Transplantation Proceedings, 49, 440 -
444 (2017)) yaymlanmisti. Takip eden c¢alismalarimizda
ayni islemin gercek hayattaki rutin crossmatch iglemlerinde
uygulamasini ¢alistik. Kompleman ilavesi ile ortaya g¢ikan
sitotoksisite flow cytometry de FSC ve SSC de homogen bir
birikme olarak floresan boyama yapilmadan da goriinmekte
ve miktar1 hesap edilebilmekteydi. Cytotoxic FCXM FSC/
SSC analizlerinde olii hiicrelerin oranm1 CDC ve 7AAD
floresan boya ile yapilan deneylerdeki ornek sonuglari ile
paralellik gostermekteydi. Kompleman ilavesi sonrasi yapilan
sitotoksik Flow cytometry crossmatch calismasinda veriler,
boya kullanmadan sadece FSC/SSC incelemesinde bile, 6lii ve
canli hiicrelerin morfolojik 6zelliklerine gore karar vermenin
miimkiin oldugunu diisiindiirmektedir.

SS-06 [Transplantasyon]

THIOL/DISULFIT ORANI: BOBREK NAKILLI
HASTALARDA, INFLAMASYON - KARDIVASKULER
RISK ILE ILISKISI

Sebnem Karakan', Nuray Yilmaz?, Tug¢e Akman®, Mehmet Kili¢?

"Yildirim Beyazit Universitesi, Nefroloji Bilim Dali, Ankara
2Atatiirk Egitim Arastirma Hastanesi, I¢ Hastaliklar1 Boliimi,
Ankara

3Yildinm Beyazit Universitesi Atatiirk Egitim Arastirma
Hastanesi, 1(; Hastaliklar1 Boliimii, Ankara

“Y1ldirim Beyazit Universitesi, Genel Cerrahi Anabilim Dall,
Ankara

GIRIS: Oksidadif  stress, sistemik hastaliklarin
patofizyolojisinde &nemli rol oynar. Tiyol redoks dengesi,
Kronik Bobrek Yetmezligi (KBY) hastalarinda oksidatif stres
ifadesi olarak 6ne ¢ikmaktadir ancak, bobrek nakilli hastalarda
iligkisi belirsizdir. Bu calismada bobrek nakilli hastalarda
thiol, disiilfit diizeyleri ile inflamasyon-kardiyovaskiiler risk
faktorleri ile iliskisini inceledik.

GEREC-YONTEM: Ankara Yildirim Beyazit Universitesinde
bobrek nakli yapilan 72 eriskin hasta (Ortalama yas:52.412.6
yil) hasta calismaya dahil edildi. Her hastada laboratuvar
parametreleri, graft renal resisitive index, ekokardiyografi,
serum total thiol (-SH) ve disulfide (—S—S—) degerleri ¢alisildu.
Thiol/disulfide (~SH/-S—S-) orani her hasta i¢in hesaplandi.

SONUC: Total thiol iliskili parametrelerin korelasyon
incelenmesinde; beyaz kiire (r=0.30, p=0.02), serum C-reaktif
protein (r=0.14, p=0.03) ile pozitif, sistolik kan basinct (r=-
0.23, p=0.04) ile negatif korele, Disiilfit iligkili parametrelerin
korelasyon incelemesinde; serum total kolesterol (r=0.34,
p=0.04), serum beyaz kiire (r=0.42, p=0.03), serum C-reaktif
protein (r=0.51, p=0.03), graft renal resisitive index (p=0.48,
p=0.02) ile pozitif, diastolik kan basinci (r=-0.24, p=0.02)
ile negatif korele bulundu. Thiol/Disulphide oram iligkili
korelasyon incelemesinde; serum kreatinin (r=0.31, p=0.04),
total kolesterol (r=0.27, p=0.02), serum beyaz kiire (r=0.36,
p=0.02), serum C-reaktif protein (0.42, p=0.04), renal resisitive
index (r=0.51, p=0.03) ile pozitif korelasyon bulundu.
Regresyon analizine gore; diisiik renal resisiste index (0.7) ve
yiiksek total kolesterol (240 mg/dL) Thiol/Disulphide oranini
etkileyen bagimsiz risk faktorleri olarak belirlendi (p=0.04,
p=0.03 sirasi ile)

TARTISMA: Plazma Thiol, Disiilfit ve oranlari ile belirlenen
yiiksek oksidadif stres yiikii, bobrek nakilli hastalarda greft
fonksiyonu ve inflamasyon -kardiyovaskiiler risk parametreleri
ile yakindan iligkilidir.

-59.-



Klinik Seriler

Yu: 2018 Cilt: 1 Sayr: 1
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ACIL CERRAHI GIRISIM GEREKTIREN BOBREK
NAKILLI OLGULAR: TEK MERKEZLI 5 YILLIK
RETROSPEKTIF DEGERLENDIRME

Ali Fuat Kaan Gok

Istanbul Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dal1

AMAC: Bu calismanin amaci acil cerrahi girisim gerektiren
bobrek nakilli olgularin retrospektif olarak degerlendirilmesidir.

MATERYAL / METOD: Ocak 2013-Aralik 2017 tarihleri
arasinda Istanbul Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim
Dali Travma ve Acil Cerrahi Servisinde takip edilen erigkin
bobrek nakilli olgular ¢alismaya dahil edildi. Travma olgular1
ve 18 yasindan kiiciik olgular ¢alisma dis1 tutuldu. Olgularin
dosyalar1 retrospektif olarak degerlendirildi. Istatistiksel
degerlendirme icin IBM SPSS v23 kullanildi.

BULGULAR: Calismaya dahil edilen 9 olgunun 6 (%66,7)’
st erkek, 3 (%33,3)’ i kadindi. Ortalama yas 46 (+ 2,7) idi.
Olgularin 5 (%55,6)’ ine canli vericiden, 4 (%44,4)’ iine
kadavradan bobrek nakli yapilmisti. En sik bobrek yetmezligi
sebebi Vezikoiireteral Reflii Hastalig1 (%55,6) olarak saptandi.
Uc (%33,3) olguda Kronik Allograft Nefropatisi oldugu
saptandi. Olgularin 4 (%44,4)’ i akut apandisit, 2 (%22,2)’
si brid ileus, 1 (%11,1)’ i ileum perforasyonu, 1 (%11,1) alt
gastrointestinal kanama nedeniyle ameliyat edildi. Nekrotizan
pankreatit ve pankreatik apse saptanan 1 (%11,1) olgu
yogun bakim initesinde takip edilerek perkiitan apse drenaji
uygulandi. Ortalama yatig siiresi 6,44 (£ 1,3), yogun bakim
yatis siiresi 2 (£ 0,9), mekanik ventilasyon ihtiyaci 1,44 (+ 0O,
66) giin olarak saptandi. Nekrotizan pankreatit ve pankreatik
apse olan 1 (%11,1) olguda mortalite gelistigi saptandi.

SONUC: Bobrek nakilli olgularda da en sik saptanan acil
cerrahi girisim gerektiren patolojinin akut apandisit oldugu
ancak saglikli popiilasyona oranla daha uzun yatis siiresi
ve yogun bakim gereksinimi oldugu saptanmistir. Bizim
calismamizda olgu sayisinin azligr calismanin zayif yoniidiir
ve daha c¢ok olgunun degerlendirildigi calismalara ihtiyac
vardir.
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BOBREK BIYOPSISINDE €3 POZITIFLIGININ
KLINIK ANLAMI VE C3 GLOMERULOPATI] SIKLIGI:
TEK MERKEZ DENEYIMI

Aysegiil Oruc
Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Nefroloji Bilim Dali, Bursa

GIRIS: Bébrek biyopsisinde immunfloresan (IF) incelemede
izole ya da baskin C3 pozitifligi, C3 glomerulopatisi (C3GP)
olarak  tanimlanmaktadir. Calismamizda merkezimizde
yapilmis olan, IF incelemede izole veya baskin C3 pozitifligi
olan bobrek biyopsileri retrospektif olarak analiz edildi.

YONTEM: 1407 bébrek biyopsinin 60’inda (ortalama yas
35.2+15 wil; 37 erkek, 23 kadin) IF incelemede izole ya da
baskin C3 pozitifligi tespit edildi. Ik patolojik tanilari,
biyopsi sirasindaki serum kreatinin, C3, C4, eGFR, proteintiri
degerleri, idrar analizleri ve son durumlar1 degerlendirildi.

BULGULAR: Biyopsiler MPGN (n:27), post enfeksiyoz
GN (n:8), diffiiz proliferatif GN (n:4), AA amiloidoz
(n:4), mesengial proliferatif GN (n:1), Ig A nefriti (n:2),
membranéz GN (n:2), kronik glomertilonefrit (n:2), fokal
segmental glomeriiloskleroz (n:2), fibriler glomertilopati (n:1),
lenfoma infiltrasyonu (n:1), C3 GP (n:1), diger (n:5) seklinde
raporlanmigt1. Biyopsi endikasyonlar1 nefrotik sendrom (n:8),
izole proteiniiri ve hematiiri (n:27), kreatinin yiiksekligi
(n:25) seklindeydi. Takiplerde 19 hastada son dénem bobrek
yetmezligi gelisti. Biyopsilerin 39’unda izole, 21’inde baskin
C3 birikimi vardi. C3 GP tanmimlamasina gore 44°t C3 GP,
16°s1 klinik bulgularla birlikte zayif C3 pozitifligi ve kronik
degisikler (n: 5), AA amiloidoz (n: 4), post-enfeksiyoz
GN (n: 3), HBV iligkili MPGN (n: 2), Ig A nefriti (n: 1),
lenfoma infiltrasyonu (n: 1) olarak degerlendirildi. iki grup
karsilastirildiginda C3 diisiikliigii (p=0.033), bazal membran
kalinlagmasi (p=0.003) ve glomeriiler seliilerite (p=0.02)
C3GP’de anlamli olarak fazlaydi.

SONUC: Calismamizda farkli durumlarda da izole ya da
baskin C3 pozitifligi olabilecegini gosterdik. C3 GP tanist i¢in
151k ve elektron mikroskobik inceleme, kompleman yolaklarina
ait diger gostergeler, klinik bulgular ve genetik incelemelerin
birlikte degerlendirilmesini gerektigini diisiinmekteyiz.

Bobrek biyopsisi sirasinda hastalarin laboratuvar ve klinik
bulgulari

Tiim hastalar | C3 GP Non-C3
(n:60) (n:44) GP (n:16)
eGfr
(ml/dak/1.73 m2) 71.4445.5 71.5£44.9 70.8+48.7
Kreatinin (mg/dL) 2.242.2 2.1+1.8 2.613.2
Proteiniiri (g/gtin) 3.74£3.1 3.7£2.7 3.8+4
Mikroskobik
hematiiri n(%) 45 (78.9) 34 (82.9) 11 (68.8)
Hipertansiyon n(%) | 33 (62.3) 24 (63.2) 9 (60)
C3 diisiikliigi n(%) | 14 (41.2) 13 (52) 1 (11.1)*
C4 disiikligi n(%) |4 (11.8) 4 (16) 0
Takipte son donem
bobrek yetmezligi 19 (31.7) 12 (27.3) 7 (43.8)
n(%)
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SS-09 [Klinik Nefroloji]

IDIYOPATIK IGA NEFROPATISI’'NDE TROMBOSIT
INDEKSLERI VE KLINIKOPATOLOJIK OZELLIKLERIN
KARSILASTIRILMASI

Sinan Kazan, Memnune Sena Ulu

Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, I¢
Hastaliklar1 Anabilim Dali, Nefroloji Bilim Dali

GIRIS-AMAC: Trombosit kokenli biiyiime faktorii(PDGF),
aktive olmus trombositlerden salgilanan ve bag dokunun baslica
mitojeni olan molekiildiir. Embriyogenez, yara iyilesmesi ve
damar sistemi gelisiminin yaninda inflamasyon, ateroskleroz,
bag dokusu artis1 ve organ rejeksiyonu ile PDGF arasinda
iliski oldugu gosterilmistir. Yapilan ¢alismalarda PDGF’nin
IgA nefropatisinde artmis oldugu ve hastalik patogenezi ile
iligkili olabileceg8i sonucuna ulasilmigtir. Biz bu ¢alismamizda
idiyopatik IgA nefropatisi tanis1 alan hastalarimizda tam kan
sayimi ile ulagilabilen trombosit indeksleri ile klinik ve Oxford
siiflamasi parametrelerini karsilastirmay1 amacladik.

MATERYAL-METOD: Agustos 2016-Subat 2018 tarihleri
arasinda klinifimizde renal biyopsi yapilan 55 hastanin
dosyasi retrospektif incelendi. Biyopsisinde 210 glomeriil ve
bir arter goriinen ve idiyopatik IgA nefropatisi tanis1 alan 15
hasta degerlendirmeye alindi. Biyopsiden hemen 6nce alinan
tam kan sayimindaki trombosit indeksleri ve klinikopatolojik
veriler kayit altina alindi. Istatistiksel degerlendirme SPSS
22.0 paket programu ile yapildi.

BULGULAR: Calisma grubunun medyan yast 39°du (25-
85). Hastalarin %66,7’si (n:10) erkek, %33,3’1i (n:5) kadindi.
Trombosit indekslerinden olan trombosit sayisi(PLT),
trombosit dagilim genisligi (PDW), ortalama trombosit hacmi
(MPV) ve plateletcrit(PCT) ile klinik ve Oxford siniflamasi
parametreleri arasinda bir iligki bulunamadi (p>0,05). Tablo
1’de hastalarin trombosit indeksleri ile klinikopatolojik
ozelliklerinin karsilastirilmasi gosterilmistir.

TARTISMA-SONUC: Yapilan caligmalarda igA
nefropatisinde PDGF’nin plazmada arttifi  ve hastalik
patogenezi ile iliskili oldugu gosterilmistir. Bizim ¢alismamiz
da artan PDGF’nin periferik kandaki trombosit indekslerini
etkileyebilecegi diisliniilerek planlamistir. Caligmamizda
trombosit indeksleri ile IgA nefropatisi klinik o6zellikleri
ve Oxford siiflamasi parametreleri arasinda bir iligki
bulunmamugtir. Caligmamiz trombosit indeksleri ile IgA
nefropatisi arasindaki iligkinin arastirildigr ilk ¢alisma olmast
nedeniyle 6nemlidir. Bu alanda kontrol grubu ve daha ¢ok
hasta ile yapilan ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.

Tablo 1. Hastalarin trombosit indeksleri ile klinikopatolojik
ozelliklerinin karsilastirilmasi

Ol PLT (1073 » PDW » MPV » PCT »
uL) (fL) (fL) (%)

Cinsiyet ) | ) 41845 1636£0.6 822£1,1 263462

4484, 36:06 | 5 2041, 316,
Bk (10) 1 3 g1868 | %2 | 1660106 | %2 | s00ma1 | M€ | p1azs | 412
Kadn (5)
Makros-
kopik
hematiiri | 303,3+1089 1634403 9,11£16 23,1834
() 260,153.8 033 16,78+0,7 0,176 8442,1 0478 23,8462 0,786
Var (8)
Yok (7)
Hipertansi-
yon (n) 28641008 16,55+0,6 885421 23,7454
Var (5) 2768624 0350 16,640.5 0303 85+14 0,74 23,1445 0830
Yok (10)
Nefrotik
sendrom (n) | 278516 163603 856111 235439
Var (6) 286,6+108,2 083 1672407 0.295 884122 0,788 235458 0.5%
Yok (9)
Hipoalbii-
minemi
(Albii- 32184839 16,77+0,5 80112 21,7442
min<33) | 2394735 006 1635406 0,206 9,5542,1 0110 25,1452 012
Var (8)
Yok (7)
Oxford
simiflamasi
(n)
MO (4) 304541117 1622404 8,808 259464
MI (1) 27545482,1 0.589 16,70+0,6 0,193 8742,1 0937 22,6443 0272
E0(14) 276,5486.8 16,5105 887+18 BA451
B () T 0284 g 0,130 67 0272 251 0,761
S0(9) 3104441021 16,6207 847+19 24,652
S1(6) 242334382 0,146 16,5105 0,761 9,11£18 0,534 218444 0302
TOR3) 276,6+82.8 16,76+0.8 84612 22,6433
T1(9) 30644869 | 0356 | 1647406 | 0,761 | 852+16 | 0676 | 25,1449 | 0258
T20) 220490,1 16,7406 9,6343,1 19,6455
€0(10) 290,6482,7 16,62+0,7 83111 23,6455

1 21 1

Cl1(5) 26844105 066 16,502 0,739 9,627 0213 234442 0%
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SS-10 [Klinik Nefroloji]

OTOZOMAL DOMINANT POLIKISTIK BOBREK
HASTALIGI VE KRONIK BOBREK YETMEZLIGINDE
UYKU VE YASAM KALITESI

Demet Yildiz!, Selin Aktiirk Esen?, Aylin Bican’,
Niliifer Biiyiikkoyuncu Pekel!, Meral Seferoglu!,
Abdiilmecit Yildiz*

'Saghk Bilimleri Universitesi Bursa Yiiksek Ihtisas Egitim
Aragtirma Hastanesi, Noroloji Klinigi

?Bursa Giirsu Ciineyt Yildiz Devlet Hastanesi, I¢ Hastaliklart
Klinigi

3Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Noroloji Ana Bilim Dali
*Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Nefroloji Ana Bilim Dalt

GIRIS: Kronik hastaliklarda uyku bozukluklarina sik
rastlanmaktadir ve bu durum hastaliga ek morbidite/ mortalite
yiikiinii artirmaktadir. Bu calismada, otozomal dominant
polikistik bobrek hastaligt (ODPBH) ve kronik bdbrek
yetmezligi (KBY) hastalarindaki uyku ve yasam kalitesini
6lgmeyi, elde ettigimiz sonuglari karsilastirmay1 amacladik.

YONTEM: Bursa Yiiksek Ihtisas Egitim Aragtirma Hastanesi
Nefroloji polikliniginde takipli 35 ODPBH, 31 KBY hastast
ve 36 saglikli goniillii calismaya dahil edildi. Renal replasman
tedavisi alanlar calisma dis1 birakildi. Katilimcilardan
Pittsburgh uyku kalitesi 6lcegi, Epworth uyku kalitesi dlcegi ve
bobrek hastalii yagsam kalitesi kisa form 6l¢egi-36 (KDQOL
SF-36) formlarin1 doldurmalart istendi.

BULGULAR: Gruplarin demografik ve laboratuvar 6zellikleri
tablo-1’de ozetlenmistir. ODPBH grubunda KDQOL SF-
36 fiziksel olclim ve hastalik etki skoru KBY grubuna gore
anlaml olciide yiiksek tespit edildi (sirastyla p=0,01,p=0,037)
(tablo-2). Gruplar arasinda huzursuz bacak sendromu
acisindan anlamli fark bulunmuyordu. Epworth uyku kalitesi
olcegi analizinde ODPBH ile kontrol grubu arasinda ve KBY
ile kontrol grubu arasinda anlamli diizeyde farklilik mevcuttu
(swrastyla p<0,001,p=0,021). Pittsburgh uyku kalitesi dlgegi alt
grup analizinde ODPBH ile kontrol grubu arasinda ve KBY
ile kontrol grubu arasinda anlamli diizeyde farklilik saptandi
(strastyla p<0,001,p=0,009) (tablo-3).

TARTISMA ve SONUC: Bu calismada ODPBH ve KBY hasta
gruplarinda uyku kalitesinde diisiikliik tespit edilmistir. Ayrica
KDQOL SF-36 fiziksel 6l¢iim skorunun ODPBH grubunda
KBY grubuna gore yiiksek bulunmasi, KBY’de yasam
kalitesinin daha diisiik oldugunu diisiindiirmektedir. U¢ grup
arasinda huzursuz bacak sendromu agisindan anlamli farklilik
tespit edilmemesinin sebebi katilimeci sayisinin nispeten az
olmasi olabilir. ODPBH ve KBY yo6netiminde uyku ve yasam
kalitesi degerlendirmesi goz ardi edilmemelidir.
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BOBREK KITLELERININ BENIGN- MALIGN
AYRIMINA SISTEMIK IMMUN INDEX ORANI (SII)
YARDIM EDER Mi?

Ali Riza Tiirkoglu, Yasemin Ustﬁndag
Saglk Bilimleri Universitesi Bursa Yiiksek Thtisas Hastanesi

GIRIS: Bu calismada tam kandan ¢ok kolay ve ucuz yolla elde
edilen ve sistemik immiin yanit1 gosterdigi diisiiniilen SII'nin
bobrek kitlesinin benign ve malign ayirimi yapilmasinda
tanisal bir degere sahip olup olmadigini arastirmay1 amagladik.

