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OZET
CANLIDAN BOBREK NAKLI YAPILAN HASTALARDA CXCL 11, CXCL 13,
CCL2 ve CCL5 GEN EKSPRESYONLARININ ALLOGRAFT FONKSiYONUYLA
OLAN ILIiSKisi

Giris ve Amac: Son donem bobrek yetersizligi olan hastalar bagarili bobrek nakli sonrasi
hemodiyaliz ve periton diyalizi gibi diger renal replasman tedavilerine gére daha uzun yasam
siiresine ve daha iyi bir hayat kalitesine sahip olmaktadir. Bobrek nakli sonrasi, graft bobreginin
sagligl serum kreatinin ve idrarda proteiniiri varligi ile degerlendirilmekte olup her iki
yontemde de graft hasar gordiikten sonra anlamli deger degisiklikleri karsimiza ¢ikmaktadir.
Bu c¢alisgmada canlidan bobrek nakli yapilan hastalarda graftta geri doniisiimsiiz hasar
olusmasindan 6nce, CXCL11, CXCL13, CCL2 ve CCLS5 gen eckspresyonlar: ile graft

fonksiyonu arasindaki iliskisinin degerlendirilmesi amaglanmustir.

Hastalar ve Yontem: Nisan 2013 ile Mart 2019 tarihleri arasinda, yas ortalamasi 36 (18
ve 65 arasi) olan toplam 91 hasta calismaya dahil edildi. Hastalardan preoperatif donemde ve
postoperatif 1. giin, 7. giin, 1. ay ve 3. ayda alinan idrar 6rneklerinde CXCL11, CXCL13, CCL2
ve CCL5 gen ekspresyonlar1 degerlendirildi.

Bulgular: CXCL11 ve CXCLI13 gen ekspresyon diizeyi rejeksiyon gelisen hasta
grubunda stabil graft fonksiyonu olan hastalara gore nakil sonras1 1. ve 7. giin (p<0.001) ile 1.
ayda (p<0.05) istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek saptandi. CCL2 gen ekspresyon
diizeyi ise nakil sonras1 1. ve 7. giinlerde rejeksiyon hastalarinda daha yiiksek diizeyde bulundu
(p<0.05). CCL5 ekspresyon diizeyi ise, sadece nakil sonrasi 7. giinde istatistiksel olarak
rejeksiyon grubunda yiiksek saptandi (p<0.05). Ayrica takiplerinde BK viriis saptanan
hastalarin nakil sonrasi 1. ayda CXCLI11 gen ekspresyon diizeyinin stabil graft fonksiyonu

olanlara gore yaklasik olarak 4 kat daha yiiksek oldugu saptandi.

Sonu¢: Bobrek nakli sonrasi allograft fonksiyonu takibi biiyiikk onem tagimaktadir.
Calismadaki sonuglar birlikte degerlendirildiginde CXCLI11, CXCL13, CCL2 ve CCLS gen
ekspresyon diizeylerinin allograft rejeksiyonu ile yakindan iligkili olup, ilerleyen zamanlarda
bu kemokinlerin idrar ya da serum protein diizeylerinin allograft rejeksiyonunu 6ngérmede

biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegi diigiiniilmektedir.



ABSTRACT
THE RELATIONSHIP BETWEEN CXCL11, CXCL13, CCL2 and CCL5 GEN
EXPRESSIONS AND ALLOGRAFT FUNCTION IN PATIENTS UNDERWENT
RENAL TRANSPLANTATION

Objectives and aims: Patients with renal transplantation due to end-stage renal disease
have a longer life expectancy and better quality of life than other renal replacement therapies
such as hemodialysis and peritoneal dialysis. After kidney transplantation, graft function is
monitorized with serum creatinine level and existance of proteinuria. However, the levels of
both markers increase only after graft damage. The aim of this study was to evaluate the
relationship between CXCL 11, CXCL13, CCL2 and CCL5 gene expressions before graft

damage occurs in relation to graft function in patients underwent renal transplantation.

Patients and Methods: Between April 2013 and March 2019, a total of 92 patients were
included in the study. The mean age of the patients was 36-year-old (min:18, max: 65).
CXCL11, CXCL13, CCL2 and CCLS5 gene expressions were evaluated in urine samples taken
preoperatively and at postoperative 1st day, 7th day, 1st month and 3rd month.

Results: CXCL11 and CXCL13 gene expression levels at the 1st, 7th day (p <0.001) and
1st month (p <0.05) after transplantation were significantly higher in patients who developed
rejection compared to patients with stable graft function. CCL2 gene expression level was
statistically higher in patients with rejection on the 1st and 7th days after transplantation (p
<0.05). The expression level of CCL 5 was higher in the rejection group only on the seventh
day after transplantation (p <0.05). In addition one month after the transplantation, we found
that CXCL11 gene expression level was approximately 4 times higher in patients who had BK

virus in their follow-up.

Conclusion: Follow-up of allograft function after kidney transplantation is a very
important issue. When all the findings are evaluated, CXCL11, CXCL13, CCL2 and CCL5
gene expression levels are closely related to allograft rejection and it is thought that urine or
serum protein levels of these chemokines can be used as biomarkers in predicting allograft

rejection.



I. GIRIS ve AMAC

Bobrek nakli son donem bobrek yetersizligi (SDBY) olan hastalar i¢in en iyi tedavi
yontemi olarak kabul edilmektedir(1, 2). Bobrek nakilli hastalar, diyaliz hastalar1 ile
karsilastirildiginda daha iyi bir yasam kalitesine ve daha uzun siireli sag kalima sahiptirler(2,
3).

Akut rejeksiyon (AR), transplantasyon sonrasi sik goriilebilen ve bobrek graft sagkalimi
agisindan 6nemli bir komplikasyondur. Immiinsiipresif tedavilerdeki ilerlemeler akut
rejeksiyon oranini énemli Olgiide azaltmis olsa da akut rejeksiyon hem tani hem de tedavi

acisindan hala bir sorun olmaya devam etmektedir(3).

Giliniimiizde yaygin olarak bdobrek allograft fonksiyonunu izlemek i¢in serumdaki
kreatinin seviyesi kullanilmaktadir. Bununla birlikte, kreatinin seviyesindeki degisiklikler, akut
rejeksiyon i¢in duyarli bir belirteg degildir(3, 4). Klinik olarak stabil olan hastalarda serum
kreatinin degerleri normal olsa bile subklinik histolojik rejeksiyon, transplantasyondan bir yil
sonra yapilan protokol bobrek graft biyopsilerinin % 4 - 50'sinde gézlenmektedir(3). Ayrica,
akut tiibiiler nekroz, kalsinorin inhibitorii toksisitesi ve BK virlis nefropatisi dahil olmak {izere
akut bobrek hasarinin farkli etiyolojileri, serum kreatinin diizeylerinde artisa sebep
olabileceginden, yiiksek kreatinin degerinin varlig1 da akut rejeksiyon i¢in 6zgiil degildir. Akut
rejeksiyonun teshisinde altin standart yaklasim bobrek allograftinin perkiitan igne biyopsisidir.
Ancak biyopsinin de kanama, infeksiyon, arteriyovenoz fistiil olusumu ve nadir durumlarda
allograft kaybi, hatta 6liim gibi komplikasyon riskleri mevcuttur. Bu sebepten otiirii, bobrek

allograftlarinda akut rejeksiyon ve bobrek allograft disfonksiyonunun



ayirict tanisi i¢in daha duyarli ve 6zgiil, daha az invaziv olan biyobelirteglere ihtiyag
vardir(3).

Akut rejeksiyon, renal graft alicilarinda kronik rejeksiyon agisindan giiclii bir risk faktorii
olmaya devam etmektedir. Dogustan itibaren olusan bagisiklik sistemi ve inflamasyon
mekanizmalar1 dahil olmak {izere bircok mekanizmanin akut rejeksiyon patofizyolojisine dahil

oldugu gosterilmistir(3).

Akut rejeksiyonun genellikle aktive edilmis T hiicrelerinin aracilik etmesiyle baslatildigi
diistiniilmektedir. Bununla birlikte, baz1 allograftlarda aktive edilmis T hiicrelerine ek olarak B
hiicrelerinin de 6nemli sekilde infiltrasyonunun oldugu gésterilmistir. inflamasyonda rol alan
hiicrelerden salinan sitokinlerin yara iyilesmesi, iltthaplanma ve antikor iiretimi gibi siiregler
tizerindeki derin etkisi nedeniyle, solid organ allograft reddinde sitokinlerin rolii son

zamanlarda arastirmacilarin ilgisini ¢gekmektedir(5, 6).

Renal allograft akut rejeksiyonundaki histopatolojik degisiklikler; lokal immiin hiicre
infiltrasyonu, vaskiiler ve interstisyel lezyonlar1 gostermektedir. Ozellikle yardimer T
hiicrelerinden salinan interlokin (IL) 2, IL-4, IL-5 ve IL-10 inflamasyonun gelismesinde veya
inflamasyonun inhibe edilmesinde rol alarak rejeksiyon mekanizmasinda ©6nemli rol
oynamaktadirlar. Interlokinler (IL), hiicreler arasi iletisim aracilaridir; ayrica alloantijen

tanima, savunma veya toleransin immiinolojik tepkilerini tetiklemektedirler(7).

Immun sistem hiicrelerinin fonksiyonlarmin diizenlenmesinde ve inflamatuvar alana gog
etmesinde etkili rol oynayan 6nemli biyobelirteclerin bir grubu da kemokinlerdir. Kemokinler
hiicreler tarafindan salgilanan sinyal proteinleri veya kiigiik sitokinlerdir. Duyarli hiicrelerde
yonlendirilmis  kemotaksiyi indiikleme yeteneklerinden dolay1 kemokin olarak
adlandirilmiglardir(8). Bazi kemokinler pro-inflamatuvar olarak kabul edilir ve bagisiklik
sisteminin hiicrelerini bir infeksiyon bolgesine yerlestirmek icin bagisiklik tepkisi sirasinda
indiiklenebilirler. Digerleri ise homeostatik olarak kabul edilir ve normal doku bakimi veya
gelisimi siirecleri sirasinda hiicrelerin go¢iinii kontrol etmeye dahil olmaktadirlar. Kemokinler
dort ana alt aileye ayrilmistir: CXC, CC, CX3C ve XC(8, 9). Tim bu proteinler, hedef
hiicrelerinin ylizeylerinde secici olarak bulunan kemokin reseptorleri olarak adlandirilan G
proteinine bagli transmembran reseptorleri ile etkileserek biyolojik etkilerini gosterirler(10,

11).

