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OZET

Baskent Universitesi Ankara Hastanesi’nde Romatolojik Nedenlerle Bobrek Nakli
Yapilan Hastalarin Kisa ve Uzun Dénem Klinik Sonuclarinin incelenmesi. Baskent

Universitesi T1ip Fakiiltesi i¢ Hastahiklar1 Anabilim Dalh Uzmanhk Tezi, 2023.

Giris ve Amac: Romatolojik hastaliklar, farkli spektrumlarda bobrek tutulumuna neden
olabilirler. Bu spektrum, normal bobrek fonksiyonuna sahip hafif eritrositiiri/proteintiri gibi
anormalliklerden, hizla ilerleyen bobrek yetmezligine kadar uzanir. Romatolojik hastalik
iliskili bobrek tutulumunda, etkin tedaviye ragmen son donem bdbrek hastaligi (SDBH)
gelisebilmektedir. SDBH, yasam kalitesini bozan, mortalite ve morbiditeleri artiran ve
maliyet yiikii fazla olan bir hastaliktir. Renal replasman tedavisi (RRT) segeneklerinden olan
bobrek nakli, diyaliz tedavisine gore avantajli bir tedavi yontemidir. Literatiirde, romatolojik
hastalig1 olan bireylerde bobrek nakil sonuglarini arastiran ¢alismalar sinirlt sayidadir. Bu
calismada, romatolojik hastalik iliskili SDBH nedeniyle bobrek nakli yapilan hastalarin
laboratuvar ve klinik verileri incelenmistir. Bu spesifik hasta grubunda, nakil sonrasi besinci
ve onuncu yilda, romatolojik hastalik dis1 nedenlerle nakil yapilan bireylere gore hasta ve
allograft sagkalimi agisindan farklilik olup olmadig arastirilmistir. Nakil sonrasi takipte

dikkat edilmesi gereken noktalara dikkat ¢ekilmistir.

Gerec ve Yontem: Ocak 1994-Eyliil 2022 tarihleri arasinda, Baskent Universitesi Ankara
Hastanesi’nde bobrek nakli yapilan 18 yas ve {izerindeki 50 kontrol hastas1 ve romatolojik
nedenlerle bobrek nakli yapilan 18 yas ve iizerindeki 93 hasta olmak iizere toplamda 143
hastaya ait veriler retrospektif olarak incelenmistir. Arastirmanin degiskenlerine yonelik
hasta bilgileri igin, Baskent Universitesi Ankara Hastanesi medikal bilgi sistemi “Nucleus
MBS” (Monad Yazilim) ve Clinerion Hasta Kayit Sistemi Platformu kullanilmistir.
[statistiksel analizler RStudio yazilimi (R Core Team Version 1.4.1106, 2021) programu ile
gergeklestirildi. Calismada istatiksel anlamlilik diizeyi olarak p<0,05 degeri kabul edildi.

Bulgular ve Tartisma: Arastirmaya bobrek nakli yapilan 20 sistemik lupus eritematozus
(SLE), 43 ailevi Akdeniz atesi (FMF), 9 romatoid artrit (RA), 21 spondiloartrit (SpA), 50
kontrol grubu hastas1 olmak tizere toplam 143 hasta dahil edilmistir. SLE grubunda 20 hasta
olup hastalarin 14°1(%70) kadin, 6’s1 erkekti, ortanca nakil yasi 26 (22,5-38,5) yildi. Takip



stiresince hastalardan 4’iiniin (%20) 61diigii goriiliirken kontrol grubunda 61iim goériilmemesi
nedeniyle anlamli olarak SLE grubunda 6liim oran1 daha yiiksek bulundu (p=0,005). SLE ve
kontrol grubu arasinda bes yillik allograft ve hasta sagkalim oranlar1 agisindan anlaml
farklilik gézlenmemistir. Ancak SLE grubunda on yillik allograft sagkalim orani (%63,64)
kontrol grubuna gore (%92,86) daha diisiik olup on yillik hasta sagkalim orani da (%73,33)
kontrol grubuna gore (%100) daha diisiik bulunmustur (sirastyla p=0,042; p=0,011). SLE
grubunda nakil dncesi daha kisa siire diyalize girmenin sagkalima yarar1 goriildii (p=0,038).
FMF grubunda 43 hasta olup hastalarin 15’1 kadin (%34,88) 28’1 erkekti (%65,12), ortalama
nakil yas1 31,98+12,03 yildi. Takip siiresince hastalardan 14’linlin (%32,56) o6ldiigii
goriiliirken kontrol grubunda 6liim goriilmemesi nedeniyle FMF grubunda 6liim orani
anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p<0,001). Bes ve on yillik hasta sagkalimlart FMF
grubunda sirastyla %87,5 ve %71,43 iken kontrol grubunda %100 olup, FMF grubunda
anlamli derecede daha diisiik bulundu (p=0,026; p=0,004). Bes ve on yilik allograft
sagkalimlariysa FMF grubunda sirasiyla %79,49 ve 73,91 iken kontrol grubunda sirasiyla
%97,56 ve %92,86 oldugu gorildi (p=0,013; p=0,119). Kardiyak patolojisi AA amiloidoz
ile uyumlu olan bir FMF hastasina bobrek nakli sonrasinda kalp nakli de yapildigi
goriilmiistiir. FMF hastalarinin besinde (%11,62) allograftta AA amiloidoz niiksii goriildii.
FMF grubunda canli dondrden nakil yapilan hastalarda besinci yil allograft sagkalim
sonuclarinin daha iyi oldugu bulunmustur (p=0,028). Daha uzun siire diyalize giren grupta
besinci yil sonunda allograft kaybi riskinin arttigr goriilmiistiir (p=0,023). Onuncu yil
allograft sagkalimi agisindan karsilastirildiginda nakil 6ncesi daha uzun siire diyalize giren
grupta allograft kaybr riskinin arttig1 ve preemptif nakil olanlarin daha iyi sonuglara sahip
oldugu goriilmistiir (p=0,015). RA grubunda 9 hasta olup hastalarin 4’ii kadin (%44,44) 5’1
erkekti. Ortanca nakil yas1 43 (31-54) yildi. Takip siiresince hastalardan 5’inin (%55,56)
oldiigii goriiliirken kontrol grubunda 6liim goriilmemesi nedeniyle RA grubunda 6liim orani
anlaml olarak daha yiiksek bulundu (p<0,001). Bes ve on yillik hasta sagkalimlar1 RA
grubunda sirasiyla %71,43 ve %50,00 iken kontrol grubunda %100 olup RA grubunda
anlamli derecede daha diisiik bulundu (p=0,019; p=0,003). SpA grubunda 21 hasta olup
hastalarm 7’si kadin (%33,33), 14’1 erkekti. Ortalama nakil yas1 39,65+13,81 yildi. Takip
siiresince hastalardan 4’iiniin  (%19,05) oldiigi goriilirken kontrol grubunda o6liim
goriilmemesi nedeniyle SpA grubunda 6liim orani anlamli olarak daha yiiksek bulundu
(p=0,006). SpA grubunda bes ve on yillik hasta sagkalimlarinin kontrol grubundaki gibi
%100 oldugu, bes ve on yilik allograft sagkalim oranlarininsa SpA grubunda daha diisiik

olmakla birlikte istatistiksel agidan kontrol grubuyla benzer oldugu goriildii. Nakil zamani



yuksek diizeyde CRP’ye sahip olmanin, SpA hastalarinda mortaliteyi artirdig1 gorildi
(p=0,027). Akut rejeksiyon gelisen SpA hastalarinda takip siiresi boyunca allograft kaybi
sonucu diyaliz ihtiyac1 gelisme riski anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p=0,017).

Calismamizda, SLE hastalarinda yapilan bobrek nakillerinde, kontrol grubuna kiyasla 6liim
oraninin daha fazla, on yillik allograft ve hasta sagkalim oraninin daha diisiik oldugu
goriilmistiir. Ayrica SLE hastalarinda nakil 6ncesi diyaliz siiresinin uzun olmasinin hasta
sagkalimin1 olumsuz etkiledigi gosterilmistir. FMF hastalarinda, kontrol grubunda yapilan
bobrek nakillerine oranla 6liim oraninin daha fazla, bes yillik allograft, bes ve on yillik hasta
sagkalim oraninin daha diisiik oldugu bulunmustur. Ayrica canli dondrden yapilan
nakillerde, besinci yil allograft sagkalimlarinin ve benzer sekilde, nakil 6ncesi daha kisa siire
diyalize giren hastalarin besinci ve onuncu yil allograft sagkalimlarinin daha iyi oldugu
goriilmiistiir. RA ve SPA hastalarinda yapilan bobrek nakillerinde, kontrol grubuna kiyasla,
6liim oraninin daha fazla oldugu goriilmiistiir. Ayrica SpA hastalarinda nakil 6ncesi diyaliz
stiresinin uzun olmasmin besinci yil allograft sagkalimimi olumsuz etkiledigi, akut
rejeksiyon gelisen hastalarda allograft kaybi riskinin arttigi, nakil zamani CRP degerinin
yiiksek olmasinin ise mortaliteyi artirdig1 gosterilmistir. Tiim romatolojik hasta gruplarinda,
bobrek nakli sonrasi en sik 6liim nedeninin enfeksiyon oldugu goriilmistiir. Calismamizin
romatolojik hastalarda bobrek nakli sonuglarina dair az sayida yaym olmasi sebebiyle
literatiire 6nemli katkilar saglamasi beklenmektedir. Bu ¢aligma ile romatolojik hastalik
iligkili SDBH olan hastalarda, endikasyonu olan durumlarda nakilden kagiilmamasi
gerektigi, en iyl RRT seklinin bobrek nakli oldugu desteklenmistir. Nakil sonrasi
gelisebilecek enfeksiyonlar ve erken tedavileri acisindan dikkatli olunmalidir. Nakil
doneminde romatolojik hastalik aktivitesinin diisiik olmasma dikkat edilmelidir. Nakil

sonrasinda da romatolojik hastalik niiksii agisindan multidisipliner takibe devam edilmelidir.

Anahtar kelimeler: Romatolojik hastaliklarda bobrek tutulumu, bobrek nakli, lupus nefriti,

renal amiloidoz



ABSTRACT

The Short and Long-Term Clinical Outcomes of Patients Who Received Kidney
Transplants for Rheumatological Reasons at The Baskent University Hospital in

Ankara. Thesis in Internal Medicine, Baskent University Faculty of Medicine, 2023.

Introduction and Aim: Rheumatological diseases can cause renal involvement in different
spectrums. This spectrum ranges from abnormalities such as mild erythrocyturia/proteinuria
with normal kidney function to rapidly progressive renal failure. Despite receiving good
treatment, end-stage renal disease (ESRD) might arise in renal involvement caused by
rheumatic disease. The disease ESRD lowers quality of life, raises mortality and morbidity,
and has a large financial impact. Kidney transplantation, which is one of the renal
replacement therapy (RRT) options, is an advantageous treatment method compared to
dialysis treatment. There aren't many research in the literature looking at kidney
transplantation results in people with rheumatological disease. This study analyzed the
laboratory and clinical data of patients who received kidney transplantation for ESRD caused
by rheumatological diseases. At the five and tenth years following transplantation, it was
looked into whether there was a difference in patient and allograft survival in this particular
group of patients compared to people who received transplants for non-rheumatic disorders.

There were things to keep in mind throughout the post-transplant follow-up.

Materials and Method: Retrospective analysis was performed on data from 143 patients
between January 1994 and September 2022, including 50 control patients who underwent
kidney transplantation at the Bagkent University Ankara Hospital and 93 patients who
underwent kidney transplantation due to rheumatological diseases. Patients' information on
the study's variables was collected using the medical information system "Nucleus MBS"
(Monad Software) and the Clinerion Patient Registration System Platform at Baskent
University Ankara Hospital. RStudio software (R Core Team Version 1.4.1106, 2021) was

used to conduct statistical analyses. p<0.05 was accepted as the statistical significance level.

Findings and Discussion: The study comprised 143 patients in total, including 50 control
group patients who underwent kidney transplantation, 20 patients with systemic lupus

erythematosus (SLE), 43 patients with familial Mediterranean fever (FMF), 9 patients with



rheumatoid arthritis (RA), and 21 patients with spondyloarthritis (SpA). The SLE group
included 20 patients, 14 of them were female (70%) and 6 were male. The median age of
transplant recipient was 26 (22.5-38.5). While it was reported that 4 patients (20%) died
during the follow-up period, the mortality rate was determined to be considerably higher in
the SLE group because no deaths were noted in the control group (p=0.005). In terms of
five-year allograft and patient survival rates, there was no discernible difference between the
SLE and control groups. Allograft survival in the SLE group was lower at ten years (63.64%)
than in the control group (92.86%), and patient survival was lower at ten years (73.33%)
than in the control group (100%). (p=0.042; p=0.011). A shorter period of dialysis before
transplantation had a survival benefit in the SLE group (p=0.038). The FMF group included
43 patients, of whom 15 (34.88%) were female and 28 (65.12%) were male. The mean age
at transplantation was 31.98+12.03 years. Although 14 patients (32.56%) died during the
follow-up period, the mortality rate in the FMF group was considerably greater (p<0.001)
than in the control group since no deaths were noted in the control group. Patient survival
rates at five and ten years were 87.5% and 71.43%, respectively, in the FMF group,
compared to 100% in the control group and substantially lower in the FMF group (p=0.026
and p=0.004, respectively). The FMF group's five and ten year allograft survival rates were
79.49% and 73.91%, respectively, while the control group's rates were 97.56% and 92.86%
(p=0.013 and p=0.119). In a patient with FMF whose cardiac pathology was consistent with
AA amyloidosis, it was noted that a heart transplant was carried out following a kidney
transplant. In five (11.62%) individuals with FMF, AA amyloidosis recurrence was found in
the allograft. Patients who received transplants from a living donor were shown to have
higher allograft survival results at five years in the FMF group (p=0.028). The group that
had dialysis for a longer period of time showed an increase in allograft loss risk at the end
of the fifth year (p=0.023). When compared in terms of tenth year allograft survival, it was
seen that the risk of allograft loss increased in the group that underwent dialysis for a longer
period before transplantation, and those with preemptive transplantation had better results
(p=0.015). In the RA group, there were 9 patients; 4 (44.44%) of them were female, and 5
were male. The median age of transplant was 43 (31-54) years. While it was observed that 5
(55.56%) of the patients died during the follow-up period, the mortality rate was determined
to be considerably higher in the RA group because there was no death in the control group
(p<0.001). In the RA group, patient survival rates at five and ten years were 71.43% and
50%, respectively, compared to 100% in the control group and significantly lower in the RA
group (p=0.019; p=0.003). The SpA group consisted of 21 patients, 7 (33.33%) of whom
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were female, and 14 were male. The mean age at transplantation was 39.65+13.81 years.
While it was noted that 4 patients (19.05%) died throughout the follow-up period, the
mortality rate in the SpA group was found to be considerably higher since there were no
deaths noted in the control group (p=0.006). Five and ten year patient survival rates in the
SpA group were 100% as in the control group, and five and ten year allograft survival rates
were lower in the SpA group but statistically similar to the control group. A high CRP level
at the time of transplantation was found to increase mortality in SpA patients (p=0.027). SpA
patients who experienced acute rejection were shown to have a considerably increased
probability of needing dialysis as a result of allograft loss during the observation period
(p=0.017).

In our study, it was observed that the mortality rate was higher and the ten-year allograft and
patient survival rates were lower in kidney transplants performed in SLE patients compared
to the control group. In addition, it has been shown that the long duration of dialysis before
transplantation in SLE patients has a negative effect on patient survival. In FMF patients,
the mortality rate was higher and the five year allograft, five and ten year patient survival
rates were lower compared to kidney transplants performed in the control group. It has also
been observed that transplants from living donors have better fifth-year allograft survival
and similarly, patients who were on dialysis for a shorter period before transplantation have
better fifth and tenth year allograft survival. It was observed that the mortality rate was higher
in kidney transplants performed in RA and SPA patients compared to the control group. In
addition, it has been shown that a long duration of dialysis before transplantation negatively
affects fifth year allograft survival in SPA patients, the risk of allograft loss increases in
patients with acute rejection, and a high CRP value at the time of transplantation increases
mortality. In all rheumatologic patient groups, infection has been shown to be the most
common cause of death after kidney transplantation. Our study is expected to make a
significant contribution to the literature since there are few publications on the outcomes of
kidney transplantation in rheumatologic patients.This study supports that transplantation
should not be avoided in patients with rheumatologic disease-related ESRD when indicated,
and that kidney transplantation is the best form of RRT. Care should be taken in terms of
infections that may develop after transplantation and their early treatment. Rheumatologic
disease activity should be kept low during the transplantation period. Multidisciplinary
follow-up should be continued in terms of rheumatologic disease recurrence after

transplantation.
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1. GIRIS VE AMAC

Romatolojik hastaliklarda bobrek tutulumu siklikla goriilebilmekte ve etkin tedaviye
ragmen son donem bobrek hastaligi gelisebilmektedir. Bobrek tutulumunun erken fark
edilmesi hastanin renal replasman tedavi ihtiyacini geciktirebilmekte veya renal replasman

tedavi ihtiyact gelismemesini saglayabilmektedir.

Son donem bobrek hastaligy, tilkemizde ve diinyada yasam kalitesini bozan, mortalite
ve morbiditeleri artiran ve maliyet yiikii fazla olan bir hastaliktir. Bu sebeple romatolojik
hastaliklar1 olan hastalarin bobrek tutulumu agisindan yakin takibi ve uygun zamanda

nefroloji boliimiine yonlendirilmesi olduk¢a 6nem kazanmaktadir.

Renal replasman tedavileri arasinda bobrek nakli, diyaliz tedavisine gore yasam
kalitesini artiran, morbidite ve mortalite acisindan avantajli bir tedavi yoOntemidir.
Romatolojik hastalarda bobrek nakli tedavisinden kagmilmamasi, uygun hastalarin
romatoloji, nefroloji ve nakil ekiplerince multidisipliner sekilde nakil kararlarinin alinmasi

ve hasta izleminin yapilmasi nakil sonuclar1 agisindan olduk¢a 6nemlidir.

Bu calisma ile romatoloji hastalarinda bobrek nakli sonrasi takipte dikkat edilmesi
gereken faktorler, diger bobrek nakilli hastalara gore hasta ve allograft sagkalimi agisindan
farkliliklarin ve bu farkliliklara sebep olan faktorlerin ortaya ¢ikarilmasi ile bu alandaki
caligmalarin az sayida olmasi goz Oniine alinarak literatiire ve klinik pratige veri saglanmasi

amaglanmaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kronik Bobrek Hastahgi

Kronik bobrek hastaligi (KBH), nedeni, siddeti ve ilerleme hizina bagli olarak
degisen klinik sunumlarla ortaya ¢ikan, bobrek yapi ve islevini etkileyen durumlar igin
kullanilan genel bir terimdir. KBH erken evrelerde genellikle asemptomatik olup komorbid
durumlarin degerlendirilmesi sirasinda saptanir ve geri doniisiimli olabilir. Semptomatik
hale geldigindeyse semptomlar genellikle azalmis bobrek  fonksiyonlarmin
komplikasyonlarindan kaynaklanir. Kronik bobrek yetmezliginin diyaliz ve bobrek nakli
thtiyact KBH hastalarinin yalmizca %]1'inde ortaya ¢iksa da kronik hastaliklarin en

maliyetlisi olmaya devam etmekte ve yasam siiresini 6nemli 6l¢iide kisaltmaktadir (1).

2017 yilinda yayinlanan kiiresel hastalik yiikii c¢aligmasinda diinyada KBH
prevelansinin %9,1 oldugu ve Tiirkiye’de 9 milyon, diinyadaysa yaklasik 700 milyon KBH
tanili hasta oldugu bildirilmistir (2). Tirk Nefroloji Dernegi tarafindan gergeklestirilen
Tiirkiye Kronik Bobrek Hastaligi Prevelans Calismasi (CREDIT) ise iilkemizde KBH

prevelansinin %15,7 oldugunu gostermektedir (3).

2.1.1. Kronik bobrek hastaliginin tanimi

“Kidney Disease Improving Global QOutcomes” (KDIGO)’nun 2012 tarihli
kilavuzunda KBH; hastanin saglik durumunda sorunlara yol agabilecek bobregin yapisinda
veya fonksiyonunda 3 aydan uzun siiredir var olan anormal durumlar olarak tanimlanir (1).

KBH tanis1 i¢in gerekli kriterler tablo 2.1°de gosterilmistir.



Tablo 2.1. Kronik bobrek hastaligi tani kriterleri

KBH Kriterleri (en az bir kriterin 3 aydan uzun siiredir var olmasi gerekir)

Bobrek hasari belirtecleri

Albiiminiiri (AAH >30 mg/24sa; AKO =30
mg/g)

Idrar sediment anormallikleri

Tiibiiler hasar diisiindiiren anormallikler
Histolojik olarak tespit edilmis
anormallikler

Gorlintlileme ile tespit edilmis yapisal
anormallikler

Bobrek nakli oykiisii

GFH azalmasi

GFH <60 ml / dk / 1,73 m? (GFH kategori G3a-
G5)

AAH: Albiimin atilim hizi, AKO: Albiimin kreatinin orani, GFH: Glomeriiler filtrasyon hiz1

2.1.2. Kronik bobrek hastaliginin evrelemesi ve prognozu

KDIGO’nun 2012 tarihli kilavuzuna gore KBH; GFH(GI1-GS5), albliminiiri

diizeyi(A1-A3) ve altta yatan etiyolojiye gore evrelendirilmistir. Bu evrelendirme sistemi

kilavuzda “CGA evrelemesi” olarak adlandiriimaktadir (“Cause”, GFR ve Albiimintiri) (1).

KBH’de altta yatan nedenin belirlenmesi hastaya yaklasim acisindan oldukca

onemlidir. Hastalar sistemik hastalik a¢isindan mutlaka taranmalidir. Sistemik hastaliklar ve

bobrekteki patolojik-anatomik bulgularin lokalizasyonuna gore KBH evrelemesi tablo

2.2’de gosterilmigtir.



Tablo 2.2. Sistemik hastalik varligi ve bobrekteki patolojinin lokalizasyonuna gére KBH

evrelemesi
Bobregi etkileyen sistemik hastalk  Primer bobrek hastalhiklar:
(bobregi etkileyen sistemik
hastalik yok)
Glomeriiler DM, sistemik otoimmiin hastaliklar, Diffiiz, fokal veya kresentik
hastaliklar sistemik enfeksiyonlar, ilaglar, proliferatif GN (FSGS,
neoplaziler (amiloidozis dahil) membrandz nefropati, minimal
degisiklik hastalig1)
Tiibiilointerstisyel Sistemik otoimmiin hastaliklar, Idrar yolu enfeksiyonlari,
hastaliklar sistemik enfeksiyonlar, sarkoidoz, liriner taglar, obstriiksiyon
ilaglar, ¢cevresel toksinler (kursun,
aristolosik asit), neoplaziler
(myeloma)
Vaskiiler Ateroskleroz, hipertansiyon, iskemi, ANCA iliskili bobrekte sinirl
hastaliklar kolesterol embolisi, sistemik vaskiilit, fibromuskiiler
vaskilitler, TMA, sistemik sklerozis displazi
Kistik ve Polikistik bobrek hastaligi, Alport Renal displazi, mediiller kistik
konjenital sendromu, Fabry hastaligi hastalik, podositopatiler
hastahklar

DM: Diabetes mellitus, TMA: Trombotik mikroanjiyopati, GN: Glomeriilonefrit, FSGS: Fokal ve segmental
glomeriilosklerozis, ANCA: Anti-notrofil sitoplazmik antikor

KBH evrelemesinde kullanilan GFH ve albliminiiri kategorileri ise tablo 2.3 ve tablo

2.4’te tanimlanmustir.

Tablo 2.3. Kronik bobrek hastaliginda GFH kategorileri

GFH kategorisi GFH (ml/ dk /1,73 m?) Aciklama

G1* >90 Normal veya yiiksek

G2* 60-89 Hafif derecede azalmigs GFH

G3a 45-59 Hafif-orta derecede azalmis GFH
G3b 30-44 Orta-ciddi derecede azalmis GFH
G4 15-29 Ciddi azalmis GFH

G5 <15 Bobrek yetmezligi

*G1 ve G2 kategorileri bobrek hasarina dair kanit yoksa KBH kriterlerini saglamaz.
GFH: Glomeriiler filtrasyon hizi



Tablo 2.4. Kronik bobrek hastaliginda albiimintiri kategorileri

Kategori AAH (mg/24sa) AKO (mg/g) Aciklama

Al <30 <30 Normal-hafif yiiksek
A2 30-300 30-300 Orta derecede yiiksek
A3 >300 >300 Ciddi derecede yiiksek*

*Nefrotik sendromda AAH genellikle 2200 mg/24sa ve AKO 2200 mg/g’dir.

AAH: Albiimin atilim hizi, AKO: Albiimin kreatinin oran1

CGA evreleme sistemi sayesinde proteiniirinin siddeti (A1-3) ve azalmis GFH diizeyi

birlikte degerlendirilerek hastalar gelisebilecek kardiyovaskiiler ve bobrek iliskili

komplikasyonlar agisindan risk gruplarina ayrilabilir, hastalarin takip ve tedavi planlar1 bu

siiflandirmaya gore yapilabilir.

Tablo 2.5’te CGA evrelemesine gére KBH prognozu gosterilmistir.

Tablo 2.5. Kronik bobrek hastaliginin GFH ve albiiminiiri kategorilerine gore prognozu

Albliminiiri kategorilerinin tanimi1 ve
araliklari
Al A2 A3
Normal- Orta Ciddi
hafif derecede derecede
yiiksek yiiksek yiiksek
<30 mg/g 30-300 >300 mg/g
mg/g

X Gl Normal veya >90

% yiiksek

g G2 Hafif derecede 60-89

= azalmig

g

s G3a Hafif-orta 45-59

é derecede azalmis

g G3b | Orta-ciddi 30-44

:g derecede azalmis

% G4 Ciddi derecede 15-29

gb ~ azalmis

Z El 65 |Bobrek <15

T o~ .

th —_ yetmezligi

Yesil: Diisiik risk, Sari: Orta derecede artmis risk, Turuncu: Yiiksek risk, Kirmizi: Cok yiiksek derecede

artmis risk



2.1.3. Kronik bobrek hastaliginin belirti ve bulgularn

Bir¢ok insanda KBH asemptomatiktir ve tarama testlerinden elde edilen tesadiifi
bulgularla tan1 alir. KBH nedenine bagli olarak bazi hastalarda bozulmus bobrek
fonksiyonlarmin bir sonucu olarak semptomlar goriilmektedir. Bu semptomlar noktiiri,
poliiiri, hematiiri, 6dem, hipertansiyon (HT) olabilecegi gibi bozulmus bdbrek
fonsiyonlarina ve altta yatan KBH sebeplerine gore ¢esitlilik gosterebilir. Bobrek fonksiyon
kayb1 sebebiyle KBH hastalarinda anemi, HT, 25 (OH) vitamin D eksikligi, asidoz,
hiperfosfatemi, dislipidemi, hipoalbiiminemi, hiperparatiroidizm gibi komplikasyonlar sik¢a

goriilmekte ve 6zellikle evre 3b’den itibaren asikar hale gelmesi beklenmektedir (1,4).

Diabetes mellitus (DM) ve HT, diinyada ve {ilkemizde KBH'nin ana nedenleridir (4).
Glomeriilonefritler (GN), genetik bobrek hastaliklari, tirolojik nedenler, tiibiilointerstisyel
nefritler, bulasici hastaliklar, otoimmiin hastaliklar, nefrotoksik ila¢ kullanimi KBH’nin

diger nedenleri arasinda sayilabilir.

2.1.4. Kronik bobrek hastaliginda renal replasman tedavileri

Diyaliz (hemodiyaliz ve periton diyalizi) ve bobrek nakli renal replasman tedavileri
(RRT) olarak adlandirilip son donem bobrek hastaligi (SDBH) gelisen hastalarda bobrek
fonksiyonlarinin devam ettirilebilmesi i¢in uygulanan tedavilerdir. Bobrek nakli, sonuglari
ve yasam kalitesi agisindan en 1y1 tedavi sekli olarak goriilse de en yaygin kullanilan yontem
hemodiyalizdir (4). Diyaliz tedavisi goren hastalarla bobrek nakli yapilan hastalar
karsilastiran 110 kohort calismasinin sistematik bir incelemesi olan Tonelli ve arkadaslarinin
yayinladig1 ¢alismada bobrek nakli yapilan hastalarda mortalite, kardiyovaskiiler olay ve
yasam kalitesinin daha iyi oldugunu gostermektedir (4,5). Wolfe ve arkadaslarinin ABD’de
1991-1997 yillar1 arasinda bobrek nakli bekleme listesinde bulunan 46.164 hastada
yaptiklar1 calismada 6lim orani, 3 yildan fazla takipten sonra nakil bekleme listesinde

kalanlara gére nakil alicilarinda %68 daha diisiik oldugu goriilmiistiir (6).

Ulkemizde 2021 yili sonu itibariyle RRT gereksinimi olan SDBH nokta prevalansi

Tiirk Nefroloji Dernegi kayit sistemi verilerine gére milyon niifus bagina 993,5 olarak



hesaplanmustir (7). 2021 yili sonu itibariyle diyaliz tedavisi veya bobrek nakli ile izlenmekte

olan hastalarin RRT tipine gore dagilimi ise tablo 2.6’da verilmistir.

Tablo 2.6. RRT ile izlenmekte olan hastalarin (gocuk hastalar dahil) 2021 y1l1 sonu itibariyle
RRT tipine gore dagilimi

Say1 Yiizde (%)
Merkez hemodiyalizi 58944 70,06
Ev hemodiyalizi 1107 1,32
Periton diyalizi 3417 4,06
Bobrek nakli 20660 24,56
Toplam 84128 100.00
Genel prevelans 993,5 mnb

(Ates K, Seyahi N, Kogyigit I, Tiirkiye’de Nefroloji, Diyaliz ve Transplantasyon-Registry 2021°den almmustir.)

mnb: Milyon niifus bagina

2.2. Bobrek Nakli

2.2.1. Bobrek naklinin tarihgesi

Insanda ilk basarili bobrek nakli tek yumurta ikizleri arasinda 1954 yilinda Boston

Peter Brent Brigham Hastanesi’nde Dr. Joseph Murray tarafindan gerceklestirilmistir (8).

Ulkemizde canli dondrden ilk basarili bobrek nakli Prof. Dr. Mehmet Haberal
tarafindan 1975 yilinda anneden 12 yasindaki gocuguna yapilmistir. Ik kadavradan basaril
bobrek nakli de 1978 yilinda yine Prof. Dr. Mehmet Haberal tarafindan Hacettepe
Universitesi'nde gergeklestirilmistir (9). Bobrek nakli, SDBH yonetiminde diyaliz
yontemlerinin yaninda diinyada ve iilkemizde en segkin tedavi olarak yerini almis olup
tilkemizde Tiirk Nefroloji Dernegi kayit sistemi verilerine gore yetmis dort merkezde bobrek

nakli gerceklestirilmektedir (7).



2.2.2. Bobrek nakli hakkinda genel bilgiler

Nakil, kadavra veya canli donorden gergeklestirilebilirken canli dondrden yapilan
nakillerde allograft ve hasta sagkalimi kadavradan yapilan nakillere gére daha iyidir (Tablo
2.7) (10).

ERA 2020 raporunda 5 yillik hasta ve allograft sagkalim orani, canli donérden
yapilan bobrek nakillerinde %95,0 ve %87,3; kadavradan yapilan bobrek nakillerinde ise
%92,1 ve %81,3 olarak belirtilmistir. Diyalize giren hastalardaki 5 yillik hasta sagkalim
orani ise %46,8 olarak verilmistir (Tablo 2.7) (10). Bu bilgiler 1s1ginda bobrek nakli en iyi
RRT yontemi olup hasta mortalitesi ve morbiditesi agisindan diyalize kiyasla {istiin oldugu

goriilmektedir.

Tablo 2.7. ERA 2020 raporunda RRT yontemine gore allograft ve hasta sagkalimi verileri

Hasta gruplar S5yl
Diyalize giren hastalarda sagkalim %46,8
Kadavradan bobrek nakli yapilan hastalarda sagkalim %92,1
Kadavradan bobrek nakli yapilan hastalarda allograft sagkalimi %81,3
Canl1 donérden bobrek nakli yapilan hastalarda sagkalim %95
Canli dondrden bobrek nakli yapilan hastalarda allograft sagkalimi %87,3

Tiirk Nefroloji Dernegi kayit sistemi verilerine gore 2021 yilinda tilkemizde toplam 3375
bobrek nakli yapilmistir. Nakil oncesi RRT tipi ve dondr kaynagina gore 2021 yili iginde
yapilan bobrek nakillerinin dagilimi tablo 2.8’de gosterilmistir (7).

Tablo 2.8. 2021 yilinda bobrek nakli yapilan hastalarin nakil 6ncesi RRT’ye gore dagilimi

RRT Canli Kadavra Toplam
yontemi n % n % n %
Hemaodiyaliz 1100 32,59 255 7,56 1355 40,15
Periton diyalizi 117 3,47 28 0,83 145 4,30
Preemptif nakil 1860 55,11 15 0,44 1875 55,55
Toplam 3077 91,17 298 8,83 3375 100,00

(Ates K, Seyahi N, Kogyigit I, Tiirkiye’de Nefroloji, Diyaliz ve Transplantasyon-Registry 2021°den alinmistir.)
RRT: Renal replasman tedavisi



Ulkemizde 2021 yilinda yapilan bdbrek nakillerine bakildiginda en sik goriilen
SDBH nedenleri DM (%20,95), HT (%19,68) ve GN (%14,39) olarak siralanmaktayken

%17,04’{inlin ise etiyolojisi bilinmemektedir (7).

2.3. Romatolojik Hastaliklar ve Bobrek

Romatolojik hastaliklarda bobrek en sik tutulan organlardan biridir. Bébrek hasari
hastaligin dogrudan etkisine bagli olabilecegi gibi romatolojik hastaligin tedavisine bagl bir
komplikasyon olarak da karsimiza ¢ikabilir. Bobrek tutulumuna bagli bulgular
asemptomatik {iriner anormallikler olarak karsimiza cikabilecegi gibi hayati tehdit eden
ciddi bobrek yetmezligi ile de kendini gosterebilir. Romatolojik hastaliklarda tutulan bobrek
bolgesi hastaliga bagl olarak farklilik gosterir. Sistemik lupus eritematozus (SLE) gibi bazi
hastaliklar agirlikli olarak glomeriilleri, vaskiilitler cesitlerine gore kiigiik-biiyiik bobrek
damarlarini, Sjogren gibi hastaliklar interstisyel kompartmani etkiler. Bazen de bobrek
tutulumu romatolojik hastalik sebebiyle bobregin maruz kaldigi kronik enflamasyona
(sekonder amiloidoz, ateroskleroz) bagli olusur (Tablo 2.9) (11). Bu hastalarda bobrek
tutulumu sonucu SDBH’ye gidis olabilir ve hemodiyaliz ihtiyac1 geligebilir. Bobrek

yetmezliginde en etkili tedavi secenegi bobrek naklidir.



Tablo 2.9. Romatolojik hastaliklar, ilag iligkili ve romatolojik hastalig1 taklit eden bobrek

hastaliklarinin bobrek tutulum sekilleri (11)

Hastahk

Bobrek hasarimin baskin paternleri

A. Romatolojik hastaliklarin bobrek

tutulumu

1.Sistemik lupus eritematozus

Glomerilonefritler

2.Vaskdilitler
Biiytik damar vaskiilitleri

Orta damar vaskiilitleri

Kiigiik damar vaskiilitleri

-Renal arter stenozu

-Renal arter mikroanevrizmalari, renal
enfarktlar, renal parankimal kanama,
hipertansiyon

-Proliferatif glomertilonefrit

3. Sistemik sklerozis

Skleroderma renal krizi

4. Mikst bag doku hastalig1

Glomeriilonefritler, renal vaskiiler

hastaliklar

5. Romatoid artrit

Amiloidoz

6.Primer Sjogren sendromu

Fonksiyonel tiibiiler defektler, kronik
interstisyel nefrit

7. Sarkoidoz

Graniilomatoz interstisyel nefrit

8. Antifosfolipid antikor sendromu

Renal vaskiiler hastalik, trombotik

mikroanjiopati

9.Enflamatuvar miyopatiler

Pigment nefropatisi, glomeriilonefritler

B. Ilac iliskili bobrek hastahg

Akut tiibiiler nekroz, akut interstisyel nefrit,

minimal degisiklik hastalig

C. Romatolojik hastahg taklit eden
bobrek hastalig: belirtileri

Diyaliz iliskili amiloidoz, kronik bobrek

hastaligi iligkili kemik mineral bozuklugu

Bobrek nakli yasam beklentisinde artis sagladigi ve diyalize kiyasla daha diisiik
saglik bakim maliyetleriyle yasam kalitesini iyilestirdigi i¢in tercih edilen tedavidir. Baskent
Universitesi Tip Fakiiltesinde 288 hasta ile yapilan bir calismada 5 yillik allograft sagkalimi
%82,2 olarak bulunmustur (12).

Bobrek nakli yapilan romatoloji hastalarinda kisa ve uzun donem sonuglarim
inceleyen ¢alismalar az sayidadir. Polonya’da 2018 yilinda yapilan retrospektif bir ¢alismada

11.003 bobrek nakilli hasta incelenmistir. Calismaya 211 SLE, 176 vaskiilit, 82 amiloid A
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(AA) amiloidoz, 59 hemolitik tiremik sendrom, 24 sekonder GN, 9 skleroderma, 4 romatoid
artrit (RA), 1 Sjogren hastasi dahil edilmistir. Nakil sonrasi 1 ve 5 yillik allograft ve hasta
sagkalimlar1 karsilastirildiginda, romatolojik hastalik grubunda kontrol grubuna gore
sagkalim sonuglarinin daha diisiik oldugu goriilmiistiir. Romatolojik hastalik grubunda 1
yillik allograft ve hasta sagkalim oranlari sirastyla %87, %93; kontrol grubundaysa %90,
%095 olarak bulunmustur. Romatolojik hastalik grubunda 5 yillik allograft ve hasta sagkalim
oranlari sirasiyla %72, %84; kontrol grubundaysa %76, %88 olarak hesaplanmigtir (13).

Romatolojik hastaliklar1 olan pediatrik hastalarda bobrek nakli {izerine yapilan bir
derlemede 6zellikle pediatrik hasta grubunda sik goriilen SLE, IgA nefropatisi (IgAN), IgA
iligkili vaskiilit ve anti-notrofil sitoplazmik antikor (ANCA) iliskili vaskiilitler gézden
gegirilmistir. Bu calismada SLE tanili ¢ocuklarin nakil sonrasi hasta ve allograft sonuglarinin
daha kotii oldugunu ancak diger grup romatolojik tanili ¢ocuklarin, tekrarlayan hastalik
riskine ragmen diger kosullara benzer hasta ve allograft sagkalimma sahip oldugu
gosterilmistir. Ayrica bobrek nakil sonuglarinin diyalizden daha iy1 oldugu vurgulanmistir

(14).

Klinisyenler arasindaki genel goriis SDBH ve sistemik romatolojik hastaliklar
olanlarda bobrek nakli seceneginin dislanmamasi, hastalara tekrarlayan hastalik riski ve

bunun nakil sonuglari tizerindeki etkisi konusunda danigsmanlik yapilmasidir (14).

Calismaya alman bdbrek tutulumu yapan romatolojik hastaliklar asagida

ozetlenmistir. Hastalik tedavilerine bu ¢alismada deginilmeyecektir.

2.4. Sistemik Lupus Eritematozus

SLE, viicudun hemen hemen her organini etkileyebilen, immiin sistemin anormal
aktivitesiyle kendini gosteren, nedeni tam olarak bilinmeyen kronik bir otoimmiin
hastaliktir. Hiicre i¢i yapilara karsi immiin tolerans kaybi, abartili B ve T lenfosit yanitlar
hastaligin ortaya ¢ikmasina neden olur. Antikorlarin iiretimi ve kusurlu eliminasyonu,
immiin komplekslerin dokularda birikimi, kompleman ve sitokin aktivasyonu, hafif
yorgunluk ve eklem agrisindan siddetli, yasami tehdit eden organ hasarina kadar degisen

klinik belirtilere katkida bulunur (15). “Lupus” teriminin, orta ¢ag ve Ronesans doneminde,
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Ozellikle alt ekstremitelerde kurt 1sirigina benzer iilserli lezyonlarla karakterize edilen birgok
hastalik tiirii i¢in belirsiz bir sekilde kullanildigi ileri siiriilmektedir (16). “Lupus
eritematozus” terimi ise ilk kez 19. yiizyilda cilt lezyonlarini tanimlamak igin kullanilmis
olup sistemik ve anormal otoimmiin yanit ile giden bir hastalik oldugunu anlamak bir yiizy1l

kadar stirmiistiir (17).

2.4.1. Epidemiyoloji

Hastaligin prevelanst Amerika Birlesik Devletleri'nde (ABD) 100.000’de 20-150
vaka arasinda degismektedir (18,19). Diger itk veya etnik gruplarla karsilagtirildiginda,
Afrika, Hispanik veya Asya kokenli insanlarda, SLE prevalansinin ve hayati organ
tutulumunun daha sik oldugu gosterilmistir (17,20). Yapilan bir ¢alismada, SLE’de erken
teshis ve tedavideki ilerlemeler sayesinde, yasa gore standardize edilmis 6liim oraninda 46
yillik bir stirede %24,4'liik genel bir diisiis oldugu gosterilmistir (21). SLE hastalarinda
oliimiin en sik sebepleri bobrek, kalp tutulumuna ve enfeksiyonlara bagli komplikasyonlardir
(15).

2.4.2. Etiyoloji

SLE’de kesin etiyoloji bilinmemekle birlikte genetik, epigenetik, cevresel ve
hormonal faktorlerin etkisiyle immiin sistemde meydana gelen anormalliklerin hastaliga
neden oldugu diisiiniilmektedir. SLE, kadinlarda daha sik goriilmektedir. Hastalik kalitsal,
hormonal ve cevresel faktdrlerin etkisiyle ortaya cikmaktadir. Immiin kompleksler,
otoantikorlar, otoreaktif lenfositler, dendritik hiicreler ve lokal faktorlerin tiimii klinik

belirtilerin olusmasinda rol oynar (17).

Genom c¢apinda iliskilendirme c¢alismalarinda, birtakim genetik degisikliklerin
SLE’ye yatkinlikta 6nemli rol oynadig1 gosterilmistir (22). Ailesel SLE agregasyonunun ve
monozigotik ikizlerin gbzlemlenmesiyle yiiriitiilen genetik ¢aligmalar, insan 16kosit antijeni
(HLA) ve erken kompleman bilesen genlerinin patogenezde oOnemli olabilecegini
disiindiirmiistiir. DNA’nin apopitozunda, hiicresel debrisin ve immiin komplekslerin

temizlenmesinde, tip 1 interferon (IFN) aktivasyon yolaginda rol oynayan genler 6zellikle
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sorumlu tutulan genlerdir. ilave olarak, SLE ile HLA arasinda da giiclii etiyolojik iliskiler
oldugu bilinmektedir. Ornegin, Avrupa popiilasyonlarinda HLA-DRB1*03:01 ve HLA-
DRB1*15:015 alellerini tasiyan bireylerin SLE’ye yatkinliklart oldugu gosterilmistir (23).
Bazi proapoptotik genlerdeki mutasyonlara bagl olarak niikleik asitlerin kusurlu klirensine,
tip 1 interferonopatilere ve SLE benzeri sendromlara yol acan kompleman C1, C2 ve C4

eksiklikleri, monogenik lupus 6rnekleridir (15).

llaglara bagl hipometilasyon, sigara kullanim, ultraviole 151k maruziyeti ve viriisler
SLE’ye neden olan g¢evresel sebepler olarak sayilabilir. Viriisler i¢inde 6zellikle Epstein-
Barr Viriis (EBV) ile SLE iliskisinden bahsedilmektedir. SLE'nin patogenezine katkida
bulundugu bilinen genler arasinda X kromozomu iizerinde yer alan CD40 bulunmaktadir.
Bu sebeple X kromozumunun hormanlardan bagimsiz olarak SLE gelisme riskini
artirabilecegi disiiniilmektedir (17). SLE kadinlarda daha sik goriilmekle birlikte bunun
sebebi net degildir.

2.4.3. Patogenez

SLE'nin patogenezindeki Oncli olay otoantikorlarin tiretimidir. Bu otoantikorlar
SLE'nin klinik belirtilerinden yillar 6ncesinde ortaya ¢ikabilmektedir (24). Bu otoantikorlar
ile kompleman aktivasyonu, immiin komplekslerin olusumu ve dokularda birikmesi organ
hasarma neden olur. SLE’de, IFN-o aktivitesinde artis bulunmaktadir (25). IFN-o, B
lenfositleri aktive ederek otoantikor olusumunu artirir (26). SLE’de apopitozda ve hiicre igi
debris birikiminde artig olur. Apopitotik hiicrelerin ve nekrotik hiicre kaynakli materyallerin
immiin sistem hiicreleri tarafindan temizlenmesinde defekt meydana gelir. Klirensi bozulan

DNA, RNA molekiilleri antijenik hedef haline gelirler.

SLE'de bobrek tutulumunda, mezengium, subendotelyal veya subepitelyal alanlarda
immiin komplekslerin birikmesi, dolasimda kompleman aktivasyonu olmasi1 esas patolojik
siireglerdir. Immiin kompleksler kompleman sistemini aktive ederek lokositlerin ve
mononiikleer hiicrelerin infiltrasyonuna neden olur. Iltihabi hiicrelerin bdbrege gocii ve
immiin komplekslerin birikimi, bobrekte fibrinoid nekroz ve skarlasmaya neden olarak

bobrek fonksiyonlarini bozar.
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2.4.4. Genetik bulgular

SLE’ye neden olan tek gen mutasyonlar1 (SNP) nadirdir. Birgok gen varyanti SLE
ile baglantili olmasina ragmen, mevcut kanitlar bunlarin taranmasini desteklemek igin

yetersizdir (15).

SLE gelisiminde genetik faktorlerin dnemli bir rolii vardir. Genellikle ¢cok sayida
genin varyantlarinin birlesik etkisi ile goriilse de bazen tek bir gen kusuru ile de ortaya
¢ikabilir (Clq ve C4 kompleman bilesenleri gibi). C4 eksikligi B hiicrelerinin negatif
seciliminde kusura yol acarken C1q eksikligi nekrotik materyalin yetersiz eliminasyonuna
yol acar. Uriinleri SLE’de anormal T hiicre fonksiyonuna katkida bulunabilecek genler igin
SLE’ye bagli belirli SNP’ler tanimlanmistir (CD3-C 9 ve PP2Ac10). Ayrica TNIP1, PRDM1,
JAZF1, UHRF1BPI1 ve IL10 SLE igin risk lokuslari olarak tanimlanmaktadir (17,27). EkK
olarak, C4, 13 FCGR3B, 14 ve TLR7, 15 gibi belirli genlerin degistirilmis kopya sayisi,
hastalik ekspresyonu ile iliskilendirilmistir (17).

Transkripsiyon faktorlerine DNA erisilebilirligi ve dolayisiyla gen ifadesi, DNA
metilasyonu ve histon modifikasyonlari (asetilasyon ve metilasyon) tarafindan diizenlenir.
Hidralazin ve prokainamid, DNA metilasyonunu inhibe eder ve saglikli kisilerde SLE
belirtilerini indiikleyebilir. Hastaligin patogenezinde yer aldigi bilinen bazi genlerin
(ITGAL, CD40LG, CD70 ve PPP2CA) diizenleyici bdlgelerinin, karacigerde hipometile
oldugu bildirilmistir. SLE, histondeasetilaz 1'in IL-2 promotoriine alinmasi, ekspresyonunu
baskilar (17).

Asemptomatik kisilerin, aile dykiisii olsa bile SLE agisindan taranmasi genellikle
onerilmez. Ozellikle diisiik titreli anti-niikleer antikorlar (ANA), saglikl kisilerde, bulasic
hastaliklar1 veya diger otoimmiin hastaliklar1 olan hastalarda saptanabilir. Ayrica, anormal
bir bagisiklik sistemi aktivasyonunu goésteren ANA'nin pozitifligi, SLE’nin klinik
belirtilerinden 3-9 y1l 6nce saptanabilir. Ancak bu klinik olarak "sessiz" donemde bagisiklik
sistemini modiile edici tedavilerin SLE gelisimini durdurabilecegini veya geciktirebilecegini

gosteren higbir kanit yoktur (15).
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2.4.5. Klinik bulgular

SLE’nin ilk klinik bulgular1 genellikle bir viral sendromu taklit eder. Kilo kaybu,
yorgunluk ve subfebril ates gibi sistemik semptomlar yaygindir. Bu semptomlara artralji ve
artritler eslik edebilir. SLE’deki artrit, uzun siireli sabah katilig1 ve hafif-orta siddette eklem
sisligi ile karakterizedir. Eroziv degildir, simetrik veya asimetrik olabilir, biiyiik veya kiigiik
eklemleri etkileyebilir. Eftizyon SLE’de RA’daki kadar yaygin degildir ve sinovyal sivi
RA’daki kadar enflamatuvar degildir. Aym sekilde eklem sekil bozukluklar1 da ¢ok yaygin
degildir. Rediikte edilebilir ulnar deviasyon, kugu boynu deformiteleri veya Jaccoud

artropatisi hastalarin %2,8-4,3"'linde mevcuttur (28).

Artralji veya artrite eslik eden sistemik semptomlari olan hastalarda, yiiz, boyun veya
ekstremitelerde 1s18a duyarli dokiintii gibi SLE’nin diger karakteristik belirtileri
goriilmediginde, oOncelikle enfeksiyon hastaliklar1 agisindan klinik ve laboratuvar bir
degerlendirme yapmak gerekmektedir. Kutanéz belirtiler siktir ve hastalarim %75-80
kadarinda ortaya cikabilir. Akut, subakut, kronik ve biill6z lupus olarak siniflandirilirlar.
Akut kutan6z lupus, malar cikintilar, sach deri, kollar, eller, boyun ve gogiiste sertlesmis
veya diiz eritematdz lezyonlardan olusur. Malar dokiintii, rozasea, ila¢ dokiintiisii veya
polimorf 151k dokiintiisii ile karistirilabilir, ancak SLE ile uyumlu diger klinik belirtiler ve
serolojik kanitlar mevcut oldugunda deri biyopsisi nadiren gereklidir. Subakut kutanoz
lupus, polisiklik (iist iiste binen halka seklinde) dokiintii veya skar olusturmayan ve en sik
151ga maruz kalan yerlerde daginik papiiloskuamdoz lezyonlar, birlesebilen halka seklindeki
lezyonlardan olusur. Genellikle anti-SSA antikorlart ile iliskilidir. Diskoid lupus ise kronik
kutandz lupusun en yaygin seklidir ve belirgin skar ve hipopigmentasyonla diizelen
sertlesmis plaklarla karakterizedir. Akut kutan6z lupus neredeyse her zaman sistemik lupus
ile iliskili olmasina ragmen, diskoid lupus nadiren (%3-%35) sistemik hastalik ile iligkilidir

(15).

SLE farkli kliniklerle de ortaya c¢ikabilir. Ates, dokiintii ve artrit klasik baglangig
semptomlar1 olsa da beyaz irka (%41) kiyasla 6zellikle Hispaniklerde (%61) ve Afrika
kokenli Amerikalilarda (%45) hedef organ tutulumu ile ani baslangi¢c da yaygindir (29).
Hastalar, 6zellikle iireme cagindaki kadinlar, trombositopeni, 16kopeni, lenfopeni veya
anemi gibi hematolojik; hematiiri, proteiniiri, hiicresel silendirler veya yiiksek serum

kreatinin diizeyi gibi renal laboratuvar bulgulari; oksiiriikk, nefes darligi, hemoptizi ve
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ploretik agr1 gibi solunum semptomlari; bas agrisi, fotofobi veya fokal nérolojik bozukluklar

gibi merkezi sinir sistemi (MSS) belirtileri ile bagvurduklarinda SLE diisiiniilmelidir (15).