MATERYAL-METOD: Etik kurul onayi alinarak dosya
taramasit seklinde yapilan bu retrospektif arastirmada Ocak
2008 ve Kasim 2017 arasinda bobrek Kkitlesi tanisi ile Bursa
Yiiksek Thtisas Egitim Arastirma Hastanesi Uroloji kliniginde
operasyona aliman hastalar incelendi. Dosyalarinda ameliyat
oncesi son 1 ayda hemogram raporu olanlar calismaya
kabul edildi. SII asagidaki formiil kullanilarak hesaplandi:
notrofilxtrombosit/lenfosit. Hastalar benign Kkitleler (grup 1)
ve malign kitleler (grup 2) olarak iki gruba ayrilarak gruplar
SII yoéniinden karsilagtirilmigtir. Karsilagtirilmalar yapilirken
gruplarin dagilimina bakildi ve iki grup Mann-Whitney ile
karsilastirildi.

BULGULAR: 168 erkek (61%) ve 106 kadin (39%) RCC
hastanin tanisi RCC olarak bunlardan da 227 (82%) renal
berrak hiicreli karsinom olarak tespit edildi. Benign vakalarin
yas ortalamasi 58.5 + 12.7 (22 -82 yil) ve malign vakalarin ise
59.5 £ 11.9 (18 - 89 yil) bulundu. SII seviyesi malign hasta
grubunda 1008 x 109/L, (interquartile range: 1119 x 109/L,)
benign hastalardan 717 x 109/L, (IQR: 646 x 109/L,) yiiksek
bulundu (p=0.004). Hastalara ROC Curve analizi yapildiginda
SIT i¢in AUC altinda kalan alan 0.623 (95% giiven aralifi
0.548-0.697) olarak tespit edilmistir.

SONUC: SII endeksi malign kitlesi olan vakalarda benign
kitlesi olanlara gore daha yiiksek bulunmustur. Ancak SII
testinin benign ve malign bobrek kitlesini ayirma yeteneginin
zay1f oldugu tespit edilmigtir.
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BASIT BOBREK KISTLERI AORT ANEVRIZMASI
ACISINDAN RiSK GOSTERGESI MIDIR?

Kadir Gékhan Atillgan

Diskapt Yildinm Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Nefroloji Bilim Dali, Ankara

GIRIS: Abdominal Aort Anevrizmasi (AAA) ile ileri yas,
erkek cinsiyet, sigara, hipertansiyon, yiiksek kolesterol
tanimlanmig risk faktorleridir. Amfizem ve inguinal herni
gibi dejeneratif bag dokusu bozukluklari ile AAA iliskilerini
gosteren ¢alismalar mevcuttur. Benzer bir klinik basit bobrek
kisti(BBK) ile AAA arasinda bir iligki var m1, gosterge olarak
kabul edebilir miyizi aragtirdik.

MATERYAL-METOD: Hastane bilgi sistemi araciligiyla
[71-179 ICD kodlar1 kesin ve/veya on tanili 01.01.2017-
31.12.2017 tarihleri arasinda bagvuran ve BT-anjiyografi ve/
veya Abdominal BT’si ya da ultrasonografisi olan hastalar
dahil edildi. Hastalarin; yas1, cinsiyeti, sigara, hipertansiyon
ve diyabet varlig1, serum kreatinin, CRP degerleri kaydedildi.
Raporunda AAA olan 55 hasta ve olmayan 368 hasta(kontrol)
tespit edildi.

SONUC: AAA’l1 hastalar(55) ve AAA olmayan hastalar(368)
icin BBK, yas, cinsiyet, hipertansiyon, diyabet, sigara oykiisii,
serum CRP, kreatinin sonuclari tablo-1’de verilmistir.

TARTISMA: AAA’nin patogenezi tam olarak bilinememekle
birlikte ileri yas, erkek hastalarda insidens %8’leri bulmaktadir.
Ateroskleroz bilinen geleneksel risk faktorii kabul edilse
de, AAA ile farkli olgular kabul eden cok sayida calismalar
mevcuttur. AAA’da proteoliz, inflamasyon ve hatta kollajen,
elastin gibi konnektif doku protein sentezinde defektler s6z
konusudur. Matrix Metalloproteinaz (MMP) ve inhibitorlerinin
imbalansi, c¢esitli inflamatuvar mediatorlerin aktivasyonu
mevcuttur. Bunun sonucu laboratuvarda serumda CRP, beyaz
kiire, fibrinojen artis1 calismalarda gosterilmistir. Ozellikle
Kronik Obstriiktif Akciger Hastalifi (KOAH) olanlarda AAA
siklig1 ve aort duvar ile akciger dokusunda elastin icerigin
azaldig1 gosterilmistir. BBK distal tubulde bazal membranin
zayif kisimlarindan koken aldigi  bilinmektedir. Fare
calismasinda invitro bobrek tubuliinde ve insanda kist sivisinda
MMP tespit edilmis, MMP inhibitorii ile kist sikliginda azalma
da gosterilmis. Calismamizda, BBK’nin AAA acisindan
prediktif sonuglanmasi 6nem arz etmektedir.

Tablo-1 Abdominal Aort Anevrizmasi olan ve olmayan
(kontrol) hasta gruplarinda klinik ve laboratuvar sonuclari
karsilastirmasi

AAA (55) | Kontrol (368) p

Yas 63+13 509 0,001*
Erkek, n (%) 46(83,63) | 319(86,68) 0,959

Hipertansiyon, n (%) | 19(34,54) 61(16,57) 0,001%
Diyabet, n (%) 4(7,27) 26(7,06) 0,955

Sigara, n (%) 26(47,27) 107(29,07) 0,001*
CRP, mg/dl 51,2£2,56 | 12424 0,001*
Kreatinin, mg/dl 1,3+0,8 1,1£0,2 0,001
Bobrek kisti varligi, 30(54.54) 71(19.29) 0.001°
n (%)

¢ P<.05 anlaml
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PS-11 [Hemodiyaliz]

KRONIK HEMODIYALIZ HASTALARINDA VITAMIN
D DUZEYiI ILE HEMODIYALiZ YETERLILIGI,
INFLAMASYON VE KAN BASINCI ARASINDAKI
ILISKI

Eda Altun’, Biilent Kaya?, Saime Paydas®

'Golciik Necati Celik Devlet Hastanesi, Nefroloji Béliimii
2Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Nefroloji Bilim Dali

AMAC: Vitamin D eksikligi 6nemli bir halk saglig1 sorunu
olup diyaliz hastalarinda bu durum daha siktir ve infeksiyon,
anemi, kardiyovaskiiler hastalik gibi 6nemli problemlerle
birliktelik gostermektedir. Calismanin amaci hemodiyaliz
hastalarinda vitamin D diizeyi ile hemodiyaliz yeterliligi,
anemi, inflamasyon belirtecleri ve kan basinct diizeyleri
arasindaki iligkiyi incelemektir.

YONTEM: Calismada rutin hemodiyaliz programindaki 81
hasta (39 erkek (%48.1) retrospektif olarak degerlendirildi.
Kan basimnci, fizik muayene bulgulari, giris ¢ikis agirliklar
kaydedildi. Biyokimya testleri, tam kan saymmi, C- reaktif
protein (CRP), eritrosit sedimentasyon hizi (ESR), ferritin,
parathormon (PTH) ve 25 OH Vitamin D (Vit D) diizeyleri
dosyalar1 incelenerek kaydedildi. Diyaliz yeterliligi icin Kt/V,
URR hesaplandi.

BULGULAR: Hastalarin %98 inde vit D diizeyi diisiik idi.
Kt/ V ile Vit D diizeyi arasinda istatistiksel anlamli negatif
korelasyon saptandi. (p=0.035) Kan basmci diizeyi, ESR,
CRP, hemoglobin diizeyi, serum PTH ve fosfor diizeyleri ile
vit D diizeyi arasinda da iligki gozlenmedi. (p>0.05 hepsi icin)
Serum kalsiyum (Ca) diizeyi ile vit D diizeyi arasinda anlaml
korelasyon saptandi. p=0.048

SONUC: Hemodiyaliz  programindaki  hastalarimizin
%90 dan fazlasinda 25 OH Vit D diizeyleri diisiiktii.
1-25 OH Vitamin tedavisi uygulanan bu hastalarda diger
calismalardan farkli olarak iliski olmamasi veya Kt/V ile 25
OH vitamin D arasindaki ters iliski bulunmasi 6lciimlerin
ilkbahar doéneminde yapilmis olmas: ve 25 OH Vitamin
D diizeyi olgmemiz nedeni ile olabilecegi sdylenebilir.
Normal sinirlarda vit D diizeyi olan hastalarin, prediyaliz
donemde vit D ile tedavi edilmis idi. Diyaliz hastalar1 ve
kronik bobrek hastalarinda Vit D3’iin daha uygun takviyesi
diisiiniilmeli ve bu konu ile ilgili daha kapsaml1 ve genis 6lcekli
calismalar yapilmalidur.

Vit D diizeyi ile CRP arasindaki iliski
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Vit D diizeyi ile Kt/V arasindaki iliski
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Hastalarin Ozellikleri ve Biyokimyasal Test Sonuclari

Mean =* Std. Median (min -
Dev max)
Vitamin D (ng/ml, 6,2-55) 9.73 £7.34 8(2.53-47)
Ky/v 1.5 025 ;';‘2)(1'09 -
Sedimantasyon hizi
(ESR. mm/h) 49.56 £23.95 |48 (10-142)
C- reaktif Protein (0-0,5)mg/dl | 1.39 + 1.96 g.zg)(o.oz» -
Ferritin (22-330 ng/ml) 2582} * ‘218306)4 a7-
Hemoglobin (11-18 g/dI) 1137+ 1.77 i;'é)”“ -
Kan Basinci diyaliz girig
sistolik (mmHg) 145.19 £ 30 150 (80 - 220)
Kan Basinci diyaliz giris
diastolik (mmHg) 83.09 £ 16.44 | 85 (50 - 180)
Kan Basinci diyaliz ¢ikis
sistolik (mmHg) 112.47 £24.53 | 110 (70 - 190)
Kan Basincr diyaliz ¢ikig
diastolik (mmHg) 70.8 £ 11.98 70 (40 - 100)
411.14 = 282 (0.9 -
Parathormon (10-72 pg/ml) 439 55 2537)
Kalsiyum (8,6-10,2 mg/dl) 9.08 £0.75 9(75-11.2)
Fosfor (2,5-4,5 mg/dl) 5.08 £ 1.45 5(2.51-8.29)
Yas (yil) 61.35+1643 | 65(18-91)
Tedavi siiresi (ay) 58.77+£39.43 |56(6-174)
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HEMODiYALiZ HASTALARINDA iNTRADiYALiTiK
HIPOTANSIYON SIKLIGI, SERUM OZMOLARITESI
VE ELEKTROLITLERLE ILISKISI

Sayeste Akkan Eren', Ibrahim Giiney’, Zeynep Biyik’

'Saglik Bilimleri Universitesi, Konya Egitim ve Arastirma
Hastanesi, Ig hastaliklart Anabilim Dali

2Saghk Bilimleri Universitesi, Konya Egitim ve Arastirma
Hastanesi, Nefroloji Bilim Dali

GIRIS-AMAC: Hemodiyalizin akut komplikasyonlarindan
olan intradiyalitik hipotansiyonun (IDH) serum elektrolitleri
ve ozmolaritesi ile iligkisini belirlemektir.

MATERYAL-METOD: Bu prospektif calisma Saglik
Bilimleri Uniiversitesi Konya Egitim ve Arastirma Hastanesi
Diyaliz Unitesinde rutin diyalize giren 94 hasta ile yapilmistir.
Tim hastalarda diyalizat 1sis1 36,5°C, diyalizat sodyum
(Na+1) degeri 138 meq/l, potasyum (K+1) 2meq/l, kalsiyum
(Ca+2) 1,5mg/dl, magnezyum (Mg+2) 0,50 mmol/l olacak
sekilde hemodiyalize alindi. Hastalarin 4 saatlik diyaliz
siireleri boyunca 15 dakika ara ile tansiyon arteryel diizeyleri
ambulatuvar kan basinci monitorizasyonu (AKBM) ile yapildi.
Hastalarin diyaliz baslangici ile ikinci ve dordiincii saatlerinde;
serum ozmolaritesi, glikoz, Na+1, K+1, Ca+2, Mg+2 ve iire
diizeylerine bakild1.

BULGULAR VE TARTISMA: Calismaya toplam 66 kronik
bobrek yetmezligi hastas1 dahil edildi. 66 hastanin 29’unda
(%44) hipotansiyon tespit edilirken, 37 (%56) tanesinde
hipotansiyon tespit edilmedi. IDH olan hastalarda baslangi¢
glikoz ortalamalar1 188,03+£124,53mg/dL. iken hipotansiyon
olmayan vakalarda 123,32+56,92 mg/dL ol¢iilmiistii. 2.saat ve
4.saat olctimleri gruplar igerisinde diisme gosterdi ve gruplar
arasinda anlamli diizeyde farklilik vardi. Bunun disinda
yalnizca 4.saat Mg+2 olglimleri arasinda anlamli farklilik
bulundu. Hipotansiyon olan hastalarda Mg+2 degeri (1,96 mg/
dL) olmayan hastalara gore (1,88 mg/dL) biraz daha yiiksekti.
Ayni zamanda hipotansiyon olan vakalarda antihipertansif
ila¢ kullanimi orant da yiiksek oldugundan gruplar ile ilag
kullanimi1 durumu iligkili bulundu.

SONUC: IDH naneden olan en 6nemli faktoriin antihipertansif
kullanilmasi oldugunu belirledik. Bununla birlikte hastalarin
kan glukoz diizeyinin yiiksek olmas1 bir bagka ifadeyle tokluk
hali, IDH’na katkida bulunan bir bagka 6nemli faktordiir. Ayrica
daha onceki calismalarda bildirilen serum ozmolaritesinin
IDH’na anlaml1 bir etkisi oldugu goriisiiniin dogru olmadigint
gozlemledik.

Hipotansiyon durumuna gore vakalarin demografik
ozellikleri ve vital élciimleri

Intradiyalitik Intradiyalitik
Toplam
hipotansiyon hipotansiyon (1266) P
n=t
var (n=29) yok (n=37)
Yas 51.83£17.01 49.7£17.8 50.64£17.36 | 0.610
Cinsiyet Erkek 16 (55.2) 18 (48.6) 34(51.5) 0.599
DM 11(379) 7(18.9) 18(27.3) 0.085
o Baglangic | 150+33.8 133.0£26.8 140.5£31.0 | 0.041%
Sistolik kan
X 2.saat 121.3£27.8 141.1£29.1 132.4£300 | 0.011%
asinct
4.saat 11924312 140.8+29.4 131.3£31.8 | 0.002%
o Baslangig | 91.34£19.8 86.9720.1 88.89£19.9 | 0.387
Diastolik kan
b 2.saat 77.79£16.6 88.08£19 83.56£18.6 | 0.043*
asInct
4.saat 76.3x18.4 89.7£20.98 83.82+20.8 | 0.007*
Interdiyalitik
) 3,82+1,56 3,83£1,89 3,83£1,74 0,902
UF yiizdesi
Antihipertan-
. 17 (58,6) 11(29,7) 28 (42,4) 0,018*
sif alimi
Hemoglobin 11,46£1,58 11,04£1,32 11224144 | 0229

Intradiyalitik hipotansiyonla iliskili faktorlerin logistik
regresyon analizi ile degerlendirilmesi

Model 2 Model 3
Model 1 (Con- (Con-
N=66, (Enter), ditional ditional
Hipotansif | Cox & forward), forward),
durum Snell Cox & Cox &
R2=0,236 Snell Snell
R2=0,108 R2=0,205
ExpB ExpB ExpB
P ©1%95) | P 1%95) | P (C1%95)
2 saat 1,009 1,06 1,019
iukoz 0,429 (0,986- 0,013* (1,003- | 0,005* (1,006-
& 1,033) 1,029) 1,032)
Antihiper- 0,219 0,216
tansifilag | 0,010% (0,069- 0,008* (0,070-
alimi 0,692) 0,672)
4.saat LO11
) 0,356 (0,987-
glukoz 1.036)
2.saat mag- 8,107
- & 0153 (0.460-
142,86)
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PS-13 [Hemodiyaliz]

KALICI TUNELLI KATETERI OLAN, ATES OLMAKSIZIN,
SIDDETLI SIRT AGRISI iLE BASVURAN HEMODIYALIZ
HASTASINDA SPONDILODISKIT TANISI: OLGU SUNUMU

Ozge Ontiirk!, Sultan Ozkurt, Ciineyt Caligir®

'Eskisehir Osmangazi Universitesi T1p Fakiiltesi, i¢ Hastaliklar
Anabilim Dal1

?Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Ic Hastaliklart
AD, Nefroloji Bilim Dali

3Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Radyoloji
Anabilim Dal1

AMAC: Tinelli kafli kateterleri kullanarak kronik
hemodiyalize giren hastalarda, endokardit ve spondilodiskit
gibi metastatik enfeksiyon riski yiiksektir ve bu grupta
mortalite yiiksektir.

OLGU: 15 yildir Diabetes Mellitus tanisi, 2 sene Once
CABG oykiisii olan, 1 senedir diyabetik nefropatiye bagl
son donem bobrek hastaligi nedeni ile haftada 3 giin kalici
santral kateterden hemodiyalize giren 67 yagindaki kadin hasta
40 giindiir olan siddetli sirt agrisi ile Nefroloji Poliklinigine
basvurdu.Tetkiklerinde Hb:9,3 g/dl, WBC:12.900 uL (3.700-
9.700), PIt:462.000 (179.000-373.000), CRP:21,3mg/dl(0-
0.8) ESR:115mm/h (0-20) idi. Atesi olmayan hastaya akut
faz yamti yiiksekligi nedeniyle Imipenem tedavisi basland,
enfeksiyon odagi saptanmadi. Akut koroner olay, pulmoner
tromboemboli ve aort diseksiyonu ekarte edildi. Kan
kiiltiiriinde Staph. Epidermidis iiredi, Imipeneme duyarliydi.
Torakolomber BT’de sirt agrisim izah edecek diskopati
tespit edilmedi. Ates olmaksizin akut faz yanit1 yiiksekliginin
devam etmesi lizerine, tedavinin 10. giiniinde 1mipenem,
Piperasilin-tazobactam ve Linezolid olarak degistirildi.
Ekokardiyografide infektif endokardit bulgusu saptanmadi,
Brucella —Salmonella tiip aglutinasyon ve quantiferon testi
negatif bulundu. Narkotik analjezige ragmen ge¢cmeyen sirt
agrist nedeniyle spondilodiskit diistiniilerek cekilen kontrastsiz
magnetic rezonans goriintiilemede T7 -T8 ve L4-L5 vertebra
korpus posterior kesiminde dural keseye ve spinal korda bast
yapan yumusak doku sinyali izlenmis, spondilodiskite ikincil
olarak degerlendirilmistir. Enfeksiyon hastaliklari mevcut
tedavisinin devamin1 onerdi, Beyin Cerrahisi ek Oneride
bulunmadi. Takiplerinde WBC:6.600, ESR:88mm/h, CRP:14
mg/dl’e geriledi. Yatiginin 27. Giintinde destek tedavisine yanit
vermeyen hasta ex oldu.

SONUC: Atesli veya ategsizuzamis sirt agrisi olan hemodiyaliz
hastalarinda spondilodiskit diistintilmelidir. Kontrastsiz MRG
bu durum i¢in uygun bir tani aracidir. Vaskiiler girig yeri
enfeksiyonu, hemodiyaliz hastalarinda spondilodiskit riskini
arttirmaktadir. DM ilave bir risk faktorii olabilir.
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Spondilodiskit

LA4-L5vertebrakorpusposterior kesiminde dural keseyeve spinal
korda basi yapan yumugak doku sinyali-spondilodiskite ikincil

Spondilodiskit

T7-T8vertebrakorpusposterior kesiminde dural keseyeve spinal
korda basi yapan yumugak doku sinyali-spondilodiskite ikincil
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PS-14 [Transplantasyon]

BOBREK TRANSPLANTASYONLU BIR HASTADA
TAKROLIMUS KULLANIMI SONUCU GELISEN
TAM GORME KAYBI: POSTERIOR REVERZIBEL
ENSEFALOPATI SENDROMU OLGUSU

Ece Vural!, Seide Dashdemirova', Eda Kaya®, Mevliit Tamer Dinger?,
Sinan Trabulus®, Mehmet Elicevik’, Nurhan Seyahi

'Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklart
Anabilim Dal1

*[stanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi I¢c Hastaliklart
Anabilim Dali Nefroloji Bilim Dalt

3Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
“Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
Cerrahisi Anabilim Dal1

Cocuk

GIRIS: Solid organ transplantasyonlaridan sonra kullanilan
immiinsupresif ajanlarin bircok yan etkisi oldugu bilinmektedir.
Bu alanda caligsan hekimlerin yan etkilerin cesitliligi hakkinda
fikir sahibi olmasi ve bunlar1 yonetebilme becerilerinin olmast
onemlidir. Biz bu olguda takrolimus ile iligkili norolojik bir
yan etkiyle karsimiza gelen bir hastay1 sunuyoruz.