CXC kemokinler ise yapilarindaki 6zel aminoasit dizisinin olup olmamasina gore iki alt

gruba ayrilmaktadirlar; Gluteik asit-Losin-Arginin (ELR)-pozitif ve ELR negatif CXC

4



kemokinler. ELR pozitif CXC kemokinler 6zellikli olarak nétrofillerin gogiinii indiikler ve kan
dolasimini terk ederek, ¢evre dokuya girmelerini saglar(12). CXCL13 gibi ELR motifi olmayan
kemokinler ise lenfositler i¢in kemoatraktan olma egilimindedir ve immiinitede onemli rol
oynamaktadirlar. Bu kemokin, B-1 ve B-2 alt kiimelerine ait B hiicreleri igin segici olarak
kemotaktiktir ve reseptorii olan CXCRS ile etkileserek etkilerini ortaya ¢ikarir. CXCL13 ve
reseptorii CXCRS, lenf dokularinin folikiilleri i¢indeki B hiicrelerinin diizenlenmesini kontrol

eder(10).

CXCL11 pro-inflamatuvar rolii olan bir kemokin olup, interferon gama ile indiiklenerek
T hiicrelerinin uyarilmasinda gorev almaktadir. CXCL 11, viral enfeksiyonlarda, multiple
skleroz ve Graves hastalig1 gibi inflamatuvar hastaliklarda yiikselmekte olup bazi ¢caligmalarda

bobrek nakli sonrasi allograft nefropatilerinde 6nemli rolii oldugu belirtilmistir(10, 13).

CC kemokinler anjiogenezin dahil oldugu inflamatuvar siire¢lerde olduk¢a 6nemli rol
oynamaktadirlar. CCL2 dogal bagisiklik ve yardimei T hiicre cevabinda dnemli rol oynamakta
olup; CCLS ise dogal bagisikligin yaninda sonradan kazanilan bagisiklik sisteminde de anahtar
rol almaktadir(14, 15).

Bu calismada inflamatuvar siirecte rol oynayan molekiillerden CXCL11, CXCL13, CCL2
ve CCLS5 kemokinlerinin kronik bobrek yetersizligi nedeniyle canlidan renal transplantasyon
yapilmis olan hastalardaki gen ekspresyon seviyelerinin akut rejeksiyondaki roliiniin
arastirtlmasi planlanmis olup ayni zamanda akut rejeksiyon i¢in bu sitokinlerin biyobelirte¢

olarak kullaniminin degerlendirmesi hedeflenmektedir.



II. GENEL BILGILER

A. KRONIiK BOBREK HASTALIGI

Bobreklerin esas fonksiyon goren lnitesi, her bobrekte yaklagik olarak bir milyon adet
bulunan nefronlardir. Bébrekler nitrojenli atik iiriinlerin temizlenmesi, sodyum, potasyum ve
asit atiliminin diizenlenmesi, 1,25-dihidroksivitamin D, eritropoetin ve renin gibi gesitli

hormonlarin sentezinde gorev almaktadirlar(16).

Kronik bobrek hastaligi (KBH), hem bobrek yapisinda kalici degisikliklere yol agan hem
de bireyin saghgi icin etkileri olan bir sendromdur. Bobrek fonksiyon bozuklugu, hastalarda
hipertansiyon, viicutta 6dem, idrar ¢ikisinda azalma veya idrarin kalitesindeki degisiklikler ve
cocuklarda biiylime gecikmesi gibi bulgularla ortaya c¢ikabilir. KBH tanis1 ise en sik serum
kreatinin, sistatin C veya kan iire azot seviyeleri ile konulmaktadir. KBH'nin en yaygin patolojik

tezahiirii, sebep olan hastaliga bakmaksizin, bir tiir renal fibrozis gelismesidir(17).

Diinya genelinde yaklasik olarak her yil 1 milyon kisinin 200’tinde SDBY
gelismektedir(18). Kronik bobrek hastaligi (KBH), temelde yatan bobrek hastaliginin etyolojisi
ne olursa olsun en az 3 ay siiren objektif bobrek hasar1 ve/veya glomeriiler filtrasyon hizinin
(GFR) 60 ml/dk/1,73 m2'min altina inmesi durumu olarak tanimlanmaktadir(17).
Komplikasyonlarin patofizyolojisinde temel rol almasindan dolayr KBH siniflamasinda GFR

degerlerini temel alan bir siniflandirma olusturulmustur(18). Bu



siiflandirmaya gére KBH'nin SDBY olarak adlandirilan son evresinde GFR degeri
dakikada 15 ml’den azdir (Tablo 1.)(18).

Tablo 1. GFR degerine gore KBH evreleri

Evre Tanim GFR (ml/dk/1.73 m2)
1 Normal veya artmis GFR ile bobrek hasari >90
2 Ilimli GFR diisiisii ile birlikte olan bobrek hasari 60 - 90
3 Orta derecede GFR diisiisii 30 - 60
4 Ciddi GFR diisiisti 15-30
5 Son donem bobrek yetmezligi (SDBY) <15

Tiirk Nefroloji Dernegi 2016 yili Tiirk Bobrek Kayit Sistemi Raporu’na gore pediatrik
vakalar dahil olmak tizere Tiirkiye’de 2016 yili sonu itibariyle SDBY insidans1 bir milyon
kiside 140 hasta olarak belirtilmistir(19).

B. SDBY HASTALARINDA RENAL REPLASMAN TEDAVILERI

Son donem bobrek yetersizligi gelisen hastalarda hemodiyaliz (HD), periton diyalizi (PD)
veya bobrek nakli gibi renal replasman tedavileri kullanilmaktadir. Ayni hasta, ti¢ tedavi
seceneginden de zaman icerisinde yararlanmak durumunda kalabilir(20). Ulkemizde 2016
yilsonu itibariyle SDBY nedeni ile renal replasman tedavisi (RRT) yapilan hastalarin
dagilimina bakildiginda hastalarin %80.3’tintin HD ve %9.1’inin PD hastasi oldugu; hastalarin
%10.6’s1a ise bobrek nakli yapildigr goriillmektedir(19).

1. Hemodiyaliz

Hemodiyaliz (HD) ile bobregin soliit ve sivi atimi fonksiyonlar1 gerceklestirilmektedir.
Soliit atilim1 esas olarak yar1 gegirgen bir membran aracilifiyla kan kompartmanindan diyaliz
kompartmanina difiizyon yontemiyle ge¢gmesiyle olusur. Burada ¢ok sayida temel prensip rol
oynamaktadir. Klirens kii¢lik molekiiller i¢in daha fazladir. Kan ve diyaliz soliisyonu arasindaki
konsantrasyon farki arttik¢a difiizyon o kadar hizli olmaktadir(21). Hemodiyaliz siirekli

tekrarlanmasi gereken bir tedavi yontemi oldugu i¢in dolasim sisteminde kalici bir giris yoluna



ihtiyac vardir. Bu yol arteriovendz fistiil agilarak, sentetik arteriovendz graft yerlestirilerek ya
da vendz yola perkutan bir katater yerlestirilerek saglanabilir ve SDBY hastalarinda en yaygin
kullanilan RRT yontemidir(21).

2. Periton Diyalizi

Periton diyalizi (PD) diinya genelindeki toplam diyaliz hastalarinin %11 ini
olusturmaktadir(22). PD ile atik maddelerin ve sivinin uzaklastirilmasi igin hastanin kendi
periton membrani kullanilmaktadir. Eriskinde uygulanan periton diyalizinde periton kavitesine
yerlestirilen bir katater kullanilarak fizyolojik konsantrasyonlarda elektrolit (asit baz dengesini
ve elektrolit bozukluklarini diizeltmek iizere) ve degisen konsantrasyonda glukoz igeren
sollisyonlar periton i¢ine verilir, belirli bekleme periyotlar1 sonrasinda sivi drene edilir ve islem
tekrarlanir. Soliitlerin viicuttan temizlenmesi kan ve periton sivist arasinda olusan
konsantrasyon farkina bagli olarak meydana gelir ve difiizyonla gerceklesir. Diyaliz
soliisyonuna artan konsantrasyonlarda glukoz eklenmesiyle osmotik ultrafiltrasyon saglanir.
Glukoz tarafindan olusturulan osmotik basing etkisiyle ekstraseliiler sivi ve dokulardan periton

stvisina su gegisi meydana gelmektedir(20).

3. Bobrek Nakli

Bobrek nakli, SDBY gelismis olan hastalardaki en iyi RRT yontemidir ve bu hastalar
diyaliz hastalan ile karsilastirildiginda daha iyi yasam kalitesi ile daha uzun siireli yasama
sahiptirler(1-3). Bobrek nakli basari orani kadaverik nakillerde on yillik %50’nin altinda
olmasina karsin, canli vericiden bobrek nakli yapilan hastalarda on yillik basari orant %60’ 1n

tizerindedir(20).

Allograft terimi ayn tiiriin kalitsal olarak farkli iiyeleri arasinda nakledilen grafti
tanimlar. Alictya immunsupresif ilaglar verilmediginde siire¢ genellikle rejeksiyonla
sonuc¢lanmaktadir. Bobrek nakli sonrasi basari igin; “Insan Lokosit Antijeni” (HLA) uyumu,
hastada verici HLAlarina kars1 olusmus antikorlarin varligi ve immunsupresif tedavi 6nemli

yer tutmaktadir(20).

