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1. GIRIS VE AMAC

Kronik bobrek hastaligi (KBH) diinya ¢apinda bir halk sagligi sorunudur.
KBH prevalansi giin gectik¢e artmaktadir (1). Tanim olarak KBH, en az 3 ay
streyle glomeriiler filtrasyon hiz1 (GFH) degerinin 60 mL/dk/1.73 m*’nin altinda
olmast ya da gorilintiilemeyontemleriyle saptanan anormallikler, albiiminiiri,
hematiiri, laboratuvar parametrelerinde anormalliklerin en az 3 aydir var olmasidir
(2). KBH nedeniyle bobrek fonksiyonlar1 geri doniissiiz olarak azalir (2). Bobrek
fonksiyonlarinda azalma, hastalarin diyaliz veya renal transplantasyon yapilmamasi
halinde mortaliteye neden olabilmektedir (3).

Hastaligin tedavisinde; hastanin tercihine de bagl olarak periton diyalizi,
aralikli hemodiyaliz veya uygun durumlarda renal transplantasyon tedavisi
uygulanmaktadir (2).

Renal transplantasyon canli verici veya kadavradan doku uyumu
degerlendirilerek yapilmaktadir (4). KBH tedavisinde renal transplantasyon énemli
sayida hastada tedavi edici bir segenektir (4).

Hastalar nakil o©ncesi ve sonrasinda kortikosteroid ve/veya diger
immunsupresif ilaclar ile takip edilir (5). Nakil yapildiktan sonra anormal
oftalmolojik bulgular hastalarin %350’sinden fazlasinda goriilir. Bu bulgular
genellikle nakil 6ncesi var olan hastaliklar ve immunsupresif tedavinin etkisinden
kaynaklanir (6).

Kronik diisiik doz steroid kullanan renal transplantasyon yapilan hastalarin

cogunda retinal anormallikler yaygindir. Bu retinal degisiklikler renal hastalikla



ve/veya kronik steroid kullaniminin koroid ve retina tlizerindeki etkisiyle iligkili
olabilir (6).

Bobrek naklini takiben uzun donem gdérme sonuclart tibbi literatiirde
yetersiz bir sekilde belgelenmistir. Gérmeyi tehdit eden komplikasyonlarin erken
tespiti icin dizenli oftalmolojik muayeneler dnerilmektedir (6).

Calismamizda, renal transplantasyon ile takipli hastalar poliklinik
kontroliine geldiginde Go6z Hastaliklar1 polikliniginde OCT (Optik Koherens
Tomografisi) ve gorme keskinligi degerlendirmesi (Snellen) yapilmasi
planlanmustir. Degerlendirmeler sonrasi eslik eden g6z bulgulariin sikligi, derecesi
belirlenecektir.

Hastalarin kullandig1 immiinsiipresif ilaglar, komorbiditeleri, primer bobrek
hastalig1 ile birlikte retinopati bulgular1 degerlendirilecektir. Yapilacak analizlerde
ek olarak hastalarin yasi, cinsiyeti, daha o6nce bdbrek nakli olup olmadigi,
laboratuvar parametreleri gibi veriler ile retinopati bulgular1 arasindaki

korelasyonun belirlenmesi planlanmaistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kronik Bobrek Hastahgi

2.1.1. Kronik bobrek hastaligi tanimi ve evrelemesi

Kronik bobrek hastaligi (KBH); tlilkemizde ve diinyada ¢ok sayida insani
etkileyen dnemli, genis ¢apli, zamanla siklig1 artan bir halk sagligi sorunudur (1,6).
Bazi sistemik hastaliklara, ilaclara ve toksik maddelere maruz kalma sonucu kronik
bobrek yetmezligi (KBY) gelisebilir (7).

KBY; kronik, ilerleyici ve geri doniisiimsiiz olarak bobregin temel islevsel
birimi olan nefronun hasar1 nedeniyle gelisen, organizmayi etkileyen bir sendrom
olarak tanimlanabilir (8). KBH tanimi, siniflamasi ve tedavisinde uluslararasi ortak
kriterler belirlemek i¢in 2002 yilinda Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD)
Ulusal Bobrek Dernegi (National Kidney Foundation, Kidney Disease Outcomes
Quality Initiative, NKF-KDOQI) kilavuzu yaymlanmistir. Bu kilavuza gére KBH;
“Glomeriiler filtrasyon hizinda (GFH) azalma olup olmamasindan bagimsiz, 3 ay
veya daha uzun siire bobrekte yapisal veya fonksiyonel anormallikler olmasi ya da
GFH’nin 3 ay veya daha uzun siire 60 ml/dk/1,73 m? den daha diisiik olmas1” olarak
tanimlanmistir. KBH, GFH degerlerine gore evrelere ayrilmistir (9).

KBH tanimi ve evrelendirilmesine 2012 yilinda bir dizi gilincelleme
getirilmigtir.

Bobrek Hastaliklart Diinya Sonuglarmin Iyilestirilmesi (Kidney Disease

Improving Global Outcomes, KDIGO) isimli kilavuza gére KBH’ nin tanimi “3



aydan uzun suredir devam eden, sagliga etkileri olan bdobrek yap1 ve
fonksiyonundaki anormallikler” olarak giincellenmistir.

Ek olarak bu kilavuzda evre 3 KBH sinifi G3a ve G3b olarak iki alt gruba
ayrimustir.

Kilavuzda idrarda atilan albiimin miktarina gére de KBH simiflamasi
yapilmistir. KDIGO 2012 KBH evrelemesinde Tablo 1’de goriildiigii gibi GFH’ye
gore 6, albiiminiiriye gore 3 evre bulunmaktadir (2).

KBH tanimi bu kilavuzlara gore etyolojiden bagimsiz olarak yapilmstir.
Bobrek hasarim1 gdsteren bulgulardan bazilari albliminiiri (idrarda alblimin :
kreatinin oran1t >30 mg/gilin), idrar sediment anormallikleri, histolojik
anormallikler, bébrek gorintilleme yontemleri ile saptanan yapisal bozukluklar

veya renal transplantasyon Oykiisii olarak sayilabilir (2).

Tablo 1. Kronik bobrek hastaliginin GFH ve albiiminiiriye gore evrelemesi ve

prognozu.
[ No CKD
1 Moderate-risk CKD Albuminuria stages, description, and range (mg/qg)
[ High-risk CKD
Il Very high-risk CKD Al A2 A3
Optimum and High Very high and
high-normal nephrotic
<10 10-29 30-299 300-1999 =2000
c1 High and >105

§‘ optimum 90-104

jd

= —~

23 75-89

=& G2 Mild

S a3 60-74

23

5 2

4 £ G3a Mild-moderate 45-59

= £

"=

=) E G3b Moderate-severe 30-44

i G4 Severe 15-29

)

G5 Kidney failure <15

Giderek koyulasan renkler prognozda kotiilesme ile koreledir.
Kaynak: Levey, Andrew S., et al. "The definition, classification, and prognosis of chronic kidney
disease: a KDIGO Controversies Conference report.” Kidney international 80.1 (2011): 17-28.



2.1.2. Kronik bobrek hastaligi epidemiyolojisi

Kronik bobrek hastaligi, yapilan caligmalara gore diinya niifusunun yaklasik
%10’dan fazlasini etkileyen ve giin gectikge sikligi artan bir hastaliktir (1). Dunya
Saglik Orgiitii (DSO) verilerine gore 2021 yilinda gelismis iilkelerde en sik 9.6liim
nedenidir ve bu durum sikliginin belirlenmesi agisindan énemlidir.

KBH sikligindaki zaman igindeki degisimler tartismali oldugundan
Tirkiye’de ve diinyada yaygiligini belirlemek i¢in ¢esitli ¢alismalar yapilmistir.

Amerikan Ulusal Saglik ve Beslenme Inceleme Anketi’nden elde edilen
verilere gore 1999-2004 yillar1 arasinda Evre 1-4 KBH sikligiin 1988-1994
donemine gore dnemli dlclide arttig1 gosterilmistir (%10°dan %13.1°e). KBH i¢in
yas Onemli bir risk faktoriidir. KBH yayginligi kismi olarak niifusun
yaslanmasindan kaynaklansa da etyolojide sik yer alan diabetes mellitus (DM) ve
hipertansiyondaki (HT) artislarla da iliskili bulunmustur (10).

KBH kiiresel sikligini inceleyen bir meta analizde tiim evrelerde yayginlik
%13.4 olarak bulunmustur (1).

Tirkiye’de Kronik Bobrek Hastalig1 yayginligina iligkin bir arastirma olan
CREDIT c¢alismasinda prevalans %15.7 olarak tespit edilmistir (11). GFH <60
ml/dk/1,73 m? hastalarin oran1 %5.2 olarak bildirilmistir (11). Turk Nefroloji
Dernegi’nin 2023 verilerine gore Tiirkiye’de 89.527 hasta son donem bdbrek

yetmezligi nedeniyle renal replasman tedavisi almaktadir.
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Sekil 1. Tiirkiye’de renal replasman tedavisi (RRT) gerektiren son donem bdbrek
hastaligi (SDBH) insidansi1 ve prevalansi.

Kaynak: Tiirk Nefroloji Dernegi Yayinlari, Tiirkiye’de Nefroloji, Diyaliz ve Transplantasyon, 2024.

Yas, kronik bobrek hastaligi icin bagimsiz bir risk faktoridir (12).
Tiirkiye’de yapilan CREDIT c¢alismasinda artan her 10 yas ile KBH riskinin 1,45
ile 2,18 arasinda arttig1 bildirilmistir. 60 yas altinda hastaligin prevalans: %11,5

iken; 60 yas lizerinde %38,3 olarak saptanmistir (11).

2.1.3. Kronik bobrek hastalig etyolojisi ve patofizyolojisi

KBH patofizyolojisi, ¢ok faktorii olan karmasik bir siiregtir. KBH
baslangicinda nefron hasar1 genellikle glomeriiler hiperfiltrasyon ve adaptasyon
mekanizmalar1 ile kompanse edilir. llerleyen siirecte nefronlarda artan
intraglomeriiler basing, skleroz ve fibrozis gelisimine yol acar (8).

Oksidatif streste artig, endotel disfonksiyonu ve kronik inflamasyon; KBH

progresyonunu hizlandiran diger mekanizmalardir (13).



Bobregin dokusunda meydana gelen hipoksi, hiicre diizeyinde enerji
uretimini bozar.

Bu durum apoptoz ve atrofiye yol agarak kalic1 nefron kaybi olusur (14).

Sonug olarak KBH’nin patofizyolojisi yalnizca primer etyolojik faktorlerle
sl degildir. lerleyici fibrozis ve inflamatuvar yanitlarin birbirini tetikledigi bir
dongii seklinde seyretmektedir (15).

Diinyada KBH etyolojisinde en sik goriilen nedenler diyabetik nefropati,
hipertansif nefroskleroz ve glomeriilonefritler olarak siralanabilir (16).

Diabetes mellitus, glomeriiler bazal membranda yapisal degisimlere,
mezengium tabakasinda genislemeye ve ilerleyen siirecte glomeriiloskleroza neden
olarak KBH’nin en sik sebebi haline gelmistir (17).

Hipertansif nefrosklerozda ise kronik renal perfizyon bozuklugu ve
vaskiiler yapidaki hasar kalici nefron kaybina yol agmaktadir (18).

Bunun yani sira farkli immiinolojik patofizyolojiler, toksik ajanlara maruz
kalmak ve nedeni bilinmeyen nefropatiler 6zellikle gelismekte olan iilkelerde KBH
sebepleri arasindadir (16).

Bolgesel, genetik ve ¢evreye bagli faktorlere bagl olarak etyolojik dagilim
farklilik gostermektedir. Ancak son yillarda DM ve HT ye bagli KBH olgularinda
ciddi bir artis dikkati ¢cekmektedir (16).

Turkiye verilerine gore de KBH etyolojisinde diinya ile benzer sekilde ilk
sirada DM, ikinci sirada HT ve iigiincii sirada glomertilonefritler yer almaktadir.

Diger nedenler arasinda siklik siralamasina gore polikistik bobrek hastaligi

(PKBH), obstruktif nefropati, tibulointerstisyel nefrit, renal vaskiler hastaliklar,



amiloidoz ve diger nedenler olarak siralanmaktadir. Dikkati ¢eken bir diger durum
ise nedeni bilinmeyen kronik bobrek hastaligi sikligi Tiirkiye’de %18 saptanmis

olup glomertilonefrite bagli KBH sikligindan daha fazla bildirilmistir.

2.1.4. Kronik bobrek hastaligi tedavisi

KBH tedavisinde amacglanmas1 gereken temel hedefler; hastaligin
progresyonunu yavaslatmak, KBH’ye sekonder gelisebilecek komplikasyonlari
Oonlemek ve hastanin yasam kalitesini arttirmaktir. KBH nin altta yatan etyolojisine,
KBH evresine ve hastamin mevcut ek hastaliklarina gore tedavi
bireysellestirilmelidir (19).

KBH tedavisinde oncelikli olarak hastanin yasam tarzi diizenlenmelidir.
Uygun diyet tedavisi, tuz kisitlamasi (<5 gram/giin), protein alimi kontrolii (0.8
g/kg/giin) yapilmalidir.

Sigaranin birakilmasi, diizenli egzersiz yapilmasi ve ideal viicut agirliginin
korunmasi da KBH progresyonunu yavaslattigi gosterilmistir (2).

Etkin bir kan basinci kontrolii, KBH progresyonunu yavaslatmada énemli
bir unsurdur. Kilavuzlara gore kan basincinin <130/80 mmHg degerinin altinda
tutulmasi Onerilmektedir. Renin-Anjiotensin-Aldosteron (RAAS) sisteminin
inhibitorleri olan 6ncelikle Anjiotensin doniistiiriicli enzim inhibitdrleri (ACEI) ve
Anjiotensin reseptor blokorleri (ARB); hem kan basinci kontroliinii saglamak hem
de proteiniiriyi azaltmak i¢in ilk tercih edilen ajanlardir. Hastaya bu ilaglar
baslandiktan sonra kan basinci takibi yapilmali, doz titrasyonu hastaya uygun

sekilde olmali, belirli araliklarla bobrek fonksiyon testleri izlenmelidir. Sik goriilen



yan etkiler olan 6ksuruk, hiperkalemi gibi durumlara gore doz titrasyonu veya ilag
degisimi goz Onilinde bulundurulmasi gereken diger onemli noktalardir (20).
Proteiniiri; KBH progresyonunda, bobrek hasarinin ilerlemesinde hem belirte¢ hem
de hizlandirici rol oynamaktadir. RAAS inhibitdrleri ve yeni nesil Sodyum-Glukoz
Kotransporter-2 (SGLT-2) inhibitorleri proteiniirinin azaltilmasinda, kardiyak ve
renal korumada etkin bulunmustur (21).