OLGU SUNUMU

Bir ay once kadavradan bobrek transplantasyonu olan ve
immiinsupresif ajan olarak preoperatif timosit globiilin ve
postoperatif takrolimus, mikofenalat, prednizolon kullanan
36 yasinda kadin hasta klinigimize bas agris1 ve ardindan
tedrici olarak gelisen tam goérme kaybi sikayetiyle basvurdu.
Oftalmolojik incelemede durumu aciklayan bir patoloji
bulunamadi. Beynin magnetik rezonans goriintiilemesinde
(MRI) oksipital lobta hiperintens degisiklikler saptanmasi
tizerine takrolimus iligkili posterior reverzibel ensefalopati
sendromu (PRES) diisiintilerek siklosporine ge¢ildi. Hastanin
sikayetlerinin on iki giin sonra gerilemesi ve gdrmesinin
tamamen diizelmesi sonucu hasta taburcu edildi.

TARTISMA: Solid organ transplantasyonlu hastalarda
generalize nobetler, gormede degisiklikler, koma, kas
glicsiizliigii, hemianopsi, mental durumda degisiklikler, fokal
norolojik defisit, bag agrist ve bulanti ile prezente olabilen PRES
bilinen ancak nadir goriilen bir nérolojik komplikasyondur. Bu
hastalarda PRES’in en cok takrolimus kullanimu ile iligkili
oldugu bulunmustur.

SONUC: Sonug olarak bas agris1 ve gorme kaybindan sikayet
eden solid organ transplantasyonlu hastalarda immiinsuppresif
iligkili PRES diisiiniilmelidir. Erken tani, immiinsupresif
ajan degisikligi ve kan basinci kontrolii ile bu tablonun geri
doniissiiz olmasi engellenebilir.

PS-15 [Transplantasyon]

BOBREK TRANSPLANTASYONU SONRASI TANI
ALAN PRIMER OKZALURI VAKASI

Selma Alagoz!, Eda Kaya?, Mevliit Tamer Dincer?, Sinan Trabulus',
Mehmet Riza Altiparmak!, Nurhan Seyahi'

'Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklart
Anabilim Dal1 Nefroloji Bilim Dalt
*[stanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi

Primer hiperoksaliiri nadir goriilen genetik bir hastaliktir.
Cogunlukla hayatin erken donemlerinde semptom verse de
nadiren eriskin donemde de klinik tablonun ortaya ¢ikabildigi
bildirilmistir. Bu olguda renal transplantli hastada greft
kaybina neden olan primer hiperoksaliiri vakasi sunuyoruz.
Elli iki yasinda kadin hasta muhtemel analjezik nefropatisine
baglanan son donem bobrek yetmezligi nedeniyle sekiz
aydir hemodiyalize girmekteyken Mart 2009’da esinden
bobrek nakli oldu. Nakil oncesi yapilan incelemelerde her
iki bobrekte hiperekojen goriinlim mevcuttu; ancak tas ile
uyumlu goriiniim saptanmadi. Hastanin nakil sonrasi birinci
haftada serum kreatinin degeri 1mg/dl’ ye kadar geriledi.
Naklin birinci aymnda serum kreatinin degeri 1,6mg/dl olan
hastaya renal biyopsi yapildi. Patolojide akut tiibiiler toksisite
ile uyumlu bulgular saptandi. Kreatinin seviyesinin artmast
tizerine bir hafta sonra ikinci biyopsi yapildi. Akut tiibiiler
hasar ile uyumlu oldugu goriildii. Kreatinin degerleri artmaya
devam eden hastaya pulse steroid tedavisi uygulandi. Bir aylik
takiplerinde kreatinin degerleri tedricen Smg/dl’ ye kadar
yiikselince iicilincii kez biyopsi yapildi. Patolojide onceki
biyopsi ornekleri ile karsilagtirildiginda kalsiyum oksalat
kristallerinde artig oldugu saptandi. 24 saatlik idrarda oksalat
diizeyi 62,2 mg/giin (3,5 — 28) ve spot idrarda oksalat/kreatinin
oran1 101,97 mg/g (9,2 — 45,4) olarak saptandi. Hastanin
kreatinin degerlerinin takiplerinde yiiksek kalmasi nedeniyle
Haziran 2009°dan itibaren hemodiyalize baglandi. 2017
yilinda hemodiyaliz tedavisine devam edilen hastada sitopeni
gelismesi iizerine hastaya kemik iligi biyopsisi yapildi.
Biyopsi sonucunda kemik iliginde kalsiyum oksalat birikimi
izlenen hastanin primer hiperoksaliiri oldugu diistiniildii.
Olgumuzun hikayesinde nefrolitiazis bulunmamasi ve
transplant sonrasi agresif seyri nedeniyle bu olgunun siradist
oldugunu diisiiniiyoruz.
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PS-16 [Transplantasyon]
BOBREK NAKLI, IDRAR YOLU ENFEKSIYONLARI

Hiiseyin Celik, Mahmut Esat Danisoglu, Salih Giilten, Murat Samll,
Biilent Oktay

Bursa Acibadem Hastanesi

AMAC: Idrar kiiltiirlerinde iireme oldugunda karsilastigimiz
patojenleri belirleme

YONTEM: Geriye doniik olarak 2017 yilinda idrar
kiiltiirlerinde tireme olan 17 tanesi Erkek, 52 tanesi Bayan olan
69 hastanin sonuglari incelendi.

SONUC: % 57 ile Escheria coli, % 21 ile Klebsiella pneumonia
karsimiza ¢ikmaktadir. idrar kiiltiirlerinde karsilastigimiz diger
patojenler; Enterococcus faecium, staphylococcus epidermis,
streptococcus agalactia, enterococcus faecalis, staphylococcus
aureus, klebsiella oxytoca, corynebacterium sp., candida
albicans, morgenalla morgani ve proteus vulgaris. Yine idrar
yollar1 enfeksiyonunda bayanlarin 6nde oldugunu gordiik.

TARTISMA: Posttransplant idrar yolu enfeksiyonlari
graft kayb1 ve morbitide’nin 6nemli bir kaynagidir. Organ
naklinde ana amag¢ iyi graft fonksiyonu saglamak ve
beraberinde geligebilecek infeksiyonlarin 6nlenmesi veya iyi
tedavi edilmesidir. Yukaridaki gelistirilmeye ihtiya¢ duyan
calismamizda kargilasabilecegimiz patojenler hakkinda bilgi
vermesi amaglanmigtir.

2017 yilina ait 69 idrar Kkiiltiir sonuclar:

2017 yilina ait 69 idrar kiltldrd sonucu
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PS-17 [Transplantasyon]

MERKEZIMIZDE ULUSAL KADAVRADAN BOBREK
NAKLI BEKLEME LISTESINDE KAYITLI
HASTALARIN DAGILIMI

Adem Bayraktar

Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, Genel Cerrahi
Anabilim Dali, Transplantasyon Unitesi, Istanbul

GIRIS: istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Genel
Cerrahi Anabilim Dali Transplantasyon Unitesi’nde kadavra
bobrek bekleme listesinde kayithi olan hastalarm dagilimini
sunmay1 amagladik.

GERECLER VE YONTEM: Merkezimizde kadavradan
bobrek nakli olabilmek icin kayitli hastalarin demografik
verileri, ortalama diyalize girme siireleri, yandas hastaliklari,
diyaliz tipi, kan gruplari, son dénem bobrek yetmezligi(SDBY)
etyolojileri, viicut kitle indeksleri (VK1) degerlendirildi.

SONUCLAR: Merkezimiz adina Ulusal Kadavradan Bobrek
Bekleme Listesinde kayitli 356 hasta mevcut.Bu hastalardan
83’1 takipsizlik, 14’i gecici rahatsizlik, 10’u yeni kayit
asamasinda olmasi ve 3’ii preemptif hasta olmasi nedeniyle hem
listede pasife alindi hem de calisma dis1 birakildi.Calismaya
246 hasta dahil edildi.Kadin/erkek orani 122/124. 225 hasta
hemodiyaliz,21 hasta periton-diyalizi yapmakta idi.Ortalama
yas 49y1l (2-77).Ortalama VKI 24,3 kgr/m2 (12.4/41,3)idi.
Ortalama bekleme siiresi 249ay (10-951). Kan grubu A olan
101,B olan 31,0 olan 91 ve AB olan 19 hasta mevcut En sik
SDBY nedenleri hipertansiyon (70 hasta), diyabet (23 hasta),
kronik glomerulonefritler (17 hasta), vezikoiireteral-reflii
hastalig1 (16 hasta), nefrolityazis (10 hasta) idi.17 hasta HCV
ve 3 hasta HBV pozitif. 20 hastada iskemik kalp hastaligi, 144
hastada hipertansiyon, 36 hastada DM mevcuttu.Listede 31
hasta retransplantasyon i¢in beklemekteydi.

TARTISMA: Ulkemizde kadavra-vericili bobrek nakil
sayilariin istenilen degerlerde olmamast ve giderek canli-
vericili bobrek nakli sayilarmin artmasma neden olmaktadir.
Buna ragmen her yil giderek artan sayida insanin SDBY
tanis1 almast ile nakil bekleyen hasta sayisi her gecen giin
artmakta,buna paralel olarak bekleme listesindeki hastalarin
diyaliz siireleri artmakta, ek hastaliklar1 ortaya ¢ikmakta ve
bunlara bagh 6liimler ger¢eklesmektedir.Bunun sonucu olarak
mevcut sistem i¢inde puanlama sirasina gore nakil icin secilen
hastalarm biiyiik cogunlugu komorbiditesi yiiksek hastalardan
olugmaktadir.
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PS-18 [Transplantasyon]

ACIL ENDiKASYONU ILE KADAVRADAN BOBREK
NAKLI YAPILAN HASTA SONUCLARIMIZ

Adem Bayraktar, Hiiseyin Bakkaoglu

Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, Genel Cerrahi
Anabilim Dali, Transplantasyon Unitesi, Istanbul

GIRIS: istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Genel
Cerrahi ~ Anabilim Dali  Transplantasyon  Unitesi’nde
kadavradan acil bobrek nakli yapilan hastalarimizin sonuglarini
sunmay1 amagladik.

GERECLER VE YONTEM: Merkezimizde kadavradan
acil bobrek nakli yapilan hastalarin demografik verileri, acil
nakil endikasyonlari, ameliyat sonrasi erken ve ge¢ donem
komplikasyonlart ve uzun dénem sonuglari degerlendirildi.

SONUCLAR: Merkezimizde 5 hastaya acil endikasyonu ile
bobrek nakli yapildi.Nakil yapilan hastalardan birinin sekonder
hemolitik tiremik sendrom tanisi ile halen servisimizde
tedavisi devam ettigi icin calismaya dahil edilmedi.
Hastalarin 3’1 kadin, 2’si erkek, bobrek yetmezligi nedenleri
hipertansiyon, vezikoiireteral reflii hastalif1, nérojen mesane
ve kronik glomerulonefrit idi.iki olguda ¢oklu batin cerrahisi,
2 olguda ise gecirilmis peritonit ataklari nedeni ile batin
periton diyalizi i¢in uygun bulunmadi.Olgularin tamaminda
periferik venlerin tamami1 trombozeydi ve 3 hastada tek kalici
kataterden, 1 hastada aksilar arter-sag atrium aras1 PTF-greft
ile hemodiyaliz saglanmakta idi. Ortalama yas 37 (16-59)y1l.
Hastalarin ortalama hastaneden ¢ikis kreatinin degeri 0,9mgr/
dL idi.Ortalama hastanede kalig siiresi 17,5giin (9-24).Doku
uyumlar1 2 olguda O uyum, 1 olguda 1A ve bir olguda 1DR
idi. Hastalarin tamamma ATG, prednol ve basiliksimab ile
indiiksiyon tedavi uygulandi.Ortalama takip siireleri 45,7ay
(24-59). Erken ve ge¢ donemde hicbir olguda komplikasyon
yasanmadi.Hastalarin tamami normal kreatinin degerleri ile
hayatlarina devam etmekteler.

TARTISMA: Herhangi bir sekilde periton ve hemodiyaliz
sans1 olmayan ya da katater tikanmasi durumunda diyalize
giremeyecek son donem bobrek yetmezlikli hastalarda tek
tedavi sanst acil bobrek naklidir. Kadavra bobrek sayisimin ¢ok
kisitli oldugu tilkemizde acil bobrek nakli endikasyonu da ¢ok
onem tasimaktadir. Tecriibeli ekipler tarafindan yapilan acil
bobrek nakli sonuglari oldukga yiiz giildiiriiciidiir.

PS-19 [Transplantasyon]

KADAVRA BOBREK NAKILLERINDE ELENME
NEDENLERI

Hiiseyin Celik, Mahmut Esat Danisoglu, Salih Giilten, Murat Samli,
Biilent Oktay

Bursa Acibadem Hastanesi Organ Nakli Boliimii

OZET: Kadavrabobrek nakli son donem bébrek yetmezligi olan
hastalar icin arttirilmasi gereken bir saglik sorunudur. Basarilt
bir kadavra nakil bir cok agamay1 gerektiren multidisipliner bir
saglik sorunudur. Beyin oliimiinden baslayan organin uygun
aliciya kadar gecen siirede bir ¢ok basamak s6z konusudur.
Uygun alicty1 segmek, en uygun doku grubu ile bobrek naklini
yapmay1 icerir. Ama cesitli nedenlerle doku uygunlugu nedeni
ile ilk siralarda olan hastalara bu nakli gerceklestiremiyoruz.

AMAC: Bu calisma neden doku grubu en uygun hastaya
bobrek naklini yapamiyoruz? sorusunu cevaplayabilmek icin
kaleme alinmustir.

MATERYAL-METOD: 08.02.2015 ile 07.12.2017 aras1
yaptigimiz toplam 155 kadavra nakillerinde karsimiza ¢ikan
tablo sudur; %14 ile en ¢ok 5. siradaki hastaya bobrek naklini
gerceklestirmisiz. Digerleri tablo’da belirtilmistir.

Neden ilk swralardaki hastalarimiza bu  operasyonu
gerceklestirememis diye baktigimizda ¢ikan sonug; %32
ile hastalarimizin immiinolojik nedenlerle elendigini bize
gostermektedir. Bunu; %21 ile gelmek istemedigi igin
elenenler, %16 ile hepatit serolojisi pozitifligi nedeni ile
elenenler, %7 ile kardiyolojik problemler nedeni ile elenenler,
%6 sistemde kayitli telefonlara ulagilamadig icin elenenler,
%S5 infeksiyon nedeni ile elenenler, %3 donériin marginal
olmasi nedeni ile alict tarafindan kabul edilmemesi nedeni
ile elenenler ve %2 c¢agrildiginda uzak mesafede oldugu icin
elenenler, sonuglarini bize gostermektedir.

SONUC: Yukarida siraladigimiz sorunlart bilip, bunlara
uygun stratejiler gelistirilmesi gerektigini diistinmekteyiz. En
uygun doku grubuna bobrek nakli yapmak icin bu hastalarin
elenmemesi icin projeler olusturmaliyiz.

08.02.2015 ile 07.12.2017 aras1 yapilan kadavra bobrek
nakillerinde uygun goriilen alicilarin siralari

DR0LIHLS ile 07022017 s yapilan kaghivia bl ok nakillevinde wygun
phaniler akalanmn s lamea

11
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08.12.2015 ile 07.12.2017 arasinda yapilan kadavra bobrek
nakillerinde alicilarin elenme nedenleri

DML 2005 #e 07, 12,2007 araden da vapilsn 155 Lad avrd folabinde aled ibdnm
rionire nirdenderi
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PS-20 [Transplantasyon]

BQBREK NAKLi SONRASIGEC DONEMDE PERSISTAN
DIARE NEDENI: SERONEGATIF COLYAK HASTALIGI

Acelya Gokdeniz Yildirim', Murat Yasar Tas?, Nese Demirkan®,
Belda Dursun?, Mevliit Ceri’

'Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi, ic Hastaliklari Anabilim
Dali, Denizli

2Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi, Nefroloji Bilim Dali, Denizli
SPamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi, Patoloji Anabilim Dali, Denizli

Solid organ transplantasyonu sonrasi inat¢i diare sik karsilagilan
komplikasyonlardan birisidir. Bu yazida, bobrek nakli sonrasi
ge¢ donemde baslayan inat¢i diare nedeni olan seronegatif
¢olyak hastalig1 vakasi sunulmustur.

25 yasinda erkek hastaya 5 yil 6nce dis merkezde canlidan
bobrek nakli yapilmistir. Hastanm son 1 yildir ara ara ishal
sikayeti olmasi nedeniyle dis merkezde ist gis endoskopi
ve kolonoskopisi dahil tetkikleri yapilmis olup herhangi
bir patolojiye rastlanmamistir. Hastanin  merkezimize
basvurusunda inatci ishal, karin agrisi ve kilo kaybt mevcut
idi. Hastanin inat¢i ishali olmasi nedeniyle dis merkezde
MMF kesilmis olup everolimus,takrolimus ve prednizolon
kullanmakta idi. Hastanin tetkiklerinde Hb: 12.3 gr/dL, kre:
1.06 mg/dL, alb:4.3 g/dL ferritin: 6 ng/mL,vit B12: 192 pg/
mL, CMV PCR ve Ag negatif idi. 24 saatlik idrarda VMA-
metanefrin diizeyi ile serum kalsitonin ve gastrin diizeyi
normal saptandi. Colyak hastalifi 6n tanist ile gonderilen
doku transglutaminaz IgG ve IgA, anti endomisyum IgA,
anti gliadin IgA ve IgG negatif saptandi. Ayrica hastanin
cekilen abdomen MR’da yaygin mezenterik lenfadenopati,
jejunal anslar diizeyinde yer yer uzun segment difiiz duvar
kalinlagmasi izlendi. Bunun {izerine enteropati On tanisi
ile yapilan iist GIS endoskobisinde mide kardia,fundus ve
korpus mukozasi normal iken duodenum 2. kita mukozasinda
hafif soluk alanlar goriildii ve bu kistmdan biyopsiler alindi.
Duedonumdan alinan biyopsi materyali ¢olyak hastaligi ile
uyumlu (MARCH-OBERHUBER’e gore destruktif tip 3a)
olarak raporlandi (Resim 1). Hastaya glutenden fakir diyete
gecildi ve sonrasinda hastanin inatg¢i ishali tamamen diizeldi.
Bobrek nakli sonrasi ge¢ donemde persistan diaresi olan
hastalarda ¢olyak hastalifina yonelik antikorlar negatif
saptansa da etyolojiyi aydinlatmak icin mutlaka duodenal
biyopsiye bagvurulmalidir.

Resim 1

Villuslarda kiintlesme ve intraepitelyal lenfositozis (IHK(CD3)X100)
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PS-21 [Transplantasyon]

B()BREK NAKILLI HASTALARDA METABOLiK
PROFIL VE GRAFT FONKSIYONU ILISKISi: TEK
MERKEZ 10 YILIK DEGERLENDIRME

Sebnem Karakan', Beyza Algiil Durak®

"Yildirim Beyazit Universitesi, Nefroloji Bilim Dali, Ankara
2Yiiksek Ihtisas Egitim Arastirma Hastanesi, Nefroloji
Boliimii, Ankara

GIRIS: Bobrek nakli sonrast uzun donem  takiplerde,
hastalarin metabolik ve kardiyovaskiiler riskleri belirlemek,
graft sagkalim onemlidir. Tek merkezde son 10 yil iginde
bobrek nakilli hastalarin graft sagkalimin etkileyen metabolik
parametreleri retrospektif olarak inceledik.

GEREC-YONTEM: Ankara Yiiksek Ihtisas Egitim ve
Aragtirma Hastanesinde bobrek nakli yapilan hastalar
retrospektif olarak degerlendirildi. Son 6 ayda stabil graft
fonksiyonu olanlar c¢alismaya dahil edildi. Hastalarin
demografik verileri, donor ozellikleri, graft fonksiyon
parametreleri, metabolik risk faktorleri hastane kayitlarindan
incelendi.

SONUCLAR: Calismada 103 hastanin (ortalama yas:
44.313.36; E/K: 59/44) verileri kaydedildi, ortalama takip
stiresi: 98422 ay idi. Serum e- Glomeriiler Filtrasyon Hizi
(e-GFR) diizeyini etkileyen parametreler korelasyon analizi ile
incelendiginde: viicut kitle indeksi (r=0.52, p=0.04), hasta yas1
(r=0.249; p=0.04), donor yas1 (r=0.22, p=0.02), diastolik kan
basinct (r=0.61, p=0.03), nakil sonrasi taburculuk kreatinin
(r=0.12, p=0.02), serum {irik asit diizeyi (r=0.37, p=0.02),
serum total kolesterol diizeyi (r=0.10, p=0.02) pozitif korele
bulundu. Hastalar takip siiresince e-GFR kaybina gore 3 gruba
ayrildi: Grup 1, GFR 2%20 kayb1 olanlar (n = 26), Grup 2,
GFR %10-20 kayb1 olanlar (n = 57) ve Grup 3, GFR <%10
(n = 20) kayb1 olanlar. Taburculuk kreatinin, serum iirik asit,
total kolesterol, HbAlc, graft renal resisitive index degerleri,
Grup 1’de Grup 3’e gore istatiksel olarak anlamli daha yiiksek
bulundu (p degerleri 0.05).