C. IMMUN YANIT
Immun yanit, dogal ve edinsel immun yanit olmak iizere iki gesittir. Dogal immun yanitta,

makrofajlar, nétrofiller, dogal katil (NK) hiicreler, toll-like reseptorler ve komplemanlar rol



oynamakta iken; edinsel immun yanitta Ozellikle T ve B hiicreleri 6nemli rol

oynamaktadirlar(23).

1. Dogal immun Yanit

Dogal immun sistem bireyin bir antijene, o antijenle temas etmeden once gosterdigi
direnctir. Olaya 6zgiil degildir ve enfeksiyon ajanlarina kars1 deri ve miikdz zarlar gibi mekanik
engelleri, NK hiicreleri, notrofiller, makrofajlar gibi bazi hiicreleri, kompleman sistemi ve
sitokinleri kapsar. Dogal immun sistem; dis kaynakli metillenmemis DNA, viriislere 6zgii ¢ift
iplikli riboniikleik asit (RNA), lipopolisakkaritler gibi bakteriyel duvar proteinleri ve i
kaynakl1 1s1 sok proteinleri tarafindan uyarilir(24). Immunitenin yap1 taslari, konak hiicrede
bulunmayan, buna karsin farkli mikroorganizmalar {izerinde ortak olarak bulunan yapilari

tanirlar. Dogal immunite ayni etkenle her karsilasmasinda benzer bi¢imde yanit olusturur(24).

2. Edinsel immun Yamt

Edinsel immun yanit, dogal bagisiklik sistemini asan etkenlerle karsilastiktan sonra
olusur ve her temas sonrasi daha da giiclenerek gelisir. Edinsel immun yanitin temelinde
lenfositler ve olusturduklar1 antikor gibi yapilar rol oynamaktadir. Edinsel immun sistemin
hedefinde 6zgiin yabanct immunojenler ve yabanci proteinlerin epitoplar1 vardir. Belirgin bir

uyaran ya da antijene kars1 baslayan olaylardir(24).

Immun sistemin farkli bilesenlerinin aracilik ettigi ve farkli mikroorganizma tiplerini
ortadan kaldirmak {izere rol oynayan iki ¢esit edinsel immun yanit vardir. Edinsel immunite

farkli hiicre ve yapilarin rol oynadigi hiimoral ve hiicresel immuniteden olugmaktadir(25).

a. Hiimoral iImmunite

Hiimoral immunitede, B lenfositlerinin salgiladig: antikorlar ile viicuttaki savunmada rol
oynanmaktadir. Antikorlar mikrobik antijenleri tanimakta, yabanci antijenlerin enfeksiyon
olusturma Ozelligini notralize etmekte ve ortadan kaldirilmak iizere c¢esitli efektor
mekanizmalara yonlendirmektedirler. Hiimoral immunite hiicre dis1 antijenler ve bunlarin
toksinlerine kars1 gelistirilen ilk savunma mekanizmasidir. Antikorlar bu mikroorganizmalara
baglanarak, pek cok farkli efektor mekanizmayr harekete gecirebilecek ozelliktedir (Sekil
1)(25).

b. Hiicresel Immunite
T lenfositlerin aracilik ettigi immun yanittir. Viriisler ve bazi bakteriler gibi hiicre i¢i
yabanci antijenler, fagositler ve diger konak hiicrelerin igcerisinde yasamaktadirlar. Bu sebeple

dolagimdaki antikorlarin bu mikroorganizmalara ulagmasi miimkiin olmamaktadir. Hiicresel
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immunitede T lenfositler ya fagosite edilmis mikroorganizmalari 6ldiirmek {izere makrofajlart

aktive eder ya da sitotoksik T lenfositler infekte hiicreyi dogrudan 6ldiirmektedir (Sekil 1)(25).

Edinsel immunitenin temel hiicreleri lenfositler (T, B ve NK), antijen sunan hiicreler
(ASH) ve efektor hiicrelerdir. Lenfositler yabanci antijenleri 6zgiil olarak taniyan ve yanit veren
hiicrelerdir. Antijenleri tanima, sekilleri ve islevlerindeki farkliliklar lenfositlerin alt gruplarini

tanimlar(25).

Sekil 1. Hiicresel ve Hiiméral Immunite

Hiimoral Hiicresel immiinite
Immiinite
Mikrop * *
Hiicre dis1 Makrofaj igerisinde intraseliiler mikrop
mikroplar yasayan mikroplar
Yanit Hiicresi E :
B Lenfosit Yardunc: T Hiicresi Sitotoksik T Hiicresi

1

Etki mekanizmas: | Antikor salinimi ile

Enfekte hiicrenin

Makrofaj
aktivasyonuyla

oldiirtilmesiyle
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Enfeksiyon onlenir Fagosite edile Enfekte hiicre

Fonksiyon ve hiicre dis1 mikroplar yok edilir | 6ldiirilerek
mikrop yok edilir enfeksiyon kalintilart
temizlenir

(2). B Lenfositler

B lenfositler, kanda dolasan lenfositlerin yaklasik olarak %20-30 kadarini
olusturmaktadirlar. B lenfositler, kemik iliginde hematopoietik kok hiicrelerden gelisimlerine
baslamakta ve insanda yine burada olgunlagsmalarini tamamlamaktadirlar. Hiimoral
immuniteden sorumlu hiicreler olup, dolasima ¢ikan B hiicreleri olgunlastik¢a antikor
yapacaklart antijene gore degismekte ve boylece 6zel bir antikor {iretimi i¢in programlanmis
olmaktadirlar. B hiicreleri yiizeylerinde reseptor olarak glikoprotein yapisindaki
immunglobulin (1g) molekiillerini tagirlar. B lenfositlerinin yiizeyinde IgM, IgD ve IgG’nin Fc
kismina kars1 reseptorler vardir. Yiizeylerinde Ig molekiillerini tasiyan B hiicreleri, antijenik
bir uyar1 aldiklarinda, aktive T hiicreleri ve makrofajlardan salinan ¢ogalma ve farklilasma
faktorlerinin de etkisi altinda 12 saat i¢inde ¢ogalirlar ve plazma hiicrelerine doniiserek antikor

salgilarlar(25, 26).

(2). T Lenfositler

T lenfositleri, hiicre aracili immiiniteden sorumludur. T lenfositlerin ¢ogunun antijen
reseptorleri, yalnizca antijen sunan hiicreler olarak adlandirilan 6zel hiicrelerin yiizeyinde, ana
histo-uyumluluk kompleksi (major histocompability complex - MHC) molekiilleri olarak
adlandirilan 6zel peptit goriintilleme molekiillerine bagli protein antijenlerinin peptit
fragmanlarini tanir. T lenfositleri arasinda CD4 + T hiicreleri yardimer T hiicreleri (Th) olarak
adlandirilir, ¢linkii B lenfositlerinin antikor tiretmelerine ve fagositlerin yutulan mikroplari yok
etmelerine yardimci olmalarina yardimer olurlar. CD8 + T lenfositlerine hiicre i¢i mikroplari
barindiran hiicreleri 6ldiirdiikleri icin sitotoksik T lenfositleri (cT) denir. Bazi CD4 + T
hiicreleri, bagisiklik tepkilerini 6nleme veya sinirlama iglevi géren 6zel bir alt kiimeye aittir ve

bunlara diizenleyici T lenfositleri denir(27).

B ve T lenfositler oldukga farkli ve spesifik antijen reseptorleri eksprese ederler ve edinsel
immun yanitlarin 6zgilligiinden ve hafizada tutulmasindan sorumludurlar(25, 26). Genel
olarak, bir antijene kars1 immun yanitin olugmasi, onun T lenfositler tarafindan taninmasiyla
baslar. Edinsel bagisikligin baslamasi ve gelismesi i¢in antijenlerin yakalanmasi ve 0ozel

lenfositlere gosterilmesi gereklidir. Antijenler dinlenme halindeki Th lenfositine; monosit,
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makrofaj, dentritik hiicreler (DH), glia hiicreleri, derinin langerhans hiicreleri gibi ASH’ler
tarafindan sunulurlar(28). Mononiikleer fagositler ve folikiiler DH’ler de ASH 6zelligine sahip
hiicrelerdir. B hiicreleri de 6zel sartlarda T hiicrelerine antijen sunarlar. Bu hiicreler dis
ortamdan hiicre i¢ine giren mikrobik ajanlar1 yakalar ve immun yanitlar1 baslatmak tizere bu
antijenleri naif T hiicrelerine sunar(27). Lenfositlerin antijenle aktivasyonu efektor hiicreler
olarak adlandirilan hiicrelerin katilimiyla antijenin ortadan kaldirilmasini saglar. Aktive olmus
T lenfositler, mononiikleer fagositler ve diger lokositler, immun yanitlarin farkh

basamaklarinda efektor hiicreler olarak gorev alirlar(27, 28).

Hem B hem de T lenfositler, kemik iliginde ortak bir dnciiden koken alirlar. B hiicre
gelisimi kemik iliginde devam ederken, T hiicre Onciileri timusa go¢ eder ve olgunlasir(28).
Olgunlasmadan sonra, B ve T hiicreleri kemik iligi ve timusu terk edip dolasima katilir ve
periferik lenfoid organlara yerlesirler(27, 28). iImmun sistem dokulart T ve B lenfositlerin
olgunlagtig1 ve antijene yanit verebilecek hale geldigi kemik iligi ve timusdan olusan primer
lenfoid organlar (liretken, merkezi lenfoid organlar) ile naif lenfositlerin antijenle karsilastig
lenf nodu ve dalak gibi periferik lenfoid organlardan (sekonder lenfoid organlar) olusur. B ve
T hiicre olgunlagmasi, antijen reseptdr gen segmentlerinin somatik rekombinasyonunu ve B
hiicre onciilerinde Ig molekiillerinin, T hiicre Onciilerinde ise hiicre reseptorii (THR)
molekiillerinin ekspresyonunu igerir. B ve T hiicrelerinin antijen reseptorleri siirlt sayidaki

gen segmentinin somatik rekombinasyonuyla olusan genler tarafindan kodlanir(28).