Diyabeti olan KBH hastalarinda kan sekeri regiilasyonunun saglanmasi
mikrovaskiiler komplikasyonlar1 azaltir ve bobrek fonksiyonlarinin korunmasina
fayda saglar. Hastanin son 3 aylik kan sekeri ortalamasinmi yansitan glikozile
hemoglobin (HbAlc) degerinin genellikle %7 seviyelerinde tutulmasi
onerilmektedir. Ancak diyabet tedavisinde hedef degerlerin hastaya gore
diizenlenmesi gerektigi unutulmamalidir. SGLT-2 inhibitorleri ve glukagon like
peptid-1 (GLP-1) reseptor agonistleri, kan sekeri kontroliine ek olarak kardiyak ve
renal koruma da saglar (22).

KBH’ye bagli olarak anemi, sekonder hiperparatiroidizm ve metabolik
asidoz gorulebilir (23). Bu durumlar erken dénemde tespit edilmeli ve uygun
sekilde tedavi edilmelidir.

Hastaligin evresine bagli aralikli olarak elektrolitlerinin, {irik asit diizeyinin,
tam kan sayiminin, parathormon ve D vitamini degerlerinin, kan gazi, kemik
mineral  dansitometrisi  takibinin  yapilmasi  gerekmektedir (24). Bu
komplikasyonlarin yonetiminde demir tedavileri, eritropoetin stimiile edici ajanlar,
trik asit diisliricti ajanlar, d vitamini analoglari, oral bikarbonat tedavileri

kullanilmaktadir (25). Ozellikle ileri evre KBH hastalarinda fosfor ve potasyum



seviyeleri takip edilerek tedaviye fosfor ve potasyum diisiiriicii ilaglar eklenebilir
(26).

KBH hastalarinda kardiyovaskiiler mortalite ve morbidite oranlar1 belirgin
sekilde artmistir (27). Kardiyak koruma amaciyla dislipideminin etkin tedavisi (28),
tuz ve s1vi dengesinin saglanmasi (29), RAAS inhibitorleri kullanimi ve endikasyon
olmasi halinde antiagregan tedavi se¢enekleri bu agidan 6nem tagimaktadir (30).

KBH hastalarinda GFH degerinin azalmasi, bobrek yoluyla elimine olan
bir¢cok ilacin plazma diizeyini etkiler. Nefrotoksik ajanlardan (6rnegin NSAID,
aminoglikozidler, kontrast maddeler) miimkiin oldugu kadar kaginilmasi,
kullanilan ilaglarin dozu GFH’ye gore ayarlanmalidir (31).

Sonu¢ olarak KBH, hastanin bir¢cok sistemini etkilediginden tedavide
multidisipliner bir yaklasim gerektirir. Hastaligin erken evrelerinde yasam tarzinda
degisiklikler yapilmasi, optimal kan basinct ve kan sekeri regiilasyonu o6n
plandayken ileri evrelerde KBH’ye bagli komplikasyonlarin yonetimi, renal
replasman tedavisine hazirlik onem kazanmaktadir.

KBH, genellikle ilerleyici bir siirectir ve hastalarin bir kisminda son donem
bobrek yetmezligi (SDBY) gelisir. Bu hastalarda renal replasman tedavisi (RRT)
ihtiyaci ortaya ¢ikar (32). RRT olarak giinimizde hemodiyaliz, periton diyalizi ve
renal transplantasyon olmak iizere ii¢ temel tedavi segenegi vardir. Bu tedavilerin
temel amaci kalic1 bobrek fonksiyon kaybini telafi etmek, yasam siiresi ve kalitesini
arttirmaktir (33).

Renal replasman tedavisine baglama karar1 sadece GFH’ye bagli bir durum

olmayip hastanin klinik bulgular1 ve metabolik durumu goéz oniine alinmalidir.
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Kilavuzlara gore genellikle GFH <10-15 mL/dk/1.73 m? oldugunda ve iiremik
semptomlar (anoreksi, bulanti, kasinti, perikardit, ensefalopati), kontrol edilemeyen
hiperkalemi, hipervolemi ve ciddi metabolik asidoz durumu gelistiginde RRT
baslanmalidir. Hastalarin takibinde erken evrelerde bilgilendirilmeye baglanmasi ve
uygun tedavi seciminin hasta ile hekim tarafindan belirlenmesi, mortalite ve
morbiditenin azaltilmasinda kritik 6neme sahiptir (34).

Hemodiyaliz (HD), son evre KBH’de en sik kullanilan RRT yontemidir. Bu
yontemde kan, yar1 gegirgen bir membran araciligiyla diyalizat sollisyonu ile temas
ettirilerek toksik bilesenlerin uzaklastirilmasi saglanir. Genellikle diyaliz merkezi
olan birimlerde, haftada 2-3 kez, her seansta 3-4 saat siirecek sekilde
uygulanmaktadir (35).

HD igin vaskiiler erisim yolu olarak arteriovenoz fistiil (AVF), arteriovendz
greft (AVG) veya kalict santral vendz kateter kullanilabilir. AVF’de diisiik
enfeksiyon riski olmasi ve uzun 6miirliiliigli nedeniyle altin standart olarak kabul
edilir. AVF agildiktan sonra belirli bir siire olgunlagsma evresi bulunmaktadir. Bu
siire icerisinde hastanin HD ihtiyacit olmasi durumunda santral vendz kateterle
gecici sekilde tedavi uygulanabilir. Fistiil debisi, thrill varligi belirli araliklarla
kontrol edilmelidir (36).

HD tedavisinde seans sirasinda hipotansiyon, anemi, beslenme
bozukluklari, vaskiiler yapiya ait komplikasyonlar sik karsilagilan sorunlardir. Bu
nedenle hastanin egitilmesi, yeterli diyaliz dozunun saglanmasi ve diizenli

araliklarla laboratuvar izlemi yapilmasi 6nemlidir (37).
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Periton diyalizi (PD); periton zarinin dogal bir membran olarak kullanildigi,
temel olarak evde yapilan bir tedavi yontemidir. Ozellikle vaskiiler erisimde
problem yasanan ve hastanin tercihine bagli olarak uygun bir alternatiftir. Bu
tedavinin avantajlari olarak kardiyovaskiiler stabilite, rezidii bObrek fonksiyonunun
korunmasi ve yagam kalitesinin yiiksek olmasi sayilabilir (38).

PD tedavisinde peritonit gelisimi en 6nemli komplikasyondur. Enfeksiyon
kontrolii agisindan hastanin egitimi biiylik 6nem tasimaktadir. Hastanin diizenli
takibi, periton membranmin fonksiyonunun ve ultrafiltrasyon performansinin
izlenmesi tedavi basarisi i¢in belirleyici faktorlerdendir (39).

RRT siirecinde nefroloji uzmani, hemsire, diyetisyen, psikolog ve sosyal
hizmet uzmaninin yer aldigi multidisipliner bir ekip tarafindan tedavi diizenlenmesi
yapilmalidir. Bu yaklasimla hastanin tedaviye uyumunun arttigr gosterilmistir.
Ayrica hasta ile birlikte ailesinin bilgilendirilmesi, RRT tiirliniin se¢iminde aktif

katilimlarinin saglanmasi etik ve klinik agidan 6nem arz etmektedir (40).

2.1.5. Renal transplantasyon

Renal transplantasyon, son déonem bobrek yetmezligi (SDBY') hastalarinin
yasamini siirdiirebilmek i¢in yapilan en etkili renal replasman tedavisi yontemidir.
Bu tedavide, saglikli bir vericiden (donér) alinan bobrek, hastaya (alict) cerrahi
olarak nakil edilir ve bobrek fonksiyonlarinin alicida yeniden saglanmasi
amaclanir. Bobrek nakli hastanin yasam siiresini uzatir ve yasam kalitesini diger
renal replasman tedavileri alan hemodiyaliz, periton diyalizi hastalarina kiyasla

belirgin olarak arttirir (41).
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Bu tedavinin basarisi; uygun alici ve dondriin eslestirilmesi, immiinsiipresif
tedavinin etkin sekilde uygulanmasi ve uzun donemde hastalarin takibine baghdir
(41).

Gilinlimiizde nakil sonrasi immiinsiipresif tedavinin temelini takrolimus,
mikofenolat mofetil ve kortikosteroidlerin kombinasyonu olusturmaktadir. Bazi
secilmis olgularda biyolojik ajanlar da kullanilmaktadir (42).

Teknolojideki gelismeler, cerrahi tekniklerin ilerlemesi ve dondr
sayisindaki artis sayesinde renal transplantasyon giinlimiizde SDBY’nin altin
standart tedavisi haline gelmistir (41).

GFH geri doniisiimsiiz 30 ml/min/1.73 m?’nin altina inen hastalar (evre 4 ve
tizeri KBH hastalar1) uygun renal replasman tedavisi se¢imi i¢in nefroloji uzmanina
yonlendirilmelidir. Hastanin bobrek nakli olmak istemesi durumunda canli verici
aday1 varsa nakil hazirlik siireci baslatilir. Hastanin uygun canli vericisi yoksa
kadavradan bobrek nakli i¢in gerekli hazirliklar yapilir ve hasta nakil listesine alinir
(43).

Renal transplantasyon i¢in en ideal zaman hastanin heniiz diyaliz tedavisine
baslanma endikasyonu olmadan naklin yapilmasidir. Literatiirde yapilan
caligmalara gore diyalize baslanmadan renal transplantasyon yapilan hastalarda
greft sagkaliminin daha iyi oldugu gosterilmistir (44).

Daha 6nce renal replasman tedavisi almamis ya da li¢ aydan kisa stireli almis
olan hastalara yapilan renal transplantasyon preemptif olarak adlandirilir. Bu

hastalarin canli dondr adaylarinin bulunmasi, hastalarda ilerleyici ve geri
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doniisiimstiz KBH kanitlar1 ile beraber GFH <20 ml/min/1.73 m? olmasi
durumunda bobrek nakli yapilabilir (45).

Son dénem bobrek yetmezligi gelisen ve diger renal replasman tedavilerine
ragmen yasam kalitesi ve prognozu iyi olmayan hastalar renal transplantasyon
alicis1 olmak i¢in aday kabul edilmektedir.

Baslica renal transplantasyon endikasyonlart :

- Glomertler filtrasyon hizinin (GFH) <15 mL/dk/1.73 m? olmasi,

- Diyabetik nefropati, hipertansif nefroskleroz, polikistik bobrek hastalig
gibi geri dontlissiiz nedenlere bagli son donem bobrek yetmezligi,

- Diyalize ragmen kontrol altina alinamayan tiremik semptomlar,

- Yasam kalitesinin ciddi sekilde diismesi,

- Diyaliz komplikasyonlarinin sik tekrarlamasi veya tolere edilememesi
olarak siralanabilir (46).

Renal transplantasyon her hastada uygulanabilir bir tedavi degildir. Asagida
siralanan bazi durumlar renal transplantasyon i¢in mutlak veya rolatif olarak
kontrendikasyon olarak kabul edilir.

Baslica renal transplantasyon kontrendikasyonlari:

- Aktif malignite varligi (tedavi edilmemis veya son 2 yil iginde niiks riski
yiiksek tmorler),

- Aktif sistemik enfeksiyon varlig1 (sepsis, tiiberkiiloz, HIV enfeksiyonu
kontrolsiz ise),

- Ciddi kardiyopulmoner hastalik (6rnegin Ejeksiyon Fraksiyonu < 20%,

agir pulmoner hipertansiyon),
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- Aktif madde veya alkol bagimliligi,
- Hasta uyumunu imkénsiz kilacak agir psikiyatrik bozukluklar,
- Bobrek fonksiyon bozuklugunun geri dondiiriilebilir olmasi,

- Hastanin tedaviye uyumsuz olmasi olarak siralanabilir (47).

2.1.6. Renal transplantasyon sonras1 immunsupresif tedavi

Renal transplantasyon planlanan hastalarda immiinstipresif tedavi, kullanim
amacina gore ii¢ gruba ayrilir:

1) Indiiksiyon tedavisi

2) Idame tedavi

3) Akut rejeksiyon tedavisi

Indiiksiyon tedavisi, bobrek naklinden hemen 6nce veya nakil sirasinda
verilir. Kisa siireli, yogun bir immiinsiipresif tedavidir. Tedavinin amaci; erken
donemde T hiicreli akut rejeksiyon riskini en aza indirmek, ytksek rejeksiyon riski
bulunan hastalarda erken donemde greft kaybini onlemek ve kronik rejeksiyon
riskini azaltmaktir (48).

Indiiksiyon tedavisinde kullanilan ajanlar iki grupta incelenir. Anti-timosit
globilin (ATG) gibi poliklonal antikorlar lenfosit deplesyonuna neden olur (49).
Diger grupta hedefe yonelik monoklonal antikorlar bulunur. Bu grupta genellikle
Interlokin-2 reseptdr antagonisti basiliksimab kullanilir (50). Hangi ilacin tercih
edilecegi hastanin rejeksiyon riski, enfeksiyon riski ve nakil yapilan merkezin

protokoliine gore belirlenir (51).
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ATG, genellikle tavsan kaynakli ve insan timositlerine kars1 olan poliklonal
antikor karistmudir. igeriginde bulunan antikorlar; T hiicre yiizey antijenleri, bazi1 B
hiicre antijenleri, dogal dldiiriicii hiicre (NK hiicresi) ve dendritik hiicrelerin ylizey
molekiillerine baglanir. Bu hiicrelerin hizli bir sekilde elimine edilmesine veya
hiicre fonksiyonlarinin kaybina yol acar (49).

Sonug olarak periferik kandaki 16kosit sayisinda hizli bir diisiis hedeflenir.
T hiicre aracili immiin yanitlarin baskilanmasi ve rejeksiyon riskinde azalma
saglanir. Diger bir etkisi T diizenleyici hiicre (Treg) profilini etkilemesidir.
Calismalarda bildirilen ¢ok yonlii immiinmodiilator etkilere sahiptir (49).

ATG’nin yan etkileri olarak; sitopeni (en sik), enfeksiyon riskinde artis
(CMV, BK viriis dahil), allerjik infiizyon reaksiyonlari sayilabilir. Yan etkilere gore
doz ayarlamasi gerekebilir. Sitopeni, ciddi enfeksiyon durumunda doz azaltimi ve
uygulamanin durdurulmasi onerilir. Bobrek fonksiyonlarina gére doz ayarlamasi
genellikle gerekmez (49).

Basiliksimab, Interlokin-2 (IL-2) reseptoriiniin alfa zincirini (CD25)
hedefleyen monoklonal antikordur. Aktive olduktan sonra T hicre yiizeyinde
bulunan CD25’e baglanir ve IL-2 aracili T hiicre ¢ogalmasini engeller. Bu etkisi ile
erken dénemde T hiicre aktivasyonu baskilar ve akut rejeksiyon riski azalir (50).