Hematolojik belirtiler: Sitopeniler, SLE tanili hastalarda sik goriiliir ve orta-siddetli
lenfopeni, yiiksek hastalik aktivitesi ve organ hasari ile iliskilidir. Hemolitik anemi ise

nadiren goriiliir (15).

Renal belirtiler: Renal tutulum, yaygin bir hedef organ bulgusudur ve organ
yetmezligi riskinin yliksek olmasi nedeniyle prognozu kétiidiir. SLE hastalarinin %50'ye
varan bir kisminda bagvuru aninda bobrek tutulum bulgusu vardir. SLE’ nin neden oldugu
SDBH, diger SDBH nedenleriyle karsilagtirildiginda, diyaliz ve nakil hastalarinda daha kotii
sagkalim ile iliskilidir (15). SLE tanili 1000 hastadan olusan ¢ok merkezli bir kohortta, lupus
nefriti (LN) olanlarin 10 yillik sagkalimi bobrek disi tutulumu olanlara goére daha diisiik
bulunmustur (30).

Solunum sistemi tutulumu: SLE’de solunum sisteminin birincil veya ikincil
tutulumu olabilir. Semptomlar ve tedaviye yanit, etkilenen anatomik bolgeye bagl olarak
degisir. Plorit, hastalarin %30-50'sini etkileyen en yaygin solunumsal SLE bulgusudur (31).
Enfeksiyon, pulmoner emboli, karaciger hastaligi, kardiyak hastalik ve kanser gibi diger
plevral efiizyon nedenleri diglandiktan sonra lupus ploriti tamist konulmalidir. Onemli
derecede plevral efiizyon goriildiigiinde, plevral sivinin analizi yapilarak ayirici tani
acisindan degerlendirilmelidir. Ayrica bakteriyel, mikobakteriyel, mantar ve viral kiiltiirler
i¢cin bronkoskopi de tercih edilebilir. Vaskiiler tutulum; diffiiz alveolar hemoraji, pulmoner
hipertansiyon veya tromboembolik hastaliga neden olabilir. Parankimal hasar daha az
goriiliir ve interstisyel akciger hastaligi (IAH), akut pnémoni veya organize pndmoni ile
bronsiolitis obliteransa neden olabilir. Akut lupus pnémonisi nadirdir ve yiiksek mortalite
riski tagir. Lupus pndmonitinden sliphelenilen hastalarda enfeksiyon ve pulmoner emboli her

zaman diglanmalidir ve aktif enfeksiyonu olan hastalarda immiinsiipresif ajan kullanimidan

kaginilmalidir (15).
Noropsikiyatrik belirtiler: Noropsikiyatrik SLE belirtilerine  vaskiilopati,

otoantikorlar ve enflamatuvar mediatorler neden olabilir. Bu belirtiler, bas agrisi, aseptik

menenjit, vaskiilit, hareket bozuklugu, nébet bozuklugu, biligsel islev bozuklugu, psikoz,
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demiyelinizan hastalik, miyelopati, otonomik bozukluk ve periferik ndropati olarak

sayilabilir (15).

Okiiler belirtiler: Okiiler belirtiler arasinda keratokonjuktivitis sikka, keratit,
episklerit, sklerit, tiveit, retinal vaskiilit, retinal arter veya venin tikanmasi ve retinopati

sayilabilir (15).

Gastrointestinal belirtiler: Anoreksi, bulanti, kusma, karin agris1 ve ishal gibi
gastrointestinal semptomlar goriilebilir. Ayrica SLE’de karin agrisinin diger nedenleri
mezenterik vaskiilit ve hepatobiliyer hastaliktir. Nadir gastrointestinal komplikasyonlar
arasinda bagirsak psddoobstriiksiyonu, protein kaybettiren enteropati ve pankreatit yer alir.
Ayrica immiinsiiprese SLE hastalar1 sitomegaloviriis (CMV) veya salmonella

enfeksiyonunun neden oldugu enterite egilimlidir (15).

Gebelikte SLE: SLE tanili hastalardaki gebelikler yiiksek riskli kabul edilir ve
romatolog ve riskli gebelik uzmani igeren multidisipliner bir ekip tarafindan yonetilmelidir.
Gebelik sirasinda alevlenmeler olabilir ve genel popiilasyonla karsilastirildiginda
preeklampsi, eklampsi, HELLP sendromu (hemoliz, karaciger enzimlerinde artis ve
trombositopeni), gebelik kaybi, fetal makrozomi veya gelisim geriligi, erken dogum gibi
komplikasyon riskleri mevcuttur. Gebelik, ideal olarak klinik remisyon doénemlerinde
planlanmalidir. Etkili ve giivenli kontrasepsiyon ve risk siniflandirmasi ile birlikte gebelik

oncesi danigmanlik gereklidir (15).

2.4.6. Laboratuvar bulgulari

Klinisyenler SLE’den siiphelendiginde ANA arastirilmali ve sonug pozitifse, ¢ift
sarmalli DNA (dsDNA) veya riboniikleoprotein komplekslerine (Ro/SSA, La/SSB, Smith
ve RNP) yonelik antijene 0zgii testler yapilmalidir. Anti-dsDNA antikorlarinin SLE igin
ozgilligli %60'tan fazladir. Anti-Smith antikorlari, SLE i¢in %90'dan fazla spesifik

olmasina ragmen, hastalarin sadece %30'unda saptanir (15).

Kronik yorgunluk sendromu ve fibromiyalji de SLE’yi taklit eden yaygin kas-iskelet

sistemi semptomlari ile ortaya cikabilir. Bu sendromlar, altta yatan herhangi bir otoimmiin
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hastalik olmadan da otoimmiin durumlara, 6zellikle SLE’ye ikincil olabilir. Hastalarda
enflamatuvar agri olmamasi ve negatif serolojik sonuglarla SLE ekarte edilebilir. Ayirici
tanida yer alan bir diger otoimmiin hastalik olan RA, yogun enflamatuvar, eroziv artrit ve
romatoid faktér (RF) veya anti-siklik sitriiline peptid antikor (Anti-CCP) testlerinin
pozitifligi ile karakterizedir (15).

Prokainamid, hidralazin, minosiklin, izoniazid ve timdr nekroz faktor (TNF)
inhibitorleri gibi ilaglar, ates, serozit, artrit ve dokiintii ile karakterize SLE'ye benzeyen
klinik bir sendrom olan ilaca bagl lupusa neden olabilir. ilaca bagli lupuslu hastalarmn
yaklasik %75'inde antihiston antikorlar1 saptanir; ancak bu antikorlar SLE'de de
bulunabilirler ve patognomonik degildirler. Anti-dsSDNA veya ekstrakte edilebilir niikleer
antijenlere kars1 antikorlar ilaca bagli lupusta nadirdir ve semptomlar genellikle tetikleyici
ilacin kesilmesinden sonraki glinler veya haftalar i¢inde azalir. Parvoviriis enfeksiyonu ve
HIV/AIDS'de gorildiigii gibi kiiciik veya orta damar vaskdilitleri, trombotik trombositopenik
purpura ve viral artrit de SLE'yi taklit edebilir. Laboratuvar ¢alismalari, viral serolojik testler
ve doku histopatolojik testleri bu durumlart SLE'den ayirmaya yardimci olabilir.
Hematolojik kanser ve malign lenfoproliferatif sendromlar, pozitif ANA sonuglari, anemi,

ates, plevral eflizyon ve lenfadenopati ile ortaya ¢ikabilir ve SLE ile karistirilabilir (15).

SLE’de bir¢ok otoantikor bulunmasina ragmen, bunlardan sadece az bir kisminin
doku hasariyla iliskisi gosterilmistir. Anti-T-hiicresi (CD3 ve T-hiicresi reseptorii)
antikorlari, interlokin (IL)-2 {iretimini baskilar. Miyositlerin ve iletim sistemi hiicrelerinin
islevini degistirebilen Anti-Ro antikorlari, neonatal lupus ve 6zellikle konjenital kalp blogu
ile iligkilendirilmistir. Anti-Ro antikorlarinin varligi, 6zel fetal izlem (neonatal lupus, bu tiir
antikorlar i¢in pozitif olan annelerin fetiislerinin sadece %?2'sinde gelisir) ve tedavi gerektirir.
Baz1 anti-DNA antikorlar1, N-metil-D-aspartat reseptorleri (NMDAR) ile gapraz reaksiyona
girer. Bunlar, 6zellikle hipokampus ve amigdalada olmak iizere, beyinde genis bir sekilde
dagilirlar. SLE'li hastalarda beyin omurilik sivisindaki ve beyindeki anti-NMDAR
antikorlar1, norobilissel kusurlarla iliskilendirilmistir. SLE'li hastalarin beyin omurilik
stvisinda bulunan proenflamatuvar sitokinler (IL-1, IL-6 ve IFN-a) kan-beyin bariyerini
bozar (17).

SLE tanili baz1 hastalarda fosfolipidlere ve P2-glikoprotein 1'e karsi antikorlar

bulunur. Bu tiir antikorlarin varligi, trombotik olaylar, fetal kayiplarla baglantihidir ve
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antifosfolipid antikor sendromu (AFAS) olarak bilinir. Antifosfolipid antikorlar pihtilasma
sistemini (Ozellikle protein C) ve endotel hiicrelerini etkiler. Bu antikorlar, endotel
hiicrelerinin ylizeyinde adezyon molekiillerinin ekspresyonunu artirarak, doku faktoriiniin
tiretimini indiikleyerek, trombositlerin toplanmasina katkida bulunur ve trombiis olusumuna
neden olur. Fetal kayip, plasental trofoblast hiicrelerine baglanan antifosfolipid antikorlar

tarafindan kompleman aktivasyonunun uyarilmasiyla iligskilendirilmistir (17).

2.4.7. Simiflandirma Kriterleri

SLE, bulasici hastaliklar, kanser ve diger otoimmiin durumlari taklit edebilen multi-
sistemik bir hastaliktir. Hastaligin, klinik heterojenitesi tarihsel siire¢te bir takim
smiflandirma Kkriterlerinin gelistirilmesine sebep olmustur. Tablo 2.10 SLE igin 1997
Amerikan Romatoloji Toplulugu (ACR) smiflandirma kriterlerini listelemektedir (32). Bu
kriterler, benzer klinik ve laboratuvar belirtilerle ortaya c¢ikan diger hastaliklarin
diglanmasina katkida bulunur, SLE'nin en yaygm klinik ve laboratuvar belirtilerine
odaklanarak taniya sistematik yaklasimi kolaylastirir. SLE olarak siniflandirilmast igin 11
kriterden 4’i kargilanmalidir. Siniflandirmaya yardimci olmasi amaglansa da ACR kriterleri,
hastalik belirtilerine dayali olarak SLE teshisi i¢in olduk¢a yardimcidir. Bununla birlikte,
hafif hastaligi olan hastalar gézden kagirilabilir. 2012'de “Systemic Lupus International
Collaborating Clinics” (SLICC), ACR smiflandirma Kriterlerini revize ederek, 1997 ACR
kriterleriyle karsilastirildiginda SLE'yi saptamanin duyarliligini artirdigi goriildii (33).
2019'da Avrupa Romatoloji Toplulugu (EULAR), ACR ile is birligi i¢inde, her birinin puani
2-10 arasinda degisen ve 22 kriter iceren SLE siniflandirmasi icin giincellenmis kriterler
yayinladi (Tablo 2.11) (34). Bir sendromu SLE olarak siniflandirmak i¢in pozitif bir ANA

test sonucuna ek olarak toplam puanin 10 olmasi gerekir (15).
Ancak unutulmamalidir ki SLE i¢in gelistirilen bu kriterler, esas olarak hastaligi

siiflandirmak amaciyla kullanilirlar. Bu kriterler, bilimsel ¢aligmalarda homojen hastalik

gruplar1 olusturmaya yardimci olurlar.
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Tablo 2.10. 1982 Amerikan Romatoloji Toplulugu (ACR) SLE smiflandirma kriterlerinin

1997 giincellemesi (15,32)

Kriterler Bulgular

Malar ras Malar ¢ikintilar izerinde nazolabial kivrimlari koruyan diiz veya
kabarik eritem

Diskoid rag Eritematdz kabarik yama seklinde veya atrofik skar (eski

lezyonlar)

Fotosensitivite

Giines 15181ma bagh dokiinti

Oral iilser Hekim tarafindan gozlemlenen genellikle agrisiz oral veya
nazofaringeal {ilserasyonlar

Artrit Hassasiyet ve sislik ile karakterize, >2 periferik eklemi tutan
eroziv olmayan artrit

Serozit Plorit: Gergekten ploretik agr1 olduguna karar verilen

karakteristik agr1 6ykiisii veya doktor tarafindan duyulan frotman
veya asikar plevral efiizyon bulgusu

Perikardit: EKG bulgusu, frotman duyulmasi veya EKO ile
dokiimante edilen perikardiyal eflizyon varligi

Renal bulgular

Persistan proteintiri >0,5 g/dl veya 6l¢iim ¢ubugunda >3 gr/dl
Hiicresel silendirler: Eritrosit, hemoglobin, graniiler, tiibiiler veya
mikst silendirler

Norolojik bulgular

Nobetler (neden olabilecek ilag veya metabolik bozukluk
olmadiginda)

Psikoz (neden olabilecek ila¢ veya metabolik bozukluk
olmadiginda)

Hematolojik bulgular

Hemolitik anemi (retikiilositoz ile birlikte)

Lokopeni: <4000 /mm3 (2 kez veya daha fazla tespit edilmis)
Lenfopeni <1500/mm3 (2 kez veya daha fazla tespit edilmis)
Trombositopeni: <100 000/mm3 (Neden olabilecek ilag¢
yoklugunda)

Immiinolojik bulgular

Anti-dsDNA: Anormal titrede nativ DNA’ya kars1 antikora sahip
olmak

Anti-Sm: Sm Antijenine kars1 antikora sahip olmak
Antifosfolipid antikor varligi: Orta-yiiksek titrede
antikardiyolipin IgM veya IgG antikorlari, standart bir metotla
lupus antikoagiilan testi pozitifligi, sifiliz testi yalanci pozitifligi

Anti niukleer antikor

Herhangi bir zamanda ve "ilaca bagl lupus" sendromu ile iligkili
oldugu bilinen ilaglarin yoklugunda immiinfloresan veya esdeger
bir yontemle, ilag iligkili lupusa neden olan bir ilag yoklugunda
anormal titrede ANA pozitifligi

EKG: Elektrokardiyografi, EKO: Ekokardiyografi, ANA: Anti-niikleer antikor
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Tablo 2.11. EULAR / ACR SLE igin smiflandirma kriterleri (34)

Giris kriteri: Pozitif ANA test sonucu

Ek Kriterler:

yeterlidir.

* HEp-2 hiicrelerinde >1:80 titrede ANA veya esdeger bir pozitif test sonucu
» Eger yoksa, SLE olarak siniflandirmayin, varsa ek kriterler uygulayn.

» SLE'den daha olas1 bir tan1 varsa kriteri saymayin. Bir kriterin en az bir sebeple ortaya ¢ikmasi
* SLE smiflandirmasi >1 klinik kriter ve >10 puan gerektirir.

* Kriterlerin ayn1 anda goriilmesi gerekli degildir.
» Her boliim iginde, yalnizca en yliksek agirlikli kriter toplam puana dabhil edilir.

varligi

Kriter Puan
->Klinik Bulgular
Sistemik
Ates 2
Hematolojik
Lokopeni 3
Trombositopeni 4
Otoimmiin hemolizis 4
Noropsikiyatrik
Deliryum 2
Psikoz 3
Nobet 5
Mukokutanoz
Skarsiz Alopesi 2
Oral iilser 2
Subakut kutanéz veya diskoid lupus 4
Akut kutandz lupus 6
Serozal
Plevral veya perikardiyal eflizyon 5
Akut perikardit 6
Kas-Iskelet Sistemi
Eklem tutulumu 6
Renal Bulgular
Proteiniiri> 0,5 g/24 sa 4
Renal biyopside sinif Il veya V lupus nefiriti 8
Renal biyopside sinif 11l veya IV lupus nefiriti | 10
- Immiinolojik Bulgular
Antifosfolipid antikor
Antikardiyolipin antikorlar1 veya anti-p2GP1 2
antikorlar1 veya lupus antikoagiilan1 varlifi
Kompleman Proteinleri
Diisiik serum C3 veya C4 seviyeleri 3
Diisiik serum C3 ve C4 seviyeleri 4
SLE- spesifik antikorlar
Anti-dsDNA antikor veya anti-Smith antikor 6

Giris kriterini karsilayan hastalar >10 puanla SLE olarak simiflandirilir.

ANA: Anti-niikleer antikor, SLE: Sistemik lupus eritematozus
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2.4.8. Sistemik lupus eritematozus ve bobrek

LN, SLE hastalarinda 6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. SLE tanili
hastalarin yaklasik %60°1 hastaligin ilk on yilinda LN gelistirecek ve %10-30'u agresif
tedaviyle bile RRT gerektiren SDBH’ye ilerleyecektir (35). Bobrek nakli, sagkalima 6nemli
derecede yarar saglamasi sebebiyle SDBH igin en iyi tedavi secenegidir. LN sebebiyle
SDBH gelisen hastalarda bobrek nakli, azalan kardiyovaskiiler hastalik (KVH) riski ve
enfeksiyon riski sebebiyle mortalitede azalmayla iliskilidir (36). Ayrica SLE sebebiyle
bobrek nakli yapilan hastalarla diger sebeplerle bobrek nakli yapilan hastalar, hasta ve

allograft sagkalimi yoniinden karsilastirildiginda benzer sonuglar gortilmiistiir (35).

LN gelisen SLE hastalar1, nefriti olmayan SLE hastalarina gore daha geng yasta
doktora basvururlar. LN tipik olarak hastaligin erken doneminde, genellikle ilk 6- 36 ay
icinde gelisir ve ilk tanida mevcut olabilir. LN gelisimi i¢in risk faktorleri arasinda daha geng
yas, erkek cinsiyet ve Avrupa disi etnik kokene mensup olmak sayilabilir. SLE’de erkek
cinsiyette, bobrek ve kardiyovaskiiler tutulum oranlart daha yiiksektir. Ayrica SLE nefriti
erkeklerde, daha agresif seyretme egiliminde olup kadinlara gore bobrek yetmezligi ile

sonuclanma orani daha yiiksektir (37).

Erken donemde belirgin bobrek hasari bulgusu olmamasi sebebiyle klinik olarak LN
tanis1 koymak zor olabilir. Bu sebeple idrar ve laboratuvar tetkiklerinin dikkatli
incelenmesiyle LN’den siiphelenilir. Serum kreatinin diizeyi, tam idrar tetkiki ve idrar
mikroskobik incelemesi LN degerlendirmesi i¢in gerekli tarama araglaridir. Birgok hastada,
SLE'in ilk tan1 aninda LN'yi diisiindiiren bulgular olacaktir. SLE'li hastalar, tanidan sonra
en az yilda bir kez ve hastalik alevlenme siiphesinin oldugu zamanlarda, LN agisindan
taranmalidir. SLE tanili bir hastada proteiniiri ve hematiiri LN’yi diistindiirmelidir. Ancak
yalanci negatif ve pozitiflik konusunda dikkatli olunmalidir. Bu nedenle, 6l¢iim ¢ubuguna
her zaman idrar mikroskopisi eslik etmelidir. Nefritle iliskili glomeriiler kanamada dismorfik
eritrositler ve akantositlerin goriilmesi beklenir. LN'li hastalarin yaklasik %80'inde
mikroskobik hematiiri, %30'unda eritrosit silendirleri mevcuttur. Aktif enfeksiyon yokken
16kosit ve 16kosit silendirlerinin goriilmesi de énemlidir. Ancak LN'yi klinik olarak teshis
etmek i¢in mutlaka proteiniiri olmalidir. Nefrotik diizeyde proteiniiri (> 3,5 gr/giin) vakalarin
%350'sine kadar goriilebilir. Proteiniiri 6l¢iimii, spot idrar numunesinde veya 24 saatlik idrar

toplanarak idrar protein/kreatinin oranina bakilarak yapilabilir. Spot idrar numunelerinin
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yanlis negatifligi ve pozitifligi olabilecegi akilda tutulmalidir. Spot idrar 6rnekleri bazi
hastalarda LN acisindan fikir sahibi olmak ya da hasta takibi i¢in kullanilabilse de tedavinin
degistirilmesi gibi kritik klinik kararlar i¢in 24 saatlik idrar toplanarak sonuglar
dogrulanmalidir. Ayrica proteiniirinin takibi tedavi yanitinin degerlendirilmesinde de

onemlidir (37).

LN tan1 ve siniflandirmasinda altin standart perkiitan bobrek biyopsisidir. Hastaligin
erken taninmasi ve tedaviye baglanmasi bobrek sagligimin uzun siireli korunmasini
saglayabilmektedir. LN’yi dogru sekilde smiflandirarak prognozun ve tedavi hedeflerinin
belirlenmesi agisindan bobrek biyopsisi olduk¢a dnemlidir (37). ACR’nin belirledigi SLE
hastalarinda bobrek biyopsi endikasyonlari tablo 2.12°de, LN histopatolojik siniflandirmasi
tablo 2.13’te verilmistir (38).

Tablo 2.12. SLE hastalarinda bobrek biyopsisi endikasyonlari (38)

* Alternatif nedenler olmadan artan serum kreatinin diizeyi
* Proteiniiri >1,0 g/24 saat (24 saatlik idrar 6rnekleri veya spot protein-kreatinin orani)

* Hematiiriye (alan basina >5 eritrosit) eslik eden proteiniiri >0,5g/24 saat veya hiicresel

silendirlere eslik eden proteiniiri >0,5 g/24 saat

Tablo 2.13. Lupus nefritinin (LN) histopatolojik siniflandirmasi (38)

Smif 1 Minimal mezengial LN

Smmf I | Mezengial proliferatif LN

Simf III | Fokal proliferatif LN

Smif IV | Diffiiz proliferatif LN (aktif, aktif ve kronik veya kronik
lezyonlarla)
Smif V| Membrandz LN (eslik eden sinif I veya IV LN olan veya

olmayan)

Smif VI | ileri sklerozan LN (>%90 global sklerotik glomeriil igeren)
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SLE tanili hastalarda bobrek hasari, LN'nin yani sira, trombotik mikroanjiyopati
(TMA)/antifosfolipid nefropati, immiin olmayan kompleks podositopati, tiibiilointerstisyel
nefrit, akut tiibiiler nekroz, renovaskiiler hastalik veya ilaclardan kaynaklanan

nefrotoksisiteye de bagli olabilir (37).

LN’de otoreaktif B hiicreleri, proenflamatuvar sitokin aktivasyonunu artirir, kendi
antijenlerini isler ve T hiicrelerine sunar. TH1 sitokinleri 6zellikle LN gelisen bobreklerde
oldukca yiiksek diizeyde eksprese edilir ve makrofaj, kompleman ve Fc reseptor aktivasyonu
yoluyla enflamasyonu destekler. Aktive noétrofiller ve makrofajlar, serbest oksijen
radikallerinin ve proteolitik enzimlerin salgilanmasi yoluyla dogrudan bobrege zarar verir
(37). Immiin kompleksler LN’deki doku hasarinin ana sorumlularidir. Antiniikleer
antikorlar, kan ve dokularda bol miktarda bulunan niikleer maddeye baglanarak bol miktarda
olusurlar. Fc ve kompleman reseptdrleri sayisal ve fonksiyonel olarak yetersiz oldugundan
kandan hemen temizlenemezler ve dokuya infiltre olurlar. Bobrekte immiin kompleksler
once subendotelyal ve mezengial alanlarda, ardindan bazal membran ve subepitelyal
alanlarda birikir. Katyonik anti-DNA antikorlar1 ve C1q’nun kollajen benzeri bolgesine karsi
antikorlar iceren immiin kompleksler bobrekte birikme egilimindedir. Ayrica immiin

kompleksler kompleman kaskadini aktive ederek enflamasyona da neden olur (17).

2.4.9. Lupus nefriti ve bobrek nakli

LN’li hastalar, ABD’de RRT alan hasta popiilasyonunun yaklasik %1,9’unu
olugturmaktadir (39). ABD Renal Veri Sistemi veri tabanina gore, SLE'ye atfedilen RRT
gerektiren bobrek yetmezligi insidansi yilda milyonda 3-4 olarak gosterilmektedir (40).

LN gelisen hastalarin yakindan takip edilmesi gerekirken, hastalarda SDBH gelisimi
acisindan dikkatli olunmalidir. Ntatsaki ve arkadaslarinin 1975-2005 yillar1 arasinda Birlesik
Krallik’ta retrospektif olarak taradigi, LN tanili toplam 361 hastanin 42 yillik takip siiresi
boyunca 121'i (%33,51) SDBH'ye ilerlemis ve bu hastalardan 40'ma (%11,08) bobrek nakli
yapilmis. Ayni ¢alismada nakil yapilan LN ile iligkili SDBH hastalarinin genel sagkalimi
nakil yapilmayanlarla karsilastirilmis. Toplamda, nakil yapilmayan hastalarda 45/81 (%56),
en az bir bobrek nakli yapilan hastalarda ise 8/40 (%20) 6liim goriilmiis (p=0,0002). Bu
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baglamda bobrek naklinin diger RRT’lere gore sagkalim agisindan tistlinliigii gosterilmistir

(41).

Bobrek nakli yapilan LN hastalari, RRT alan LN hastalarina gore daha diisiik
mortalite ve morbidite oranlarma sahiptir (39,41,42). Bu nedenle, 6nemli 6l¢iide azalmis
morbidite, mortalite ve genellikle olumlu sonuglar nedeniyle, LN'de ihtiya¢ duyan hastalar
i¢in tercih edilen tedavi yontemi bobrek naklidir (37). LN sebebiyle SDBH gelisen hastalar

bobrek nakli agisindan degerlendirilmeli ve RRT alan hastalarda nakil geciktirilmemelidir.

Preemptif nakil, bobrek hastalig1 olan hastada heniiz diyaliz tedavisine baglanmadan
yapilan bobrek naklidir. Preemptif nakil uygulanan LN'li hastalarda allograft ve genel
sagkalim oranlar1 iyidir ve nakil sonrasi LN tekrarlama riski artmamustir (43,44). Literatiirde
LN’1i hastalarin sadece %4 tinde preemptif bobrek nakli yapildig: bilinmektedir (39). Genel
goriis preemptif bobrek naklini 6neriyor olsa da SLE hastalarinda yapilan bazi ¢alismalarda
preemptif nakil yapilan grupta daha kotii sonuglarla da karsilagilmistir (36,45). Rodelo ve
arkadaslarinin 1977-2014 yillar1 arasinda Kolombiya’da retrospektif olarak taradigi bobrek
nakli yapilan 185 LN tanili hastanin 73’{ine (%39,5) preemptif transplantasyon yapilmaistir.
Preemptif bobrek nakli yapilanlarda hasta sagkalim oranlar1 preemptif olmayan bobrek nakli
yapilanlara gore anlamli derecede daha kotii sonuglanmistir. Ayrica ¢alismada, preemptif
olmayan grupta daha iyi allograft sagkalim oranlarina yonelik bir egilim olmasina ragmen,

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmemistir (36).

LN nedeniyle bobrek nakli yapilan hastalarda uzun donem sagkalim ve prognozun
1yi oldugu bir¢ok calismada gosterilmistir. Literatiir taramasinda LN’ye bagli SDBH gelisen
ve RRT olarak bobrek nakli yapilan hastalarda yapilan ¢aligmalar tablo 2.14’te derlenmistir.
Bunnapradist ve ark., 1996 ve 2000 yillar1 arasinda bobrek nakli yapilan alicilarin verilerini
kullanarak, 1.959 LN alicisinin, 63.879 LN olmayan aliciya kiyasla benzer bobrek allograft
ve alic1 sagkalimlarina sahip oldugunu gostermistir. Bu calismada kadavradan yapilan
bobrek nakillerinde, LN ve LN olmayan gruplarda 1 yillik allograft sagkalimi orani (sirasiyla
%88,6, %88,7), bir yillik hasta sagkalim orani (sirastyla %94,4, %94,3) ve nakilden sonraki
1 yil i¢inde akut rejeksiyon orani (sirasiyla %35,2, %34,0) her iki grupta benzer
sonuglanmistir. Canli dondrlerden bobrek alicilarinda benzer sekilde, 1 yillik allograft
sagkalim oran1 LN ve LN olmayan gruplarda istatistiksel olarak farksiz oldugu goriilmiis

(swrastyla %94.2, 9%93,6). Dikkat cekici olarak SLE hastalarinda bir, ii¢ ve bes yillik
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sagkalim oranlar1 (sirasiyla %98,5, %96,4 ve %92,1), SLE tanis1 olmayan hastalara kiyasla
daha iyi oldugu goriilmiis (sirastyla %97,6, %94,4 ve %89,8; p=0,03). Ancak bu ¢aligmada
canlt dondrden yapilan nakillerde akut rejeksiyon oraninin LN tanili alicilarda daha yiiksek

oldugu bulunmustur (sirasiyla %33,0, %29,3) (44).

Moroni ve ark. tarafindan 1982-2004 yillari arasinda bobrek nakli yapilan alicilarin
verileri kullanilarak yapilan bir diger ¢alismadaysa 33 LN alicisinin, LN olmayan 70 aliciya
kiyasla benzer uzun vadeli bobrek allograft ve alici sagkalim oranlarina sahip oldugu
gosterilmistir (43). Bu ¢alismada akut ve kronik rejeksiyon, HT ve enfeksiyon riskleri iki
grup arasinda benzer bulunmustur. Intravaskiiler trombotik olaylarm antifosfolipid
antikorlarma sahip SLE alicilarinda kontrollere gore daha yaygin olarak meydana gelmesine
ragmen (sirasiyla %26, %8,6); trombotik olaylarin, allograft yetmezligi veya mortalite

riskinde artis ile iliskili olmadig1 gériilmistiir (39,43).

SLE tanili hastalarda yapilan bobrek nakillerini inceleyen c¢alismalar asagida

Ozetlenmistir:

O’Shaughnessy ve arkadaslari: O’Shaughnessy ve arkadaslarinin 1996-2011
yillar1 arasinda ABD’de retrospektif olarak taradigi 5884 LN tanili hastanin %81,3’1 kadin
olup ortalama nakil yas1 38,3 +/- 11,5 olarak belirlenmis. Hastalarin SLE tanisindan bobrek
nakline kadar gegen stire bilinmemekle birlikte nakil dncesi ortalama diyaliz siiresi 2,5 yil
(0,9-4,7) oldugu sonucuna varilmis. Nakillerin %46,2’si kadavradan yapilmis. Hastalarin
5,10,15 yillik sagkalimlar1 sirasiyla %94,5, %89,4, %84,1 iken 5,10,15 yillik allograft
sagkalimlar1 sirastyla %81,6, %67,8, %57,9 oldugu goriilmiis. Hastalarin %]1,1’inde ise
LN’nin tekrarladig1 bildirilmis. Ayrica bu ¢alismada LN veya vaskiiliti olan hastalar en
yuksek enfeksiyona bagli oliim sikligina sahip (tiim hastalarin %2,3'0 ve %?2,5'i, tim

oliimlerin sirastyla %14,0'm1 ve %13,0"n1 olusturmakta) oldugu goriilmiis (46).

Ramirez-Sandoval ve arkadaslari: Ramirez-Sandoval ve arkadaslarinin 1979-
2015 yillart arasinda Meksika’da retrospektif olarak taradigi 74 LN tanili hastanin %83,8’1
kadin olup ortalama nakil yas1 31,5 +/- 10,2 olarak belirlenmis. Hastalarin SLE tanisindan
bobrek nakline kadar gegen siire 5 yil (1-9) olmakla birlikte nakil dncesi ortalama diyaliz
stiresi 2,3 yil (0,8-3,1) oldugu sonucuna varilmis. Nakillerin %33,8’1 kadavradan yapilmis.

Hastalarin 5,10,15 yillik sagkalimlart sirastyla %91, %81, %78 iken 5,10,15 yillik allograft

26



sagkalimlar sirasiyla %81, %79, %57 oldugu goriilmiis. Hastalarin %8,1’inde ise LN’nin
tekrarladigi bildirilmis. Ayrica bu ¢alismada kontrol grubuyla karsilastirma da yapilmistir.
74 LN alicis1 ve 148 eslestirilmis kontrol arasinda 6nemli bir temel fark goriilmemistir. SLE
tanisindan bobrek nakline kadar gegen ortanca siire 60 ay (IQR 12-108) olarak hesaplanmis
olup nakil 6ncesi diyaliz stiresi, LN alicilar1 i¢in 28 (IQR 10-37) aya karsilik kontroller i¢in
13 (IQR 6-36) oldugu gozlenmistir (47).

Takip siiresi iginde LN alicilarinin 20'sinde (%27) ve eslestirilmis kontrollerin
31'inde (%21) allograft kaybr meydana geldigi goriilmiis (p = 0,32). LN alicilar1 arasinda 5,
10, 15 ve 20 yillik allograft sagkalimi sirasiyla %81, %79, %57 ve %51 iken kontrol
grubunda benzer oldugu belirlenmis (sirasiyla %89, %78, %64 ve %56) (47).

LN tanili hastalarda kadavradan yapilan nakillerde 5, 10 ve 15 yillik allograft
sagkalimi sirasiyla %77, %77 ve %57 iken LN tanili hastalarda canli dondrden yapilan
nakillerle benzer oldugu goriilmiis (sirastyla %82, %78, %60, p = 0,37). Allograftin canli bir
dondrden (p=0,43) veya kadavradan (p=0,52) alinmasina gore LN alicilar ile kontroller

arasinda allograft sagkaliminda higbir fark gozlenmemis (47).

LN ve kontrol grubunun, bébrek naklinden sonra benzer bir hasta sagkalim oranina
sahip oldugu goriilmiis. LN alicilari arasinda 5, 10, 15 ve 20 yillik genel sagkalim sirasiyla
%091, %81, %78 ve %75 iken kontrol grubunda benzer oldugu goriilmiis (sirastyla %96,
%091, %81 ve %75, p = 0,15). Kaplan-Meier sagkalim analizi, genel sagkalimm LN tanili
hastalarda canlidan yapilan nakillerin kadavradan yapilan nakillere gore 6nemli 6l¢iide daha
iyl oldugunu gostermis (p = 0,04). Benzer sekilde, kontrol grubunda da genel sagkalim
canlidan yapilan nakillerde daha iyi sonuglanmis (p = 0,025) (47).

Akut rejeksiyon ataklarinin sayisi iki grup arasinda benzer sonug¢lanmis. Nakil
prosediirii ile ilk rejeksiyon epizodu arasindaki ortanca siire, LN alicilarinda 54 ay (IQR 9-
194) iken kontrollerde 46 ay oldugu goriilmiis (IQR 12-171) (p = 0,18). LN alicilarinda
ortanca GFH degeri (50 ml/dk/1,73 m2) ile dlgiilen bobrek fonksiyonunda kontrol grubuna
karst (55 ml/dk/1,73 m2) anlamli bir fark goriilmemis (p=0,57). On yillik takipte
mikroalbiiminiiri diizeyi LN (54+/-12 mg/giin) ve kontrol grubunda (113+/-22 mg/giin)
benzer olarak hesaplanmis. (p= 0,70). Her iki grup arasinda enfeksiyon yiizdesi (p= 0,98) ve
hastaneye yatis (p= 0,76) agisindan fark gorilmemis (47).
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Sonuglarda, canli donor LN alicilari, kadavradan LN alicilarina kiyasla daha iyi bir
genel sagkalima sahipken, allograft sagkaliminda anlamli bir fark goézlenmemis. AFAS
allograft kaybi i¢in bir risk faktorii gibi goriinmekte olup caligmada SLE ve AFAS tanili iki
hasta (%25) TMA ve renal tromboz nedeniyle allograft kayb1 gelismistir. Sonug olarak, bu
calisma, LN alicilarinin tatmin edici sonuglara sahip oldugunu ve allograft sagkalimi, genel
mortalite, rejeksiyon, enfeksiydz komplikasyonlar ve hastaneye yatis agisindan baska

nedenlerle bobrek nakli yapilan hastalarinkine benzer oldugunu gostermektedir (47).

Ntatsaki ve arkadaslari: Ntatsaki ve arkadaslarinin 1975-2005 yillar1 arasinda
Birlesik Krallik’ta retrospektif olarak taradigi 40 LN tanili hastanin %85’ kadin olup
ortalama nakil yas1 35,5+/-11,0 olarak hesaplanmis. Hastalarin SLE tanisindan bdbrek
nakline kadar gecen siire bilinmemekle birlikte nakil 6ncesi ortalama diyaliz siiresi 3,6 yil
(1,1-4,1) oldugu sonucuna varilmis. Nakillerin %55°1 kadavradan yapilmis. Hastalarin 5
yillik sagkalimlar1 %95 olup allograft sagkalimlart ve LN tekrarlama oranlari hakkinda veri
bulunmamaktadir (41).

Bu calismada LN tanili 361 hasta tanimlanmis, 42 yillik takip siiresi boyunca
121'inde SDBH gelismis ve bu hastalardan 40'ina bobrek nakli yapilmis. Ortalama nakil
yasinin 36 + 11 yil oldugu goriilmiis. Iki hastada (%5) preemptif nakil yapilms, ortanca 104
aylik takip siiresi boyunca 8 (%20) hasta 6lmiis, 5 yillik sagkalim %95 olarak gériilmiis ve
tim dekadlarda sagkalim benzer olarak goriilmiis. Hastalardan ti¢ii (%37,5) sepsis, iKisi
tremik komplikasyonlar (%25), ikisi malignite (%25) ve biri iskemik kalp hastalig1 (%12,5)
nedeniyle dlmiis (41).

Diyalizde tek degiskenli Cox regresyon siiresi kullanilarak hayatta kalmanin diger
potansiyel belirleyicileri arastirilmis. Tek degiskenli analiz, diyalize harcanan her ek ay i¢in
1,013'lik bir risk artisiyla (p = 0,03) yalnizca nakilden 6nceki diyaliz siiresinin sagkalima
etkisi oldugunu gdostermis. Baska higbir parametre istatistiksel anlamliliga ulasmamus.
Ozellikle cinsiyet (p = 0,44), etnik kéken (p = 0,99), SLE tan1 yas1 (p = 0,55), LN yas1 (p =
0,94), nakil yas1 (p = 0,43), SLE tanis1 ile LN arasindaki siire (p = 0,37), LN ile diyaliz
arasindaki siire (p = 0,54) gibi degiskenlerin, DM (p=0,56), HT (p=0,32), dislipidemi
(p=0,91) gibi komorbid durumlarin sagkalimi etkilemedigi goriilmiis. Nakil dncesi yapilan
diyaliz tiirleri (hemodiyaliz / periton diyalizi) arasinda da fark goriillmemis (p = 0,64). Ayrica

ROC egrisi kullanilarak nakil 6ncesi 24 ayn iizerinde diyaliz siiresinin sagkalim iizerinde

28



olumsuz bir etkisi oldugu gosterilmis. Diyalizde gecen her ay i¢in prognoz %1,3 oraninda
kotiilesmis ve hastalar diyalizde 24 aylik bir siireyi asarsa, bunun mortalitede neredeyse ii¢
kat artiga sebep olduguna dair bir veriye ulasilmig. Nakil yapilan LN ile iliskili SDBH
hastalarinin genel sagkalimi nakil yapilmayanlarla karsilagtirilmis. Toplamda, nakil
yapilmayan hastalarda 45/81 (9%56), en az bir bobrek nakli yapilan hastalarda ise 8/40 (%20)
Olim goriilmiis (p = 0,0002). Bu baglamda bobrek naklinin sagkalim {izerine Ustiinliigii

gosterilmis (41).

Albuquerque ve arkadaslari: Albuquerque ve arkadaslarmin 1996-2016 yillari
arasinda Brezilya’da retrospektif olarak taradigi 35 LN tanili hastanin %94,7’si kadin olup
ortalama nakil yasi 32,8+/-10,9 olarak belirlenmis. Hastalarin SLE tanisindan bdbrek
nakline kadar gecen siire 10,3 +/-6,4 yil olmakla birlikte nakil oncesi ortalama diyaliz
stiresinin 3,9+/-3,7 y1l oldugu sonucuna varilmig. Nakillerin %71,1°i kadavradan yapilmus.
Hastalarin 6 ay, 1 ve 5 yillik sagkalimlart sirastyla %100, %96,9, %92,5 iken 6 ay, 1 ve 5
yillik allograft sagkalimlar1 sirasiyla %97,1, %84.,9, %76,3 oldugu goriilmiis. Hastalarin
%2,6’sinda ise LN’nin tekrarladigi bildirilmig. Ayrica hastalarda en sik goriilen
komorbiditenin %71,1 ile HT oldugu gortlmis (48).

Ortalama nakil yas1 32,8+10,9 iken SLE tanisindan bobrek nakline kadar gegen
ortalama siirenin 10,3+6,4 yil oldugu goriilmiis. Hastalarin %97,4’1i nakilden once
hemodiyalize girmis. Nakil oncesi diyaliz siiresi ortalama 3,9+3,7 yil oldugu goriilmiis.
Ayrica hastaneye yeniden yatislarin en sik nedeninin enfeksiyon (n=6; %66,7) oldugu

goriilmiis (48).

Allograft kaybi ile HT veya sigara kullanimi1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski gozlenmezken allograft kaybi olan hastalarda ven6z trombozun ve AFAS’in anlamli
olarak daha sik goriildiigli sonucuna varilmis. Sonug olarak bobrek nakli yapilan LN
hastalarinda 5 yillik sagkalim oranlarinin iyi oldugu goriiliirken AFAS varligi allograft kaybi

acisindan 6nemli bir risk faktorii gibi gortindiigi belirtilmistir (48).

Rodelo ve arkadaslari: Rodelo ve arkadaglarinin 1977-2014 yillar1 arasinda
Kolombiya’da retrospektif olarak taradigi 185 LN tanili hastanin %85,4’1i kadin olup
ortalama nakil yas1 32,8 +/- 10,3 olarak belirlenmis. Hastalarin SLE tanisindan bdbrek

nakline kadar gegen stire 9,2 +/-7,2 yi1l olmakla birlikte nakil dncesi ortalama diyaliz siiresi
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2,7 +/-4,7 yil oldugu sonucuna varilmig. Nakillerin %82,2’si kadavradan yapilmis.
Hastalarin 1,5,10 yillik sagkalimlar1 sirasiyla %88,0, %78,0, %67,0 iken 1,5,10 yillik
allograft sagkalimlari sirasiyla %93,0, %87,0, %®80,0 oldugu goriilmiis. Hastalarin
%1,1’inde ise LN nin tekrarladig: bildirilmis. Calismada 75 hastaya (%40,5) nakil dncesi
bobrek biyopsisi yapilmis olup bobrek nakli bekleme listesindeki ortanca siirenin ise 5 ay

oldugu goriilmiis (36).

Bobrek naklinden once hastalarin %60,5'inin RRT ihtiyaci olmus ve 73 (%39,5)
hastaya preemptif nakil yapilmis. Preemptif bobrek nakli yapilanlarda hasta sagkalim
oranlar1 preemptif olmayan bdobrek nakli yapilanlara gére anlamli derecede daha kotiiymdis.
Allograft sagkalimi ile ilgili olarak, preemptif olmayan grupta daha iyi allograft sagkalim
oranlarina yonelik bir egilim olmasina ragmen, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark goriilmemis. Otuz dokuz (%21,1) hasta takip sirasinda, esas olarak enfeksiyon
(n=18) ve KVH (n=8) nedeniyle 6lmiis. Allograft yetmezligi veya allograft reddi ile ilgili

6liim olmamus (36).

Biyopsi ile kanitlanmig LN'li hastalarda hasta ve allograft sagkalim oranlari, biyopsi
ile kanitlanmamisg LN'li hastalarla karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlaml1 bir fark goriillmemis (36).

Calismada hastalarin %35'inde allograft kayb1 gézlenmis. Allograft kaybinin en sik
nedeninin kronik allograft nefropatisi oldugu gézlenmis. iki hastada (%1,08) takip sirasinda
bobrek biyopsisi ile dogrulanmis rekiirren lupus nefriti (RLN) goriilmiis. Ayrica alici yasinin
ileri olmasi ve nakilden bir ay sonraki GFH’nin 45 ml/dk/1,73m?’den diisiik olmasinin hasta

ve allograft sagkalimini azalttig1 goriilmiis (36).

Zhang ve arkadaslari: Zhang ve arkadaslarinin 1998-2012 yillar1 arasinda
Avustralya ve Yeni Zelanda’da retrospektif olarak taradigi 176 LN tanili hastanin %80’1
kadin olup ortalama nakil yas1 39 (31-47) olarak belirlenmis. Nakil 6ncesi ortalama diyaliz
stiresinin 2,2 (1,1-4,2) yil oldugu goriilmiis. Nakillerin %52’si kadavradan yapilmis.
Hastalarin 1,5,10 yillik sagkalimlar1 sirastyla %98,0, %95,0, %88,0 iken 1,5,10 yillik
allograft sagkalimlari sirasiyla %96,0, %388,0, %73,0 oldugu goriilmiis. Hastalarin
%2,3’iinde ise LN’nin tekrarladig1 bildirilmis. Bu ¢alismada LN sebebiyle SDBH gelisen
ancak nakil olmayan hastalar da incelenmis. LN sebebiyle SDBH gelisen grupta hem
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hemodiyalizde (p=0,01) hem de periton diyalizinde (p=0,02) baska sebeplerle SDBH gelisen

hasta grubuna kiyasla daha kotii sagkalim sonuglarina varilmis (49).

LN hastalarinda bobrek nakli sonucunda allograft sagkalim oranlari, diger nedenlere
bagli nakil yapilan hastalarinkine benzer sekilde sonuglanmis. LN ve diger sebeplerle nakil
olan grupta renal allograft yetmezliginin nedenleri, kronik allograft nefropatisi (sirastyla
%357'ye kars1 %46), akut rejeksiyon (sirastyla %5'e karst %7), renal arter trombozu (her iki
grupta %5), renal ven trombozu (her iki grupta %5), GN (%0'a kars1 %38), tedaviye
uyumsuzluk (her iki grupta %>5) ve diger sebepler (%24'e kars1 %22) (toplam p=0,92) olarak

siralanmis (49).

LN grubunda kontrol grubuna kiyasla hasta sagkalim oranlar1 birinci yilda %98'e
kars1 %098, besinci yilda %95'e karst %96 ve onuncu yilda %88'e karst %91 olarak
sonuclanmis. LN (n = 19) ve diger grupta (n = 823) 6liim nedenleri kardiyak (%]11'e kars1
%27), vaskiiler (%1 1'e kars1 %9), enfeksiyon (%32'ye karst %22), malignite (%32'ye karsi
%23), diyaliz tedavisini birakma (%S5'e kars1 %8) olarak belirlenmis. LN sebebiyle nakil
yapilan grupta, kontrol grubuna gore daha koétii hasta sagkalim sonuclar1 goriilmiis. Ayrica
LN grubundaki nakil hastalarinda ileri yasta nakil ve kadavradan nakil yapilmasi daha

yiiksek mortalite ile iliskili oldugu sonucuna varilmis (49).

Bu retrospektif, ¢ok merkezli, cok uluslu ¢galisma LN sebebiyle SDBH gelisen grupta
diger gruba gore diyalizde daha yiiksek mortalite, daha kisa renal iyilesme siiresi, daha
yuksek renal iyilesme olasiligi ile iligkili oldugunu gostermistir. Bu ¢alismada 3 aylik
RRT'den sonra LN hastalarinin %5'inde bobrek fonksiyonunun geri kazanimi olurken, diger
grupta bu oran %]1,7'de kalmistir. Calismada bu durum LN’nin, 6zellikle proliferatif
smiflarin tedavi edilebilir dogasi ile agiklanmis olup daha hizli renal iyilesme sebebiyle
erken nakil acisindan hastalarda dikkatli olunmasi gerektigi belirtilmistir. Sonug¢ olarak LN
nakil grubunda, diger sebeplere bagli nakil yapilan gruba kiyasla allograft sagkalimi

benzerken hasta sagkaliminin daha kotii oldugu gortilmistiir (49).

Naranjo-Escobar ve arkadaslari: Naranjo-Escobar ve arkadaslarinin 1996-2014
yillar1 arasinda Kolombiya’da retrospektif olarak taradigi 65 LN tanili hastanin %84,6’s1
kadin olup ortalama nakil yas1 34 oldugu goriilmiis. Hastalarin SLE tanisindan bobrek

nakline kadar gecen ortalama stirenin 8,7 yil (4-14), nakil dncesi ortalama diyaliz siiresinin
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2,9 (1,3-5,2) yil oldugu sonucuna varilmis. Nakillerin %69’u kadavradan yapilmis.
Hastalarin 1,5,10 yillik sagkalimlar1 %98,0 iken 1,5,10 yillik allograft sagkalimlari sirasiyla
%92,0, %83,0, %79,0 oldugu goriilmiis. Hastalarin %3,1’inde ise LN’nin tekrarladigi
bildirilmis. LN'li hastalarin %97'sinde (n=63) nakil dncesi ek hastalik olarak HT saptanmis

olup kontrol grubu ile benzer oldugu goriilmiis (50).

Allograft kayb1 gruplar arasinda benzer olup bu degisken, hastanin RRT almaya
dondiigii zaman olarak tanimlanmis. LN grubunda hastalarin %21,5'inde allograft kaybi
gelismistir (n= 14). Ayrica akut rejeksiyonun renal allograft kaybi igin bir risk faktori
oldugu bulunmus. Bu calisma, LN'li hastalar ile diger nedenlerle nakil yapilan hastalar
arasinda hasta veya allograft sagkaliminda veya kiimiilatif akut rejeksiyon insidansinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigin1 gostermistir (50).

Wu ve arkadaslari: Wu ve arkadaslarinin 1998-2009 yillar1 arasinda Tayvan’da
retrospektif olarak taradigi 161 LN tanili hastanin %77,6’s1 kadin olup ortalama nakil yast
30,9+/-10,7 olarak hesaplanmis. Nakil 6ncesi ortalama diyaliz siiresinin 4,4+/-3,1 yil oldugu
sonucuna varilmis. Nakillerin ne kadarimin kadavradan yapildigi bilinmemekle birlikte
hastalarin 1,5,10 yillik sagkalimlari sirasiyla %100,0, %98,1, %94,4 iken allograft

sagkalimlarina ve LN tekrarlama yiizdesine iligkin veri bulunmamaktadir (51).

Bu calismada hastalarin %82,1°1 hemodiyaliz, %9,8’1 periton diyalizi, %8,1°1 de
bobrek nakli tedavisi almig. Bir, bes ve on yillik hasta sagkalim oranlarinin nakil
yapilanlarda (sirastyla %100, %98,1 ve %94,4) en iyi oldugu, bu grubu periton diyalizi
grubunun (%88,3, %79,1 ve %76) izledigi goriilmiis. En koti sagkalimisa hemodiyaliz
yapilan grupta (sirastyla %53,6, %46,0 ve %41,6) oldugu sonucuna varilmis. SDBH'den
sonraki 1 yil i¢inde nakil yapilanlarda, 1 yil sonra nakil yapilanlara gore hasta ve allograft
sagkaliminda anlaml bir fark gdzlenmemis. Calisma sonucunda bdobrek naklinin diyalize
gore daha iyi sagkalim sonuglarinin oldugu goriilmiis. Calismada LN tanili hastalarda bobrek

naklinin ertelenmesinin klinik bir faydasinin gézlenmedigi belirtilmis (51).

Cairoli ve arkadaslari: Cairoli ve arkadaslarmin 1986-2013 yillar1 arasinda
Ispanya’da retrospektif olarak taradig 40 LN tanili hastanin %80’i kadin olup ortalama nakil
yas1 36+/-10,4 olarak hesaplanmis. Hastalarin SLE tanisindan bdbrek nakline kadar gegen

stirenin 9,8+/-5,8 yil, nakil dncesi ortalama diyaliz siiresinin 4,2+/-4,1 y1l oldugu sonucuna
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varilmig. Nakillerin %58’1 kadavradan yapilmis. Hastalarin 1,5,10 yillik sagkalimlari
sirastyla %97,9, %979, %91,4 iken 1,5,10 yillik allograft sagkalimlarinin sirasiyla %93,9,
%81,5, %67,6 oldugu goriilmiis. Hastalarin %2,5’inde ise LN’ nin tekrarladig1 bildirilmis.
Calismada en sik tip IV LN (%72,2) gorilmiis. Toplam 15 (%30) nakilde allograft
yetmezligi meydana gelmis ve allograft yetmezliginin en sik nedeninin kronik allograft
nefropatisi oldugu saptanmis. Kadavradan yapilan nakil ve pozitif anti-HCV antikor

(p=0,001) varhiginin allograft sagkalimini olumsuz etkiledigi goriilmiis (52).