D. BOBREK NAKLINDE IMMUNOLOJiK PARAMETRELER

Yaklasik altmis sene once Boston’da ilk defa yapilan tek yumurta ikizleri arasindaki
bobrek naklinde rejeksiyon olmadigi gosterilmistir. Ancak tek yumurta ikizi haricindeki tiim
nakil operasyonlarinda, nakledilen organ alici immun sistemi tarafindan taninmakta ve tedavi

uygulanmazsa alict immun sistemi allografti tahrip etmeye yonelik davranmaktadir(29).

Bobrek naklinde alici-verici arasindaki immiinolojik farkliliklar nakil basarisinin
ontindeki en 6nemli engellerdir. Nakil basarisini saglayabilmek i¢in nakil 6ncesinde kan grubu
antijenleri, Doku Grubu Antijenleri (HLA), Panel Reaktif Antikor (PRA), Dondr Spesifik
Antikor (DSA), Cross-match testleri (Kompleman bagimli sitotoksisite (CDC) ve Flow
Sitometrik Cross Match (FCXM)) yapilmaktadir(30).
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1. Kan Grubu Antijenleri

ABO kan grubu antijenleri sadece eritrositler {izerinde degil damar endotel hiicrelerinin
tizerinde de eksprese olmaktadir. ABO uyumsuz nakillerde, A ve/veya B antikorlarinin varhig
hemaglutinasyona yol agmakta ve hiperakut rejeksiyon gerceklesmesine sebep olmaktadir. Bu
yiizden organ nakillerinde alici-verici arasindaki ABO uyumu kan transfuzyonlarindaki kadar
fazla 6nem teskil etmektedir. Ancak Rh faktorii ve diger eritrosit antijenleri endotelyumda

eksprese olmadigindan ABO uyumu kadar 6nemli degildir(31).

2. Doku Grubu Antijenleri

Major Doku Uyumu Kompleksi (MHC) olarak adlandirilan transplant antijenleri ya da
baska deyisle MHC glikoproteinlerinin genleri 6. Kromozomun kisa kolunda lokalizedir(23,
29). Insanda, MHC molekiilleri insan Lokosit Antijeni (HLA) olarak adlandirilmistir. Bu
antijenlerin, tam kan transfiizyonu sonrasi ve gebelik esnasinda, alloantikorlarin ortaya
¢ikmasina neden oldugu anlasilmistir. Uzun yillar alic1 ve verici arasindaki antijen ve antikora
dayali doku uyum testlerinde yaygin olarak kullanilmistir. Graft reddi ise bu antijenleri
kodlayan genlerin ¢ok yapili olmalarindan kaynaklanmaktadir(23, 29).

MHC molekiilleri Sif I ve Sinif II molekiillerinden olusmaktadir. Sinif I molekiilleri
(HLA-A, B, C) tiim ¢ekirdekli hiicrelerde eksprese olur ve genelde endojen kaynakli kiigiik
antijenlere kars1 CD8+ sitotoksik T hiicrelerine (Tc) sunulur. Sinif Il molekiilleri ise (HLA-DR,
DQ, DP), CD4+ T hiicrelerine, ekstraseliiler kaynakli proteinleri sunarlar. Her bireyde CD4+ T
ve CD8+ T hiicreleri, sadece bireyin HLA molekiilleri tarafindan sunulan peptidleri tanimak
tizere farklilagsmistir. Allojenik HLA molekiillerinin taninmasi gii¢lii bir T hiicre reaksiyonunun
ortaya ¢ikmasina sebep olur(23, 32).

Nakillerde alici-verici arasindaki HLA uyumsuzlugu kronik rejeksiyon ve greft kaybinin
baslica sebeplerinden biridir. Ozellikle bobrek naklinde HLA-A, B, DR lokuslarinin
tiplendirmesi yapilmaktadir(32, 33). Bobrek nakillerinde, uzun donem greft sag kalimi icin
HLA uyumu ¢ok 6nemlidir. Bobrek nakli i¢in HLA uyumunu siralamaya koymak gerekirse en
onemli dokunun HLA-DR daha sonra HLA-B ve HLA-A seklinde oldugu gosterilmistir. Bu
parametrelerdeki gelismeler giiniimiizde bobrek allograft sag kalimini arttirsa da allograft

rejeksiyonu nakil sonrast immun yanitlarin bir sonucu olarak olusur(23, 30).
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3. Panel Reaktif Antikor

Panel Reaktif Antikorlar (PRA); gebelik, kan transfiizyonu ve gegirilmis nakillerle olusan
ve vericinin antijenlerine karsi alicida olusmus antikorlara verilen genel addir. Sensitizasyon
gelismesi olarak tanimlanan PRA’nin oraninin belirlenmesi bobrek nakli oncesi bakilmasi
gereken onemli bir parametredir. Nakil olacak hastanin yiiksek oranda PRA’ya sahip olmasi,
bobrek nakli sansini diisiiren ve hastanin uzun siire bobrek bekleme listesinde kalmasina sebep

olan bir durumdur(30).

4. Donor Spesifik Antikor
Donor Spesifik Antikorlar (DSA); alicinin serumunda vericinin antijenlerine karsi: daha
onceden olusmus anti-HLA antikorlarmn varligimmi gostermektedir. Nakil 6ncesinde daha

onceden olusmus DSA’nin saptanmasi, antikor aracili hiperakut rejeksiyonu dngdrmek icin

gereklidir(23, 30).

5. Cross Match Testleri

Cross-match, DSA belirlemek i¢in kullanilan en temel immiinolojik testtir. Vericinin
lenfositleriyle alicinin serumu arasinda bir reaksiyon olusup olusmadiginin gézlendigi 6nemli
bir parametredir. Cross-match testi, “kompleman bagimli sitotoksisite” (CDC) ve “flow-
sitometrik cross match” (FCXM) olarak adlandirilan iki farkli yontemle yapilmaktadir(34).
FCXM, CDC’ye gore daha hassas bulgularin elde edildigi bir testtir. T ve B lenfositlerin
ayrilarak smif I ve simif II anti-HLA antikorlarinin belirlenmesinde kullanilan FCXM testinin

degerlendirilmesi, nakil sonrasi rejeksiyon riskini azaltmaktadir(23, 30).

E. ALLOGRAFT REJEKSIYON TIiPLERI

Farmakolojik alandaki gelismelerle birlikte bobrek nakli sonrasi rejeksiyon oranlari
gegmise oranla ciddi oranda azalmigtir. Bununla birlikte nakil sonrasi rejeksiyon, nakilli
hastalarda hala 6nemli bir sorun olarak yer almaya devam etmektedir(3). Kabaca rejeksiyon
evrelerine bakildiginda; allograft, alici viicuduna girdigi andan itibaren alict T hiicrelerine
antijen sunmaya baslamakta, T lenfositleri antijenle aktive olup rejeksiyon siirecini
baglatmaktadirlar(29, 35). Nakil sonrasi rejeksiyon; hiperakut, akut ve kronik rejeksiyon olmak

tizere kabaca ii¢ kisma ayriabilir(36).
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1. Hiperakut Rejeksiyon

Hiperakut rejeksiyon, hastada daha Onceden olusmus antikorlarin verici endotelyal
hiicrelerine baglanmasi araciligi ile gerceklesen bir olaydir. Hasta kan damarlarinin graft
damarlarina (renal arter ve renal venine) anastomozundan sonra dakikalar igerisinde olusur(37).
Hiperakut rejeksiyon, nakledilen doku damarlarinda hizli trombotik okliizyon ve iskemik
nekrozla karekterizedir. Hiperakut rejeksiyonun sebeplerinden 6nemlileri ABO uyumsuzlugu
ve alict serumundaki yiiksek titredeki DSA’dir(37, 38). Hiperakut rejeksiyonda verici bobrek
endotelinde, anastomoz yapilir yapilmaz gelisen ve Onlenemeyen hasar ve buna bagh
intravaskiiler tromboz gelismekte ve allograft nekroza gitmektedir(38). Eger alicidaki antikor
titresi diisiik seviyedeyse hiperakut rejeksiyon ilk 24 saat ile birkac giin arasinda gelisebilir. Bu
duruma da akselere akut rejeksiyon (ve ye gecikmis hiperakut rejeksiyon) denilmektedir(38).
Giliniimiizde yapilan DSA ve CDC testi ile hiperakut rejeksiyon gelismesi énlenmektedir(37,
38).

2. Akut Rejeksiyon

Akut rejeksiyon (AR), genellikle nakil sonraki birkag giin veya ilk haftadan sonra
baglayan T hiicreleri, makrofajlar ve antikorlarla yonlendirilen vaskiiler bir olay ve parankimal
bir yaralanmadir. Genellikle nakil sonrasi ilk haftada baslar ve ilk ii¢ ay akut rejeksiyon
acisindan en riskli zamandir. Sonraki donemde ¢ikan akut rejeksiyonlar ge¢ akut rejeksiyon
olarak adlandirilir ve hem tedaviye olan yamtlari hem de prognoza olan etkisi daha kétiidiir. Tki
farkli immunopatolojik mekanizma akut rejeksiyonu hiicresel ve hiinoral akut rejeksiyon olarak

iki alt grupa ayirir(37, 39).

a. Hiicresel Akut Rejeksiyon

Antijen sunan hiicreler (ASH) tarafindan alicidaki T lenfositlerin uyarilmasi ve verici
alloantijenlerinin sunulmasiyla gerceklesen hiicre aracili rejeksiyon, rejeksiyonun en genel
formudur. Greftin i¢indeki olgunlasmamis dendritik hiicreler, transplant organindan alicinin
dokularina verici antijenlerini tasir. Alicinin ASH’leri de grafta dogru giden bu sirkiilasyona
katilir. ASH‘ler alicidaki T hiicrelerini aktive ederler ve aktive T hiicreleri alt gruplarina
farkhlasarak immiin atak sonucu grafta zarar verirler(40-42).

Makrofaj, dendritik hiicreler ve B hiicreleri, yiizeyindeki HLA molekiilleri ve

immiinoglobulinleri kullanarak antijen sunma fonksiyonu gostererek T hiicre aktivasyonuna
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neden olurlar. Bunun disinda epitelyal ve endotelyal hiicreler de antijen sunarak T hiicre
aktivasyonunu saglarlar(41, 43).