Basiliksimab’in avantajlar1 iyi tolere edilmesi ve ciddi yan etki profili
bulunmamasidir. Infiizyon reaksiyonlari genellikle hafiftir. Enfeksiyon riski
ATG’ye gore daha diisiik bulunmustur. CMV ve BK viriis reaktivasyonunda daha
siirl etkisi oldugu kabul edilir. Hematolojik olarak nadiren l6kopeni goriiliir, ciddi

nétropeni beklenmez (50).
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Her iki ajanda da yan etkilerin azaltilmasi ve takibi i¢in tam kan sayiminin
diizenli araliklarla yapilmasi gereklidir. Enfeksiyon profilaksisi i¢in valgansiklovir,
trimetoprim  siilfometoksazol onerilir. Infiizyon reaksiyonlarini azaltmak igin
antipiretik, antihistaminik tedaviler verilebilir (52, 53).

Bobrek nakli yapilan hastalarda gelisebilen sekonder maligniteler riskinin
basiliksimab alanlarda ATG alanlara gore daha az oldugu yapilan caligmalarla
gosterilmistir (54).

Kortikosteroidler; bobrek nakli 6ncesi, sonras1 ve rejeksiyon tedavisinde
temel bilesen tedavilerden biridir. Kortikosteroidler; proinflamatuvar faktorlerin
inhibisyonu, sitokin sentezinin azaltilmasi, T hiicre ¢ogalmasinin baskilanmasi,
antijen sunucu hiicrelerin fonksiyonlarin azaltilmasi gibi mekanizmalarla
immiinsiipresyon saglar (55, 56).

Idame tedavide diisiik doz kortikosteroidler oral olarak verilir. Greft
sagkalimi ag¢isindan faydali bulunmustur (55, 56).

Kortikosteroidler giiclii immiinsiipresif ajanlardir ancak genis yan etki
profiline sahiptir. Kisa donemde hiperglisemi, hipertansiyon, su ve tuz tutulumu,
psikiyatrik etkiler, I6kositoz, gastrointestinal irritasyon gibi yan etkileri vardir (57).

Uzun donem kullanimlar1 sonucu metabolik sendrom, diyabet, osteoporoz,
katarakt, glokom, ciltte incelme, miyopati, cocuklarda biiylime geriligi baslica yan
etkilerindendir (57).

Enfeksiyon riskinde artis kisa ve uzun donemde dikkat edilmesi gereken
baslica durumlardan biridir. Uzun dénem yan etkilerini azaltmak i¢in kortikosteroid

dozunun azaltilmasi 6nerilir (58).
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Siklosporin, kalsindrin inhibitérleri (CNI) sinifinin ilk gelistirilen ajanidir.
Hicre icinde siklofilin adl1 proteine baglanir ve kalsinorin fosfataz enzimini inhibe
eder. Boylece T hiicre aktivasyonu i¢in gerekli olan IL-2, IL-4, Tumor Nekrozis
Faktor alfa (TNF-a) gibi sitokinlerin transkripsiyonunu baskilar. Sonu¢ olarak T
hiicre proliferasyonu ve aktivasyonu azalir (59).

Siklosporin tedavisinin yan etkileri genellikle doz ve kandaki ila¢ diizeyiyle
iligkilidir.

Baslica yan etkisi nefrotoksisitedir. Afferent arteriolde vazokonstriksiyon
yaparak GFH’yi diistirtir. Uzun donemde interstisyel fibrozis ve tibuler atrofiye
neden olabilir.

Diger yan etkileri hipertansiyon, dislipidemi, hiperkalemi, hiperiirisemi, dis
eti hipertrofisi, hirsutizm, bas agrisi, tremor gibi durumlardir. Hirsutizmi
takrolimusa gore daha belirgin yapmaktadir. Enfeksiyon ve malignite riskinde artis
yan etkisi bulunmaktadir (60, 61).

Takrolimus, siklosporinden daha potent bir CNi olup giiniimiizde renal
transplantasyon sonrasi idame tedavide birinci basamak olarak kabul edilmektedir.
Hicre icinde FK binding protein-12 (FKBP-12) adli proteine baglanarak kalsinérin
fosfataz enzimini inhibe eder. Siklosporin ile benzer sekilde interlokin, TNF-a,
interferon tiretimini azaltir. Bu etkisiyle T hiicre aktivasyonunu ve ¢ogalmasini
baskilar (62).

Yan etkileri biiylik 6l¢iide ilacin kandaki diizeyine baglidir. Siklosporin ile
benzer sekilde nefrotoksiktir. Norolojik yan etkiler (tremor, bas agrist gibi)

siklosporine gore daha belirgindir (63).
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Nakil sonrasi diyabet gelisimi takrolimus kullanan hastalarda daha sik
gorilmektedir (64).

Hiperkalemi, hipertansiyon, dislipidemi diger baslica yan etkileridir (65).
Enfeksiyon riskinde (CMV, BK virls dahil) ve uzun donemde Ozellikle cilt
malignitelerinde artig saptanmistir (66, 67).

Azatiopiirin; bir piirin analogudur, viicutta 6-merkaptopirin ve aktif
metabolitlerine doniisiir. Bu metabolitler DNA ve RNA sentezini inhibe eder.
Ozellikle T ve B lenfositler gibi hizli béliinen hiicrelerde ¢ogalmay1
baskilamaktadir. Bu sayede immiin yanit1 hiicresel ve humoral olarak azaltir. CNI
ajanlarindan farkli olarak hiicre dongiisiinii baskilar (68).

En dnemli yan etkileri hematolojik yan etkilerdir. Sitopeniler gorilebilir. Bu
yan etkiler doz bagimlidir ve enzim aktivitesi ile iligkilidir. Gastrointestinal olarak
bulanti, istahsizlik yapabilir. Kolestatik hepatit yapabilmektedir (69).

Mikofenolat mofetil (MMF), 6n ilagtir. Immiin sistemde 6zellikle T ve B
lenfositlerde ¢ogalmay1 Onlemeyi hedefler. Inozin monofosfat dehidrogenaz
enzimini geri doniislimsiiz olarak inhibe eder. Guanin niikleotid sentezi bloke olur.
Diger etkileri antikor iiretiminin ve adezyon molekillerinin ekspresyonunun
azaltilmasidir (70).

Lenfositler niikleotid sentezinde “de novo” yola bagimlidir. MMF bu sayede
secici immiinsilipresyon saglar. Kemik iligi ve diger dokular “salvage pathway
(kurtarma yolag1)” kullanabildiginden toksisitesi daha azdir. Bu nedenle MMF
renal transplantasyonda ilk tercih edilen antiproliferatif ajan haline gelmistir (70,

71).

19



Baslica yan etkileri gastrointestinal sistem iizerinedir. En sik diyare goriiliir.
Bulanti, karin agrisi, dispepsi yan etkileri goriilebilir. Sitopeni, doz bagimli kemik
iligi baskilanmasi yapabilmektedir. Bu nedenle diizenli tam kan sayimi takibi
yapilmaktadir. Lokopeni nedeniyle bazi hastalarda doz ayarlamasi yapilmaktadir.
Enfeksiyon riskinde artig yapmaktadir (72, 73).

MMF, glnimizde bobrek naklinde standart idame tedavinin temel
bilesenlerinden biridir. En sik takrolimus ile kombine edilir. Greft sagkaliminda
artis, kemik 1iligi dis1 organlarda toksisitenin az olmasi avantajlarindan bazilaridir
(74).

Mammalian Target of Rapamycin (mTOR) inhibitérleri; bobrek nakli idame
tedavisinde hiicre biiylimesi, ¢ogalmasi, anjiyogenezden (damar yapimi) sorumlu
olan serin treonin kinazi inhibe eder. Sirolimus (rapamisin) ve everolimus olarak
iki alt grupta incelenir (75, 76).

Klinik kullanimda CNI nefrotoksisitesini azaltmak i¢cin CNI doz azaltimiyla
birlikte kombine edilebilmektedir. Nakil sonrasi malignite dykiisii olan hastalarda,
kaposi sarkomu ve cilt kanserlerinde antiproliferatif etkileri nedeniyle avantajh
bulunmustur. Diger yandan proteiniiriyi arttirict etkisi bulunmaktadir (75, 76).

Bu grubun genel yan etkileri arasinda; hiperlipidemi (LDL ve trigliserid
artis1), agizda aftlar, proteiniiride artis, yara iyilesmesinde gecikme, bacaklarda
Odem, sitopeniler goriilebilir. Yara iyilesmesinde gecikme yaptigindan nakil sonrasi

erken déonemde baslanmasi 6nerilmemektedir (75, 76).
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Periferik 6dem ve lenfodem sirolimus tedavisine 6zgii yan etkilerdir. Diger
immiinstipresif ajanlara benzer sekilde enfeksiyon riskini arttirir. Ancak bazi
malignitelerin (6rnegin kaposi sarkomu) riskini azalttig1 gosterilmistir (77).

Everolimusun yan etkileri sirolimus ile benzer olmakla birlikte bazi
farkliliklar tagir.

Metabolik olarak hipertrigliseridemi, glukoz toleransinda bozulma dozla
iliskilidir ve hastanin sik takibini gerektirir. Sitopeniler gorulebilir. Tromboza
yatkinlik ve pnémonit tablosu yapabilir (78, 79).

Belatacept, bobrek naklinde kullanilabilen selektif T hiicre kostimiilasyon
inhibitoraddr. CD28 (zerinde bulunan T hicre reseptériunin CD80/86 ile
etkilesimini engeller. T hiicre aktivasyonunu bu mekanizma ile inhibe eder. Akut
rejeksiyon riskini azaltir (80).

Ozellikle EBV agisindan seropozitif hastalarda enfeksiyon riskinde artis
saptanmuistir.

Akut rejeksiyon riski kullanimla ilk aylarda daha yiiksek olabilir. EBV
seronegatif hastalarda posttransplant lenfoproliferatif hastalik (PTLD) riski
arttigindan kontrendikedir. Anemi ve gastrointestinal semptomlara neden olabilir

(81, 82).

2.1.7. Renal Transplantasyon Sonrasi Yeni Gelisen Diyabet (NODAT)
NODAT (new onset diabetest after transplantation), daha 6nce bilinen
diyabet tanis1 olmayan hastada renal transplantasyondan sonra ortaya ¢ikan diabetes

mellitus durumudur (83).
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Hastalarda bobrek naklinden sonra kalici hiperglisemi gelismektedir.
Cerrahi sonrasi stresle tetiklenen hiperglisemi bu durumun disinda tutulmustur.
Immiinsiipresif ilaglar, stres ve hastanin altta yatan risklerinin birlesimiyle ortaya
cikar. Greft sagkalimimi olumsuz etkilemektedir (83).

NODAT goriilme siklig1 ¢aligmalara gore degismektedir. Merkez, tanim ve
hastalarin takip siiresine gore ¢alismalarda farklilik saptanmistir. Bobrek nakil
alicilarinda y1llik %10-30 arasinda siklik bildirilmektedir (84).

NODAT varligi hastanin enfeksiyon riskini arttirir. Kardiyovaskiiler
mortalite ve morbiditede artis olusturmaktadir (85). Bundan dolay1 erken tani ve
etkin bir tedavi 6nem arz etmektedir.

NODAT gelisiminde hasta ile ilgili baz1 faktorler bulunmaktadir. ileri yas,
obezite, aile Oykiisii, diisiik fiziksel aktivite bunlardan bazilaridir (86).

Renal transplantasyon oncesi ve sonrasi kullanilan kortikosteroidler,
kalsinorin inhibitorleri (6zellikle takrolimus), operasyona bagli uzun iskemi siiresi
NODAT gelisimine katkida bulunmaktadir (86, 87).

NODAT tanisi igin genel olarak uluslararasi Kriterler kabul gérmektedir.
Aglik plazma glukozu>126 mg/dl, oral glukoz tolerans testi (OGTT) sonrasi 2. saat
plazma glukozu >200 mg/dl, HbAlc >6.5% kriterlerine bakilmaktadir. Nakil
sonrasi erken donemde HbA 1¢ degeri yaniltici olabilmektedir (88).

Cerrahi stres durumu, yuksek doz kortikosteroid verilmesi veya
enfeksiyonlarla iliskili gecici hiperglisemi nakil sonrasi ilk haftalarda sik gortiliir.

NODAT tanist i¢in hastanin stabil, akut sorunlarinin ¢oziildigli ve idame
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immunsupresif tedaviye gecilen donemde degerlendirme yapilmasi 6nerilmektedir.
OGTT ¢ogu kilavuzda tani i¢in altin standart kabul edilmektedir (88).

NODAT taramasi i¢in nakil sonrasi ilk aylarda yakin kapiller glukoz takibi
ve aglik plazma glukozu, daha sonrasinda OGTT ve Hbalc ile degerlendirme
planlanmaktadir. Uzun donem takipte yilda en az 1 kez veya NODAT riskini
arttiran durumlarda tarama yapilmasi onerilmektedir.

NODAT gelisimini Onlemek i¢in hastanin nakil 6ncesi optimal kilo
kontroliiniin yapilmas1 Onemlidir. Yiksek diyabet riski tasiyan hastalarda
kortikosteroid doz azaltilmasi degerlendirilebilir. Uygun diyet, diizenli fiziksel
aktivite, sigaranin birakilmas1 gibi yasam tarzi degisiklikleri NODAT ve
kardiyovaskdler korumada etkilidir (89).

Tedavide amag, hipergliseminin kontroll ile kisa déonem (enfeksiyon ve
yara iyilesmesi) ve uzun donem (kardiyovaskiiler ve greft komplikasyonlari)
etkilerini en aza indirmektir (90).

Nakil sonrasi erken donemde insiilin tedavisi tercih edilmektedir. Insiilin
hiperglisemiyi ve katabolik durumu dizeltir. Hastanede yatan hastalarda ilk tercih
olarak kullanilmaktadir (91).

Uzun dénem takiplerde yasam tarzi degisiklikleri ile birlikte ila¢ tedavisinin
secimi onemlidir. Ila¢ secimi i¢in KBH varhigi, greft fonksiyonlari, ilag ve
immiinsiipresif ajanlarla etkilesimin goéz onilinde bulundurulmas: gerekmektedir
(92).

Insiilin tedavisi belirgin hiperglisemide ilk segenektir, 6zellikle bdbrek

yetmezligi gelisen hastalarda giivenlidir ve doz ayar1 gerekmektedir (91).
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Dipeptidil peptidaz-4 (DPP-4) inhibitorleri iyi tolere edilmektedir.
Hipoglisemi riski diisiiktiir ancak GFH’ye gore doz ayari gerektirmektedir
(Linagliptin haric) (93).

Glukagon like peptid -1 (GLP-1) reseptor agonistlerinin kilo kaybinin
saglanmasi ve kardiyovaskiiler korunmada etkileri ¢alismalarla kanitlanmistir (93).

SGLT-2 inhibitdrlerinin de renal ve kardiyovaskiiler korumada ¢aligmalarla
kanitlar1 mevcuttur. idrar yolu enfeksiyonu, hipovolemi gibi riskleri bulunmaktadir.

GFH’ye gore doz ayarlamasi bulunur (93).