TARTISMA: Bobrek nakli sonrasi uzun donem takipte
metabolik parametreler, graft fonksiyonu etkileyen en denmli
parametrelerdendir. Riskli hastalarin erken belirlenmesi,
metabolik sagligin iyilestirilmesi, greft sagkalimini 6nemli
oranda etkilemektedir.

PS-23 [Klinik Nefroloji]

SILIKOZIS’LIHASTADAMEMBRANOPROLIFERATIF
GLOMERULONEFRIT: BIR OLGU SUNUMU

Murat Altunok’, Erdem Cankaya®, Abdullah Uyanik?,
Yusuf Bilen’, Asli Kara', Elif Demirci’

'Atatiirk Universitesi, Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim
Dali, Erzurum

2Atatiirk Universitesi, Tip Fakiiltesi, Nefroloji Bilim Dali, Erzurum
3Adiyaman Universitesi, Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim
Dali, Adiyaman

*Atatiirk Universitesi, Tip Fakiiltesi, Patoloji Anabilim Dal1, Erzurum

GIRIS: Silikozis, silika maruziyeti sonrasi akcigerlerde
fibrozis basta olmak iizere bircok komplikasyona neden olan
bir pnomokonyozdur. Son donem bobrek yetmezligine neden
oldugunu gosteren bildiriler mevcuttur. Bobrek hastaligina
glomertilleri ve tubiiler fonksiyonlar1 bozarak yol agmaktadir.

OLGU: Yaklagik 12 yildir silikozis tanisi olan, sigara ve alkol
kullanim Oykiisii olmayan 29 yasinda erkek hasta 15 giindiir
beyaz renkli balgamin eglik ettigi oksiiriik, sabahlar1 olan yiizde
sisme ve bulantinin eslik ettigi kusma sikayetleri ile Temmuz
2017°de nefroloji klinigimize yatirildi. Hastanin genel durum
orta, suuru agik, oryante ve koopere idi. Tansiyon arteriyel
110/70 mmHg, nabiz: 84/dk, ates 36,4°C ve solunum sayisi
16 /dk idi. Akcigerlerde bilateral bazallerde inspiratuvar raller
ve pretibial bilateral eser ddemleri mevcuttu. Hastanin bakilan
laboratuvar degerlerinde BUN 14,02 mg/dL, kreatinin 1 mg/
dL, beyaz kiire 5020 pL, hemoglobinl5,4 g/dL, albumin 1,75
g/dL, ANA pozitif, p-anca pozitif, c3 0,83 g/L olarak diisiik
idi. Hastanin idrar tetkiklerinde 195 /hpf eritrosit ve 4,36 gr
proteiniiri mevcuttu. Uriner usgde; her iki bobrek normal
boyutlarda ve bilateral parankim ekosu grade 1 artmustr.
Bilateral toplayict sistem normaldi. Posteroanterior akciger
grafisinde slikozis ile uyumlu olarak sag hilus dolgun, sag
parankimde noktasal tarzda infiltrasyonlar mevcuttu (Figiir-1 ).

Hastaya renal biyopsi yapildi ve Dbiyopsi sonucu
“Membranoproliferatif Glomeriilonefrit” olarak degerlendirildi.
(Figiir — 2).

TARTISMA: Silika tozu insan vucudunda birtakim
immiinolojik degisiklikler yaparak baz1 hastaliklara yol
acabilir. Silikozisin ANCA ile iligkili vaskiilit, Ig A nefropatisi,
hizli ilerleyici glomerulonefrit, romatoid artrit, skleroderma ve
sistemik lupus eritematozus ile bildirilen vakalar1 mevcuttur.
Biz de silikozis zemininde gelistiini diisiindligiimiiz bir
Membranoproliferatif Glomeriilonefrit vakasini takdim ettik.
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Akciger Grafisi

PAAC grafide Slikozis ile uyumlu olarak goriilen sag hilus
dolgunluk ve sag parankimde noktasal tarzda infiltrasyonlar.

Patolojik Bulgular

- _ e ; -
Solda:Mezengialalandamatriksvehiicreartisi(okisareti),agikca
izlenebilen kapiller liimenler (yildizisareti) (H&EX200).Sagda:

Mezengial alanda matriks birikimi (yildiz igareti) (PASX400)
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NOTROFIL / LENFOSIT ORANI BOBREK
FONKSIYONUNDAKI KOTUYE GIDISI
ONGOREBILIR MI?

Senol Tonyali', Cavit Ceylan', Sedat Yahsi',
Mine Sebnem Karakan®

'SBU Tiirkiye Yiiksek Ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Uroloji Klinigi, Ankara

SBU Tiirkiye Yiiksek Ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Nefroloji Klinigi, Ankara

GIRIS: Kronik bobrek hastaligi (KBH), son donem bébrek
yetmezligi (SDBY) ve kardiyovaskiiler hastaliklara neden
olan biiyiik bir saglik sorunudur. Notrofil/ Lenfosit orant
(NLO) inflamasyonun bir belirtecidir ve malignitelerde,
hipertansiyonda, kalp hastaliklarinda ve vaskiiler hastaliklarda
kullanilmaktadir. Bu c¢alismada NLO’nin bobrek rezervi ve
fonksiyonunu yansitip yansitmadigint ortaya koymaya calistik.

MATERYAL VE METOD: Hastanemizde radikal ya
da parsiyel nefrektomi olan ve/veya iiroloji ve nefroloji
poliklinigine bagvuran toplam 224 hasta dahil edildi. Hastalar
4 gruba ayrildi: grup 1 (n= 46): saglikli kontroller, grup 2 (n=
50): parsiyel nefrektomi, grup 3 (n=46): total nefrektomi, grup
4 (n= 82): KBH hastalari. NLO tam kan sayimindaki degerler
ile, glomeriiler filtrasyon hizi (GFH) ise MDRD formiilii ile
hesaplandi.

BULGULAR: Gruplarin NLO’lar1 soyle idi: Grup 1: 2.14 +
0.73; Grup 2: 3.52 % 3.74; Grup 3: 3.64 = 3.52 ve Grup 4:
3.53 £ 2.30. Grup 1’deki NLO diger gruplardan disiik idi
fakat istatistiksel olarak anlamli fark sadece grup 1 ile grup
2 arasinda gozlendi (p= 0.005). Non-parametrik korelasyon
analizinde NLO GFH ile negatif korele ve KBH evresi ile
pozitif korele olarak bulunmustur (p= 0.028). Coklu regresyon
analizinde hem NLR hem de Cr bobrek rezervi ile iliskili
bulundu. NLR’nin KBH (GFR< 60 mL/min/1.73 m2) ile
iligkili esik degeri 3.18 olarak bulundu.

SONUC: Notrofil/ lenfosit orani parsiyel veya radikal
nefrektomi olan hastalarda kreatininin yaninda KBH’nin pratik
bir belirteci olabilir.
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DIRENCLI ~ HIPERPOTASEMI VE  ADRENAL
YETMEZLIK ILE BASVURAN PRIMER BiLATERAL
ADRENAL LENFOMA

Ismail Balogly', Halil Zeki Tonbul', Kiiltigin Tiirkmen’,
Nedim Yilmaz Selcuk!, Siileyman Bakdik?, Pembe Oltuli,
Fatma Almas*

'Necmettin Erbakan iiniversitesi, I¢ Hastaliklari Anabilim
Dali, Nefroloji Bilim Dali, Konya
?Necmettin Erbakan iiniversitesi,
Dali, Radyoloji Bilim Dal1, Konya
3Necmettin Erbakan iiniversitesi,
Dali, Patoloji Bilim Dali, Konya

“Necmettin Erbakan iiniversitesi,

Dal1, Konya

I¢ Hastaliklari Anabilim
I¢ Hastaliklari Anabilim

I¢ Hastaliklari Anabilim

Primer adrenal lenfoma nadir goriilen bir durumdur.
Hastalar lumbal bolgede agr1 gibi lokal semptomlar ile veya
kilo kaybi,ates gibi sistemik semptomlar ile bagvururlar.
Adrenal yetmezlik ile basvurular sik degildir.Ciinkii adrenal
yetmezlik kliniginin ortaya c¢ikmast igin bezin%90’nin
tahrip olmast gerekmektedir.Diger lenfomalardan farkl
klinik ile bagvurmalari tanisal gecikmelere yol agmakta ve bu
gecikmeler hastalarin performans durumunu koétiilesmesine
sebep olmaktadir.

OLGU: Bilinen diyabet,kronik bobrek hastalig: ile takipli 64
yasindaki kadin hasta acil servise yaklasik 2-3aydir devam
eden halsizlik, ishal,uykuya meyil ve ates sikayeti ile bagvurdu.
Muayenesinde oryantasyon-kooperasyon kisitliligi,bilateral
pretibial 6dem ve kan basinct 90/60 mmHg seklinde saptandi.
Laboratuar degerlendirmesinde hiperpotasemi,hiperkalsemi
ve kreatinin yiiksekligi olmasi iizerine hasta tarafimiza
danigildi(Tablo1).Hasta direncli hiperpotasemi olmasi lizerine
hemodiyalize alindiktan sonra ileri tetkik i¢in nefroloji klinigine
yatirildi.Hiperpotasemi,hiponatremi ve hipotansiyon bulgulari
olan hastada adrenal yetmezlik diisiiniildii ve sabah kortizolii
ve ACTH diizeyi istendi. ACTH: 193 pg/ml(0-46), kortizol:1,2
pgr/dl(6,7-22,6) tespit edildi.Bu sonuclarla primer adrenal
yetmezlik diisiiniildii ve hidrokortizon baglandi.Hidrokortizon
baslandiktan sonra hastanin kliniginde ve laboratuar
degerlerinde miikemmel bir diizelme saptandi.ileri tetkik amaglt
yapilan abdominal tomografide bilateral 80x50mm homojen
adrenal kitle saptandi(Resim1). Tan1 amacgh adrenal kitleden
ultrasonografi eslifinde biyopsi yapildi. Biyopsi sonucu ise
high grade B cell non hodgkin lenfoma olarak geldi(Resim2).
Hasta hematoloji ile konsiilte edildi ve bilateral primer adrenal
lenfoma kabul edildi. Hormon replasman tedavisine devam
edilen hasta R-CHOP(Ritiiksimab, siklofosfamid, adriamisin,
vinkristine, metilprednizolone) kemoterapi planiyla taburcu
edildi.

Bilateral adrenal kitleler yaygin olarak akciger,meme,kolon
gibi kanserlerinin metastazlarina baglhidir ve adrenal yetmezlik
ile bagvurular1 sik degildir.Agresif kemoterapilere ragmen
hastalarin ¢ogu lyil icinde 6lmektedir.Sonu¢ olarak nefroloji
pratiginde kronik bobrek hastaliginda hiperpotasemi beklenen

bir bulgu olsa da,hastalara diger hiperpotasemi nedenleri
acisindan dikkatli bir degerlendirme yapilmalidir.

Resim 1

Kontrastsiz Aksiyel BT kesitlerinde, her iki siirrenal bezde
homojen i¢ yapida solid kitleler

Resim 2

= i & &l
Atipik hafif iri lenfoid hiicrelerden olusan tiiméral lezyon
(sol tist,X40, H&E); lenfoid hiicrelerde diffiiz CD20 pozitifligi
(sag iist,X40,CD20); lenfoid hiicrelerde %95 civarinda Ki67
pozitifligi (sol alt,X40,Ki67); lenfoid hiicrelerde zayif CDI10
porzitifligi (sag alt,X40,CDI10)

Laboratuar Sonuclar:

Test Deger Referans Arahgi
Ure (mg/dl) 111 15-44

Kreatinin (mg/dl) 1,81 0.57-1.11
Sodyum (mmol/l) 123 136-145
Potasyum (mmol/l) 8,1 3.5-5.1

Kalsiyum (mg/dl) 11,3 8.4-10.2

Laktat dehidrogenaz (u/L) | 624 125-220

pH 7,35 7.35-7.45

HCO3 (mmol/l) 13,3 21-27

Laboratuar Sonuglart
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PS-26 [Klinik Nefroloji]

UZAMIS ISHALE BAGLIDERIN METABOLIK ASIDOZ
VE ILERI BOBREK YETMEZLIGININ BASARILI
MEDIKAL TEDAVISI

Hamdullah Sayilan', Hiiseyin Durak’, Eser Uyanik',
Ozge Kitapg¢t', Kamil Konur', Bilge Sah Karakurt',
Zengin Aydin Demirbag', Emre Yilmaz!, Ekrem Kard®

'Recep Tayyip Erdogan Universitesi Rize Egitim ve Arastirma
Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali

Recep Tayyip Erdogan Universitesi Rize Egitim ve Arastirma
Hastanesi Kardiyoloji Anabilim Dal1

3Recep Tayyip Erdogan Universitesi Rize Egitim ve Arastirma
Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Nefroloji Bilim Dali

66 yasinda erkek hasta,koroner by-pass,Aort kapak replasmant,
opere rektum kanseri tanili, 8 giin nce baslayan ve kolostomi
torbasma giinde 6-7 kez olan sulu digkilamasi ve 3-4 giin
sonra eklenen bulanti, kusma ve karmn agrist mevcutmus.
Bilinen KBH’1 olmayan hastamiz kirsal kesimde yasamakta
olup sikayetlerinin bagladig1 donemde sel felaketi nedeniyle
mabhsur kaldigindan hastaneye bagvuramamig olup basvurdugu
anda acil serviste yapilan tetkiklerinde bobrek fonksiyon
testlerinde bozulma, derin metabolik asidozu mevcuttu.
Bagvuru aninda {iire:155mg/dl kreatinin:4,02 mg/dl Na:134
K:2,9 CI:133 pH:7,042 Hco3:8,2 mmol/l lac:1,0 mmol/l idi.
Hasta normal anyon acikli hiperkloremik metabolik asidoz
olarak degerlendirildi. Hastanin genel durumunun iyi olmasi
nedeniyle oncelikle hemodiyaliz diisiiniilmedi. Dehidrate
olan hastaya acil serviste intravendz sivi tedavisi ile beraber,
bikarbonat tedavisi baslandi. Hastanin mayi ve bikarbonat
tedavisi sonrasi idrar ¢ikardigi gézlenmesi, genel durumunun
kotii olmamast ve kontrol kan gazinda ph:7,132 hco3:10,1
mmol/l gelmesi iizerine hasta servise yatirildi. Hastaya
kontrollii olarak idrar ¢ikis1 ve voliim durumu degerlendirilerek
s1v1 ve bikarbonat tedavisine devam edildi. Ishali devam eden
hastadan gayta mikroskobisi calisildi. Hastaya renal doz ayart
yapilarak antibiyoterapi baslandi. ilk 48 saatte ph>7,2 iizerine
cikarildi. Giinliik iire, kreatinin ve elektrolit takibi ile beraber
yakin kan gazi, aldigi-¢ikardigi takibi ve voliim durumu takibi
yapilmaya devam edildi.Tedavinin 3.giinlinde ishali azalan
ve digki kivami hafif hafif katilasmaya baglayan hastanin
bobrek fonksiyon testlerinde,kan gazinda ve elektrolitlerinde
progresif olarak iyilesme izlendi. Hastanin 5.giinde iire:75
kreatinin: 1,40 ph:7,296 hco3:19,6 na:145 k:4,8 idi. Tedavinin
5.giliniiniin ardindan ishali kesilen, bobrek fonksiyonlari,kan
gaz1 ve elektrolitleri progresif olarak diizelen hasta onerilerle
taburcu edildi. Bu vakamizda derin metabolik asidoz,ciddi
ire ve kreatinin yiiksekligi tablosuna ragmen, hastanin genel
durumunun kotli olmamasi nedeniyle diyalize alinmayip
medikal tedavi ile devam edilerek medikal tedavi ile basar1
saglandi.

Basvuru-Taburculuk Laboratuvar Tetkikleri

TARIH URE EE\IIEATI- PH HCO3 |[NA |K |CL |LAC

07/10/2017 | 155 | 4.02 7.042 | 8.2 134 129 133 |1

11/10/2017 | 75 14 7.345 | 20 144 148 [ 118 |09
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FAKTOR V LEIDEN MUTASYONU BULUNAN BIR
HASTADA BIATRIAL TROMBUSUN NADIR BIR
NEDENI: ANCA ILISKILI VASKULIT

Zeynep Bal, Ozdem Kavraz Tomar, Semahat Sirali,
Murat Duranay

Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Egitim ve Arastirma
Hastanesi, Nefroloji Bilim Dali, Ankara

GIRIS: Anti-notrofil sitoplazmik antikor (ANCA) iliskili
vaskiilitler (AAV), fokal nekrotizan lezyonlarla farkli bircok
damar ve organi etkileyen ortak bir patolojik tablo sergiler.
Bobrekte kresentik glomeriilonefrit ve sonucta akut bobrek
yetmezligi tipiktir. Dermiste purpurik bir dokiintii veya
vaskiilitik tilserasyon ortaya ¢ikabilir. Hastalik, bagirsaklar ve
kalpte iskemi ve kanamaya neden olabilir.

GERECLER VE YONTEM: Bu sunum ile biz, kalp damar
cerrahisinde acil sartlarda mitral kapak replasmamn yapilan ve
ardindan klini§imizde AAV tanist konulan 52 yasinda erkek
hastada her iki atriumda trombiis gelisiminin nedenlerini
ortaya koymaya c¢alistik. Hastamizda mevcut ciddi mitral darlik
yaninda homozigot faktor V Leiden mutasyonu bulunmaktaydi.
Ayrica mevcut hepatit B infeksiyonu, gerek etyopatogenezdeki
rolii ve gerekse immiinsupressif tedavi uygulamalarindaki
giicliikler nedeniyle olguyu ilgin¢ kilmaktaydi.

Hastamiza intravendz metilprednizolon (giinde 500 mg, 3
giin boyunca) ve ardindan oral prednizolon (64 mg / giin) ve
siklofosfamid (her 3 haftada 500 mg / m?) ile tedavi edildi.
Enoksaparin ile antikoagiilasyon, ardindan da oral varfarin
baslandi. Bu raporu yazarken hasta, vendz tromboemboli
rekiirrensi olmaksizin 8 aylik tedaviden sonra stabil olarak
seyir etmektetdi. Hepatit B yiizey antijeni (HBsAg) pozitif
hastaya immiinsiipresif tedavi oncesi ve siiresince antiviral
tedavi olarak tenofovir verildi.