Hiicre aracili akut rejeksiyon tedavi edildiginde inflamasyon mediatorlerinin
infiltrasyonu hizlica azalirken, 6dem, tiibiiler inflamasyon ve hiicre defekti bir siire daha
kalabilir. Subklinik rejeksiyon ise higbir klinik belirti gostermeksizin basarili tedaviden sonra

hiicre aracili akut rejeksiyonun morfolojik halidir(3).

b. Hiimoral (Antikor Aracili) Akut Rejeksiyon

Antikor aracili rejeksiyon, transplantasyon sonrasi giinler i¢inde hatta haftalar i¢inde
ortaya ¢cikmaktadir. Temel olarak inflamasyona sekonder graft hasariyla sonug¢lanmaktadir(40,
44). Alicidaki antikorlarin ana hedefi, vericideki peritiibiiler ve glomeriiler kapillerin
endotelyumlarinin lizerinde beliren HLA antijenleridir. Ayn1 zamanda anjiotensin II tip I (AT1)
reseptOr antikorlari, kortikosteroid direngli hipertansiyonlu alicilarda vaskiiler rejeksiyondan
sorumlu olsa da patolojik rolii agiklanmamistir(40, 45). Endotelyal hiicre yikimi cesitli
molekiilerin ortaya ¢ikmasina sebep olur. Bu molekiiller, platelet agregasyonunu, sitokin ve
kemokinlerin aktivitelerini ve salinmalarin1 baslatan von Willebrand faktor ve P-selektin
molekiilleridir. Sitokinlerden IL-1a, IL-8 ve kemokinlerden CCL2 (C-C motif ligand 2),
glomeriillerde 16kosit birikimiyle glomeriiler hasara, peritubuler kapillerin genlesmesine ve
kemoatraklardan C3a ve C5a salinmmina neden olur(40, 46). C4d, klasik kompleman yolag:
belirtecidir, siklikla peritiibiiler kilcal damarlarda bulunur ve antikor aracili rejeksiyonla iligkili
kompleman aktivasyonu i¢in belirtegtir(46). C5b, membran atak kompleksini (C5b-C9)
tetikleyerek lokalize oldugu bolgede endotelyal nekrozis ve apoptoza neden olur(46). Erken
tani, tedaviye potansiyel zarar verecegi bilinen antikorlarin transplantasyon oOncesi tespiti,

antikor aracili rejeksiyona dogru giden graftin sag kalimi agisindan 6nemlidir(40, 47).

3. Kronik Rejeksiyon

Kronik rejeksiyon, uzun donemdeki graft fonksiyon bozukluklari i¢in kullanilan genel bir
tanimdir. Kronik allograft nefropatisi terimi kronik rejeksiyon yerine tercih edilen bir terimdir.
Kronik rejeksiyon, uzun donemde olusan normal organ yapisinin kaybi ve fibrozis ile
karakterizedir. Arterler, tubiiller, interstisyum ve glomeriillerde kronik degisiklikler meydana
gelir. Kronik degisikliklerin ¢ogu immunolojik aracili olan ya da olmayan kronik organ
hasarinin farkli sekillerinden kaynaklanabilir. Immunolojik nedenler arasinda HLA uyumu,
gecirilmis akut rejeksiyon ataklari, PRA diizeyi, DSA wvarligi, sitomegaloviriis (CMV)

enfeksiyonu ve yetersiz imunsupresyon yer alir. Immunolojik olmayan faktdrler, nakil
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zamanindaki iskemik hasar, hipertansiyon, hiperlipidemi, proteiniiri, ila¢ toksisitesi,
nefroskleroz, kismi obstriiksiyon, reflii ve kronik enfeksiyon, hasta ve verici yast, 1rk, cinsiyet,
grafttaki nefron sayisi sayilabilir(48-50). Histopatolojik olarak, interstisyel infiltrasyon ve
fibrozis, tubiiler atrofi, glomeriiloskleroz, bazal membranda membranoproliferatif
glomeriilonefrite benzer c¢ift kontur goriiniimii, damar duvarinda kalinlasma ve liimende
daralma gozlenmektedir(50). Genelde bobrek nakli sonrasi tigiincii aydan sonra gelismektedir

ve bobrek fonksiyonundaki progresif azalma ile tesbit edilmektedir(40).

F. KEMOKINLER

Kemokinler; kemotaksi, 16kosit degraniilasyonu, hematopoez ve anjiyogenez dahil olmak
tizere birgok biyolojik siirecte yer alan kiigiik, yliksek oranda korunmus proteinlerin (8 ile 12
kDa aras1) bir ailesidir(51). Kemokinler aslinda kemotaktik sitokinler olup hem normal
sartlarda hem de enflamasyon aninda I6kosit trafiginde Kkritik rol oynayan kiigiik
proteinlerdir(52, 53). Kemokinler immun uyaran sirasinda hiicrelerden cevap olarak iireterilen
kiigiik proteinler olup, 16kositlerin hiicre membranindaki G proteinine bagli reseptorlerine
baglanarak onlar1 aktive ederler. Boylelikle aktive olan l16kositler damar duvarina yapismakta,
morfolojik degisiklige ugramakta ve kemokin yogunlugu boyunca inflamasyon veya yaralanma

alanina dogru gogleri gergeklesmektedir(54).

Insan genomunda yaklagik elli farkli kemokin kodlandigi bilinmektedir. Kemokinler
genellikle dort korunmus sistein kalintisinin ilk ikisinin sirali konumlandirmasina dayali olarak
“CXC ve CC” diye iki biiyiik gruba ve “CX3C ve XC* diye iki kiiglik gruba ayrilmaktadir(53,
54). Kemokinler, alt aile siniflandirmalarina goére, CCL, CXCL, CX3CL veya XCL gibi bir ek
almaktadirlar. Buradaki “L” bir reseptore karsilik bir ligand anlamina gelmektedir. Ardindan

bir tanimlayicit numaradan olusan sistematik isimlerle tanimlanir(54, 55).

Dizi simiflandirmasina ek olarak, kemokinler biyolojik rollerine gore proinflamatuar ve
dengeleyici (homeostatik) kemokinler olarak da kategorize edilmektedriler. Enflamatuar
kemokinler, enflamatuar kosullar altinda diizenlenmis olanlardir ve temel olarak 16kositlerin
iltihapli dokulara alinmasinda rol oynamaktadirlar. Bunlarin arasinda, birinci sistein
kalintisindan hemen 6nce bir ELR (Gluteik asit — Losin - Arginin) motifine sahip olan CXC
kemokinler, ozellikle nétrofillerin  goglinii  indiiklemektedir. Bdylece noétrofillerin kan
dolagimini terk etmek ve gevre dokuya girmelerini saglarlar. Bunun yaninda da muhtemelen

kemokin reseptorleri CXCR1 ve CXCR2 araciligiyla anjiyogenik ozelliklerinin de oldugu
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diisiiniilmektedir. Oysa CXCL4, CXCL9, CXCL10 ve CXCLI11 ve CXCL13 gibi ELR motifi
olmayalar ise anjiyostatik kemokinler olup lenfositler i¢in gii¢lii bir kemoatraktan olma

egilimindedirler(10, 12, 56).

Homeostatik kemokinler, yapisal olarak lenfoid veya diger organlarda eksprese
edilenlerdir ve normal olarak homeostatik gogte ¢esitli hiicrelerin  (lenfositler dahil)
toplanmasina aracilik ederler. Baz1 kemokinler ise, iki tiirlii de fonksiyon gosterdiklerinden gift

fonksiyonlu kemokinler olarak adlandirilir(54, 56).

CXCL11 pro-inflamatuvar rolii olan bir kemokin olup, interferon gama ile indiiklenerek
T hiicrelerinin uyarilmasinda gorev almaktadir(57). CXCL 11, viral enfeksiyonlarda, multiple
skleroz ve Graves hastaligi gibi inflamatuvar hastaliklarda yiikselmekte olup bazi ¢aligmalarda

bobrek nakli sonrasi allograft nefropatilerinde 6nemli rolii oldugu belirtilmistir(10, 13).

CXCLI13 ise lenfositler i¢in kemoatraktan olma egilimindedir ve immiinitede dnemli rol
oynamaktadirlar. Bu kemokin, B-1 ve B-2 alt kiimelerine ait B hiicreleri i¢in segici olarak
kemotaktiktir ve reseptorii olan CXCRS ile etkileserek etkilerini ortaya g¢ikarir. CXCL13 ve
reseptorii CXCRS, lenf dokularinin folikiilleri i¢indeki B hiicrelerinin diizenlenmesini kontrol

eder(10).

CC kemokinler anjiogenezin dahil oldugu inflamatuvar siire¢lerde olduk¢a 6nemli rol
oynamaktadirlar. CCL2 dogal bagisiklik ve yardimer T hiicre cevabinda 6nemli rol oynamakta
olup; CCL5 ise dogal bagisikligin yaninda sonradan kazanilan bagisiklik sisteminde de anahtar
rol almaktadir(14, 15). CCL2, monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-1) olarak da
bilinmektedir. Adindan da anlasilacagi iizere monositlerin aktive olmasini ve endotel hiicreleri
arasindan inflame alana go¢ etmesini indiiklemektedir. Bunun yaninda T hiicreleri ve dogal
oldiirticti (NK) hiicrelerin de aktive olmalarin1 saglamaktadirlar. Ayrica anjiogenezde ve

ateroskleroz patofizyolojisinde de rol aldig1 gosterilmistir(58).