2.2. Kronik Bobrek Hastahigi ve Retinopati

Retina tabakasi, goéziin i¢ yiizeyini kaplar. Isik uyarilarini elektriksel
sinyallere doniistiiriir. Merkezi sinir sisteminden koken alan bu yapi, oldukca
karmasik ve yiiksek metabolik ihtiyaca sahip bir norosensdriyel dokudur. Gérme
fonksiyonunun biiyiik kismi, retina ve retinaya ait fotoreseptdrler araciliiyla
gerceklesir (94).

Histolojik olarak bakildiginda retina, distan ice dogru 10 farkli katmandan
olusur. Bu katmanlarin her birinin gorsel uyarinin islenmesinde farkli gorevleri
vardir. Bu katmanlarin biitiinltigii, 151k uyarisinin elektriksel sinyale ¢evrilmesi i¢in
gereklidir (95).

Retinanin gérme i¢in en Onemli bolgesi makila liteadir. Bu boélgenin
merkezinde fovea bulunur. Keskin gérmenin gergeklestigi bolgedir. Burada
fotoreseptor hiicrelerinden biri olan koni hiicre yogunlugu maksimum seviyededir.

Bu kisimda retina katmanlarinin ¢ogu kenarlara dogru cekilmistir. Bu sayede 1s1k,
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fotoreseptdrlere minimal bir kayipla ulagir. Ozel yapisi nedeniyle fovea, ylksek
¢Oziiniirliiklii ve renkli gérmeyi saglar (96).

Metabolik agidan viicuttaki en aktif dokulardan biridir. Cift dolasim
sistemiyle beslenmektedir. I¢ kisimlar1 santral retinal arter, dis tabakalar1 (6zellikle
fotoreseptorler) koroiddeki damar ag1 tarafindan beslenir. Bu iki sistem arasinda
gecirgenligi kontrol eden kan retina bariyeri bulunur. Bu bariyerin biitiinliigliniin
bozulmasi halinde 6dem, eksuda olusumu gibi pek ¢ok retinopati siirecinin temel
mekanizmalar1 olusur (97-99).

Retina, yiiksek aktivitesi ve ¢ift dolagim sistemi nedeniyle sistemik
hastaliklardan siklikla etkilenir. Diyabet, hipertansiyon, vaskulitler, tremi gibi
durumlarda retina dokusunda bazi morfolojik degisimler gergeklesebilir. Bu
sebeple retinanin incelemesi, bir¢cok sistemik hastaligin tanisinda ve izleminde
onemli bir yer tutar (100).

Retinopati, retinanin vaskiiler, noral ya da pigment epitelini etkileyen cesitli
siireglerin ortak adidir. Patofizyolojisinde birbiriyle etkilesen mekanizmalar
bulunur. Bunlarin sonucunda retina katmanlarinda yapisal biitiinliik bozulabilir.
Fotoreseptor kaybi ve sonugta gorme keskinliginde azalmaya yol agabilir (101).

Retinopati gelisiminde en erken basamaklardan biri kapiller endotelin
fonksiyon bozuklugudur. Hiperglisemi, hipertansiyon, iiremik toksinler endotel
hiicrelerini etkiler. Nitrik oksitte azalma, endotelin artisi, bazal membranda
kalinlagma gibi degisiklikler gergeklesir. Bu durumda kan-retina bariyeri bozulur.

Damar gegirgenligi artarak 6dem gelisir.
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Mikroanevrizmalar, = hemoraji ve  ekslidalar  ortaya  ¢ikabilir.
Mikroanevrizma gelisimi retinopatide en erken ve sik goriilen bulgulardan biridir
(101-103).

Perisit hicreleri, kapiller duvari destekler. Bu patolojik durumlarda
perisitlerde apopitoz artar (104).

Endoteldeki siki baglantilar ve bariyerin bozulmasi ile plazma proteinleri ve
diger molekiiller retinanin ndrosensoriyel katmanlarina gegis yapar. Klinikte 6dem,
eksuda, gormede azalma ile prezente olur (105).

Kapiller yapidaki tikanmalar sonucu retinada hipoksi gelisir. Bunun
sonucunda hipoksi indiiklenmis faktor-la (HIF-1a) aktivasyonu ile anjiogenez
iliskili mediatorler salinir.

Neovaskiilarizasyon gelisir ancak bu yeni damarlar zayif ve gecirgendir.
Hemoraji, retina dekolmani ve gérme kaybu riski olusturur (106).

Kronik stres durumunda retinada inflamatuvar yanit olusur. Sitokin salinimi
artar. Bu siire¢ damar ve sinir yapilarinin hasarin1 hizlandirir (107). Bobrek nakli
alicilarinda immiinstipresif tedavi etkisi ile bu patofizyolojik siirecler daha belirgin
hale gelebilir (108).

Oksijen tiiketimi yiiksek bir doku oldugundan fotoreseptorler yogun
mitokondri igerir. Kronik hastaliklarda reaktif oksijen tiirleri artar ve mitokondriyal
DNA’da hasar meydana gelebilir (109).

Hipertansiyon ve iiremi gibi durumlarda damar duvarinda hiyalinizasyon

gelisir.
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Liimen daralarak stres artist olusur. Bu hemodinamik degisimler
oksijenlenmeyi bozarak iskemiyi agirlastirabilir (110).

KBH, yalnizca bdbrek fonksiyonlarinin kaybiyla sinirli degildir. Coklu
organ ve sistemleri etkileyen klinik bir sendrom olarak nitelenebilir (8).

KBH’de olusan iiremi; metabolik, vaskiiler ve inflamatuvar etkileriyle
retina igin stres olusturur. Uremik ortamda olusan guanidin gibi bilesikler, retinay1
dogrudan etkiler (111).

KBH hastalarinda genellikle eslik eden komorbiditeler olan hipertansiyon,
diyabet, anemi gibi durumlar retinopati gelisimini hizlandiran faktorlerdir (112).

Uremik toksinler nedeniyle endotelde nitrik oksit sentezi bozulur. Endotelin
diizeyi artar, bazal membran kalinlasir. Bu siireclerin sonucunda kapiller daralma,
iskemi gelisir (113).

Epidemiyolik caligmalarda KBH hastalarinda retina damar ¢apinda daralma,
arteriyel sertlik ve tikanmalarin normal popiilasyona oranla anlamli derecede daha
sik oldugu gosterilmistir (114).

KBH hastalarinda siklikla hipertansiyon eslik eder. Hipertansif retinopatide
evrelere bagl olarak damarlarda daralma, arter ve ven gaprazlanmasi, eksudalar,
0dem gelisebilir. Bu bulgularin ciddiyetinin, KBH progresyonu ve kardiyovaskiiler
risk agisindan iliski gdsterdigi bildirilmektedir. Ozellikle hemodiyaliz hastalarinda,
seans strasinda hipotansiyon ve elektrolit degisimleri retinal dolagimi etkileyebilir
(115).

Diyabetik retinopati, diyabetin sik goriilen ve gorme kaybina yol acan

mikrovaskiiler komplikasyonudur. KBH hastalarinda diyabetik retinopati goriilme
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siklig1 ve siddeti artmistir. Bunun en 6nemli nedeni, mikrovaskiiler hasara bagl
olarak retina hasarinin hizlanmasidir. Ayrica KBH’ye eslik eden anemi,
hipertansiyon gibi durumlar diyabetik retinopatinin progresyonunu agresif hale
getiren komorbiditelerdir. Diizenli retina muayenesi, etkin glisemik ve kan basinci
kontrolii tedavide biiylik 6nem tagimaktadir (116).

Renal transplantasyon sonrast KBY’ye bagli metabolik, vaskiiler ve
inflamatuvar yiik biiyiik 6l¢iide azaltilir. Ancak retinadaki degisiklikler tamamen
ortadan kalkmayabilir. Nakil 6ncesi donemde gelisen hasarin bir bolimii geri
doniistimstizdiir. Ek olarak nakil sonras1 donemde yeni risk faktorleri de retinopati
gelisimini etkileyebilir (108, 117).

Uzun donem diyaliz Oykiisii, kalici endotel hasari, kronik iskemi gibi
faktorler nedeniyle retinopati tamamen diizelmez. Onceden var olan hipertansiyon
ve diyabete bagli retinopati, nakil sonras1 donemde progrese olabilir (108, 117).

Bobrek nakli alicilar, rejeksiyonu 6nlemek i¢in uzun siire immiinsiipresif
ilaglar kullanir. Kortikosteroidler goz i¢i basinci arttirabilir. Glokom ve katarakt
gelisimi yoluyla gérme etkilenmektedir (118).

Bobrek nakli hastalari, rejeksiyonu Onlemek amaciyla uzun siire
immiinsiipresif ilaglar kullanir. Bazi ajanlar retinal mikrovaskiiler yap1 iizerinde
dolayl etkiler olusturabilir. Ayrica hiperglisemik etkisi ile diyabetik retinopatiyi
kétiilestirebilir. CNI kullanimu ile vazokonstriksiyon ve hipertansiyon geligebilir.
mTOR inhibitorlerinin baz1 ¢alismalarda vaskiiler proliferasyonu etkileyebilecegi
gosterilmistir. Yine de retina {izerinde dogrudan toksik etkisinin olmadigi

bildirilmistir (119).
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Renal transplantasyon yapilan hastalarda NODAT ve yeni baslangich
hipertansiyon goriilebilir. Ozellikle NODAT varlig1 retinopatiyi yeniden aktive
edebilir veya ilerletebilir (120).

Retinaya ait bulgular nakil sonrasi hastanin yonetiminin kalitesini yansitir.
Bu nedenle diizenli muayene, kan basinci ve hiperglisemi kontrolii, immiinsiipresif
tedavilerin etkileri degerlendirilmelidir. Nakil sonrasi yilda en az bir kez retina
degerlendirmesi onerilmektedir.

Retina  hastaliklarinin ~ degerlendirilmesinde  modern  goriintiilleme
yontemleri gelistirilmistir. Retina ve koroid yapisini invaziv olmayan ve yiiksek
¢oziiniirlikle incelenmesine olanak saglar. Ozellikle KBH ve bobrek nakli
alicilarinda damar hasarini, makiiler degisiklikleri ve koroid kalinliklarinda
degisimleri gostererek klinikte biiyiik 6nem tagimaktadir (121).

OCT, retinanin kesitsel olarak yiliksek c¢oziiniirliikle goriintiilenmesini
saglar. Diisiik koherensli 1s1k demetinin retinadan yansimasinin interferometrik
Ol¢iimiinii esas alir.

Bu yontem ile histolojik kesitlere yakin diizeyde ayrinti saglanir. Retina
hastaliklarinin tani ve izleminde temel yontemlerden biri halinde gelmistir (122-
124).

Bu yontem ile: makiila ve fovea yapisinin ayrintili analizi, retina kalinliginin
Olcimi, makiler o6dem, epiretinal membran, vitreomakiler traksiyonun
degerlendirilmesi, diyabetik ve hipertansif retinopatide yapisal degisikliklerin
izlenmesi, bobrek nakli hastalarinda retinal incelmeler veya 6demin degerlendirilmesi

yapilabilir. Yiiksek c¢oziiniirliigii sayesinde retina katmanlar1 tek tek Olgiilebilir.
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Sistemik hastaliklarin retinal etkilerinin degerlendirilmesinde &nemli avantaj
saglamaktadir (122-124).

Retinopati tedavisinin temel amaci, altta yatan nedenin kontroliidiir.
Retinadaki 0demin azaltilmasi ve neovaskiilarizasyonun Onlenmesi amaglanir.
Tedavi yaklasimi, retinopati tlirline ve hastalifin  siddetine  gore
bireysellestirilmektedir (125).

Temel basamak olarak gorme kaybina yola agan hasarm ilerlemesinin
yavaglatilmas1 amaclanir. Bu dogrultuda kan sekeri ve basinci kontrolii, lipid
profilinin dizenlenmesi, anemi ve bobrek fonksiyonlarinin optimal seviyeye
getirilmesi planlanir. Hastanin biitiinciil olarak yonetimi, 6zellikle diyabet ve
hipertansiyona bagl retinopatinin ilerlemesini belirgin olarak azaltir (125).

Odem ve neovaskiilarizasyonun 6nlenmesinde en etkili yontemlerden biri,
anti vaskiler endotelyal growth faktér (anti-VEGF) tedavisidir (126).
Ranibizumab, Aflibersept, Bevacizumab bu grupta kullanilan ilaglardir. Bu
tedaviler ile damar gegirgenligi azaltilir. Yeni damar olusumu baskilanir (127).
Diyabete bagl makiila 6demi ve proliferatif retinopatide gtincel tedavinin temelidir
(126, 127).

Lazer fotokoagiilasyon tedavisi 1970’li yillardan bu yana kullanilan etkili
bir tedavidir. Retinanin oksijenlenmesini arttirarak VEGF iiretimini azaltir. Bobrek
nakli alicilarinda diger tedavilere gére daha giivenli bir segenektir. Sistemik yan
etkisinin ve immiinsiipresif etkilesiminin olmamasi nedeniyle avantaj

saglamaktadir (128).
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Anti-VEGF tedavisine yanit alinamamasi ve inflamasyonun baskin olmasi
durumunda intravitreal steroid tedavisi tercih edilebilir. Damar gegirgenligini
azaltir. Ancak yan etki olarak katarakt ve glokom riskini arttirdig1 i¢in secilmis
hastalarda uygulanmaktadir. Bobrek nakli alicilarinda genellikle giivenli ve
etkilidir. En o6nemli yan etkileri bobrek perflizyonu ve proteindri Uzerine
oldugundan multidisipliner yaklasim gerektirir (129).

Vitreus hemorajisi, retina dekolmani gibi durumlarda cerrahi tedavi ile
vitrektomi yapilabilmektedir. Retina ylizeyindeki traksiyon azaltilir ve goérme
prognozu iyilestirilebilir (130).

Immiinsiipresif tedavi almalar1 nedeniyle bobrek nakli hastalarinda CMV
retiniti, fungal endoftalmi gibi komplikasyonlar gelisebilir. Bu nedenle yeni gelisen

hemoraji, eksuda durumlarinda enfeksiy6z retinit mutlaka ekarte edilmelidir (131).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Yapildig:1 Yer ve Arastirmaya Alinan Olgularin Sec¢imi

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kuruluna sunulan
calismamiz, etik kurul tarafindan onaylandi. Ardindan tez ¢alismasina baslandi.
Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Nefroloji Bilim Dalinda takip edilen
renal transplantasyon hastalar1 ¢alismaya dahil edildi. Calismamiz, Nisan 2025 -
Agustos 2025 tarihleri arasinda yapildi. Tiim katilimecilara ¢alisma ile ilgili ayrintili
bilgi verildi.

Katilimcilarin sozlii ve yazili onayr alindi. Tez c¢alismasi i¢in Gazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan 18.04.2025 tarih ve 065 sayili karar ile

onay alindi.