SONUCLAR VE TARTISMA: Atriyal trombiis daha ¢ok sag
atriumda goriiliir. Siddetli mitral stenoz ve homozigot faktér V
Leiden mutasyonu, sol atriyumda trombiis gelisiminin altinda
yatan onemli nedenler olarak goriilebilir. AAV ve Hepatit B
infeksiyonu hastamizda predispozisyon olusturan diger temel
faktorler olarak degerlendirildi.
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HYPERTROPHIED COLUMN OF BERTIN; REVIEW
OF THE RELEATED LITERATURE

Erim Giilcan, Derya Unal
Dumlupinar Universitesi Tip Fakiiltesi, Nefroloji Bilim Dali

The Bertin column is a genetic anatomic disorder that may be
observed as a normal variant, which has been considered as
a malignancy due to a lack of awareness. A 41-year-old man
complaining for back and side pain, which increased and became
more pronounced in the mornings since 2011, diagnosed with
lumbar disc herniation upon examination and imaging, applied
to our clinic because the pain was still present. A diagnosis of
Migraine with aura was made. Non-steroidal anti-inflammatory
drugs are used to treat headache and hip pain. There is no
urinary system related disease and operation in the patient
history. The extremity movements were free but there was a
lumber/side pain. There was no costovertebral angle sensitivity
and no pretibial edema. Urinary system ultrasonography was
requested from the patient who had normal renal function tests,
electrolytes, complete blood count and venous blood gas. The
right kidney was 117 mm, the left kidney was 112 mm but
the right kidney renal sinus was segmented, double collecting
system was observed but no dilatation has been detected in the
collecting system. Intravenous pyelography with non-ionized
contrast material was planned for Bertin column preliminarily
with unenhanced thin-section CT first, followed by double-
collecting system. First, unenhanced thin section CT was
requested with the Bertin column pre-diagnosis and then
intravenous pyelography using non-ionized contrast agent was
planned because the double collecting system was not clearly
observed. Bertin column may be observed as a result of the
imaging even if there are no significant urinary symptoms

Figure 1: Bertini colon and Double Collecting Duct

PS-29 [Klinik Nefroloji]

TEDAVIYE DIRENCLI HIPOKALEMI VE
HIPOMAGNEZEMISI OLAN BIR HASTADA GITELMAN
SENDROMU

Erim Giilcan, Seval Yildiz Sahin
Dumlupinar Universitesi Tip Fakiiltesi, Nefroloji Bilim Dali

Gitelman sendromu hipopotaseminin etiyolojisinde yer alan,
nadir rastlanan renal tiibiiler hastaliklardandir. Otuzsekiz
yasinda erkek hasta, yorgunluk, halsizlik, yaygin kas agrist
nedeni ile daha once fizik tedavi ve rehabilitasyon, beyin
cerrahisi ve i¢ hastaliklart polikliniklerine farkli zamanlarda
basvurmus.Yapilan tetkikler sonucu hipopotasemi (K:3.1
mmol/L) saptanmasi iizerine etiyoloji arastirilmasi igin
tarafimiza gonderilmis. Bilinen ek hastalig1 yoktu ve sigara ve
alkol kullanim1 mevcuttu. Fizik muayenede kasektik goriiniim
disinda patolojik bir bulgu yoktu, vitalleri dogal idi. Tekrarlanan
laboratuvar degerlerinde kreatinin: 0,78mg/dl (0,84-1,25mg/
d), K:2.9mmol/L (3,5-5,lmmol/L), Na: 136mmol/L
(136-146mmol/L), CI:  99mmol/L  (101-109mmol/L),
Mg:0,8mg/dl (1,8-2,6mg/dl), kan gazinda pH: 7.54 (7.35-
7.45)HC03:29 mmol (22-26 mmol/L)olarak saptandi. Tiibiiler
hastalik, primer hiperaldosteronizm ayirici tanilar ile servise
yatis1 yapilarak hastadan ek tetkikler istendi. Renin:6.20ng/
ml/s (0,48-4,88ng/ml/s) Aldosteron: 69 ng/ml (38-313pg/ml),
idrar K: 83mmol/L, 24 saatlik idrarda Ca: 4mg/dl, spot idrarda
potasyum: 83 mmol/L (20-80 mmol/L), sabah aglik kortizolii
14.6mcg/dl (6,7-22,6 mcg/dl) olarak saptandi. Hipopotasemi,
hipomagnezmi,hipoloremi ve metabolik alkalozu olan hastada
bakilan 24 saatlik idrarda hipokalsiiiri saptanmasi nedeni ile
Gitelman sendromu tanisi konuldu.Oral potasyum karbonat ve
magnezyum sitrat baglanarak poliklinik kontroliine cagirildu.
Takiplerinde hipopotasemi ve hipomagnezeminin devam
etmesi nedeni ile intravendz ve oral potasyum kloriir ve
magnezyum siilfat replasmanma baslandi. Oral tedavisinin
yanina enapril 10 mg tablet giinde tek doz baslandi.
Kontrollerinde intravendz ve oral magnezyum ve potasyum
kloriir tedavisine ragmen alkol almaya devam etmesi nedeni
ile magnezyum degerlerinde diizelme saglanamadi. Sonus
olarak, tedaviye direncli hipopotasemi ve hipomagnezemi
olan hastalarda Gitelman Sendromu akla getirilmesi gereken
etyolojiler arasinda yer almalidur.

Tablo 1: Hastanin laboratuvar sonuclari.
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PS-30 [Klinik Nefroloji]

KRONIK BOBREK HASTALIGINDA DEMIR
KARBOKSIMALTOZ TEDAVISINE AIT KLINIK
SONUCLARIMIZ

Kamile Banu Diri', Mehmet Akif Diri?

'Aksaray Universitesi Tip Fakiiltesi Aksaray Egitim ve
Arastirma Hastanesi, Nefroloji Bilim Dali, Aksaray

2Aksaray Universitesi Tip Fakiiltesi Aksaray Egitim ve
Arastirma Hastanesi, Uroloji Anabilim Dali, Aksaray

GIRIS: Diyalize girmeyen kronik bébrek hastalarmda (KBH),
oral demir tedavisine; demir emiliminin zayif olmasi, tedavi
intoleranst gibi nedenlerden dolay1 yeterli yanit alinamaz ve
demir eksiklifi anemisi sik gozlenir. Bu nedenle intravendz
(iv) demir tedavisi sik bagvurulan bir se¢enektir.

AMAC: Bu calismada; hastanemizde iv demir karboksimaltoz
(DKM) tedavisi uygulanmig hastalarin tedavi yanitlarimni
retrospektif olarak inceledik.

METOD: Diyalize girmeyen KBH’l1 (¢GFR <60 ml/dak/1.73
m?2) ve demir eksikligi ile uyumlu anemisi (Hb <11 g/dl) olan,
oral demir tedavisi uygulanamamis; bu nedenle IV demir
karboksimaltoz (DKM) verilmis olan (500 mg, iv) toplam 14
hasta verisi incelendi. Tedavi sonrasinda hastalarin 4, 8, 12,
16, 20 ve 24. haftalardaki hemoglobin (hb), ferritin, transferrin
saturasyonu (TSAT) sonuclar1 karsilastirildi.

BULGULAR: 14 hastanin verileri retrospektif olarak
degerlendirildiginde; iv DKM tedavisinden sonraki 4. haftada
ferritin seviyeleri 48 £ 52°den 231 + 26 ng/mL’ye yiikselmisti
(p<0.05) ve diger haftalardaki Olciimlerde de bu seviyeyi
korumustu. TSAT diizeyleri; bazalde %10 £ 6 olup, sonraki
haftalarda kademeli olarak yiikselmisti (4. haftada %19 +
2 iken, 24. haftada %25 + 2) (p<0.05). Hb diizeylerinde de
benzer artiglar kaydedilmisti (10 £ 0,9 g/dL iken, 12. haftada
11,8 + 0,4 g/dL) (p<0.05). Iv DKM u hastalarin hepsi iyi tolere
etmis, ilag yan etkisi veya kan basinci yiiksekligi saptanan
hasta olmamuisgti.

SONUC: Iv DKM tedavisinin KBH ve demir eksikligi anemisi
olan hastalarda hem etkin ve giivenli bir tedavi secenegi
oldugu hem de daha az vendz girisim sayis1 nedeniyle de kolun
damarsal biitiinliigliniin korunmas1 bakimindan diger iv demir
formlarina gore daha avantajli oldugu kanisina varilmistir.

Haftalara gore Ferritin ve TSAT Degerlerinin Birlikte
Degisimi

==—Ferritin ===T5AT

OHafta 4Hafta BHafta 12.Hafta 16Hafta 20Hafta 24.Hafta
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GERIATRIK HASTALARIN BOBREK BIYOPSILERI:
TANISAL CESITLILIK

Ozant Helvact', Berfu Korucu', Ulver Derici', Turgay Arinsoy’,
Ipek Isik Goniil?, Galip Giiz!

'Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Nefroloji Bilim Dali, Ankara
2Gazi Universitesi T1p Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali, Ankara

GIRIS-AMAC: Toplumlarin yasam beklentisi arttikca
geriatrik hastalarin sayis: da artmaktadir. Yash bobrekler akut
sorunlara daha duyarlidir. Uzun soluklu sistemik hastaliklar,
artmig kardiyovaskiiler hastalik oran1 ve yaslanmanin dogal
etkileri sonucu geriatrik niifusta kronik bobrek hastalig
insidanst da artmaktadir. Paraneoplastik sendromlar ve bazi
vaskiilitlerin bu yag grubundaki ikinci pikleri de bobrekleri
etkilemektedir. Son olarak primer glomerulonefritler (GN)
beklenmedik tanilar degildir. Tiim be etkenler sonucunda
geriatrik hastalarin bobrek biyopsilerinde ¢ok farkli tanilar
saptanabilir.

METOD: 2008-2017 yillar1 arasinda 65 yas ve iizeri hastalarin
bobrek biyopsileri ve klinik 6zellikleri retrospektif olarak
degerlendirildi.

SONUCLAR: Toplamda 146 vaka saptandi. En yash hasta
biyopsi aninda 82 yasindaydi. Ortalama yas 69,3 +4,1°di.
Hastalarin 94’4 erkekti (%64). Hastalarin esas basgvuru
klinikleri nefrotik sendrom (50 vaka,%34), akut bobrek
hasar1 (35 vaka, %24), non-nefrotik proteiniiri(26 vaka,
9%17) ve RPGN (16 vaka, %11) olarak saptandi. Mindr veya
major bir biyopsi komplikasyonu yasanmamaisti. Yirmi farkli
patolojik taninin icerisinde sirasi ile en sik olanlar amiloidozis,
membrandz glomerulopati, FSGS ve pauci-immun kresentrik
glomeriilonefritti. Tanilarin sikliklar1 Tablo1’de dzetlenmigtir.
Ortalama hasta takip siiresi 22.6+26.1 aydi. Toplamda %23
hastada hemodiyaliz gereksinimi olmustu. izlemde hastalarin
%3411 vefat etmigti. Hastalar ileri analiz i¢in iki gruba ayrildy;
65-74 yas grubu ve 74-82 yas grubu. Bu iki grup arasinda
en sik dort taninin sikliklari kargilastirildiginda anlamlhi bir
farklilik saptanmadi. Tablo2’de dzetlenmistir.

SONUC: Geriatrik hasta grubunda akut veya kronik bobrek
hastalagmin ayiric1 tanisit oldukga genistir. Yas tek bagina
tanisal acidan yonlendirici olmaktan uzaktir. Renal biyopsi
dogru tani ve tedavi i¢in giivenli ve vazgecilmez bir aractir.

Tablo 1
Vaka
Tam sayis1/ Tam Vaka
- say1st
ylizde
Amiloidozis 25 (%17) Ig A nefriti 4
Membranoz .
Glomerulopati 24 (%16) Kronik TIN 3
FSGS 19 (%13) Akut tiibiiler nekroz 2
Pauci-immun Goodpasture bobrek
kresentrik GN 14 (%9) tutulumu !
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?lyab?“k ne- 11(%7) | SLE 1
ropati

Hipertansif 11 (%7) Trom!)otlk mikroanji- 1
nefroskleroz yopati

Paraneoplastik Diffiiz

Akut TIN 8 (%3) proliferatif GN !
Kast nefropati 6 (%4) Enfeksiy6z GN 1
Membranoprolif- o -

eratif GN 6 (%4) Fibriller GN 1
Onferkaesentik | 5(¢,3) | Atheroembolik hastalik | 1

Geriatrik hastalarin bobrek biyopsisi sonuclar

Tablo 2
Tani

Amiloidozis

Membranoz
glomerulopati

FSGS

Pauci-immun
kresentrik GN

Grupl (Yas:65-

74)
n:118

15(%12)
20(%16)
17(%14)

10(%38)

Grup2 (Yas:74-

82)
n: 20

3(%15)
4(%20)
2(%10)

2(%10)

p degeri

0.473
0.825
0.552

0.880

Hasta yaslarina gore tani sikliklarinin karsilastirilmasi

PS-33 [Klinik Nefroloji]

POSTENFEKSIYOZ GLOMERULONEFRIT VE SJOGREN
SENDROMU BIRLIKTELIGi; NADIR BIR OLGU

Ozdem Kavraz Tomar', Nebiye Yapic, Ayse Zeynep Bal,
Semahat Karahisar Sirali’, Eylem Pinar Eser?, Murat Duranay’

'Ankara Egitim Arastirma Hastanesi, Nefroloji Bilim Dali,
Ankara

2Ankara Egitim Aragtirma Hastanesi, Patoloji Anabilim Dali,
Ankara

3Ankara Egitim Arastirma Hastanesi, Ic Hastaliklar1 Anabilim
Dal1, Ankara

Postenfeksiydz glomeriilonefrit sistemik ya da fokal herhangi
bir enfeksiyondan sonra ortaya ¢ikan AGN tablosudur. Sjogren
sendromu bobrek tutulumu gosteren sistemik otoimmiin bir
hastaliktir. Agiz ve g6z kurulugu ile presente olan Sjégren
Sendromu’nda nadiren  glomeriilonefrit  gdoriilmektedir.
Biz sjogren sendromu tanili hastamizda Postenfeksiyoz
Glomeriilonefrit tanist koyduk, postinkefsiyoz glomerulonefrit
ile Sjogren Sendromu birlikteliginin nadir goriilmesi sebebiyle
olgumuzu sunmay1 amagladik.

62 yasinda kadin hasta akut bobrek yetmezligi tanisiyla
servisimize kabul edildi. Hastanin Tip 2 Diyabetes Mellitus,
Astim ve HT &ykiisii vardi. 2016 yilinda Sjogren Sendromu
tanis1 almigti. 5112 mg/giin proteiniiri saptandi. Hastanin
otoimmiin belirtecleri Serbest Kappa Serum:410, Serbest
Lambda Serum: 80.1.: 1gG:1529, 1gM:106, 1gA:357, C3:103,
C4:28.2, anti LKM(-), MPO ANCAC(-), PR3 ANCAC(-), ANA(-
), Antids DNA(-), Anti GBM(-), ENA(-) seklindeydi. Gelis
laboratuar degerleri: bun: 111, cr: 2,13, na: 136, k: 5,4, Hb:
9, wbc:6500, plt:271000. Diyabetik retinopati tespit edilmeyen
hastaya ABY ve proteiniiri etiyolojisi saptanmasi i¢in renal
biyopsiyapildi. Renal Biyopsi: Postenfeksiy6z Glomeriilonefrit,
Diffiiz  Proliferatif ~Glomeriilonefrit olarak raporlandi.
Postenfeksiydz Glomeriilonefrit tanis1 alan hastaya steroid
tedavisi baslanmas: ile kreatinin degerleri geriledi (cr:1,1)
Postenfeksiydoz GN prototipi poststreptokokkal GN, siklikla
cocuklarda oOzellikle nefritojenik streptokoklarin neden
oldugu faringeal veya cilt enfeksiyonunu (impetigo) takiben
goriilmekte ve genellikle iyi sonlanmaktadir. Sjogren Sendromu
(SS) yetiskin popiilasyonun %0,1-0,6’sm1 etkileyen, romatoid
artritten sonra en sik gdriilen sistemik otoimmun hastaliktir.
Primer SS hastalarinin %5-14’iinde renal tutuluma ait bulgular
vardir. Bizim hastamizin da sjogren sendromu tanisi olmasi
nedeniyle 6n planda SS nun renal tutulumu olabilecegini
diistindiigiimiiz hastamiz da Renal biyopsi ile postinfeksiyoz
GN tespit ettik. Romatolojik hastaliklarda goriilmesi
beklenmeyen bir antite olmasi nedeniyle degerlidir.
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PS-34 [Klinik Nefroloji]

LAPARASKOPIK SLEEVE GASTREKTOMININ
KLiNiK VE LABORATUVAR PARAMETRELERI
UZERINE ETKILERI

Yasemin Cogkun Yavuz', Kiibra Tiirkay?

'Selcuk Universitesi Selguklu Tip Fakiiltesi, Nefroloji Bilim
Dali, Konya

2Selguk Universitesi Selguklu Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklart
Anabilim Dali, Konya

GIRIS-AMAC: Oberite, diinya capinda artan ciddi bie saglik
problemidir. bircok morbidite ve mortaliteye neden olur. Bu
morbiditelerden biri de hipertansiyondur. Bizim bu ¢aligmada
amacimiz morbid obezite nedeniyle laparaskopik sleeve
gastrektomi (LSG) yapilan hastalarda cerrahinin antihipertansif
ilag kullanimi,aclik kan sekeri, LDL gibi parametreler iizerine
etkilerini aragtirmaktir.

MATERYAL-METOD:  Morbid obezite  nedeniyle
laparaskopik sleeve gastrektomi planlanan 44 hasta calismaya
alindi. Cerrahiden 6nce ve 3 ay sonra bazi klinik veriler
kaydedildi ve laboratuvar verileri tekrarlandi.

SONUCLAR: LSG sonras: antihipertansif kullanan hasta
sayis1 anlamli olarak azaldi. Sistolik kan basinci, LDL, beyaz
kiire, notrofil, platelet, aglik kan sekeri anlaml olarak azaldi.

SONUC: LSG yapilan hastalarda cerrahden sonra 3. ayda

bile klinik ve labaratuvar parametrelerinde anlamli ve olumlu
diizelmeler gozlemlendi.
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NADIR BIR HIPERKALSEMI NEDENIi: VITAMIN D
INTOKSIKASYONU

Eda Altun
Golciik Necati Celik Devlet Hastanesi, Nefroloji Boliimii

GIRIS: Genel olarak serum 25 (OH) D diizeyinin 100 ng/
mL’nin iizerinde olmasi D vitamini hipervitaminozu olarak
kabul edilmektedir. D vitaminin asir1 dozda alimi gastrointestinal
sistemden kalsiyum absorbsiyonunu arttirarak hiperkalsemiye
neden olabilir. Hiperkalsemide yorgunluk, kaslarda ileri
derecede giicsiizliik, karin agrisi, bulanti-kusma, kabizlik,
peptik iilser, pankreatit, polidipsi, poliiiri, dehidratasyon, biling
bulanikligi,aritmi,nefrolitiyazis, bobrek yetersizligi gelisebilir.
Burada idiyopatik hipoparatiroidi nedeni ile kalsiyum karbonat
ve oral D vitamini tedavisi almakta iken halsizlik, yorgunluk
yakinmasi ile bagvuran ve hiperkalsemi,metabolik alkaloz, akut
bobrek yetersizligi (ABY) gelisen vakay1 sunduk.

VAKA: 61 yasinda erkek, yorgunluk, giicsiizliik yakinmasi ile
bagvurdu. Yaklagik 8 yildir, idiyopatik hipoparatiroidi nedeni
ile kalsitiriol 0,5 mcg/ giin, kalsiyum karbonat 2x1 gr/giin
aldig1 6grenildi. Fizik muayenesinde nabiz: 77/dk, TA: 150/90
mmHg solunum sayisi: 22/dk idi. Sistem muayenesi normaldi.
Laboratuar test sonuglarinda ise hiperkalsemi, metabolik alkaloz
ve BUN/Cr yiiksekligi mevcuttu (Tablo 1). Genel durumu iyi
olan hastanin almakta oldugu kalsiyum karbonat ve D vitamini
tedavisi sonlandirildi. Hidrasyon onerildi. Hastanin takibinin 3.
giiniinden itibaren yorgunluk, gii¢siizliik gibi klinik semptomlar1
ve serum kalsiyum, BUN/ Cr degerlerinde gerileme saptandi.

TARTISMA: D vitaminin asirt dozda alimina bagli gelisen
hiperkalsemi poliliriye bagli dehidratasyona ve renal
vazokonstriksiyona bagli GFR’de azalmaya neden olarak
bobrek fonksiyon bozukluguna neden olabilir. Ileri yas,
voliim deplesyonu, ACE inh/ ARB ve NSAII kullanimi risk
faktorleridir. Vakamizda kalsiyum karbonat,oral D vit ve ace inh.
kullanimi mevcuttu. Hiperkalsemisi, metabolik alkalozu, BUN/
Cr ytiksekligi ve halsizlik, yorgunluk gibi semptomlari almakta
oldugu kalsiyum karbonat ve oral D vit tedavisinin kesilmesinin
ardindan IV sivi1 tedavisi ile dramatik olarak gerilemistir.

Tablo 1: Laboaratuvar Sonuclari

Referans | 0 3.giin | 5.giin | 10.giin
Ure (mg/dl) 17-43 77 61 48 18
Kreatinin(mg/dl) 0,6-1,1 221 (1,62 | 1,1 0,9
Kalsiyum (mg/dl) 8,6-10,2 | 154 |124 |11,2 |88
Albumin(g/dl) 3,5-54 3,7 4,1 4,1 39
Ph 7,35-745 | 7,58 |742 |7,38 |7,38
Pco2(mmHg) 38-48 65 51 45 40
Bikarbonat(mEq/l) | 21-28 47,1 |30 28 24
Potasyum(mmol/l) 3,5-5,1 3,9 4,1 4,1 4,3
Magnezyum(mg/dl) | 1,6-2,6 2,1 2,2 - 23
Fosfor( mg/dl) 2,5-4,5 2,7 33 4,3 3,5
PTH(pg/ml) 10-72 <0,1 |- - -
TSH(mIU/) 0,27-42 | 2,56
Serbest T4(mIU/I) 0,70-1,77 | 0,83
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METFORMIN ILISKILI LAKTIK ASIDOZ: OLGU
SUNUMU

Eda Altun
Golciik Necati Celik Devlet Hastanesi, Nefroloji Boliimii

GIRIS: Metformin biguanid smifindan oral antidiyabetik
bir ajandir. Bobrek fonksiyonlari normal olan tip 2 diyabetes
mellitusta ilk tercih ilagtir. Hepatik glukoz iiretimini baskilar,
periferik glukoz kullanimin arttirarak insiilin duyarliligin
arttirtr. En sik yan etkisi diyare, bulanti, kusma vb.dir. Laktik
asidoz metformin kullanimiin nadir ancak ciddi bir yan
etkisidir. Karaciger ve bobrek yetersizligi gibi ek hastaliklarin
varliginda daha sik goriilmektedir. eGFR degeri <30 ml/dk
olanlarda metformin kullanim1 6nerilmemektedir.