CCLS, ii¢ kemokin reseptoriine (CCR1, CCR3 ve CCRSY5) birden etki eden ve ¢ok sayida
hiicrede yiiksek oranda indiiklenebilir olan, ¢ok yonlii kemokinlerden biridir. Hem trombosit
graniillerinde hem de bellek veya efektor CD8 + T hiicrelerinin sitoplazmik graniillerinde bol
miktarda depolanir(56). Bu pro-enflamatuar kemokin, l6kositleri iltihaplanma bdolgelerine
¢ekmek icin hem endotel hiicreleri hem de aktive edilmis I6kositler tarafindan salgilanir. Hiicre
gociine ek olarak, CCLS5'in protein tirozin kinazlar yoluyla genellestirilmis T hiicresi
aktivasyonuna neden olma kabiliyeti ve apoptozun indiikklenmesi igin Onemli oldugu
bilinmektedir(59).
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Tablo 2. Kemokinler ve ozellikleri

Kemokinler | ELR Biyolojik Diger Isim Hedef Hiicre
motifi Rol

CCL2 - Inflamatuar MCP-1 Monosit, T hiicreleri, Bazofil, NK
hiicresi, Progenitor hiicreler

CCL5 - Inflamatuar RANTES T hiicreleri, Eozinofil, Bazofil,
NK hiicresi, Dendritik hiicreler

CXCL11 Yok Inflamatuar I-TAC T hiicreleri

CXCL13 Yok Dengeleyici BLC B hiicreleri
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I1l. HASTALAR VE YONTEMLER

A. Calisma Populasyonu

Bu ¢alismada Nisan 2013 ve Mart 2019 tarihleri arasinda canli vericiden bobrek nakli
operasyonu yapilan hastalar degerlendirilmistir. Yas araligi 18 ile 65 arasinda olan toplam 91
hasta c¢alismaya dahil edilmistir. Bu ¢alismanin protokolii, iyi tibbi ve laboratuvar
uygulamalarina ve Helsinki'nin Biyomedikal Arastirmalar Deklarasyonu'nun tavsiyelerine

uygundur.

Hastalarin preoperatif donemde RRT alip almadig1 ve eger aldiysa hangi RRT cesidi
oldugu kaydedildi. Ayrica nakil sonrasi 1. giin, 7. giin, 1. ay ve 3. aydaki kreatinin degeri, GFR
degeri, ilag¢ (takrolimus) diizeyi ayrica kayit altina alindi. Klinik olarak biyopsi planlanan
hastalar rutin dis1 olarak yeniden degerlendirildi. Idrar yolu enfeksiyonu ve ilag toksisitesi
durumlar1 da ayrica kayit altina alindi. Rejeksiyon hastalar1 Banff 97 smiflandirma ve

giincellemelerine gore siniflandirildi(60, 61).

B. Biyopsi Endikasyonlar: ve Degerlendirmesi

Akut allogreft reddinin klinik siiphesini uyandiran serum Kreatinin diizeyinin bazal serum
kreatinin diizeyinden 1.5 kat ve lizerinde artis olmasi, ve / veya de novo persistan proteiniiri (>
1 g / 24 saat) olusmasi biyopsi i¢in endikasyon olarak kararlagtirildi. Biyopsiler ayni
nefropatolog tarafindan degerlendirildi. Bobrek biyopsisi, hematoksilen / eozin, periyodik asit
Schiff (PAS), periyodik asit metenamin giimiisii (PAMS) ve trikrom boyalar1 ile boyandiktan
sonra 151k mikroskopisi altinda incelendi. Donmus doku {izerinde IgG, IgM, IgA, C3, Clq,

kappa, lambda ve fibrinojene konjuge antikorlarla immiinofloresan boyama da
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yapildi. Biyopsilerin 151tk mikroskobik o6zellikleri tiim biyopsilerdeki Banff kriterleri ile

skorlandi.

Parafine gomiilii doku bloklar1 iizerindeki C4d boyama (anti-C4d antikoru, poliklonal;
Cell Marque, Lahey, Hollanda) ayrica otomatik boyama sistemi ile immiinohistokimya
kullanilarak (Ventana Bench Mark XT, IHC / ISH otomatik boyama platformlari, Roche
diagnostics Ltd., Rotkreuz, Isvigre) yapildi. Peritubiiler kilcal damarlardaki dogrusal ve
gevresel boyama, son Banff puanlama sistemine (C4d> 0) gore pozitif olarak kabul edildi. Son

patolojik tan1 i¢in Banff 2013 tani kategorileri ve ilgili kriterler kullanild: (Tablo 3).

C. Hasta gruplan

Tiim hastalar allogreft fonksiyonuna gore ve eldeki klinik ve gerekirse yapilan allograft
biyopsisine dayanan bir tam1 kategorisine gore akut rejeksiyon olanlar veya allograft
disfonksiyonuna yol agan diger sebepler (BK enfeksiyonu, kalsinérin inhibitor toksisitesi veya
izole interstisyel fibroz ve tiibiiler atrofi gibi) olarak kategorilere ayrildi. Tiim hastalar greft
fonksiyonlarna gore “stabil greft fonksiyonu” (rejeksiyon olmayan) ve “rejeksiyon” olarak

smiflandirildi.

D. Immiinosiipresif Protokol

Calismaya dahil edilen bobrek nakli alicilarinin immiinosupresif tedavisi, bir kalsindrin
inhibitori (takrolimus) ile mikofenolat mofetil (MMF) veya mikofenolat sodyum (MNa) ve
prednizolon (Pred) kombinasyonundan olusmaktaydi. Akut hiicresel rejeksiyon epizotlari, ii¢
glin boyunca giinliik yiiksek dozda intraven6z metilprednizolon (500 mg) ile tedavi edildi;
refrakter olgularda, 10 ilel4 giin siiresince ATG (antitymosit globiilin) (2 mg / kg / giin))

tedavisi verildi.

E. Klinik Sonuclar
Caligsmanin birincil sonuglanma noktasi, bobrek nakli alicilarinda izlem sirasinda biyopsi

ile kanitlanmig akut rejeksiyon olusmasiydi.

Hastalarin demografik 6zellikleri, ameliyat siireleri, soguk ve sicak iskemi siiresi analiz
edildi. Serum kreatinin (sCr) diizeyleri ve tahmini glomeriiler filtrasyon hizi (eGFR), nakil
oncesi ve nakilden sonraki 1. giinde, 7. giinde, 1. ayda ve 3. ayda degerlendirildi. eGFR, MDRD
(the Modification Diet in Renal Disease Study) formiilii kullanarak hesaplandi. Ameliyat 6ncesi
ve sonrast immiinolojik veriler (HLA yanlishg1 sayist ve post-transplant HLA antikor durumuy)

degerlendirildi. Akut ret ataklar1 ve nakilden sonraki alt1 ay igerisinde greft kaybi da kaydedildi.
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Tablo 3. 2013 Banff siniflamasina gore renal allogreft biyopsi degerlendirilmesi

1- Normal

2- Antikor-aracili rejeksiyon

- Akut antikor-aracih rejeksiyon

Grade I: ATN benzeri C4d+, minimal inflamasyon

Grade Il: Kapiller zedelenme ve/veya tromboz, C4d+

Grade III: Transmural arteritis ve/veya arteriyel fibrinoid degisiklik ve damarlarda

lenfosittik infiltrasyonla medial diiz kas nekrozu, C4d+

- Kronik aktif antikor-aracih rejeksiyon
Glomeriiler double kontur ve/veya peritiibiiler kapiller bazal membraninda
tabakalanma ve/veya interstisyel fibrozis/tiibiiler atrofi ve/veya arterlerde fibréz intimal

kalinlasma, C4d+

3- Border-line degisiklikler: Siipheli akut T-hiicreli aracili rejeksiyon: Pntimal

arterit bulgular: olmadan hafif tiibiilit

4- T-hiicre aracili rejeksiyon
- Akut T-hiicre aracili rejeksiyon
e Grade TA: Anlamli interstisyel infiltrasyon (>%25 parankimal etkilenme) ve orta
derecede tiibiilitis Grade IB: Anlamli interstisyel infiltrasyon (>%25 parankimal
etkilenme) ve belirgin derecede tiibiilitis
e Grade IlA: Hafif-orta intimal arterit
e Grade IIB: Limen alanin >%25’ in1 tutan belirgin intimal arterit
e Grade III: Transmural arterit ve/ veya fibrinoid degisiklik ve diiz kas hiicrelerinde
nekroz (eslik eden lenfositik inflamasyon)
- Kronik aktif T-hiicre aracili rejeksiyon
- Kronik allogreft arteriopati (arteriyal fibrozis, fibroziste mononiikleer hiicre

infiltrasyonu, yeni intima formasyonu)

5- Tiibiiler atrofi ve interstisyel fibrozis, spesifik etyoloji olmadan
- Grade I (hafif): Hafif derecede interstisyel fibrozis ve tiibiiler atrofi (kortikal alanin
<%25)
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- Grade Il (orta): Orta derecede interstisyel fibrozis ve tiibiiler atrofi (kortikal alanin %26-
50)
- Grade III (siddetli): Siddetli derecede interstisyel fibrozis ve tiibiiler atrofi (kortikal

alanin> %50)

6- Digerleri: Akut ve kronik rejeksiyonu diisiindiirmeyen bulgular.

F. Orneklerin Toplanmasi
Toplam 91 hastadan idrar drnekleri nakil 6ncesinde ve nakil sonrasi 1. giinde, 7. giinde,
1. ayda, 3. ayda ve varsa rejeksiyon sirasinda toplandi. Alinan idrarlardan RNA elde etmek

amaci ile ‘Jena Bioscience — Total RNA Purification Kit” kullanildi.