Calisma sirasinda allograft yetmezligi gelisen hastalar ile saglam allografta sahip
hastalar karsilagtirildiginda, cinsiyet, SLE tan1 yasi, diyaliz yontemi ve nakil yasi agisindan
anlaml fark goriilmemis. Dikkat ¢ekici bir sekilde, allograft yetmezligi olan hastalarda
diyaliz siiresi daha uzunmus (p=0,011). Tersine, LN tanis1 ile diyaliz baslangici arasinda
gecen ortalama siire, saglam allografta sahip olan hastalarda daha uzunmus (p=0,038).
Allograft yetmezligi olan bobrek nakilleri incelendiginde ¢cogunlugu 1998'den 6nce nakil
olan hastalarin olusturdugu goriilmiis (%53'e kars1 %17; p=0,036). Allograft basarisizliginin
ana nedeni, diger ¢aligsmalara benzer sekilde kronik allograft nefropatisiymis. Sonug olarak,
bu calismada bobrek naklinin sagkalimini1 olumsuz etkileyen faktérlerin, kadavradan nakil
olmak (p=0,007), pozitif anti-HCV antikoruna sahip olmak (p=0,001) ve nakilden 6nce
diyalizde daha uzun siire kalmak oldugu goriilmiis. (p=0,011) Ayrica hasta ve allograft

sagkalim oranlar1 LN grubuyla diger grup arasinda benzer olarak goriilmiis (52).

Contreras ve arkadaslari: Contreras ve arkadaglarinin 1987-2006 yillar1 arasinda
ABD’de 6850 LN tanil1 hasta ile yaptig1 vaka-kontrol ¢calismasinda hastalarin %81,8°1 kadin
olup ortalama nakil yas1 37+/-11 olarak hesaplanmis. Hastalarin SLE tanisindan bobrek
nakline kadar gecen siire ve nakil Oncesi ortalama diyaliz siiresi hakkinda veri
bulunmamakta. Nakillerin %61,4’iinlin kadavradan yapildigi ve hastalarin %2,4’{inde
LN’nin tekrarladig: bildirilmis. Calismada Ocak 1996'dan 6nce nakil yapilan alicilar ile
daha sonra nakil yapilan alicilar karsilagtirildiginda, RLN gelisiminin ilk donemde (%3,19)
ikinci doneme (%1,98) kiyasla daha sik oldugu goriilmiis. Bu durum ¢alismada
immiinsiipresiflerin gelisimi sonucu nakil siirecinde bu ajanlarin kullanilmastyla rekiirrensin

azaldig1 seklinde yorumlanmis (53).

Calismada, RLN gelisiminin allograft basarisizligi agisindan yiiksek riske sebep
oldugu goriilmiis. Ayrica RLN grubunda sagkalim diger gruba oranla diisiik saptanmis. SLE
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tanis1 olan ve bobrek nakli yapilan hastalarda, diger alicilarla karsilagtirildiginda benzer
sagkalima sahip oldugu goriilmiis. SLE hastalarinda bobrek naklinin yapilmasindan

kaginilmamasi gerektigi belirtilmis (53).

Bunnapradist ve arkadaslar1 (Kadavradan nakil grubu): Bunnapradist ve
arkadaglarinin 1996-2000 yillar1 arasinda ABD’de retrospektif olarak taradigi 1170 LN tanili
kadavradan bobrek nakli yapilan hastanin ortalama nakil yasi belirtilmemis olup %82,6’s1
kadinmis. Bu gruptaki nakillerin hepsi kadavradan yapilmistir. Hastalarin bir, iig, bes yillik
sagkalimlari sirasiyla %94,4, %88,8, %85,2 iken bir, {i¢, bes yillik allograft sagkalimlarinin
sirasiyla %88,6, %77,4, %67,8 oldugu goriilmiistiir. Kadavradan bobrek nakilleri igin, LN'ye
bagli SDBH'li hastalar, diger nedenlere bagli SDBH'li hastalara kiyasla benzer bir, ii¢ ve bes
yillik allograft sagkalim oranlarina sahip oldugu goriilmiistiir. Bir, {i¢ ve bes yillik hasta
sagkalim oranlarinin ise SLE kohortunda biraz daha iyi oldugu gorilmistir (p=0,05).
Nakilden sonraki bir yil i¢cinde akut rejeksiyon oranlart SLE ve kontrol grubunda benzer

sonuglanmustir (%35,2'ye kars1 %34,0; p=0,42) (44).

Bunnapradist ve arkadaslar1 (Canli donorden nakil grubu): Bunnapradist ve
arkadaglarinin 1996-2000 yillar1 arasinda ABD’de retrospektif olarak taradigi 789 LN tanili
canli dondrden bobrek nakli yapilan hastanin %81,1°1 kadin olup ortalama nakil yasina
bakilmamistir. Bu gruptaki nakillerin hepsi canli dondrden yapilmistir. Hastalarmn bir, {ig,
bes yillik sagkalimlar1 %98,5, 96,4, %92,1 iken bir, iig, bes yillik allograft sagkalimlarinin
sirasiyla %94,2, %87,5, %77,6 oldugu goriilmiistiir. Bu grupta, bir, {i¢ ve bes yillik allograft
sagkalim oranlarinin, LN'ye bagli SDBH'li hastalarda ve diger nedenlere bagli SDBH'li
hastalarda benzer oldugu goriilmiis. SLE hastalarinda bir, ii¢ ve bes yillik sagkalim oranlari
(swrastyla 9%98,5, %96,4 ve %92,1) diger hastalara kiyasla daha iyi oldugu goriilmiis
(sirastyla %97,6, %94,4 ve %89,8; p=0,03). Canlidan nakil grubunda, akut rejeksiyon
oranlari, LN'ye bagli SDBH'li hastalarda diger nedenlere bagli SDBH'li hastalara gore
anlamli olarak daha yiiksek oldugu goriilmiis (44).

Bunnapradist ve arkadaslar: (Her iki grup icin ortak sdylemler): LN tanili nakil
alicilart ve diger grup karsilastirildiginda genel olarak benzer sonuglara varilmis. Hem
kadavra hem canlidan nakil grubu i¢in, kadin cinsiyet, donor yasinin 20°den kiiciik olmasi
ve mikofenolat mofetil (MMF) kullanmak daha iyi allograft, hasta ve fonksiyonel allograft

sagkalimu ile iligkili bulunmus. 60 yasindan biiyiik, daha 6nce bobrek nakli ge¢irmis, CMV
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pozitif hastadan nakil olmak, yiiksek PRA diizeyleri olan, 55 yasindan biiyiik bir donérden
nakil yapilmasi ve iki HLA DR antijen uyusmazligi olan alicilar, daha kotii hasta ve allograft

sagkalim oranlari ile iliskilendirilmis (44).

Kadavradan nakil alicilarinda, uzamis soguk iskemi siiresi daha kotii nakil
sonuglariyla iliskilendirilirken, 6liim nedeni travma olan dondrden nakil yapilmasi daha iyi
sonuglarla iliskilendirilmis. Ek olarak, siyahi irka sahip alicilarda allograft yetmezligi riski
daha yiiksek bulunmus. Canli ve kadavradan nakiller i¢in akut rejeksiyon olasiligi, 1997 yili
ve Oncesinde nakil yapilanlarda, siyah irkta, yiiksek PRA degeri bulunanlarda, birincil
nakillerde, dondr yas1 55'ten biiyiik olanlarda ve iki HLA DR uyumsuzlugunda daha yiiksek
oldugu goriilmiis. Buna karsilik, kadin cinsiyet, 60 yasindan biiyilk olmak, indiiksiyon
immiinstipresif tedavi almis veya 20 yasindan kiiclik bir dondrii olan alicilarin akut
rejeksiyon yasama olasilig1 daha diisiik bulunmus. Nakilden 6nceki diyaliz siiresinin, nakil

sonuglarini 6nemli dl¢iide etkilemedigi goriilmis (44).

LN tanili olup kadavradan nakil yapilan ve MMF kullanan alicilarda, MMF almayan
hastalara kiyasla onemli 6lgiide daha iyi bir, li¢ ve bes yillik allograft sagkalimi goriilmiis.
Takrolimus veya siklosporin kullanan SLE tanili nakil alicilari, benzer nakil sonuglarina
sahip oldugu goriilmiis. Calismada, SLE grubunda bes yillik allograft sagkalimi, kadavradan
alicilar igin %68 canli donorden alicilar igin %78 olarak hesaplanmig. SLE grubunda bes
yillik hasta sagkalimi, kadavradan alicilar i¢in %85 iken canli dondérden alicilar igin %92
imis. Biiyiik 6lcekli kayit verilerinin bu analizi, LN'ye bagli SDBH'si olan hastalarin genel
nakil popiilasyonuyla karsilastirildiginda benzer hasta ve allograft sagkalim oranlarina sahip
oldugunu goéstermistir. Ayrica nakil 6ncesi diyaliz siiresinin SLE grubunda nakil sonuglarini

etkilemedigi gorillmiis (44).

Burgos ve arkadaslari: Burgos ve arkadaslarinin 1977-2007 yillar1 arasinda
ABD’de retrospektif olarak taradig1 177 LN tanil1 hastanin %80’1 kadin olup ortalama nakil
yas1 35,6 +/-10,0 olarak hesaplanmis. Hastalarin SLE tanisindan bobrek nakline kadar gecen
stire 11,2 +/-8,7 y1l olmakla birlikte nakil dncesi ortalama diyaliz siiresinin 3,1 +/-2,9 yil
oldugu sonucuna varilmis. Nakillerin %59’u kadavradan yapilmis. Hasta ve allograft
sagkalimina ait verilen yiizdeler sinirli olmakla birlikte 30 yillik hasta takibinde hastalarin
%?30'u kaybedilirken hastalarin %39'u allograft kaybi yasamis. Ayrica hastalarin
%11,3’tinde RLN gelistigi bildirilmis (54).
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RLN ve kronik rejeksiyonun allograft kaybi igin risk faktorii oldugu goriilmiis.
Ancak, allograft bobrekte goriilen LN sagkalim {izerinde olumsuz bir etkiye sahip degilmis.
RLN olan hastalarda, nativ bobreklerde goriilen proliferatif ve membranéz lezyonlara
kiyasla allograft bobrekte agirlikli olarak daha az agresif olan mezengiyal tip gozlendigi
goriilmiis. RLN’nin nadir ve nispeten iyi huylu olup hastanin sagkalimini etkilemedigi
belirtilmis. Calismada, RLN gelisimi ile iligkili olarak azatiyoprinin koruyucu bir etkisi ve
tersine takrolimusun zararli bir etkisi oldugunun gosterildigi, ancak bu ilaglarin higbirinin
allograft kayb1 veya hasta sagkalimi {izerinde bir etkiye sahip olmadigi sdylenmis. Ayrica
MMF kullaniminin, RLN riskini artirdigi, ancak allograft sagkalimi ve hasta sagkalimi ile

iliskili olarak koruyucu etkisinin gézlemlendigi belirtilmis (54).

Incelenen tiim degiskenler arasinda yalnizca RLN ve kronik rejeksiyon, daha kisa
stirede allograft kaybr gelisimiyle iliskilendirilmis. Ayrica yas, cinsiyet, sigara ve dondr
ozellikleri, allograft kayb1 yasama riski ile iliskisi olmadigi goriilmiis. Allograft kaybinin
SLE hastalarinda azalmis sagkalimla iligkili oldugu belirtilmis. Hastalarin %31'inde 6liim
nedeni tespit edilememis, ancak geri kalan %69'unda onde gelen 6lim nedenlerinin
enfeksiyon (%40) ve KVH oldugu goriilmiis (%20). SLE'ye atfedilebilecek herhangi bir

oliim goriilmemis (54).

Signori Baracat ve arkadaslari: Signori Baracat ve arkadasglarimin 1984-2003
yillar1 arasinda Brezilya’da retrospektif olarak taradigi 23 LN tanili hastanin %95,2’si kadin
olup ortalama nakil yas1 32 +/-10,0 olarak hesaplanmis. Hastalarin SLE tanisindan bobrek
nakline kadar gegen siire 6 +/-3,8 y1l olmakla birlikte nakil 6ncesi ortalama diyaliz siiresinin
2,3 +/-1,5 y1l oldugu sonucuna varilmis. Nakillerin %69,5’i kadavradan yapilmig. Hasta
sagkalimina iliskin veri olmamakla birlikte 1 ve 5 yillik allograft sagkalimlarinin sirastyla
%95,8 ve %75,8 oldugu goriilmiis. Hastalarin %13’tinde ise RLN gelistigi bildirilmis. Nakil
sonrasi diisiilk kompleman seviyeleri goriilen grupta anlamli sekilde daha ytiksek allograft

kayb1 (%87,5'e kars1 %16,6; p=0,05) goriilmiis (55).

Moroni ve arkadaslari: Moroni ve arkadasglarinin 1982-2004 yillar1 arasinda
Italya’da yaptig1 vaka-kontrol tiiriindeki ¢alismada 33 LN tanil1 hastanin %78,8’i kadin olup
ortalama nakil yas1 34,6 +/-9,9 olarak hesaplanmis. Hastalarin SLE tanisindan bdbrek
nakline kadar gegen siire 9,9 +/-5,5 yil olmakla birlikte nakil oncesi ortalama diyaliz

stiresinin 3,5 +/-3,2 yil oldugu sonucuna varilmis. Nakillerin 78,8’1 kadavradan yapilmuis.
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Hastalarin 5,10,15 yillik sagkalimlar1 sirasiyla %97,0, %97,0, %83,0 iken 5,10,15 yillik
allograft sagkalimlarinin sirasityla %85,0, %76,0, %69,0 oldugu gorilmiis. Hastalarin
%38,6’sinda RLN gelistigi bildirilmis. Uzun dénem hasta ve allograft sagkalim oranlar1, SLE
ve kontrol grubunda benzer olarak sonuglanmis. Canli donérden ve kadavradan nakil yapilan
gruplar arasinda da allograft sagkaliminda bir fark bulunamamis. Akut ve kronik rejeksiyon,
HT ve enfeksiyon riskleri 2 grup arasinda farkli degilmis. Ayrica son poliklinik kontroliinde

ortalama serum kreatinin seviyeleri de 2 grupta benzermis (43).

SLE tanili 9 (%26), kontrol grubundan 6 hastada (%8,6; p=0,038) intravaskiiler
trombotik olaylar meydana gelmis. RLN 3 allograftta (%8,6) belgelenmis, ancak RLN
nedeniyle allograft kaybi gelismemis. Ayrica SLE hastalarinda 35 allografttan 16'sinda
(%46) akut rejeksiyon saptanmis (43).

SLE tanili hastalarda, kontrol grubuna gore daha fazla sayida intravaskiiler tromboz
gelismis. Calismada SLE hastalarinda steroid tedavisi, HT, hiperlipemi, antifosfolipid
antikor pozitifligi ve vaskiiler hasarin daha ¢ok goriilmesi sebebiyle tromboz riskinin daha

yiiksek oldugu belirtilmis (43).

Goral ve arkadaslari: Goral ve arkadagslarinin 1976-2000 yillar1 arasinda ABD’de
retrospektif olarak taradigi 50 LN tanili hastanin %841 kadin olup ortalama nakil yas1 33
+/-8 olarak belirlenmis. Hastalarin SLE tanisindan bobrek nakline kadar gecen siire
bilinmemekle birlikte nakil 6ncesi ortalama diyaliz siiresinin 3,3 +/-3,6 yil oldugu sonucuna
varilmig. Nakillerin %54’ kadavradan yapilmis. Hastalarm 1 ve 5 yillik sagkalimlari
sirastyla %96,0, %82,0 iken 1 ve 5 yillik allograft sagkalimlarinin sirasiyla %87,0, %60,0
oldugu goriilmiis. Hastalarin %30’unda ise RLN gelistigi bildirilmis (56).

RLN saptanan 15 hastanin sekizinde (%53,3) allograft biyopsi orneklerinde
mezangial LN (WHO sinif II) ile uyumlu 6zellikler goriilmiis. Akut rejeksiyon goriilen
grupta ve kronik rejeksiyon goriilen grupta allograft sagkaliminin digerlerine gore daha kot

oldugu goriilmiis. Ayrica RLN gelisiminin hasta sagkalimini etkilemedigi goriilmis (56).

Azevedo ve arkadaslari: Azevedo ve arkadaslarinin 1975-1994 yillar1 arasinda
Brezilya’da retrospektif olarak taradigi 45 LN tanili hastanin %78’1 kadin olup ortalama
nakil yas1 belirtilmemis. Nakillerin %33’ kadavradan yapilmis. Hastalarin 1 ve 5 yillik
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sagkalimlari sirasiyla %97,7, %91,1 iken 1 ve 5 yillik allograft sagkalimlarinin sirasiyla
%93,1, %80,7 oldugu goriilmiis. Hastalarin %11,1’inde ise RLN gelistigi bildirilmis (57).

Bu calismada LN ve diger grup arasinda akut rejeksiyon epizotlari, bobrek kaybi
nedenleri veya hasta sagkaliminda belirgin farklilik gézlenmemis olup genel ve enfeksiyoz
komplikasyonlar da benzermis. Her iki grupta bir ve bes y1llik hasta ve allograft sagkalimlari
benzer olarak sonuglanmis. Ayrica serum kreatinin ile takip edilen uzun siireli bébrek

fonksiyonu her iki grupta benzermis (57).

Ward ve arkadaslar1 (Kadavradan nakil grubu): Ward ve arkadaslarinin 1987-
1994 yillar arasinda ABD’de retrospektif olarak taradigi kadavradan bobrek nakli yapilan
772 LN tanili hastanin %81°1’i kadin olup ortalama nakil yas1 36,1 +/-10,3 olarak
hesaplanmis. Hastalarin SLE tanisindan bobrek nakline kadar gecen siire bilinmemekle
birlikte nakil 6ncesi ortanca diyaliz siiresi 1,7 yil olarak belirtilmis. Bu grupta nakillerin
hepsi kadavradan yapilmis. Hastalarin 1, 3, 5 yillik sagkalimlari sirasiyla %94.,4, %89,6,
%83,8 iken 1, 3, 5 yillik allograft sagkalimlarinin sirasiyla %79,1, %67,0, %58,1 oldugu
goriilmiis. Hastalarin %1,6’sinda ise RLN gelistigi bildirilmis (58).

Ward ve arkadaslari (Canl donérden nakil grubu): Ward ve arkadaslarinin 1987-
1994 yillar1 arasinda ABD’de retrospektif olarak taradigi canli dondrden bobrek nakli
yapilan 390 LN tanili hastanin %79,7’si kadin olup ortalama nakil yas1 32,6 +/-9,1 olarak
hesaplanmis. Hastalarin SLE tanisindan bobrek nakline kadar gecen siire bilinmemekle
birlikte nakil dncesi ortanca diyaliz siiresi 0,81 yil olarak belirtilmis. Bu grupta nakillerin
hepsi canli dondrden yapilmis. Hastalarin 1, 3, 5 yillik sagkalimlar sirasiyla %99,2, %97,2,
%94,4 iken 1, 3, 5 yillik allograft sagkalimlarinin sirasiyla %93,6, %84,0, %77,0 oldugu
goriilmiis. Hastalarin higbirinde RLN gelismedigi bildirilmis. Calismada LN’nin neden
oldugu SDBH'li hastalarda ve diger nedenlere bagli SDBH gelisen hastalarda kadavra ve
canli dondrden yapilan bobrek naklinden sonra allograft ve hasta sagkalim sonuglarinin

benzer oldugu sonucuna varilmis (58).
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Tablo 2.14. SLE tanili hastalarda yapilan bobrek nakillerini inceleyen calismalar

SLE o .
Nakil oncesi
Calisma tipi, Hasta sayisi, tamisindan ortalama Kadavradan Lupus nefriti
Referanslar vapildia iilke ve yil (Kadn %) Ortalama nakil yas1 n;l;l;k;idrir hemodiyaliz nakil (%) Hasta sagkalimi Allograft sagkalimi tekrar1 (%)
siiresi (y1l)
(ym)
R . S5 yil: %94,5 5 yil: %81,6
O\Zh::‘lfh(jees)sy F;eérgs‘zigggfggff) 5884 (%81,3) 383 11,5 Veriyok | 25(0,9-47) %46,2 10 yil: %89.4 10 yil: %67,8 %1,1
: ' 15 yil: %84,1 15 yil: %57,9
Ramirez-Sandoval Retrospektif kohort, 5 yil: %91,0 5 yil: %81,0
Zk Meksika 74 (%83,8) 31,5+ 10,2 5(1-9) 2,3(0,8-3,1) %33,8 10 y1l: %81,0 10 y1l: %79,0 %8,1
veark. (47) (1979-2015) 15 yil: %78,0 15 yil: %57,0
Retrospektif kohort,
Ntatsaki ve ark. (41) Birlesik Krallik 40 (%85) 355+ 11,0 Veri yok 3,6 (1,1-4,1) %55 5 yil: %95,0 Veri yok Veri yok
(1975-2005)
Albugueraue ve ark Retrospektif kohort, 6 ay:%100 6 ay: %97,1
a (fg) ' Brezilya, 35 (%94,7) 32,8+ 10,9 10,3+ 6,4 3,9+3,7 %71,1 1 yil: %96,9 1 yil: %84,9 %2,6
(1996-2016) 5 yil: %92,5 5 yil: %76,3
Retrospektif kohort, 1 y1l: %88,0 1 yil: %93,0
Rodelo ve ark. (36) Kolombiya, 185 (%85,4) 32,8+ 10,3 92472 2,7+ 4,7 %82,2 5 yil: %78,0 5 yil: %87,0 %1,1
1977-2014 10 yil: %67,0 10 y1l: %80,0
y y
F,iejﬂiffﬁkﬂfv'?ﬁﬁf. 1 yil: %98,0 1 yil: %96,0
Zhang ve ark. (49) Y 176 (%80) 39 (31-47) Veriyok | 2,2(1,1-4.2) %52 5 yil: %95,0 5 yil: %88,0 %2,3
Zelenda, 10 y1l: %88,0 10 y1l: %73,0
(1998-2012) ik 7088, ik 7ol3,
Naranio-Escobar ve Vaka-Kontrol, 1 y1l: %98,0 1 y1l: %92,0
ark (50) Kolombiya, 65 (%84,6) 34 87(4-14) | 29(13:52) %69 5 yil: %98,0 5 yil: %83,0 %3,1
: (1996-2014) 10 yil: %98,0 10 yil: %79,0
Retrospektif kohort, 1 y1l: %100,0
Wau ve ark. (51) Tayvan, 161 (%77,6) 30,9 £10,7 Veri yok 44+3,1 Veri yok S yil: %98, 1 Veri yok Veri yok
(1998-2009) 10 y1l: %94,4
Retrospektif kohort, 1 yil: %97,9 1 y1il: %93,9
Cairoli ve ark. (52) Ispanya, 40 (%80,0) 36+ 10,4 9,8 £5,8 42 +4,1 %58 5 yil: %97,9 5 yil: %81,5 %2,5

(1986-2013)

10 y1l: %91,4

10 yil: %67,6
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Tablo 2.14. SLE tanili hastalarda yapilan bobrek nakillerini inceleyen ¢alismalar (devam)

Contreras ve ark.

Vaka-Kontrol, ABD,

0, i i 0, i i 0,
(53) (1987-2006) 6850 (%81,8) 37+ 11 Veri yok Veri yok %61,4 Veri yok Veri yok %2,4
Bunnapradist ve ark. Retrospektif veri <21 yas (%4,6) 1 yil: %94,4 1 yil: %88,6
(Kadavradan Nakil analizi, ABD, 1170 (%82,6) 22-60 yas (%90,9) Veri yok Veri yok %100 3 yil: %88,8 3 yil: %77,4 Veri yok
Grubu) (44) (1996-2000) >60 yas (%4,5) 5 yil: %85,2 5 yil: %67,8
Bunnapradist ve ark. Retrospektif veri <21 yas (%8,1) 1 y1l: %98,5 1 y1il: %94,2
(Canlidan Nakil analizi, 789 (%81,1) 22-60 yas (%91,0) Veri yok Veri yok %0 3 yil: %96,4 3 yil: %87,5 Veri yok
Grubu) (44) ABD, (1996-2000) >60 yas (%0,9) 5 yil: %92,1 S yil: %77,6
. 30 yillik hasta
. 30 yillik hasta takibinde L
Retrospektif kohort, 0 0 o/ A takibinde hastalarmn 0
Burgos ve ark. (54) ABD, (1977-2007) 177 (%80,0) 35,6 +10,0 11,2 +8,7 3,1£29 %59 hastalarlg /0.30 u %39'unda allograft %11,3
kaybedilmis. Kaybr goriilmis
. . Retrospektif kohort, .0
Signori Baracat Brezilya, 23 (%95,2) 32410,0 6438 23415 %69,5 Veri yok Lyil: %95.8 %13
ve ark. (55) (1984-2003) 5 yil: %75,8
1 y1il: %100,0 1 y1l: %100,0
. Vaka-Kontrol, Italya, 0 0 5 yil: %97,0 5 yil: %85,0 0
Moroni ve ark. (43) (1982-2004) 33 (%78,8) 34,6+99 99+5,5 35+3.2 %78,8 10 yil: %97.,0 10 yil: %76,0 %8,6
15 yil: %83,0 15 yil: %69,0
Retrospektif kohort, 0 . o 1 yil: %96,0 1 yil: %87,0 o
Goral ve ark. (56) ABD, (1976-2000) 50 (%84) 33+8 Veri yok 33+£3,6 %54 5 yil: %82.0 5 yil: %60.0 %30
Vaka-Kontrol
Azevedo ve ark. . ! 0 . . . o 1 y1l: %97,7 1 y1l: %93,1 o
57) Brezﬂlygaéj)1975f 45 (%78) Veri yok Veri yok Veri yok %33 5 il %91 1 5 yil: %80.7 %11,1
Ward ve ark. Retrospektif veri 1 yil: %94,4 1 y1l: %79,1
(Kadavradan Nakil | analizi, ABD, (1987— 772 (%81,1) 36,1 £10,3 Veri yok 1,7 (ortanca) %100 3 yil: %89,6 3 yil: %67,0 %1,6
Grubu) (58) 1994) 5 yil: %83,8 5 yil: %58,1
Ward ve ark. Retrospektif veri 1 y1l: %99,2 1 yil: %93,6
(Canlidan Nakil analizi, ABD, (1987— 390 (%79,7) 32,6+9,1 Veri yok 0,81 (ortanca) %0 3 yil: %97,2 3 yil: %84,0 %0
Grubu) (58) 1994) 5 yil: %94,4 5 yil: %77,0




2.5. Ailevi Akdeniz Atesi

Ailevi Akdeniz atesi (FMF), en yaygin kalitsal otoenflamatuvar hastaliktir. Diinya
capinda hastalar bildirilmesine ragmen, Ozellikle Dogu Akdeniz bolgesinden gelen
poplilasyonlart etkiler. FMF, dogustan gelen bagisiklik sistemi tiizerinde diizenleyici
islevlere sahip pirin adli bir proteini kodlayan MEFV genindeki fonksiyon kazanimi

mutasyonlarindan kaynaklanir (59).

FMF, esas olarak tekrarlayan kisa siireli peritonit, plorit, artrit, dokiintii ataklar1 ve
genellikle eslik eden ates ile karakterizedir. Kolsisin, FMF tedavisinin temel dayanagidir,
IL-1 antagonistleri ise kolsisine direngli veya kolsisini tolere edemeyen vakalarda tercih
edilen tedavidir ve yeni tedavi se¢enekleri gelistirilme asamasindadir. IL-1 antagonistleri,
anakinra ve canakinumab'in kullanimi kolsisine direncli veya kolsisini tolere edemeyen FMF
hastalarinda gittik¢e yayginlasmaktadir. Bu ilaglar1 daha iyi tanimamiza ragmen hasari
onleme ac¢isindan uzun vadeli kullanimlar1 hakkinda bilgi ve akilci kullanim i¢in uygulama

kilavuzlari hala eksiktir (59).

2.5.1. Epidemiyoloji

FMF, Dogu Akdeniz bolgesinden gelen popiilasyonlarda, yani Tiirkler, Yahudiler,
Araplar ve Ermeniler arasinda yaygindir. Ancak Avrupa, Kuzey Amerika ve Japonya'dan da
yiizlerce hasta bildirilmektedir ve bu saymin son yirmi yilda endemik bolgelerden diger
bolgelere yogun niifus hareketlerinden dolay1 artmasi beklenmektedir. FMF prevalansi
endemik {ilkelerde 1/500 ila 1/1.000 arasinda degisir ve bildirilen en yiiksek prevalans 1/395
ile Orta Anadolu bolgesindedir. Hastalik prevalansi ve niifus biiytikligl dikkate alindiginda,
Tiirkiye diinyada en fazla FMF hastasina sahip iilkedir, ardindan Israil ve Ermenistan

gelmektedir (59-61).

2.5.2. Etiyoloji

FMF cogunlukla otozomal resesif gegis goOsteren bir hastaliktir. Pirin proteinini

kodlayan 16. kromozomun kisa kolunda yer alan 10. ekzon geni olan MEFV geninin
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mutasyonlarinin sonucu gelisir. Tiirkiye ve Israil'deki FMF hastalarinda en stk M694V
mutasyonu goriiliir ve bu mutasyon siddetli hastalik ile iliskilidir. Pirin, notrofillerde,
monositlerde, dendritik hiicrelerde ve peritoneal, plevral, sinovyal, dermal fibroblastlarda
eksprese edilir. Pirindeki mutasyonlar sonucu gelisen kontrolsiiz IL-1p tiretimi ile abartili
bir enflamatuvar yanit olusur. M694V amino asit kalintilari, FMF hastaliginin daha siddetli
bir fenotipi ile iligkilidir. Bu mutasyona sahip kisilerde hastalik daha erken baslangicl olur
ve daha sik atak gelisimi, daha fazla artralji, artrit gelisimi ve AA amiloidoz riskinde artis

goriiliir (62).

FMF’nin heterojen hastalik seyri, genetik ve cevresel faktorler arasindaki etkilesimin
sonucu olmakla birlikte hastalik fenotipinin 6ncelikle tasinan MEFV varyantlar tarafindan

belirlendigi bilinmektedir (59).

2.5.3. Patogenez

FMF’de mutasyona ugrayan MEFV hem sitoplazmada hem de g¢ekirdekte ¢esitli
izoformlarda bulunan 781 amino asitli bir protein olan pirini kodlar. Pirinin hiicre
cekirdegindeki islevi biiylik dlciide bilinmese de 6nemli gorevleri mevcuttur. Sitoplazmik
pirin, hiicre iskeletindeki mikrotiibiillerle etkilesime giren endojen ve eksojen patojenleri
algilayarak dogal bagisiklik tepkilerinin baslatilmasindan sorumlu olan sitozolik

reseptorlerin bir tyesidir (59).

FMF'de, MEFV genindeki mutasyonlar, pirinin mikrotiibiiller ve diger proteinler ile
etkilesimini bozarak proenflamatuvar bir pirin enflamasomunun olusumunu kolaylastirir.
Pirin enflamasomu olustugunda, sirastyla pro-l1L-1p ve pro-1L-18'i olgun formlar1 olan IL-
1B ve IL-18'e dontistirmek i¢in kaspaz-1'i aktive eder ve hiicreler, piroptoz adi verilen
enflamatuvar bir 6liime maruz kalir. Pirin enflamasomunun asir1 aktivasyonu ve bunun
sonucunda olusan enflamasyon, FMF'de g6zlenen tipik atesli enflamatuvar ataklar tetikler.
IL-1B, tim IL-1 yolaginda yer alan genlerin ekspresyonunu uyarir, boylece kendi {iretimini
artirarak bir enflamasyona katkida bulunur. Pirin ekspresyonu, IFN-y, TNF-a, IL-4, 1L-10
ve lipopolisakkaritler gibi sitokinler tarafindan artirilabilir. Pirin esas olarak graniilositler,

sitokinle aktive olan monositler, dendritik hiicreler, sinovyal ve serozal fibroblastlar gibi
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hiicrelerde eksprese edilir ve bu da FMF'de yer alan tipik organ bdlgelerini agiklamaktadir
(59).

FMFnin epizodik dogasi tam olarak anlasilmasa da enflamasyon sirasinda nétrofil
hiicre dis1 tuzaklar (NET'ler), IL-1B'y1 yakalayan kromatin filamentler olusturulur ve negatif
bir geri besleme mekanizmasiyla IL-1B'nin daha fazla {iretilmesini kisitlar. Bu da FMF

ataklarinin kendi kendini sinirlayan dogasini agiklayabilir (59).

2.5.4. Genetik bulgular

FMF c¢ogunlukla otozomal resesif geg¢is gosteren bir hastaliktir. Pirin proteinini
kodlayan 16. kromozomun kisa kolunda yer alan 10. ekzon geni olan MEFV geninin
mutasyonlarinin sonucu gelisir. Tiirkiye ve Israil'deki FMF hastalarinda en stk M694V
mutasyonu goriiliir ve bu mutasyon siddetli hastalik ile iliskilidir. Bu mutasyona sahip
kisilerde hastalik daha erken baslangicl olur ve daha sik atak gelisimi, daha fazla artralji,
artrit gelisimi ve AA amiloidoz riskinde artis goriiliir. Ayrica tanimlanan patojen, 6nemi
bilinmeyen ve klinik 6nemi olmayan varyantlar da mevcut olup tablo 2.15°te bunlar

Ozetlenmistir (62).

Tablo 2.15. FMF ile iliskili genetik varyantlar (62)

Gen Patojen varyantlar Onemi bilinmeyen Klinik 6nemi
varyantlar olmayan
varyantlar
FMF MEFV | M694V, M6941, M680lI, E148Q, P369S, R202Q, R408Q
V726A, R761H, A744S, FA7T9L, I591T,
1692del, E167D, T2671 K695R

2.5.5. Klinik bulgular

FMF'nin ayirt edici 6zelligi, peritonit, plorit veya akut sinovit belirtilerinin eslik
ettigi, 1-3 giin siiren ve kendiliginden diizelen tekrarlayan atesli ataklarla seyretmesidir.
Ataklar, haftada bir ile birkag¢ ayda bir arasinda rastgele meydana gelir ve hastalar ataklar

arasinda tamamen normaldir. Duygusal stres, yorgunluk, cerrahi islem, menstriiasyon,
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siddetli egzersiz ve soguga maruz kalma bir atagi tetikleyebilir, ancak net bir tetikleyici
bilinmemektedir. Hastaligin seyri boyunca bir atak formunun tekrarlamasi yaygindir (63).
FMF'nin iyi bilinen, tipik belirtileri ates, ser6zit, artrit ve erizipel benzeri eritemlerdir. Ancak
FMF’nin tipik olmayan norolojik, trombotik ve okiiler hastalik gibi ¢ok c¢esitli klinik
sunumlar1 da bildirilmistir. FMF hastalarinda zaman i¢inde komplikasyonlar gelisebilecegi
gibi ilk tan1 aninda da komplikasyonlar goriilebilir. Fenotip 2 olarak adlandirilan hastalik
sunumu klasik semptomlarin yoklugunda AA amiloidoz ile kendini gosterir. Ataklar
genellikle erken c¢ocukluk doneminde baslar ve hastalarin %80-90'1 20 yasindan Once
semptomatik hale gelir. 40 yasindan sonra hastaligin ilk belirtileri olduk¢a nadirdir ve

genellikle hafif bir hastalik seyri ile karakterize edilir (59).

FMF hastalar1 genellikle semptomlarin baglamasindan 6nce duygusal stres, soguga
maruziyet, menstrilasyon veya seyahat gibi tetikleyicileri tamir. Istah kayb, sinirlilik ve
uzuvlarda uyusma gibi erken semptomlar, hastalarin bircogu tarafindan ataklarin
baslamasindan saatler 6nce tanimlanir. FMF belirtilerinin goriilme sikligi, yas grubu, cografi
bolge ve etnik poplilasyona gore ¢aligmalar arasinda farklilik gosterir. Bununla birlikte, ates
ve peritonit, tim yas ve etnik gruplardaki hastalarin %90'indan fazlasinda bildirilen en
yaygin belirtilerdir. Ates tek basina ortaya cikabilecegi gibi diger semptomlarla da birliktelik
gosterebilir (59,64). FMF ile iliskili ates genellikle aniden baslar, saatler iginde yiikselir ve
ayni giin i¢inde kendiliginden diizelir. Ates paterni, FMF'yi enfeksiy6z nedenler ve diger

otoenflamatuvar hastaliklardan ayirmaya yardimer olabilir (65).

Peritoneal ataklar lokalize olarak baglar ve hizla tiim abdomene yayilir. Peritoneal
enflamasyon tipik bir ileus tablosunu taklit eder ve hastalar siddetli karin agris1 sikayetiyle
basvurur. Fizik muayenede karin kaslarinda sertlik, rebound, hassasiyet ve bagirsak
seslerinde azalma goriiliir. Bu tabloda cerrahi akut karin nedenlerinden klinik olarak ayirt
edilemeyebilir. Bu nedenle, FMF hastalarinda sebebi belirlenemeyen abdomen cerrahisi
Oykiisii yaygindir. Siipheli vakalarda, goriintiileme yoOntemlerine basvurmak cerrahi
patolojilerin diglanmasina yardime1 olabilir. Karin ataklarini hafif diizeyde bir ishal sikayeti
takip edebilir. Dramatik goriinlimlerine ragmen, genellikle peritonitin tiim belirti ve
semptomlar1 24-72 saatte sekel birakmadan tamamen diizelir, ancak nadiren kronik asit ve

peritoneal adezyonlar bildirilmistir (59,66).

44



Hastalarin %50'sinden daha az1, ani baslangigli, tek tarafli plorit olarak ortaya ¢ikan
ve tek basina veya peritonit ve atesle birlikte ortaya ¢ikabilen plevral ataklar yagar. Hastalar
tipik siddetli ploretik g6gilis agrisi tarif ederler ve muayene sirasinda akcigerin etkilenen
tarafinda solunum sesleri azalir. Akciger grafisinde, kostofrenik siniiste efiizyon goriilebilir.

Ataklar genellikle 1-3 giin i¢inde tamamen diizelir (59,67).

Perikardit, hastalarin %1-2'sinde goriilen nadir bir durumdur. Perikardit retrosternal

gogls agrist ve nefes darligr seklinde belirti verir. Kardiyak tamponad ise nadiren ortaya

cikabilir (59).

Artrit, hastalarin %350'sinden fazlasini etkileyen FMF’nin en yaygin {iglincii
belirtisidir. Eklem ataklar1 ani baslangich, agrili, sis eklemler seklinde ortaya ¢ikar. Bu
ataklar alt ekstremitelerin bir veya iki biiyiikk eklemini icerir ve septik artritten ayirt
edilemeyen ates eslik edebilir. Eklem aspirasyonu, steril bir enflamatuvar efiizyonu ortaya
cikarir. Semptomlar 1-3 giin i¢inde zirve yapar ve bir hafta i¢inde kendiliginden geriler.

Ayrica FMF hastalarinda sakroileit de bildirilmistir (59).

FMF hastalarinda, ozellikle M694V mutasyonunu tasiyanlarda kas sikayetleri
yaygindir. En sik goriilen kas semptomu baldir kaslarinda goriilen miyaljidir (59).
Cogunlukla alt ekstremitelerde olmak tizere kas agrisi, fiziksel efor veya uzun siireli ayakta
durma sonrasinda gelisebilir. Uzamis febril miyalji sendromu, siddetli miyalji, uzamis ates
ve peritoneal irritasyon olmaksizin karin agrisi ile karakterizedir. Tipik olarak, yiiksek
eritrosit  sedimentasyon hizi (ESH) ve C-reaktif protein (CRP), I6kositoz ve
hiperglobulinemi goriiliir. Steroid olmayan antienflamatuvar ilaglar (SOAEI) veya
prednizon ile tedavi etkilidir (68,69).

FMF'nin cilt belirtileri, tipik erizipellere benzeyen yamali bir deri dokiintiisii (erizipel
benzeri eritem) veya lokositoklastik vaskiilitten kaynaklanan agrili purpura olarak ortaya
cikar. Cilt ataklar1 genellikle uzun yolculuklar1 veya uzun siireli yiiriiyiisleri takip eder ve

cogunlukla bacaklarda, ayak bilegi ¢cevresinde veya ayak sirtinda goriiliir (59,69).

FMF hastalarinda vaskiilitik, ndrolojik, trombotik, okiiler ve koklear bozukluklari
igeren ¢ok cesitli sunumlar rapor edilmistir (59,70). FMF hastalarinin ve asemptomatik

tastyicilarin, spondiloartrit (SpA), Henoch-Schonlein purpurast (HSP) ve poliarteritis
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nodoza (PAN) gibi baz1 enflamatuvar hastaliklara kars1 savunmasiz olduklari uzun zamandir
bilinmektedir (59,71). FMF hastalarinda bu 06zel hastaliklarin artan insidansi,
proenflamatuvar sitokinlerin ve mikroRNA'larin artan ekspresyonu ile agiklanabilir. Son
yayinlar bu listeyi genisleterek juvenil idiyopatik artrit, PFAPA, SpA, inflamatuvar barsak
hastalign (IBH), vaskiilitler (Behget hastaligi, HSP, PAN), GN, deri hastaliklar1 (sedef
hastaligi, hidradenitis siipiirativa, kontakt dermatit) ve demiyelinizan hastaliklarin da

goriilebilecegini rapor etmislerdir (59).

2.5.6. Laboratuvar bulgular

CRP, ESH ve serum amiloid A proteini (SAA) gibi akut faz reaktanlart FMF ataklar1
sirasinda artar. CRP ve SAA seviyeleri, tedavi edilmemis hastalarda ve semptomatik
heterozigotlarda ataksiz donemlerde normalin {iizerinde kalabilir. SAA, tedaviyi
yonlendirmeye yardimci olan ve tedavi yanitini izleyen, kronik enflamasyonun hassas bir
belirtecidir. Heterozigot MEFV ve M694V mutasyonuna sahip veya kolsisin alan ataksiz
FMF hastalarinda, yetiskinlerde CRP<8,75 mg/L, ¢cocuklarda CRP<5 mg/L, SAA<10 mg/L

olmasinin iyi prognoz gosterdigi bildirilmistir (62).

Hastalik aktivitesini ve hasar1 izlemek i¢in her 6-12 ayda bir tam kan sayimu,
karaciger fonksiyon testleri, akut faz reaktanlar1 ve idrar tetkiki goriilmelidir. Proteiniiri
gelisen FMF hastalarinda bobrek biyopsisi segenegi gozden gecirilmelidir. Ancak sekonder

amiloidoz tanisi rektal biyopsi ile de konulabilmektedir (62).

2.5.7. Simiflandirma Kriterleri

FMF tanisi, hastanin Oykiisiine, enflamatuvar belirteclere ve genetik testlere
dayanilarak konulur. FMF tanisi i¢in birkag klinik tan1 kriter seti 6nerilmistir. Tel Hashomer
kriterleri, Livneh kriterleri ve Tiirk pediatrik kriterlerinin tiimii klinik semptomlara, aile
Oykiisiine ve kolsisin yanitina dayanmaktadir (Tablo 2.16) (59,72). En eski ve belki de en
yaygin kullanilan kriter seti, ates, peritonit, plorit, artrit, erizipel benzeri eritem, amiloidoz
ve aile Oykiisiinii iceren Tel Hashomer kriterleridir (59,63). 1997'de Livneh ve arkadaslari,

Tel Hashomer kriterlerinden tiiretilen ancak eforla bacak agrisi gelisimi ve laboratuvar
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bulgularint (enflamatuvar belirtecler ve idrar bulgulari, proteiniiri/hematiiri) iceren ve
amiloidozu harig tutan yeni bir set olusturdu. Livneh kriterlerinin hem genisletilmis hem de
basitlestirilmis versiyonlar1 %95'in iizerinde bir duyarlilik ve 6zgiilliige sahiptir (59,73).
2009 yilinda aile Oykiisii, ates, artrit, mide ve gogis agrisi klinik 6zellikleri dahil edilerek
FMF i¢in Tirk pediatrik kriterleri gelistirilmistir. Bu kriterlerden iki veya daha fazlasina
sahip olan ¢ocuklara, %86,5’1lik duyarlilik ve %93,6'lik 6zgiilliik ile FMF tanis1 konulabilir
(74). Endemik iilkelerde FMF tanis1 i¢in klinik kriterlerin yeterli oldugu varsayilmaktadir.
Bununla birlikte, hekimin FMF semptomlar1 konusundaki deneyimi sinirliysa, hastada
belirgin olmayan veya atipik semptomlar varsa, FMF'nin teshisi zor olabilir ve tan

gecikebilir (59).

Daha onceleri 2 tipe ayrilan FMF, MEFV geninin tanimlanmasindan sonra 3 tipe
ayrimistir:

* Fenotip I: Tipik klinik semptom ve bulgulari olan bireyler.

* Fenotip II: Sadece amiloidozun goriildiigii asemptomatik bireyler.

* Fenotip III: Herhangi bir klinik semptom, belirti veya akut faz reaktani yiiksekligi
olmaksizin molekiiler genetik testlerde bialelik MEFV patojenik varyantlarini tagiyan

bireyler (62).

MEFV'nin molekiiler klonlanmasindan sonra, 6zellikle atipik vakalarda ve fenotip 2
hastalarinda, tanisal bir yardimci olarak genetik test kullanilabilir hale gelmistir.
Eurofever/PRINTO grubu ise genetik test sonuglarini ve klinik 6zellikleri (1-3 giin siiren
ataklar, artrit, karin ve goglis agris1) birlestiren smiflandirma kriterlerini gelistirdi.
Eurofever/PRINTO'ya gore, bialelik patojenik/muhtemel patojenik varyantlari ve bir klinik
ozelligi olan kisiler FMF olarak siniflandirilirken, bir patojenik veya muhtemel patojenik
varyantt veya diisiik penetran bialelik varyanti barindiran hastalarin, iki veya daha fazla
klinik 6zellige sahip olmasi gerekmektedir (75). Ug klinik FMF tam kriterinin ve yeni
Eurofever/PRINTO siniflandirma kriterinin performansi yakin zamanda pediatrik hastalarda
test edilmistir. Kriter setlerinin tiimii, bialelik patojen varyantlar1 olan hastalarin teshisinde
veya simiflandirilmasinda benzer performans ortaya koymus olup Eurofever/PRINTO
siniflandirma kriterleri, monoalelik varyantlar1 (heterozigotlar) olan hastalar i¢in biraz daha

diisiik bir duyarliliga sahip oldugu belirlendi (59,72).
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Tablo 2.16. FMF igin 6nemli siniflandirma kriterleri (72)

Tel-Hashomer Kkriterleri
(76)

Yal¢inkaya-Ozen
kriterleri (74)

Eurofever/PRINTO
klinik ve genetik
kriterleri (75)

Eurofever/PRINTO
klinik kriterleri (75)

Major kriterler
1.Tekrarlayan atesli
donemler ve serozit
(peritonit, sinovit, plorit)
2.Predispozan bir hastalik
olmaksizin AA tipi
amiloidoz

3.Diizenli kolsisin
tedavisine olumlu yanit
Minor kriterler
1.Tekrarlayan atesli
donemler

2.Birinci derece akrabada
FMF

3.Erizipel benzeri eritem

>2 major veya 1 major +

2 mindr kriter

1. Ates (Koltuk alt1
sicaklig1 >38 °C, 6-72
saat, >3 atak)

2.Karn agris1 (6-72 saat,
>3 atak)

3.Gogiis agrisi (6-72 saat,
>3 atak)

4.Artrit (6-72 saat, >3
atak, oligoartrit)

5.Ailede FMF oykdisii

>2 kriter

Dogrulayict MEFV
genotipinin varlig1 ve
asagidakilerden en az

biri:

1.Ataklarin siiresi 1-3 giin
2.Artrit

3.Goglis agrist

4 Karin agrist

veya

Dogrulayici olmayan
MEFV genotipinin varlig
ve asagidakilerden en az
ikisi:

1.Ataklarin siiresi 1-3 giin
2.Artrit

3.Goglis agrist

4 Karin agrist

Olmasi:

1.Dogu Akdeniz etnik
kokeni

2.Ataklarn siiresi 1-3
glin

3.Artrit

4.Gogilis agrist

5.Karin agrist

Olmamasi:

1.Aft6z stomatit
2.Urtikeryal dokiintii
3.Makiilopapiiler
dokiinti

4.Agril1 lenf nodu

>6 kriter

Endemik olmayan iilkelerde FMF siiphesinde taniy1 desteklemek ve dogrulamanin

yani sira kolsisin yaniti, hastalik komplikasyonlari riski ve nihayetinde uzun vadeli prognoz

gibi hastaligin ciddiyeti hakkinda degerli bilgiler vermek i¢in de genetik testler
onerilmektedir. ISSAID/Avrupa Molekiiler Genetik Kalite Ag1 (EMQN), FMF siiphesi olan

hastalarda sinirli bir baslangic MEFV ekzon 10 dizilimini 6nermektedir (59,77).

Yaygin olarak kullanilan enflamasyon belirtegleri 16kosit sayisi, ESH, CRP, SAA ve

fibrinojen ataklar sirasinda yiikselir ve ataklar arasinda genellikle normal degerlerine

donerler. CRP, SAA ve fibrinojen, IL-1B, IL-6, TNF-o0 ve IFN-y dahil olmak {izere

proenflamatuvar sitokinlerle uyarildiginda karacigerden iretilir (59).

Tartismasiz, FMF teshisindeki en degerli arag, semptomlarin ayrintilarini igermesi

gereken uygun bir hasta oykiisii, 6zge¢mis, etnik koken ve aile oykiistidiir. MEFV molekiiler

genetik testleri yapilabilir, ancak test sonuglar1 kesin degildir ve klinik anlamda dikkatli bir
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sekilde degerlendirilmeleri gerekmektedir. Hem klinik degerlendirme hem de genetik test
sonugsuzsa ve durum alternatif bir tanm1 ile daha iyi agiklanamiyorsa, tedavi yanitini
belirlemek icin 3-6 ay siireyle terapotik bir kolsisin denemesi yapilir. Ancak bu yaklagimin
tanisal duyarliliginin neredeyse %90 oldugu kabul edilirken 6zgiilliigiiniin bir o kadar diisiik
oldugu unutulmamalidir. Kolsisin deneme metodu %15 gibi yiiksek bir yanlis pozitif tani

orani ile sonuglanmaktadir (59,78).

Cesitli hastaliklar, FMF'nin semptomlarini taklit edebilir ve bunlar tan1 sirasinda ve
kolsisin tedavisine yanit alinamamasi durumunda g6z 6niinde bulundurulmalidir (Tablo

2.17) (59).