VAKA: Acil servise bagvuran 28 yasinda bayan hastanin
Bagvuru sirasinda biling agik koopere idi. TA: 100/60 mmHg
nabi1z:82/dk ates:36,5 °C idi. BUN:68 mg/dl, kreatinin:1,2
mg/dl, Na:138 mmol/l, K:4,1mmol/l Ca:8,9mg/dl idi. Kan
gazi incelemesinde ise ph:7,30 PaCO,:33 pO,:110, HCO3:17,
laktat:8,6 idi. Hasta YBU yatirildi. Bes ampul NaHCO3 puse
yapilip, IV sivi ve NaHCO3 infiizyonu baslandi. Laktat diizeyi
yiiksek seyreden hastaya ardisik HD uygulandi. Takipte laktat,
tire/cr degerleri gerileyen hasta polk. kontrolii Onerilerek
taburcu edildi. Laboratauvar sonuglart tablo 1 de verilmistir.

TARTISMA: Metforminin yiiksek dozda alinmasi derin
laktik asidoz yolu ile oliimciil komplikasyonlara neden
olur. Metforminle ne kadar yiiksek dozda laktik asidoz
geliseceginin doz yanit iligkisi tasimadigindan dolay: tahmin
edilmesi giictiir. Laktik asidoz, genelde yiiksek dozlarda ve
renal yetmezlik gibi ilag atilimimin giiclestigi hallerde gelisir.
Hastamizda karaciger ve renal yetmezlik bulunmamasina
ragmen yiiksek dozda metformin alimina bagli olarak derin
laktik asidoz tablosu gelismistir. Metformin zehirlenmelerinde
goriilen laktik asidozhayati tehdit edici bir durumdur ve
literatiirde mortalitesi % 30-50 olarak bildirilmektedir. Laktik
asidozun diizeltilmesinde bikarbonat infiizyonu tek basina
yeterli degildir. Erken hemodiyaliz hayat kurtarici tedavidir.

Tablo1: Laboaratuvar Sonuclari

0 4.saat | 24.saat 72.saat
Ure (mg/dl) 68 72 35 38
Kreatinin (mg/dl) 1,2 1,4 0,7 0,7
Sodyum (mmol/l) 138 | 141 141 140
Potasyum(mmol/l) 4,1 52 4.8 43
ph 7,30 | 7,28 7,38 741
Bikarbonat 17 15 21 24
Laktat 8,6 10,8 53 1,8

PS-37 [Klinik Nefroloji]

IDYOPATIK MEMBRAN(")Z GLOMERULONEFRiT
TANILI ERISKIN HASTALARIN TEDAVI
SONUCLARININ RETROSPEKTIF ANALIZI

Cemile Sanli!, Abdulmecit Yildiz?, Alparslan Ersoy?, Aysegiil Orug?,
Suat Akgiir?, Mustafa Giilliili?, Kamil Dilek

'Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklart Anabilim
Dali, Bursa

2Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Nefroloji Anabilim Dali,
Bursa

GIRIS VE AMAC: Bir immun kompleks nefropatisi olan
membranoz glomerulonefrit (MGN) nefrotik sendromun en
sik sebeplerinden biridir. Spontan remisyon goriilebilmek
ile birlikte, uzun dénemde son donem bobrek yetmezligi
geligsebili. MGN tedavisinde tam bir goriig birli§i olmasa
da bazi risk gruplarinda immiinsiipresif tedavi yaklagimlari
onceliklidir. Biz de caliymamizda Uludag Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi kayitlarindaki mevcut veriler ile MGN
tanili  hastalarin epidemiyolojik bulgularini, laboratuvar
verilerini, tedavi cevaplarint ve tedaviye cevap tizerine etkili
olabilecek faktorleri incelemeyi amagladik.

YONTEM: Calismaya Nefroloji béliimine MGN tanist
ile Mart 2007-Kasim 2015 tarihleri arasinda bagvuran 99
hasta dahil edildi.Hastalarin demografik ozelliklerinin yan1
sira klinik ve laboratuvar bulgulari elektronik ortamda hastane
bilgi yonetim sistemi ile retrospektif olarak incelendi.

BULGULAR: 99 hastanin 43’ii (%43,4) kadin, 56’s1 (%56,6)
erkek idi. Ttim hastalarin yas ortalamasi 46,7, ortalama izlem
siiresi 18,5 ay idi. Tan1 aninda hematiirisi olan hasta orani
%63,6, ddem saptanan hasta orani %76,8, hipertansiyon
saptanma orant %35,3 idi. Vakalarin %31,3’tinde farkli
evrelerde renal disfonksiyon mevcuttu. Nefrotik diizeyde
proteiniiri ile bagvuran hasta sayist 71 (%71,7), nefrotik
sendrom ile bagvuran hasta sayist ise 57 (%57,6) idi. Tedavide
immunsupresif ilaclar1 hastalarin 85’ine (%85,9) verildi.
Immunsupresif tedavi verilen hastalarin 57’sinde (%79,9) tani
aminda agir seviyede proteiniiri vardi. Immunsupresif tedavi
alan hastalarin 63’tinde (%74,1) remisyon saglandi, konservatif
tedavi ile takip edilen hastalarin ise 10’unda (%71,3) remisyon
goriildii.

SONUC: Calismamizda hastalarin yas ve cinsiyet dagilimai,
nefrotik diizeydeki proteiniiri orani, nefrotik sendromla
bagvuru orani ve immunsupresifle tedaviye cevap orani
literatiir ile benzerdi. Baslangigta hipertansiyon varliginin ve
bazal membranda IgG birikiminin tedavi yanitini azalttigi
saptandi.
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Cinsiyete Gore Yas Grubu Dagilimlar:

20-300 320-40 40-50 S50-60 &0-70 70-30 2 80

=10 10-20

= Kadin " Erkek

IIk Basvuru ve izlem Donemine Ait Laboratuvar Verileri

ik Basvru | 3.ay 6.ay 12.ay | 24.ay

0=99) | (m=99) |(n=73) | 0=62) | (n=37)
Kreatinin
(mg/dl) 0,8 0,9 1,0 1,1 1,1
Albumin
(g/dl) 2,6 3,1 35 3,6 3.8
Proteiniiri 55 44 |29 |28 |13
(g/giin)

Immunfloresan Calisma Bulgular
IgG |IgM |[IgA |C3c Clq | Fibrin
(+) hasta/
bakilan 86/93 | 19/93 | 14/93 | 43/93 |3/93 | 12/93
hasta
% 924 |204 |150 |46,2 32 129
Tedavi protokolleri
Tam Kismi p
Remisyon | Remisyon Yanitsiz degeri
. %40 %34,2 %38,5

Steroid m:14) | (m:13) m:10) | %4
Steroid+ sik- | %42.,9 %36,8 %26,9 0.429
lofosfamid (n:15) (n:14) (n:7) ’
Steroid+ %11,4 . %19,2
siklosporin (n:4) %1.9 (n:3) (n:5) 0,426
Konservatif %5,7 %21,1 %154 0.264
tedavi (n:2) (n:8) (n:4) ’
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KEMOTERAPiYE YANITSIZ RENAL
OSTEODISTROFI OLGUSU

Erman Ozdemir', Ergiin Parmaksiz’

'SBU Mehmet Akif Inan Egitim ve Arastirma Hastanesi
Nefroloji Klinigi
2SBU Kartal Dr. Liitfi Kirdar Egitim ve Arastirma Hastanesi
Nefroloji Klinigi

VAKA: 46 yasinda Evre 4 KBH tanili erkek hasta acil
serviste hipokalsemik tetani nedeniyle tarafimiza konsulte
edildi. Oykiisiinde 3 yildir hipertansif nefropatiye baglh KBH
ve son | yildir dev hiicreli kemik tiimorii nedeniyle takip
ve tedavi oldugu 6grenildi. Acil servisteki ilk miidahalenin
ardindan eski tetkikleri ve kullandig: ilaclar gézden gecirildi.
Kreatinin: 3 mg/dl iire:86 mg/dl Na:136 mEq/L K:3,6
mEq/L Albumin:4 gr/dl Ca: 4,6 mg/dl P: 7 PTH:1600 pg/ml
saptandi. Hastaya 1 yil 6nce yapilan kemik biyosisi patoloji
raporu ‘Dev Hiicreli Kemik Tiimorii® olarak raporlanmuisti.
PET-CT taramasinda skapula, el bilegi ve kotlarda multiple
metastaz ile uyumlu tutulum saptanmisti. Mevcut bulgularla
Medikal Onkoloji tarafindan RANKL inhibitorii Denosumab
kemoterapisi basglanmisti. Hastanin Denosumab’a bagli sik
sik hipokalsemi nedeniyle acil servis bagvurulari mevcuttu.
Hastadaki kontrolsiiz sekonder hiperparatiroidi malignite 6n
planda tutuldugundan g6z ardi edilmisti. Hastanin yaklasik 6
aydir almakta oldugu Denosumab tedavisine yanitsiz olmasi
Dev hiicreli kemik tiimorii zannedilen lezyonlarin Renal
Osteodistrofinin nadir prezentasyon sekli olan Brown Timor
olabilecegi diisiiniildii. Re-biyopsi karar1 alindi. Biyopsi
sonucu Brown Tiimor olarak raporlandi. Aktif D vitamini
tedavisine yanitsiz vakada paratiroidektomi uygulandiktan
3 ay sonra kontrol goriintiilemelerde kitlelerde tama yakin
iyilesme gozlendi.

SONUC: Renal Osteodistrofiye bagli Brown Tiimor klinik,
radyolojik ve patolojik olarak Dev Hiicreli Kemik Tiimoriinii
taklit edebilir ve sekonder hiperparatiroidinin etkin tedavisiyle
komplike olmadan basariyla tedavi edilebilir.
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C3 GLOMERULOPATIDE GENETIK VARYASYONLARIN
KLINIK ONEMI

Aysegiil Orug!, Abdulmecit Yildiz', Suat Akgiir', Yavuz
Ayar', Berna Vuruskan®, Afig Berdeli’, Alparslan Ersoy’,
Mahmut Yavuz', Mustafa Giilliili', Kamil Dilek!

'Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Nefroloji Bilim Dal1, Bursa
?Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Patoloji Anabilim Dal1, Bursa
3Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglhig1 ve Hastaliklar
Anabilim Dali

C3 glomeriilopatiler (C3 GP), C3 glomeriilonefrit (GN), dens
depo hastalig1 ve CFHRS nephropatiyi iceren yeni tanimlanmis,
izole C3 birikimi ile karakterize glomeriiler hastaliklardir.
Alternatif kompleman yolaginin (AKY) edinsel ya da genetik
nedenlerle regiilasyonunun bozulmasi etyopatogenezde
sorumludur. AKY kontroliinde gorevli komponentlere ait
genetik anormalliklerin C3 GP gelisimine neden oldugu
gosterilmistir. Merkezimizde takipli 5 C3GP hastasinin genetik
sonuglar1 ve klinik bulgular1 degerlendirilmistir.

METOD: Histopatolojik kriterlere gore C3GP tanis1 konulan
5 (4 erkek, 1 kadin) hasta degerlendirildi. Tiim hastalarda
serum C3 ve C4 diizeyleri, C3 nefritik faktor (C3NeF) ve CFH,
CFI, CFB, CD46, C3, C5, DGKE, CFHR1, CFHR 3, CFHRS,
THBD, ADAMTSI13 genleri analiz edildi. Klinik takipleri
elektronik dosya verilerinden geriye doniik olarak tarandi.

BULGULAR: Tiim hastalara prednisolon ve mikofenolat
mofetil tedavileri ve 2 hastaya yanit elde edilmediginden
eculizumab uygulandi. Bu tedavi protokolleri ile 1 hastada
remisyon elde edildi, 4 (3 hemodiyaliz, 1 periton diyalizi)
hastada son donem bobrek yetmezligi gelisti. Serum C3 tiim
hastalarda diisiik, C3Nef 3 hastada pozitifti. Demografik ve
laboratuvar verileri tabloda gosterilmistir. Dort hastada AKY
komponentlerine ait genetik anormallik tespit edildi.

TARTISMA VE SONUC: C3 GP, yeni tanimlanmis, son
donem bobrek yetmezligine ilerleme riski yiiksek glomeriiler
hastaliktir. Birgok hastada AKY kontrol mekanizmalarinda
edinsel ya da genetik defekt, alternatif yolagin siirekli anormal
aktivasyonuna neden olmaktadir. Olgularimizda da AKY
kontroliinde gorevli genlere ait genetik anormallikler tespit
edildi ve immunsupresif ve anti-kompleman tedaviye yanitin
iyi olmadig1 gozlendi. Genetik anormalliklerin tanimlanmasi
ve klinik anlami ile ilgili veriler siirekli artmakla birlikte
kapsamli ¢aligsmalara ihtiyag oldugunu diisiinmekteyiz.

Tablo. Hastalarin demografik, klinik ve laboratuvar
ozellikleri

Hasta 1 | Hasta2 Hasta 3 Hasta 4 Hasta 5
Cinsiyet Erkek | Erkek Erkek Erkek Kadin
Yas (yil) 23 26 31 49 23
Biyopsi 1 2 ) 38 13
yast (yil)
Takip 9% 78 98 131 12
stiresi (ay)
Biyopsi
sirasindaki
laboratuvar
Proteindri | | 69 36 4 4
(g/giin)
Serum
kreatinin 0.8 0.8 3.5 3 0.5
(mg/dL)
Serum C3

17 14 66 72 34
(mg/dL)
Serum C4

21 2 2 2 2
(mg/dL) : 6 ) 0
C3NeF Pozitif | Pozitif Pozitif
ehlenen | pormal | CFH,C3 | CFH CFB,C5 | CFH

p.Gln- .
genetik 950His, | p.Gl- p'éiﬁH‘s’ p.Asn
varyasyon p.Ala- n936Asp E’l 437As 1050Tyr
1286Thr P

Peri- . . .
Sonug toneal | Hemodi- | Hemodi- Hemodiyaliz Remi-

divalizi yaliz yaliz syonda

iyalizi
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ANCA ILISKILI VASKULITLERDE HISTOPATOLOJIK
SINIFLAMANIN PROGNOZ UZERINE ETKILERI -
TEK MERKEZ DENEYIMI

Mehmet Fethullah Aydin!, Abdiilmecit Yildiz*, Aysegiil Orug?,
Berna Aytac Vuruskan’, Suat Akgiir’, Mustafa Giilliilii?,
Kamil Dilek?, Mahmut Yavuz®, Alparslan Ersoy’

"Uludag Universitesi, Ig Hastaliklar1 Anabilim Dali, Bursa
2Uludag Universitesi, Nefroloji Bilim Dali, Bursa
3Uludag Universitesi, Patoloji Anabilim Dali, Bursa

GIRIS: ANCA iliskili vaskiilit histopatolojik smiflamasinda
bobrek biyopsisi glomeriiler bulgular1 (normal, sklerotik ve
kresentik) ve yiizdeleri degerlendirilmektedir. Bu siniflamada
dort grup (fokal, kresentik, sklerotik, mikst) tanimlanmuistir.
Yapilan caligmalarda histopatolojik siniflama, normal glomeriil
yiizdesi ve bagvuru kreatinin ve GFR diizeyleri prognozla iligkili
bulunmustur. Bu caligmanin amaci, merkezimizdeki ANCA
iliskili vaskiilitli olgularin bobrek biyopsilerinde histopatolojik
siniflamanin, normal glomeriil yiizdelerinin ve bagvuru ani
kreatinin diizeylerinin prognostik etkilerinin degerlendirilmesidir.

YONTEMLER: Bu retrospektif ¢alisma, merkezimizde 2004 ile
2017 yillar1 arasinda renal biyopsi yapilan ANCA iligkili vaskiilit
hastalarini igermektedir. Caligmaya 47 ANCA iliskili kresentik
glomeriilonefrit olgusu dahil edildi. Glomeriiler bulgulara gore
histopatolojik siniflama yapildi. Kresentik ve mikst grup birlikte
degerlendirildi. Histopatolojik siniflamanin, normal glomeriil
yiizdelerinin ve bagvuru kreatinin diizeylerinin 1.y1l tedavi
yanitlar1 (remisyon, son donem bobrek yetmezligi, 6liim) iizerine
prognostik etkisi degerlendirildi.

BULGULAR: 17 olgu PR3-ANCA pozitif, 24 olgu MPO-
ANCA pozitif ve 6 olgu ANCA negatif idi. Histopatolojik
siniflamada %30 (n:14) fokal, %28 (n:13) kresentik, %25 (n:12)
sklerotik ve %17 (n:8) mikst grup vardi. Tiim olgulara intravendz
siklofosfamid ve steroid temelli tedavi uygulandi. Histopatolojik
siniflamanin, normal glomeriil ylizdesinin ve bagvuru ani kreatinin
diizeylerinin 1.y1l tedavi yanitlar1 {izerine anlaml etkisi saptandi
(swrastyla p:0.046, p:0.004, p:0.026). Fokal grupta prognoz en iyi
iken sklerotik grupta prognozun en kotii oldugu goriildii. Normal
glomeriil yiizdesi yiiksek ve basvuru ami kreatinin diizeyleri
diisiik olan hastalarda prognozun daha iyi oldugu goriildii.

SONUC: Onceki calismalarda oldugu gibi histopatolojik
siniflamanin, normal glomeriil yiizdesinin ve bagvuru kreatinin
diizeylerinin prognoz iizerine etkili faktorler oldugu saptanmuistir.
Cok merkezli caligmalar ile Tiirk popiilasyonunda histopatolojik
siniflamanin 6nemini daha iyi gosterebilir.

Histopatolojik simiflama gruplarina gére 1.yl tedavi yanit oranlari

Remisyon SDBY Oliim
Fokal 10 (%71,4) 2 (%14,3) 2 (%14,3)
Kresentik + Mikst 8 (%38,1) 8 (%38,1) 5 (%23,8)
Sklerotik 2 (%16,7) 8 (%66,7) 2 (%16,7)
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RENAL CERRAHI GECIREN  HASTALARDA
PREOPERATIF IfROTEiNURi 1;1; PQSTOPERATiF
BOBREK FONKSIYONLARININ ILISKiSI

enol Tonyal

Saglik Bilimleri Universitesi, Tiirkiye Yiiksek Ihtisas Egitim
ve Arastirma Hastanesi, Uroloji Klinigi, Ankara

GIRIS: Kesitsel goriintiileme yontemlerinin kullanim1 bébrek
tiimorlerinin daha erken evrede tan1 konmasi neden olmustur.
Preoperatif Kronik bobrek hastaligi (KBH) bobrek kanseri
nedenli cerrahi geciren hastalarda daha kotii sonuglarla
iligkilidir. Bu ¢alismamizda bobrek cerrahisi geciren hastalarda
var olabilecek olan preoperatif proteiniirinin operasyon sonrast
bobrek fonksiyonlari iizerine olasi etkisini aragtirdik.

GEREC-YONTEM: Klinigimizde bobrek tiimorii nedeniyle
parsiyel nefrektomi ya daradikal nefrektomi olan tiim hastalarin
verileri retrospektif olarak incelendi. Hastalarin demografik
bilgileri, operasyon cesitleri, preoperatif ve postoperatif
biyokimya ve tam idrar tetkiki degerleri kaydedildi. Hastalar
dipstick idrar analizinde proteiniiri olma durumuna gore
2 gruba ayrildi: Grup 1 (proteiniiri negatif), Grup 2 (eser
proteiniiri).

SONUCLAR: Calismaya toplam 65 hasta (ortalama yasi
58.9 + 11 yil, E/K:44/21) dahil edildi. Hastalarin, preoperatif
ortalama GFR 78.6 £ 19.6 ml/min/1.73 m2 ve postoperatif
ortalama GFR 60.8 + 17 ml/min/1.73 m2 idi. Hastalarin 24
tanesi parsiyel nefrektomi, 41 tanesi radikal nefrektomi
uygulanmaigti. Preoperatif donemde hastalarin 9 tanesi (%13.8),
postoperatif donemde ise 32 tanesi (%49.2) KBH siirecinde idi.
Proteiniirisi olan hastalarin preoperatif Cr ve GFR degerleri
sirastyla 1.33 + 0.62 mg/dL ve 63.8 + 20.6 ml/min/1.73 m2
iken, proteiniirisi olmayan grupta sirastyla 0.944+0.19 mg/
dL ve 82.3%+17.7 ml/min/1.73 m2 (p=0.004 ve p=0.007).
Hastalarin 34 tanesinin (%52.3) GFR degerinde %20’den fazla
diisiis izlendi. Proteiniirisi olan grupta GFR nin %20’den fazla
diisiisii anlaml olarak fazla idi (p=0.04).