3.2. Dislama ve Dahil Etme Kriterleri

18 yasindan kiigiik hastalar ve renal transplantasyon sonrasi en az 3 ay
gecmemis olan hastalar calisma disinda birakildi. 18 yasindan biiyiik, en az 3 ay
once renal transplantasyon yapilmis olan ve Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi

Nefroloji boliimiinde takipli hastalar ¢alismaya dahil edildi.

3.3. Demografik Veriler ve Ornek Toplanmasi
Calisma icin hastalar ile bir kez goriisiilmiistiir. Renal transplantasyon
hastalari, rutin poliklinik kontrollerine geldiginde muayeneden sonra g¢alisma

hakkinda bilgi verildi.
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Hastalarin calisma icin yazili ve sozlii onamlar1 alindi. Tez yiiriitiiciisii
aragtirma gorevlisi doktor esliginde G6z Hastaliklart Ana Bilim Dalinda OCT ve
calismaya katilan GOz Hastaliklart arastirma gorevlisi tarafindan goérme
keskinligidegerlendirmesi Snellen 6lgiitii ile yapildi. Elde edilen verilen ¢alismaya
katilan G6z Hastaliklar1 Ana Bilim Dali 6gretim iiyesi ve arastirma gorevlisi doktor
tarafindan degerlendirildi. Hastalarin demografik verileri, kullandig:1 ilaglar, ek
hastaliklar1 goriismede kayit edildi. Calismada kullanilmak iizere poliklinik
kontrollinde istenen rutin laboratuvar tetkiklerine hastane sisteminden erisildi. Goz
Hastaliklar1 Ana Bilim Dalina ait OCT cihazinin kullanim izni igin Gazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Bashekimliginden yazili izin belgesi alindi.

Elde edilen veriler bilgisayarda kaydedilerek sifreli olarak saklandi.

3.4. Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler SPSS versiyon 26.0 paket programi kullanilarak
yapilmistir.

Tanimlayici istatistikler say1 ve ylizde, ortalama ve standart sapma, ortanca
(minimum-maksimum) seklinde ifade edilmistir. Kategorik degiskenlerin iki grup
arasinda karsilastirilmasinda Pearson Ki Kare Testi ve Fisher’s Exact testi
kullanilmigtir.  Non-parametrik siirekli  degiskenlerin iki grup arasinda
karsilastirilmasinda Mann Whitney U, (¢ ve daha fazla grup arasinda
karsilastirilmasinda ise Kruskal Wallis testikullanilmistir. Degiskenler arasindaki

iliskinin degerlendirilmesinde Spearman korelasyon analizinden yararlanilmigtir.
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(Caligmadaki istatistiksel analizlerde p degerinin 0,05’ten kiigiik oldugu

karsilastirmalar istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya 33 (%38,4)’1 kadin, 53 (%61,6)’1 erkek olmak tizere 86 hasta
katilmustir.

Hastalarin yas ortalamas1t 45,17£11,59 (min:19-maks:69)’dur. KBY
nedenleri 24 (%27,9) hastada GN, 14 (%16,3) hastada HT, 7 (%8,1) hastada PKBH,
5 (%5,8) hastada VUR, 3 (%3,5) hastada DM ve 24 (%27,9) hastada diger nedenler
[en sikrastlananlar 5 (%5,8) hastada amiloidoz, 3 (%3,4) hastada nefrolitiazis, 3
(%3,4) hastada soliter bobrek, 3 (%3,4) hastada piyelonefrit olarak belirlenmistir]
olaraksaptanmis; 9 (%10,5) hastanin ise KBY etyolojisinin bilinmedigi
belirlenmistir (Sekil 2).

68 (%79,1) hastanin donor tipi canli, 18 (%20,9) hastaninki kadavra olup;
donorlerin 51 (%75,0)’inin akraba, bunlarin 49 (%74,2)’unun ise 1. derece akraba
oldugubelirlenmistir. Birden fazla renal transplantasyon dykiisii 12 (%14,0), nakil
oncesi steroid kullanimi 6ykiisti 37 (%43,0), preemptif transplantasyon ykiisii 18

(%20,9), gecikmis greft fonksiyonu 6ykusii 9 (%10,5) hastada mevcuttur (Tablo 2).
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Tablo 2. Hastalarin bazi demografik verileri ile KBY ve transplantasyona iliskin
verilerinin dagilimu.

Yas (y1l) 45,17+£11,59
Cinsiyet

Kadin 33 (38,4)

Erkek 53 (61,6)
KBY nedeni

GN 24 (27,9)

HT 14 (16,3)

PKBH 7(8,1)

VUR 5 (5,8)

DM 3(3,5)

Diger* 24 (27,9)

Bilinmeyen 9 (10,5)
Dondr tipi

Canli 68 (79,1)

Kadavra 18 (20,9)
Canh donorlerin akrabalik durumu

Akraba 51 (75,0)

Akraba degil 17 (25,0)
Dondriin yakinhk derecesi

1.derece akraba 49 (74,2)

Diger 17 (25,8)
Birden fazla renal transplantasyon

Var 12 (14,0)

Yok 74 (86,0)
Nakil oncesi steroid kullanimi

Var 37 (43,0)

Yok 49 (57,0)
Preemptif transplantasyon

Var 18 (20,9)

Yok 68 (79,1)
Gecikmis greft fonksiyonu

Var 9 (10,5)

Yok 77 (89,5)

Veriler sayi (siitun yiizdesi) seklinde sunulmugstur.

KBY: Kronik bobrek yetmezligi, GN: Glomeriilonefiit, HT: Hipertansiyon, PKBH.: Polikistik bobrek
hastaligi, VUR: Vezikotireteral reflii, DM: Diabetes mellitus

*Diger nedenler iginde en sik rastlananlar 5 (%5,8) hastada amiloidoz, 3 (%3,4) hastada
nefrolitiazis, 3 (%3,4) hastada soliter bobrek, 3 (%3,4) hastada piyelonefrit olarak belirlenmistir.
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Hastalarin KBY nedenlerinin oransal dagilimi

10,5

27,9

27,9

16,3
3,5

5,8 81

EGN BEHT PKBH VUR E DM mDiger HBilinmeyen

Sekil 2. Hastalarin KBY nedenlerinin oransal dagilimi

Hastalarin ortanca RRT siiresi 2 (0-20) yildir. Diyaliz modalitesi 40 (%58,8)
hastada HD, 13 (%19,1) hastada PD, 15 (%22,1) hastada ise HD+PD olarak
belirlenmistir. Risk grubu 39 (%45,3) hastada diisiik, 10 (%11,6) hastada orta ve 37
(%43,0) hastada yiiksek olarak saptanmustir.

19 (%22,1) hastada NODAT, 66 (%76,7) hastada HT, 30 (%34,9) hastada
DM, 62 (%72,1) hastada dislipidemi, 7 (%8,1) hastada KAH mevcuttur. 13 (%15,1)
hasta sigara kullandigini belirtmistir. Hastalarin ¢alisma sirasinda kullandigi steroid
dozu ortanca degeri 5 (0-20) mg/giin, ¢alisma tarihine kadar kullandig1 toplam
steroid dozu ortanca degeri ise 16,5 (2-140) gram olarak belirlenmistir.

CNIi kullanimi 80 (%93,0) hastada mevcut olup; bunlarin 9 (%10,5)’u
siklosporin ve 71 (%82,6)’i takrolimus kullanmaktadir. Antimetabolit kullanimi 29
(%33,7) hastada MMF, 34 (%39,5) hastada MFA ve 9 (%10,5) hastada AZA olmak
uzere 72 (%83,7) hastada mevcuttur. mTOR inhibitori kullaniminin ise 14 (%16,3)

hastada mevcut oldugu belirlenmistir (Tablo 3).
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Tablo 3. Hastalarin diger kronik hastaliklari, KBY tedavisi ve diyaliz
uygulamasina iligkin verilerinin dagilim.

RRT siiresi (y1l) 2 (0-20)
Diyaliz modalitesi

HD 40 (58,8)

PD 13 (19,1)

HD+PD 15 (22,1)
Risk grubu

Diisiik 39 (45,3)

Orta 10 (11,6)

Yiksek 37 (43,1)
NODAT

Var 19 (22,1)

Yok 67 (77,9)
HT

Var 66 (76,7)

Yok 20 (23,3)
DM

Var 30 (34,9)

Yok 56 (65,1)
Dislipidemi

Var 62 (72,1)

Yok 24 (27,9)
KAH

Var 7(8,1)

Yok 79 (91,9)
Sigara kullanimi

Var 13 (15,1)

Yok 73 (84,9)
Su an kullandigi steroid dozu (mg/giin) 5 (0-20)
Toplam kullandig steroid dozu (gr) 16,5 (2-140)
CNI kullanimi

Var 80 (93,0)

Yok 6 (7,0)
CNi

Siklosporin 9 (10,5)

Takrolimus 71 (82,6)
Antimetabolit kullanimi

Var 72 (83,7)

Yok 14 (16,3)
Antimetabolit

MMF 29 (33,7)

MFA 34 (39,5)

AZA 9 (10,5)
MTOR inhibitorii kullanim

Var 14 (16,3)

Yok 72 (83,7)

Veriler say: (stitun yiizdesi) seklinde sunulmustur.

RRT: Renal replasman tedavisi, HD: Hemodiyaliz, PD: Periton diyalizi, NODAT: Transplantasyon
sonrasi gelisen diyabet, HT: Hipertansiyon, DM: Diabetes mellitus, KAH: Koroner arter hastahigi, CNI:
Kalsindrin inhibitéri, MMF: Mikofenolat mofetil, MFA: Mikofenolik asit, AZA: Azatiopirin, mg/gln:
miligram/gln, gr: Gram
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Tablo 4. Katilimcilarin kronik hastaliklari, KBY tedavisi ve diyaliz uygulamasina

iligkin verilerinin dagilima.

MTOR inhibitord

Sirolimus 3(3,5)

Everolimus 11 (12,8)
ACE inhibitori / ARB kullanim

Var 33 (38,4)

Yok 53 (61,6)
Kalsiyum kanal blokdri kullanimi

Var 35 (40,7)

Yok 51 (59,3)
Beta blokor kullanim

Var 27 (31,4)

Yok 59 (68,6)
Loop diiiretik kullanimi

Var 6 (7,0)

Yok 80 (93,0
Hidroklorotiyazid kullanimi

Var 4 (4,7)

Yok 82 (95,3)
SGLT-2 inhibitorii kullanim

Var 9 (10,5)

Yok 77 (89,5)
SDBY

Var 2(2,3)

Yok 84 (97,7)
CMV o6ykuisu

Var 6 (7,0)

Yok 80 (93,0
BKV dykusu

Var 6 (7,0)

Yok 80 (93,0)
Renal biyopsi

Var 22 (25,6)

Yok 64 (74,4)
Rejeksiyon dykusu

Var 10 (11,6)

Yok 76 (88,4)
Hipertansif retinopati evresi

0 27 (31,4)

1 26 (30,2)

2 32 (37,2)

3 1(1,2)

Veriler sayi (siitun yiizdesi) seklinde sunulmugstur.

mTOR: Mammarian Target of Rapamisin, ACE: Anjiyotensin doniistiiriicii enzim, ARB:
Anjiyotensin reseptor blokérii, SGLT: Sodyum bagimli glukoz tasiyicisi, SDBY: Son dénem bébrek
yetmezligi, CMV: Sitomegaloviriis, BKV: BK vir(is
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Hastalarin kullandig ilaglarin oransal dagilim

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

M Hastalarin kullandigi ilaglar

Sekil 3. Hastalarin kullandig1 ilaglarin oransal dagilima.

Hastalarin laboratuvar degerlerine iliskin verilerinin ortalamazstandart
sapma ve medyan (min-maks) degerleri;

- BUN 23,44+12,19 ve 20 (9-80) mg/dl,

- Serum kreatinin 1,49+0,78 ve 1,2 (0,7-6,7) mg/dl,

- GFH 61,12+20,55 ve 63 (10-90) ml/dk/1.73m2,

- Serum protein 7,11+0,58 ve 7,1 (5-8,4) g/dl,

- Serum albimin 4,41+0,37 ve 4,4 (3-5,2) g/dI,

- Sodyum 140,35+2,38 ve 141 (132-145) mEq/l,

- Potasyum 4,44+0,39 ve 4,4 (3,5-5,4) mEq/I,

- Kalsiyum 9,69+0,51 ve 9,7 (8,1-11,0) mg/dl,

- Fosfor 3,46+0,76 ve 3,4 (2,2-6,9) mg/dI,

- ALT 20,16+14,26 ve 16,5 (6-118) U/I,

- AST 19,21+9,43 ve 17 (8-91) U/,

- GGT 33,49+46,00 ve 20 (7-356) UII,
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- Total bilirubin 0,51+0,29 ve 0,4 (0,1-1,5) mg/dl,

- Direkt bilirubin 0,24+0,11 ve 0,2 (0,09-0,7) mg/dl,

- Hemoglobin 13,07+2,03 ve 12,9 (8,8-12,7) g/dlI,

- Trombosit 257,00£92,00 ve 239,5 (119-674) x10.e3/ul,

- Lokosit 8,80+2,90 ve 8,3 (4-19) x10.e3/ul,

- Notrofil 5,57+2,32 ve 4,9 (2-16) x10.e3/ul,

- Lenfosit 2,23+0,96 ve 2 (1-7) x10.e3/ul,

- CRP 7,92+11,12 ve 3,4 (3-84) mg/l,

- Sedimentasyon 22,56+19,07 ve 17,5 (2-106) mm/saat,

- Parathormon 79,80+56,89 ve 62,5 (6-383) pg/ml,

- B12 379,09+136,15 ve 354 (201-1014) pg/ml,

- Folat 7,34+4,13 ve 6,3 (2,3-20) pg/ml,

- Ferritin 144,72+181,46 ve 85 (16-1228) pg/ml,

- Transferrin saturasyonu 25,04+10,21 ve 25 (6-48) %,

- HbAlc 6,05+1,15 ve 5,8 (4,7-13,0) %,

- LDL 104,07£34,03 ve 100 (39-175) mg/dl,

- HDL 51,86+17,69 ve 47 (28-144) mg/dI,

- Trigliserid 149,96+68,28 ve 140 (55-317) mg/dl,

- Total kolesterol 184,19+42,41 ve 183 (97-279) mg/dl,

- Proteinuri 533,73+870,34 ve 224 (6-5456) mg/g kreatinin,
- Albumindiri 312,65+716,25 ve 67 (1-4738) mg/g kreatinin,
- Hematuri 3,63+7,65 ve 1 (1-62) eritrosit/sahada olarak belirlenmistir

(Tablo 5).
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Tablo 5. Hastalarin laboratuvar degerlerine iligkin verilerinin dagilimi.