Tablo 2.17. FMF’nin ayirici tanilari (59)

Mevalonat kinaz eksikligi (MKD) Porfiria

TNF reseptorii ile iliskili periyodik sendrom Median arkuat ligament sendromu
(TRAPS)

Periyodik ates, aftoz stomatit, farenjit ve Inflamatuar bagirsak hastalig
adenopati (PFAPA)

Herediter anjioddem Intestinal adezyon

Fabry hastalig Kronik tekrarlayan enfeksiyonlar
Yao sendromu Adrenal yetmezlik

Siklik nétropeni Mezotelyoma

TNF: Tumor nekroz faktor

2.5.8. Ailevi akdeniz atesi ve bobrek

FMF hastalarinda sekonder amiloidoz, en yaygin ve siddetli bdbrek
komplikasyonudur. Ozellikle hastalar tedavi edilmemisse, tedaviye uyumsuzsa veya
kolsisine direngliyse, proteiniirinin baglangicindan itibaren 5-10 yil i¢inde SDBH gelisebilir
(79). FMF hastalarinin %22'sinde ise tekrarlayan piyelonefrit, hematiiri ve proteiniiri gibi
triner anormallikler, IgAN ile glomeriiler tutulum, membrandéz nefropati,
mezangioproliferatif veya hizli ilerleyen GN ve vaskiilit gibi diger bobrek hastaliklar1 gelisir
(71,80).
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Amiloidoz, ilk kez 1854'te Virchow tarafindan, 11k mikroskobunda
gbzlemlendiginde seliilloza benzeyen fibriler maddelerin hiicre dis1 birikimi olarak ele alindi.
Spesifik dogal proteinden bagimsiz olarak, tiim amiloid birikintileri, 4,7 A'luk sarmallar
aras1 mesafeler ve 10-13 A'luk ara tabakalar ile ortak bir B-tabaka konformasyonuna yanlis
katlanmis ¢oziinmeyen polipeptitlerle karakterize edilir. B-tabaka zincirlerinde katlanan
polipeptitler bir protofilament olustururken, bunlarin bircogu birbirinin etrafinda biikiilerek
transmisyon elektron mikroskobunda goriilebilen 7,5-10 nm ¢apinda bir amiloid fibril
olusturur (78). Amiloid birikintileri, polarize 151k mikroskobu altinda tipik bir elma yesili
cift kirillimi veren, Kongo kirmizisi ile boyanan yapilardir. Amiloidoz genetik
mutasyonlardan kaynaklanabilecegi gibi oncii proteinin artan konsantrasyonu veya hiicre
dis1 ortam kosullarindaki degisimlerinin etkisiyle de olusabilir (80,81). Ozellikle renal
amiloidoz, glikozaminoglikanlar acisindan zengin glomeriiler bazal membran bilesimini
tercih eder. Simdiye kadar, 22 farkli lokalize amiloidoz formu tanimlanmistir ve baslica
MSS, solunum yolu, mesane, deri ve korneay1 tutmaktadir. Sistemik amiloidoz tipleri ise

genellikle renal, kardiyovaskiiler ve gastrointestinal tutulumu tercih ederler (80).

Amiloidoz ¢esitleri su sekilde siniflandirilabilir:

1. Transtiretin (TTR), fibrinojen Ao, ApoAl, ApoAll, ApoAIV, ApoCIl, ApoCIll,
lizozim, gelsolin, B2-mikroglobulin (f2M) gibi amiloid dnciilerinin genetik varyantlarina
bagl kalitsal formlar ve sistatin.

2. Monoklonal immiinglobulin (Ig) hafif zincirlerinin (AL), nadiren Ig agir
zincirlerinin (AH) veya her ikisinin (AHL) asir1 ekspresyonu ile edinilmis plazma hiicre
bozukluklarina bagli birincil formlar.

3. SAA veya CRP iiretimi ve progresif birikim gibi akut faz reaktanlarinin sentezini
artiran kronik enflamatuvar siireglere bagli sekonder amiloidoz (AA).

4. Yanlis katlanan saf tip TTR'ye bagli senil amiloidoz.

5. AP2M saf tip, 6zellikle hemodiyaliz ile RRT altindaki hastalarda goriiliir (80).

Amiloidozda renal tutulum, 151k mikroskobunda kapiller ve mezangial amorf
materyal birikimi ile temsil edilirken 6nemli miktarda oldugunda nodiiler bir goriiniim
alabilir. Yine de baslica glikozaminoglikanlardan olusan Kimmestiel-Wilson'in diyabetik
nefropati nodiillerine kiyasla periyodik asit-schiff (PAS) ile zayif bir boyanma
goriinmektedir. Gelismis amiloidoz birikintileri ayrica tiibiilointerstisyel bolgede yer

alabilir, tiibiiler atrofiye ve interstisyel fibrozise yol agabilir. AA amiloidozda kompleman,
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fibrinojen, Ig veya hafif zincirler saptanmadan, farkli amiloidoz tipleri arasindaki ayirici
tani, biyopsi Orneklerinde immiinfloresan yardimiyla saglanabilir (80). Renal amiloid
prognostik skoru (RAPS), glomeriiler, vaskiiler ve interstisyel amiloid A birikiminin yani
sira glomeriiler skleroz, interstisyel enflamatuvar infiltrasyon, fibrozis ve tiibiiler atrofiyi
hesaba katmigtir. RAPS derece III olan hastalarda renal sagkalim énemli dl¢lide daha diisiik
olmasina ragmen, ileri analizlerde, RAPS derecesi ve glomeriiler amiloid birikimi, sirasiyla
baslangic GFH diizeyi ve proteiniiri ile iliskili bulunmustur. Ayrica, yalnizca yogun
glomeriiler amiloid birikiminin SDBH gelisimi i¢in bagimsiz bir belirte¢ oldugu

bildirilmistir (80,82).

Nefrotik sendrom, proteiniiri (esas olarak albliminiiri) ve ditiretiklere diren¢li 6dem
ile iligkili hipoalbuminemi renal amiloidozun tipik bir sunumudur. Amiloidin ana interstisyel
veya vaskiiler birikimi oldugunda, klinik sunum minimal proteiniiri ile farklilik gosterebilir
ancak GFH'de belirgin bir azalma olabilir. KBH, glomeriiler yerine tubulointerstisyel

birikim baskin oldugunda daha yavas ilerleme egilimindedir (80).

Kolsisin tedavisi gelistirilmeden 6nce FMF hastalarinda amiloidoz gelisimi ¢ok daha
yaygin goriilmekteydi. FMF'deki amiloidoz, akut faz reaktani olan SAA’nin proteolizisi ile
olusan AA amiloidin doku birikiminin sonucudur. SAA'nin asir1 tiretimi, hiicre dis1 fibriler

proteinin birikmesine ve amiloidoz gelisimine yol agar (62).

FMF’de amiloidozun klinik prezentasyonu cogunlukla renaldir. Proteiniiri ve
nefrotik sendromdan KBH’ye ve SDBH’ye ilerleyebilir. On dort iilkedeki 35 merkezden
toplanan 2482 FMF hastasini igeren bir ¢alismada, vakalarin %11,4'linde amiloid nefropatisi

ooriildiigii bildirilmistir (83).

Bobrek hasart icin risk faktorleri, M694V homozigotlugu, kolsisin direnci veya
uyumsuzlugu, kas-iskelet ataklari, teshis gecikmesi, hastalik siiresi ve kronik
enflamasyondur (59,84). Sistemik AA amiloidozu FMF’de 6nde gelen morbidite ve
mortalite nedenidir, bu nedenle tanimlanmis risk faktorleri olan hastalar titizlikle
izlenmelidir (Tablo 2.18). AA amiloidoz tanis1 konulduktan sonra ortanca bes yilda SDBH
gelistigi ve 5 yillik sagkalim oraninin %50 oldugu bildirilmistir (85,86).
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Tablo 2.18. AA amiloidoz i¢gin risk faktorleri
Erkek cinsiyet

Cok sik atak goriilmesi yilda >20

Artrit

AA amiloidoz i¢in aile dykiisii

Kronik enflamasyon

M694V homozigot mutasyonu

Tiirkiye, Orta Dogu, Ermenistan kokenli olmak

SAA o/ a genotipi

AA: Amiloid A, SAA: Serum amiloid A

2.5.9. Ailevi akdeniz atesi ve bobrek nakli

FMF hastalarinda sekonder amiloidoz, en yaygin ve siddetli bobrek komplikasyonu
olup 6zellikle etkin tedavi edilmeyen hastalar SDBH riski altindadir. Ulkemizde 2021 yili
icerisinde bobrek nakli yapilan hastalarin %1,48’ini amiloidoz nedenli SDBH gelisen

hastalar olusturmaktadir (7).

Bobrek naklinden sonra allograft sagkalimi FMF ile iliskili amiloidozda diger SDBH
nedenlerine gore daha kotli prognoza sahip oldugunu bildiren yayinlar oldugu gibi iki grup
arasinda fark olmadigim bildiren yayinlar da mevcuttur (Tablo 2.19) (87-89). FMF tanili

hastalarda bobrek nakillerine dair yapilan ¢calismalar asagida 6zetlenmistir:

Bitik ve arkadaslari: Bitik ve arkadaslar1 1994-2021 yillar1 arasinda Baskent
Universitesi Tip Fakiiltesi Ankara Hastanesi’nde retrospektif olarak taradigi 31 FMF tanili
bobrek nakilli hastanin %42’s1 kadin olup ortalama nakil yasinin 31 oldugu goriilmiis.
Nakillerin %26°s1 kadavradan yapilmis olup hastalarin nakil 6ncesi ortalama diyaliz siiresi
2 y1l (0-8) olarak bulunmus. Hastalarin 5 ve 10 yillik sagkalimlari sirasiyla %84, %48 iken
5 ve 10 yillik allograft sagkalimlarinin sirastyla %71, %45 oldugu goriilmiis. Kontrol
grubundaysa 5 ve 10 yillik hasta sagkalimlari sirasiyla %100, %71 iken 5 ve 10 yillik
allograft sagkalimlar1 sirasiyla %79, %63 olarak saptanmigs. FMF grubunda 5 yilda hasta
sagkalimi, kontrol grubundan 6nemli Sl¢iide daha diisiikmiis (p=0,045). FMF ve kontrol
gruplar arasinda allograft ve hasta sagkalimi, 10 yillik serum kreatinin diizeyleri agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi goriilmiis. FMF hastalarinda uzun doénem
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allograft sagkalim sonuglarinin kontrol grubuna goére daha olumsuz oldugu goriilse de

istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi goriilmiis (90).

Tatar ve arkadaslari: Tatar ve arkadaslar1 1999-2015 yillar1 arasinda Tiirkiye’de
retrospektif olarak taradigi 32 FMF tanili bobrek nakilli hastanin ortalama nakil yas1 ve nakil
oncesi hemodiyaliz siiresi bilinmemekle birlikte nakillerin %40°’1 kadavradan yapilmis.
Hastalarin 1,3 yillik sagkalimlar1 sirasiyla %100, %93,8 iken 1,3 yillik allograft
sagkalimlarinin sirastyla %100, %96,9 oldugu goriilmiis. Calismada ortalama 7 yillik takipte

allograft sagkalimi1 %90"n lizerinde bulunmus (91).

Ortalama 7 yillik takip siiresi boyunca FMF grubunda 6 hasta (%18,7) dlmiis, 3
hastada (%9,3) allograft kaybi goriilmiis. Kontrol grubundaysa 2 hasta (%8) 6lmiis, 4 hastada
(%16) allograft kaybi goriilmiis (p=0,56, p=0,23). Ayrica takipte enfeksiyon nedeniyle
hastaneye yatis orant FMF tanili hastalarda giderek artarak %81'e yiikselirken, kontrol
grubunda %52'de kalmis (p= 0,02). Istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte, serideki
enfeksiyon ataklart FMF grubunda mortalite artisi ile sonuglanmis (%18,7'ye karst %8).
Literatiirle uyumlu olarak FMF grubunda 6liimlerin %50°sinin nedeninin enfeksiyon oldugu
goriilmiis. FMF'li bobrek nakli hastalart ve primer GN hastalar1 benzer rejeksiyon ve
allograft kaybi oranlari olmasina ragmen, enfeksiyon sebepli hastane yatis1 ve buna bagh

mortalite FMF grubunda daha sik goriilmiis (91).

Green ve arkadaslari: Green ve arkadaslar1 1995-2014 yillar1 arasinda Israil’de
retrospektif olarak taradigi 20 FMF tanil1 bobrek nakli yapilan hastanin %20’si kadin olup
ortalama nakil yas1 43,8 + 14 olarak belirlenmis. Hastalarin nakil 6ncesi ortalama diyaliz
stiresinin 29 (2-204) ay oldugu sonucuna varilmis. Nakillerin %35°i kadavradan yapilmis.
Hastalarin 5,10 yillik sagkalimlari sirastyla %73, %45 iken 5,10 yillik allograft
sagkalimlarinin sirasiyla %52, %40 oldugu gortilmiis (88).

Tahmini 5, 10, 15 yillik hasta sagkalim oranlari, FMF tanili hastalar i¢in sirasiyla
%73, %45 ve %39 iken kontrol grubu igin sirasiyla %84, %68 ve %63 olarak bulunmus
(p=0,028). FMF’nin, nakil sonras1 6liim riskini 2 kattan fazla artirdigi ve ilk yil iginde
enfeksiyon sebebiyle hastaneye yatis riskini 3 kattan fazla artirdigi goriilmiis. FMF tanisi
artmis mortaliteyle iligkilendirilirken allograft sagkalimi gruplar arasinda benzermis.

Nakilden sonraki ilk yil icinde 2 hastada AA amiloidoz niiksii goriilmiis. Yas, cinsiyet,
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diyaliz tiirti, donor tipi, dondr yas1 ve kardiyak hastalik varliginin sagkalim tizerinde anlamli
bir etkisi goriillmemis. Hastalarda HT varligi sasirtici bir sekilde azalmig mortalite ile iliskili
bulunmus (88).

Keven ve arkadaslari: Keven ve arkadaslar1 1978-2003 yillar arasinda Tiirkiye’de
retrospektif olarak taradigi 17 FMF tanili bobrek nakilli hastanin %41°1 kadin olup ortalama
nakil yasinin 28,8 yil oldugu goriilmiis. Hastalarin nakil oncesi ortalama diyaliz siiresine ait
veri bulunmamakla birlikte nakillerin %6’s1 kadavradan yapilmis. Hastalarin 1,5 yillik
sagkalimlari sirasiyla %94, %90 iken 1,5 yillik allograft sagkalimlarinin sirasiyla % %93,
%89 oldugu goriilmiis (92).

Calismada 431 nakil hastasinda FMF tanili 17 (%3,9) hastanin sonuglar1 209 kontrol
hastasiyla karsilastirilmig. Bir ve bes yillik serum kreatinin degerleri, hasta ve allograft
sagkalimlar1 benzer olarak bulunmus. Nefrotik diizeyde proteiniiri (%12) ile bagvuran iki
allograft alicisinda amiloidoz niiksii belgelenmis, bunlardan birinde niiks nedeniyle allograft
kayb1 goriilmiis. Ayrica diisikk dozda bile idame kolsisin kullaniminin, allograftta amiloidoz

tekrarini 6nlemede etkili goriindiigii belirtilmis (92).

Abedi ve arkadaslari: Abedi ve arkadaslar1 Iran’da retrospektif olarak taradig: 18
FMF tanil1 bobrek nakilli hastanin %33,3’li kadin olup ortalama nakil yasina dair veri
bulunmamaktadir. Nakillerin hepsinin canli donérden yapildig1 ve hastalarin nakil 6ncesi
ortalama diyaliz siiresinin 9,89 +/- 5,81 ay oldugu goriilmiis. Hastalarin 1 ve 5 yillik
sagkalimlar1 sirasiyla %100, %88,88 iken 1 ve 5 yillik allograft sagkalimlarinin sirasiyla
%94,4, %94,73 oldugu goriilmiis. Hasta ve allograft sagkalim oranlarinin kontrol grubu ve
diger ¢alismalarla benzer oldugu sonucuna varilmis. Ayrica diisiik dozda bile idame kolsisin

kullaniminin, allograftta amiloidoz niiksiinii 6nlemede etkili goriindiigii belirtilmis (93).

Saritas ve arkadaslari: Saritas ve arkadaslar1 2005-2018 yillari arasinda Tiirkiye’de
retrospektif olarak taradigr 27 FMF tanili bobrek nakilli hastanin %67,7’si kadin olup
caligmada ortalama nakil yasi ve nakil Oncesi ortalama diyaliz siiresi hakkinda veri
bulunmamaktadir. Nakillerin %30’u kadavradan yapilmis olup hastalarin 1,5,10 yillik
sagkalimlar1 sirastyla %100, %95,8, %95,6 iken 1,5,10 yillik allograft sagkalimlarinin

%96,2 oldugu goriilmiis. Nakilden 1, 5 ve 10 y1l sonra allograft ve hasta sagkalim oranlari

54



her iki grupta da benzer bulunmus. Ayrica hastalardaki en 6nemli 6liim nedeni enfeksiyon

oldugu gorilmistiir (89).

Altindal ve arkadaslari: Altindal ve arkadaslar1 1991-2012 yillar1 arasinda
Tiirkiye’de retrospektif olarak taradigi 24 FMF tanili bobrek nakilli hastanin %45,8°1 kadin
olup ortalama nakil yasinin 36,1 +/- 10,4 yil oldugu goriilmiis. Hastalarin nakil dncesi
ortalama diyaliz siiresi bilinmemekle birlikte nakillerin %38’i kadavradan yapilmas.
Hastalarin 5,10 yillik sagkalimlari sirasiyla %87,5, %65,6 iken 5,10 yillik allograft
sagkalimlarinin sirastyla %95,8, %78,4 oldugu goriilmiis. Tahmini 5 ve 10 yillik allograft
sagkalimi FMF ve kontrol gruplarinda benzer sonuglanmis. Bes ve on yillik hasta sagkalimi

FMF grubunda kontrol grubuna gore daha kisa olsa da istatistiksel olarak anlamli

bulunmamis. Ayrica FMF grubunda 6len 5 hastanin hepsi sepsis sebebiyle 6lmiis (94).

Tablo 2.19. FMF tanili hastalarda yapilan bobrek nakillerini inceleyen ¢aligmalar

Nakil oncesi
Calisma tipi, Hasta
Ortalama ortalama Kadavradan Allograft
Referanslar | yapildig iilke sayisl, o . Hasta sagkalimi
nakil yag1 | hemodiyaliz nakil (%) sagkalim
ve yih (Kadin %)
siiresi (ay)
Bitik, B., .
Retrospektif
Hatipoglu, 5 yil: %84 5 yil: %71
kohort, Tiirkiye, | 31 (%42) | 31 (6,75) 2 (0-8) %26
B. ve ark. (1994-2021) 10 y1l: %48 10 y1l: %45
(90)
Retrospektif
Tatar ve . . 1 y1l: %100 1 y1l: %100
kohort, Tiirkiye, 32 Veri yok Veri yok %40
ark. (91) (1999-2015) 3 yil: %93,8 3 yil: %96,9
. 5 yil: %73
Retrospektif 5 yil: %52
Green ve . 10 y1l: %45
kohort, Israil, 20 (%20) | 43,8+ 14 29 (2-204) %35 . 10 y1l: %40
ark. (88) (Tahmini o
(1995-2014) lar) (Tahmini oranlar)
oranlar
Retrospektif
Keven ve . 1 yil: %94 1 y1il: %93
kohort, Tiirkiye, | 17 (%41) 28,8 Veri yok %6
ark. (92) 5 yil: %90 5 yil: %89
(1978-2003)
Abedi ve Retrospektif . 1 y1l: %100 1 yil: %94,4
. 18 (%33,3) | Veriyok | 9,89 +/-5,81 %0
ark. (93) kohort, Iran 5 yil: %88,88 5 yil: %94,73
S Retrospektif 1 y1l: %100 1 y1l: %96,2
aritas ve
K. (89) kohort, Tirkiye, | 27 (%67,7) | Veri yok Veri yok %30 S5 yil: %95,8 5 yil: %96,2
ark.
(2005-2018) 10 y1l: %95,6 10 y1l: %96,2
Retrospektif
Altindal ve 36,1 + . 5 yil: %87,5 5 yil: %95,8
kohort, Tiirkiye, | 24 (%45,8) Veri yok %38
ark. (94) (1991-2012) 10,4 10 y1l: %65,6 10 y1l: %78,4
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2.6. Romatoid Artrit

RA en sik goriilen kronik enflamatuvar hastaliklardan biridir. Oncelikle eklemleri
tutar, ancak romatoid nodiiller, pulmoner tutulum veya vaskiilit gibi eklem dis1 belirtileri ve
sistemik komorbiditeleri igeren bir sendrom olarak diisiiniilmelidir. Son yillarda RA
tedavisinde yeni terapotik ajanlarin ortaya ¢ikmasi, tedaviye erkenden baglanmasi,
siniflandirma kriterlerinin gelistirilmesi ve yeni etkili tedavi stratejilerinin uygulanmasi
eklem ve sistemik tutulum sonuglari degistirmistir. Tiim bu yeni gelismelere ragmen
RA’da hala tam remisyonun net bir tanimi yoktur ve genellikle tedaviye ara vermek giigtiir
(95).

RA, hastalarda artmis morbidite ve mortaliteye neden olan kronik bir hastaliktir.
Erken teshis koymak, tedaviye erken baslamak ve enflamasyonu kontrol altina alarak ortaya

¢ikacak hasar1 azaltmak veya onlemek oldukg¢a 6nemlidir (95).

2.6.1. Epidemiyoloji

RA insidanst %0,5 ile %1 arasinda olup, kuzey yarimkiirede kuzeyden giineye ve

sehirden kirsala dogru belirgin bir azalma gosterir (95).

Tiirkiye genelinde 2018 yilinda yapilan bir prevelans calismasinda RA genel
prevelansi %0,56 olarak bulunmustur. Bu ¢aligmada en yliksek RA prevelansinin 55-64 yas
arasinda oldugu (%]1,11) goriilmiistiir. Ayrica RA prevelansinin %2 ile en yiiksek Karadeniz

bolgesinde, en diisiikk Giineydogu Anadolu Boélgesi’nde oldugu gézlemlenmistir (96).

RA, kadinlarda erkeklerin iki kat1 sikliginda goriliir ve her yasta ortaya
c¢ikabilmesine ragmen en yiiksek insidans 50 yasindadir. RA prevalansinin ve insidansinin
artmakta m1 yoksa azalmakta mi oldugu konusunda siiregelen bir tartisma vardir. Bu
degisikligin cevresel risk faktorlerindeki varyasyonlarla aciklanip agiklanamayacagi
konusunda spekiilasyon yapilabilir, ancak tek bir nedenin tespit edilmesi zor gériinmektedir

(97).
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2.6.2. Etiyoloji

Ailede RA 0Oykiisii, bireyde hastaligin goriilme riskini {i¢ ile bes kat arasinda artirir
(98). Ayrica ikizlerde konkordans oranlari artar, bu da patogenezde genetik faktorlerin rol
oynadigimi gosterir (95,99). RA’da kalitsalligin seropozitif RA igin %40-65 oldugu,
seronegatif hastalik i¢inse %20 civarinda oldugu tahmin edilmektedir (95,100).

Tek niikleotid polimorfizmlerini kullanan genom ¢apinda iliskilendirme ¢alismalari,
RA riskiyle iligkili ylizden fazla lokus tanimlamistir. Bunlarin bir kismu diger kronik

enflamatuvar hastaliklarla paylasilan bagisiklik mekanizmalarini igerir (Sekil 2.1) (95,101).

HLA-DRBI1 geninin, RA gelisimi i¢in esas genetik duyarliliga sebep olan bolge
oldugu bilinmektedir (102). Hastalikla iliskili aleller, peptit baglama bélgesinde ortak amino
asit dizilerini paylasir. Ayrica, bazt HLA genotipleri 6zellikle daha agresif eroziv hastalik
ve daha yiiksek mortalite ile iliskilidir, bu da peptit baglanmasinin roliiniin énemine isaret
eder. Diger genetik lokuslar ise, muhtemelen tek basina veya kiimiilatif olarak aracilik
edilen, degistirilmis yardimer uyarici yollar (CD28, CD40 gibi), sitokin sinyali, lenfosit
reseptorii aktivasyon esigi (PTPN22 gibi) ve dogustan gelen bagisiklik aktivasyonu olarak
sayilabilir (Sekil 2.1). Ortak epitopa sahip hastalarda RA riskinin artmasi, sitriiline peptidlere
kars1 otoantikorlar (Anti-CCP) ve IgG'ye kars1 otoantikorlar (RF) ile agiklanabilmektedir.
RA igin bu karakteristik otoantikorlar, tan1 sirasinda hastalarin %50-70'inde mevcuttur ve

hastalik seyri boyunca pozitif kalabilir (95).

PADI4 HLA DR4
R CTLA4
:. % cnzs ‘
H Trej
‘;;z !l‘:

h
Thl Th17) e
ucresi

IL21
CD40

PIPN22 Makrofa
TYK2 STAT4
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P TRAF1 IRAK1
. cs ibroblast benzeri sinovivosit
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Sekil 2.1. Romatoid artrit ile iliskisi gosterilmis onemli genetik lokalizasyonlar (95)

Pdh: Plazmasitoid dentritik hiicre, mdh: Miyeloid dentritik hiicre
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Epigenetik mekanizmalar, muhtemelen ¢evresel ve genetik etkileri entegre ederek
patogeneze katkida bulunur. Son zamanlarda yapilan bir epigenom ¢apinda iliskilendirme
caligmasi, RA’da genetik riski artirabilecek on farkli sekilde metillenmis pozisyon
tamimlamustir (95,103). Degistirilmis histon asetilasyon ve DNA metilasyonu, RA’da
sinovyal fibroblastlar ve 16kositlerin yapisint diizenleyebilir. MikroRNA'lar, yikim i¢in
mRNA'y1 hedefleyerek ek bir epigenetik yonii temsil eder, boylece hiicresel tepkileri
diizenler (95,104).

RA gelisiminin g¢evresel faktorlerle de iliskisi vardir. Kanitlanmis risk faktorleri
arasinda sigara kullanimi, diisiik sosyoekonomik durum ve egitim diizeyi yer alir

(95,105,106).

Enfeksiy6z ajanlarin (Proteus mirablis, Escherichia coli ve EBV gibi), RA’y1
genellikle molekiiler taklit yoluyla tetikledigi One siiriilmektedir. Pek c¢ok otoimmiin
hastalikta oldugu gibi, artik mikrobiyomun hastalik riski ve ilerlemesi {izerindeki etkisine
biiyiik bir ilgi bulunmaktadir (Sekil 2.2). Artritin hayvan modellerinden elde edilen veriler,

bagirsak mikrobiyomunun artritte ve hastaligin gelisiminde énemli bir rol oynadigini 6ne

stirmektedir (95,107,108).

Bir calismada, RA’da hastaligi modifiye edici antiromatizmal ilaglarla tedavi sonucu
hastalarin oral ve gastrointestinal mikrobiyatalarinda degisim yasandig1 gosterilmistir (95).
Bu tiir gozlemlerin altinda yatan mekanizmalar ve Onemleri heniiz tam olarak

aciklanamamustir (109).

58



Pre-artrit

Yatknlik
genleri

Cevresel faktorler

NV Eksojen. endojen veya
kommensal viral, bakteriyel ve
diger ajanlara kars: tekrarlayan
+ maruziyet/sigara kullanimi

y /—' Periodontit

Epigenetik modifikasyonlar

b Oral 3 Metilasyon
. |
fe X o . Fosforilasyon

Posttranslasyonel
modifikasyonlar
Asetilasyon

Karbamilasyon
Sitriilinasyon

MHC-paylagimli Sigara Ubikitinasyon
epitop PADI kullanimi
PTPN22

Tolerans kaybi (hiicresel infiltrat)
Otoantikorlar Lenf nodu P D
Anti-CCP = '
RFl y §’o":(.-: @
/ T W
4 L () .
B e g .
doku 0 p O A :
Dendritik hiicreler — S
l/ O\B hiicreleri O .
&) T hiicreleri / |

Sekil 2.2. Romatoid artrit gelisim basamaklari (95)

2.6.3. Patogenez

RA’da otoimmiin yanit patolojik ve heterojendir. Otoantikorlarin varligi
(seropozitiflik), daha ciddi semptomlar, eklem hasar1 ve artmis mortalite ile iliskilidir. Bu
durum muhtemelen sitriilin igeren antijenler ile Anti-CCP'ler tarafindan immiin
komplekslerin olusumundan ve daha sonra yiiksek kompleman aktivasyonuna yol acabilen
RF'nin baglanmasindan kaynaklanmaktadir. Anti-CCP'ler, vimentin, a-enolaz, fibronektin,
fibrinojen, histonlar ve tip Il kollajenler gibi self-protein {izerine sitriilinli kalintilari
baglayabilir. Bu bagisiklik tepkilerinin aktive oldugu doku belirsizdir, ancak RA’da sigara

kullaniminin rolii, akciger ve sinovyal doku biyopsilerinde goriilen sitriilinli peptidlerin

varligi ile tutarl olarak akciger sik tutulan bir organdir (Sekil 2.2) (95).

Dolasimdaki Anti-CCP'ler tanidan 10 yi1l dncesine kadar saptanabilir ve buna pre-
romatoid artrit denir. Zamanla, 06zellikle eklem tutulumundan Once serum sitokin
konsantrasyonlarinda oldugu gibi Anti-CCP'lerin konsantrasyonu ve epitop ¢esitliligi artar.
Anti-CCP iireten B hiicreleri sinovyumda ve dolasimda bulunur. Anti-CCP'ler, makrofajlari
aktive ederek veya immiin yolla osteoklastlar1 aktive ederek patojenik olabilir ve bu yolla

kemik kaybina sebep olabilir. Etkili tedavi ile hem RF hem de Anti-CCP konsantrasyonlar1
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diiser, ancak hastalar nadiren Anti-CCP negatif hale gelirken, RF daha kolay negatiflesir.
RF, makrofaj aktivasyonu ve sitokin aktivasyonunun indiiklenmesi mekanizmalarinda Anti-
CCP’lerden daha aktif rol alir. Anti-CCP'ler, RF ile etkilesime giren bagisiklik kompleksleri

olusturabilir, béylece enflamatuvar ve yikici tepki lizerindeki etkiyi artirabilir (95).

RA’da eklemin sismesi, immiin aktivasyona bagli sinovyal membran
enflamasyonunu yansitir ve sinovyal bolmeye 16kosit infiltrasyonu ile karakterizedir. RA’da
sinovitin hiicresel bilesimi, dogustan gelen bagisiklik hiicrelerini (monositler, dendritik
hiicreler, mast hiicreleri ve dogal lenfoid hiicreler) ve adaptif bagisiklik hiicrelerini (TH -1,
TH-17, B hiicreleri, plazmoblastlar ve plazma hiicreleri) igerir (95,110). Eklemlerden alinan
biyopsilerden elde edilen bulgular miyeloid-dominant, lenfositik-dominant ve fibroid-
dominant sinovyal alt tiplerin var olabilecegini diisiindiirmektedir ki bu da terapdtik 6neme

sahip olabilir (95,111).

Sinovyal bolmedeki enflamatuvar ortam, karmagsik bir sitokin ve kemokin agi
tarafindan diizenlenir. Klinik miidahaleler, bu bilesenlerden TNF, IL-6 ve graniilosit-
monosit koloni uyarici faktoriin stire¢ i¢in gerekli oldugunu, digerlerinin (IL-1 ve ¢esitli
lenfokinler gibi) daha az 6nemli olabilecegini agikga gostermektedir (95,112). Sitokinler ve
kemokinler, endotel hiicrelerini aktive ederek ve bagisiklik hiicrelerini sinovyal kompartman
icinde birikmesi i¢in ¢ekerek enflamatuvar yanitin indiiklenmesine veya siddetlenmesine yol
acar. Aktive edilmis fibroblastlar, biriken aktive T ve B hiicreleri, monositler ve
makrofajlarla birlikte, reseptor aktivator niikleer kappa B ligandi (RANKL) ve RANK
reseptorii araciligiyla osteoklast olusumunu tetikler (95,113). Kikirdak, periosteal sinovyal
membran insersiyonu ve kemik arasindaki baglanti noktasindaki alandan kaynaklanan
kemik erozyonlar1 meydana gelir. Kikirdak, sitokinler tarafindan uyarildiktan sonra,
katabolik etkilerle hasara ugrar. Kikirdak matriksi, matriks metaloproteinazlar ve diger
enzimler tarafindan parcalanir. Sitokinler, ¢esitli hiicre i¢i sinyal iletim olaylarini, hiicre dist
olaylar ile enflamasyon ve hasara yol acan veya bunlar1 siddetlendiren bir dizi genin

aktivasyonu arasindaki aracilari tetiklemek icin ayni kokenli reseptorlere baglanir (95).

Tim bu bilgiler 15181inda RA’nin muhtemelen, genetik olarak yatkin, epigenetik
olarak degistirilmis bir bireyde meydana gelen yasam tarzi ve c¢evresel etkilerin bir
kombinasyonunun immiinolojik yanit degisimine neden oldugu diisiiniilebilir. Ek olarak

enfeksiydz ajanlar, T hiicre aracili otoimmdiinitenin genislemesini ve net olmayan
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mekanizmalar (norolojik, vaskiiler, biyomekanik gibi) yoluyla eklem lokalizasyonuna
yonlendirir. Kronik sinovite gegis siireci, 16kosit ve stromal hiicre diizensizligi, kalp, kemik
gibi ¢esitli organlar etkileyen daha genis komorbiditelerle iliskilidir. Enflamatuvar hiicreler
tarafindan sinovyal infiltrasyon klinik belirtiler ve semptomlardan dnce ortaya ¢ikabilir. RA
tedavisinde organ hasar1 sinirli olarak geri doniistiiriilebilir, bu sebeple organ hasari

gelismeden tedaviye baglamak olduk¢a 6nemlidir (95).

2.6.4. Genetik bulgular

Ailede RA Oykiistiniin olmasi kigide hastaligin goriillme olasiligini artirdigi uzun
zamandir bilinmektedir ve RA'nin kalitsalliginin yaklasik %60 oldugu tahmin edilmektedir.
Hastalikla iliskili genleri belirlemeye calisan erken donem ikiz caligmalar1 ve baglanti
analizleri kromozom 6 iizerindeki MHC boélgesindeki HLA DRBI alellerini vurgulamistir.
HLA bolgesi, simif I ve siif II genleri igerir (HLA-DR, DQ ve DP) ve karsilik gelen MHC
stif II molekiiliinlin alfa ve beta zincirlerini iiretir. Bu molekiil, antijen sunan hiicrelerde
bulunur ve hiicre dis1 patojenlerin T hiicrelerine sunumundan sorumludur. Buradaki olasi

patolojik durum bir immiin yanit ile sonuglanir (114).

HLA-DRBL alellerinin, RA’da genetik aktarimin en az %30'una katkida bulundugu
diistiniilmektedir (114). Hastalikla iliskili aleller, 'paylasilan epitop' olarak adlandirilan, bes
amino asitlik korunmus bir diziye sahiptir. Paylasilan epitop hipotezi, bu korunmus dizilime
sahip belirli alellerin, otoantijenlerin antijen sunan hiicreler tarafindan T hiicrelerine yanlis
sunumuna izin vererek RA patogeneziyle iligkili oldugunu ve dogrudan katkida
bulundugunu 6ne siirer, bu da bir T hiicresi aracili otoimmiin yanit ile sonuglanir (115).
Paylasilan epitopun alelleri, RA duyarliligi, artan hastalik ciddiyeti ve eklem dis1 belirtiler
gelistirme riskinin artmasiyla giiclii bir sekilde iligskilendirilmistir. Bu alellerin, mevcut
alellerin sayistyla orantili olarak artan RA duyarlilif1 ve ciddiyeti ile bir gen dozaj1 etkisi

gosterdigi gortilmektedir (116).
RA'min kalitsalligin1 agiklamaya calisan diger calismalar, PTPN22, CTLA4 ve

PADI4'l igerenler gibi, paylasilan epitopun disinda gii¢lii bir sekilde iliskili lokuslar
tanimlamustir (114,117-119).
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Ingiliz toplumunda, 2007 yilinda RA’y1 igeren kapsamli bir genom caligmasi
yapilmistir (120). Calisma, HLA-DRB1 lokusunun RA ile yerlesik iliskisini ve HLA-DRB1
olmayan lokuslar arasinda daha 6nce Begovich ve arkadaglarinin ¢alismasiyla destekledigi
PTPN22 geninin, RA duyarlilig1 ile acik ara en anlamh sekilde iliskili oldugu bulundu. Bu
calismada HLA-DRBI1 alelleri ile birlikte RA'nin genetik bileseninin %50'sinden sorumlu
oldugu diisliniilmektedir. Yine ayni ¢alismada orta derece hastalikla iligkili bagka varyantlar
tanimlandi1. Ozellikle IL-2 reseptoriiniin alfa ve beta zincir bolgelerine bir SNP eslemesi
dikkate degerdir. IL-2 reseptorii, T hiicrelerinin IL-2 stimiilasyonunu diizenlemekten
sorumludur ve bu nedenle otoimmiin tepkileri inhibe etmek i¢in dnemlidir. STAT4'teki bir
varyantin yani sira bu SNP, SLE ve tip 1 DM dahil olmak iizere diger bazi otoimmiin iliskili
hastaliklara duyarlilikla iligkilendirilmistir. Bu durum otoimmiin bozukluklarin altinda yatan

ortak bir etiyoloji oldugunu diisiindiirmektedir (114,117,120).

2.6.5. Klinik bulgular

Tipik olarak RA tanili hastalar, en c¢ok ellerin metakarpofalangeal (MKF) ve
proksimal interfalangeal (PiF) eklemlerinde belirgin olan simetrik poliartikiiler eklem agrisi
ve sisligi ile bagvururlar. Erken hastalikta yaygin olarak etkilenen diger bolgeler arasinda
bilekler, bag parmaklar ve ayak parmaklarinin metatarsofalangeal (MTF) eklemleri bulunur.
Orta/biiyiik eklemlerin artriti dirseklerde, omuzlarda, ayak bileklerinde ve dizlerde erken
ortaya ¢ikabilir ve daha siddetli hastalik ile iligkilidir. Simetrik kiigiik eklem poliartriti RA
hastalarinda en sik goriilen sunum olsa da daha nadir goriilen tutulumlari da tanimak

onemlidir. Monoartikiiler artrit atipik bir sunumdur ancak nadiren de olsa karsimiza ¢ikabilir

(121).

Palindromik romatizma, bir veya birka¢ eklemin saatler ile giinler boyunca
etkilendigi, tipik olarak ellerin kiigiik eklemlerini iceren ve birbirini izleyen semptomsuz
donemlerle degisen, epizodik ani baslangichi eklem agrisin1 tanimlar. Bu sunuma sahip
hastalarin tigte ikisinde RA gelisir (122). Nadiren, hastalar yaygin agr1, bilateral karpal tiinel
sendromu, kilo kaybi, gelisme geriligi veya enflamatuvar tipte organ tutulumu gibi kalici
eklem dis1 semptomlarla da bagvurabilirler. Artrit semptomlart tipik olarak sabahlar1 daha
kotiidiir ve hastalar genellikle 30 dakikadan uzun siiren agr1 ve tutukluk bildirirler, bu durum

giin boyunca aktivite ile diizelme egilimindedir. Hastalar genellikle 1lik su ile dus alinca ve
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sicak iklimlerde agrilarinin azaldigini ifade ederler. RA'nin diger mevcut sistemik 6zellikleri
arasinda yorgunluk, miyalji, kilo kaybi, subfebril ates ve depresyon yer alir. Fizik
muayenede hastalarda eklem sisligi ve/veya etkilenen eklemlerde hassasiyet gozlenir. Agri
veya sislik nedeniyle hareket acikligi sinirlanabilir. Biiyiik eklem tutulumu, 6zellikle dizde

tespit edilebilir ve eklem efiizyonlarina neden olabilir (121).

Orta veya biliyiik eklem eflizyonunun artrosentezi veya eklem aspirasyonu hem
terapotik hem de tanisal olabilir. Sinovyal sivida, 2000-10000/mm3 araliginda yiiksek
16kosit sayilart ve %50'den fazla nétrofil igeren bir enflamatuvar igerik olmasi beklenir
(121). Hiicre sayimina ek olarak, enfeksiyonu veya kristal artropatiyi diglamak ig¢in her

zaman gram boyama, kiiltiir ve kristal analizi yapilmalidir.

El ve el bilekleri, ayak ve ayak bilekleri dahil olmak {izere yaygin olarak etkilenen
eklemlerin radyografileri tani i¢in yardimci olabilir. En erken bulgular periartikiiler yuamusak
doku sisligi, periartikiiler osteopeni ve eklem efiizyonlaridir. Baglangicta ellerin kiiciik
eklemlerindeki eklem araliklari normal olabilir ancak devam eden kikirdak yikimu ile eklem
bosluklar1 simetrik olarak daralir. Erozyonlar genellikle, kikirdakla kapli olmamasi
sebebiyle erken kemik hasarina agik bir alan olan intrakapsiiler eklem kenarlarinda baslar.
Biiytik bir ¢alisma, tani sirasinda hastalarin %30'unda, tanidan 3 yil sonra ise %70'inde

radyografik olarak dogrulanmis erozyonlarin mevcut oldugunu gostermistir (121,123).

Ilerlemis hastalikta radyografilerde ulnar deviasyon, subluksasyon ve ardindan
flizyon goriilebilir. Ultrasonografi, 6zellikle Doppler ile erken enflamatuvar artritin
saptanmasinda yararli olan baska bir tani aracidir. Bilgisayarli tomografi (BT), kemik
patolojisini gostermek icin yararli olabilir. Ancak manyetik rezonans goriintiileme (MRG),
sinovyal, yumusak doku tutulumunu ve kikirdak kusurlarmi gorsellestirme konusunda
BT’ye, erozyonlarin erken saptanmasinda radyografilere gore iistiindiir. MRG kemik iligi
6demini, sinovyal hipertrofiyi ve pannus olusumunu kemik erozyonlarmin baslangicindan
once tespit edebilir, bu sayede oldukc¢a avantajli bir goriintiileme yontemi olarak kabul edilir
(121).

Eklem dis1 belirtiler
Simetrik sinovyal eklemlerin enflamatuvar bir eklem hastaligi olarak tanimlanmasina

ragmen, RA'da eklem dis1 tutulum yaygindir. Bir Italyan ¢alismasinda, RA tanili hastalarin
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%40’1nda hastaliklarinin seyri sirasinda bir noktada eklem dis1 tutulum oldugu goriilmiistiir
(124). Eklem dis1 tutulum hastalik baslangicindan sonraki herhangi bir yasta ortaya ¢ikabilir
ve bu belirtilerin varligi, artan mortalite ile iliskilidir. RA'da eklem dis1 organ tutulumu,
siddetli, aktif hastalig1 olan, RF veya Anti-CCP antikor pozitifligi ve HLA-DR4 pozitifligi
olan hastalarda daha sik goriliir (121).

RA’da eklem dis1 tutulumlar, tendonlar, baglar ve fasya ile birlikte deri, goz, kalp,
akciger, bobrek, sinir ve gastrointestinal sistemin (GIS) tutulumunu kapsar. En sik goriilen
okiiler belirtilerden biri, yanma, kasint1, goz arkasinda basing veya gozde kumlanma hissi
ile ortaya ¢ikan keratokonjonktivittir. Bir diger okiiler tutulum sekli olan sklerit ise, skleranin
yogun agrili enflamasyonu ile karakterize olan, daha az goriilen fakat daha agresif bir

stirectir (121).

RA'da pléropulmoner tutulum siktir ve rutin akciger grafisinde plevral efiizyon
saptanabilir. Plevral eflizyonlu hastalar asemptomatik olabilir ve efiizyon genellikle
kendiliginden veya eklem hastaliginin tedavisi ile diizeldiginden tedavi gerektirmez. Tipik
olarak uzun siiredir devam eden RA hastaligi olan ve deri alti romatoid nodiilleri olan
hastalarda akciger nodiilleri ortaya cikabilir. Romatoid pulmoner nodiillerin prognozu
genellikle iyidir, ancak Ozellikle sigara Oykiisii olanlarda malignite acisindan izlem
gereklidir. Diger bir yaygin akciger bulgusu ise RA'da akciger tutulumunun en ciddi sekli
olan IAH"dir. Erkek cinsiyet, ileri yasta hastalik baslangici ve daha siddetli hastalik aktivitesi
olan hastalarda IAH gelisme riski daha fazladir (121).

RA'nin sistemik enflamatuvar dogas1 goz Oniine alindiginda, bu hastalardaki en
biiyiik kardiyak endige aterosklerozdur. RA'li hastalarda, iskemik kalp hastaligi, kalp
yetmezligi ve kardiyovaskiiler 6liim riski daha yiiksektir. RA'da osteoporoz, sistemik ve
lokal enflamasyon, eklem hasar1 ve agri1 nedeniyle hastanin immobilizasyonu, es zamanli

glukokortikoid kullanimi gibi faktérlerden kaynaklanir (121).

RA'da hematolojik anormallikler yaygindir ve kemik iligi baskilanmasi hem hastalik
siireclerinden hem de tibbi tedaviden kaynaklanabilir. Klinik olarak bu anemi, 16kopeni,
ndtropeni, eozinofili, trombositopeni veya trombositoz olarak ortaya cikabilir. Kronik
hastalik anemisi, demir eksikligi anemisi ile birlikte ortaya ¢ikabilen ve hastalik kontroliiniin

iyi yapilmasi ile diizelme egiliminde olan en yaygin anormalliktir (121).

64



Monondritis multipleks, en az 2 ayri, goriiniiste rastgele sinir alanina zarar veren
asimetrik bir duyusal ve/veya motor periferik noropatidir. Monondritis multipleks DM’de
sik goriliir, ancak RA gibi vaskiilitik siireglerde de gozlenebilir. Splenomegali, Felty
sendromu ile birlikte veya kendi basina ortaya ¢ikabilen baska bir RA prezentasyonudur.
Felty sendromu, artrit, ndtropeni ve splenomegali {i¢liisii ile karakterize olan RA'nin ciddi

bir komplikasyonudur (121).

2.6.6. Laboratuvar bulgular

RA tanili hastalarda mevcut enflamasyon sebebiyle CRP ve ESH genellikle yiiksek
bulunur. Bu degerlerin aktif hastalik veya atak donemlerinde artmasi beklenirken, tedavinin
basarili oldugu durumlarda da azalmasi beklenir. Ancak bu akut faz reaktanlari birgcok
sebeple artabilirken bazen de tedaviye direngli olarak yiiksek kalabilmektedir. Tani ve tedavi
izleminde yardimc1 olsalar da mutlaka klinik bulgularla birlikte degerlendirilmelidir. RA

tanili hastalarin yaklasik %40°inda ESH ve CRP’nin normal olabilecegi bilinmelidir (125).

RA tanili hastalarin ¢ogunda RF ve Anti-CCP pozitif bulunur. Bu degerlerin
pozitifligi genellikle kotli prognoz olarak degerlendirilir. RF'ler, IgG'nin Fc¢ kismina
baglanan antikorlardir ve bu nedenle RA disindaki durumlarda da (diger romatizmal
hastaliklar, enfeksiyonlar, maligniteler ve saglikli bireylerde) goriilebilir. RA'da RF'nin
genel duyarliligi %69 iken 6zgilliigiiniin %85'e ulastig1 bildirilmistir. Anti-CCP testi ise
yaklasik %67'lik bir duyarlilikla birlikte, %97 ile RA icin son derece yiiksek bir 6zgiilliige
sahiptir (121,126).

RF ve Anti-CCP birlikte pozitifligi, RA i¢in ¢ok yiiksek bir 6zgiilliige ve pozitif
prediktif degere sahiptir. RF ve Anti-CCP antikorlarinin iligkisi ve sonrasinda RA gelisimi
iyi tanimlanmig olsa da arasgtirmalar Anti-CCP antikorlariin RF'den yillar 6nce ve RA
semptomlarinin baglangicindan 6nce tespit edilebilecegini gostermistir (121,127). Anti-CCP
antikor pozitifligi, RF varligindan bagimsiz olarak, kemik erozyonlarinin gelisimi ve
hastaligin radyolojik ilerlemesi ile de iligkilidir. Bu nedenle, semptomatik, atipik
enflamatuvar artriti ve yiiksek titrede anti-CCP antikor pozitifligi olan hastalarin dikkatle

izlenmesi onerilir (121).
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Seronegatif RA hastalarinda belirgin eklem agrisi ve sisligi olabilir, ancak seropozitif
hastalara gore eroziv eklem hastaligi gelistirme olasiligi daha diisiiktiir. Ancak seronegatif
hastalarin geg tan1 almasi sebebiyle tan1 aninda yiiksek hastalik aktivitesine sahip olabilecegi
akilda bulundurulmalidir. Tan1 aninda ortaya ¢ikabilecek ve sistemik enflamasyonu yansitan
diger laboratuvar bulgular1 arasinda yliksek ESH ve/veya CRP, kronik hastalik anemisi,

trombositoz ve hipoalbuminemi yer alir (121).

Bu bilgiler 1s181nda laboratuvar degerlerinin mutlak 6neme sahip oldugu ancak %100
duyarliliga ve 6zgiilliige sahip olmadig1 bilinmelidir. Tan1 ve tedavi izleminde yardimci
olabilecegi unutulmamalidir. Ancak laboratuvar degerlerinin tek basina degerlendirilmemesi

mutlaka klinik korelasyon saglanmasi gerektigi bilinmelidir.

2.6.7. Simiflandirma Kriterleri

RA i¢in kesin bir tan1 kriteri yoktur. Tipik hasta, yakin zamanda ortaya ¢ikan hassas
ve sis eklemler, sabahlar1 eklem katiligi, yiiksek CRP ve/veya ESH degeri ile basvurur.
Ancak bu sunum RA’ya 6zgii degildir. Reaktif artrit (ReA), osteoartrit (OA), psoriatik artrit
(PsA), enfeksiyoz artrit veya ek diistindiriicti belirtiler, semptomlar (6rnegin, dokiintii, agiz
ici iilserler, alopesi, Raynaud fenomeni, Sicca sendromu, ANA pozitifligi, kas enzimi
yuksekligi) varsa bag dokusu hastaliklar1 gibi diger artrit nedenleri dikkate alinmalidir. Bir
kisim hastada ilk basvuruda spesifik bir tan1 konulamayarak siniflandirilamayan artrit

grubunda degerlendirilir (95).
RA i¢in yeni siniflandirma kriterleri, ACR tarafindan 2010 yilinda sunulmustur

(Tablo 2.20) (128). Bununla birlikte, siniflandirmanin tani ile es anlamli olmadig1 akilda

bulundurulmali ve bu kriterler teshisi desteklemek i¢in kullanilmalidir (95).
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Tablo 2.20. Amerikan Romatoloji Toplulugu (ACR) 2010 RA siniflandirmasi (128)

Puan
A. Eklem tutulumlar:
1 biiyiik eklem 0
2-10 biiyiik eklem 1
1-3 kiigiik eklem (biiyiik eklem tutulumu ile birlikte veya tek bagina) | 2
4-10 kiigiik eklem (biiyiik eklem tutulumu ile birlikte veya tek 3
basina)
>10 eklem (en az 1 kii¢iik eklem) 5
B. Seroloji
Negatif RF veya negatif Anti-CCP 0
Disiik titrede pozitif RF veya diisiik titrede pozitif Anti-CCP 2
Yiiksek titrede pozitif RF veya yiiksek titrede pozitif Anti-CCP 3
C. Akut faz reaktanlar:
Normal CRP ve normal ESH 0
Anormal CRP veya anormal ESH 1
D. Semptomlarin siiresi
<6 hafta 0
>6 hafta 1

Toplam puanin >6 olmasi RA lehine degerlendirilir. RF: Romatoid faktér, Anti-CCP: Anti-siklik sitriiline
peptid antikor, CRP: C-Reaktif protein, ESH: Eritrosit sedimentasyon hiz

Yetersiz tedavi edilen RA hastalarinda vaskiilit veya IAH dahil olmak iizere gesitli
eklem dis1 belirtiler olabilir. Ayrica, RA’nin kronik enflamatuvar durumuna sekonder olarak
amiloidoz, lenfoma ve KVH gelisebilir. Tiim bu riskler, modern tedavi stratejileriyle carpict
bir sekilde azalmig goriinmektedir (95,129). Ancak tedavide kullanilan metotreksatin,
romatoid nodiillerden ayirt edilemeyen nodiilozu indiikleyebilecegi, TNF inhibitorlerinin
psoriazis benzeri lezyonlara neden olabilecegi unutulmamalidir (95). Bu belirtiler, ilaglar

kesildikten sonra azalir.

Ayiricr Tamlar

Hastalar, devam eden, poliartikiiler ya da oligoartikiiler eklem agris1 ile
basvurdugunda, dikkate alinmasi gereken birgok teshis vardir ve RA, 6ncelikle OA’dan ayirt
edilmelidir. OA, tekrarlayan hareket, travma, agirlik tasimaya bagli zorlanma ve/veya yastan

kaynaklanan "asinma ve yipranma" artriti olarak tanimlanan dejeneratif bir artrittir. OA
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tanil1 hastalarda, 30 dakikadan az slirmesi beklenen sabah tutuklugu olabilir. Eklem agrisi,
kullanimla artar ve istirahatle hafifler. OA en sik kalca ve dizlerin agirlik tastyan eklemlerini,
servikal ve alt lomber omurgay etkiler. OA’da, distal interfalangeal (DiF), PIF, birinci MKF
ve birinci MTF eklem tutulumu ¢ok siktir. RA'dan farkli olarak OA, sinovit yerine kemik ve
eklem biiyiimesi ile kendini gdsterir. Heberden ve Bouchard diigiimleri, sirastyla DIF ve PIF
eklemlerinin kemiksi genislemeleridir. Bu, erken RA'da siklikla goriilen PIF/MKF
eklemlerinin fuziform sekilde sismesi ve RA'nin ge¢ doneminde kaydedilen interossedz kas
atrofisi ile ulnar deviasyon ve MKF subluksasyonu ile tezat olusturur (121). RA ve OA

eklem tutulumlart sekil 2.3’te gosterilmistir.