TARTISMA: Azalmis nefronrezervi, hipertansiyon ve diabetes
mellitus yaninda preoperaitf proteiniiri de renal cerrahi geciren
hastalarda KBY ye gidiste 6nemli rol oynayabilir. Operasyon
oncesinde hastalarda gerekirse 24 saatlik idrarda protein atilim1
saptanarak postoperatif KBH riski 6ngoriilebilir.
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KIST HIDATIK ENFEKSIYONU SONRASI GELISEN
MEMBRANOZ NEFROPATI OLGUSU

Gizem Seray Kilic', Sebnem Karakan?, Nuray Yilmaz Cakmak’,
Pervane Ahmedova®, Nuran Siingii*

' Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi, i¢ Hastaliklar1 Klinigi,
Ankara

2Yi1ldirim Beyazit Universitesi, Nefroloji Bilim Dali, Ankara
’Yildirim Beyazit Universitesi, Atatiirk Egitim ve Arastirma
Hastanesi, Ig Hastaliklar1 Klinigi, Ankara

*Yildirim Beyazit Universitesi, Patoloji Anabilim Dali, Ankara

GIRIS: Kist hidatik enfeksiyonu, parazitik ve zoonotik bir
hastaligidir. Ulkemizde en stk Echinococcus granulosus izlenir.
En sik karaciger ve akcigerleri tutar. Medikal tedavi; cerrahiye
uygun olmayan vakalarda ve cerrahi sonrasi profilaksi olarak
verilebilir. Biz bu olguda tekrarlayan kist hidatik enfeksiyonu
ve kronik donemde gelisen membranoz nefropati (MN) olgusu
sunduk.

VAKA: Bilinen sistemik hastaligt olmayan 62 yagsindaki
kadin hasta, yaklasik 6 haftadir ayaklarda sislik yakinmasi
iizerine klinigimize miiracaat etti. Ozgecmisinde, 16 yil
once akciger kist hidatiginden operasyon Oykiisii vardi. Son
3 yildir albendozol 2¥400 mg po kullandig1 6grenildi. Fizik
muayenesinde; BMI: 29.77 kg/m2, kan basinci: 110/60 mmHg
ates: 36,5°C idi. Sternumda trakeoktomi skar1 ve bileteral 2+
pretibial 6demi vardi. Serum iire: 33 mg/dl kreatinin: 0.5 mg/
dl, albiimin: 3g/dl total protein:4.8 g/dl, trigliserid 252 mg/
dl; LDL: 240mg/dl, CRP: 7mg/dl, HbAlc: %5.5, beyaz kiire:
6830 k/ul; eozinofil %9, notrofil: %66, hbg: 14g/dl idi. Spot
idrarda +3 proteiniirisi vardi. Idrar mikroskopisinde her alanda
2-3 adet eozinofil, 2-3 adet dismorfik eritrosit silendiri izlendi.
Bakilan 24 saatlik idrarinda 3,3 gr/giin proteiniirisi, 2.9 gr/
giin albiiminiirisi vardi. Nefrotik Sendrom etyolojisine yonelik
bakilan romatolojik bag doku ve otoimmun hastalik belirtecleri
normal aralikta bulundu. Hepatit serolojisi negatifti. Malignite
yoniinde bulgu saptanmadi, hastaya renal biyopsi yapildi.
Olgunun renal biopsisi, membrandz nefropati ile uyumlu
degerlenidirildi (Resim 1, 2, 3).

TARTISMA: MN, eriskinlerde sik goriilen glomeriil
onefritlerdendir. Nedeni daha cok idiopatik olmakla birlikte,
altta yatan bircok nedeni olabilir. Kist hidatik enfeksiyonuna
bagli MN vakasi litaratiirde tanimlanmamaistir, nadir etyolojik
neden olarak akilda tutulmalidir.

Resim 1: PAS (Peryodik asit shift) boyasi ile glomeriil bazal
membranlarda kalinlasma dikkati cekmektedir(x400).
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Resim 1: PAS (Peryodik asit shift) boyast ile glomeriil bazalmem
branlarda kalinlasma dikkati ¢cekmektedir(x400).

Resim 2: C4d ile glomeriil bazal membranlarda ince
graniiler boyanma gozlenmistir(x400).
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Resim 2: C4d ile glomeriil bazal membranlarda ince graniiler
boyanma gozlenmistir(x400).

Resim 3: IgG ile glomeriil bazal membranlarda ince
graniiler boyanma gozlenmistir(x400).

s el :
Resim 3: 1gG ile glomeriil bazal membranlarda ince graniiler
boyanma gozlenmistir(x400).
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PERKUTANBOBREKBiYOPSiLERiNiNTEKMERKEZ
KLINIKOPATOLOJIK DEGERLENDIRILMESI

Nuray Yilmaz Cakmak', Samet Yaman®, Mine Sebnem Karakan?,
Gokhan Yiice*

' Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi, i¢ Hastaliklar1 Klinigi,
Ankara

2Yildirim Beyazit Universitesi, Nefroloji Bilim Dal1, Ankara
Yildirrm Beyazit Universitesi, I¢ Hastaliklart Anabilim Dali,
Ankara

“Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi, Radyoloj Anabilim
Dali, Ankara

GIRIS: Peruktan bobrek biyopsisi bobrek —hastaliklarin
epidemiyolojisi, tani, tedavi ve prognoz belirlemede temel
yontemdir. Ulkemizde bobrek biyopsi sonuglarmi klinik ve
patolojik agidan degerlendiren az sayida caligma bulunmaktadir.
Bu caligmada, merkezimizde yapilmis olan bobrek biyopsi
sonuclarinin  klinikopatolojik  agidan  degerlendirilmesi
amaclandi.

GEREC VE YONTEMLER: Hastanemiz Nefroloji/ic
hastaliklar1 kliniginde 2015-2017 yillar1 arasinda erigkin yag
grubunda ultrason esliginde yapilan biyopsiler retrospektif
olarak degerledirildi. Tiim biyopsiler 16 g tam otomatik
trucut biyopsi ignesi kullanilarak iki kor 6rnek alindi. Biyopsi
yeterliligi en az 10 glomeriil ve bir arter goriilmesi olarak
belirlendi, islem sonrasi hastalar komplikasyon agisindan
yakin takibe alindi. Hastalarin biyopsi tanilar1 ve demografik
ozellikleri incelendi.

SONUCLAR: Toplam 248 hastanin bobrek biyopsi sonucu
degerlendirildi. 62 transplant biyopsi, 10 malignite biyopsi
olgusu caligma dist birakildi. Degerlendrime kriterlerine
uygun 176 hastanin (ortalama yas1 43.1 +16.9 yil, erkek
cinsiyet %49) patoloji sonucu degerlendirildi. Olgularin en
sik bobrek biyopsi endikasyonu; sebebi bilinmeyen bobrek
yetmezligi ve nefrotik diizeyde proteiniiri (%48.8, %44.8
sirast ile). En sik karsilagilan histopatolojik tamilar birincil
glomeriilonerfritlerden fokal segmental glomeruloskleroz
(n=30, %17.1), sekonder glomeriilonefritlerden ise diyabetik
nefropati (n:=27, %15.3). Islem sonras1 komplikasyon orani
%?20.4, major komplikasyon oran1 %0.1 ( 1 olguda Arterio-
venoz fistiil, 1 olguda islem gerektiren damar yaralanmasi)
olarak belirlendi, mortalite gbzlenmedi.

TARTISMA: Bobrek biyopsisi renal parankimal hastaliklarin
tanisinda siklikla kullanilmaktadir. Ultrason esliginde peruktan
bobrek biyopsi uygulamasinin kolay olmasi ve komplikason
oraninin diisiik olmasi1 nedeni ile tercih edilmektedir.
Bobrek hastaliklarinin erken tanist hem tedavi sanst hem de
epidemiyolojik degerlendirme icin gereklidir.
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Renal biopsi sonuclarinin degerlendirilmesi

primer GN n %
fokalsegmental glomerulu skleroz | 30 17,05
IGA nefropatisi 14 7,95
Minimal change 8 4,55
Membranéz GN 8 4,55
Endokapiller GN 4 2,27
Diffiiz proliferatif GN 6 3,41
Kresenterik GN 1 0,57
mezengioproliferatif GN 4 2,27
Toplam 75 42.61
Sekonder GN n %
Diyabetik nefropati 27 15,34
Amiloidoz 10 5,6
Cast nefropatisi 3 1,7
Kriyoglobulinemik vaskiilit 1 0,57
SLE 11 6,25
TTP 1 0,57
Toplam 53 30,11
Tiibiiler hastaliklar n %
Kronik TIN 3,98
A TIN 20 11,36
ATN 2 1,14
Toplam 29 16,48
Tanimlanmamisg n %

10 5,68
son donem n %

9 5,11
Genel toplam 176 100,00
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ANTIKOAGULAN ILISKILI NEFROPATI: BIR OLGU
SUNUMU

Halil Giiner', Murat Yasar Tag?, Belda Dursun?

'Pamukkale Universitesi, 19 Hastaliklar1 Ana Bilim Dali,
Denizli

2Pamukkale Universitesi, 19 Hastaliklar1 Ana Bilim Dali,
Nefroloji Bilim Dal1, Denizli

AMAC: Antikoagulan iliskili nefropati(AIN), warfarin ve
diger antikoagulanlara bagh gelisen akut bobrek hasari(ABH)
durumudur. Warfarin intoksikasyonu sonrast ABH gelisen bir
olgu sunarak bu duruma dikkat ¢cekmek amaclanmustir.

OLGU: 61 yasinda erkek hasta sirtinda sislik ve morluk
yakinmasiyla bagvurdu. 15 yildir hipertansiyon, 11 yildir
kronik bobrek hastaligi(KBH), 5 yildir diabetes mellitus(DM),
2 yildir atriyal fibrilasyon(AF) dykiisii olan hastanin kontrolsiiz
warfarin, allopurinol, doksazosin, furosemid, gemfibrozil,
karvedilol kullanimi mevcuttu. Fizik muayenede sol aksillada
ekimoz, sol skapula lateralinde 10-15cm boyutlarinda yeni
geligen sisligi mevcuttu. Diger bulgulari olagand. Tetkiklerde
ire:135mg/dL,  kreatinin:6,2mg/dL, INR:9,7°’ye  kadar
yiikseldi. Bazal kreatinin 3mg/dL olan hasta KBH zemininde
gelisen ABH nedeniyle hospitalize edildi. Cekilen tomografide
gdgiis sol posterolateral duvarinda 17x7cm hematom saptandi.
Warfarin kesildi. Takipte INR 1,2 degerine geriledi. Hastada
enfeksiyon, hipovolemi, nefrotoksik ajan ya da kontrast
maruziyeti saptanmadi. 2 yildir warfarin kullanan hastada
AIN gelistigi diisiiniildii. Kontrol toraks BT’ de hematomda
kiigiilme izlendi. Kreatinin 3,4mg/dL’ye geriledi ve izlemde
bazal diizeyi olan 3 mg/dL civarinda seyretti.

TARTISMA: AIN agir1 antikoagulan kullanimi durumunda
ABH saptanan hastalarda degerlendirilmelidir. Patogenezde
glomeruler hemoraji, renal tubullerin tikanmasi, tubuler
epitel hasari etkilidir. Tubuler hasarda hemoglobine baglh
oksidatif stres ve antikoagulanlarin dogrudan toksik etkisi rol
oynar. Biyopside renal tubullerin eritrosit silendirleriyle tikali
oldugu goriilebilir. Ancak yiiksek kanama riski nedeniyle
uygulanmaz. INR>4 oldugunda, KBH, DM, kalp yetmezligi,
hipertansiyon ve glomerulonefritlerde AIN geligme riski artar.
Tedavi INR’nin terapdtik araliga getirilmesi ve genel ABH
tedavisidir. Sundugumuz olguda yiiksek INR degeri ile birlikte
hemodiyaliz smirina ulasan bobrek fonksiyon bozuklugu
saptanmustir. Ancak warfarin kesilip INR optimalize edilince
bobrek fonksiyonlart hemodiyaliz ihtiyact olmadan diizelmigtir.

PS-45 [Klinik Nefroloji]

HEMODIYALIZ BAGIMLI KRONIK BOBREK
YETMEZLiGI HASTASINDA PULMONER
HEMOSIDEROZIS

GizemSeray Kili¢', Nuray Yilmaz Cakmak?, Mine Sebnem Karakan®

'Yildim Beyazit Universitesi Ighastaliklart Anabilim dali,
Ankara

’Atatirk Egitim ve Arastirma Hastanesi I¢ Hastaliklari
Anabilim Dali, Ankara

3Yildirim Beyazit Universitesi,Nefroloji Bilim Dali, Ankara

GIRIS: Anemi hastalarinda farkli tedavi segenekleri olmasina
ragmen, eritrosit replasmani (ER) siklikla uygulanilmaktadir.
Bir iinite eritrosit siispansiyonu 200-250 mg demir elementi
icerir. Alman fazla demiri temizleme kapasitesi sinirh
oldugundan sik transfiizyon ile pek cok organda demir
birikebilir ve ilerleyici organ hasarina yol agabilir. Biz bu
olguda tekrarlayan ER sonucu akcigerde demir birikimi
goriilen hemodiyaliz vakasini sunduk.

VAKA: Yaklasik on yildir haftada ii¢ giin hemodiyalize giren,
40 yasinda erkek hasta nefes darlig1 sikayeti ile acil servise
basvurdu. Fizik muayenede Kan Basinci: 157/82 mmHg,
solunum:28/dak, sPO2 85, bilateral akciger apekse kadar
ince krepitan ral ve ronkiis saptandi, karaciger kot alt1 5-6
cm ele geliyordu. Laboratuar degerleri Hb: 7.8mg/dl, MCV
83 fL, PLT 63000 K/uL, serum kreatinin 7.6 mg/dL, Ph 7.24
sPo2: 84, PCO2: 58, HCO3: 19 karaciger fonksiyon testleri
normal aralikta, serum ferritin >2000 ng/mL, serum demir
94 pg/dL, transferrin saturasyonu % 86; EKO kardiyografisi
ejeksiyon fraksiyonu %55, PAB 50 mm/hg saptandi. Hastaya
yaklagik iki hafta sik ultrafiltrasyon ile hemodiyaliz destegi
saglandi. Kontrol direk akciger grafide akciger 6demi
bulgularinin geriledigi fakat konsolidasyon goriiniimiiniin
devam ettigi tespit edildi (resim 1-2). Bronkoalveolar Lavaj
(BAL) orneklemesi yapildi ve hemosiderin yiiklii makrofajlar,
bronsial hemosiderozis ile uyumlu geldi. Abdomen-MR da
Karacigerde modarete demir birikimi saptandi (resim 4).
Hastanin transfiizyon oOykiisii sorgulandiginda son 5 yilda
15000 ml ER yapildig1 6grenildi. Hasta oksijen tedavisi ve
demir selasyon tedavisi diizenlenerek taburcu edildi.

TARTISMA: Bu olguda tekrarlayan eritrosit transfiizyonlarina
sekonder akciger ve karacigerde demir birikimi mevcuttu.
Anemi tedavisinde ER son secenek olarak goriilmeli, yogun
transfiizyondan miimkiin oldugunca kagimilmaldir.

Resim 1: hastanin ilk gelis PA AC

-87-



Klinik Seriler

Yu: 2018 Cilt: 1 Sayt: 1

Resim 2: Hastanin kontrol PA AC grafisi

Resim 3: hasatanin CT goriintiisii
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PS-46 [Klinik Nefroloji]

RABDOMYOLIZ TANISI ALAN HASTALARDA AKUT
BOBREK YETMEZLIGI SIKLIGI, KAREKTERISTIK
OZELLIKLERI VERISK FAKTORLERI: RETROSPEKTIF
DEGERLENDIRME

Nuray Yilmaz Cakmak!, Mine Sebnem Karakan®,
Pervane Ahmedova?, Biigra Tiigce Akman?

'Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi I¢ Hastaliklari
Anabilim Dali, Ankara

2Yildirim Beyazit Universitesi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali,
Ankara

3Y1ldirim Beyazit Universitesi, Nefroloji Bilim Dali, Ankara

GIRIS: Rabdomiyoliz iskelet kasinin yaralanmasinin sonucu,
kas bilesenlerinin viicut dolasimmna sizmasina neden olan
klinik durumdur. Rabdomiyoliz komplikasyonlar1 arasinda
elektrolit dengesizlikleri, aritmiler, akut bobrek yetmezligi
(ABY) sayilabilir. Rabdomiyolizli hastanin yaklasik % 30-
50’si ABY gelisir ve ABY icin risk faktorler belirsizdir. Biz
bu ¢alismamizda rabdomiyoliz tanisi alan hastalarda ABY risk
faktorlerine yonelik verileri degerlendirdik.

GERECLER - YONTEM: Klinigimizde; rabdomiyoliz tanisiile
tedavi edilen 93 erigkin hasta retrospektif olarak degerlendirildi.
Tiim hastalarin demografik, klinik ve laboratuvar verileri
kaydedildi. Hastalar ABY tani kriterleri kullanilarak gruplara
ayrild1 ve risk faktorleri ABY evresine gore degerlendirlidi.

SONUCLAR: Calismaya toplam 93 eriskin hasta (Ortalama
yas: 59.2+20.8 y1l, E/K:54/39) dahil edildi. ABY tani kriterleri
kullanilarak 52 hastaya (%55.9) ABY tanis1 kondu. Tiim
hastalarin ortalama serum kreatinin degerleri 2.6+2.7 mg/
dl olarak hesaplandi. ABY tanisi alan hastalar, ABY tani
kriterlerine gore evrelendirilidi ve ABY evre 1, ABY evre 2,
ABY evre 3 oranlar sirast ile % 56.4, %22.8, %20.6 olarak
belirlendi (p<0.05). ABY gelisimi ile iliskili paramelerin
korelasyon incelemesinde; cinsiyet (r= 0.26, p= 0.04), serum
tire (r= 0.52, p= 0.00), serum kreatinin (r= 0.76, p= 0.01),
serum fosfor (r=0.55, p=0.00), serum troponin (r= 0.30,
p= 0.04) serum kreatinin kinaz (r=0.43, p=0.00) ve serum
C-reaktif protein (r=0.34, p=0.04) ile pozitif, serum kalsiyum
(r=-0.19, p=0.04) ile negatif korelasyon tesbit edildi. Hastalarin
hastanede ortalama kalig siireleri 8.0+14.0 giin olarak
hesaplandi. ABY gelisen hastalarin ortalama yatis siireleri
ABY gelismeyen hastalara gore istatiksel olarak anlamli uzun
bulundu (12.4+10.6, 5.8+4.9, p=0.03).

TARTISMA: Rabdomiyoliz eriskinlerde ABY sebepleri
arasinda yer alir ve risk faktorleri iyi tespit edilirse ABY ve
komplikasyonlarindan kacinilabilir.
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PS-47 [Klinik Nefroloji]

AKUT CIDDI HIPONATREMI ILE MURACAAT
EDEN HASTALARIN HASTANEDE YATIS SURESINI
ETKILEYEN FAKTORLER

Nuray Yilmaz Cakmak', Mine Sebnem Karakan?,
Pervane Ahmedova®, Biigra Tugce Akman®

' Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi, ¢ Hastaliklar1 Klinigi,
Ankara

2Y1ldirim Beyazit Universitesi, Nefroloji Bilim Dali,Ankara
’Yildirrm Beyazit Universitesi, Atatiirk Egitim ve Arastirma
Hastanesi, i¢ Hastaliklari Klinigi, Ankara

GIRIS: Hiponatremi serum sodyum yogunlugunun 135 mmol/
I’den diisiik olmasidir, sik karsilasilan elektrolit bozuklugudur.
Genellikle hafif, asemptomatik klinik gidis gosterir ancak akut
ciddi hiponatremi 6nemli morbidite ve mortalite nedenidir. Biz
bu ¢alismamizda akut ciddi hiponatremi tanist alan hastalarin
hastaneye yatis siiresinin etkileyen faktorleri inceledik.

GEREC-YONTEM: Klinigimize akut ciddi hiponatremi
(Na< 127 mmol/l) bulgusu ile miiracaat eden hastalar
retrospektif olarak incelendi. Calismaya toplam 112 hasta dahil
edildi (Ortalama yas: 68.8+16.5 yil, E/K: 49/63). Hastalarin
demografik verileri serum bobrek fonksiyon testleri, serum
elektrolit parametreleri, idrar osmolaritesi, hastaneye yatis
siireleri ve iligkili parametreler analiz edildi.

SONUC: Tiim hastalarin ortalama Na+ degeri 117.6%9.3
mmol/l idi. Hastalarin %28 inde agir hiponatremi (sodyum <
120 mmol/l) tesbit edildi. Hastalarin ortalama yatig siireleri
9.2 £ 11.3 giin olarak hesaplandi. Agir hiponatremisi olan
hastalarin ortalama yatis siiresi diger hastalara gore daha uzun
bulundu (16.4 giin, 9.2 giin p<0.05). Hastaneye yatis siiresi
iligkili parametrelerin korelasyon incelemesinde ileri yas (r=
0.67, p=0.03), kadin cinsiyet (r= 0.28, p=0.01), serum iire (r=
0.47, p= 0.00), serum kreatinin (r= 0.54, p= 0.01), es zamanl
enfeksiyonu olmasi (r=0.51, p=0.04) ile pozitif, diyastolik kan
basinci (r=-0.051, p=0.02), hemoglobin (r=-0.22, p=0.04) ile
negatif korelasyon tesbit edildi.