Ortalamazstandart sapma

Med (min-maks)

BUN (mg/dl) 23,44+12,19 20 (9-80)
Serum kreatinin (mg/dl) 1,49+0,78 1,2 (0,7-6,7)
GFH (ml/dk/1.73m?) 61,12+20,55 63 (10-90)
Serum Protein (g/dl) 7,11+0,58 7,1(5-8,4)
Serum albimin (g/dl) 4,41+0,37 4,4 (3-5,2)
Sodyum (mEg/1) 140,35+2,38 141 (132-145)
Potasyum (mEgq/I) 4,44+0,39 4,4 (3,5-5,4)
Kalsiyum (mg/dl) 9,69+0,51 9,7 (8,1-11,0)
Fosfor (mg/dl) 3,46+0,76 3,4 (2,2-6,9)
ALT (U/l) 20,16+14,26 16,5 (6-118)
AST (U/l) 19,21+9,43 17 (8-91)
ALP (U/l) 85,03+46,45 75,5 (36-395)
GGT (U/) 33,49+46,00 20 (7-356)
Total bilirubin (mg/dl) 0,51+0,29 0,4 (0,1-1,5)
Direkt bilirubin (mg/dl) 0,24+0,11 0,2 (0,09-0,7)
Hemoglobin (g/dl) 13,07£2,03 12,9 (8,8-12,7)
Trombosit (x10.e3/ul) 257,00+92,00 239,5 (119-674)
Lokosit (x10.e3/ul) 8,80+2,90 8,3 (4-19)
Notrofil (x10.e3/ul) 5,57+2,32 4,9 (2-16)
Lenfosit (x10.e3/ul) 2,2340,96 2 (1-7)
CRP (mg/l) 7,92+11,12 3,4 (3-84)
Sedimentasyon (mm/saat) 22,56+19,07 17,5 (2-106)
Parathormon (pg/ml) 79,80+56,89 62,5 (6-383)
B12 (pg/ml) 379,09+136,15 354 (201-1014)
Folat (pg/ml) 7,34+4,13 6,3 (2,3-20)
Ferritin (pg/ml) 144,72+181,46 85 (16-1228)
Transferrin saturasyonu (%) 25,04+10,21 25 (6-48)
HbAlc (%) 6,05+1,15 5,8 (4,7-13,0)
LDL (mg/dl) 104,07+34,03 100 (39-175)
HDL (mg/dl) 51,86+17,69 47 (28-144)
Trigliserid (mg/dl) 149,96+68,28 140 (55-317)
Kolesterol (mg/dl) 184,19+42,41 183 (97-279)
Proteinuri (mg/g kreatinin) 533,73+870,34 224 (6-5456)
Albuminiri (mg/g kreatinin) 312,65+716,25 67 (1-4738)
Hematiiri (eritrosit/sahada) 3,63+7,65 1(1-62)

Med (min-maks): Medyan (minimum-maksimum), BUN: Kan Ure azotu, GFH: Glomeriiler filtrasyon
hizi, ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat aminotransferaz, ALP: Alkalen fozfataz, GGT:
Gama glutamil transferaz, CRP: C reaktif protein; HbAlc: Hemoglobin Alc, LDL: Diisiik dansiteli
lipoprotein, HDL: Yuksek dansiteli lipoprotein
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Hastalarin retinopati agisindan degerlendirilen gbéz bulgularma iliskin
verilerinin ortalamatstandart sapma ve medyan (min-maks) degerleri gérme-sag
icin 0,83+0,19 ve 0,9 (0,1-1); gbrme-sag logmar icin 0,09+0,15 ve 0,04 (0-1);
goérme-sol icin 0,79+0,23 ve 0,8 (0,1-1); gorme-sol logmar icin ise 0,12+0,18 ve

0,09 (0-1) olarak belirlenmistir (Tablo 6).

Tablo 6. Hastalarin goz bulgularina iliskin verilerinin dagilimi.

Ortalamazstandart sapma Med (min-maks)
GoOrme-sag 0,83+0,19 0,9 (0,1-1)
GoOrme-sag logmar 0,09+0,15 0,04 (0-1)
Goérme-sol 0,79+0,23 0,8 (0,1-1)
Goérme-sol logmar 0,12+0,18 0,09 (0-1)

Med (min-maks): medyan (minimum-maksimum)

OCT sonucu dogal olmayan 29 (%33,7), dis sinirlayict membran
diizensizligi (ELM) bulunan 3 (%3,6) [sag 1 (%]1,2), sol 1 (%1,2) ve bilateral 1
(%1,2)]; band disorganizasyonu (DIS) bulunan 11 (%12,5) [sag 1 (%]1,2), sol 1
(%1,2) ve bilateral 1 (%1,2)]; eksuda bulunan 1 (%1,2) (sol); i¢ retina tabakalarinin
diizensizligi (DRIL) bulunan 14 (%16,3) [sag 5 (%35.,8), sol 4 (%4,7) ve bilateral 5
(%5,8)]; foveal kontur degisiklikleri bulunan 3 (%3,5) [sol 2 (%2,3) ve bilateral 1
(%1,2)]; epiretinal membran bulunan 2 (%2,3) (bilateral); subfoveal birikim
bulunan 1 (%]1,2) (sag); optik disk piti bulunan 1 (%1,2) (bilateral); lamellar hole
bulunan 1 (%1,2) (sag) ve makdler hole bulunan 1 (%1,2) (sag) hasta belirlenmistir

(Tablo 7).
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Tablo 7. Katilimcilarin g6z bulgularina iligkin verilerinin dagilimi.

n %

Optik Koherens Tomografisi (OCT)

Dogal 57 66,3

Dogal degil 29 33,7
Dis sinirlayict membran diizensizligi (ELM)

Yok 83 96,5

Sag 1 1.2

Sol 1 1.2

Bilateral 1 1.2
Band disorganizasyonu (DIS)

Yok 75 87,2

Sag 3 35

Sol 5 5,8

Bilateral 3 3,5
Makiiler kist/6dem

Yok 86 100,0
Eksuda

Yok 85 98,8

Sol 1 1.2
i¢ retina tabakalarmn diizensizligi (DRIL)

Yok 72 83,7

Sag 5 5,8

Sol 4 4,7

Bilateral 5 5,8
Foveal kontur degisiklikleri

Yok 83 96,5

Sol 2 2,3

Bilateral 1 1.2
Epiretinal membran

Yok 84 97,7

Bilateral 2 2,3
Bruch kompleksi diizensizligi

Yok 86 100,0
Subfoveal birikim

Yok 85 98,8

Sag 1 1,2
Optik disk piti

Yok 85 98,8

Bilateral 1 1,2
Lamellar hole

Yok 85 98,8

Sag 1 1,2
Makdler hole

Yok 85 98,8

Sol 1 1,2
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Hastalarin retinopati bulgularinin oransal dagilimi
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Sekil 4. Hastalarin retinopati bulgularinin oransal dagilima.

Hastalarin primer bobrek hastaligina gore retinopati bulgularinin

istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermedigi belirlenmistir (p>0,05) (Tablo 8).
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Tablo 8. Hastalarin primer bobrek hastaliklarina gore goz bulgularina iligkin
verilerinin dagilimu.

n=62

Primer bobrek hastahig

DM HT GN VUR PKBH  Bilinmeyen p degeri
Gorme-sag 0,7(0,1-0,8) 0,8(0,3-1,0) 0,9(0,3-1,0) 1,0(0,8-1,0) 0,8(0,5-1,0) 0,8(0,6-1,0) 0,201*
Gorme-sag logmar 0,1(0,09-1) 0,09 (0-0,5) 0,04(0-0,5 0(0-0,09) 0,09(0-0,3) 0,09(0-0,2) 0,201*
Gorme-sol 0,2(0,1-06) 08(02-1) 08(03-1) 1,0(0,6-10) 08(04-1) 08(03-1) 0,094*
Gorme-sol logmar 0,6 (0,2-1) 0,09 (0-0,6) 0,09 (0-05 0(0-02) 0,09(0-0,3) 0,09(0-05) 0,094*
ocT

Dogal 1(33,3) 7 (50,0) 18 (75,0) 4 (80,0) 5(71,4) 5 (55,6)

Dogal degil 2 (66,7) 7 (50,0) 6 (25,0) 1(20,0) 2 (28,6) 4 (44,4) 04017
ELM diizensizligi

Yok 3(100,0) 1392,9 22917 5(100,0)  7(100,0) 9 (100,0)

Sag 0(0,0) 0(0,0) 14,2 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)

Sol 0(0,0) 0(0,0) 14,2 0(0,0) 0(0,0) 00,0 09467
Bilateral 0(0,0) 17,1 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)

Band disorganizasyonu

Yok 2 (66,7) 11786)  20(83,3)  5(100,0) 6 (85,7) 8(88,9)

Sag 0(0,0) 0(0,0) 2(8,3) 0(0,0) 0(0,0) 1(11,1)

Sol 1(33,3) 1(7.,1) 1(4,2) 0(0,0) 1(14,3) 00,0 0731
Bilateral 0(0,0) 2 (14,3) 1(4,2) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)

Eksuda

Yok 3(100,0) 13(92,9) 24(100,0) 5(100,0)  7(100,0)  9(100,0)  0,613#
Sol 0(0,0) 1(7,1) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)

DRIL

Yok 266,7) 10 (71,4)  23(95.8) 4(80,0) 6 885,7) 6 (66,7)

Sag 0(0,0) 2 (14,3) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 2(22,2)

Sol 0(0,0) 1(7.1) 0(0,0) 120,0 0(0,0) 0(0,0) 0,100%
Bilateral 1(33,3) 1(7,1) 1(4,2) 0(0,0) 1(14,3) 1(11,1)

Foveal kontur degisimi

Yok 3(100,0) 14100,0)  23(958)  5(100,0)  7(100,0) 8(88,9) 06762
Sol 0(0,0) 0(0,0) 14,2) 0(0,0) 0(0,0) 1(11,1)

Epiretinal membran

Yok 3(100,0) 13(92,9) 24(100,0) 5(100,0)  7(100,0)  9(100,0) 0613
Bilateral 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)

Subfoveal birikim

Yok 3(100,0) 13(92,9) 24(100,0) 5(100,00  7(100,00  9(100,0)

Sol 0(0,0) 17,1 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0.013#

DM: Diabetes mellitus, HT: Hipertansiyon, GN: Glomerilonefrit, VUR: Vezikoureteral refli,
PKBH: Polikistik bobrek hastaligi, OCT: Optik koherens tomografisi, DIS: Band disorganizasyonu,
DRIL: I¢ retina tabakalarimn diizensizligi, ELM: Dig sinirlayict membran
*Kruskal wallis testi, #Fisher’s exact testi,
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Yas ile retinopati bulgularini degerlendirmek i¢in yapilan korelasyon
analizinde, band disorganizasyonu varligi ile yas arasinda pozitif yonlii korelasyon
saptanmistir (r=0,213, p=0,049).

RRT slresi ile retinopati bulgular1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
korelasyon elde edilmemistir (p>0,05).

Dondr tipinin canli/kadavra olmasi veya akraba olup olmamasina gore
retinopati bulgularinda anlamh fark elde edilmemistir (p>0,05).

Hipertansif retinopati evresine gore diger retinopati bulgularinda anlamli
fark elde edilmemistir (p>0,05).

Birden fazla bobrek nakli dykiisii olan hastalarda retinopati bulgularindan
band disorganizasyonu varhigina gore istatistiksel olarak anlamli farklilik elde
edilmis olup; birden fazla renal transplantasyon éykusi olan 5 (%41,7) hastada;
birden fazla transplantasyon 6ykusi olmayanlardan ise 6 (%8,1) hastada band
disorganizasyonu varligi belirlenmistir (p<0,05).

Transplantasyon oncesi steroid kullanimina gore retinopati bulgularinda
anlaml fark elde edilmemistir (p>0,05).

Preemptif transplantasyona goére retinopati bulgular1 degerlendirildiginde;
preemptif transplantasyon yapilan hastalarda DRIL varligi saptanmazken,
yapilmayanlarda 14 (%20,6) kiside DRIL varlig1 belirlenmistir (p<0,05).

Diyaliz modalitesine gore retinopati bulgularinda anlamli fark elde
edilmemistir (p>0,05).

NODAT, HT, KAH, dislipidemi ve sigara kullanimima gdre retinopati

bulgularinin anlamli farklilik géstermedigi goriilmiistiir (p>0,05).
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CNI, antimetabolit veya mTOR inhibitérii kullammina gére retinopati
bulgularinda anlamli fark elde edilmemistir (p>0,05). SGLT-2 inhibitort kullanan
hastalarda band disorganizasyonu, kullanmayanlara gore anlamli farkla fazla
bulunmustur [sirasiyla 4 (%44,4) ve 7 (9,1)] (p<0,05).

CMV oykiisline retinopati bulgularinda anlamli fark elde edilmemistir
(p>0,05). BK virlis 6ykisl olan hastalarda dis sinirlayict membran diizensizligi
(ELM), BK virlis dykisl olmayanlara gore anlamli farkla fazla bulunmustur
[sirasiyla 2 (%33,3) ve 1 (1,3)] (p<0,05).

Laboratuvar degerleri ile retinopati bulgularinin iliskisini degerlendirmek
tizere yapilan korelasyon analizlerinde; serum Kreatinin ile gorme keskinligi
azalmasinda sag (r=0,226, p=0,037) ve sol (r=0,282, p=0,009) arasinda pozitif,
CRP ile ELM (r=0,248, p=0,021) ve band disorganizasyonu (r=0,238, p=0,027)
arasinda pozitif, HbAlc ile band disorganizasyonu arasinda (r= 0,239, p=0,031)
pozitif yonlii korelasyon saptanmustir. Diger laboratuvar parametreleri ile retinopati

bulgular1 arasinda anlamli korelasyon bulunmamustir (p>0,05).
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5. TARTISMA

Calismamizda renal transplantasyon yapilmis hastalarda retinopati
degerlendirmesi yapilmistir. Retinopatiyi degerlendirmek amaciyla OCT ve goérme
keskinligi 6lcimi yapilmistir. Calismaya renal transplantasyon yapilan 86 hasta
dahil edilmistir. Yas ile retinopati bulgularini degerlendirmek i¢in yapilan
korelasyon analizinde, band disorganizasyonu varligi ile yas arasinda pozitif yonlii
korelasyon saptanmustir. Birden fazla renal transplantasyon dykusi olan hastalarda
retinopati bulgularindan band disorganizasyonu varlig1 istatistiksel olarak anlamli
goriilmistir. SGLT-2 inhibitori kullanan hastalarda band disorganizasyonu,
kullanmayanlara gore anlamli farkla fazla bulunmustur. Nakil sonras1 BK viriis
Oykiisii olan hastalarda dis sinirlayict membran diizensizligi olmayanlara gore
anlamli farkla fazla bulunmustur. Laboratuvar degerleri ile retinopati bulgularinin
iliskisini degerlendirmek tizere yapilan korelasyon analizinde, serum Kreatinin ile
gorme keskinligi azalmas1 arasinda pozitif korelasyon saptanmistir. Gorme
keskinligi degerlendirmesi Snellen 6lgiitiine gore yapilmigtir. HoAlc artist ile band
disorganizasyonu arasinda pozitif korelasyon saptanmistir. Preemptif renal
transplantasyon yapilmayan hastalarda istatistiksel olarak anlamli derecede fazla i¢
retina tabakalarinin diizensiz oldugu goriilmiistiir. CRP degerinin yiiksekligi ile dis
sinirlayict membran diizensizligi ve band disorganizasyonu varligi istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur.