Romatoid Artrit Osteoartrit

° °
“ H ®: Coksik

7 N\ [ /H AN

Sekil 2.3. Romatoid artrit ve osteoartrit eklem tutulumlari

PsA; seronegatif enflamatuvar artrit, daktilit, psoriazis, sakroileit veya spondiliti
diisiindiiren bel agris1 dykiisii olan distal (DIF) artrit varliginda diisiiniilmelidir. Tirnakta

pitting veya onikolizis olmasi da bu taniy1 destekleyebilir (121).

Geng kadinlarda simetrik poliartikiiler eklem agris1 ve sisligi ilk olarak SLE’yi
disiindiirmelidir. Mukozal {ilserlerin, fotosensitivitenin, dokiintiiniin veya Raynaud

fenomeni Gykiisiiniin varlig1 bu taniy1 desteklemeye yardimci olacaktir (121).

Gut veya psddogut gibi kristal artropatiler de ayirici tanida diisiintilmelidir. Yiiksek
riskli hastalarda akut olarak gelisir ve etkilenen eklemler hassas, kirmizi ve sicaktir. Diiiretik

kullanan, alkol tiiketim &ykiisli olan, yakin zamanda ameliyat olmus veya ila¢ degisikligi
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yapilmis yaslt erkek hastalarda akut gut akla gelmelidir. Tan1 i¢in altin standart eklem
aspirasyonunda bulunan iirat veya kalsiyum pirofosfat kristallerinin varligina dayanmasina

ragmen, tofiis varligi uzun siiredir devam eden hiperiirisemiye isaret edebilir (121).

Hemokromatozis klinik olarak MKF ve bilek artriti ile birlikte RA'ya benzer; tipik
olarak ikinci ve ticlincii MKF'ler erken hastalikta etkilenir. Hastalar genellikle daha geng
erkek bireylerdir ve siiphelenilmesi durumunda, serum demir parametreleri ve HFE

genotiplemesi ¢alisiimalidir (121).

Akut baslangicli monoartritte enfeksiydz artrit her zaman diisiiniilmelidir. Ozellikle
glukokortikoid kullanimi, immiinsiipresif bir durum, DM veya yakin zamanda gecirilmis
cerrahi, travma gibi eslik eden komorbiditelerin varliginda akla gelmelidir. Enfeksiyoz
artrite 6zgli olmasa da ates ve 10kositoz bulunmasi da taniy1 destekleyebilir. Septik artrit
ortopedik bir acil durum olarak kabul edildiginden, ampirik antibiyotiklerle birlikte hiicre

sayimi ve s1vi kiiltiirii i¢in artrosentez genellikle gereklidir (121).

2.6.8. Romatoid artrit ve bobrek

RA’da gelistirilen etkin tedaviler sonrasi primer bobrek tutulumu oldukga azalmistir.
Eski tedavi yontemlerine bagli ya da kontrolsiiz RA’ya bagli bobrek tutulumu etkin tedavi
araclar1 bulunmadan once sik¢a goriilen bir durum olmustur. RA tanili hastalarda bobrek
tutulumu, RA iliskili (sekonder amiloidoz, mezangiyal GN ve artmis KVH riski iligkili) ve
ilag nefrotoksisitesi iligkili olarak ayrilabilir. RA’da kontrol altinda olmayan sistemik
enflamasyon, mezangiyal proliferatif GN veya sekonder amiloidoza yol agabilmektedir
(130).

RA’da bobregin bir¢ok bolgesi verilen tedaviden veya RA'nin kendisinden
etkilenebilir. Bu bolgeler glomerulus, vaskiiler yapi, tiibiiller ve interstisyumu igerir (Tablo
2.21). Proteiniiri diizeyi, aktif iiriner sediment ve klinik semptomlar RA'da renal histolojiyi
tam olarak 6ngérmez. Bu nedenle, agiklanamayan KBH veya proteiniiri saptanirsa, tani i¢in
bobrek biyopsisi gereklidir. RA tanili hastalarda yapilan otopsi ¢alismalar1 mezangiyal

proliferatif, membranéz GN ve kresentik GN'yi tanimlasa da bu hastalarda klinik ve
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laboratuvar olarak bobrek fonksiyonunda onemli 6lgiide bir bozulma bildirilmemistir

(130,131).

Tablo 2.21. Romatoid artrit tanil1 hastalarda renal tutulum tipleri (130)

Glomeriilonefritler
-Mezengial GN
-immiinglobulin A mezengial GN
-Membrandz GN
Mag iliskili
Ilag iliskili olmayan
-Minimal degisiklik hastaligi

-Fokal segmental glomeriilosklerozis

Interstisyel nefrit
-SOAET iliskili

Papiller nekrozis
-Tlag iliskili

Romatoid vaskiilit

Renal amiloidozis

Kardiyovaskiiler sebepli bobrek yetmezligi
-Ileri yas
-Hipertansiyon

-Diabetes mellitus

GN: Glomeriilonefrit, SOAEI: Steroid olmayan antienflamatuvar ilag

Amiloid A proteininin bobreklerde birikimi, eskiden etkin tedavi almayan RA
hastalarinda nefrotik sendromun yaygin bir nedeni olarak goriilmekteydi. Akut faz reaktan
oncii proteini olan SAA; TNF, IL-1 ve IL-6 gibi proenflamatuvar sitokinlere yanit olarak
hepatositler tarafindan sentezlenir. Kronik olarak artan SAA seviyeleri, sekonder amiloidoz,
ozellikle SAA aleline sahip genetik olarak duyarli hastalarda goriiliir. Amiloid,
glomertiillerde, kan damarlarinda, peritiibiiler alanda ve bodbregin interstisyumunda
birikebilir. Hastalar klasik olarak proteiniiri ve artmis serum kreatinin diizeyi ile bagvurur ve

ilerleyici bobrek yetmezligi gelisebilir. Ayrica RA tanili hastalarin kaninda ve sinovyasinda
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artan seviyelerde goriilen IL-6, mezangiyal hiicreler icin bir biiyiime faktorii olabilecegi

distintilmektedir (130).

Bobrek belirtilerinin prevalansi, daha az sekonder amiloidoza ve daha az ilag
toksisitesine neden olan tedavi yontemleri sayesinde yillar i¢inde belirgin bir azalma
gostermistir. Penisilamin, busilamin, altin ve siklosporin gibi daha eski hastalik modifiye
edici antiromatizmal ilaglar (DMARD) RA'l6 hastalarda renal toksisiteye ciddi katkida
bulunmaktaydi, ancak bunlar giiniimiizde ¢ok nadiren kullanilmaktadir. Metotreksatin
birinci basamak DMARD olarak kabul edilmesi, kronik SOAEI kullaniminin azalmasi,
biyolojik ilaclarin ortaya ¢ikmasi ve hedefe yonelik tedavi stratejisi RA'nin tedavisini
tyilestirmekle kalmadi, ayn1 zamanda kronik enflamasyonun neden oldugu bobrek tutulumu
olasiligini da azaltti. Glinlimiizde RA hastalarinda KBH, RA hastaliginin ciddiyetinin yan
sira HT ve insiilin direnci gibi kardiyovaskiiler metabolik risk faktorleriyle de iliskili olarak
goriilmektedir. Ayrica RA hastalarinda KBH'nin varligi, KVH iliskili 6liim riskini énemli
dlgiide artirir. KBH tamili RA hastalarinda, advers olaylar1 dnlemek i¢in SOAEI, metotreksat
ve tofasitinib gibi ilaglarin dozlarinin ayarlanmasi veya bu ilaglardan kaginilmasi
gerekmektedir. Leflunomid, siilfasalazin, hidroksiklorokin ve ¢ogu biyolojik ajan, KBH ve
SDBH hastalarinda doz ayarlamasi gerektirmeden giivenli ve etkili olarak kullanilabilir
(130).

2.7. Spondiloartrit

Bel agrisi, insanlarin %80 ila %85'ini yasamlar1 boyunca bir noktada etkileyen
yaygin bir saglik sorunudur ve birinci basamak hekimine bagvurmay1 gerektiren semptomlar
arasinda ikinci siradadir. Kronik bel agris1 goriilme siklig1 yasla birlikte artmakla beraber
20-59 yas arasi kisilerin yaklasik %20'sinde mevcuttur. Kronik bel agrisinin énemli ancak
yeterince taninmayan bir nedeni, agirlikli olarak omurga ve sakroiliak eklemleri tutan
enflamatuvar romatizmal bir hastalik olan SpA’dir. SpA, enflamatuvar bel agris1 olarak

adlandirilan karakteristik bir bel agris1 paterni ile iliskilidir (132).

SpA, klinik, genetik ve radyografik ortak ozellikleri olan eklemlerin ve omurganin
bir grup enflamatuvar, romatizmal hastaligin1 kapsar. SpA'nin bes ana alt tipi, Avrupa

Spondiloartropati Calisma Grubu (ESSG) tarafindan onerilen smiflandirma kriterlerine
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dayanmaktadir (133). Bu alt tipler arasinda ankilozan spondilit (AS), ReA, PsA, IBH iliskili
artrit (SpA-IBH) ve smiflandirilamamis spondiloartrit (uSpA) bulunur (134,135). SpA’lar
popiilasyonun %2-3"inii etkiler ve RA’nin iki kat1 kadar yaygindir (136).

2.7.1. Epidemiyoloji

Diinya ¢apinda SpA prevalansi %0,5 ila %1,5 arasinda degismektedir. ABD’de SpA
ve AS prevalans oranlari sirasiyla %1,4 ve %0,55 olarak bulunmustur (137). AS, erkeklerde
kadinlarin 2-3 kati kadar goriiliir. AS tanili hastalarin birinci derece akrabalarinda AS
gelisme riski oldukca yliksektir. AS, genetik belirteg HLA-B27 ile giiglii bir sekilde
iligkilidir. AS tanili hastalarin yaklagik %85 ila %95'inde HLA-B27 pozitiftir. Ancak
toplumda HLA-B27 pozitifligi de azimsanmayacak kadar vardir ve ¢ogu HLA-B27 pozitif
hastada SpA bulunmamaktadir. HLA-B27 pozitif bir kiside SpA'nin mutlak riskinin %2-10
arasinda oldugu tahmin edilmektedir. Bu sebeplerle HLA-B27 pozitifligi, orta-yiiksek bir
duyarliliga sahipken SpA i¢in diisiik bir 6zgiilliige sahiptir (132,138,139).

Tiirkiye genelinde 2018 yilinda yapilan bir prevelans calismasinda SpA genel
prevelansi %0,46, erkeklerde %0,17, kadinlarda ise %0,65 olarak bulunmustur. En yiiksek
SpA prevelansinin 25-34 yas arasinda oldugu (%0,78) gortilmiistiir. Ayrica en yiiksek SpA

prevelansmin %1,49 ile I¢ Anadolu Bolgesi’nde oldugu gdzlemlenmistir (96).

2.7.2. Etiyoloji

SpA’nin etiyolojisi ve patogenezi hala tam olarak bilinmemektedir. Birgok kanit,
genetigin bireylerin hastaliga duyarlilifinda 6nemli bir rol oynadigini, buna ek olarak
enfeksiyonlar ve bagirsak mikrobiyomunun degismesine neden olan gevresel faktorlerin de
SpA patogenezine katkida bulundugunu gostermektedir. Ayrica baz1 ¢alismalar,

mikroorganizmalarin da hastaligin tetiklenmesinde rol oynadigini savunmaktadir (134).

Aile Oykiisii hastalia karst duyarliigin genetik gegisini giiclii bir sekilde

diistindiirmektedir. AS’de tani alan hastanin birinci derece akrabalarinda AS goriilme
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riskinin %94, ikinci derece akrabalarinda %25, iigiincii derece akrabalarinda ise %4 olarak

bildirilmistir (140,141).

Genetik olarak SpA, major histokompatibilite kompleksi (MHC) smif I antijeni
HLA-B27 ile giiclii bir sekilde iliskilidir. Ornegin, AS'li hastalarm %95'inden fazlast HLA-
B27'ye sahipken, genel popiilasyondaki siklig1 %10'dan azdir. HLA-B27 pozitif bireylerde
AS gelisme riski ise %5-7 kadar yiiksektir (134,142).

HLA-B27, kromozom 6 iizerindeki MHC bolgesinin B lokusunda kodlanan bir alfa
zincirinden ve MHC ile kodlanmayan bir beta zinciri olan B2 mikroglobiilinden olusur. 2-
mikroglobulin ile kompleks halindeki HLA-B27'nin birincil islevi, sitotoksik T lenfositlerin
taninmasi i¢in kisa antijenik peptidler sunmaktir. HLA-B27'nin peptit baglama 6zgiilliigii,
yanlis katlanma egilimi ve agir zincir homodimerleri olusturmaya yatkinligi olmasi
sebebiyle, hastalik patogenezine katkida bulundugu diistiniilmektedir. Bu 6zelliklerin her

birinin bagimsiz olarak SpA patogenezinde rol oynadig ileri siiriilmektedir (134,143).

2.7.3. Patogenez

SpA entezit, sinovit ve osteit ile birlikte ilerler. SpA’da enflamasyonun temel
tetikleyicisi bilinmemekle birlikte, IL-23 ve IL-17'yi i¢eren yoldaki hiicreleri ve molekiilleri
gosteren cesitli kanitlar vardir (139,144). Farelerde, CD4 ve CD8 negatif olan, IL-17 ve diger
proenflamatuvar sitokinleri iireterek IL-23'e yanit veren entezal bolgede yerlesik T
hiicrelerinin, IL-23 ve IL-17'yi birbirine baglayarak periferik ve aksiyel entezite aracilik
ettigi gosterilmistir (139,145).

HLA- B27 'nin rolii

HLA-B27 ile SpA ve AS arasindaki iliskinin temeli tam olarak agiklanamamustir.
Agir zincirler, diger HLA-B alellerinden farkli olarak disiilfid bagl dimerler ve oligomerler
olusturur. Endoplazmik retikulum i¢inde, bu oligomerler, IL-23 tiretimini destekleyebilen
katlanmamis bir protein tepkisini tetikleyebilir ve hiicre yiizeylerinde dimerler, dogal
bagisiklik reseptorleri, Ig benzeri reseptdr 3DL2 (KIR3DL?2) ile etkilesime girebilir. HLA-
B27, CD8+ T hiicrelerine peptit sunumu sonucu artrit ve spondilit gelismesine neden

olabilir. IL-17 ve IL-23 entezitte, 1L-22 osteoproliferasyonda, TNF-a ve IL-17 sinovit,
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kemik yikimi ve bagirsak enflamasyonunda rol oynadigi disiiniilmektedir (139). Ayrica
hayvanlar iizerinde yapilan aragtirmalar, HLA-B27'nin mikrobiyomun sekillenmesinde rol

oynayabilecegini diisiindiirmektedir (146).

Bazi SpA tiirlerinin bakteriyel enfeksiyonlar tarafindan tetiklenebilmesi, bu
organizmalarin SpA patogenezindeki 6nemini kanitlamaktadir. Bu nedenle, kommensal
bakterilere uygun olmayan bagisiklik yanitlarinin veya bagirsak mikrobiyotasindaki

degisikliklerin de SpA gelisimindeki faktorler oldugu 6ne stirtilmektedir (134).

2.7.4. Genetik bulgular

Genom iligkilendirme ¢aligmalari, AS’ye duyarliligi etkileyen 30'dan fazla MHC dis1
gen veya genetik bolge ortaya cikarmistir. Bu lokuslarin ¢ogu, diger immiin aracili

hastaliklara kars1 da duyarliliga neden olur (139,147).

IL-23-IL-17 yolunu etkileyen genler bu grupta belirgin bir sekilde temsil
edilmektedir. CARDY, IL12B ve PTGERA4, IL-23 iiretimini uyarabilirken, IL23R, TYK?2 ve
STATS3, IL -23 stimiilasyonuna yanit olarak IL -17 ve diger sitokinlerin {iretimini

etkileyebilir (139,148).

Aminopeptidaz ERAP1, MHC simif I molekiillerine baglanmak i¢in uygun
uzunluktaki ligandlari liretmek tizere endoplazmik retikulum igindeki peptitleri sekillendiren

birincil enzimdir ve ¢alismalarda AS ile iliskili ERAP1 varyantlarinin fonksiyonel nemine

ve bunlarin HLA-B27 ile etkilesimine odaklanilmaktadir (139,149).

2.7.5. Klinik bulgular

SpA, agirlikli olarak aksiyel iskeletin bir hastaligi olmakla birlikte periferik eklemler,
entezler, deri, goz ve bagirsak gibi eklem dis1 organlar da siklikla etkilenir. SpA, tipik olarak
45 yasindan geng bireylerde gelisir ve genellikle 20-30 yas araliginda baslangic semptomlari
goriiliir. Sakroiliak eklemlerde ve omurgada kronik enflamasyon, bel agris1 ve katiliga neden

olur, ayrica zamanla patolojik yeni hastaliklara yol agabilir. Kemik olusumu, yapisal hasar
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ve nihayetinde sakroiliak eklemlerin ve bazi hastalarda omurganin fiizyonu ile bambu

omurga gelisebilir (132).

SpA'nin ayirt edici 6zelligi enflamatuvar bel agrisidir. 40-45 yasindan Once sinsi
baslayan, kronik (>3 ay), gecenin ikinci yarisinda uyandiran bel agrisi ile karakterizedir.
Enflamatuvar bel agrisi, dinlenme ile degil, fiziksel aktivite ile iyilesir, hastalarda 30
dakikadan fazla devam eden sabah tutuklugu vardir ve SOAEI'lere iyi yanit verir (Tablo
2.22). SpA tanili bir¢ok hasta semptomlarini tarif ederken, kalga agrisi, boyun agrisi ve
gogiis agrist da bildirir. Hastalardaki diger yaygin klinik ozellikler arasinda periferik
enflamatuvar artrit, entezit ve daktilit yer alir. Hastalarin yaklasik %30'unda boyun agrisi
ayak bilegi, diz ve kalga gibi alt ekstremite eklemlerini orantisiz sekilde etkileyen tipik bir
asimetrik oligoartrit goriilebilir (132). Periferik artrit kadinlarda daha yaygin olmakla
birlikte AS tanili hastalarin yaklasik yarisinda, hastalik seyrinin bir noktasinda periferik
eklemlerde artrit goriiliir. Periferik artrit, entezit veya daktilitin de aksiyel tutulumdan

bagimsiz olarak SpA’nin baskin klinik belirtisi olabilecegi akilda tutulmalidir (139).

Tablo 2.22. Enflamatuvar bel agrisinin 6zellikleri

e 45 yasindan Once baglamasi

e 3aydan uzun siiredir devam etmesi

¢ Sinsi baglangigl olmasi

e Sabah katiliginin 30 dakikadan uzun siirmesi

e Egzersiz ile rahatlamasi

¢ Dinlenmeyle azalmamasi

e Ogzellikle gecenin ikinci yarisinda agri ile uyanma, ayaga kalkinca rahatlama

e Kalca agrist

Tablo 2.22°de belirtilen o6zelliklerden iki veya daha fazlasinin varliginda
enflamatuvar bel agrisindan siiphelenilir ve dort veya daha fazlasinin varliginin tanisal
oldugu kabul edilir. Enflamatuvar bel agrisnin SpA tanisinda duyarliligi %70-80 iken
calisilan popiilasyona gore 6zgiilliigii degismektedir (139). Tablo 2.23’te enflamatuvar ve

mekanik bel agrisi 6zellikleri karsilastirilmistir.
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Tablo 2.23. Enflamatuvar ve mekanik bel agrisinin 6zellikleri (132)

bel agris1 nedeniyle gecenin

ikinci yarisinda uyandirabilir.

Ozellik Enflamatuvar bel agrisi Mekanik bel agrisi
Baslangic yas1 <40-45 yas Her yas

Baglama hiz1 Sinsi Degisken (akut olabilir)
Kroniklik >3 ay Degisken

Gece agrist Genellikle geceleri daha kétii; | Degisken

Fiziksel aktivitenin

etkisi

Fiziksel aktiviteyle diizelir,

dinlenmekle azalmaz.

Fiziksel aktiviteyle

kotiilesir, dinlenmekle

azalir.
Sabah katilig1 >30 dakika Kisa siireli
SOAEI’ye yaniti Iyi Degisken

Agrimin lokalizasyonu

ve karakteri

Bel agris1 yaygindir, ancak
omurganin herhangi bir
bolgesini etkileyebilir, degisen
kalca agrisina neden olabilir,
bacaklara yayilmaz, uyusma,
yanma ve karmcalanmaya

neden olmaz.

Omurganin herhangi bir
yerinde olabilir, bacaklara
yayilabilir, uyusma, yanma
veya karincalanmaya neden

olabilir.

SOAEI: Steroid olmayan antienflamatuvar ilag

Entezit, bir eklem kapsiilii, bag veya tendonun kemige girdigi yap1 olan entezin

enflamasyonu anlamina gelir. Entezit, palpasyonla hassasiyetle birlikte agr1 veya katilik

olarak kendini gosterir. Entezlerde gozle goriiliir sislik nadirdir. Entezit goriilen yaygin

yerler arasinda kalkaneus, asil tendonu, plantar fasya insersiyonlari, tibial tiiberkiil, patellar

ve kuadriseps tendon insersiyonlar1 yer alir. Daktilit, parmagin tiimiiniin yaygin sismesi

(sosis parmak) ile karakterizedir, agrili olabilir ve SpA'li hastalarin yaklasik %6'sinda

mevcuttur (132,150).

SpA’da iskelet hasari, kemik yikimi ve anormal kemik olusumunun sonucu olarak

gelisir. Osteoproliferasyon, sindesmofitlerin olusumu ve biiylimesiyle sonuglanir ve bu

hastaligin 6zelligi olan yapisal hasara 6nemli oranda katkida bulunur. SpA tanili hastalarda,
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sindesmofit gelisimi olduk¢a degisken olmakla birlikte siddetli vakalarda tam flizyona yol
acabilir (139).

SpA’nin eklem iligkili komplikasyonlariin sonucu spinal hareketlilik kisitlanabilir.
Bu durumun takibi hastalik seyri ve hastanin yasam kalitesi i¢in olduk¢a 6nemlidir. Spinal
hareketliligin en yaygin kullanilan 6l¢iim yonetemleri; modifiye Schober testi, lomber yan

fleksiyon 6l¢timii ve oksiput-duvar mesafesi 6l¢timiidiir (136).

SpA tanil1 hastalarda siklikla {iveit, psoriazis ve IBH dahil olmak iizere eklem dist
belirtiler, yorgunluk, osteoporoz, KVH, uyku apnesi ve hastalarin %25-%35'ini etkileyen 6n
tiveit gibi SpA ile iligkili ek komorbiditeler goriiliir. SpA'daki iiveit tipik olarak akuttur, tek
taraflidir ve kendini sinirlayabilir; ancak niiks yaygindir ve diger gdzde de meydana
gelebilir. Hastalar akut tek tarafli géz agrisi, kizariklik, fotofobi ve bulanik gérme ile
bagvururlar. Nadiren, liveit, enflamatuvar bel agrisi baglangicindan 6nce SpA'nin ilk belirtisi

olarak karsimiza ¢ikabilir (132,151).

SpA tanili hastalarin %4-6'sinda semptomatik inflamatuvar bagirsak hastalig
goriiliir, ancak hastalarin %50'ye varan oraninda asemptomatik ileal ve kolonik mukozal
enflamasyon bulunur (132,152). Psoriazis ise SpA'li hastalarin yaklasik %10'unda goriiliir
(132,153). Ayrica AS'li hastalarda apikal pulmoner fibroz (%15'e kadar) ve aort kapak
yetmezligi (%10'a kadar) de goriilebilir, genellikle asemptomatiktir ve hastaligin geg

doneminde gelisir (136).

AS'de kotii prognozla iligkili faktorler; geng yasta tan1 alma, kalca ekleminde artrit
gelismesi, aktif hastalik tutulumu, kronik enflamasyon, tani aninda radyografide spinal
degisikliklerin goriilmesi, sigara kullanim1 ve SOAEI’lere yetersiz yanit olarak sayilabilir
(136).
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Tablo 2.24. SpA’da eklem dis1 belirtiler (154)

Mukokutanéz
Psoriazis (PsA)
Tirnak degisiklikleri: Pitting, ¢ikinti, hiperkeratozis ve onikolizis (PsA)
Oral iilserler (ReA, EnA)
Keratoderma blennorrhagica, Balanitis sirsinata (ReA, genellikle Klamidya ile)
Eritema nodozum, pyoderma gangrenosum (EnA)

Okiiler

Tekrarlayan tiveit (genellikle anterior), keratit, konjunktivit

Gastrointestinal
Ulseratif kolit, Crohn hastaligi (EnA)
Enfeksiyoz veya steril ileit/kolit (ReA)
Mikroskobik kolit (AS)

Genitoiiriner

Prostatit, enfeksiyoz veya steril liretrit, servisit, sistit, salpenjit, vulvovajinit (ReA)

Pulmoner

Pulmoner fibrozis (genellikle apikal tutulum)

Kardiyovaskiiler
Aortit, aort kokii dilatasyonu, aortik regiirjitasyon
Iletim anormallikleri
Miyokardiyal disfonksiyon
Perikardit

Norolojik
Atlantoaksiyel subluksasyon
Kauda ekuina sendromu

Posterior longitudinal ligamentin spinal stenoz ile ossifikasyonu

Kemik

Osteoporoz

Renal
IgA nefropatisi
Sekonder amiloidozis

Kalsiyum okzalat taglar1 (Crohn hastaligi)

PsA: Psoriatik artrit, ReA: Reaktif artrit, EnA: Inflamatuar bagirsak iliskili spondiloartrit, AS: Ankilozan
spondilit, 1g: immiinglobulin
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2.7.6. Laboratuvar bulgular

AS tanili hastalarda, hastalik aktivitesine, buna bagl sindesmofit olusumuna ve
vertebralarda kemik fiizyonuna bagli olarak genellikle omurgada hareket Kkabiliyeti
azalmistir. Ancak radyolojik bulgusu olmayan hastalarda omurganin fizik muayene
bulgular1 tamamen normal olabilir, bu nedenle muayenede SpA'nin diger ozelliklerini
aramak onemlidir. Hassas veya sis eklemler, hassas asil tendonu veya plantar fasya
insersiyonu, sosis parmak gelisimi, psoriatik cilt lezyonlar1 SpA teshisini destekler. SpA igin
spesifik laboratuvar testleri mevcut degildir. Tan1 i¢gin HLA-B27 testi 6nemli olsa da tek
basina HLA-B27 pozitifligi SpA teshisini dogrulamaz ve negatif bir HLA-B27 test sonucu
SpA teshisini dislamaz. Ayrica SpA'll hastalarin yaklasik %60'inda serum CRP diizeyleri
yiikselebilir (132,155).

SpA stiphesi olan bir hastada Onerilen ilk goriintiileme yontemi sakroiliak eklem
grafisidir. Sakroileit bulgulari; eklem araliginda daralma, skleroz, eroziv degisiklikler ve ge¢
evrelerde eklem fiizyonu olarak sayilabilir. Sakroiliak eklemlerin MRG'si yapisal hasara
ilerleyebilecek erken evrelerde aktif enflamasyonu gosterebilmesi sebebiyle oldukga
degerlidir. Tipik MRG lezyonlari, subkondral ve periartikiiler alanlarda kisa tau inversiyon
iyilesme dizilerinde kemik iligi 6demi ve T1 agirlikli goriintiilerde erozyonlar, yagh
lezyonlar, skleroz veya ankiloz seklinde goriiliir. Sakroiliak eklem radyografilerindeki
bulgular normal veya siipheli oldugunda MRG o6nerilir. MRG'nin avantajlarinin yani sira
SpA i¢in duyarliligr ve 6zgilliigli milkemmel degildir ve bulgularin hastanin klinigi ile
birlikte yorumlanmasi gerekmektedir (132). Sekil 2.4’te New York sakroiliak eklem grafisi

evrelemesi verilmistir.
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Sekil 2.4. New York sakroiliak eklem grafisi evrelemesi (136)

Evre 0: Normal, Evre 1: Siipheli degisiklikler, Evre 2: Kiigiik, lokalize erozyon veya skleroz alanlar1, normal
eklem aralig1 genisligi, Evre 3: Kesin erozyon degisiklikleri, skleroz, daralma veya kismi fiizyon, Evre 4: Tam
flizyon, ankiloz

2.7.7. Smiflandirma Kkriterleri

AS veya SpA i¢in herhangi bir teshis kriteri yoktur. Ancak arastirmalar i¢in AS
popiilasyonlari, Modifiye New York siniflandirma kriterleri kullanilarak tanimlanir (Tablo
2.25). Bu kriterler SpA tanisinda, enflamatuvar bel agris1 veya omurgada tipik olarak sonraki
asamalarda ortaya ¢ikan sinirlt hareket agikligi ile birlikte pelvik radyografilerde sakroileitin
kesin kanitin1 gerektirir (156). SpA kavrami ilk olarak 2009 yilinda Uluslararasi
Spondiloartrit Dernegi (ASAS) romatoloji uzmanlart paneli tarafindan gelistirilen bir dizi
siiflandirma kriteri ile tanimlanmistir (Sekil 2.5). ASAS siniflandirma kriterlerine gore, 45
yasindan once kronik bel agrisi yasayan hastalarda MRG veya radyografi ile kanitlanmis
sakroileit ve en az bir karakteristik SpA 6zelligi varsa veya HLA-B27 pozitifligi ve en az iki
karakteristik SpA 6zelligine sahipse tan1 konur (157). Karakteristik SpA 6zellikleri arasinda
enflamatuvar bel agrisi, periferik enflamatuvar artrit, entezit, tiveit, daktilit, psériazis, crohn
hastalig1 veya iilseratif kolit, SOAET'lere iyi yanit, ailede SpA dykiisii, HLA-B27 pozitifligi
ve CRP yiiksekligi bulunur. Modifiye New York kriterleri ve ASAS siniflandirma kriterleri
esas olarak klinik arastirma g¢alismalart i¢in kullanilir. Ancak tanida anamnez ve fizik

muayene ile birleserek klinisyenlere yardimer olmaktadir (132).
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Tablo 2.25. 1984 Modifiye New York kriterleri (156)
Klinik Kriterler

- Egzersizle azalan, dinlenmekle rahatlamayan bel agris1 >3 ay
- Lomber omurganin hareketinin hem sagittal hem de frontal diizlemlerde kisitlanmasi

- GOgiis geniglemesinin yas ve cinsiyete uygun normal degerlerine gore kisitlanmasi

Radyolojik Kriterler
- Bilateral evre 2-4 sakroileit veya

- Unilateral evre 3-4 sakroileit

Bel agrisi 23 ay ve €45 yas

|_1|_

Gorintilemede sakroileit HLA-B27 pozitifligi ve 2 2 SpA
varligi ve 21 SpA bulgusu bulgusu

SpA Bulgular:

-Enflamatuar bel agris -inflamatuar bagirsak

-Artrit hastaligi{Crohn/Ulseratif kolit)

-Entezit -SOAEI'lere iyi yanit

-Uveit -SpA igin aile dykusii

-Daktilit -HLA-B27 pozitifligi

-Psériazis -Artmig CRP dlizeyi

Sekil 2.5. Uluslararas1 Spondiloartrit Dernegi (ASAS) SpA simiflandirma kriterleri (157)

Sakroileitin goriintiileme kaniti, MRG’de SpA ile iliskili sakroileiti yiiksek oranda distindiiren aktif
enflamasyonu veya AS i¢in modifiye New York kriterlerine gore kesin radyografik sakroileiti igerir. SpA:
Spondiloartrit, HLA-B27: Insan l6kosit antijeni B27, SOAEI: Steroid olmayan antienflamatuvar ilag, CRP:
C-reaktif protein

SpA'nin gergek prevalanst bilinmemektedir ve teshis prevalansi ile popiilasyon
prevalansi arasinda biiytik farkliliklar bildirilmektedir. Semptom baslangici ile SpA tanisi
arasindaki ortalama gecikmenin 5-7 yil oldugu tahmin edilmektedir. Teshisteki gecikmeye
cesitli faktorler neden olmaktadir (Sekil 2.6). Erken SpA'li hastalarda spesifik fizik muayene
bulgularinin ve ekstraspinal belirtilerin olmamasinin erken taniy1 bozdugu diigiiniilmektedir.
SpA'ya 6zgii biyobelirteglerin olmamasi, hastaligin geng yasta ve sinsi baslangicli olmasi da
gec tani sebeplerinden olabilir. Ayrica romatologa erisim imkaninin az olmasi, hastanin

eklem sikayetleri sebebiyle oncelikle ortopedi ve beyin cerrahisi gibi boliimlere bagvurmast,

81



diger boliim hekimlerinin SpA’ya kars1 duyarlihiginin diisiik olmasi, SOAEI’ye iyi yamt

alinmasi tanida gecikmenin sebepleri arasinda sayilabilir (132,158).

SOAET’lere iyi yanit

Hastalik progresyonunun yavas olmasi

Spesifik fizik muayene bulgusu veya

biyobelirteglerinin olmamasi Tamda

Romatologa erisim imkaninin az olmasi gecikme

Oncelikle ortopedi ve beyin cerrahisi gibi

boliimlere basvurulmasi

Diger hekimlerin diisiik farkindaliga sahip

olmasi

Romatolojiye sevk i¢in yetersiz kilavuzlar

Sekil 2.6. SpA tanisinda gecikme sebepleri (132,158)

SOAEI: Steroid olmayan antienflamatuvar ilag

SpA, diger kronik bel agrisi sendromlarindan kolayca ayirt edilecek spesifik bir fizik
muayene bulgusu veya teshis testi olmadigi i¢in birinci basamakta kolaylikla goézden
kacabilir. Bu sebeple SpA tanisina yardimci olmak i¢in sik¢a kullanilan bir¢ok tarama ve
sevk algoritmasi gelistirilmistir. Bu algoritmalar genellikle, 45 yas altinda baslayan, 3 ay
veya daha uzun siiredir bel agrisi olan ve risk faktorii bulunduran hastalar1 belirlemek icin
tasarlanmistir. Enflamatuvar bel agrisi tiim tani stratejilerinin temelini olusturmaktadir

(Sekil 2.7) (132,159-161).
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Kronik bel agrisi 23 ay ve <45 yag

| |

Enflamatuar bel agrisi:
-Sabah katilig1 >30 dakika HLA-B27 pozitifligi
-Gece veya sabaha kargi agri
-Egzersizle diizelme

Gériintillemede sakroileit

varhg

Sekil 2.7. Spondiloartrit igin sevk stratejileri (132,161)
HLA-B27: insan 16kosit antijeni B27

Ayrica ASAS, tanida hassasiyeti artirmak amaciyla daha uzun bir sevk algoritmasi
Onermistir. ASAS stratejisine gore, 45 yasinda veya daha geng yasta baglayan, 3 ay veya
daha uzun siireli kronik bel agris1 olan hastalar, asagidaki parametrelerden herhangi birine
sahiplerse ileri degerlendirme igin bir romatologa yonlendirilmelidir: Enflamatuvar bel
agrisi, HLA-B27 pozitifligi, goriintilemede sakroileit kaniti, periferik belirtiler (artrit,
entezit ve/veya daktilit), eklem dis1 belirtiler (psoriazis, inflamatuvar bagirsak hastaligi,
iiveit), ailede SpA &ykiisii, SOAEI'lere iyi yanit veya akut faz reaktanlarinda yiikseklik
(132,159).

En az {i¢ aydir bel agris1 olan ve enflamatuvar bel agris1 kriterlerinden bir veya
birkagina sahip olan bir hastada direkt grafide ilerlemis sakroileit varliginin SpA tanisi
koydurdugu soylenilebilir. Bu degisikliklerin radyografide gosterilemedigi bir hastada veya
konvansiyonel radyografinin kontrendike oldugu ve klinik olarak SpA Kkriterlerini
karsilamayan bir hastada, sakroiliak eklemlerin aktif enflamatuvar lezyonlarimi belirlemek

icin MRG tercih edilmelidir (139,162).

Klinik siiphe varsa, entezit, tendinit, bursit ve sinovit gibi birlikte var olan lezyonlar1
saptamak i¢in belirli bolgelerde biiyiik eklemler goriintiilenebilir. Bel agrisinin
degerlendirilmesinde rutin olarak kullanilan MRG protokollerinin enflamasyonun
saptanmasinda diisiik bir duyarliliga sahip oldugunu ve SpA hastalarinda yanlis negatif

sonuglar verebilecegi bilinmelidir (139).
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2.7.8. Spondiloartrit ve bobrek

Bobrek tutulumu, AS'in neden oldugu en yaygin eklem dis1 komplikasyonlardan
biridir ve AS hastalarinin %10-35"inde goriiliir (163). AS'de bobrek tutulumunun
mekanizmasi hala belirsizdir ve genel popiilasyondaki bobrek hastaliklarindan farkli oldugu

diistiniilmektedir (164).

Bobrek tutulumunun klinik olarak taninmasi genellikle zordur ve rutin degerlendirme
esnasinda hematiiri, proteiniiri, kreatinin artisi veya GFH disiisiiniin gozlenmesi ile
siiphelenilir. Hastalarda bobrek tutulumu ancak ciddi boyutlara ulastifinda semptomlar

ortaya ¢ikar (164). AS’de bobrek tutulumu en sik IgAN seklinde kendini gosterir (165).

Yan Wu ve arkadaglar1 2018’de yayinlanan ¢alismalarinda Cin’de 926 AS’li hastanin
201’inde (%21,7) bobrek tutulumu tespit etmis. Bu 201 hasta i¢cinde 132 hastada hematiiri
(%14,3), 44 hastadaysa proteiniiri (%4,9) goriilmiis. Bu bulgular 1s1ginda hematiirinin
bobrek tutulumunda en yaygin klinik belirti olabilecegi diisiiniilmiis. Bu 201 hastanin 21’ine
bobrek biyopsisi yapilmis. Hastalarda en sik tutulum sekillerinin %38 ile IgAN ve %33,3 ile
proliferatif GN oldugu goriilmiis (164).

Cinsiyet, yas, sigara kullanimi, obezite, HT, hiperglisemi, bobrek yapisi, nefrotoksik
ilag kullanimi, yiiksek {irik asit ve CRP, diisiik serum alblimin diizeylerinin genel
popiilasyonda bobrek tutulumu i¢in risk faktorleri oldugu bilinmektedir (166). Yan Wu ve
arkadaslar1 AS'de bobrek tutulumu i¢in erkek cinsiyet, yiiksek iirik asit, IgA, CRP ve ESH,
diisiik serum albiimin seviyelerini risk faktorleri olarak tanimlamislardir. Ayrica ileri yas ve
uzun hastalik siiresi de risk faktorii olarak sayilmistir. Enflamatuvar bir hastalik olmasi
sebebiyle AS’de ileri yas ve uzamis hastalik seyri olan hastalarda enflamasyona daha uzun
slire maruziyet, renal tutulum riskini artirir. AS hastalarinda bobrek tutulumunda uzun siireli

kronik enflamasyonun énemli rol oynadig: bilinmektedir (164).

Champtiaux ve arkadaslarinin, IgAN gelisen SpA tanili 32 hastay1 inceledigi bir
caligmada, SpA tan1 yasi, CRP degeri, Bath ankilozan spondilit hastalig: aktivite indeksi
skoru, HLA-B27 pozitifligi, eklem dis1 semptomlarin varliginin IgAN prognozu ile iliskisi

olmadig1 goriilmistiir. HT varligi, kullanilan antihipertansif ilag sayis1 ve tani anindaki
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proteiniiri diizeyinin ise kotii renal prognozla iligkili oldugu gosterilmistir. Calismada
ortalama yillik GFH diisiis oraninin 4,3 + 6,7 ml/dk/1.73 m2 oldugu ve ortanca 5,9 yillik
takipten sonra, SpA iliskili IgAN tanili hastalarin %41'inde renal fonksiyonda %50'nin
tizerinde bir azalma oldugu gorilmiistiir. Literatiirde anti-TNF kullaniminin IgAN’de yarari
olduguna deginilirken ¢aligmada Anti-TNF kullaniminin renal prognoza etkisinin olmadig1
goriilmiistiir. Buna ek olarak GFH diisiisiiniin primer IgAN'den daha hizli oldugu sonucuna
vartlmistir. Sonugta bu retrospektif ¢alisma, SpA ile iliskili I[gANmin olumsuz bobrek

sonuglarinin olabilecegi ve hastalarin dikkatle takip edilmesi gerektigini gostermistir (167).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Arastirmanin Tipi

Bu arastirma bir retrospektif kohort caligmasidir.

3.2. Arastirmanin Zamani ve Yeri
Arastirma Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Ankara Hastanesi Romatoloji ve
Transplantasyon poliklinikleri ve servislerinde yiiriitiilmiis olup arastirmanin is-zaman

cizelgesi tablo 3.1°de gosterilmistir.

Tablo 3.1. Is-zaman ¢izelgesi

o N
4 S 8 = £ X
N N [
(<} N i\ - N E o N
N 5 [72) < N [<5) N [72)
X S ~ 9 H o S
s £ @ = RSN @
o £ = = X =
O & 1Y) ) 8 Y

— < = o <

Literatiir tarama X X X

Planlama X

Etik kurul basvurusu ve izinler X

Verilerin islenmesi X

Degerlendirme ve analiz X X

Tez yazimi X X

Tez savunmasi X

3.3. Arastirmanin Orneklemi ve Dislama Kriterleri

Arastirma oOrneklemini, Ocak 1994-Eyliil 2022 tarihleri arasinda, Baskent
Universitesi Ankara Hastanesi’nde bobrek nakli yapilan 18 yas ve iizerindeki 50 kontrol
hastas1 ve romatolojik tanist olan bobrek nakli yapilan 18 yas ve tizerindeki 93 hasta olmak

tizere toplamda 143 hasta olusturmaktadir.
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Dislama kriterleri:

e 18 yas altinda olmak

e Romatolojik hastalik ile beraber KBH’ye neden olabilecek baska bir hastaligin
bulunmasi (DM, kontrolsiiz HT gibi)

e Romatoloji ve transplantasyon kliniklerinde diizenli takip edilmeyen ve verilerine

ulasilamayan hastalar

3.4. Arastirmanin Degiskenleri

Tablo 3.2’de arastirmadaki degiskenlerin tanimi, Olciitleri, kaynagi ve veri tipi

sunulmustur.

Tablo 3.2. Calismadaki degiskenlerin tanimi, dlgiitleri, kaynagi ve veri tipi

Degisken Tamm/Olciit Degisken Veri
adi kaynagi tipi
Cinsiyet Kadin, Erkek Hastane veri sistemi  Dikotom
Yas (y1l) Giincel yas1 Hastane veri sistemi = Siirekli
Nakil yas1 (y1l) Nakil yapildig: siradaki yast Hastane veri sistemi = Siirekli
Takip siiresi (ay) Nakil sonrasi takip siiresi Hastane veri sistemi = Siirekli
Nakil dncesi hemodiyaliz siiresi (ay) Hastane veri sistemi = Siirekli
Donor kaynagi Kadavra, Canli Hastane veri sistemi = Dikotom
HT/ DM/ Kardiyak Var, Yok Hastane veri sistemi  Dikotom
hastalik/Hipotiroidi/Sigara kullanim1
varligi
Patoloji sonucu Allograft bobrek biyopsi Hastane veri sistemi  Nominal
orneklerinin patoloji sonucu

Nakilden sonraki 5. ve 10. yildaki Hastane veri sistemi  Siirekli
serum kreatinin degerleri
Takip siiresi boyunca gergeklesen 6liim = Var, Yok Hastane veri sistemi = Dikotom
Besinci ve onuncu yilda allograft Var, Yok Hastane veri sistemi  Dikotom
sagkalimi
Besinci ve onuncu yilda hasta Var, Yok Hastane veri sistemi = Dikotom
sagkalimi
Allograft bobrekte akut rejeksiyon Var, Yok Hastane veri sistemi = Dikotom
gelisimi
Akut rejeksiyon tipi Borderline, TiplA, TiplB Hastane veri sistemi  Nominal

Tip2A, Tip2B, Tip3,
Tiplendirilemeyen

(HT: Hipertansiyon, DM: Diabetes mellitus )

87



Cinsiyet: Bu degiskenin yilizde dagilimi kategorik incelenmistir.

Yas: Hastalarin dogum tarihi esas alinarak giincel yaslar1 hesaplanmig ve ortalama,
ortanca, minimum, maksimum olarak sunulmustur.

Nakil yasi: Hastalarin dogum tarihi esas alinarak nakil yapildig1 siradaki yaslari
hesaplanmis ve ortalama, ortanca, minimum, maksimum olarak sunulmustur.

Nakil oncesi hemodiyaliz siiresi (ay): Nakil Oncesi hemodiyaliz ile izlenen
hastalarda nakilden 6nce ne kadar zaman hemodiyalize girdigi incelenmistir.

Donér kaynagi: Kadavra donor ve canli dondr olarak iki grupta incelenmistir.

HT/ DM/ Kardiyak hastalik/Hipotiroidi/Sigara kullanimi: Var veya yok olarak
yilizde dagilim ile sunulmustur.

SDBH’ye neden olan romatolojik hastahk: Hastalar SDBH etiyolojisindeki
romatolojik hastaliga gore gruplandirilarak romatolojik gruplar kontrol grubu hastalar ile
karsilastirilmistir. Romatolojik gruplar SLE, FMF, RA ve SpA olarak siralanmaktadir.

Patoloji sonucu: Nakil sonrasi allograft biyopsisi yapilan hastalar rejeksiyon
acisindan degerlendirilmistir. Akut rejeksiyon gelisen hastalar borderline, TiplA, TiplB
Tip2A, Tip2B, Tip3 ve tiplendirilemeyen olarak siralanmastir.

Allograft kaybi: Allograft disfonksiyonu nedeniyle tekrar RRT’ye baslanan
hastalarda allograft kaybi gelistigi kabul edilmistir.

3.5. Aragtirmanin Insan Giicii ve Biitcesi

Arastirmanin tez danigmani olan Dog¢. Dr. Berivan Bitik planlama, uygulama,
degerlendirme ve yazim asamasinda, tez sahibi olan Dr. Mesut Bugra Hatipoglu planlama,
uygulama, veri girisi, degerlendirme ve yazim asamasinda, Caner Incekas biyoistatistik
asamasinda gorev almistir. Arastirma biitgesi kirtasiye giderleri olarak arastirmacilar

tarafindan karsilanmistir ve herhangi bir kurum ve/veya kisiden maddi destek alinmamastir.

3.6. Arastirmanin Etik Yonii

Arastirma igin 24/08/2022 tarihli ve KA22/360 sayili Baskent Universitesi Tip

Fakiiltesi Aragtirma ve Etik Kurulu onay1 alinmistir.
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3.7. Verilerin Degerlendirilmesi ve Istatistiksel Analiz

Arastirmanin degiskenlerine yonelik hasta bilgileri Baskent Universitesi Ankara

Hastanesi medikal bilgi sistemi “Nucleus MBS” (Monad Yazilim) iizerinden elde edildi.

Istatistiksel analizler RStudio yazilimi (R Core Team Version 1.4.1106, 2021)
programi ile gergeklestirildi. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi
ile incelendi. Tamimlayici istatistikler sunulurken, normal dagilim gosteren siirekli
degiskenler i¢in ortalama + standart sapma, normal dagilim géstermeyen siirekli degiskenler
icin ortanca (IQR) olarak verildi. Normal dagilim gosteren degiskenler iki grup arasinda
degerlendirilirken Bagimsiz Orneklem T testi, normal dagilim géstermeyen (nonparametrik)
degiskenler iki grup arasinda degerlendirilirken Mann Whitney U testi kullanildi. Normal
dagilim gostermeyen (nonparametrik) degiskenler ikiden ¢ok grup arasinda
degerlendirilirken Kruskall Wallis testi kullanildi. Kategorik degiskenler sunulurken
degiskenlerin frekans ve yiizde degerleri kullanildi. Kategorik degiskenler arasindaki iliski
Pearson Ki-Kare ve Fisher’s Exact testi ile incelendi. SLE, FMF, RA, SpA ve kontrol
gruplar1 arasinda sagkalim siire farkliliklarini belirleyebilmek i¢in Kaplan-Meier yontemi
kullanild1 ve sagkalim egrileri ¢izildi. Gruplarin sagkalim egrilerinin karsilastiriimasinda
Long-rank testi kullanildi. p-degerinin 0,05’in altinda oldugu durumlar istatistiksel olarak

anlamli sonuglar seklinde degerlendirildi.

89



4. BULGULAR

4.1. Tam Hastalar

Arastirmaya Ocak 1994-Eyliil 2022 tarihleri arasinda bobrek nakli yapilan toplam
143 hasta dahil edilmistir. Hastalarin 87°si (%60,84) erkektir. Tan1 agisindan hastalar
degerlendirildiginde 43’1 FMF (%30,07), 20’si SLE (%13,99), 21’1 SPA (%14,69), 9’u RA
(%6,29) ve 50’si kontrol (%34,97) sinifindadir. Kontrol grubu hastalarini DM, HT ve GN
tanili hastalar olusturmaktadir. Hastalarin yas ortalamasi 44,61+11,32 yil, nakil yasi
ortalamasi 33,47+13,09 yil olarak hesaplanmistir. Takip siiresi ortalamalart 132,34+91,19
ay olarak bulunmustur. Takip siiresince hastalarin %18,88’1 yasamini yitirmistir. Hastalarin
%22,54’tine kadavradan nakil yapilmistir. Besinci yil allograft sagkalim orami %89,17,
besinci y1l hasta sagkalim orani %93,55, onuncu yil allograft sagkalim oran1 %80,49 ve
onuncu yil hasta sagkalim orani %84,04 olarak elde edilmistir. Besinci yil Kreatinin
ortalamasi 1,74+1,70 mg/dl iken onuncu yil kreatinin ortalamas1 2,594+3,00 mg/dl olarak

hesaplanmistir. Hastalarin nakil 6ncesi ortanca diyaliz stireleri 18 (4-66) aydir.

Kontrol grubu dahil tiim hastalarda kadavradan ve canli dondrden nakil yapilan
gruplar allograft ve hasta sagkalimi agisindan karsilastirildiginda canli dondrden nakil
yapilan grupta sonuglar anlamli olarak daha iyi bulundu (Tablo 4.1) (Besinci yil allograft
sagkalimi1 p=0,001; besinci yil hasta sagkalimi p=0,017; onuncu yil allograft sagkalimi
p=0,038; onuncu yi1l hasta sagkalimi1 p=0,019).

Tablo 4.1. Tiim hastalarda kadavradan ve canli donérden nakil yapilan gruplarin allograft

ve hasta sagkalimi agisindan sonuglari

Kadavra / Canli
Kadavra Canli p
n % n %
o . Yok 8 (30,77) 5 (5,32)
B Lall
esinci y1l allograft sagkalim NVar 18 (69.23) 89 (94.68) 0,001
. . 'Yasamiyor 5 (17,24) 3 (3,16)
B 1 hast kal 17
esincl yri hasia sagkali— Nasyor 24 (82,76) 92 96,88 |00
. Yok 7 (38,89) 9 (14,06)
Lall
Onuncu y1l allograft sagkalim NVar 11 (61.11) 3 (85.94) 0,038
. 'Yasamiyor 8 (33,33) 7 (10,00)
1 hast kal
Onuncu yil hasta sagkalim YVasiyor 6 (66.67) 63 (90,00) 0,019

Exact Ki-Kare Testi
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Tim hastalarda nakil Oncesi diyaliz siiresi ile allograft ve hasta sagkalimi
karsilastirildiginda besinci yil allografti saglam olan hastalarin nakil 6ncesi ortanca 12 ay
diyalize girdigi, allograft kayb1 yasayan hastalarin ise ortanca 66 ay diyalize girdigi goriildii.
Istatistiksel olarak anlamli olan bu sonug ile nakil 6ncesi daha uzun diyalize girmenin

allograft kaybi agisindan risk faktorii oldugu bulundu (Tablo 4.2) (p=0,021).