1. RNA izolasyonu

100 pl idrar ornegi mikrosintifiij tiiplerine aktarildi. Orneklerin {izerine 2-
Mercaptoethanol eklenmis olarak 500 ul Lizis Tamponu eklendi ve 10 saniye siire ile vortex
yapilarak karistirildi. Tiipler 10000xg’de 10 dk santriflij yapildi. Elde edilen siipernatant yeni
tiiplere aktarildi. Ayr1 bir alanda spin kolonlar toplama tiiplerine yerlestirildi ve kolonlar iizerine
100 ul aktivasyon buffer eklendi. 10000xg’de 30 saniye santrifiij yapildiktan sonra toplama
tiipiindeki s1v1 atildi. (kolon aktivasyonu). Ilk santrifiijde yeni tiiplere aktarilan siipernatant
tizerine 300ul izopropanol eklendi ve vortexlendi. Karisim aktive edilen spin kolonlara
yiiklendi ve 10000xg’de 30 saniye santrifiij yapildi alt sivi atildi. Kolon tizerine 700ul ilk
yikama buffer’1 eklendi ve 10000xg’de 30 saniye santriflij yapildi alt sivi atildi. Sonrasinda
700ul ikinci yikama buffer’1 eklendi ve 10000xg’de 30 saniye santrifiij yapild: alt siv1 atild1.
Kolonlarda kalan etanolden tamamen uzaklastirmak icin bir sey eklenmeden 10000xg’de 2 dk
santrifiij yapildi ve kolonlar ¢ikarilarak yeni toplama tiiplerine aktarildi. Kolon filtresi {izerine
40 ul Elution Buffer eklendi ve 1 dk oda sicakliginda inkube edildi. Inkubasyondan sonra
10000xg’de 1 dk santrifiij yapildi ve ¢oziinen RNA’larin dibe inmesi saglandi. Kolonlar atilarak
tiipler -20°de saklanda.

2. cDNA Sentezi

Hastalardan izole edilen RNA eldesinden sonra diger islem olan komplementer DNA

(cDNA) elde edildi. cDNA elde etmek amaciyla hazir ticari kitler kullanildi. Jena Bioscience
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firmasinin (Alman menseili Cat no: PCR511) Script cDNA sentez kiti (Tablo 4.) kullanilarak
cDNA sentezi gergeklestirildi. Tiim islemler buz igerisinde gergeklestirildi. CDNA sentezi
oncesi tim RNA konsantrasyonlari 300ng/uL olacak sekilde esitlendi. Toplam hacim 20 pL
olacak sekilde reaksiyon 6rnek basina Tablo 4’te oldugu gibi gerceklestirildi.

Tablo 4. ¢cDNA sentez kiti igerigi

Reaktifler | Hacimleri (uL)
RNAse free su 10,5
Script RT buffer 4
dNTP mix 0,5
Oligo dT Primer 0,5
DTT 1
RNAse Inhibitor 0,5
RT Enzyme 0,5
RNA iriin 2

Hazirlanan reaksiyon karisimi pipetaj yapildiktan sonra kuyucuklara dagitild1 ve ardindan
RNA iirtinleri dagitildi. Daha sonra 96 well plate i¢ine konulan standart ve 6rnek karigimlar
Biorad CFX Connect cihazina konularak reaksiyon Tablo 5’de gosterildigi sekilde
gerceklestirildi. Elde edile iirlin -20 °C'de saklanda.

Tablo 5. cDNA sentezinde sicaklik ve reaksiyon siireleri

Sicakhik ‘ Siire
50°C 60 dakika
42°C 10 dakika
72°C 10 dakika

CXCL11, CXCL13, CCL2 ve CCL5 genlerinin renal transplantasyon yapilmis olan
hastalardaki gen ekspresyon seviyelerinin rejeksiyondaki rolii olabilecegi diisiiniildiigiinden, bu

genlerin olas1 ekspresyon degisimleri i¢in gen ifade analizleri yapildi.
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3. Gercek Zamanh (Real-Time) PCR Reaksiyonu

cDNA eldesinden sonra diger islem olan Gergek Zamanl kantitatif PCR (gQPCR) islemi
i¢in hazir ticari kitler kullanildi. Jena Bioscience firmasinin (Alman menseili Cat no: PCR 360)
gPCR ProbesMaster kiti kullanilarak Real-Time PCR gergeklestirildi. Tiim islemler buz
icerisinde gergeklestirildi. Reaksiyon hacmi 20 pl olacak sekilde gergeklestirildi. Bunun igin 1
ul Tagman probe, 7 ul PCR grade su, 10 ul gPCR ProbesMaster ve 2 ul cDNA igeren reaksiyon
karisim1 hazirlandi. Daha sonra 96 well plate i¢ine konulan standart ve 6rnek karisimlar1 Biorad
CFX Connect cihazina konularak reaksiyon Tablo 6’daki gibi gerceklestirildi. Cihaz

protokoliinde okuma, baglanma ve uzama basamaginin sonuna eklendi.

Tablo 6. Real-time PCR reaksiyon basamaklart

Basamak Sicakhk Dongii sayisi

[k Denatiirasyon

ve Polimeraz 95°C 2 dakika 1 dongii
Aktivasyon
Denatiirasyon 95°C 15 saniye

Baglanma ve i
60°C 1 dakika 40 dongii
Uzama

Gergek zamanli kantitatif PCR ile karsilastirmali 6l¢imler SYBR Green kullanilarak elde
edilmistir ve referans gen olarak GAPDH kullanild1.

Ekspresyon analizi amaciyla uygulanan qPCR’de her bir 6rnek i¢in triplike ¢alisma

gerceklestirildi. PCR verimi 2 olarak belirlendi.

G. Istatistiksel analiz

Ekspresyon verilerinin istatiksel analizi CXCL11, CXCL13, CCL2 ve CCL5 gen
ekspresyon diizeyleri GAPDH referans geni kullanilarak arastirildi. 2-AACt= 2-(CtHasta—
CtReferans) yontemi ile hesaplandi1(62). Istatiksel analizler i¢in SPSS 21.0 yazilimi kullanilds.
Hasta Orneklerin karsilastirmali mRNA diizeylerini incelemek i¢in Mann-Whitney U testi
uydulandi. Mann-Whitney U testi, iki farkli grup 6rnegi karsilastirmak i¢in kullanilan,
parametrik olmayan bir testtir.
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Demografik verilerin analizi i¢in dncelikle sayisal degerlerin normal dagilima uygun olup
olmadigi test edildi ve rejeksiyonlu hasta grubu ile rejeksiyonsuz hasta grubu arasinda Ki
karsilastirmalar i¢in parametrik testlerden student t testi kullanildi. Kategorik veriler i¢in ki kare

ve fisher's exact test kullanildi.

H. Etik Kurul
Calisma protokolii, Istanbul Universitesi Istanbul T1p Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu tarafindan 29.03.2019 tarih ve 06 sayili toplantisinda goriisiilmiis ve etik yonden uygun

bulunmus olup tiim katilimcilardan bilgilendirilmis onam alinmistir.
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IV. BULGULAR

Calismaya Istanbul Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dali’nda canli bobrek vericisinden
bobrek nakli yapilan 91 hasta dahil edilmistir. Calismaya dahil edilen hastalarin ortanca yas1 35
(en diisiik: 18, en yiiksek: 65) olarak saptandi. Calismadaki hastalarin 53’1 erkek iken 38’1 kadin
hastaydi. Hastalar nakil sonrasi en az ii¢ ay siire ile takipte kalmis olup ortalama takip siiresi

46.8 ayd.

Hastalarin 12 tanesinde daha onceden bobrek nakli 6ykiisii olup 79 hasta primer bobrek
nakilliydi. Ayrica bobrek nakilli hastalar renal replasman agisindan degerlendirildiginde 39
hastaya bobrek nakli 6ncesi diger renal replasman tedavilerinden herhangi birisi yapilmamus,
hastalar preemptif olarak ameliayata hazirlandi. RRT alan hastalarin dagilimina bakildiginda
ise 46 hasta bobrek nakli 6ncesinde hemodiyaliz programina alinmais, 4 hastaya periton diyalizi
uygulanmig, 2 hastaya ise nakil oncesi belli bir donem periton diyalizi uygulandiktan sonra

nakil zamanina kadar hemodiyaliz programina alinmigtir.

Bobrek nakli olan hastalarin vericileri incelendiginde, 38 verici erkek ve 53 verici ise
kadindi. Vericilerin ortanca yast 49°du ve ortalama eGFR degeri 116°di. Hastalarin ve

donorlerin demografik ve klinik bilgileri Tablo 7 ve Tablo 8’de gdsterilmistir.
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Tablo 7: Hastalarin demografik ve klinik bilgileri

Parametreler

Hasta (n=91)

Yas + SS 36.34 £12.94
Kilo, kg 66.39+12.82
VKI (ortalama + SD) 25.6+2.6
Cinsiyet (n)

Erkek 53 (%58.2)

Kadin 38 (%41.8)
Takip Siiresi ortalama (SD) ay 46.84 £23.98
Nakil 6ncesi RRT (n)

Preemptif 39

HD 46

PD 4

HD+PD 2

Primer Bobrek Hastaligi (n) (%)
Kronik glomerulonefrit n (%)

32 (%35.2)

IgA Nefropatisi, n (%) 15 (%16.5)
Vezikoiireteral Refli, n (%) 10 (%10.9)
Diyabetik Nefropati, n (%) 7(%7.7)
Hipertansiyon, n (%) 6 (%6.6)
5 (%5.5)

MPGN, n (%)
Diger n (%)

16 (%17.6)

Preoperatif Indiiksiyon (n)

Yok 65
Basiliximab 18
ATG 8

Tablo 8: Dondr demografik ve klinik bilgileri

Parametreler Donor (n=91)
Yas (ortanca) 49 (27-78)
VK1 (ortalama) 27.8+4.1
Cinsiyet (n)
Erkek 38
Kadin 53
Preop eGFR (ortalama) 116+26.9

Bobrek nakli yapilan hastalara ait ortalama hastanede kalma siiresi, allografta ait sicak ve
soguk iskemi siireleri, nakil sonrasi biyopsi durumlari, postoperatif takip donemindeki klinik

durumlar1 Tablo 9’da gdsterlilmektedir.
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Tablo 9: Hastalarin peroperatif ve postoperatif bulgulart

Parametreler Deger
Soguk iskemi siiresi (dk) 61+19.8
Sicak iskemi zamani, dak 4.79+3.46
Hastanede kalma siiresi 16.93+11.48
Toplam rejeksiyon 20 (%22.0)
Biyopsi 14 (%15.4)
Klinik rejeksiyon 14 (%15.4)
T hiicre aracili rejeksiyon 4 (%4.4)
Antikor aracili rejeksiyon 2 (%2.2)
Kronik rejeksiyon 1(%1.1)
Biyopsi kanitli rejeksiyon 10 (%50.0)
Akut Tubiiler Nekroz 3 (%3.3)
Ilag toksisitesi 10 (%11.0)
Bk virus 10 (%11.0)
CMV 3 (%3.3)

Caligmaya alinan hastalarin takibinde 20 hastada klinik ya da biyopsi ile dogrulanmis
olarak rejeksiyon gelisti. Takip siiresi boyunca graft disfonksiyonu saptanmasi nedeni ile
toplam 14 hastaya allograft biyopsisi yapildi. Biyopsi yapilan 4 hastada akut T hiicre iliskili
rejeksiyon, 2 hastada antikor aracili rejeksiyon, 3 hastada siipheli borderline degisiklikler, 3
hastada IgA nefropati niiksii, 1 hastada ilag toksisitesi ve 1 hastada da akut tubuler nekroz
saptanmigtir. Postoperatif takip siiresi boyunca toplamda 20 hasta klinik olarak rejeksiyon
diistiniilmesi veya biyopsi ile kanitlanmis rejeksiyon saptanmasi sebebi ile yiikleme dozunda
(pulse) steroid tedavisi ya da ATG tedavisi aldi. Rejeksiyon gelisen hastalarin 5’1 kadin, 13’1
erkak hastaydi.