Kronik bobrek hastaligi, diinya ¢apinda yaygin bir halk sagligi sorunudur ve

glin gectikge sikliginda artis goze carpmaktadir (1). Hastalarin bobrek nakli
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olmadan onceki retinopatiye neden olabilecek ek hastaliklari, nakil oncesi ve
sonrasit kullandiklar1 ilaglar daha once var olan retinopati bulgularim
alevlendirebilir veya yeni bulgularin ortaya ¢ikmasina neden olabilir (6). Hastalarin
asikar bir semptomu olmadik¢a retinopati taramasit goz ardi edilebilmektedir.
Hastalarin bir kisminda retinopati diizenli araliklarla takip edilememektedir. Bu
caligmamizda Ozellikle retinopati agisindan riskli hasta gruplarinda rutin géz
muayenesinin 6nemi vurgulanmaktadir. Retinopati tanisinda, evrelendirmesinde
veya tedavisindeki gecikmeler hastalarda 6nemli bir morbidite nedeni olabilir.
Hastalarin gérme kaybina sebep olabilir. Hastanin bakim maliyetlerini arttirabilir,
is giicli kaybina neden olabilir. Renal transplantasyon, ¢ok yonlii ve pek c¢ok tip
boliimiiniin isbirligi ile yapilan karmasik bir siiregtir (40). Bu tedavi ile hastalar
Oliimciil komplikasyonlardan veya diyaliz bagimliligindan kurtulabilir ancak
hastalarin birden fazla organ ve sistemi ilgilendiren komplikasyonlarina yonelik
takiplerine devam edilmelidir. Nakil sonrasi tek merkezden yapilan hasta
yonlendirmeleri ve hastanin biitiinciil degerlendirmesi bu takiplere olanak
saglamaktadir (40). Doku grubu uyumu, hasta uyumu sorunlari ve kadavra bobrek
vericisi sayisinin yeterli seviyede olmamasi nedeniyle renal transplantasyon yapilan
hastalarda, hastalarin ve nakil edilen bobregin sagkalimi onem arz etmektedir.
Hastalarin nakil sonrasi rejeksiyon olasiligy, ilag yan etkileri, ortaya cikabilecek
yeni sorunlar1 dikkatle incelenmelidir.

Tibbi literatiirde renal transplantasyon sonrasi hastalarda retinopatinin
degerlendirildigi calisma sayis1 yeterli degildir. Tiirkiye’de ise heniiz bu konuda

caligma yapilmamigtir. Bu ¢alismamizda amag, renal transplantasyon hastalarinda
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retinopati farkindaligini arttirmak ve bundan sonra yapilacak calismalara referans
olabilmektir.

Bu konuda tibbi literatiir incelendiginde, 2017 yilinda van Dijk ve
arkadaslar1 tarafindan kronik diisiik doz steroid kullanan renal transplantasyon
hastalarinda retinal anormalliklerin spektrumu aragtirilmistir  (6). Renal
transplantasyon yapilan hastalarda kontrendike bir durum olmadig: siirece steroid
kullanim1 devam etmektedir. Calismaya en az 2 yildir steroid kullanan 37 hasta
dahil edilmistir. Degerlendirmeler fundus muayenesi, OCT, fundus otofloresans,
anjiyografi yontemleri ile yapilmistir. 22 hastada oftalmolojik bulgular
saptanmustir. On hastada subklinik santral seréz koryoretinopatiye 6zgi bulgular
saptanmuistir.

Alt1 hastada makiilada epiretinal membran varligi dikkati g¢ekmistir.
Oftalmolojik anormallikleri olan hastalarda ortalama subfoveal koroid kalinliginin,
anormalligi olmayan hastalara kiyasla anlamli derecede arttigi goriilmiistiir.
Hastalarin komorbid hastaliklart ve baska ila¢ kullanimi da g6z Oniinde
bulunduruldugunda, steroid kullanimi ile retina bulgularinin yiiksek prevalansi
arasinda bir korelasyon olup olmadig1 hala belirsizdir (6).

Nedensel bir iligki saptanmasi halinde bu bulgu, akut rejeksiyon nedeniyle
kisa stireli yiiksek doz steroid ya da kronik diisiik doz steroidin kiimiilatif etkisinden
kaynaklanabilir (6). Bu ¢alismadaki bulgular, hastalarin g6z muayenesinden fayda

gorebilecegini gostermistir.
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Bununla birlikte, bu ¢alismada tespit edilen bulgularin komplikasyonlara
neden olma olasiliginin diisiik olmas1 nedeniyle steroid dozunda azaltilmaya veya
kesilmesine gerek olmadigi sonucuna varilmistir (6).

Renal transplantasyon yapilan hastalarda retina ve koroid yapisindaki
degisimler ¢ogu zaman klinik semptom ortaya ¢ikmadan once gelisebilmektedir
(6). Calismada asemptomatik hastalarda dahi subretinal siv1, koroid kalinlik artis
gibi bulgular saptanmistir. Bu bulgularin anlamli derecede artmis olmasi, renal
transplantasyon yapilan hastalarda yalnizca fundus muayenesinin yeterli
olmayabilecegini gostermistir . OCT gibi ileri gorunttleme yontemleri ile subklinik
degisimlerin saptanmasi hastalar i¢in kritik rol oynayabilir. Bu baglamda van Dijk
ve arkadaslarinin bulgulari, retina goriintiileme yontemlerinin klinik pratikte daha
yaygin kullanilmasi gerektigini vurgulamaktadir.

Literatiirdeki diger benzer calisma 1998 yilinda Jayamanne ve Porter
tarafindan yapilan renal transplantasyon sonrasi okiiler morbidite caligmasidir
(132). En az 8 yil 6nce renal transplantasyon yapilan 71 hasta ile yapilmistir. Bu
calismada renal transplantasyon sonrasi gelisen g6z komplikasyonlari
degerlendirilmis ve g6z tutulumunun Onemli bir klinik sorun oldugu
vurgulanmustir. Retina ve diger okiiler yapilarin transplantasyon sonrasi siiregten ve
uygulanan immiinsiipresif tedaviden etkilenebilecegini gostermesi ile literatiirde
dikkat cekici bir yere sahiptir. En sik bildirilen bulgular arasinda katarakt, okiiler
enfeksiyonlar ve retinal vaskiiler degisimler yer almaktadir. Ozellikle sistemik
hipertansiyon, diabetes mellitus ve kronik steroid kullanimu ile iliskili olabilecegi

belirtilmistir. Vaskiiler patolojilerinde gérme keskinli§inde azalmaya yol actigi
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saptanmistir. Bu bulgular, retinadaki patolojik degisikliklerinde erken evrede de
ortaya ¢ikabilecegini gostermektedir (132). Calismanin yapildigi donemde ileri
goriintiileme yontemleri sinirlt oldugundan subklinik degisikliklerin yeteri kadar
saptanamamis olabilecegi diisiiniilmektedir.

Bu noktada, calismamizda kullanilan OCT gibi ileri retina goriintiileme
yontemlerinin, diger ¢calismalarda bildirilen g6z anormalliklerinin daha ayrintili ve
objektif sekilde degerlendirilmesine olanak saglamaktadir. Retina tabakalarinin
yapisal biitiinliigli ve mikrodejeneratif degisiklikler, ileri yontemler sayesinde
asemptomatik donemde saptanabilir (6, 132).

Jayamanne ve Porter’ 1n yaptig1 calismanin sonuglari, renal transplantasyon
yapilan hastalarda gbz muayenesinin ¢ogu zaman semptomlara dayali olarak
yapildigin1 ancak bu yaklagimin hastalarin tarama ve tedavisinde yetersiz
kalabilecegini diisiindiirmektedir. Bizim calismamizda elde edilen bulgular, goz
problemlerinin yalnizca klinik muayene ile degil, goriintileme yontemleri ile
degerlendirilmesi gerektigini desteklemektedir. Bu baglamda rutin g6z muayenesi
takibine retina  gorlUntilemelerinin ~ dahil  edilmesi, g6rme ile ilgili
komplikasyonlarin erken tani ve yonetimi agisindan 6nemli olabilir (132).

Bizim c¢aligmamizda renal transplantasyon yapilan hastalarda OCT
gorilintiilemesiyle saptanan retina yapisal degisimleri ile birlikte gérme keskinligi
degerlendirilmistir.

Transplantasyon sonrast donemde retina biitiinliigiiniin eslik eden sistemik
hastaliklar ve hastanin kullandigi ilaglara bagli faktorlerden etkilenebilecegi

gosterilmistir. Calismamizda OCT’nin %33.7 hastada patolojik bulgu igermesi,
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klinik olarak agikar semptom olmasa bile renal tranplantasyon yapilan hastalarda
subklinik retinal bulgularin sik goriilebilecegini diisiindiirmektedir (6, 132).

Caligmamizda yas ile retinopati bulgular1 arasinda yapilan analizde band
disorganizasyonu ile pozitif korelasyon saptanmustir. Yasla birlikte retinopati
bulgularindaki siklik artig1 ¢alismalarda bildirilmistir (133). Bu durum, retinadaki
fotoreseptorlerin biitiinliigliniin yaslanmaya duyarli oldugunu desteklemektedir.
Fotoreseptorlerin dis kisimlari yiiksek metabolik aktiviteye sahiptir. Yasla birlikte
artan oksidatif stres ve mitokondriyal dlizeyde disfonksiyon bu yapida bozulmaya
yol acabilir (134).

Band disorganizasyonu, OCT goriintiillemesinde fotoreseptorlerin i¢ ve dis
segment bileskesini temsil eden elipsoid zonun siirekliliginin bozulmasidir. Normal
kosullarda bu yap1, makiila bolgesinde diizenli ve kesintisiz ¢izgi seklinde izlenir.
Bu yapinin diizensiz, silik veya kesintili goriilmesi, fotoreseptor dis segmentlerinin
yapisal biitiinliigiintin bozuldugunu gostermektedir. Elipsoid zon, fotoreseptorlerin
mitokondri agisindan zengin boliimiinii yansitir. Bu bandin biitiinliigli retinanin
metabolik ve fonksiyonel durumu hakkinda bilgi saglar. Retinadaki yapisal hasarin
erken ve hassas gostergesi olarak kabul edilmektedir.

Gorme keskinligi azalmasinin gii¢lii bir yapisal belirtecidir (135, 136).

Literatirde band disorganizasyonu; diyabetik retinopati, santral sertz
koryoretinopati, yasa bagli makula dejenerasyonu, retinal vaskiiler hastaliklar ve
kronik sistemik hastaliklara bagli retinal tutulumlarda sik olarak bildirilmistir. Bu

durum, band disorganizasyonunun yalnizca retinal patolojileri degil, sistemik
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hastaliklara bagli mikrovaskiiler ve metabolik stresin retina tizerindeki yansimasini
da gosterebilecegini diisiindiirmektedir (135, 136).

Renal replasman tedavi siiresi ve retinopati bulgular1 arasinda anlamli bir
iliski saptanmamistir. Bu durum renal transplantasyon sonras1 donemde retinadaki
patolojik degisimlere yalnizca diyaliz siiresinin etki etmedigini diistindiirmektedir
(137). Benzer sekilde dondr tipinin veya akrabalik durumunun retina bulgulari
iizerinde etkili bulunmamasi, retina hasarmin greft kaynagindan c¢ok alicinin
sistemik hastaliklar1 ve nakil sonrasi tedavi siireciyle iligkili olabilecegini
diisiindiirmektedir. Ancak bu bulgu, yeterli 6rneklem sayisi ile yapilacak yeni
caligmalar ile gosterilmeye ihtiya¢ duymaktadir.

Birden fazla renal transplantasyon 0Oyklsu olan hastalarda band
disorganizasyonu anlamli derece yiliksek saptanmistir. Tekrarlayan nakiller,
oksidatif stres ve mikrovaskiler dizeyde endotel disfonksiyonuna yol
acabilmektedir. Ancak bu sonucun birden fazla renal transplantasyon yapilan
hastalarda yapilacak ¢alismalar ile dogrulanmasi gerekmektedir.

Literatiirde yapilan ¢alismalarda preemptif renal transplantasyonun diyaliz
nedeniyle gelisebilecek komplikasyonlari Onleyebilecegi belirtilmistir (138).
Preemptif transplantasyon yapilan hastalarda DRIL (i¢ retina tabakalarinin
diizensizligi) saptanmamis olmasi, bu hastalarda uzun siireli liremik ortam ve
diyalize bagli mikrovaskiiler hasardan korunmanin etkili olabilecegini
gostermektedir. DRIL ve retinal kapiller perfiizyon bozuklugu, iskemi géz oniine
alindiginda bu bulgu preemptif transplantasyonun retina agisindan potansiyel

olarak koruyucu etkisi oldugunu diistindiirmektedir. Caligmamizda preemptif hasta
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grubu ile preemptif nakil olmayan hasta grubu arasinda ek hastaliklar benzer
siklikta goriildiigiinden bu sonucun anlamli olabilecegini diislintilmektedir.

DRIL, OCT goriintiilemesinde retina i¢ tabakalar1 arasindaki sinirlarin ayirt
edilememesidir. Normal retinada bu tabakalar OCT ile net ayirt edilebilmektedir.
Bu bulgu, i¢ retinadaki néronal ve glial organizasyonun kaybini yansitmaktadir.
Yapisal ve fonksiyonel hasarin bir gostergesi olarak degerlendirilmektedir.
Calismalarda DRIL varlhigi, gorme keskinliginde azalma ile iligkili bulunmustur.
DRIL, retinal kapiller perfiizyon bozuklugu ve inflamasyon ile iliskilidir. DRIL;
diyabetik makiila 6demi, hipertansif retinopati gibi kronik sistemik hastaliklara
bagli retina hasarinda bildirilmistir (139, 140).

NODAT, hipertansiyon, diabetes mellitus, dislipidemi ve sigara kullanimi1
gibi kardiyovaskiler risk faktorleri ile retinopati arasinda anlamli iliski
saptanmamistir. Bu durum ¢alismanin 6rneklem biiytlikligliniin azhig1 veya
hastalarin komorbiditelerinin etkin tedavi altinda olmasi ile aciklanabilir.

CNI, antimetabolit, mTOR inhibitérii kullanimi ile retina bulgular arasinda
anlamli iligki saptanmamisur. Bu durum glincel immiinsiipresif tedavi
seceneklerinin retina iizerinde dogrudan toksik etkilerinin siirli olabilecegini
diistindiirmektedir (141-143).