Besinci yil sagkalimi1 devam eden hastalarin ortanca 16 ay, 6len hastalarin ortanca 84
ay nakil dncesi diyalize girdigi goriildii. Istatistiksel olarak anlaml1 olmasa da nakil &ncesi

daha uzun siire diyalize girmenin besinci yilda hasta sagkalimini azalttig1 goriildii (p=0,169).

Onuncu yil allografti saglam olan hastalar nakil 6ncesi ortanca 12 ay diyalize
girerken, allograft kaybi yasayan hastalarin ortanca 42 ay diyalize girdigi goriildi.
Istatistiksel olarak anlaml1 olan bu sonug ile nakil dncesi daha uzun siire diyalize girmenin

allograft kaybi agisindan risk faktorii oldugu bulundu (p=0,007).

Onuncu y1l sagkalimi devam eden hastalarin ortanca 12 ay, 6len hastalarin ortanca
72 ay nakil dncesi diyalize girdigi goriildii. Istatistiksel olarak anlamli olan bu sonug ile nakil

oncesi daha uzun siire diyalize girmenin mortalite acisindan risk faktorii oldugu bulundu

(p=0,009).

Tablo 4.2. Tim hastalarda nakil 6ncesi diyaliz siiresi ile hasta ve allograft sagkalim

sonuglarmin iligkisi

Nakil oncesi diyaliz siiresi (ay) p
Ortanca Persentil 25 Persentil 75

Yok 66,00 12,00 132,00

Besinci yil allograft sagkalim 0,021
\Var 12,00 3,00 42,00
'Yasamiyor 84,00 ,00 132,00

Besinci y1l hasta sagkalim 0,169
'Yastyor 16,00 5,00 48,00
Yok 42,00 18,00 108,00

Onuncu y1l allograft sagkalim 0,007
\Var 12,00 3,00 24,00
'Yagamiyor 72,00 12,00 132,00

Onuncu y1l hasta sagkalim 0,009
'Yastyor 12,00 3,50 36,00

Mann Whitney U Testi
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Tiim hastalar 6liim riski acisindan karsilastirildiginda cinsiyetler arasinda sonuglar
benzerdi. Tiim hastalar, takip siiresince sagkalim agisindan karsilastirildiginda hayatta olan
hastalarin ortanca 31,5 yasinda, Olenlerin ise ortanca 39 yasinda nakil oldugu goriildii.
Istatistiksel olarak anlaml1 olan bu sonugla birlikte erken yasta nakil olanlarda sagkalimimn
daha iyi oldugu gorildii (p=0,042). Tim hastalarda takip siiresince sagkalim
karsilagtirildiginda hayatta olan hastalarin nakil Oncesi ortanca 16 ay diyalize girdigi,
olenlerinse 54 ay diyalize girdigi goriildii. Istatistiksel olarak anlamli olan bu sonugla birlikte
hastalarda nakil 6ncesi daha kisa diyaliz siiresinin sagkalimi artirdig1 goriildii (Tablo 4.3)

(p=0,014).

Tablo 4.3. Tiim hastalarda degiskenlerin hasta sagkalimiyla iliskisi

Yastyor mu?
Hayir Evet p
n % n %

o Kadim 10 (37,04) 46 (39,66)
Cinsiyet 0,802

Erkek 17 (62,96) 70 (60,34)
Nakil yas1 39 (29-47) 31,5 (23-41) 0,042
INakil oncesi diyaliz siiresi (ay) 54 (12-96) 16 (3,5-36) 0,014

Mann Whitney U Testi

Tanmi agisindan FMF, SLE, SPA, RA ve kontrol gruplarina gore 5 yillik allograft
sagkalim diizeyleri arasinda anlamli farklilik gézlemlenmemistir (x2(4) =2,4; p=0,67). FMF
grubunun 5 yillik ortanca allograft sagkalim tahmini stiresi 144 ay, SLE grubunun 150 ay,
SPA grubunun 192 ay, RA grubunun 120 ay ve kontrol grubunun 144 ay olarak
hesaplanmugtir. Genel allograft sagkalim siiresi ortancasi ise 156 ay olarak elde edilmistir
(Sekil 4.1). FMF, SLE, SPA, RA ve kontrol gruplarina gore bes yillik hasta sagkalim
diizeyleri arasinda anlamli farklilik gézlemlenmemistir (x2(4) =2,7; p=0,61). Genel sagkalim
slire ortancasi 144 ay olarak hesaplanmistir (Sekil 4.2). Ayrica, 10 yillik allograft ve hasta
sagkalim ortanca siireleri de gruplara gore anlamli diizeyde farklilagmamaktadir (sirasiyla,
x2(4)=0,8; p=0,94; ¥2(4)=0,7; p=0,95 ). 10 yillik genel allograft sagkalim ortancasi 192 ay
iken 10 yillik hasta sagkalim ortancasi da 192 ay olarak hesaplanmistir (Sekil 4.3 ve 4.4).
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Sekil 4.1. Hasta gruplarinin 5. yilda allograft sagkalimlari

Strata FMF —+ SLE —+ SPA —+ RA —+ KONTROL
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Sekil 4.2. Hasta gruplarinin 5. yilda hasta sagkalimlari
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Strata FMF =+ SLE =+ SPA —+ RA —t= KONTROL
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Sekil 4.3. Hasta gruplarinin 10. yilda allograft sagkalimlari
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Sekil 4.4. Hasta gruplarinin 10. yilda hasta sagkalimlari
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4.2. Sistemik Lupus Eritematozus

Hastanemizde LN nedeniyle toplamda 20 hastaya bobrek nakli yapilmistir. SLE ve
kontrol grubuna iliskin demografik ve klinik o6zellikler tablo 4.4’te verilmistir. SLE
hastalariin 14’1(%70) kadind1 ve ortalama yas 41,3+8,73 yil idi. LN ortanca tan1 yas1 24
(22-34) idi. Nakil sonrasi ortanca takip siiresi 120 (60-192) aydi. Ortanca nakil yas1 26 (22,5-

38,5) yildi.

Tablo 4.4. SLE ve kontrol grubu hastalarinin klinik 6zellikleri ve bobrek nakli sonuglart

Degiskenler SLE Kontrol p-
(n=20) (n=50) degeri
Cinsiyet (n.9%) Kadin 14 (70,00) 16(32,00) 0,004*
Erkek 6 (30,00) 34(68,00)
'Yas; yil (ortalama.tstandart sapma) 41,3+8,73 44,08+11,79 0,286?
Nakil yasi; yil, ortanca (Q1-Q3) 26 (22,5-38,5)| 31,5 (21-43) 0,339
Takip siiresi; ay, ortanca (Q1-Q3) 120 (60-192) | 126 (60-192) | 0,896
INakil 6ncesi hemodiyaliz siiresi; (ay) ortanca (Q1-Q3) | 30 (24-72) 12 (3-30) 0,012*
Kreatinin mg/dL, 5. yil, ortanca (Q1-Q3) 1,16 (0,91-1,9)| 1,36 (1,04-1,64) | 0,641
Kreatinin mg/dL, 10. yil, ortanca (Q1-Q3) 159 (1-84) | 1,58(1,03-2) | 0,602
Kadavra (n, %) 5(26,32) 7(14,00) 0,289
Oliim (n, %) 4(20,00) 0(,00) 0,005*
5 yilda allograft sagkalim orani (n,%) 14/16(87,5) 40/41(97,56) | 0,187
5 yilda hasta sagkalim orani (n,%) 16/17(94,12) | 41/41(100,00) | 0,293
10 yilda allograft sagkalim orani (n,%) 7/11(63,64) 26/28(92,86) | 0,042*
10 yilda hasta sagkalim oran1 (n,%) 11/15(73,33) (100,00) 0,011*

Bagimsiz Orneklem t-Testi?, Mann-Whitney U Testi, Ki-Kare Testi, * istatistiksel olarak anlamli

(Calismamizda takip siiresi boyunca 20 SLE tanili hastanin 4’iiniin (%20) 6ldiigii
goriiliirken kontrol grubunda 6liim goriillmemesi nedeniyle anlamli olarak SLE grubunda
6lim orani daha yiiksek bulundu (p=0,005). SLE ve kontrol grubu arasinda bes yillik
allograft ve hasta sagkalim oranlar1 agisindan anlamli farklilik gézlenmemistir. Ancak SLE
grubunda on yillik allograft sagkalim orani (%63,64) kontrol grubuna gore (%92,86) daha
diisiik olup, on yillik hasta sagkalim oran1 da (%73,33) kontrol grubuna gore (%100) daha
diisiik bulunmustur (sirastyla p=0,042, p=0,011).
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SLE ve kontrol grubu arasinda bes ve on yillik ortanca kreatinin degerleri agisindan
anlaml farklilik gézlenmemistir. SLE grubunda bes ve on yillik ortanca kreatinin degerleri
sirasiyla 1,16 (0,91-1,9) mg/dl, 1,59 (1-8,4) mg/dl iken kontrol grubunda bes ve on yillik
ortanca kreatinin degerlerinin sirasiyla 1,36 (1,04-1,64) mg/dl, 1,58 (1,03-2) mg/dl oldugu
goriilmiistiir (p=0,641, p=0,602).

SLE grubunda nakil 6ncesi hemodiyalize girme siiresi, kontrol grubuna kiyasla
anlaml diizeyde daha yiiksek bulunmustur. LN nedeniyle bobrek nakli yapilan 20 hastanin
4’1 Olmiistiir. Bu dort hastanin {igiiniin (%75) 6liim sebebi enfeksiyon iken birinin 6lim

sebebi bilinmemektedir.

Ortanca SLE tan1 yas1 24 (19-36), ortanca LN tan1 yas1 24 (22-34), SLE tanisi ile
SDBH aras1 gegen ortanca siire 36 (12-132) ay olarak bulunmustur (Tablo 4.5). Yirmi
hastanin besinde bobrek nakli zamani anti-dsDNA pozitif idi. Son 6l¢iilen ortanca C3 degeri
0,99 (0,8-1,39) mg/dl, C4 degeri 0,31 (0,2-0,42) mg/dl olan SLE grubunun besinci yil
ortanca GFH degeri 73,5 (33-90) ml/dk/1,73m? iken onuncu y1l ortanca GFH degeri 43,5 (8-
76) ml/dk/1,73m? olarak bulunmustur.

Tablo 4.5. SLE grubunda ek veriler

Degisken Ortanca/ n (%)
SLE tam yasi, ortanca (Q1-Q3) 24 (19-36)
Lupus nefriti tan1 yas1 24 (22-34)
SLE tanisi ile SDBH aras1 gegen zaman (ay) 36 (12-132)
Nakil zamani anti-dsDNA pozitif hasta sayisi 5(%35,71)
Son 6l¢iilen ¢3 (mg/dl) 0,99 (0,8-1,39)
Son 6lgiilen c4 (mg/dl) 0,31 (0,2-0,42)
Besinci y1l GFH (ml/dk/1,73m?) 73,5 (33-90)
Onuncu y1l GFH (ml/dk/1,73m?) 43,5 (8-76)
Allograft kaybi 8 (%40)
Allograft kaybi yasayan hastalarda tekrar diyalize girme yas1 36 (26-51)
Allograft nefrektomi 4(%20)

SLE: Sistemik lupus eritematozus, dsDNA: Cift sarmalli DNA, SDBH: Son dénem bobrek hastaligi, GFH:

Glomeriiler filtrasyon hizi
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Yirmi SLE hastasinin dokuzunda HT, birinde nakil sonrasi gelisen DM, dordiinde
hipotiroidi goriiliirken, kardiyak hastalik higbir hastada goriilmedi. Dort hastada da sigara
kullanim 6ykiisii mevcut idi (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. SLE grubunda komorbidite dagilimi

Komorbiditeler n (%)
HT 9 (%45)
DM (nakil sonrasi gelisen) 1 (%5)
Kardiyak hastalik 0 (%0)
Hipotiroidi 4 (%20)
Sigara kullanimi1 4 (%20)

HT: Hipertansiyon, DM: Diabetes mellitus

SLE grubu hastalarin 8’inde (%40) allograft kayb1 goriilmiis olup bu hastalarda nakil
sonrast tekrar diyaliz ihtiyact olmustur. Hastalarda bobrek disinda organ tutulumu
saptanmamustir, ancak bir hastada bobrek nakli sonrasinda, romatolojik degerlendirme
sonucu SLE iligkili oldugu diisiiniilen otoimmiin hemolitik anemi gelismistir. Kompleman
seviyeleri de diislik seyreden hastaya iki kiir rituksimab tedavisi verilmistir. Allograft kayb1
nedeniyle hemodiyalize giren bu hastanin rituksimab sonrasinda, iki yillik takiplerinde
hastalig1 stabil seyretmistir. Ayrica hastalardan birinde bobrek nakli sonrasi allograft
bobrekte LN gelistigi gorilmiistiir.

SLE grubunda toplamda 10 hastada akut rejeksiyon goriildii (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. SLE tanili hastalarda akut rejeksiyon tipleri

AKkut rejeksiyon tiirii n, (%)

Borderline 0, (%0)
TiplA 3, (%30)
TiplB 2, (%20)
Tip2A 2, %20)
Tip2B 0, (%0)
Tip3 3, (%30)

SLE hastalarinda kadavradan ve canli dondrden nakil yapilan gruplar, allograft ve
hasta sagkalimi acgisindan karsilastirildiginda canli donérden nakil yapilan grupta sonuglar

daha iyi olmasina ragmen istatistiksel anlamlilik bulunamadi (Tablo 4.8).
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Tablo 4.8. SLE tanili hastalarda kadavradan ve canli dondrden nakil yapilan gruplarin

allograft, hasta sagkalim1 ve akut rejeksiyon agisindan sonuglari

Kadavra/Canli
Kadavra Canli P
n % n %
Yok 1 (33,33) 1 (7,69)
Besinci y1l allograft sagkalim 0,350
Var 2 (66,67) 12 (92,31)
'Yasamiyor 1 (25,00) - -
Besinci y1l hasta sagkalim 0,235
Yastyor 3 (75,00) 13 (100,00)
'Yok 2 (66,67) 2 (25,00)
Onuncu y1l allograft sagkalim 0,491
\Var 1 (33,33) 6 (75,00)
'Yasamiyor 2 (40,00) 2 (20,00)
Onuncu yil hasta sagkalim 0,560
'Yastyor 3 (60,00) 8 (80,00)
o 'Yok 1 (20,00) 6 (50,00)
Akut rejeksiyon 0,338
\Var 4 (80,00) 6 (50,00)

Exact Ki-Kare Testi

SLE hastalarinda nakil oncesi diyaliz siiresi ile hasta, allograft sagkalimi ve akut
rejeksiyon gelisimi agisindan iliski olup olmadigina bakildi (Tablo 4.9). Bobrek nakli sonrasi
on y1l i¢inde 6len hastalarin bobrek nakli dncesi diyalize girme siiresi, onuncu yilda hayatta

olan hastalara kiyasla daha uzun idi ama sonug istatistiksel agidan anlaml1 degildi (p=0,167).

Tablo 4.9. SLE hastalarinda nakil dncesi diyaliz siiresi ile hasta, allograft sagkalimi ve akut

rejeksiyon gelisimi iligkisinin sonuglari

Nakil oncesi diyaliz siiresi (Ay)
Ortanca Persentil 25 Persentil 75 P

Yok 24,00 24,00 24,00

Besinci y1l allograft sagkalim 0,909
Var 30,00 18,00 48,00
'Yasamiyor - - -

Besinci y1l hasta sagkalim ke
'Yastyor 24,00 18,00 48,00
Yok 24,00 6,00 48,00

Onuncu y1l allograft sagkalim 1,000
\Var 24,00 3,50 120,00
'Yasamiyor 48,00 36,00 240,00

Onuncu y1l hasta sagkalim 0,167
'Yastyor 24,00 6,00 48,00

o Yok 30,00 24,00 48,00

Akut rejeksiyon 0,945

\Var 24,00 18,00 120,00

Mann Whitney U Testi
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SLE grubundaki hastalarda takip siiresince sagkalima bakildiginda cinsiyetler
arasinda sonuglar benzerdi. Istatistiksel acidan anlamli olmasa da hayatta olanlarin SLE
ortanca tani yasi 23 iken 6len hastalarin tan1 yasinin 30,5 oldugu goriildii (p=0,454). Takip
siiresince hayatta olan hastalarin nakil 6ncesi ortanca 24 ay diyalize girdigi, 6lenlerinse
ortanca 120 ay diyalize girdigi goriildii. Istatistiksel acidan anlamli olan bu sonug nakil
Oncesi daha kisa siire diyalize girmenin sagkalima yararin1 gosterdi (p=0,038). Ayrica akut
rejeksiyonun hasta sagkalimini olumsuz etkiledigi goriilse de istatistiksel olarak anlamli

degildi (p=0,092).

SLE hastalarinda cinsiyetin, nakil yasinin, komorbiditelerin, sigara kullaniminin,
SLE tanis1 ile SDBH arasi gegcen zamanin (ay), akut rejeksiyon tiirliniin, dsDNA
pozitifliginin, C3 ve C4 diizeylerinin, besinci ve onuncu yil ortanca GFH degerinin, allograft
kaybimin, allograft nefrektomi yapilmasinin sagkalima istatistiksel agidan anlamli etkisi
goriilmedi (Tablo 4.10).
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Tablo 4.10. SLE hastalarinda degiskenlerin hasta sagkalimiyla iligkisi

Yastyor mu?
Hay1r Evet p
n % n %
. Kadin 3 (75,00) 11 (68,75)
Cinsiyet 1,000
Erkek 1 (25,00) 5 (31,25)
SLE tan1 yasi 30,5 (19,5-41) 23 (19-34) 0,454
INakil yas1 33 (25-46) 25 (22,5-36,5) 0,335
Takip siiresi 66 (14-156) 132 (72-198) 0,211
INakil oncesi diyaliz siiresi (ay) 120 (48-240) 24 (18-48) 0,038
) Negatif 2 (100,00) 7 (58,33)
INakil zamani dsDNA — 0,505
Pozitif 0 (,00) 5 (41,67)
,00 2 (50,00) 9 (56,25)
HT 1,000
1,00 2 (50,00) 7 (43,75)
. . ,00 3 (75,00) 16 (100,00)
IDM (nakil sonras1 gelisen) 0,200
1,00 1 (25,00) 0 (,00)
Kardiyak hastalik ,00 4 (100,00) 16 (100,00) falaied
. ,00 3 (75,00) 13 (81,25)
Sigara kullanimi 1,000
1,00 1 (25,00) 3 (18,75)
o ,00 3 (75,00) 13 (81,25)
Hipotiroidi 1,000
1,00 1 (25,00) 3 (18,75)
SLE tanis1 ile SDBH arasi gegen zaman (ay) 120 (120-120) 12 (12-144) 0,750
,00 0 ,00 8 57,14
IAkut rejeksiyon (.00) ( ) 0,092
1,00 4 (100,00) 6 (42,86)
Borderline 0 (,00) 0 (,00)
TiplA 1 (25,00) 2 (33,33)
o TiplB 2 (50,00) 0 (,00)
IAkut rejeksiyon tiirii - 0,217
Tip2A 0 (,00) 2 (33,33)
Tip2B 0 (,00) 0 (,00)
Tip3 1 (25,00) 2 (33,33)
. . ,00 3 (75,00) 13 (100,00)
INakil sonrasi nefrit tekrar1 0,235
1,00 1 (25,00) 0 (,00)
. Negatif 2 (100,00) 11 (84,62)
Son 6lgiilen dsDNA — 1,000
Pozitif 0 (,00) 2 (15,38)
Son 6lgiilen ¢3 1,39 (0,99-1,8) 0,93 (0,73-1,27) 0,136
Son 6l¢iilen c4 0,4 (0,29-0,45) 0,28 (0,22-0,42) 0,295
Besinci yil GFH 59 (33-85) 73,5 (46-94) 0,659
Onuncu yi1l GFH 45 (45-45) 42 (8-76) 1,000
Yok 1 (25,00) 9 (64,29)
Allograft kaybi 0,275
\Var 3 (75,00) 5 (35,71)
IAllograft kayb1 varsa tekrar diyalize girme yas1 36 (36-55) 29 (23,5-41,5)
Yok 3 75,00 10 76,92
IAllograft nefrektomi ( ) ( ) 1,000
\Var 1 (25,00) 3 (23,08)

SLE: Sistemik lupus eritematozus, dsDNA: Cift sarmalli DNA, HT: Hipertansiyon, DM: Diabetes mellitus,
SDBH: Son dénem bobrek hastaligi, GFH: Glomeriiler filtrasyon hizi

Yirmi hastanin sekizinde (%40) allograft kaybi goriilmiis olup bu hastalarda nakil
sonrasi tekrar diyaliz ihtiyact olmustur. SLE hastalarinda allograft kaybi agisindan

karsilastirildiginda kadin cinsiyet risk faktorii gibi goriinse de istatistiksel agidan anlamli
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degildi (p=0,314). Allograft kayb1 yasayan grupta nakil oncesi ortanca diyaliz siiresi 48
ayken allograft: saglam olan grupta 24 ay oldugu goriildii. Istatistiksel agidan anlamli
goriilmese de nakil oncesi daha uzun siire diyalize girmek allograft kayb1 agisindan risk

faktori gibi goriinmektedir (p=0,53).

Allograft kaybi yasayan grupta SLE tanisi ile SDBH gelisimi arasindaki ortanca siire
120 ay iken allograft1 saglam olan grupta 12 ay oldugu gériildii (Tablo 4.11). Istatistiksel
acidan anlamli goriilmese de SLE tanisindan SDBH gelisimine kadarki siirenin uzun olmasi
risk faktorii gibi goriinmektedir (p=0,393). Akut rejeksiyon, allograft kaybi agisindan risk
faktorii gibi goriilse de istatistiksel agidan anlamli bulunmadi (p=0,134).

Allograft kayb1 yasayan hastalarin ortanca nakil yasi 28 yil iken allograft kaybi
sonucu tekrar diyalize baslama ortanca yast 36 yil olarak bulundu. Nakil yasinin, dsDNA
pozitifliginin, LN tan1 yasinin, komorbiditelerin, sigara kullaniminin, akut rejeksiyon

tiiriiniin allograft kaybina istatistiksel olarak anlamli etkisi gorilmemistir.

101



Tablo 4.11. SLE hastalarinda degiskenlerin allograft kaybiyla iliskisi

Allograft kayb1
Yok Var p
n % n %
o Kadin 6 (60,00) 7 (87,50)
Cinsiyet 0,314
Erkek 4 (40,00) 1 (12,50)
INakil yas1 25 (24-27) 28 (21-41,5) 0,515
Takip siiresi 132 (60-180) 162 (84-282) 0,408
INakil oncesi diyaliz siiresi (ay) 24 (24-24) 48 (18-120) 0,530
Negatif 4 (57,14) 4 (66,67)
INakil zaman1 dsDNA _ 1,000
Pozitif 3 (42,86) 2 (33,33)
Lupus nefriti tan1 yagi 23,5 (20,5-30,5) 24 (22-34) 0,857
,00 5 (50,00) 5 (62,50)
HT 0,664
1,00 5 (50,00) 3 (37,50)
,00 10 (100,00) 7 (87,50)
IDM (nakil sonrasi gelisen) 0,444
1,00 0 (,00) 1 (12,50)
Kardiyak hastalik ,00 10 (100,00) 8 (100,00) | **=*
,00 8 (80,00) 6 (75,00)
Sigara kullanim1 1,000
1,00 2 (20,00) 2 (25,00)
o ,00 9 (90,00) 6 (75,00)
Hipotiroidi 0,559
1,00 1 (10,00) 2 (25,00)
SLE tanisi ile SDBH arasi1 gegen siire (ay) 12 (12-60) 120 (12-204) 0,393
o ,00 6 (60,00) 1 (14,29)
IAkut rejeksiyon 0,134
1,00 4 (40,00) 6 (85,71)
Borderline 0 (,00) 0 (,00)
TiplA 3 (75,00) 0 (,00)
TiplB 0 (,00) 2 (33,33)
IAkut rejeksiyon tiirii _ 0,065
Tip2A 0 (,00) 2 (33,33)
Tip2B 0 (,00) 0 (,00)
Tip3 1 (25,00) 2 (33,33)
Negatif 7 (87,50) 5 (83,33)
Son 6l¢iilen dsSDNA 1,000
Pozitif 1 (12,50) 1 (16,67)
Son odlgiilen ¢3 0,94 (0,79-1,24) 1,3(0,67-1,51) (0,456
Son Glgiilen c4 0,25 (0,22-0,35) 0,42 (0,29-0,43) 0,097

SLE: Sistemik lupus eritematozus, dsDNA: Cift sarmalli DNA, HT: Hipertansiyon, DM: Diabetes mellitus,
SDBH: Son dénem bobrek hastaligi, GFH: Glomeriiler filtrasyon hizi
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4.3. Ailevi Akdeniz Atesi

Calismamiza bobrek nakli yapilan 43 FMF hastas1 dahil edildi. FMF ve kontrol
grubuna iliskin demografik ve klinik 6zellikler tablo 4.12’de verilmistir. FMF grubunda

kadin ve erkek hasta orani sirastyla %34,88 ve %65,12 iken kontrol grubunda kadin ve erkek

hasta orani sirastyla %32 ve %68’dir.

Tablo 4.12. FMF ve kontrol grubu hastalarinin klinik 6zellikleri ve nakil sonuglari

Degiskenler FMF Kontrol P
(n=43) (n=50) degeri
Kadin 15(34,88) 16(32,00)
Cinsiyet, n (%) 0,769
Erkek 28(65,12) 34(68,00)
Yas; yil (ortalamaz+ss) 42.86+11,32 44,08+11,79 | 0,6142
Nakil yas1; yil (ortalamaz+ss) 31,98+12,03 33,14+13,72 | 0,613%
Takip siiresi; ay, ortanca (Q1-Q3) 108 (60-168) 126 (60-192) | 0,643
INakil ncesi hemodiyaliz siiresi (ay), ortanca (Q1-Q3) 12 (0-96) 12 (3-30) 0,371
Kreatinin mg/dL, 5. yil 1,25(0,99-1,71) |1,36(1,04-1,64)| 0,651
Kreatinin mg/dL, 10. y1l 1,23(0,99-2,34) | 1,58(1,03-2) | 0,817
Kadavra (n, %) 11(25,58) 7(14,00) 0,159
Oliim (n, %) 14(32,56) 0(,00) <0,001*
5 yilda allograft sagkalim orani (n,%) 31/39(79,49) 40/41(97,56) |0,013*
5 yilda hasta sagkalim oran1 (n,%) 35/40(87,50) 41/41(100,00) |0,026*
10 yilda allograft sagkalim orani (n,%) 17/23(73,91) 26/28(92,86) | 0,119
10 yilda hasta sagkalim oran1 (n,%) 20/28(71,43) 28/28(100,00) |0,004*

Ss: Standart sapma. Bagimsiz Orneklem t-Testi?, Mann-Whitney U Testi, Ki-Kare Testi, * istatistiksel olarak

anlaml

FMF hastalarinda ortalama nakil 31,98+12,03 yil, kontrol grubunda

yas1
33,14+13,72 yil olarak hesaplanmistir. FMF hastalarinda nakil sonrasi ortanca takip siiresi
108 (60-168) ay iken kontrol grubunda ortanca takip siiresi 126 (60-192) aydir. Nakil oncesi
ortanca hemodiyaliz siiresi FMF hastalarinda 12 (0-96) ay iken kontrol grubunda 12 (3-30)
aydir. FMF grubunda, besinci ve onuncu y1l ortanca kreatinin miktarlari sirasiyla 1,25 (0,99-
1,71) ve 1,23 (0,99-2,34) mg/dL iken kontrol grubunda 1,36 (1,04-1,64) ve 1,58 (1,03-2)
mg/dL olarak hesaplanmistir. FMF grubunda nakillerin %25,58°1 kadavradan yapilmis iken

kontrol grubunda nakillerin %14’ii kadavradan yapilmistir. FMF ve kontrol grubu arasinda

cinsiyet, yas, nakil yasi, takip siiresi, nakil 6ncesi hemodiyaliz siiresi, bes ve on yillik
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kreatinin miktarlar1 ve kadavradan nakil orani agisindan anlamli farkliliklar gézlenmemistir

(p>0,05).

Takip siiresince 43 FMF tanili hastanin 14 {iniin (%32,56) 6ldiigii goriiliirken kontrol
grubunda oliim goriilmemesi nedeniyle anlamli olarak FMF grubunda 6liim orani daha
yiiksek bulundu (p<0,001). Bes ve on yillik hasta sagkalimlari FMF grubunda sirasiyla
%87,5 ve %71,43 iken kontrol grubunda %100 olup FMF grubunda anlamli derecede daha
diisiik bulundu (p=0,026; p=0,004). Bes ve on yilik allograft sagkalimlariysa FMF grubunda
sirasiyla %79,49 ve 73,91 iken kontrol grubunda sirasiyla %97,56 ve %92,86 oldugu goriildii
(p=0,013; p=0,119). Bes yillik allograft sagkalimi FMF grubunda anlamli derecede daha
diisiik bulunurken on yillik allograft sagkalim oran1 FMF grubunda daha diisiik goriilmiis

olsa da istatistiksel acidan anlamli degildi.

FMF hastalarindan 14'0 takip sirasinda 61dii. Bu on dort FMF hastasindan yedisi, 5
y1l veya daha uzun siire diyaliz tedavisi gormiistii. Oliimlerin besi nakilden sonraki ilk 5 yil
icinde goriiliirken dokuzu 5. yildan sonra meydana geldi. 1ki hastanin 6liim nedeni tespit
edilemedi. Diger hastalardan ikisi lenfoma, biri COVID-19, biri megakolon iliskili sepsis ve
invaziv CMV enfeksiyonu, biri invaziv aspergilloz ve CMV enfeksiyonu, biri yaygin Herpes
zoster ve CMV enfeksiyonu, biri CMV ve Guillain-Barre sendromu, biri kalp yetmezligi,
dordii ise sepsis sebebiyle 6ldii. Hicbir hastada akut tiibiiler nekroz saptanmadi. Oliim

sebepleri arasinda en sik enfeksiyon iliskili 6lim (%64,28) goriildii.

Bobrek dist amiloidoz tespit edilen 5 hasta mevcut olup bunlardan {igiinde kolon

ikisinde kalp tutulumu goériilmiistiir.

Kolsisine ek olarak {i¢ hasta anakinra kullanirken bir hasta canakinumab tedavisi aldi.
Bir FMF hastasina 14 yasinda bobrek nakli, 27 yasinda kalp nakli yapildi. Hastanin kardiyak
patolojisi AA amiloidoz ile uyumluydu. Akut rejeksiyon nedeniyle allograft kaybi yasayan
ve diyalize baslanan hastaya 16 yasinda tekrar bobrek nakli yapildi. Giiniimiizde kalp nakli
sonrast 4. yilinda olan hasta kolsisin, anakinra, azatiyoprin, takrolimus ve prednizolon
tedavileri almaya devam etmektedir. Ayrica 42 yasinda bobrek nakli yapilan bir diger
hastanin da kardiyak biyopsi sonucu AA amiloidoz ile uyumlu gelmis ve bu hasta 43 yasinda

kalp yetmezligi sebebiyle dlmiistiir.
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Calismamizda FMF hastalarinin besinde (%11,62) allograft bobrekte AA amiloidoz

niiksii goriildii.

FMF tanili hastalarda kadavradan ve canli donérden nakil yapilan gruplar allograft
ve hasta sagkalimi agisindan karsilastirildiginda canli dondrden nakil yapilan grupta
sonuglar daha iyi olmasina ragmen besinci yil allograft sagkalimi haricinde istatistiksel
anlamlilik bulunamadi. Besinci yil allograft sagkaliminda canli donérden nakil yapilan

hastalarda anlamli olarak sonuglarin daha iyi oldugu goriildi (p=0,028) (Tablo 4.13).

Tablo 4.13. FMF tanili hastalarda kadavradan ve canli dondrden nakil yapilan gruplarin

allograft ve hasta sagkalimi agisindan sonuglari

Kadavra / Canli
Kadavra Canli p
n % n %
Besinci yil allograft Yok 5 (45,45) 3 (10,71) 0.028
sagkalim Var 6 (54,55) | 25 | (89,29) |
Yagsamiyor 2 (18,18) 3 (10,34)
Besinci yil hasta sagkalim 0,603
Yastyor 9 (81,82) 26 (89,66)
Onuncu yil allograft Yok 3 (60,00) 3 (16,67) 0.089
sagkalim Var 2 (40,00) 15 (83,33) ,
'Yasamiyor 4 (57,14) 4 (19,05)
Onuncu yil hasta sagkalim 0,142
Yastyor 3 (42,86) 17 (80,95)

Exact Ki-Kare Testi

FMF grubunda nakil dncesi diyaliz siiresi ile hasta ve allograft sagkalimi sonuglart
arasinda iligski olup olmadigina bakildi. Besinci yil allograft: saglam olan grupla allograft
kayb1 olan grup nakil oncesi diyaliz siiresi agisindan karsilastirildiginda saglam grubun
ortanca 12 ay diyalize girdigi, allograft kaybi1 olan grubun ortanca 96 ay diyalize girdigi
goriildii. Istatistiksel acidan anlaml1 olan bu fark sonucu daha uzun siire diyalize giren grupta
allograft kaybi riskinin artabilecegi gortildi (p=0,023). Onuncu yilda allografti saglam olan
ve allograft kaybi olan hasta grubu karsilastirildiginda ise allografti saglam olan grup ortanca
0 ay diyalize girerken allograft kaybi olan grubun ortanca 84 ay diyalize girdigi goriildii.

Istatistiksel acidan anlaml1 olan bu fark sonucu daha uzun siire diyalize giren grupta allograft
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kayb1 riskinin artabilecegi ve preemptif nakil olanlarin onuncu yil allograft sagkalimi

acisindan daha iyi sonuglarinin oldugu goriildii (p=0,015) (Tablo 4.14).

Onuncu y1l sagkalimi devam eden hastalar nakil 6ncesi ortanca 9 ay diyalize girerken
olen hastalarin ortanca 96 ay diyalize girdigi goriildii. Istatistiksel agidan anlaml1 olmasa da
nakil Oncesi daha uzun siire diyalize girenlerde hasta sagkaliminda azalma egilimi oldugu

goriildii (p=0,070).

Tablo 4.14. FMF hastalarinda nakil oncesi diyaliz siiresi ile hasta ve allograft sagkalimi

iligkisinin sonuglar1

Nakil oncesi diyaliz siiresi (ay)
Ortanca | Persentil 25 | Persentil 75 P
Besinci yil allograft Yok 96,00 39,00 162,00 0.023
sagkalim Var 12,00 ,00 84,00 ,
Yasamiyor 96,00 ,00 132,00
Besinci y1l hasta sagkalim 0,579
'Yastyor 12,00 ,00 96,00
Onuncu y1l allograft Yok 84,00 12,00 132,00 0015
sagkalim \Var 00 00 24,00 '
'Yasamiyor 96,00 6,00 132,00
Onuncu yil hasta sagkalim 0,070
'Yastyor 9,00 ,00 24,00

Mann Whitney U Testi

FMF grubunda hastalar 6liim riski acisindan karsilastirildiginda erkek cinsiyette
olanlarin daha uzun sagkalima sahip oldugu goriilse de istatistiksel acidan anlamli
bulunmad1 (p=0,507). Takip siiresince hayatta olan hastalarmm ortanca 33 yasinda, 6len
hastalarinsa ortanca 37 yasinda nakil oldugu gériildii. Istatistiksel agidan anlamli olmasa da
daha geng yasta nakil olmanin sagkalima yarar1 oldugu gosterildi (p=0,218). Ayrica takip
sliresince hayatta olan hastalarin nakil oncesi ortanca 12 ay diyalize girdigi, 6lenlerinse
ortanca 72 ay diyalize girdigi goriildii. Istatistiksel agidan anlamli olmasa da nakil &ncesi

daha kisa siire diyalize girmenin sagkalima yarar1 goriildii (p=0,211) (Tablo 4.15).
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Tablo 4.15. FMF hastalarinda degiskenlerin hasta sagkalimiyla iliskisi

Yasiyor mu?
Hayir Evet p
n % n %
Cinsiyet Kadin 6 (42,86) 9 (31,03) 0.507
Erkek 8 (57,14) 20 (68,97)

Nakil yast 37,00 (27-43) 33,00 (22-37) 0,218
Nakil oncesi diyaliz siiresi

@) 72,00 (12-132) 12,00 (0-75) 0,211

Mann Whitney U Testi

4.4. Romatoid Artrit

Calismaya bobrek nakli yapilan 9 RA hastas1 dahil edildi. RA ve kontrol grubuna

iliskin demografik ve klinik 6zellikler tablo 4.16°da verilmistir. RA hastalarinin ortanca

nakil yas1 43 (31-54) yil, nakil sonrasi ortanca takip stiresi 72 (24-120) ay ve nakil dncesi

ortanca hemodiyaliz siiresi 36 (12-60) ay olarak hesaplanmistir.

Tablo 4.16. RA ve kontrol grubu hastalarinin klinik 6zellikleri ve bobrek nakli sonuglari

Pefiskenter me9) | (nes0) | deper
ol s Gem o
Yas, ortanca (Q1-Q3) 51 (39-58) 445 (35-51) 0,364
Nakil yast; yil, ortanca (Q1-Q3) 43 (31-54) 31,5 (21-43) 0,102
Takip siiresi; ay, ortanca (Q1-Q3) 72 (24-120) 126 (60-192) | 0,212
INakil 6ncesi hemodiyaliz siiresi (ay), ortanca (Q1-Q3) | 36 (12-60) 12 (3-30) 0,188
Kreatinin mg/dL, 5. yil, ortanca (Q1-Q3) 1,06 (0,98-1,08)| 1,36 (1,04-1,64) | 0,078
Kreatinin mg/dL, 10. y1l, ortanca (Q1-Q3) 1,14 (0,88-16,7)| 1,58 (1,03-2) | 0,845
Kadavra (n, %) 2(22,22) 7 (14,00) 0,615
Oliim (n, %) 5 (55,56) 0 (,00) <0,001*
5 yilda allograft sagkalim orani (n,%) 5/5 (100,00) 40/41(97,56) 1,000
5 yilda hasta sagkalim orani (n,%) 5/7(71,43) 41/41(100,00) | 0,019*
10 yilda allograft sagkalim orani (n,%) 2/3(66,67) 26/28(92,86) | 0,271
10 yilda hasta sagkalim orani (n,%) 3/6(50,00) 28/28(100,00) | 0,003*

Mann-Whitney U Testi, Ki-Kare Testi, * istatistiksel olarak anlaml
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Calismamizda 9 RA tanili hastanin 5’inin (%55,56) oldigi goriiliirken kontrol
grubunda Oliim goriilmemesi nedeniyle RA grubunda 6liim orani anlamli olarak daha
yiiksekti (p<0,001). Hastalardan 4’i enfeksiyon (%80) (3’14 sepsis 1’1 COVID-19
pnomonisi) sebebiyle 6ldiigii goriildii. Bes ve on yillik hasta sagkalimlart RA grubunda
sirastyla %71,43 ve %50,00 iken kontrol grubunda %100 olup RA grubunda anlamli
derecede daha diisiik bulundu (p=0,019; p=0,003).

Bes ve on yilik allograft sagkalimlariysa RA grubunda sirasiyla %100,00, %66,67
iken kontrol grubunda sirasiyla %97,56, %92,86 oldugu goriildi. Bes yillik allograft
sagkalimi her iki grupta benzer sonuglanirken 10 yillik allograft sagkalim oranit RA

grubunda daha diisiik goriilmiis olsa da istatistiksel agidan anlaml degildi (p=0,271).

Takip stiresi boyunca 2 hastada bobrek dis1 amiloidoz goriilmiistiir. Hastalardan
birinde lenf nodunda digerindeyse mide, duodenum, ince bagirsak ve kolon olmak iizere
GIS’de yaygin amiloidoz tespit edilmistir. GIS’de yaygin amiloidoz gelisen hastada ayni
zamanda nakil sonrasi allograft bobrekte de amiloidoz gelismistir. Hastaya 43 yasinda canli
dondrden bobrek nakli yapilmis olup 57 yasindayken kreatinin artis1 sebebiyle yapilan
bobrek biyopsisinde amiloidoz, Tip IA akut T hiicre aracili rejeksiyon ve kronik aktif
hiimoral rejeksiyon ile uyumlu morfolojik bulgular oldugu goriilmiis, hasta 58 yasinda
allograft kaybi ve hemodiyaliz ihtiyaci olmadan Olmiistir. Hastanin RA tedavisinde
hidroksiklorokin, siilfasalazin, prednizolon, kolsisin kullanilmis olup nakil bobrekte

amiloidoz goriildiikten sonra etanersept tedavisine geg¢ilmistir.

Hastalardan biri COVID-19 pnémonisine bagl akut respiratuar distres sendromu
(ARDS) sebebiyle olmiistiir. Elli yasinda RA tanisi alan erkek hastaya 54 yasinda
kadavradan bobrek nakli yapilmis olup ritiiksimab tedavisi altinda olan hasta 57 yasinda

Olmiistiir.
Hastalarin yedisinde (%77,78) HT, ikisinde (%22,22) nakil sonrasi gelisen DM,

ikisinde (%22,22) kardiyak hastalik, birinde (%11,11) hipotiroidi goriiliirken iki (%22,22)

hastada da sigara kullanim &ykiisii mevcuttur (Tablo 4.17).
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Tablo 4.17. RA grubunda komorbidite dagilimi

Komorbiditeler n (%)

HT 7 (%77,78)
DM (nakil sonras1 gelisen) 2 (%22,22)
Kardiyak hastalik 2 (%22,22)
Hipotiroidi 1(%11,11)
Sigara kullanimi 2 (%22,22)

HT: Hipertansiyon, DM: Diabetes mellitus

Hastalarin RA ortanca tani yasi 29 yil, nakil zamani ortanca CRP degeri 12,7 mg/L
olup persistan CRP yiiksekligi goriilen hasta sayis1 8’dir (%88,89). U¢ hastada RF, iki
hastada anti-CCP pozitifligi goriilmiistiir. RA tanisi ile SDBH arasi gegen ortanca siire 48
ay olup besinci yil ortanca GFH degeri 66 ml/dk/1,73m?, onuncu y1l ortanca GFH degeri 63
ml/dk/1,73m2dir. Iki (%22,22) hastada allograft kayb: gelisirken 3(%33,33) hastada akut
rejeksiyon gelismis olup hicbir hastada allograft nefrektomi yapilmamustir (Tablo 4.18).

Tablo 4.18. RA grubunda ek veriler

Degisken Ortanca/ n (%)
RA tan1 yast 29 (21-50)
Nakil zaman1 CRP mg/L 12,7 (6,7-15,7)
Persistan CRP yiiksekligi 8 (%88,89)
RF pozitifligi 3
Anti-CCP pozitifligi 2
Bobrek dist organ tutulumu 2 (%22,22)
RA tanisi ile SDBH arasi gegen siire 48 (36-144)
(ay)

Nakil sonrasi amiloidoz tekrari 1(%11,11)
Besinci yil GFH (ml/dk/1,73m?) 66 (59-79)
Onuncu y1l GFH (ml/dk/1,73m?) 63 (4,3-67)
Allograft kayb1 2 (%22,22)
Akut rejeksiyon gelisimi 3 (%33,33)
Allograft nefrektomi 0

RA: Romatoid artrit, RF: Romatoid faktér, Anti-CCP: Anti-siklik sitriiline peptid, SDBH: Son dénem
bobrek hastaligi, GFH: Glomeriiler filtrasyon hizi
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Ikisinde Tip1A birinde Tip2A olmak iizere ii¢ hastada akut rejeksiyon gériildii (Tablo

4.19).

Tablo 4.19. RA tanili hastalarda akut rejeksiyon tipleri

AKkut rejeksiyon tiirii n, (%)
Borderline 0, (%0)
TiplA 2, (%66,67)
TiplB 0, (%0)
Tip2A 1, (%33,33)
Tip2B 0, (%0)
Tip3 0, (%0)

RA tanili hastalarda kadavradan ve canli dondrden nakil yapilan gruplar allograft,

hasta sagkalimi ve akut rejeksiyon agisindan karsilastirildiginda sonuglar benzerdi (Tablo

4.20).

Tablo 4.20. RA tanili hastalarda kadavradan ve canli dondrden nakil yapilan gruplarin

allograft, hasta sagkalimi ve akut rejeksiyon agisindan sonuglari

Kadavra/Canli
Kadavra Canh p
n % n %
Yok - - - -
Besinci y1l allograft sagkalim il
\Var - - 5 (100,00)
'Yasamiyor 2 (100,00) -
Besinci y1l hasta sagkalim ekl
Yastyor - - 5 (100,00)
Yok - - 1 (33,33)
Onuncu y1l allograft sagkalim il
\Var - - 2 (66,67)
'Yasamiyor 2 (100,00) 1 (25,00)
Onuncu y1l hasta sagkalim 0,400
'Yastyor - - 3 (75,00)
o Yok 2 (100,00) 4 (57,14)
IAkut rejeksiyon 0,500
\Var - - 3 (42,86)

Exact Ki-Kare Testi

RA hastalarinda nakil oncesi diyaliz siiresi ile hasta, allograft sagkalimi1 ve akut

rejeksiyon gelisiminin iliskisi olup olmadigina bakildi. Istatistiksel olarak anlamli sonug

goriilmese de besinci yil hasta sagkalim1 devam eden hastalarda nakil 6ncesi ortanca diyaliz
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stiresi 24 ayken besinci yilda 6liim gergeklesmis olan hastalarda ortanca diyaliz siiresinin 72

ay oldugu goriildii (p=0,133) (Tablo 4.21).

Tablo 4.21. RA hastalarinda nakil 6ncesi diyaliz siiresi ile hasta, allograft sagkalimi ve akut

rejeksiyon gelisimi iligkisinin sonuglari

Nakil oncesi diyaliz siiresi (ay)
Ortanca Persentil 25 Persentil 75 P

Yok - - -

Besinci yil allograft sagkalim Fkk
\Var 24,00 6,00 42,00
'Yasamiyor 72,00 60,00 84,00

Besinci y1l hasta sagkalim 0,133
'Yastyor 24,00 6,00 42,00
Yok 36,00 36,00 36,00

Onuncu y1l allograft sagkalim 1,000
\Var 24,00 ,00 48,00
'Yasamiyor 60,00 12,00 84,00

Onuncu y1l hasta sagkalim 0,400
'Yastyor 36,00 ,00 48,00

o Yok 24,00 12,00 60,00

IAkut rejeksiyon 0,857

\Var 42,00 36,00 48,00

Mann Whitney U Testi

RA tanili hastalarda takip siiresi boyunca sagkalim agisindan karsilagtirildiginda
erkek cinsiyet risk faktorii gibi goriilse de istatistiksel agidan anlamli bulunmamistir
(p=0,206). Hayatta olan hastalar nakil 6ncesi ortanca 12 ay, olen hastalarsa ortanca 48 ay
diyalize girmistir. Nakil 6ncesi diyaliz siiresinin artmas1 mortalite agisindan risk faktorii gibi

goriilse de istatistiksel agidan anlamli bulunmamustir (p=0,190) (Tablo 4.22).

Nakil yasi, RF ve Anti-CCP pozitifligi, komorbiditeler, sigara kullanimi, bobrek dist
organ tutulumu, RA tamisi ile SDBH aras1 gecen siire, akut rejeksiyon goriilmesi, nakil
zamani CRP degeri, persistan CRP yiiksekligi, allograft kaybi ve GFH degerinin sagkalima

anlamli derecede etkisi goriilmemistir.
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Tablo 4.22. RA hastalarinda degiskenlerin hasta sagkalimiyla iligkisi

Yastyor mu?
Hayir Evet p
n % n %
L Kadin 1 (20,00) 3 (75,00)
Cinsiyet 0,206
Erkek 4 (80,00) 1 (25,00)
INakil yas1 43 (31-54) 41 (28,5-53) {0,905
Takip siiresi 84 (36-192) 48 (21,5-96) (0,286
Nakil oncesi diyaliz siiresi (ay) 48 (36-60) 12 (0-24) 0,190
Negatif 3 60,00 2 66,67
. gal (60,00) ©867) [} 100
Pozitif 2 (40,00) 1 (33,33)
. Negatif 1 (50,00) 1 (50,00)
/Anti-CCP — 1,000
Pozitif 1 (50,00) 1 (50,00)
,00 2 (40,00) 0 (,00)
HT 0,444
1,00 3 (60,00) 4 (100,00)
. . ,00 4 (80,00) 3 (75,00)
DM (nakil sonras1 gelisen) 1,000
1,00 1 (20,00) 1 (25,00)
. ,00 3 (60,00) 4 (100,00)
IKardiyak hastalik 0,444
1,00 2 (40,00) 0 (,00)
. ,00 3 (60,00) 4 (200,00)
Sigara kullanimi 0,444
1,00 2 (40,00) 0 (,00)
o ,00 5 (100,00) 3 (75,00)
Hipotiroidi 0,444
1,00 0 (,00) 1 (25,00)
,00 2 (50,00) 4 (200,00)
IBobrek dis1 organ tutulumu 0,429
1,00 2 (50,00) 0 (,00)
RA tanisi ile SDBH aras1 gegen siire (ay) 84 (24-144) 48 (36-216) |0,800
L ,00 3 (60,00) 3 (75,00)
IAkut rejeksiyon 1,000
1,00 2 (40,00) 1 (25,00)
Borderline 0 (,00) 0 (,00)
TiplA 2 (100,00) 0 (,00)
L TiplB 0 (,00) 0 (,00)
IAkut rejeksiyon tiirii . 0,333
Tip2A 0 (,00) 1 (100,00)
Tip2B 0 (,00) 0 (,00)
Tip3 0 (,00) 0 (,00)
Nakil zaman1 CRP 12,7 (11,4-14,6) | 11,55 (3,6-17,95) | 0,905
. . 'Yok 0 (,00) 1 (25,00)
Perisistan CRP yiiksekligi 0,444
\Var 5 (100,00) 3 (75,00)
Besinci yil GFH 59 (52,5-66) 90 (79-101) |0,200
Onuncu yil GFH 35,65 (4,3-67) 63 (63-63) 1,000
'Yok 3 (60,00) 4 (200,00)
IAllograft kaybi 0,444
\Var 2 (40,00) 0 (,00)

RA: Romatoid artrit, RF: Romatoid faktor, Anti-CCP: Anti-siklik sitriiline peptid, HT: Hipertansiyon, DM:
Diabetes mellitus, SDBH: Son donem bobrek hastaligi, CRP: C-Reaktif protein, GFH: Glomeriiler

filtrasyon hiz1
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RA tanili dokuz hastanin ikisinde allograft kaybi gelistigi i¢in 6rneklem kiigiikliigii
ve istatistiksel agidan anlamli olmamasi sebebiyle allograft kaybina etkisi olabilecek veriler

degerlendirilememistir. Ayrica RA tanili hastalarin bobrek nakli 6ncesi bobrek biyopsilerine

ulasilamamustir.

4.5. Spondiloartrit

Hastanemizde SpA tanili 21 hastaya bobrek nakli yapilmistir. SpA ve kontrol

grubuna iliskin demografik ve klinik 6zellikler tablo 4.23’te verilmistir. SPA grubunda

ortalama yas (50,86+10,67), kontrol grubuna gore (44,08+11,79) anlamli diizeyde daha

yiiksektir (p<0,05).