TARTISMA: Hiponatremi halen 6nemli morbidite ve mortalite
nedenidir. Hiponatremide mortalite ile ilgili olusturulmus
parametreler vardir fakat hastanede yatis siiresini etkileyen
faktorler net bilinmemektedir. Biz bu ¢alismamizda ozellikle
ileri yas, kadin cinsiyetin morbidite ve yatis siiresi ile yakin
iligkili oldugunu tesbit ettik.

PS-48 [Klinik Nefroloji]

OBSTRUKTIF UYKU APNE SENDROMUNA ESLIiK
EDEN FOKAL SEGMENTAL GLOMERULOSKLEROZ

Pervane Ahmedova’, Mine Sebnem Karakan?,
Nuray Yilmaz Cakmal®, Gizem Seray Kili¢!

"Yildirim Beyazit Universitesi I¢ Hastaliklari Anabilim Dali,
Ankara

2Y1ldirim Beyazit Universitesi, Nefroloji Bilim Dali, Ankara
SAtatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi I¢c Hastaliklarl
Anabilim Dali, Ankara

GIRIS: Obstriiktif Sleep Apne Sendromu (OSAS) uyku
sirasinda tekrarlayan tam (apne) veya parsiyel (hipopne) iist
solunum yolu obstriiksiyonu ve kan oksijen satiirasyonunda
azalma ile karakterize bir sendromdur. Fokal segmental
glomertiloskleroz (FSGS) eriskinlerde nefrotik sendromun
sik nedenlerindendir. Daha once OSAS ile iliskili FSGS
tamimlanmadi ve burada ilk kez OSAS ile iligkili FSGS olgusu
sunulacaktir.

OLGU: Bilinen 7 yildir OSAS tanisi mevcut, AHI >30,
uyku sirasinda pozitif hava basinct (PAP) tedavisi alan 51
yasinda erkek hasta bir ka¢ aydir devam eden bilateral yan
agrist sikayetiyle nefroloji poliklinigine bagvurdu. Fizik
muayenesinde hastanin vital bulgular1 stabil, bas boyun
muayenesinde boyun kisaydi, diger sistem muayeneleri
dogaldi. Bel gevresi 89 cm, VKI 26,42 kg/m2 olarak
hesaplandi. Hastanin laboratuar sonuclart serum kreatinin
1.36 mg/dL, iirik asit: 7.6 mg/dL, serum total protein 6,0 g/dL,
albumin 3.5 g/dL, sedimentasyon 44 mm, arter kan gazinda pH
7.4, pCO2 45.1 mmHg, pO2 53 mmHg, sO2e 83.6 %, HCO3
26.2 mmol/L olarak degerlendirldi. Idrar mikroskopisinde
silender goriilmeyen, tam idrar tetkikinde +3 proteiniiri, 24
saatlik idrar tetkikinde 3428 mg/giin albuminiiri ve 3952 mg/
glin proteiniiri goriildii. Hastanin renal usg de bilateral bobrek
boyutlar1 normal, renal arter dopplerinde stenoz goriilmedi.
Otoimmiin hastalik belirtegleri normal aralikta ve viral hepatit
serolojisi negatif idi. Protein elektroforezi ve Immun fiksasyon
elektroforez sonuglarinda gammopati izlenmedi. Hastaya
bobrek biyopsisi yapildi. Patoloji sonucu ‘FSGS-igA BASKIN
MEZENGIAL IMMUNKOMPLEKS BIRIKIMI® olarak
raporlandi (Resim 1,2,3).

TARTISMA: OSAS lu hastalarda endotel hasar1 ve oksidatif
stres faktorleri iligkili proteiniiri goriilebilmektedir ancak
patofizyolojisi net olarak aciklanamamigstir. OSAS hastalarin
tedavi uyumunun saglanmasi, hastaligin sistemik etkilerinin
onlenmesine katki saglayacag diisiiniilmektedir.
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PS-49 [Klinik Nefroloji]

ANKARA BOLGESINDE KROl\giK BOBREK
HASTALARINDA FABRY HASTALIGI PREVELANS
CALISMASI

Ozdem Kavraz Tomar', Ayse Zeynep Bal', Refika Biiberci’,
Murat Duranay’, Seyit Ibrahim Akdag®

! Ankara Egitim Aragtirma Hastanesi Nefroloji Bilim Dali, Ankara
?Ankara Egitim Aragtirma Hastanesi Noroloji Anabilim Dali, Ankara
*Ankara Egitim Arastirma Hastanesi Kardiyoloji Anabilim Dali,
Ankara

‘Ankara Egitim Arastirma Hastanesi Radyoloji Anabilim Dal,
Ankara

SDigkapi Yildiim Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi Nefroloji
Bilim Dali, Ankara

Fabry hastalig1 bagta bobrek, kalp ve merkezi sinir sistemi olmak
tizerebir¢ok organtutulumuolabilen, nadir goriilenbirlizozomal
depo hastaligidir. Fabry hastalarinin toplumdaki diger bireylere
oranla ortalama omiirleri 15 yil daha kisadir bu nedenle erken
tan1 yasamsal bir 6nem arz etmektedir. literatiirde tilkemizde
yapilmis olan genis capli bir Fabry hastalig1 tarama ¢alismast
bulanmamaktadir. Calismamizda 6zellikle bobrek ya da kalp
hastalar1 gibi Fabry hastalig1 icin yiiksek riskli popiilasyonlarda
prevelansin belirlenmesi i¢in tarama caligmasi yapilmasi
ve tespit edilen vakalar ile bunlar sayesinde ulasilabilen aile
bireylerinde erken tani ve tedaviye baglanmasi hedeflenmistir.
Calismamiza Ankara Egitim Arastirma hastanesi nefroloji
kliniginde ve Ankara Diskapt Yildimm Beyazit EGitim
ve Arastirma hastanesi nefroloji kliniginde kronik bobrek
hastaligr ve/veya son donem bobrek yetmezligi tanilar ile
takip edilmekte olan ve bu calismaya katilmak icin goniilli
olan hastalar alinmigtir. Calismaya alinan hastalardan GLA
gen mutasyonu calisilmasi i¢in bir adet hemogram tiipiine kan
alinarak Intergen laboratuarinda ¢alistirilmistir.

Calismamizda simdiye kadar 638 hasta taranmistir. Taranan
hastalardan 10 tanesinde mutasyon tespit edilmis olup
bunlardan ikisi daha 6nce tanimlanmis Fabry hastaligi ile
iligkisi bildirilmig bir mutasyondur ( baba ve kizi ); diyaliz
tedavisi almakta olan hastaya enzim replasman tedavisi
baslanmus kiz1 ise takibe alinmistir. mutasyon tespit edilen diger
hastalardan 3 ‘linde psdudomutasyon olarak kabul edilen bir
mutasyon saptanmustir. iki hastada tespit edilen mutasyon ise
geg baslangich Fabry hastaligi ile iligkili oldugu tespit edilen
mutasyonlardir. diger 3 hastada tespit edilen mutasyonlar ise
daha once tamimlanmamis olup klinik ile korelasyonu heniiz
netletmemistir.

Calismamiz devam etmekte olup simdiye kadar elde ettigimiz
verileri sunmak istiyoruz.
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MINIMAL CHANGE DISEASE VE FOKAL
SEGMENTAL GLOMERULOSKLEROZDA TGF-p1
VE WT-1 GIBI PODOSIT ILISKILI PROTEINLERIN
EXPRESYONU

Hayriye Tatli Dogan', Ipek Isik Goniil’, Sebnem Karakan®,
Leyla Memis*

'"Yildirim Beyazit Universitesi, Patoloji Bilim Dal1, Ankara
2Gazi Universitesi, Patoloji Bilim Dal1, Ankara
3Yildirim Beyazit Universitesi, Nefroloji Bilim Dali, Ankara

GIRIS: Focal segmental glomerulosclerosis (FSGS) ve
minimal change disease (MCD), nefrotik diizeyde proteiniiriye
neden olan primer renal parankim hastaliklaridir. Her
ikisi de glomeriiler epitel hiicre hasarindan kaynaklanir
ve “podositopati” olarak da isimlendirilir. Glomeriiler
filtrasyon bariyerinde podositle iligkili molekiillerin roliiniin
tanimlanmast ve konjenital nefrotik sendromun gelisiminde
nefrin roliiniin saptanmasinin ardindan, bu proteinlerin
edinilmis nefrotik sendromdaki degerlendirme ve ekspresyon
profilleri de sorgulanmagtir.

GEREC VE YONTEMLER: Bu calismada renal biyopsi
ornekleri ile MCD, FSGS ve nonspesifik mezensiyal
proliferasyon tanilar1 alan 74 hasta ¢alismaya dahil edildi.
Isik mikroskobik kesitleri incelendi; interstisyel inflamasyon,
tiibiiler atrofi, fokal ve global glomeruloskleroz bulgulari
icin her bir vaka tekrar derecelendirildi. Nefrin, podosin,
sinaptopodin, WT-1 ve TGF-B1 dagilim1 immiinohistokimya
ile incelendi ve boyama paternleri ve yogunluklar: kaydedildi.
Incelenen histopatolojik parametreler, klinik parametreler ile
iligkilendirildi.

SONUC: FSGS’deki tiim ti¢ podositile iliskili proteinler baskin
boyanma paterni gosterdi ve dier gruplar arasi istatiksek
anlamhi farklilik izlendi. Benzer sekilde, FSGS vakalari
diger iki gruba kiyasla WT-1’in glomeriiler ekspresyonunda
istatistiksel olarak anlamli bir kayip gosterdi. FSGS’de
TGF-p1 ekspresyonu oldukga yiiksekti ve interstisyel fibrozis,
inflamasyon ve tiibiiler atrofinin derecesi ile korele idi.

TARTISMA: Bu bulgular, podosit ile iliskili proteinlerin,
WT-1 ve TGF-$1 ifadelerinin lekeleme paternlerinin FSGS’de
kesinlikle farkli oldugunu gostermektedir. Bu sadece bir
dagilim degisikligi olast bir renal patojenetik rolii de ifade
ediyor olabilir.
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PS-51 [Klinik Nefroloji]
GLOMERULONEFRITLER VE GAMA FRAKSIYONU

Ahmet Bilgehan Sahin', Mustafa Giilliilii?, Abdiilmecit Yildiz?,
Safiye Orhan’, Saide Elif Giilliilii’

"Uludag Universitesi, 19 Hastaliklar1 Ana Bilim Dali, Bursa
?Uludag Universitesi, Nefroloji Bilim Dali, I¢ Hastaliklari
Anabilim Dali, Bursa

Glomeriiler hastaliklar etiyolojilerine primer veya sekonder
olarak siniflandirilabilir. En iyi tedavi yanitinin alinmasi ve en
uygun hastalik takibinin planlanmasi i¢in glomeriilonefritlerin
primer-sekonder ayriminin yapilmasi ¢ok Onemlidir. Bu
ayrimda klinik prezentasyon, cesitli laboratuvar belirtegleri,
bobrek  biyopsisinin  histopatolojik  bulgulart  yardimci
olmaktadir. Fakat klinik pratikte bircok vakada primer-sekonder
ayriminda zorluklar yasanmaktadir. Protein elektroforezi,
plazmadaki proteinleri fiziksel ozelliklerine gore ayirma
yontemidir. Protein elektroforezi bir¢cok kronik inflamatuar
sistemik hastaligin tant ve takibinde kullanilmaktadir. Bircok
biyokimyasal ve serolojik testlere gore c¢ok daha ucuz ve
pratik bir tant yontemidir. Calismamizda bu yontemin
glomertilonefritlerin etiyolojilerinin aydinlatilmasinda
yardimci  olup olamayacagmnin belirlenmesi amaglandi.
Calismamizda 2008-2016 tarihleri arasinda Uludag Universitesi
Tip Fakiiltesi Nefroloji Kliniginde cesitli nedenler ile yapilan
bobrek biyopsileri tarandi. Tani1 aninda protein elektroforezi
olan ve primer-sekonder glomeriilonefrit tanisi kesinlestirilen
hastalar calismaya dahil edildi.

Yapilan biyopsilerin 258’inde primer glomeriilonefrit tanist
kondu. En sik membranoz glomeriilonefrit saptanirken
(%32,2). Sekonder glomeriilonefritler hastalarin %40,3’iinde
saptandi. En sik sekonder glomeriilonefrit nedeni amiloidoz
olarak bulundu (%28,1). Serum protein elektroforezi bandlar1
primer ve sekonder glomeriilonefritlerde karsilastirildiginda
albiimin fraksiyonunun primer glomeriilonefritlerde; a2 ve
gama fraksiyonlarmin sekonder glomeriilonefritlerde daha
yiiksek oldugu saptandi. Eritrosit sedimentasyon hizi ve
C-reaktif protein diizeyleri sekonder glomeriilonefritlerde
daha ytiksekti.

Primer ve sekonder glomeriilonefritlerin ayriminda cesitli
zorluklar yasanmaktadir. Yeni bulunan molekiillerin ve
genetik testlerin daha zamana ihityaglar1 vardir. Serum protein
elektroforezi ucuz, basit ve ulasimi ¢cok daha kolay bir test
olmasi hasebiyle; ozellikle gama bandmin hastanin diger
laboratuar ve klinik ozellikleri ile birlikte yorumlanmasi
klinisyene  primer-sekonder  glomeriilonefrit — ayriminda
yardimci olabilir. Sekonder glomeriilonefrit icin kabul gorecek
gama ylizdesi esik degeri calismamizi destekleyen yayinlar ile
miimkiin olabilir.

PS-52 [Periton Diyalizi]

PERITON DIYALIZI HASTASINDA NADIR BIR
PERITONIT ETKENI: RHIZOBIUM RADIOBACTER
(AGROBACTERIUM RADIOBACTER)

Andac¢ Karadeniz', Hact Ahmet Aydemir?,
Muhammet Hamidullah Uyamik®, Abdullah Uyamik?,
Erdem Cankaya®

'Atatiirk Universitesi, T1p Fakiiltesi, Ic Hastaliklar1 Anabilim
Dali, Erzurum

2Atatiirk Universitesi, Tip Fakiiltesi, Aile Hekimligi Anabilim
Dali, Erzurum

3Atatiirk  Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji
Anabilim Dali, Erzurum

*Atatiirk Universitesi, Tip Fakiiltesi, Nefroloji Bilim Dali,
Erzurum

Peritonit, periton diyalizi hastalarinda sik karsilasilan énemli
bir problemdir. Olgularin ¢ogunlugunda etken Gram pozitif
mikroorganizmalardan Stafilokoklardir. Rhizobium radiobacter
(Agrobacterium radiobacter) bir aerob gram negatif basil olup
oldukca nadir karsilasilan bir peritonit etkenidir.

Laboratuar
Proximate C-Reactive Peritoneal fluid
Day leucocyte count protein leucocyte count
(mm?) (0-5mg/L) (mm?)
START 7210 72 400
4 10050 3 10
8 - - 10

Laboratuar Bulgulari Seyri
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PS-53 [Periton Diyalizi]

PERITON DIYALIZINDE PERITONITIN NADIR BIR
ETKENI: STREPTOCOCCUS VESTIBULARIS

Efe Emre Kasik¢!, Murat Yasar Tas?, Mevliit Ceri?, Belda Dursun’

IPamukkale Universitesi, k: Hastaliklar1 Ana Bilim Dali,
Denizli
2Pamukkale Universitesi, Nefroloji Bilim Dali, Denizli

Periton diyalizinde Gram (+) kok iligkili peritonitlerin yaklasik
% 10-25’1 Streptococcus tiirlerine ait olup en sik goriilen
etken Streptococcus viridans’tir. Bu yazida Streptococcus
vestibularis’in etken oldugu periton diyalizi iligkili peritonit
vakasi sunulmustur.

Yaklasik bir yildir SAPD tedavisi uygulanan 49 yasinda erkek
hasta; ates yiiksekligi, yaygin karin agrist ve bulanik diyaliz
stvist nedeniyle basvurdu. FM’de ates: 38.2 0C, TA: 125/70
mmHg ve karinda yaygin hassasiyeti mevcuttu. Ayrica, 25
yidir sigara kullanan hastanin orofarengeal ve dis sagligi
kotiiydii. Laboratuar tetkiklerinde BK:10,270/mm3, Sed:72
mm/h, CRP:2.5 mg/dL, BUN:51 mg/dL, Kreatinin:11.2 mg/
dL, Albumin:3.6 g/dL, diyalizat 16kosit sayis1:2260/mm3
olarak saptandi. Peritoneal sivi ve kan kiiltiirleri alindiktan
sonra, ampirik 1g/giin intraperitoneal seftazidim ve 3 g/
glin intraven6z ampisilin/sulbaktam baglandi. Tedavinin
3.giiniinde periton sivi kiiltiirtinde S. vestibularis iiredi ve
duyarlilik sonuglarina goére mevcut tedavi devam edildi.
Ancak tedavinin 7.giiniinde CRP artis1 (10.7 mg/dL) ve klinik
durumda kotiilesme nedeniyle ampisilin-sulbaktam tedavisi
kesilerek linezolid (2 x 600 mg IV/giin) baslandi. Linezolid ve
seftazidim tedavisi 14 giine tamamlanan hasta sorunsuz olarak
taburcu edildi.

S. vestibularis’in neden oldugu PD iliskili peritonit Yilmaz
ve arkadaglar1 tarafindan tanimlanmis olup, ampisilin-
sulbaktam ve seftazidim tedavisi ile basarili sekilde
tedavi edilmistir. Vakamizda ise, ampisilin-sulbaktam ve
seftazidim tedavisine yanit alinamadigr igin ampisilin-
sulbaktam  kesilerek linezolid tedavisi  baglanmusgtir.
Seftazidim ve linezolid tedavisi ile, kateter cikartilmasina
gerek kalmadan, peritonit basarili sekilde tedavi edilmistir.
Sonug olarak etken tanimlanmamis streptokok peritoniti
vakalarinda, ozellikle kotii oral ve dis sagligi olanlarda
bu patojenden siiphelenilmelidir. Optimal tedavi siiresi
bilinmemekle  birlikte  direngli  vakalarda  linezolid
kombinasyonu yapilabilir.
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PS-54 [Periton Diyalizi]

PERKUTA.N. PERiTON DIYALIZ KATETERi
YERLESTIRILMESI SIRASINDA GORULEN NADIR
BIR KOMPLIKASYON; MESANE ICi YERLESTIRME

Erim Giilcan', Mehmet Korkmaz’, Seval Yildiz Sahin’,
Ozlem Kabak'

'Dumlupinar Universitesi Tip Fakiiltesi Nefroloji Bilim Dali
*Dumlupimar Universitesi Tip Fakiiltesi Radyoloji Anabilim Dali

Periton diyalizi son donem bobrek yetmezligi olan hastalarda
tedavi seceneklerl arasinda yer almaktadir. PD tedavisine
baslanabilmesi icin karin bosluguna kateter yerlestirilmesi
sartti. PD kateteri cerrahi, laparoskopik ve perkiitan
yontemlerle yerlestirilebilmektedir. Ancak, kateter yerlesimi
esnasinda bazi komplikasyonlar gelisebilmektedir.64 yasinda
erkek hasta, koroner arter hastaligi,hipertansiyon ve hipertansif
nefropati nedeni ile tarafimizca takip edilmekteydi. Hastanin
kontrollerinde diyaliz ihtiyac1 gelismesi iizerine periton
diyalizine karar verildi. Perkiitan islemle periton diyaliz
kateteri takildi. Islemin ertesi giinii hastada batina yapilan
dolumlar ile acil idrar yapma hissi gelisti, kateterin mesanede
olmas: siiphesi nedeni ile idrarda glukoz diizeyi kontrolii
yapildi ve goriintiileme amacli batin tomografi ¢ekildi. Bakilan
idrar tetkikinde glukoz diizeyi 774g/dl, tomografide periton
diyaliz kateterinin mesane duvarini gecerek liimene ulastig1
saptand1 (Resim 1). Bunun iizerine perkutan yerlesimli olan
periton kateteri USG egliginde eski islemdeki ayni siitur
yerlerinden girilerek kateter geri ¢ekilip mesane limeninden
disar1 cikarilarak batin icine serbestlendi (Resim 2). Kateter
revizyonu sonrasi hasta periton diyalizine basladi ve sorunsuz
bir sekilde tedaviye devam etti. Sonuc¢ olarak, bu olgu
nefrologlarin girisim yapmaya cesaretlerinin artirilmastyla,
normalde drop-out olabilecek bir vakanin PD tedavisine
devam etmesinin miimkiin olabilecegini gostermistir diye
diisiiniiyoruz.

Resim 1: Kateterin Mesane icindeki goriintiisii ( Abdominal CT)

Resim 2: Islemden sonra kateterin mesane disindaki goriintiisii
(Abdmominal CT)
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