HbAlc artisi ile band disorganizasyonu arasindaki pozitif korelasyon,
glisemik kontroliin azalmasinin fotoreseptor biitlinliigii tizerindeki olumsuz etkisini
desteklemektedir (144). Fotoreseptor biitiinliigliniin  glisemik dalgalanmalara
duyarli olmasi da bu iligkiyi agiklayabilir (145). Literatiirde diyabetik hastalarda

band disorganizasyonu varliginda anlaml artig bildirilmistir (146). Calismamizda
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SGLT-2 inhibitorii kullanan hastalarda band disorganizasyonu anlamli derecede
yiksek saptanmistir. Bu ilaglarin  kullanimi ile yapilan c¢aligmalarda
kardiyovaskiiler ve renal koruma saglandigi ¢aligmalarda gosterilmistir (147). Bu
ilaglar proteiniiri tedavisi i¢in de kullanilmaktadir. Proteiniiri ve retinopati
arasindaki iligki literatirde gosterilmistir (148). SGLT-2 inhibitdrlerinin
noroprotektif ve retinoprotektif etkilerinin olabilecegi calismalarla bildirilmistir
(149, 150).

Bundan dolayr bu bulgu, band disorganizasyonu varligimin SGLT-2
inhibitorii kullanimindan daha ¢ok diyabet varligi veya HbAlc artisi ile iliskili
oldugunu diisiindiirmektedir.

BK viriis 0Oykiisii olan hastalarda ELM (dis simirlayict membran)
diizensizliginin daha sik saptanmasi, kronik viral enfeksiyonlarin retinada yapisi
tizerindeki inflamatuvar etkilerini diistindiirebilir (151, 152). Bu yap1 bariyer islevi
nedeniyle inflamasyona duyarlidir, sistemik enfeksiyonlarda biitiinliigli bozulabilir
(151, 152). Bu bulgu, BK virls 06ykisi olan hastalarda ileri retina
goruntilemelerinin disiiniilebilecegini gdstermektedir.

ELM, OCT’de retina tabakalar1 arasindaki ince bir bant olarak
goOrilmektedir. Retina hiicreleri arasindaki hiicresel baglantilarin olusturdugu bir
bariyeri temsil eder. ELM diizensizligi, retinada yapisal hasar gelistigini
digiindiirmektedir. Bu bulgu, ELM’nin retinal inflamasyon, &6dem ve
mikrovaskiiler hasara duyarli oldugunu géstermektedir (153).

Serum kreatinin diizeyleri ile gérme keskinliginde azalma arasinda pozitif

korelasyon saptanmistir. Bobrek fonksiyon bozuklugunun goérme fonksiyonu
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tizerindeki etkisini desteklemektedir. Artmis diizeyler, liremik toksinlerin retinada
sinir hiicreleri Uzerindeki etkisini yansitabilmektedir.

Gorme keskinligi, goziin iki ayr1 noktayr birbirinden ayirt edebilme
yetenegini ifade etmektedir. Makdila biitiinliigii, fotoreseptor fonksiyonu ve sinir
iletiminin etkinligini yansitan bir parametredir. Retinadaki yapisal degisimlerin
hastalardaki etkisini klinikte anlamli olarak belirtmektedir. Retinal hasarin erken
evresinde korunmus olabilir (154).

CRP ile ELM ve band disorganizasyonu arasindaki pozitif korelasyonlar,
sistemik inflamasyonun retina yapisal bozulmalarinda 6nemli rol oynadigini
gostermektedir (155).

Inflamatuvar sitokinlerin retinal glial aktivasyonu artirarak hem i¢ hem de
dis retina tabakalarinda disorganizasyona yol agabilecegi bilinmektedir (155).
Calismamizda hastalarda akut inflamatuvar durum olmayan zamanda tetkik edilen
CRP degerine bakilmistir.

Bahsedilen bulgular, renal transplantasyon yapilan hastalarda retinal
patolojik degisikliklerin birden fazla faktor zemininde gelistigini gosterir. Yas,
inflamasyon, metabolik kontrol ve transplantasyon zamanlamasinin retina
biitiinltigli agisindan belirleyici rolde oldugunu gdstermektedir.

Sonug olarak renal transplantasyon yapilan hastalarda literatiirdeki diger
caligmalar (6,132) ve bizim caligmamiz, rutin g6z muayenesinin Onemini
vurgulamaktadir. Elde edilen bulgular nedeniyle fundus muayenesine ek olarak ileri
gorlintiileme yoOntemlerinin rutin muayeneye dahil edilebilecegi sonucuna

varilmaktadir. Bu konuda literatiirdeki calisma sayisi yetersizdir. Daha genis

58



orneklem gruplar ile, birden fazla goriintilleme yontemleri kullanilarak yapilacak
cok merkezli ¢aligmalar hastalarin takip ve tedavisine yol gosterebilecektir.
Calismamizin tek merkezli, sinirli sayida hasta ile yapilmis ve kontrol grubunun

olmamasi1 6nemli bir kisithiligidir.
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6. SONUCLAR

Calismamizda renal transplantasyon yapilan hastalarda retina
gorunttlemeleri ve gorme keskinligi Olcimi ile hastalarin  bulgular
degerlendirilmistir. Caligmadaki amacimiz, renal transplantasyon sonrasi retinopati
tizerindeki faktorleri belirlemektir. Calismamizda renal transplantasyon sonrasi
rutin gz muayenesi ve gorintiileme yontemlerinin 6nemi vurgulanmustir.

1. Yas ile retinopati bulgularini degerlendirmek i¢in yapilan analizde, band
disorganizasyonu varlig1 ile yas artis1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
korelasyon saptandi.

2. Birden fazla renal transplantasyon 6ykulsu olan hastalarda retinopati
bulgularindan band disorganizasyonu varligi istatistiksel olarak anlamli bulundu.

3. SGLT-2 inhibitéri  kullanan hastalarda band disorganizasyonu,
kullanmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli farkla fazla bulundu.

4. Nakil sonrast BK viriis dykiisii olan hastalarda dis sinirlayict membran
diizensizligi, BK viriis oykiisii olmayanlara gore istatistiksel olarak anlaml farkla
fazla saptandi.

5. CRP degerinin yiiksekligi ile dis sinirlayict membran diizensizligi ve
band disorganizasyonu varlig istatistiksel olarak anlamli bulundu.

6. Serum kreatinini ile gérme keskinliginde azalmay1 degerlendirmek icin
yapilan analizde, serum kreatinin artisiyla gérme keskinliginde azalma arasinda

istatistiksel olarak pozitif korelasyon saptandi.
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7. HbAlc degerindeki artis ile band disorganizasyonu arasinda istatistiksel
olarak pozitif korelasyon saptandi.

8. Preemptif renal transplantasyon yapilmayan hastalarda istatistiksel
olarak anlamli derecede fazla ig retina tabakalarinin diizensizligi goruldu.

Sonug olarak renal transplantasyon yapilan hastalarda literatiirdeki diger
caligmalar ve bizim ¢aligmamiz, rutin g6z muayenesinin énemini vurgulamaktadir.
Elde edilen bulgular nedeniyle fundus muayenesine ek olarak ileri gortntiileme
yontemlerinin rutin muayeneye dahili edilebilecegi sonucuna varilmaktadir. Bu
konuda literatiirdeki ¢alisma sayis1 yetersizdir. Daha genis 6rneklem gruplar ile,
birden fazla gériintiileme yontemleri kullanilarak yapilacak ¢ok merkezli ¢alismalar

hastalarin takip ve tedavisine yol gosterebilecektir.
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8. OZET

Renal Transplantasyon Yapilan Hastalarda Retina Goriintiilemeleri ile Goz

Problemlerinin Degerlendirilmesi

Amagc: Kronik Bobrek Hastaligi (KBH) bulunan hastalarda primer bobrek
hastalig1 veya hastalarin kullandig1 ilaglar, ek hastaliklar retinopatiye neden
olabilmektedir. KBH hastalarina renal transplantasyon yapildiktan sonra retinopati
bulgular; kullanilan immiinsiipresif tedaviler, Kkortikosteroidler nedeniyle
alevlenebilir veya insidansi artabilir.

Retinopati nedeniyle hastalarin yasam kalitesinde azalma ve morbiditede
artis meydana gelir.

Bu calismadaki amacimiz renal transplantasyon yapilan hastalarda
gorilintiileme yontemleri ile retinopati degerlendirmesi yapmak ve bulgular1 hasta
bazinda degerlendirmektir.

Gereg-Yontem: Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Nefroloji Bilim Dali’nda
takipli en az 3 ay once renal transplantasyon yapilmis 18 yasindan biiyiik hastalar
caligmaya dabhil edildi.

Kesitsel olarak baslica hastalarin yasi, cinsiyeti, primer bobrek hastaliklari,
kullandig1 ilaglar, laboratuvar parametreleri, Optik Koherens Tomografisi (OCT)
bulgular1 incelenmistir.

Istatistiksel analiz SPSS 26.0 versiyonu kullanilarak gerceklestirilmistir.

Bulgular: Calismaya renal transplantasyon yapilan 86 hasta dahil

edilmistir.
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Yas ile retinopati bulgularini degerlendirmek i¢in yapilan korelasyon
analizinde, band disorganizasyonu varligi ile yas artis1 arasinda pozitif yonli
korelasyon saptanmistir (r=0,213, p=0,049).

Birden fazla renal transplantasyon oykist olan hastalarda retinopati
bulgularindan band disorganizasyonu varligina gore istatistiksel olarak anlaml
farklilik elde edilmis olup; birden fazla transplantasyon oykiisii olan 5 (%41,7)
hastada, olmayanlardan ise 6 (%8,1) hastada band disorganizasyonu varligi
belirlenmistir (p<0,05).

SGLT-2 inhibitéri  kullanan hastalarda band disorganizasyonu,
kullanmayanlara gore anlamli farkla fazla bulunmustur [sirasiyla 4 (%44,4) ve 7
(9,1)] (p<0,05).

Nakil sonrasi BK viriis dykiisii olan hastalarda dis sinirlayict membran
diizensizligi olmayanlara gore anlamli farkla fazla bulunmustur [sirasiyla 2 (%33.3)
ve 1 (1,3)] (p<0,05).

Preemptif  renal  transplantasyona  gére  retinopati  bulgular
degerlendirildiginde; preemptif transplantasyon yapilan hastalarda i¢ retina
tabakalarinin diizensizligi varligr saptanmazken, yapilmayanlarda 14 (%20,6)
hastada i¢ retina tabakalarinin diizensizligi belirlenmistir (p<0,05).

Serum kreatinin ile gorme keskinligi azalmasinda sag (r=0,226, p=0,037) ve
sol (r=0,282, p=0,009) arasinda pozitif; CRP ile dis smirlayict membran
diizensizligi (r=0,248, p=0,021) ve band disorganizasyonu (r=0,238, p=0,027)
arasinda pozitif, HbAlc ile band disorganizasyonu arasinda (r= 0,239, p=0,031)

pozitif yonlii korelasyon saptanmaistir.
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Sonug: Calismamizda renal transplantasyon nedeniyle takip edilen
hastalarin goriintiileme yontemi ile goz bulgular1 degerlendirildi. Yas, birden fazla
renal transplantasyon o6ykist, HbAlc, SGLT-2 inhibitorii kullanimi ile OCT
bulgularindan band disorganizasyonu arasinda pozitif korelasyon saptandi. Nakil
sonrast BK virilis Oykiisii olan hastalarda dis sinirlayict membran diizensizligi
anlamli derecede fazla bulundu. Kreatinin degeri ile sag ve sol gérme keskinliginde
azalma arasinda pozitif korelasyon saptandi. Preemptif renal transplantasyon
yapilmayan hastalarda istatistiksel olarak anlamli derecede fazla i¢ retina
tabakalariin diizensiz oldugu goriildii. CRP yiiksekligi ile dis sinirlayict membran
diizensizligi ve band disorganizasyonu varlig1 arasinda pozitif korelasyon saptandi.

Anahtar Kelimeler: Kronik Bobrek Hastaligi (KBH), Retinopati, Renal

Transplantasyon
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9. ABSTRACT

Evaluation of Eye Problems with Retinal Imaging in Patients Undergoing

Renal Transplantation

Introduction: In patients with Chronic Kidney Disease (CKD), primary
kidney disease or medications and additional diseases can cause retinopathy. After
renal transplantation in CKD patients, retinopathy findings may be exacerbated or
their incidence may increase due to immunosuppressive treatments and
corticosteroids. Retinopathy leads to decreased quality of life and increased
morbidity in patients. The aim of this study is to evaluate retinopathy in renal
transplant patients using imaging methods and to assess the findings on a patient-
by-patient basis.

Materials and Methods: Patients over 18 years of age who had undergone
renal transplantation at least 3 months prior and were followed up at the Department
of Nephrology, Gazi University Faculty of Medicine were included in the study.
The main parameters examined in a cross-sectional study were age, gender, primary
kidney disease, medications used, laboratory parameters, and Optical Coherence
Tomography (OCT) findings. Statistical analysis was performed using SPSS
version 26.0.

Results: The study included 86 patients who underwent renal

transplantation.
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In the correlation analysis performed to evaluate age and retinopathy
findings, a positive correlation was found between the presence of band
disorganization and age (r=0.213, p=0.049).

In patients with a history of multiple renal transplants, a statistically
significant difference was obtained in terms of the presence of band disorganization
among retinopathy findings; band disorganization was determined in 5 (41.7%)
patients with a history of multiple transplants and in 6 (8.1%) patients without a
history of multiple transplants (p<0.05).

Band disorganization was found to be significantly more frequent in patients
using SGLT-2 inhibitors compared to those not using them [4 (44.4%) and 7 (9.1)
respectively] (p<0.05).

External limiting membrane dysregulation was found significantly more in
patients with a history of BK virus after transplantation compared to those without
[2 (33.3%) and 1 (1,3) respectively] (p<0.05).

When retinopathy findings were evaluated according to preemptive renal
transplantation; while the presence of inner retinal layer irregularities was not
detected in patients who underwent preemptive transplantation, inner retinal layer
irregularities were determined in 14 (20.6%) patients in those who did not undergo
preemptive transplantation (p<0.05).

A positive correlation was found between serum creatinine and decreased
visual acuity between the right (r=0.226, p=0.037) and left (r=0.282, p=0.009),

between CRP and outer limiting membrane irregularity (r=0.248, p=0.021) and
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band disorganization (r=0.238, p=0.027), and between HbAlc and band
disorganization (r=0.239, p=0.031).

Conclusion: In our study, ocular findings were evaluated using imaging
methods in patients followed up due to renal transplantation. A positive correlation
was found between age, history of multiple renal transplantations, HbAlc, SGLT-
2 inhibitor use, and band disorganization from OCT findings. Outer limiting
membrane irregularity was found to be significantly more prevalent in patients with
a history of post-transplant BK virus. A positive correlation was found between
creatinine level and decreased right and left visual acuity.

Statistically significant irregularity of the inner retinal layers was observed
in patients who did not undergo preemptive renal transplantation. A positive
correlation was found between high CRP levels and the presence of outer limiting
membrane irregularity and band disorganization.

Keywords: Chronic Kidney Disease (CKD), Retinopathy, Renal

Transplantation
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