Tablo 4.23. SpA ve kontrol grubu hastalarinin klinik 6zellikleri ve bobrek nakli sonuglari

Degiskenler SpA Kontrol b
(n=21) (n=50) degeri
Kadin 7 (33,33) 16 (32,00)
Cinsiyet (n, %) 0,913
Erkek 14 (66,67) 34 (68,00)
Yas; y1l (ortalamazss) 50,86+10,67 44,08+11,79 | 0,026*"
Nakil yas1; y1l (ortalamatss) 39,65+13,81 33,14+13,72 | 0,290?
Takip stiresi; ay, ortanca (Q1-Q3) 168 (120 -204) | 126 (60-192) | 0,102
Nakil 6ncesi hemodiyaliz siiresi (ay) ortanca (Q1-Q3) 18 (8 -84) 12 (3-30) 0,305
Kreatinin mg/dL, 5. yil, ortanca (Q1-Q3) 1,19 (1,04-1,49)|1,36 (1,04-1,64) | 0,408
Kreatinin mg/dL, 10. yil, ortanca (Q1-Q3) 1,47 (1,19-1,83)| 1,58 (1,03-2) | 0,406
Kadavra (n, %) 7 (33,33) 7 (14,00) 0,099
Oliim (n, %) 4 (19,05) 0 (,00) 0,006*
5 yilda allograft sagkalim orani (n,%) 17/19 (89,47) | 40/41(97,56) | 0,233
5 yilda hasta sagkalim orani (n,%) 19/19(100,00) | 41/41(100,00) -
10 yilda allograft sagkalim orani (n,%) 14/17(82,35) 26/28(92,86) | 0,350
10 yi1lda hasta sagkalim orani (n,%) 17/17(100,00) | 28/28(100,00) -

Ss: Standart sapma. Bagimsiz Orneklem t-Testi?, Mann-Whitney U Testi, Ki-Kare Testi, * istatistiksel olarak

anlaml

Yirmi bir SpA hastasmin dérdii takipte dlmiistiir (%19). Olen 4 SpA hastasinin

tamaminin 6liim nedeni enfeksiyon (3 hasta sepsis, 1 hasta pnomoni) idi. SpA ve kontrol

113



gruplart arasinda bes ve on yillik sagkalim oranlari agisindan anlamli fark saptanmamustir.
Kontrol grubunda 6liim goriillmemesi nedeniyle SpA grubunda 6liim orani anlamli olarak
daha yiiksek sonugland1 (p=0,006). Bes ve on yillik hasta sagkalimlarinin her iki grupta
%100 oldugu goriildi.

Bes ve on yilik allograft sagkalimlartysa SpA grubunda sirasiyla %89,47 ve %82,35
iken kontrol grubunda sirasiyla %97,56 ve %92,86 olarak bulundu. Allograft sagkalim
oranlarinin SpA grubunda daha diisiik oldugu goriilmiis olsa da istatistiksel agidan anlamli
degildi. Ayrica SpA hastalarinda bobrek nakli 6ncesi bobrek biyopsilerine ulagilamamast

sebebiyle tutulum tiiriine gore hastalar degerlendirilemedi.

SpA grubunda, 33 yasinda bir erkek hastaya SDBH’ye dilate kardiyomiyopati ve
konjestif kalp yetmezligi de eslik etmesi sebebiyle kadavradan kalp nakli ve bobrek nakli es
zamanlt yapilmistir. Bu hasta su anda nakil sonrast 16. yilinda olup her iki organda da
rejeksiyon gelismemistir. Ayrica nakilden bir yil sonra yapilan bodbrek biyopsisinde

rejeksiyon bulgusu saptanmamustir.

SpA grubunda ortanca takip stiresi 168 (120 -204) ay idi. Takip siiresi boyunca 21
hastanin 7’sinde (%33,33) allograft kaybi goriilmiistiir. Ik on y1l i¢inde ii¢ hastada allograft
kayb1 goriilmiistiir. Bu {i¢ hastanin sakroiliak eklem grafisinde sakroileit evreleri sirasiyla

evre 4, evre 3 ve evre 2 oldugu saptanmustir.

46 yasinda, SpA iligkili amiloidoz nedeniyle canli dondrden bobrek nakli yapilan bir
hasta 56 yasinda sepsis sebebiyle 6lmiistiir. Allograft kaybi yasamayan bu hasta nakil 6ncesi
1 y1l hemodiyalize girmis olup nakil sonras1 hemodiyaliz ihtiyact olmamuistir. Nakil zamani

CRP degeri 88 mg/L olan hastanin takiplerinde persistan CRP yiiksekligi goriilmiistiir.

Takipleri sirasinda 21 SpA hastasinin ikisinde tedavide Anti-TNF kullanilmistir.

Nakil sonrasi 11. ve 17. yillarinda olan bu hastalar hayatta olup allograft kayb1 yasamamustir.
Hastalarin onunda (%47,62) HT, dordiinde (%19) nakil sonrasi gelisen DM,

dordiinde (%19) kardiyak hastalik, birinde (%4,76) hipotiroidi goriilmiis olup yedi (%33,33)

hastada da sigara kullanim 6ykiisii mevcuttur (Tablo 4.24).
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Tablo 4.24. SpA grubunda komorbidite dagilim1

Komorbiditeler n (%)
HT 10 (%47,62)
DM (nakil sonras1 gelisen) 4 (%19)
Kardiyak hastalik 4 (%19)
Hipotiroidi 1 (%4,76)
Sigara kullanimi1 7 (%33,33)

HT: Hipertansiyon, DM: Diabetes mellitus

Hastalarin nakil zamani1 ortanca CRP degeri 2,64 (0,5-8) mg/L iken takip siiresi
boyunca hastalardan 12’sinde (%57,1) herhangi bir zamanda persistan CRP yiiksekligi
oldugu goriildii. Besinci y1l ortanca GFH degeri 55 ml/dk/1,73m? iken onuncu yil ortanca
GFH degerinin 42 ml/dk/1,73m? oldugu goriildii. Takip siiresi boyunca 21 hastanin 7’sinde
(9%33,33) allograft kaybi goriiliirken bir (%4,76) hastada allograft nefrektomi yapilmistir.
Ayrica 7 (%33,33) hastada akut rejeksiyon gelismistir (Tablo 4.25).

Tablo 4.25. SpA grubunda ek veriler

Degisken Ortanca/ n (%)
Nakil zamani CRP (mg/L) 2,64 (0,5-8)
Persistan CRP yiiksekligi 12 (%57,14)
Besinci y1l GFH (ml/dk/1,73m?) 55 (46-76)
Onuncu yi1l GFH (ml/dk/1,73m?) 42 (28-65)
Allograft kaybi 7 (%33,33)
Akut rejeksiyon 7 (%33,33)
Allograft nefrektomi 1(%4,76)

SpA: Spondiloartrit, CRP: C-Reaktif Protein, GFH: Glomeriiler filtrasyon hiz1

Takip siiresi boyunca 7 (%33,33) hastada akut rejeksiyon gelisti. Bunlardan biri
borderline, biri Tip1A, ikisi Tip2A, biri Tip3 akut rejeksiyon oldugu goriildii (Tablo 4.26).
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Tablo 4.26. SpA tanili hastalarda akut rejeksiyon tipleri

AKkut rejeksiyon tiirii n, (%)
Borderline 1, (%14,28)
TiplA 1, (%14,28)
TiplB 0, (%0)
Tip2A 2, (%28,57)
Tip2B 0, (%0)
Tip3 1, (%14,28)
Tiplendirilemeyen 2 (%28,57)

Hastalardan 11’inin sakroiliak eklem grafisi veya MRG’si oldugu goriildii. New
York sakroiliak eklem grafisi evrelemesine gore, bir hastada evre 1, yedi hastada evre 2, iki

hastada evre 3, bir hastada evre 4 sakroileit oldugu saptandi (Tablo 4.27).

Tablo 4.27. SpA tanili hastalarda sakroileit evreleri

Sakroileit evreleri n, (%)

Evre-1 1, (%9,09)
Evre-2 7, (%63,64)
Evre-3 2, (%18,18)
Evre-4 1, (%9,09)

SpA hastalarinda kadavradan ve canli donérden nakil yapilan gruplar allograft, hasta
sagkalimi ve akut rejeksiyon agisindan karsilastirildiginda canli dondrden nakil yapilan
grupta allograft sagkalimi daha iyi olmasina ragmen istatistiksel anlamlilik bulunamadi.
Besinci yil allograft sagkalimi canli dondrden nakil yapilanlarda daha iyiydi (p=0,088)
(Tablo 4.28).

116



Tablo 4.28. SpA hastalarinda kadavra ve canli dondrden nakil yapilmasina gore hasta,

allograft sagkalimlar1 ve akut rejeksiyon gelisimi sonuglart

Kadavra/Canh
Kadavra Canli p
n % n %
Yok 2 (33,33) 0 (,00)
Besinci yil allograft sagkalim 0,088
\VVar 4 (66,67) 13 (100,00)
Besinci yil hasta sagkalim Yastyor 6 (100,00) 13 (100,00) | ***
Yok 2 (33,33) 1 (9,09)
Onuncu y1l allograft sagkalim 0,515
\Var 4 (66,67) 10 (90,91)
Onuncu yil hasta sagkalim Yastyor 6 (100,00) 11 (100,00) | ***
o Yok 5 (71,43) 9 (64,29)
Akut rejeksiyon 1,000
\Var 2 (28,57) 5 (35,71)

Exact Ki-Kare Testi

SpA hastalarinda nakil 6ncesi diyaliz siiresi ile hasta, allograft sagkalimi ve akut

rejeksiyon gelisimi agisindan iligski olup olmadigina bakildi. Besinci y1l allograft sagkalimi

devam eden hastalarda nakil 6ncesi ortanca diyaliz siiresi 15 ay iken allograft kaybi goriilen

hastalarda 24 ay oldugu goriildii (p<0,001). Diger sagkalimlarda istatistiksel olarak anlaml

sonug goriilmese de daha kisa ortanca diyaliz siiresine sahip hastalarda sonuglarin daha iyi

oldugu goriildii (Tablo 4.29).

Tablo 4.29. SpA hastalarinda nakil 6ncesi diyaliz siiresi ile hasta, allograft sagkalimi ve akut

rejeksiyon gelisimi sonuglarinin karsilastirilmasi

Nakil oncesi diyaliz siiresi (ay)

Ortanca Persentil 25 Persentil 75 P
Yok 24,00 24,00 24,00
Besinci yil allograft sagkalim <0,001
Var 15,00 10,00 78,00
Besinci y1l hasta sagkalim 'Yastyor 18,00 12,00 36,00 Fkk
Yok 72,00 24,00 120,00
Onuncu y1l allograft sagkalim 0,436
Var 18,00 12,00 36,00
Onuncu y1l hasta sagkalim 'Yasiyor 24,00 12,00 120,00 Fkk
o Yok 12,00 8,00 24,00
IAkut rejeksiyon 0,145
\Var 72,00 18,00 120,00

Mann Whitney U Testi
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SpA tanili hastalar sagkalim acisindan karsilastirilldiginda erkek cinsiyet, sigara
kullanimi, allograft kaybi ve nakil bobrekte amiloidoz gelisimi risk faktorii gibi goriilse de
istatistiksel agidan anlamli bulunmadi (sirasiyla p=0,255; p=0,088; p=0,255; p=0,190)
(Tablo 4.30).

Persistan CRP yiiksekligi, komorbiditeler, akut rejeksiyon gelisimi, sakroileit evresi,
HLA-B27 pozitifligi, nakil 6ncesi diyaliz siiresi ve tedavi tiirtiniin hasta sagkalimini anlaml

sekilde etkilemedigi goriildii.

Tablo 4.30. SPA hastalarinda degiskenlerin hasta sagkalimryla iliskisi

Yastyor mu? p
Hayir Evet
N % N %

Cinsiyet Kadin 0 (,00) 7 (41,18) 0,255
Erkek 4 (100,00) 10 (58,82)

Persistan CRP yiiksekligi Yok 1 (25,00) 8 (47,06) 0,603
\Var 3 (75,00) 9 (52,94)

HT ,00 4 (100,00) 7 (41,18) 0,090
1,00 0 (,00) 10 (58,82)

DM (nakil sonrasi gelisen) ,00 3 (75,00) 14 (82,35) 1,000
1,00 1 (25,00) 3 (17,65)

IKardiyak hastalik ,00 3 (75,00) 14 (82,35) 1,000
1,00 1 (25,00) 3 (17,65)

Sigara kullanimi ,00 1 (25,00) 13 (76,47) 0,088
1,00 3 (75,00) 4 (23,53)

Hipotiroidi ,00 4 (100,00) 16 (94,12) 1,000
1,00 0 (,00) 1 (5,88)

IAkut rejeksiyon ,00 4 (100,00) 10 (58,82) 0,255
1,00 0 (,00) 7 (41,18)

|Akut rejeksiyon tiirti Borderline 0 (,00) 1 (20,00) Fkk
TiplA 0 (,00) 1 (20,00)
TiplB 0 (,00) 0 (,00)
Tip2A 0 (,00) 2 (40,00)
Tip2B 0 (,00) 0 (,00)
Tip3 0 (,00) 1 (20,00)

IAllograft kayb1 Yok 4 (100,00) 10 (58,82) 0,255
Var 0 (,00) 7 (41,18)

Sakroileit evreleri 1,00 1 (33,33 0 (,00) 0,284
2,00 2 (66,67) 5 (62,50)
3,00 0 (,00) 2 (25,00)
4,00 0 (,00) 1 (12,50)

HLAB-27 Negatif 1 (50,00) 12 (85,71) 0,350
Pozitif 1 (50,00) 2 (14,29)

Parasetamol Kullanmiyor 3 (75,00) 16 (94,12) 0,352
Kullaniyor 1 (25,00) 1 (5,88)

SOAEI Kullanmiyor 3 (75,00) 13 (76,47) 1,000
Kullantyor 1 (25,00) 4 (23,53)

Steroid Kullanmiyor 4 (100,00) 13 (76,47) 0,546
Kullantyor 0 (,00) 4 (23,53)

Kolsisin Kullanmiyor 3 (75,00) 16 (94,12) 0,352
Kullantyor 1 (25,00) 1 (5,88)

DMARD Kullanmiyor 4 (100,00) 13 (76,47) 0,546
Kullantyor 0 (,00) 4 (23,53)

IAnti-TNF Kullanmiyor 4 (100,00) 15 (88,24) 1,000
Kullantyor 0 (,00) 2 (11,76)

IAllograft bobrekte amiloidoz 0 3 (75,00) 17 (100,00) 0,190
1 1 (25,00) 0 (,00)

SpA: Spondiloartrit, CRP: C-Reaktif protein, HT: Hipertansiyon, DM: Diabetes mellitus, HLA: Insan 16kosit
antijeni, SOAEI: Steroid olmayan antienflamatuvar ilag, DMARD: Hastalik modifiye edici antiromatizmal
ilag, TNF: Tiimdr nekroz faktor
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Hayatta olan hastalarda ortanca nakil yasi 33 iken takip siiresi boyunca &len
hastalarda 43 oldugu goriildii. Istatistiksel olarak anlamli olmasa da ileri yasta nakil

yapilmasinin mortalite agisindan risk faktorii oldugu goriildi (p=0,120).

Hayatta olan hastalarda nakil zaman1 ortanca CRP degeri 2,2 mg/L iken takip siiresi
boyunca 6len hastalarda 14 mg/L oldugu goriildii. Istatistiksel olarak anlamli olan bu sonugla

nakil zamani CRP degerinin yiiksek olmasinin SpA hastalarinda mortaliteyi artirdig1 goriildii
(p=0,027) (Tablo 4.31).

Tablo 4.31. SpA hastalarinda degiskenlerin hasta sagkalimiyla iligkisi

Yastyor mu?

Hayir Evet p
Ortanca |Persentil 25|Persentil 75|Ortanca|Persentil 25|Persentil 75

Nakil yast 43,00 39,50 55,50 33,00 27,00 44,00 0,120
Takip stiresi 108,00 66,00 162,00 | 192,00 | 120,00 204,00 0,144
Nakil dncesi diyaliz siiresi 12,00 33 84,00 21,00 10,00 78,00 0,734
(ay)

Nakil zamam CRP (mg/L) | 14,00 5,32 54,00 2,20 ,50 4,50 0,027
Besinci yil GFH 77,00 55,00 80,00 54,00 44,00 71,00 0,156
Onuncu yil GFH 56,50 42,00 71,00 40,00 28,00 53,00 0,381

Mann Whitney U Testi. CRP: C-Reaktif Protein, GFH: Glomeriiler filtrasyon hizi

SpA hastalarinda allograft kaybir agisindan karsilastirildiginda erkek cinsiyet risk
faktorii gibi goriilse de istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,337).

Akut rejeksiyon gelisen hastalarda takip siiresi boyunca allograft kaybi sonucu

diyaliz ihtiyaci gelisme riski anlaml olarak daha yiiksek bulundu (p=0,017) (Tablo 4.32).
Komorbiditeler, sigara kullanimi, sakroileit evresi, HLAB-27 pozitifligi, tedavi tiirt,

persistan CRP yiiksekligi ve nakil zaman1 CRP degerinin allograft kaybina anlaml etkisi

goriilmedi.

119



Tablo 4.32. SPA hastalarinda degiskenlerin allograft sagkalimiyla iligkisi

Allograft kaybi
Yok Var p
n % n %
. Kadin 6 (42,86) 1 (14,29)
Cinsiyet Erkek 8 (57,14) 6 @®.71) | 3%
. . Yok 7 (50,00) 2 (28,57)
Persistan CRP yiiksekligi \ar 7 (50,00) 5 (71.43) 0,642
00 6 (42,86) 5 (71,43)
HT 1,00 8 (57,14) 2 (28,57) 0,361
. . 00 10 (71,43) 7 (100,00)
DM (nakil sonrasi1 gelisen) 1,00 7 (28.57) 0 (.00) 0,255
. 00 12 (85,71) 5 (71,43)
Kardiyak hastalik 1,00 > (14.29) > (28.57) 0,574
. 00 10 (71,43) 4 (57,14)
Sigara kullanimi1 1,00 7 (28.57) 3 (42.86) 0,638
o 00 13 (92,86) 7 (100,00)
Hipotiroidi 1,00 1 (7.12) 0 (.00) 1,000
L ,00 12 (85,71) 2 (28,57)
Akut rejeksiyon 1,00 > (14.29) 5 (71.43) 0,017
Borderline 1 (100,00) 0 (,00)
Tipla 0 (,00) 1 (25,00)
L - Tiplb 0 (,00) 0 (,00)
Akut rejeksiyon tiirii Tin2a 0 (.00) > (50,00) 0,172
Tip2b 0 (,00) 0 (,00)
Tip3 0 (,00) 1 (25,00)
. . 00 7 (50,00) 3 (42,86)
Direkt grafi var m1 1,00 7 (50.00) 4 (57.14) 1,000
1,00 1 (14,29) 0 (,00)
- . 2,00 5 (71,43) 2 (50,00)
Sakroileit evreleri 3.00 1 (14.29) 1 (25.00) 0,446
4,00 0 (,00) 1 (25,00)
] Negatif 8 (88,89) 5 (71,43)
HLAB-27 Pozitif 1 (11.11) 2 (2857) | »°
IKullanmiyor 13 (92,86) 6 (85,71)
parol Kullaniyor 1 (7,14) 1 (1a29) | 1000
. IKullanmiyor 11 (78,57) 5 (71,43)
SOAE Kullaniyor 3 (21,43) 2 (28,57) 1,000
. IKullanmiyor 12 (85,71) 5 (71,43)
Steroid Kullantyor 2 (14,29) 2 (2857) | *°74
.. IKullanmiyor 12 (85,71) 7 (100,00)
Kolsisin Kullaniyor 2 (14.29) 0 (00 | %%
IKullanmiyor 13 (92,86) 4 (57,14)
DMARD Kullaniyor 1 (7,14) 3 (42,86) 0,088
. IKullanmiyor 12 (85,71) 7 (100,00)
Anti-TNF Kullaniyor 2 (14.29) 0 (00 | %%
] Yok 13 (92,86) 7 (100,00)
Allograft bobrekte amiloidoz Nar 1 (7.14) 0 (,00) 1,000

SpA: Spondiloartrit, CRP: C-Reaktif Protein, HT: Hipertansiyon, DM: Diabetes mellitus, HLA: Insan 16kosit
antijeni, SOAEI: Steroid olmayan antienflamatuvar ilag, DMARD: Hastalik modifiye edici antiromatizmal
ilag, TNF: Tiimor nekroz faktor

Allograft kaybi1 yasayan SpA hastalarinda ortanca nakil yasi 27 yil iken allografti
saglam olan hastalarda 42 yil oldugu goriildi (p=0,004). Ayrica allograft kaybi yasayan

120



hastalarda ortanca takip siiresi 204 ayken, allografti saglam olan hastalarda 120 ay olarak
bulundu (p=0,004) (Tablo 4.33).

Tablo 4.33. SpA hastalarinda degiskenlerin allograft sagkalimiyla iliskisi

Allograft kaybi
Yok Var
p
Persentil | Persentil Persentil | Persentil
Ortanca Ortanca
25 75 25 75
Nakil yast 42,00 35,00 51,00 27,00 17,00 28,00 0,004
Takip siiresi (ay) 120,00 96,00 192,00 204,00 204,00 312,00 0,004
Nakil oncesi diyaliz siiresi
12,00 ,33 36,00 24,00 24,00 120,00 0,055
(ay)
Nakil zamani1 CRP 2,57 ,50 8,00 3,20 2,20 5,70 0,893

Mann Whitney U Testi. CRP: C-Reaktif Protein
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5. TARTISMA

5.1. Tiim Hastalar

Ulkemizin en 6nemli transplantasyon merkezlerinden biri olan Baskent Universitesi
Ankara Hastanesi’'nde Ocak 1994-Eyliil 2022 tarihleri arasinda bobrek nakli yapilan 50
kontrol hastasi ve romatolojik hastalik sebebiyle bobrek nakli yapilan 93 hasta (20 SLE, 43
FMF, 9 RA, 21 SPA tanili hasta) olmak iizere toplamda 143 hasta ile bu ¢alisma yapilmistir.

Calismamizda 143 hastanin besinci y1l allograft sagkalim orani %89,17, besinci yil
hasta sagkalim oran1 %93,55, onuncu yil allograft sagkalim oran1 %80,49 ve onuncu yil
hasta sagkalim orant %84,04 olarak elde edilmistir. Hastalarin %65,03’i romatolojik
hastalik tanilarina sahip olmasina ragmen sagkalim oranlarinin literatiirdeki diger
caligsmalarla karsilastirildigi zaman oldukea iyi sonuglar oldugu goriilmektedir. ERA 2020
raporunda 5 yillik hasta ve allograft sagkalim orani canli dondrden yapilan bobrek
nakillerinde %95,0 ve %87,3, kadavradan yapilan bobrek nakillerinde ise %92,1 ve %81,3
olarak belirtilmistir (10). Marbun ve arkadaslarinin 2010-2020 yillar1 arasinda 754 hastayla
Endonezya’da yaptiklari ¢alismada besinci yil allograft sagkalim oran1 %74, besinci yil
hasta sagkalim oran1 %78, onuncu yil allograft sagkalim oran1 %68, onuncu yil hasta
sagkalim oran1 %74 olarak bulunmustur (168). Mousa Ghelichi-Ghojogh ve arkadaslarinin
[ran’da yaptig1 bir meta-analizde ise bes ve on yillik allograft sagkalim oranlari sirasiyla
%79,96 ve %68,15 iken; bes ve on yillik hasta sagkalim oranlari sirastyla %81,17 ve %78,15
oldugu gorilmiis (169). Emilio D Poggio ve arkadaglarinin Amerika’da yaptigi
caligmadaysa yillar icinde allograft sagkaliminda artan oranlar gosterilmis. On yillik
allograft sagkalimi1 1995-1999'da %42,2, 2000-2004'te %47,7, 2005-2009'da %54,1, 2010—
2013'te %61,5 ve 2014-2017'de %67,8 olarak bulunmustur (170). Bu ¢alismada yillar i¢inde
allograft sagkalim oranlarinin arttigt gosterilmis olup c¢alismamiza 1994 yilindan
baglanildig1 goz onilinde bulundurularak allograft sagkalim oraninin daha yiiksek oldugu
goriilmistiir. Caligmamizdaki hasta ve allograft sagkalim oranlarmin iyi olmasinin
nedenlerinden biri olarak nakillerin %77,46’sinin canli dondrden yapilmis olmasi

gosterilebilir.
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Calismamizda ortanca takip siiresi 120 (60-192) ay olarak hesaplanmis olup bu siire
icinde hastalarin %18,88’1 yasamini yitirmistir. Marbun ve arkadaslarinin ¢alismasindaysa
ortanca 58(31-79) aylik takip siiresi i¢inde 6liim oraninin %17 oldugu goriilmiistiir (168).
Ortanca takip sliremizin yaklasik yaris1 kadar siirede benzer Oliim orami goriilmesi
calismamizdaki mortalite oraninin daha az oldugunu ve nakil sonrasi takiplerin iyi

yapildigini gostermektedir.

Calismamizda 143 hastanin %77,46’sina canli dondrden, %22,54’line kadavradan
bobrek nakli yapilmistir. Ulkemizde 2021 sonu itibariyle gergeklestirilen nakillerin
%91,17’si canli dondrden, %8,83’1i ise kadavradan gergeklestirilmistir (7). Calismamizda
bu bilgiyle uyumlu olarak canli donérden nakil oraninin daha fazla oldugu goriilmiistir.
ERA 2020 yili raporunda ise kadavradan yapilan nakillerin oram1 %71°dir (10). Ulkemiz
kadavradan nakil konusunda istenilen seviyelerde degildir ve gelismis iilkelerde oldugu gibi

kadavradan nakil oranlarini artirmak i¢in ¢alismalar yapilmalidir.

Canli donorden yapilan nakillerin allograft ve hasta sagkalim sonuglariin daha iyi
oldugu bilinmektedir (171,172). Calismamizda tiim hastalar i¢inde kadavradan ve canlidan
nakil yapilan gruplar allograft ve hasta sagkalimi agisindan karsilastirildiginda literatiirle
uyumlu olarak canli dondrden nakil yapilan grupta sonuglar anlamli olarak daha iyi bulundu
(Besinci yil allograft sagkalimi p=0,001; besinci yil hasta sagkalimi p=0,017; onuncu y1l
allograft sagkalimi p=0,038; onuncu y1l hasta sagkalimi p=0,019).

Tiim hastalar degerlendirildiginde nakil dncesi diyaliz siiresinin uzamasi hasta ve
allograft sagkaliminda azalma ile iliskili bulunmugtur. SDBH sebebiyle RRT ihtiyaci olan
hastalar daha iyi sonuclar i¢in zaman kaybedilmeden nakil acisindan degerlendirilmesi
gerekmektedir. David D Authauser Jr ve arkadaslarinin Amerika’da 109.079 hasta verisi ile
yaptig1 calismada nakil Oncesi diyaliz siiresindeki uzamanin allograft kaybiyla iliskisi
gosterilmistir (173). Herwig-Ulf Meier-Kriesche ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise nakil
oncesi diyaliz sliresinin 24 aydan uzun olmasinin allograft sagkalimini belirgin olarak
azalttig1 gosterilmis olup nakil Oncesi diyaliz siiresinin bdbrek nakli sonuglari ig¢in

tartismasiz en giiclii bagimsiz degistirilebilir risk faktori oldugu belirtilmistir (174).

Calismamizla uyumlu olarak Marbun ve arkadaslarinin ¢calismasinda nakil 6ncesi 24

aydan daha uzun siire diyalize giren hastalarda allograft ve hasta sagkaliminin daha koti
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oldugu gosterilmistir (168). Ayrica ayni ¢alismada hastalarda KVH bulunmasinin, nakil
sonrasi akut rejeksiyon ve enfeksiyon gelisiminin de allograft ve hasta sagkalimini olumsuz
etkiledigi sonucuna varilmistir. Jeong-HoonLim ve arkadaslar1 da nakil 6ncesi daha uzun

diyaliz siirelerinin allograft ve hasta sagkalimini olumsuz etkiledigini gostermistir (175).

Tiim hastalar 6liim riski acisindan karsilastirildiginda cinsiyetler arasinda sonuglar
benzerdi. Tiim hastalarda takip siiresince sagkalim karsilagtirildiginda hayatta olan
hastalarin ortanca 31,5 yasinda, Olenlerinse ortanca 39 yasinda nakil oldugu goriildii.
Istatistiksel olarak anlaml1 olan bu sonugla birlikte erken yasta nakil olanlarda sagkalim
sonuclarinin daha iyi oldugu goriildii (p=0,042). Literatiirde geng¢ yasta nakil yapilmasinin
allograft ve hasta sagkalimini olumlu etkiledigini gosteren yayinlar mevcuttur. Pakfetrat ve
arkadaslarinin 352 bobrek nakilli hastayla yaptig1 ¢alismada 30 yasindan kiiciik hastalarda,
30 yas ve iistiindeki hastalara gore daha iyi sonuglar bulundugu gosterilmis (172). Ramirez
ve arkadaglariin 1454 bobrek nakilli hastayla yaptigi calismada sagkalimi devam eden
hastalarin ortanca nakil yas1 42,8 iken 6liim gergeklesen hastalarda ortanca nakil yas1 50,9
olarak bulunmus ve geng¢ yasta nakil yapilmasinin sagkalima olumlu etkisi gosterilmistir
(176). Tleri yasta bobrek nakil sonuglarinin daha kétii oldugu diisiiniilse de erken yasta nakil
yapilanlarda daha kotli sonucglara ulagan ¢alismalar da vardir. Andreoni ve arkadaslar
168.809 hasta ile allograft sagkalim1 agisindan yas gruplarini karsilagtirdiklar1 galismada 14-
16 yas arasindaki alicilarin allograft kaybi agisindan en biiyiik riske sahip oldugunu

gostermistir (177).

Allograft ve hasta sagkalimlari romatolojik hastalarda ve kontrol grubunda ayr1 ayri
degerlendirildigi zaman kabul edilebilir farklar mevcuttur, romatolojik hastalarda bobrek
naklinden kagimilmamalidir. Hastanin primer romatolojik hastaligina gore gerekli
takiplerinin romatoloji, nefroloji ve nakil ekiplerince multidisipliner sekilde yapilmasi

gerekmektedir.

5.2. Sistemik Lupus Eritematozus

Bobrek nakli yapilan LN hastalar, RRT alan LN hastalarina gore daha diisiik
mortalite ve morbidite oranlarina sahiptir (39,42,51). Wu ve arkadaglarinin 1998-2009 yillar

arasinda Tayvan’da retrospektif olarak taradigi LN hastalarinin 161’1 nakil olmus. Bu
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calismada hastalarin %82,1°1 hemodiyaliz, %9,8’1 periton diyalizi, %8,1’1 de bobrek nakli
tedavisi almis. En iyi 1, 5, 10 yillik hasta sagkalim oranlarinin nakil yapilan hastalarda
(sirastyla %100, %98,1 ve %94,4) oldugu goriilmiis. Nakil yapilanlari periton diyalizi grubu
(sirasiyla %88,3, %79,1 ve %76) izlemis, en kotii sagkaliminsa hemodiyaliz yapilan grupta
(sirasiyla %53,6, %46,0 ve %41,6) oldugu sonucuna varilmig (51). Bobrek nakli, dnemli
Olciide azalmis morbidite, mortalite oranlar1 ve nakil sonrasi olumlu sonuclar nedeniyle,
LN'de ihtiyag duyulan hastalar i¢in tercih edilen tedavi yontemi haline gelmistir (37). LN
sebebiyle SDBH gelisen hastalar bobrek nakli acisindan degerlendirilmeli ve RRT alan

hastalarda bobrek naklini geciktirmemeye ¢aba gosterilmelidir.

Etiyolojisi ne olursa olsun preemptif bobrek naklinin daha iyi sonuglari oldugu
savunulmaktadir (45). Ayrica preemptif bobrek nakli uygulanan LN tanili hastalarda
allograft ve genel sagkalim oranlarinin iyi oldugu bilinmektedir (43,44).

Calismamizda SLE grubunda nakil dncesi ortanca diyaliz siiresi (30 ay), kontrol
grubundan (12 ay) anlamli diizeyde daha yiiksektir (p<0,05). O’Shaughnessy ve
arkadaglarinin 1996-2011 yillar1 arasinda ABD’de retrospektif olarak taradigi 5884 LN tanili
hasta ile yaptig1 caligmada ortalama diyaliz siiresi 2,5 (0,9-4,7) yil olup ¢alismamizla
benzerdir (46).

Calismamiz daha kiigiik bir grupla yapilmis olsa da 5, 10 yillik allograft sagkalim
oranlar sirastyla %87,5, %63,64 olarak bulunmus olup O’Shaughnessy ve arkadaslarinin
caligmasinda ulasilan 5,10 yillik allograft sagkalim oranlartyla (sirasiyla %81,6, %67,8)
benzer oldugu goriilmiistiir (46). Calismamizda SLE grubunda on yillik allograft sagkalimi
(%63,64) kontrol grubuna kiyasla (%92,86) daha diisiik olup istatistiksel olarak anlamlidir
(p=0,042). Nakil oncesi diyaliz siiresinin uzun olmasi1 SLE hastalarinda nakil sonrasi
olumsuz sonuglarla iliskilendirilmistir. Ntatsaki ve arkadaslar1 1975-2005 yillar1 arasinda
Birlesik Krallik’ta retrospektif olarak taradigi bobrek nakli olmus 40 LN tanili hastada nakil
oncesi diyaliz aldig1 siirede gegirilen her ek ayin sagkalima olumsuz etkisinin oldugunu
gostermistir. (p=0,03) Diyalizde gegen her ay icin prognoz %1,3 oraninda kotiilesmis ve
hastalar diyalizde 24 aylik bir siireyi asarsa, bunun mortalitede neredeyse ii¢ kat artisa neden
olduguna dair bir veriye ulagilmistir (41). Calismamizda da bu sonugla uyumlu olarak takip
stiresince hayatta olan hastalarin nakil oncesi ortanca 24 ay diyalize girdigi, dlenlerinse

ortanca 120 ay diyalize girdigi goriildii. Istatistiksel agidan anlamli olan bu sonug nakil
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oncesi daha kisa silire diyalize girmenin hasta sagkalimina yararini gosterdi (p=0,038).
Ayrica istatistiksel olarak anlamli sonug¢ goriilmese de onuncu yil hasta sagkalimi devam
eden hastalarda nakil 6ncesi ortanca diyaliz siiresi 24 ayken on y1l i¢inde 6liim gerceklesmis

olan hastalarda ortanca diyaliz siiresinin 48 ay oldugu gortldi (p=0,167).

Calismamizda SLE grubunda 10 yillik allograft ve hasta sagkalim sonuglarinin
kontrol grubuna gore daha olumsuz olmasinin sebeplerinden biri SLE grubunun kontrol
grubundan daha uzun siire diyalize girmesi olabilir. Ancak literatiirde SLE tanil1 hastalarda
nakil Oncesi uzun siire diyalize girmesine ragmen diyaliz sonug¢larinin allograft ve hasta
sagkalimina olumsuz etkisinin olmadigin belirten yayinlar da mevcuttur. Albuquerque ve
arkadaslarinin 1996-2016 yillar1 arasinda Brezilya’da retrospektif olarak taradigi 35 LN
tanil1 hastanin %97,4°1 nakilden dnce hemodiyalize girmis. Calismada nakil dncesi diyaliz
siiresi ortalama 3,9+3,7 yil olarak bulunmustur. Diger ¢alismalarda SLE tanili hastalarin
nakil agisindan erkenden degerlendirilmesi Onerilirken bu ¢alismada nakil oncesi diyaliz
siiresinin uzunlugunun allograft sagkalimina olumsuz bir etkisinin goriillmediginden
bahsedilmistir (48). Wu ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise LN tanili hastalarda SDBH'den
sonraki bir yil icinde nakil yapilanlarda, birinci yildan sonra nakil yapilanlara gore hasta ve
allograft sagkaliminda anlamli bir fark goriilmemis. Ayrica LN tanili hastalarda bobrek

naklinin ertelenmesinin klinik bir faydasinin gézlenmedigi belirtilmistir (51).

Rodelo ve arkadaslarinin 1977-2014 yillar1 arasinda Kolombiya’da yaptiklari
retrospektif bir calismada, bobrek nakli yapilan 185 LN tanili hastanin 73’iine (%39,5)
preemptif bobrek nakli yapildigi belirtilmistir. Arastirmacilar preemptif bobrek nakli
yapilanlarda hasta sagkalim oranlarini preemptif olmayan bobrek nakli yapilanlara gore
anlaml1 derecede daha k&tii bulmuslardir. Ayrica preemptif olmayan grupta daha iyi allograft
sagkalim oranlarina yonelik bir egilim olmasina ragmen, gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark goriilmemistir (36). Ayrica Zhang ve arkadaslarinin ¢alismasinda 3 aylik
RRT sonrasi renal iyilesmenin SLE hastalarinda (%5), diger hastalardan (%1,7) daha iyi
oldugu, bu sebeple bobrek nakli konusunda acele edilmemesi gerektigi belirtilmistir (49).
Cairoli ve arkadaslar ise allograft yetmezligi olan hastalarda nakil 6ncesi diyaliz siiresinin
belirgin olarak daha uzun oldugunu belirtmistir (73,9 + 60,6 aya kars1 35,7 + 35,4 ay,
p=0,011) (52).
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SLE hastalarinda nakil Oncesi diyaliz donemi olmast gerektigini savunan
caligmalarda, nakil Oncesi lireminin, immiinsiipresif etkisi nedeniyle nakil sonrasi SLE
aktivitesini azaltabilecegi one siiriilmiistiir. Bu diisiinceden yola ¢ikarak LN tanili SDBH
hastalar1 i¢in nakilden 6nce en az bir yil diyaliz tedavisi 6nerilmektedir. Bu baglamda, nakil
oncesi diyalizin SLE aktivitesinin azalmasia izin verebilecegi, bdylece RLN riskini
azaltabilecegi ve allograft sagkalimini iyilestirebilecegi savunulmaktadir. Ancak son
calismalar, uzamis diyaliz siiresinin LN nedeniyle SDBH gelisen hastalarda daha kotii
allograft sonuglar ile iliskili oldugunu géstermistir (41). Bunnapradist ve arkadaslarinin
calismasinda ise nakilden dnce diyaliz siiresi, nakil sonug¢larini 6nemli 6lgiide etkilemezken
diyalize basladiktan bir yil sonra nakil olanlarla, bir yil icinde bobrek nakli olan hastalarin
benzer bir, li¢ ve bes yillik allograft sagkalimina sahip oldugu goriilmiistiir (44). Bu durum
hala tartismali olmakla birlikte SLE’de ¢ok uzun olmayacak sekilde, 6-12 ay arasinda
diyalize giren hastalarda hastaligin aktivitesinin azaldigi ve sonuglarin daha iyi oldugu

belirtilmektedir (36).

Nakil sonrasi verilen immiinsiipresif tedavi SLE’de bobrek dis1 tutulum gelismesini
engelliyor olabilir, bu immiinstipresif tedavi ile hastalarda nakil sonras1 SLE aktivitesi ¢ok
beklenen bir durum degildir (54). Calismamizda sadece bir hastada bobrek disi tutulum

goriilmiis olup bu hastada nakil sonrasi SLE’ye bagli otoimmiin hemolitik anemi gelismistir.

Calismamizda LN grubunda 5, 10 yillik hasta sagkalim oranlari sirasiyla %94,12 ve
%73,33 iken kontrol grubunda 5,10 yillik hasta sagkalimlar1 %100°diir. SLE grubunda on
yillik hasta sagkalim orani (%73,33) kontrol grubuna goére (%100) anlamli derecede daha
diistiktiir. Ayrica takip siiresince kontrol grubunda 6liim oran1 %0 iken SLE grubunda %20
ile anlamli derecede daha fazla bulunmustur. Calismamiza sadece bobrek nakli yapilan SLE
hastalar1 dahil edilmistir. Literatiirde LN sebebiyle SDBH gelisen ancak nakil disinda RRT
alan hastalari tarayan ¢alismalar da mevcuttur. Zhang ve arkadaslarmin 1998-2012 yillari
arasinda Avustralya ve Yeni Zelanda’da retrospektif olarak taradigi LN tanili hastalarin
176’s1 bobrek nakli olmus. Bu ¢alismada LN sebebiyle SDBH’ye ilerleyen ancak nakil
olmayan hastalar da incelenmis. LN sebebiyle SDBH gelisen grupta hem hemodiyalizde
(p=0,01) hem de periton diyalizinde (p=0,02) baska sebeplerle SDBH gelisen hasta grubuna

kiyasla daha kotii sagkalim sonuglarina ulagilmistir (49).
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Zhang ve arkadaslarinin g¢alismasinda LN hastalarinda renal allograft sagkalim
oranlari, diger nedenlere bagl nakil yapilan hastalarinkine benzer sekilde sonuglanmis.
Ayrica nakil yapilan hastalarda, LN grubunda kontrol grubuna kiyasla hasta sagkalim
oranlar1 sirastyla birinci yilda %98'e kars1 %98, besinci yilda %95'e kars1 %96, onuncu yilda
ise %88'e karsi %91 olarak sonuglanmis. Cok degiskenli cox orantili risk analizi
kullanilarak, LN sebebiyle nakil yapilan grupta daha koti hasta sagkalimi ile
iliskilendirilmis (49). Bizim ¢alismamizda da bu sonuglarla uyumlu olarak SLE grubunda

daha kotii sagkalim sonucuna varilmistir.

Zhang ve arkadaslar1 LN grubundaki nakil hastalarinda ileri yasta nakil ve
kadavradan nakil yapilmasi daha yiiksek mortalite ile iligkili oldugu sonucuna varmis (49).
Rodelo ve arkadaslarinin ¢alismasinda da SLE hastalarinda bobrek nakli alic1 yasinin ileri
olmasi diisiik allograft ve hasta sagkalimiyla iligkili oldugu gésterilmis (36). Cairoli ve
arkadaslar1 da SLE hastalarinda kadavradan yapilan nakil sonug¢larinin daha kotii oldugunu
belirtmis (52). Calismamizda SLE hastalarinda canli donérden nakil yapilan grupta sonuglar
daha iyi olmasina ragmen istatistiksel anlamlilik bulunamadi. Ayrica istatistiksel agidan
anlamli olmasa da takip siiresince hayatta olan hastalarin ortanca nakil yasi1 25 iken 6len
hastalarin ortanca nakil yasinin 33 oldugu goriildii (p=0,335). Daha geng yasta nakil yapilan

hastalarin sagkalim sonuglarinda artig egilimi goriildii.

Calismamizdaki 20 SLE hastasinin ortanca takip stiresi kontrol grubuna benzer
sekilde 120 (60-192) ay olup bu siire i¢inde 4 hasta kaybedilmistir. En sik 6liim sebebinin 3
hasta (%75) ile enfeksiyon oldugu goriilmiistiir. Bu durum literatiirdeki bir¢ok calismada,
LN nedeniyle bobrek nakli yapilan hastalarda en sik 6liim sebebinin enfeksiyon olarak
gosterilmesiyle uyumludur (36,41,46,48). O’Shaughnessy ve arkadaslarinin 1996-2011
yillart arasinda ABD’de retrospektif olarak taradigi 5884 LN tanili hasta i¢inde goriilen tiim
Oliimlerin en sik nedeninin %14 ile enfeksiyon oldugu gosterilmistir (46). Ayrica
Albuquerque ve arkadaglarinin 35 hasta ile yaptig1 ¢alismada hastalarda en sik hastaneye

yatig nedeninin %66,7 ile enfeksiyon oldugu goriilmiistiir (48).

Burgos ve arkadaslarinin 1977-2007 yillar1 arasinda ABD’de retrospektif olarak
taradig1 177 LN tanili hasta ile yaptig1 ¢aligmada ise hastalarin %3 1'inde 61iim nedeni tespit
edilememis olsa da %40 ile 6nde gelen 6liim nedeninin enfeksiyon oldugu goriilmiistiir.

Ayrica dikkat ¢ekici bir sekilde, SLE'ye atfedilebilecek bir 6liim goriilmemistir (54). Bizim
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calismamizda da enfeksiyon en sik 6liim nedeni iken SLE’ye atfedilen herhangi bir 6liim

goriilmedi.

Ramirez-Sandoval ve arkadaslarinin 1979-2015 yillar1 arasinda Meksika’da
retrospektif olarak taradigi 74 LN tanili bobrek nakilli hasta ile yaptig1 calismada AFAS’1n
allograft kaybi i¢in bir risk faktori gibi goriinmekte oldugu belirtilmis (47). Benzer sekilde
Albuquerque ve arkadaslarinin ¢alismasinda vendz trombozun ve AFAS’1n allograft kayb1
olan hastalarda anlamli olarak daha sik oldugu goriilmiis. Venéz tromboz ve AFAS’1n,
antifosfolipid antikorlarin aracilik ettigi, endotel hiicrelerinde trombosit ve fibrin
aktivasyonu yoluyla renal iskemiye neden olarak, allograft sagkalimi iizerinde olumsuz bir
etkiye sahip oldugu diisiiniilmiis (48). Bizim g¢alismamizda da AFAS tanili bir hasta
bulunmaktadir. Yirmi bir yasinda canli dondrden nakil yapilmis bu hastanin ilk rejeksiyonu
32 yasinda tespit edilmis olup kreatinin artig1 sonrasi etiyolojiyi belirlemek amacl yapilan
bobrek biyopsisinde TipIB akut T hiicre aracili rejeksiyon ve kronik aktif hiimoral rejeksiyon
gelistigi goriilmiis. Otuz bes yasinda tekrar hemodiyalize baslanan hasta otuz sekiz yasinda
COVID-19 sebebiyle kaybedilmistir.

Xiaofeng Jiang ve arkadaslarinin ¢alismasinda SLE tanili asilanmis hastalarin
COVID-19 enfeksiyonu ve ciddi komplikasyonlar1 agisindan toplumla ayni oranda riske
sahip oldugu, asilanmamis SLE hastalarinin ise topluma goére daha yiiksek risk altinda
oldugu gosterilmistir (178). Ulkemizde COVID-19 pandemisinin baslangici olarak kabul
edilen Mart 2020 tarihinden Eyliil 2022 tarihine kadar SLE tanili hastalarimizin 18’1
takiplerine devam etmis olup i¢lerinden biri COVID-19 sebebiyle 6lmiistiir. Bu hastanin da
AFAS tanist oldugu bilinmektedir.

Contreras ve arkadaglarinin 1987-2006 yillar1 arasinda ABD’de 6850 LN tanili hasta
ile yaptig1 vaka-kontrol ¢aligmasinda Ocak 1996'dan once nakil yapilan alicilar ile daha
sonra nakil yapilan alicilar karsilagtirildiginda, RLN gelisimi ilk déonemde (%3,19) ikinci
doneme (%1,98) kiyasla daha sik oldugu goriilmiis. Bu durum, nakil sonras1 immiinsiipresif
tedavinin RLN gelisimini azalttigi yoniinde yorumlanmistir. Ayrica calismada, RLN

gelisiminin allograft kaybi agisindan yiiksek riske sebep oldugu goriilmiistiir (53).

Calismamizda bir hastada (%5) nakil sonrast LN nin tekrarladig1 ve literatiirdeki

caligmalarla benzer oranda oldugu goriildii (47,50,52,53). Burgos ve arkadaslarinin 1977-
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2007 yillart arasinda ABD’de retrospektif olarak taradigi 177 LN tanili hasta ile yaptig
calismadaysa RLN’nin allograft kaybi i¢in bir risk faktorii oldugu sonucuna varilmistir. RLN
gelisen hastalarda, hastanin kendi bébreginde goriilen proliferatif ve membrandz lezyonlara
kiyasla nakil bobrekte agirlikli olarak daha az agresif olan mezengiyal tip gozlendigi
belirtilmistir. Ancak RLN’nin nadir ve nispeten iyi huylu olup hastanin sagkalimini
etkilemedigi belirtilmis (54). Ayrica Goral ve arkadaslarinin 1976-2000 yillart arasinda
ABD’de retrospektif olarak taradigi 50 LN tanili hasta ile yaptig1 calismada RLN saptanan
15 hastanin 8’inde (%53,3) allograft biyopsi 6rneklerinde mezangial LN (WHO smif II) ile
uyumlu 6zellikler gorildigii belirtilmistir (56).

Calismamizda ortanca nakil yas1 SLE grubunda 26 iken kontrol grubunda 31,5
oldugu goriilmiistiir. SLE grubu daha erken yasta nakil olmus, ancak bu fark anlamli olarak
degerlendirilmemistir. Ayrica nakil Oncesi ortanca hemodiyaliz siiresi SLE grubunda 30
ayken kontrol grubunda 12 ay olup bu fark anlaml olarak degerlendirilmistir. Daha geng
yasta nakil olan ve nakil dncesi daha uzun siire hemodiyalize giren SLE grubunda kontrol
grubuna gore daha erken SDBH gelistigi goriilmektedir. SLE’nin SDBH i¢in 6nemli bir risk
faktorii oldugu ve SLE tanili hastalarin KBH acgisindan yakin izlenmesi gerektigi de

calismamizda bir kez daha gosterilmistir.

Caligmamizda SLE hastalar i¢in ortanca takip siiresi 120 (60-192) ay oldugu
goriildii. Literatiirdeki bircok calismaya gore olduk¢a uzun bir siire hasta takibi yapildigi

sonucuna varildi (48). Bu durum ¢alismamizin gii¢lii yonlerinden biridir.

Akut rejeksiyon, literatiirde, SLE hastalarinda yapilan bobrek nakillerinde allograft
kaybi igin risk faktorii olarak goriilmiistiir (50,56). Calismamizda akut rejeksiyonun hasta
sagkalimini ve allograft sagkalimini kot etkiledigi goriilse de bu sonug istatistiksel olarak
anlamli degildi (sirastyla p=0,092; p=0,134). Bu sonugla birlikte nakil sonras1 hastalar
yakindan takip etmenin, akut rejeksiyon siliphesi olan hastalarda bobrek biyopsisini ve

tedaviyi geciktirmemenin allograft ve hasta sagkalimi agisindan 6nemi goriildii.

Calismamizdaki hastalarda en sik goriilen komorbidite literatiirle uyumlu sekilde HT
olarak saptandi (48,50,51). Albuquerque ve arkadaslarinin 1996-2016 yillar1 arasinda
Brezilya’da retrospektif olarak taradigi 35 LN tanili hastada en sik goriilen komorbiditenin

%71,1 ile HT oldugu goriilmiis. Ayrica ayni ¢alismada allograft kaybi ile HT veya sigara
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kullanim1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski gozlenmedigi goriilmis (48).
Calismamizda da komorbiditeler ve sigara kullanimi ile hasta ve allograft sagkalimi arasinda
istatistiksel agidan anlamli iliski kurulamamustir. Ntatsaki ve arkadaslar1 da komorbiditelerin

hasta ve allograft sagkalimina etkisinin olmadigini gostermistir (41).

Calismamizda takiplerde 5 ve 10 yillik ortanca kreatinin degerleri SLE grubu
(swrastyla 1,16 mg/dl ve 1,59 mg/dl) ve kontrol grubunda (sirastyla 1,36 mg/dl ve 1,58 mg/dl)

benzer oldugu goriildii. Literatiirde de bunu destekleyen birgok ¢alisma mevcuttur (43,57).

Moroni ve arkadaslarinin 1982-2004 yillari arasinda Italya’da 33 LN tanil hasta ile
yaptig1 vaka-kontrol tiiriindeki ¢aligmada LN grubu ve diger grup arasinda 15 yillik hasta
(%80'e kars1 %83) ve allograft sagkalim oranlarinin (%69'a karst %67) benzer oldugu
gosterilmis. Akut ve kronik rejeksiyon, HT ve enfeksiyon riskleri 2 grup arasinda benzer
bulunmus. Ayrica bizim ¢alismamizi destekler sekilde son poliklinik kontroliinde ortalama

serum kreatinin seviyeleri de 2 grup arasinda benzer oldugu gortilmistiir (43).

Calismamizda bir¢cok hastanin bobrek nakli Oncesi biyopsisi bulunmamaktadir.
Calismanin retrospektif olmasi ve hastalarin uzun takip yillar1 sebebiyle de bir kismina
ulagilamamustir. Literatiirdeki bir¢ok calismada da bu eksiklik mevcut olup, calisma
sonuglarin1 6nemli Olgiide etkilemedigi belirtilmistir (36,48). Rodelo ve arkadagslarinin
bobrek nakli yapilan LN tanili 185 hasta ile yaptig1 calismada biyopsi ile kanitlanmis LN'li
hastalarda hasta ve allograft sagkalim oranlarini biyopsi ile kanitlanmamis LN'li hastalarla
karsilagtirmak i¢in bir duyarlhilik analizi yapilmis ve gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark goriilmemistir (36). Calismamizda nakil Oncesi hastalarin bobrek
biyopsilerinin eksik olmasi sebebiyle bircok hastanin tanisi biyopsi ile dogrulanamamis
olmasma ragmen Rodelo ve arkadaslarinin bulgular1 ¢alismamizin  sonuglarinin

giivenilirligini artirmaktadir.

Signori Baracat ve arkadaslariin 1984-2003 yillar1 arasinda Brezilya’da retrospektif
olarak taradigi 23 LN tanili hasta ile yaptig1 ¢alismada nakil sonrasi diisiik kompleman
seviyeleri goriilen grupta anlamli sekilde daha yiiksek allograft kaybi1 (%87,5'e kars1 %16,6;

p=0,05) goriilmiistiir (55). Ancak ¢alismamizda bu dogrulanamamastir.
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Literatiire bakildig1 zaman allograft sagkalimini olumsuz etkileyen faktorlerin; akut
rejeksiyon (50,56), kadavradan nakil yapilmasi (49,52), pozitif anti-HCV antikor varligi
(52), nakil 6ncesi uzun siire diyalize girmek (52), RLN gelismesi (53,54), alicinin 60
yasindan biiyiik olmasi (44), alictya daha 6nce bobrek nakli yapilmis olmasi (44), CMV
pozitif dondrden nakil yapilmasi (44), vendz tromboz gelisimi ve AFAS goriilmesi (48),
yiiksek PRA diizeylerine sahip olmasi (44), donoriin 55 yasindan biiyiik olmasi (44), alicinin
iki HLA DR antijen uyusmazligina sahip olmasi (44), kadavradan nakil alicilarinda, uzamis
soguk iskemi siiresi (26 saat) (44), alicinin siyahi olmasi (44), nakil bobrekte kronik
rejeksiyon goriilmesi (54,56), nakil sonrasi1 diisiik kompleman seviyeleri goriilmesi (55)

olarak belirtildigi goriilmektedir.

Ayrica allograft sagkalimimi olumlu etkileyen faktorlerin; kadin cinsiyet, donor
yasinin 20’den kiiciikk olmasi, MMF kullanmak, kadavradan yapilan nakillerde dondriin

travma sonucu 6lmiis olmasi olarak sayilmaktadir (44).

Calismamizda SLE grubunda 6liim orani anlaml olarak yiiksek goriilmiis olup 10
yillik allograft ve hasta sagkalimi anlamli olarak daha kotli sonuglanmustir. Literatiirde
calismamizi destekler yayinlar olmasina ragmen allograft ve hasta sagkalimi agisindan iki
grupta benzer sonuglara ulasan ¢aligmalar da mevcuttur (43,52,53,57,58). Ayrica Pakfetrat
ve arkadaslarinin 352 bobrek nakilli hastayla yaptig1 ¢alismada ise SLE tanili hastalarda
hasta sagkalimi daha iyi bulunmustur (172). Bu fark, c¢alismalarin prospektif veya
retrospektif olmasi, dahil etme kriterleri, se¢ilen kontrol grubu ve bébrek nakillerinin farkli
donemlerde yapilmis olmasi veya hasta dahil etme periyodu agisindan ¢aligmalar arasindaki

metodolojik farkliliklar ile kismen de olsa agiklanabilir.

Ayrica Bunnapradist ve arkadaslarinin 1996-2000 yillar1 arasinda ABD’de
retrospektif olarak taradigi 1170 LN tanili kadavradan bobrek nakli yapilan hastada LN'ye
bagli SDBH gelisen hastalar, diger nedenlere bagli SDBH gelisen hastalara kiyasla benzer
bir, ti¢ ve bes yillik allograft sagkalim oranlarina sahip oldugu belirlenmis. Ancak bir, ii¢ ve
bes yillik hasta sagkalim oranlarinin SLE kohortunda daha iyi oldugu goriilmiis. Ayni
calismada 789 LN tanili canli donérden bobrek nakli yapilan hastalarda bir, {i¢ ve bes yillik
allograft sagkalim oranlari, LN'ye bagli SDBH gelisen hastalar ve diger nedenlere bagl
SDBH gelisen hastalarda benzer olarak sonu¢lanmis. SLE hastalarinda bir, ti¢ ve bes yillik
sagkalim oranlarinin ise (sirastyla %98,5, %96,4 ve %92,1) diger hastalara kiyasla daha 1yi
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oldugu goriilmiis (sirasiyla %97,6, %94,4 ve %89,8; p=0,03). Diger calismalardan farkl
olarak bu caligmada hasta sagkalimi SLE tanili grupta daha iyi sonuglanmig. SLE kohortu
i¢in 5 yillik hasta sagkalim oranlari, kadavradan nakil olan SLE tanili hastalarda %85,2, canli
donodrden nakil yapilan hastalarda %92,1 iken kontrol grubunda kadavra ve canli dondrden
nakil yapilan hastalarda sirastyla %82,1 ve %89,8 olarak bulunmus. Ayrica ¢alismada hem
kadavra hem canlidan nakil grubu i¢in, kadin cinsiyet, donor yasinin 20’den kiigiik olmast
ve alicinin MMF kullanmasi daha iyi allograft ve hasta sagkalimi ile iligkili bulunmus.
Alicinin 60 yasindan biiylik olmasi, daha 6nce bobrek nakli gecirmis olmasi, CMV pozitif
donorden nakil olmasi, yliksek PRA diizeylerine sahip olmasi, 55 yasindan biiylik bir
donorden nakil yapilmasi ve alicinin iki HLA DR antijen uyugsmazIligina sahip olmasi, daha

kotii allograft ve hasta sagkalim oranlar ile iliskilendirilmis (44).

Calismamizda istatistiksel agidan anlamli olmasa da takip siiresince sagkalimi devam
eden hastalarin SLE ortanca tani yasi 23 yil iken 6len hastalarin 30,5 yil oldugu goriildii
(p=0,454). Erken yasta tan1 almak kétii prognoz oldugu diisiintilse de bu hastalarda tanida
gecikme yasanmis olabilecegi disiiniildi. Ayrica allograft kaybi yasayan grupta SLE tanisi
ile SDBH gelisimi arasindaki ortanca siire 120 ay iken allografti saglam olan grupta 12 ay
oldugu goriildii. Istatistiksel agidan anlamli gériilmese de SLE tanisindan SDBH gelisimine
kadarki siirenin uzun olmasi risk faktorii gibi goériinmektedir (p=0,393). Bu iki durum da geg
tan1 alan hastalarda kotii prognoz olabilecegini, hastaya dogru zamanda SLE tanis1 koymanin
hasta morbidite ve mortalitesi acisindan Onemini gostermektedir. Genel goriis SLE
hastalarinin bobrek nakli agisindan 6nemli bir grup oldugu, nakilden kaginilmamasi

gerektigi, en iyi RRT tedavi seklinin bobrek nakli oldugu yoniindedir (54).

SLE’nin bobrekler de dahil olmak tizere gesitli organlari etkileyebilen otoimmiin bir
hastalik oldugu unutulmamalidir. LN’de SDBH gelisebilecegi ve bu hastalarin mutlaka
bobrek nakli agisindan da degerlendirilmesi gerektigi bilinmelidir. Bobrek nakli siirecinde
hastalik aktivitesinin kontrol altinda tutulmasi olduk¢a 6nemlidir. SLE hastalar1 nakil sonrasi
da enfeksiyon, tromboz ve rejeksiyon gibi daha yiiksek komplikasyon riski altinda olabilir.
Bu nedenle, komplikasyonlar1 6nlemek veya yonetmek i¢cin immiinsiipresif ila¢ kullaniminin
yakindan izlenmesi gereklidir. SLE hastalarinda ayrica, HT, DM ve KVH gibi nakil 6ncesi
ve sonrasi dikkatli yonetim gerektiren bagka komorbiditeler de olabilir. Bobrek nakli yapilan
SLE hastalarinin degerlendirilmesi ve yonetiminin romatoloji, nefroloji ve nakil ekiplerince

multidisipliner bir sekilde yapilmasi olduk¢a 6nemlidir.
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5.3. Ailevi Akdeniz Atesi

Bu c¢alismada Ocak 1994-Agustos 2022 tarihleri arasinda organ ve doku nakli
merkezi olan Baskent Universitesi Hastanesi'nde bobrek nakli yapilan FMF hastalarinin
hasta ve allograft sagkalim oranlart ve degiskenlerin sagkalim sonuglarma etkisi

sunulmaktadir.

(Calismamizda takip siiresi boyunca 43 FMF tanili hastanin 14’{intin (%32,56) 61diigii
goriiliirken kontrol grubunda 6liim goriilmemesi anlamli olarak FMF grubunda 6liim riskinin
daha yiiksek oldugunu gostermektedir. Calismada 5 ve 10 yillik hasta sagkalimlart FMF
grubunda sirastyla %87,5, %71,43 iken kontrol grubunda %100 olup FMF grubunda anlaml
derecede daha diisiikk bulundu. Bes ve on yilik allograft sagkalimlariysa FMF grubunda
sirastyla %79,49 ve 73,91 iken kontrol grubunda sirasiyla %97,56 ve %92,86 oldugu
goriildii. Bes yillik allograft sagkalimi FMF grubunda anlamli derecede daha diisiik
bulunurken 10 yillik allograft sagkalim oran1 FMF grubunda daha diisiik goriilmiis olsa da

istatistiksel acidan anlamli degildi.

FMF tanili olup bobrek nakli yapilan hastalarla diger sebeplerle bobrek nakli yapilan
hastalar1 karsilastiran yayinlarda genellikle iki grupta benzer sonuglara ulasilirken
calismamizdaki gibi FMF grubunda daha olumsuz sonuglara ulasan yayilar da mevcuttur.
Green ve arkadaglari hastalarin 5,10 yillik sagkalimlarini sirasiyla %73, %45 bulurken 5,10
yillik allograft sagkalimlari sirastyla %52, %40 oldugu goriilmiistiir. Ayrica tahmini 5, 10,
15 yillik genel hasta sagkalim oranlari, FMF tanili hastalar i¢in sirasiyla %73, %45 ve %39
iken kontrol grubu icin sirastyla %84, %68 ve %63 bulunmus (p=0,028). FMF’nin, nakil
sonrast O0liim riskini 2 kattan fazla artirdigi ve ilk yil icinde enfeksiyon sebebiyle hastaneye
yatig riskini 3 kattan fazla artirdigit goriilmiis. FMF tanis1 artmis mortaliteyle
iliskilendirilirken allograft sagkalimi kontrol grubuyla benzer bulunmus (88). Tatar ve
arkadaglar1 ise daha kisa izlem siiresinde hasta ve allograft sagkalimlarinin oldukga iyi
oldugunu gostermistir. Bu ¢alismada hastalarin 1 ve 3 yillik sagkalimlart sirastyla %100,
%93,8 iken 1 ve 3 yillik allograft sagkalimlar1 sirasiyla %100, %96,9 oldugu gorilmiistiir.
Ancak ayni1 ¢alismada 7 yillik takip siiresi boyunca FMF grubunda 6 hasta (%18,7) 6lmiis,
3 hastada (%9,3) allograft kayb1 goriilmiis. Kontrol grubundaysa 2 hasta (%8) 6lmiis, 4
hastada (%16) allograft kaybi goriilmiis. Ayrica takip siiresince enfeksiyon nedeniyle

hastaneye yatis oran1 FMF'li hastalarda %81 iken kontrol grubunda %52 oldugu goriilmiis
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(p=0,02). Istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte, serideki enfeksiyon ataklar1 FMF
grubunda mortalite artis1 ile sonuglanmis (%18,7'ye karst %8). FMF tanili hastalar ile primer
GN sebebiyle bobrek nakli yapilan hastalarda benzer rejeksiyon ve allograft kaybi oranlari
olmasina ragmen, enfeksiyon nedeniyle hastane yatis1 ve buna bagli mortalite gelisimi FMF

grubunda daha sik goriilmiis (91).

Keven ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise hastalarin 1 ve 5 yillik sagkalimlari
sirastyla %94, %90 iken 1,5 yillik allograft sagkalimlari sirasiyla %93, %89 oldugu, hasta
ve allograft sagkalimlarinin benzer oldugu goriilmiis. Ayrica ¢alismamizla benzer sekilde 1
ve 5 yillik serum kreatinin degerleri benzer bulunmustur (92). Benzer sekilde Abedi ve
arkadaglarinin ¢aligmasinda da hastalarin 1 ve 5 yillik sagkalimlari sirastyla %100, %88,88
iken 1 ve 5 yillik allograft sagkalimlarinin sirasiyla %94,4, %94,73 oldugu goriilmiis. Bir ve
bes yillik hasta ve allograft sagkalimlari kontrol grubuyla benzer olarak sonuglanmis (93).
Bir diger ¢alismada Saritas ve arkadaslari nakilden 1, 5 ve 10 yil sonra allograft ve hasta
sagkalim oranlarini her iki grupta benzer olarak bulmus. Calismada hastalarin 1, 5 ve 10
yillik sagkalimlar1 sirastyla %100, %95,8 ve %95,6 iken 1,5,10 yillik allograft
sagkalimlarinin %96,2 oldugu goriilmis (89). Altindal ve arkadaslarinin 24 FMF hastasiyla
yaptig1 calismadaysa hastalarin 5 ve 10 yillik sagkalimlari sirasiyla %87,5, %65,6 iken 5 ve
10 yillik allograft sagkalimlarinin sirastyla %95,8, %78,4 oldugu goriilmiis. Tahmini 5 ve
10 yillik allograft sagkalimi FMF ve kontrol gruplarinda benzer sonuglanmis. Bes ve on
yillik hasta sagkalim1 ise FMF grubunda kontrol grubuna gore daha kisa olsa da istatistiksel
olarak anlamli bulunmamis. Ayrica FMF grubunda 6len 5 hastanin hepsi sepsis sebebiyle
Olmiis (94). Caligmalarda hastalarin genetik yapilari, nakil dncesi diyaliz siiresi ve diyalize

bagli komplikasyonlar farkli sagkalim oranlarina neden olmus olabilir.

FMF hastalarinda bobrek nakli sonrasi kisa ve uzun dénem mortaliteyi etkileyen en
onemli nedenler; enfeksiyonlar, uzun siireli immiinsiipresif tedavi ile iligkili sekonder
maligniteler, renal amiloidozun tekrarlamasi veya bdbrek dis1 organlarda amiloid
birikimidir. Calismamizda literatiirle uyumlu olarak 6len 14 hastanin 9’unda (%64,28)
enfeksiyon iligkili 6lim meydana geldi. Bir g¢alismada bobrek nakli yapilan FMF
hastalarinda enfeksiyon nedeniyle hastaneye yatis ve 6liim oranlari FMF tanis1 olmayan
hastalara gore daha yiiksek bulunmustur (91). Ayrica, cok merkezli bir caligmada, FMF dahil
kronik enflamatuvar hastaliklari olan hastalarda nakil sonrasi enfeksiyona bagli 6lim orani

onemli Ol¢lide daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (179). FMF hastalarinda nakil sonrasi

135



enfeksiyon riski hakkinda gesitli hipotezler ileri siiriilebilir. ik olarak, immiinsiipresif ilaclar
enfeksiyonlara zemin hazirlayabilir. FMF hastalar1 igin temel ilag olan kolsisin,
immiinsiipresif ilaglarla yiiksek etkilesim potansiyeline sahiptir, bu da kandaki ilag
seviyelerini ve yan etkilerini kontrol etmeyi zorlastirir. Ikincisi, FMF patogenezinde rol
oynayan MEFV gen mutasyonlari, enflamasyonun kontroliinde ve enfeksiyonla miicadelede
rol oynayan pirin proteininin metabolizmasini bozarak enfeksiyon riskini artirabilir
(180,181). Ugiinciisii, FMF hastalarmin %80'inde renal amiloidoza kemik iligi amiloidozu

eslik etmektedir ve bu durum, enfeksiyonlara yeterli kemik iligi yanitin1 sinirlayabilir (182).

Canli dondrden yapilan bobrek nakillerinde allograft ve hasta sagkalim sonuglarinin
daha iyi oldugu bilinmektedir. Calismamizda literatiirle uyumlu olarak FMF tanili hastalarda
canli dondrden nakil yapilan grupta sonuglar kadavradan nakil yapilanlara gére daha iyi
hasta ve allograft sagkalimma sahip bulundu. Besinci yil allograft sagkaliminda canli
dondrden nakil yapilan hastalarda anlamli olarak sonuglarin daha iyi oldugu goriildii

(p=0,028).

FMF grubunda besinci yil allografti saglam olan grupla allograft kaybi olan grup
nakil Oncesi diyaliz siiresi agisindan karsilastirildiginda daha uzun siire diyalize giren grupta

allograft kaybi riskinde artis olabilecegi goriildi (p=0,023).

Onuncu yilda allografti saglam olan grupla allograft kaybi olan hasta grubu
karsilastirildiginda ise allografti saglam olan grup ortanca O ay diyalize girerken allograft
kayb1 olan grubun ortanca 84 ay diyalize girdigi, daha uzun diyalize giren grupta allograft
kayb1 riskinin artabilecegi ve preemptif nakil olanlarin onuncu yil allograft sagkalimi

acisindan daha iyi sonuglarinin oldugu gorildii (p=0,015).

Onuncu y1l sagkalimi devam eden hastalar nakil 6ncesi ortanca 9 ay diyalize girerken
oliim gergeklesen hastalarin ortanca 96 ay diyalize girdigi goriildii. Istatistiksel agidan
anlamli olmasa da nakil 6ncesi daha uzun siire diyalize girenlerde hasta sagkaliminda azalma
egilimi oldugu goriildii (p=0,070). Ayrica takip siliresince hayatta olan hastalarin nakil 6ncesi
ortanca 12 ay diyalize girdigi, 6lenlerinse ortanca 72 ay diyalize girdigi goriildii. Istatistiksel
acidan anlamli olmasa da nakil dncesi daha kisa siire diyalize girmenin sagkalima yarari
goriildii (p=0,211). Literatiirde FMF hastalarinda nakil 6ncesi diyaliz siiresinin allograft ve

hasta sagkalimina etkisini inceleyen herhangi bir c¢alisma goriilmemistir. Bobrek nakli

136



yapilan genel popiilasyonda nakil dncesi diyaliz siiresinin allograft ve hasta sagkalimina
etkisini inceleyen galisma Orneklerine ¢alismamizin tartisma boliimiinde tiim hastalarin

incelendigi kisimda yer verilmistir.

FMF grubunda hastalar 6liim riski agisindan karsilastirildiginda erkek cinsiyette
olanlarin daha uzun sagkalima sahip oldugu goriilse de istatistiksel agidan anlamli
bulunmadi (p=0,507). Takip siiresince hayatta olan hastalarin ortanca 33 yasinda, 6liim
gerceklesen hastalarmsa ortanca 37 yasinda nakil oldugu bulundu. Istatistiksel agidan

anlamli olmasa da daha geng yasta nakil olmanin sagkalima yarar1 goriildii (p=0,218).

Glinlimiizde bir¢cok organ ve dokuda lokalize amiloidoz formu tanimlanmistir ve
sistemik amiloidoz tiplerinde genellikle renal, kardiyovaskiiler ve gastrointestinal tutulum
goriilmektedir (80). Bu bilgiyle uyumlu olarak ¢alismamizda bobrek disi tutulum tespit

edilen 5 hasta mevcut olup bunlardan tigiinde kolon ikisinde kalp tutulumu goriilmiistiir.

Bu ¢alismada kardiyak AA amiloidozu nedeniyle bir hastaya kalp nakli uygulandi.
Hastanemizde gerceklestirilen Bitik ve arkadaslarinin c¢alismasinda da belirtildigi gibi
bilindigi kadariyla bu hasta literatiirde kardiyak amiloidoz nedeniyle kalp nakli yapilan ilk
FMF hastasi olarak bildirilmistir (90).

Calismamizda 43 FMF hastasinin besinde (%11,62) allograft bobrekte AA amiloidoz
niiksii goriildii. Bitik ve arkadaslarinin ¢alismasindaysa 31 FMF hastasinin ikisinde allograft
bobrekte AA amiloidoz niiksii gériilmistiir (90). Baska bir ¢alismada 20 FMF hastasinin
ikisinde nakil bobrekte amiloidoz niiksii tespit edilmistir (88). Kolsisin kullaniminin renal
amiloidoz niiksiiniin 6nlenmesinde etkili oldugunu belirten calismalar cogunluktadir
(92,93). Ancak kolsisin kullanimina ragmen renal amiloidoz niiksiiniin goriildiigii calismalar
da vardir. Altindal ve arkadaslarinin calismasinda 24 FMF tanili hastanin tamaminda
kolsisin kullanimina ragmen iki hastada nefrotik sendrom niiksii meydana geldigi ve
kolsisinin her zaman amiloid niiksiinii 6nlemeyebilecegi belirtilmistir (94). Bir diger
calismadaysa kolsisin tedavisine devam edilen 16 FMF hastasinin iigiinde renal amiloidoz
niksii saptanmistir. Ayni calismada kolsisinin nakil sonrasi niikse karsi koruyucu
olmayabilecegi one siiriilmiistiir (179). Ancak ilag etkilesimleri goz éniinde bulundurularak
bobrek nakli sonrasi kolsisin tedavisine devam edilmelidir. Bu hasta grubunda coklu ilag

kullanimi1 oldugu i¢in hastanin kolsisin tedavisine uyumuna dikkat edilmelidir.
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Calismamizin bazi sinirliliklari vardar. Tlk olarak, bu retrospektif bir ¢alismadir ve bu
nedenle verilere ve se¢im yanliligma aciktir. Ikincisi, hastalarm MEFV gen mutasyon
durumu ile ilgili verimiz bulunmamaktadir. Ancak bu ¢alismadaki hastalarin MEFV gen
mutasyonlarinin, literatiirde Tiirk FMF hastalarinda ¢ogunlukla renal amiloidoz ile iliskili

oldugu gosterilen MEFV mutasyonlarindan farkli olmadigi diigiiniilmektedir (183).

FMF, tekrarlayan ates ve enflamasyon ile karakterize, pirin proteinini kodlayan
MEFV genindeki mutasyondan kaynaklanan genetik bir hastaliktir. Bébrek tutulumu da
dahil olmak iizere birgok organ tutulumu goriilebilmektedir. Bobrek tutulumu sebebiyle
SDBH gelisen hastalarda bobrek nakli iyi bir secenek olarak goriilmektedir. Ancak nakil
siirecinde ve sonrasinda FMF kaynakli enflamasyonun kontrol altinda tutulmasi nakil
sonuglarmi olumlu yonde etkilemektedir. Hastalarda enflamasyonu azaltan ve FMF
ataklarin1 6nlemeye yardimci bir ilag olan kolsisin tedavisi bu noktada biiyiikk 6nem arz
etmektedir. Ayrica hastanin genotipi nakil sonrast komplikasyon riskini etkileyebilir.
Ornegin, belirli MEFV gen mutasyonlarina sahip hastalar, bébrek naklini takiben
enfeksiyonlara veya tekrarlayan FMF ataklarina kars1 daha duyarli olabilir. Ayrica, hastanin
nakil i¢in uygun bir aday olup olmadigini belirlemek icin hastanin genel sagligi ve tibbi
gecmisi degerlendirilmelidir. Ozetle, bobrek nakli FMF tanili SDBH’li hastalar igin uygun
bir segenek olabilir, ancak nakil siirecine baslamadan 6nce hastanin durumunun ve tibbi

geemisinin dikkatli bir sekilde degerlendirilmesi 6nemlidir.

5.4. Romatoid Artrit

Bu calismada Ocak 1994-Agustos 2022 tarihleri arasinda organ ve doku nakli
merkezi olan Baskent Universitesi Hastanesi'nde bobrek nakli yapilan RA tanili 9 hastanin
hasta ve allograft sagkalim sonuglari ve degiskenlerin sagkalim sonuglarina etkisi

sunulmaktadir.

Calismamiz bildigimiz kadariyla RA tanili bobrek nakli yapilan hastalarla diger
sebeplerle bobrek nakli yapilan hastalarin karsilagtirildig ilk ¢alismadir.

Calismamizda bobrek nakli yapilan 9 RA tanili hastanin 5’inin (%55,56) oldigi

goriiliirken kontrol grubunda 6liim goriilmemesi nedeniyle RA grubunda 61iim orani anlamli
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olarak daha yiiksek bulundu (p<0,001). Bes ve on yillik hasta sagkalimlart RA grubunda
sirastyla %71,43 ve %50,00 iken kontrol grubunda %100 olup RA grubunda anlamli
derecede daha diisiik bulundu (p= 0,019, p=0,003).

Lamminen ve arkadaslar1 RA tanili olup bobrek nakli yapilan sekiz hastada nakil
sonrast radyolojik bulgularin ilerleyisinde kismen hizlanma oldugunu tespit etmislerdir
(184). Bu durum nakil sonras1 RA aktivitesinde artis ve ¢alismamizdaki gibi kontrol grubuna
gore sagkalim agisindan daha kétii sonuglari agiklayabilecek nedenlerden biridir. Ayrica RA
grubunda ortanca nakil yasi1 43 yilken kontrol grubunda 31,5 yil oldugu gériilmiis olup ileri
yasta nakil yapilmasi da 6lim oraninin yiiksek olmasina neden olmus olabilir. Buna ek
olarak literatiirde, RA tanili hastalarda genel popiilasyona gére 6liim riskinde artis oldugu
belirtilmektedir (185,186). Eunyoung Emily Lee ve arkadaslar1 2011-2016 yillarin arasinda
79.352 RA hastasini genel popiilasyonla kiyaslayarak RA grubunda 6liim riskinde 1,5 katlik
artis oldugunu gostermistir (185).

Calismamizda RA grubunda 6liim oraninin yiiksek olmasinin nedenlerinden biri de
hastalarin 8’inde (%88,89) persistan CRP yiiksekligi goriilmesi ve hastalarin nakil zaman
ortanca CRP degerinin 12,7 mg/L olmasi olabilir. Nakil siireci ve sonrasinda enflamasyonun

kontrol altinda tutulmasi allograft ve hasta sagkalimi agisindan 6nemlidir.

Bes ve on yilik allograft sagkalimlariysa RA grubunda sirasiyla %100,00, %66,67
iken kontrol grubunda sirasiyla %97,56, %92,86 oldugu goriildi. Bes yillik allograft
sagkalimi1 her iki grupta benzer sonuglanirken 10 yillik allograft sagkalim oram1 RA
grubunda daha diisiik goriilmiis olsa da istatistiksel agidan anlamli degildi (p=0,271). Bu
sonuclar RA tanili hastalarda allograft sagkalimlarinin topluma oranla kabul edilebilir

diizeyde oldugunu gostermektedir.

Bobrek nakli, RA dahil olmak iizere cesitli nedenlere bagli SDBH gelisen hastalarda
en iyi tedavi segenegi olarak diisiliniilebilir. Ancak, RA hastalarinda bobrek nakline devam
etme karar1 vaka bazinda verilmeli ve hastanin genel saglik durumu ve komorbiditelerinin

kapsamli bir degerlendirmesini igermelidir.

RA tanil1 hastalarda enfeksiyon riskinin arttig1 bilinmektedir. Mehta ve arkadaslar

RA tanili hastalarla enflamatuvar olmayan kas iskelet sistemi hastaliklar1 olanlar1 ciddi
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enfeksiyon riski acisindan karsilastirmistir. Basta bakteriyel enfeksiyonlar, solunum,
dolasim sistemi, deri, kemik, eklem enfeksiyonlari ve sepsis olmak iizere tiim ciddi
enfeksiyonlar, RA hastalarinda enflamatuvar olmayan hasta grubuna kiyasla énemli 6lclide
arttigr gorilmiistiir. Ayrica daha yiliksek RA hastalik aktivitesine sahip hastalarda,
enfeksiyon riskinin daha yiiksek oldugu belirtilmistir (187). RA tanili hastalar, altta yatan
hastaliklari, nakil sonrasi takipte ve RA tedavisinde kullanilan immiinstipresif ilaglar
nedeniyle bobrek naklini takiben daha yiiksek komplikasyon gelisme riskine sahip
olabilir. Ayrica RA tanili hastalarin, mevcut hastaliklar1 ve imminsiipresif tedavileri
sebebiyle enfeksiyonlara karsi daha duyarli olmasi beklenmektedir. Calismamizda bu
durumla uyumlu olarak hastalardan 4’ (%80) enfeksiyon (3’ sepsis 1’1 COVID-19

pndmonisi) sebebiyle dlmiistiir.

Ulkemizde COVID-19 pandemisinin baslangici olarak kabul edilen Mart 2020
tarihinden Eyliil 2022 tarihine kadar RA tanili hastalarimizin besi takiplerine devam etmis
olup iclerinden biri COVID-19 pnémonisine bagli ARDS tablosu sebebiyle dlmiistiir. Elli
yasinda RA tanis1 alan erkek hastaya 54 yasinda kadavradan bobrek nakli yapilmus,
ritiiksimab tedavisi alan, IAH gelismeyen hasta 57 yasinda dlmiistiir. Gabriel Figueroa-Parra
ve arkadaglarinin ¢alismasinda COVID-19 tanili 582 RA tanil1 hasta ve 2875 kontrol grubu
hasta karsilastirilmis. RA grubu hastalarda siddetli COVID-19 riskinin, kontrol grubuna
kiyasla daha yiiksek oldugu goriilmiis, RA grubu icinde de IAH bulunan hastalarin daha
yiiksek risk altinda oldugu belirtilmis (188). Ayrica ritiiksimab kullaniminin da siddetli
COVID-19 enfeksiyonu ge¢irme riskini artirdigi bilinmektedir (189).

RA hastalarinda nakil 6ncesi diyaliz siiresi ile hasta, allograft sagkalimi ve akut
rejeksiyon gelisimi iliskisine bakildiginda besinci y1l hasta sagkalimi1 devam eden hastalarda
nakil 6ncesi ortanca diyaliz stiresi 24 ayken bes y1l i¢cinde 6liim gerceklesmis olan hastalarda
ortanca diyaliz siiresinin 72 ay oldugu goriildii (p=0,133). Ayrica takip siiresi boyunca
hayatta olan hastalar nakil dncesi ortanca 12 ay, 6liim gerceklesen hastalarsa ortanca 48 ay
diyalize girmistir (p=0,190). Istatistiksel agidan anlamli olmasa da nakil 6ncesi diyaliz
stiresinin miimkiin oldugunca kisa tutulmasinin RA tanili hastalarda faydali olabilecegi

distinildii.

Literatiirde RA’da erkek cinsiyetin 6liim riskini artirabileceginden bahsedilmektedir

(190). Calismamizda uyumlu olarak RA tanili hastalarda takip siiresi boyunca sagkalim
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acisindan karsilagtinnldiginda istatistiksel agidan anlamli olmasa da erkek cinsiyet risk

faktorii gibi goriinmektedir (p=0,206).

RA’ya bagli bobrek tutulumu nadir olmakla birlikte bobrek tutulumu siklik sirasina
gore amiloidoz, GN, romatoid vaskiilit ya da ilag toksisitesi iligkili olabilmektedir (191—
193). Calismamizda RA tanili hastalarin bobrek nakli Oncesi bobrek biyopsilerine

ulagilamamasi sebebiyle hangi tiirde tutulum oldugu yorumlanamamastir.

Takip siiresi boyunca 2 hastada bobrek disi amiloidoz goriilmiistiir. Hastalardan
birinde lenf nodunda digerindeyse mide, duedonum, ince bagirsak ve kolon olmak iizere
GIS’te yaygm amiloidoz tespit edilmistir. GIS’te yaygin amiloidoz gelisen hastada ayni
zamanda nakil sonrasi allograft bobrekte de amiloidoz gelismistir. Kirk ii¢ yasinda canli
dondrden bobrek nakli yapilan hastaya 57 yasindayken kreatinin artis1 sebebiyle yapilan
bobrek biyopsisinde amiloidoz tespit edilmis olup hasta allograft kaybi ve hemodiyaliz
ihtiyact olmadan 58 yasinda Olmiistiir. Hastanin RA tedavisinde hidroksiklorokin,
stilfasalazin, prednizolon, kolsisin kullanilmis olup nakil bobrekte amiloidoz goriildiikten
sonra etanersept tedavisine ge¢ilmistir. RA tanili hastalarda amiloidoz agisindan dikkatli
olunmalidir, bébrek nakli sonrasi siiphelenilmesi durumunda bobrek veya ilgili dokudan

biyopsi yapilmas1 gerekebilir.

SDBH gelisen RA hastalarinda, bobrek nakli karar1 almadan 6nce, hastanin hastalik
aktivitesini ve kontroliinii dikkatlice degerlendirmek 6nemlidir, ¢iinkii kontrolsiiz RA nakil
basarisini olumsuz etkileyebilir. Genel olarak, bobrek nakli, SDBH tanili RA hastalari i¢in
uygun bir tedavi segenegi olarak diisiiniilebilir, ancak en iyi sonuglara ulasmak i¢in nefroloji,
romatoloji ve nakil uzmanlarmi igceren multidisipliner bir ekiple birlikte nakil karari

verilmelidir.

5.5. Spondiloartrit

Bu c¢alismada Ocak 1994-Agustos 2022 tarihleri arasinda organ ve doku nakli
merkezi olan Bagkent Universitesi Hastanesi'nde bobrek nakli yapilan SpA tanili 21 hastanin
hasta ve allograft sagkalim sonuglar1 ve degiskenlerin sagkalim sonuclarina etkisi

sunulmaktadir.
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Bildigimiz kadariyla literatiirde SpA tanili hastalarda bobrek nakli ile kontrol
grubunda bobrek nakli sonuglarmmin karsilastirildigi bir calisma bulunmamaktadir.

Calismamiz bu anlamda 6nem arz etmektedir.

SpA, eklemleri ve omurgayi etkileyen enflamatuvar bir hastalik olmakla birlikte GN,
interstisyel nefrit ve amiloidoz gibi bobrek tutulumlariyla seyredebilmekte ve bunun
sonucunda hastalarda SDBH gelisimine neden olabilmektedir. SpA hastalarinin topluma
gore bobrek tutulumu agisindan daha riskli oldugu bilinmektedir. Xiao ve arkadaslarinin
calismasinda SpA hastalarinda genel popiilasyona gore iki kattan fazla artmis renal
komplikasyon riskinin oldugu gosterilmistir (194). Couderc ve arkadaslarinin 22 iilkeden
SpA tanili 3.984 hastay1 iceren c¢alismasinda ise SpA hastalarinin %5,2'sinde bobrek
fonksiyon bozuklugu gorildiigl belirtilmistir (195). Bu sebeple SpA hastalarinda bobrek
fonksiyonu ve idrar biyokimyasi i¢in diizenli takiplerin yapilmasi, anormal sonuglarda tani
ve tedavide gecikilmemesi, hastalarin bobrek biyopsisi agisindan degerlendirilmesi
onemlidir. Caligmamizda anlaml bir fark goriilmese de SpA grubunda nakil yas1 kontrol
grubuna gore daha ileridir. Bu durum SpA’da SDBH’nin yillar i¢inde gelistigini ve erken
yasta SpA tanis1 konularak yakin izlenen hastalarda bobrek tutulumunun erken farkina
varilmasi sonucu bir¢ok hastada RRT ihtiyacinin geciktirilmesini veya hi¢ RRT ihtiyaci

olmamasinin saglanabilecegini diistindiirmektedir.

Calismamizda 10 yillik takip siiresi boyunca SpA ve kontrol grubu hasta
sagkaliminda farklilik goriilmezken allograft sagkaliminin da benzer oldugu sonucuna
varilmigtir. Bu sonuglardan yola ¢ikilarak SDBH gelisen SpA hastalarinda bobrek naklinin
etkin bir tedavi segenegi olarak diisiiniilmesi gerekmektedir. Bununla birlikte nakil stirecinde
ve sonrasinda allograft bobregin sagligini korumak, mevcut SpA hastalik aktivitesini kontrol
altinda tutmak ve ek hastaliklarin gelismesini 6nlemek acisindan yakin takip ve izlem

gerekmektedir.

Yirmi bir SpA hastasinin dordiinde 6liim goriilmiis olup hastalarin 6liim nedenleri
enfeksiyon (3 hasta sepsis, 1 hasta pnomoni) olarak saptandi. Kontrol grubunda 6liim
goriilmemesi nedeniyle SpA grubunda 6liim orani1 anlamli olarak daha yiiksek sonuglandi.
(p=0,006). Ancak bes ve on yillik hasta sagkalimlarinin her iki grupta %100 oldugu goriildii.
SpA hastalarinda immiinsiipresif ila¢ kullaniminin ve kronik enflamasyon goriilmesinin

Olim riskini artirmis olabilecegi diisiiniildi. SpA’da enflamasyonun kontrol altinda
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tutulmasi hasta ve allograft sagkalimi agisindan oldukga 6nemlidir, bu sebeple diizenli hasta

takibi Onem kazanmaktadir.

Takip siiresi boyunca hayatta olan hastalarda, nakil zamani ortanca CRP degeri 2,2
mg/L iken 6len hastalarda 14 mg/L oldugu goriildii. Istatistiksel olarak anlamli olan bu
sonugla nakil zamani1 CRP degerinin yiiksek olmasinin SpA hastalarinda mortaliteyi artirdig1
goriildii (p=0,027). Bu sonug, nakil zamani1 hastalik aktivitesi ve buna bagli enflamasyonun
kontrol altinda olmasmin hasta sagkalim basarisini 6nemli Olciide etkileyebilecegini

gosterdi.

SpA tanili bir hastada SDBH gelismesi ve tercih edilen RRT yonteminin bobrek nakli
olmasi durumunda, nakil 6ncesi hastaligin ve mevcut enflamasyonun kontrol altinda olmasi
Onerilmektedir. Ayrica, hastada bulunan ek hastaliklar nakil sirasinda ve sonrasinda

komplikasyon riskini en aza indirmek i¢in dikkatle yonetilmelidir.

Bobrek naklinde akut rejeksiyonun allograft kaybi agisindan risk faktorii oldugunu
bildiren calismalar mevcuttur (196,197). Calismamizda literatiirle uyumlu olarak akut
rejeksiyon oldugu goriilen SpA hastalarinda takip siiresi boyunca allograft kaybi sonucu
diyaliz ihtiyac1 gelismesi riski anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p=0,017). Bu sonug
nakil sonrasi hastalar1 akut rejeksiyon agisindan takip etmenin ve gereklilik halinde bobrek

biyopsisi yapilmasinin allograft sagkalimi agisindan 6nemini gostermektedir.

SpA grubunda, 33 yasinda bir erkek hastaya SDBH’ye dilate kardiyomiyopati ve
konjestif kalp yetmezligi de eslik etmesi sebebiyle kadavradan kalp nakli ve bobrek nakli
birlikte yapilmistir. Bu hasta su anda nakil sonras1 16. yilinda olup her iki organda da
rejeksiyon gelismemistir. Ayrica nakilden bir yil sonra yapilan bobrek biyopsisinde
rejeksiyon bulgusu saptanmamistir. Hastanin nakil zaman1 CRP degerinin 3,2 mg/L oldugu
goriildii. Bu hasta ornegiyle de nakil zamani CRP degerinin hasta ve allograft sagligi

acisindan onemi goriilmektedir.

SpA grubunda ortanca takip stiresi 168 (120 -204) ay idi. Takip siiresi boyunca 21
hastanin 7’sinde (%33,33) allograft kaybi goriilmiistiir. Onuncu y1lin sonunda ise ii¢ hastada
allograft kayb1 goriilmiistiir. Bu ii¢ hastanin sakroiliak eklem grafisinde sakroileit evreleri

sirastyla evre 4, evre 3, evre 2 oldugu saptanmistir. Hastada sakroileit gelisimi
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enflamasyonla karakterize olup, kontrolsiiz enflamasyonun ve sakroileitin allograft kaybi ile
iligkili olabilecegi diisiiniilebilir. Ancak bu sonuca varabilmek icin elimizde yeterli veri

olmamakla birlikte bu konuda prospektif, randomize kontrollii ¢alismalar gereklidir.

Literatiirde anti-TNF kullaniminin IgAN’de yarar1 olduguna deginilirken, anti-TNF
kullaniminin renal prognoza etkisinin olmadigi gosterilmistir (167). Calismamizda takipleri
sirasinda 21 SpA hastasinin ikisinde tedavide anti-TNF kullanilmistir. Nakil sonras1 11. ve

17. yillarinda olan bu hastalar hayatta olup allograft kaybi1 yasamamustir.

SpPA hastalarinda kadavradan ve canli dondrden nakil yapilan gruplar
karsilagtirildiginda canli dondrden nakil yapilan grupta allograft sagkaliminin daha iyi olma
egiliminde oldugu ve besinci yil allograft sagkalimimin canli donérden nakil yapilanlarda
belirgin olarak daha iyi oldugu goriildi (p=0,088). Bu sonugla canli donérden yapilan
nakillerin daha iyi hasta ve allograft sagkalimiyla iliskisi oldugu desteklenmektedir.

Allograft sagkalim sonuglar1 daha iyi olan hastalarda nakil 6ncesi ortanca diyaliz
stiresinin daha kisa oldugu goriildii. Besinci yil allograft sagkalimi devam eden hastalarda
nakil 6ncesi ortanca diyaliz siiresi 15 ay iken allograft kayb1 goriilen hastalarda 24 ay oldugu
goriildii (p<0,001). Bu sonug SpA tanili olup RRT gereken hastalarda nakil karar i¢in geg
kalinmamas1 gerektigi, uygun hastalarin bobrek nakli agisindan degerlendirilerek nakil

hazirliklarina baglanmasi gerektigini gosterdi.

SpA hastalarinda cinsiyetler arasinda prognoz acisindan belirgin farkliliklar
bilinmemekle birlikte hastalik aktivitesi, fonksiyonel kisitlhilik gibi klinik belirtiler
kadinlarda daha kotiiyken radyolojik bulgularin erkeklerde daha baskin oldugu gosterilmistir
(198,199). Calismamizda SpA tanili hastalar hasta ve allograft sagkalimi agisindan
karsilastirlldiginda erkek cinsiyet risk faktorii gibi goriilse de istatistiksel agidan anlamli

degildi (sirastyla p=0,255; p=0,337).

Bobrek nakli hastalarinda sigara kullaniminin, allograft sagkalimini azaltirken KVH,
enfeksiyon ve malignite riskini artirdig1 gosterilmis olup bu sebeplerle de hasta sagkalimini
azalttigr diistiniilmistiir (200). Calismamizda sigara kullanimi mortalite agisindan risk

faktorii gibi goriilse de istatistiksel agidan anlamli degildi (p=0,088).
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Allograft kaybr ve allograft bobrekte amiloidoz gelisimi mortalite agisindan risk

faktorii gibi goriilse de istatistiksel agidan anlamli degildi (sirastyla p=0,255; p=0,190).

Takip siiresi boyunca hayatta olan hastalarda ortanca nakil yasi 33 yil iken Glen
hastalarda 43 yil oldugu goriildii. Istatistiksel olarak anlamli olmasa da bdbrek naklinin ileri

yasta yapilmasinin mortalite agisindan risk faktorii oldugu goriildii (p=0,120).

Allograft kayb1 yasayan SpA hastalarinda ortanca nakil yas1 27 yil iken allografti
saglam olan hastalarda 42 yil oldugu goriilmiistiir (p=0,004). Diger hasta gruplarina gore
farkli olan bu sonucun istatistiksel agidan anlamli olsa da klinik olarak anlamli olmadig1
diisiiniildli. Ayrica hastalarin nakil 6ncesi bobrek biyopsilerine ulagilamadigi i¢in bu sonug

yeterince yorumlanamamustir.

SpA’ya bagli renal tutulum nadir olmakla birlikte bobrek tutulumu IgAN veya
uzamis sistemik enflamasyona sekonder renal amiloidoz iliskili olabilir (165,201,202). SpA
hastalarinda bobrek nakli oncesi bobrek biyopsilerine ulasilamamasi sebebiyle hangi tiirde

tutulum oldugu yorumlanamamastir.

SDBH gelisen SpA hastalarinda en iyi tedavi secenegi bobrek naklidir. Bununla
birlikte bobrek nakli karari, hastanin eslik eden komorbiditeleri, olusabilecek
komplikasyonlar ve hastaya saglayacak faydalar acisindan genel bir degerlendirme sonrasi

romatoloji, nefroloji ve nakil ekiplerini igeren multidisipliner yaklagimla verilmelidir.

Calismamizda 10 yillik takip siiresi boyunca SpA ve kontrol grubu hasta
sagkaliminda farklilik goriilmezken allograft sagkalimmnin da benzer oldugu sonucuna
varilmistir. Bu sonuglardan yola ¢ikilarak SpA hastalarinda bobrek nakli SDBH gelisen
hastalarda etkin bir tedavi segenegi olarak diisiiniilmesi onerilmektedir. Bununla birlikte
nakil siirecinde ve sonrasinda allograft sagligini korumak, mevcut SpA’y1 ve kronik
enflamasyonu kontrol altinda tutmak, ek hastaliklarin gelismesini 6nlemek agisindan yakin

takip ve izlem gerekmektedir.

145



6. SONUCLAR VE ONERILER

6.1. Tiim Hastalar

--Ulkemizde gelismis iilkelerde oldugu gibi kadavradan nakil oranlarini artirmak icin

caligmalar yapilmalidir.

--SDBH gelisen hastalarda nakil dncesi diyaliz siiresinin uzamasi hasta ve allograft
sagkaliminda azalma ile iligkili bulunmustur. SDBH sebebiyle RRT ihtiyaci olan hastalar
daha iyi sonuglar ic¢in zaman kaybedilmeden nakil acisindan degerlendirilmesi

gerekmektedir.

-- Ileri yaslarda nakil sonuglari daha kétii olabilmektedir. Bu nedenle SDBH gelisen

hastalarda daha erken yaslarda nakil hazirliklarina baglanmasi gerekmektedir.

-- Allograft ve hasta sagkalimlari romatolojik hastalarda topluma oranla kabul
edilebilir farklar mevcut olup romatolojik hastalarda bobrek naklinden kaginilmamast,
takiplerinin romatoloji, nefroloji ve nakil ekiplerince multidisipliner sekilde yapilmasi

gerekmektedir.

6.2. Sistemik Lupus Eritematozus

-- SLE, SDBH i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir ve SLE tanili hastalarin KBH agisindan

yakindan izlenmesi gerekmektedir.

-- Hastaya dogru zamanda SLE tanis1 konulmasi, gerekli tedavinin baglanmasi ve

takiplerinin yapilmas1 morbidite ve mortalite ag¢isindan olduk¢a dnemlidir.
-- SDBH gelisen SLE hastalarinda geng yasta bobrek nakli yapilmasinin daha iyi

sonuglariin oldugu goriildi. Bu sebeple hastalarda nakil agisindan hazirliklarin

geciktirilmemesi 6nemlidir.
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-- Caligmamizda akut rejeksiyonun hasta ve allograft sagkalimini olumsuz etkiledigi
goriildii. Bu sonugla birlikte nakil sonras1 hastalarin yakindan takip edilmesi, akut rejeksiyon
stiphesi olan hastalarda bobrek biyopsisi ve tedavinin geciktirilmemesi allograft ve hasta

sagkalimi acisindan oldukga onemlidir.

-- SDBH gelisen SLE tanili hastalarda bobrek nakli dncesi diyaliz siliresinin miimkiin
oldugunca kisa tutulmasi ve zaman kaybedilmeden nakil agisindan degerlendirilmesi

gerekmektedir.

-- Calismamizda SLE hastalarinda kontrol grubuna goére mortalitenin daha yiiksek
oldugu ve SLE grubunda en biiyiik 61liim sebebinin enfeksiyon oldugu gdsterildi. Bu sebeple
SLE hastalarinin takiplerinin diizenli yapilmasi, enfeksiyon gelismesi durumunda etkin

tedavinin saglanmasi olduk¢a 6nemlidir.

-- SLE’nin bobrekler de dahil olmak tizere cesitli organlar etkileyebilen otoimmiin
bir hastalik oldugu unutulmamalidir. LN’de SDBH gelisebilecegi ve bu hastalarin mutlaka
bobrek nakli acisindan da degerlendirilmesi gerektigi bilinmelidir. Bobrek nakli siirecinde
hastalik aktivitesinin kontrol altinda tutulmasi, nakil sonrasi da enfeksiyon, tromboz ve
rejeksiyon gibi komplikasyonlar acisindan dikkatli olunmasi onemlidir. Bu nedenle,
komplikasyonlar1 6nlemek veya yonetmek i¢in immiinsiipresif ila¢ kullaniminin yakindan
izlenmesi gereklidir. SLE hastalarinda ayrica, HT, DM ve KVH gibi nakil dncesi ve sonrasi
dikkatli yonetim gerektiren baska komorbiditeler de olabilir. Bobrek nakli yapilan SLE
hastalarinin degerlendirilmesi ve yonetiminin romatoloji, nefroloji ve nakil ekiplerince

multidisipliner bir sekilde yapilmasi oldukga 6nemlidir.

6.3. Ailevi Akdeniz Atesi

--FMF grubunda en sik enfeksiyon sebebiyle olim goriilmiis olup hastalar

enfeksiyon agisindan yakin takip edilmeli ve etkenin tedavisine 6nem verilmelidir.

-- FMF hastalarinda tan1 sonrasi bobrek tutulumu agisindan dikkatli olunmalidir.

Kolsisin diizenli kullanilmali, SDBH gelisen hastalar nakil acisindan erkenden

147



degerlendirilmelidir. Nakil 6ncesi daha uzun siire diyalize giren hastalarda hasta ve allograft

sagkaliminin azalabilecegi bilinmelidir.

--FMF hastalarinda allograft bobrekte amiloidoz gelisimi ve buna bagh allograft
kayb1 acisindan dikkatli olunmali, gereklilik halinde hasta bobrek biyopsisi agisindan

degerlendirilmelidir. Nakil sonras1 kolsisin kullanimina devam edilmelidir.

--FMF hastalarinda bdbrek disi amiloidoz da olabilecegi akilda tutulmali ve

takiplerde hastalarin sikayetine gore gerekli tetkikler istenmelidir.

--Bobrek nakli FMF tanili SDBH’li hastalar i¢in uygun bir segenektir, ancak nakil
siirecine baglamadan 6nce hastanin durumunun ve tibbi ge¢misinin dikkatli bir sekilde

degerlendirilmesi 6nemlidir.

--Bobrek nakli karar1 verilen FMF hastalarinda nakil Oncesi, nakil siireci ve
sonrasinda takiplerin romatoloji, nefroloji ve nakil ekiplerince uyum i¢inde yapilmasi

gerekmektedir.

6.4. Romatoid Artrit

-- RA grubunda en sik enfeksiyon sebebiyle 6liim goriilmiis olup hastalar enfeksiyon

acisindan yakin takip edilmeli ve etkenin tedavisine 6nem verilmelidir.

-- Takip siiresi boyunca 6liim gerceklesen hastalarda nakil oncesi diyaliz siiresinin
daha uzun oldugu goriildii. Nakil oncesi diyaliz siiresinin kisa tutulmasi RA tanili hastalarda

faydali olabilir.

--Bobrek nakli yapilan RA tanili hastalarda allograft sagkalimlar1 kabul edilebilir

diizeyde olsa da mortalite agisindan dikkatli olunmali ve yakin takip edilmelidir.

--RA sebebiyle SDBH gelisen hastalarda bobrek nakli iyi bir segenektir. Ancak hasta
nakil oncesi, nakil siras1 ve sonrasinda nefroloji, romatoloji ve nakil uzmanlarini igeren

multidisipliner bir ekiple takip edilmelidir.
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6.5. Spondiloartrit

-- Bobrek nakli yapilan SpA hastalarinda, daha iyi sagkalim sonuglar1 i¢in nakil

zamani CRP degeri diisiik olmali ve enflamasyon kontrol altina alinmalidir.
--Hasta ve allograft sagkalim sonuglar1 daha iyi olan hastalarda nakil 6ncesi ortanca
diyaliz siliresinin daha kisa olma egiliminde olmasi sebebiyle SpA’da RRT gereken

hastalarda nakil karar1 a¢isindan gec¢ kalinmamasi gerekmektedir.

--SpA’da akut rejeksiyon gelisen hastalarda allograft kaybinin geligsme riskinin daha

yiiksek oldugu bilinmeli ve hastalarin takipleri yakindan ve dikkatle yapilmalidir.
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