Takip siiresi boyunca stabil graft fonksiyonu olan ve rejeksiyon gelisen hastalar arasinda
yas, cinsiyet orani, kilo, sicak ve soguk iskemi siireleri ile hastanede kalis siireleri arasinda
anlamli fark saptanmadi (Tablo 10). Ayrica iki hasta grubu arasinda preoperatif anti-HLA
antikor pozitifligi veya negatifligi, nakil sonrasi anti-HLA pozitifligi veya negatifligi, HLA
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uyumsuzlugu acisindan da istatistiksel fark saptanmadi. Hastalarin nakil siiresince almis

olduklari immunsupresif tedaviler agisindan da her iki grupta farklilik saptanmadi (Tablo 11).

Tablo 10: Hasta gruplarinda demografik verilerin karsilastiriimast

Parametreler Rejeksiyonlu hasta Rejeksiyonsuz hasta p
grubu grubu
(n=20) (n=71)
Yas + SS 35.85+£12.89 38.05 £13.29 0.507
Kadm/Erkek (n) (%) 7 (%35.0)/13 (%65.0) | 31 (%43.7)/40 (%56.3) | 0.488
Takip siiresi ortalama (SD), ay 50.75 £23.42 45.74 £24.19 0.413
Kilo, (kg) 64.55 £13.69 66.94 £12.61 0.468
[lk/Ikinci nakil (n) (%) 15 (%75.0)/5 (%25.0) | 64 (%90.1)/7 (%9.9) | 0.077
Soguk iskemi zamani, (dak) 53.45+23.44 61.15+20.64 0.609
Sicak iskemi zamani, (dak) 5.154+3.60 4.69+3.44 0.161
Hastanede kalma siiresi (giin) 20.37+11.09 16.00+11.49 0.143
Tablo 11: Hasta gruplarinmin immiinolojik ve klinik degerlendirilmesi
Parametreler Rejeksiyonlu hasta Rejeksiyonsuz hasta p

grubu grubu

(n=20) (n=71)
Nakil oncesi anti HLA antikor
Negatif/Pozitif 15(%75.0)/5 (%25.0) | 56 (%78.9)/15 (%21.1) | 0.864
HLA mismatch 2.28+0.46 2.35+0.52 0.212
Nakil sonras1 anti HLA antikor
Negatif/Pozitif 12(%60.0)/8 (%40.0) | 54 (%76.0)/17 (%24.0) | 0.101
FK+MMF+Pred 14 (%70) 50 (%70.4) 0.843
FK+EC-MYFNa+Pred 6 (%30) 21 (%29.6)

FK: takrolimus, MMF: mikofenolat mofetil, EC-MYFNa: enterik kapli mikofenolat sodyum,
Pred: prednol
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Rejeksiyon

gelisen

hastalar

stabil bobrek fonksiyonu

olan

hastalar

degerlendirildiginde preoperatif donemdeki ve postoperatif ilk giindeki serum kreatinin

degerleri arasinda istatistiksel fark yokken, postoperatif 7. giindeki (p=0.041) ve rejeksiyon

zamanindaki (p=0.001) serum kreatinin degerileri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptand1. eGFR degeri de benzer sekilde postoperatif 7. giinde rejeksiyon grubunda istatistiksel

olarak daha diisiik saptandi (p=0.03 ve p=0.001) (Tablo 12).

Tablo 12: Hasta gruplar: arasinda serum kreatinin ve eGFR degerlerinin karsilagtiriimasi

Rejeksiyonsuz Rejeksiyonlu
Parametre Zaman p
hasta (n:71) hasta (n:20)
Kreatinine Nakil Sncesi 0.461
aK1l oncesi .
(ma/dL) 720+1.73 6.78+1.49
1. giin 2.04+1.21 2.54+1.57 0.136
7. giin 1.14+0.37 2.13+1.95 0.041%
1. ay 1.2540.35 1.8540.65 0.089
3.ay 1.3040.16 1.29+0.34 0.854
Ortalama 21 Rejeksiyon
" 1.2240.23 3,92+127 0.001*
(IQR 5-90) zamaninda
Tedavi sonrast 1.1240.13 1.41+0.22 0.147
Rejeksiyonsuz Rejeksiyonlu
Parametre Zaman p
hasta (n:71) hasta (n:20)
eGFR (ml/min) | Nakil oncesi 8.89+1.27 8.41+1.33 0.54
1. giin 49.3442.17 45.5642.34 0.09
7. gin 77.07+4.41 68.24+5.32 0.03*
1. ay 78.27+0.39 76.04+4.38 0.62
3.ay 88.3446.28 86.2045.39 0.43
Ortalama 21 Rejeksiyon 0.001*
(IR 5-50) amaninda 81.1244.79 58.37+6.52 :
Tedavi sonrast 89.22+7.33 85.87+7.31 0.106
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Rejeksiyon agisindan risk faktorleri agisindan yas, cinsiyet, sicak ve soguk iskemi, anti-
HLA durumu, immunsupresif tedavi rejimi ¢cok degiskenli analizde degerlendirildiginde stabil
graft fonksiyonu olanlar ile rejeksiyon saptanan hastalar arasinda parametreler arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (Tablo 13).

Tablo 13: Multivariable logistic regression analizi rejeksiyon riski i¢in

Parametreler OR Giiven Araligi p degeri
Yas 1.32 1.89-3.22 0.511
Cinsiyet 1.27 0.48-3.22 0.345
Soguk iskemi 0.61 1.64-3.87 0.347
Sicak iskemi 0.46 2.32-4.14 0.531
anti-HLA antibody 1.28 1.99-6.11 0.247
HLA mismatch 1.04 0.51-2.27 0.104
Immiinsiippresif tedavi 0.73 0.37-2.29 0.377

Hastalarin  operasyon oOncesinde idrar numunelerinde bakilan CXCLI1 gen
ekspresyonunun, stabil allograft fonksiyonu (SGF) ile nakil sonrasi allograft rejeksiyonu
gelisen veya diger sebeplerle allograft disfonksiyonu (ATN, Gecimis graft fonksiyonu) gelisen
hastalarda benzer oldugu (p>0.05) goriildii. Buna karsin rejeksiyon grubunda postoperatif
birinci ve yedinci giinde CXCL11 gen ekspresyonunun sirasiyla yaklasik 4 kat ve 5.2 kat daha
yiiksek oldugu ve stabil bobrek fonksiyonu olan hastalar ile karsilastirildiginda yiiksek derecede
istatistiksel anlamli oldugu saptandi (p<0.001) (Sekil 2). Postoperatif birinci ayda ise iki grup
arasindaki farkin daha az olmasina karsin istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde rejeksiyon
grubunda ekspresyon diizeyinin daha yiiksek oldugu (p<0.05) ancak {igiincii ay gen ekspresyon
diizeyinin iki grup arasinda benzer oldugu saptandi. Ayrica akut tubuler nekroz diisiiniilen veya
gecikmis graft fonksiyonu olan hastalarda postoperatif birinci giinde gen ekspresyon diizeyinin
istatistiksel olarak anlamli derecede daha fazla oldugu (p<0.05) ve ATN hastalarinda 1.
Giindeki CXCLI11 ekspresyonunda SGF grubuna goére 3.5 kat artis tesbit edildi. Ancak nakil
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sonrasi yedinci giin ve sonrasinda ATN ve Gecikmis graft fonksiyonu (GGF) olanlar ile SGF

hastalar1 arasinda anlamli fark saptanmadi.

Takiplerinde ilag toksisitesi gelisen, idrar veya kanda CMV ve BK viriis pozitif saptanan
hasta grubu ile stabil hasta grubunu karsilagtirdigimiz zaman tiim kemokin gruplar1 arasinda
sadece CXCL11 ekpresyonunun BK viriis hasta grubunda 1. ayda 4 kat olarak artmis oldugu
ve istatistiksel olarak anlaml1 oldugu bulundu (p<0.05). Diger zamanlarda ve kemokinlerde bu

gruplarda stabil hasta grubuna gore ekpresyonda artma gézlenmedi (p>0.05).

Sekil 2: CXCLI11 idrar gen ekspresyon diizeyinin gruplar arasindaki farklart
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Idrar  Orneginde gen ekspresyon diizeyi arastirlan CXCL13  kemokini
degerlendirildiginde, CXCLI11 ile benzer olacak sekilde nakil dncesinde tiim gruplarda gen
ekspresyon diizeyinin benzer seviyede oldugu goriildii (p>0.05). Nakil sonras1 1. ve 7. giinde
rejeksiyon grubunda CXCL13 gen ekspresyon diizeyinin stabil bobrek fonksiyonu olan
hastalar, akut tubuler nekrozu olan ve gecikmis graft fonksiyonu olan hastalara gore ytliksek
istatistiksel oranda arttig1 saptandi. Stabil graft fonksiyonu olan hastalara gore rejeksiyon
grubunda CXCL13 gen ekspresyon diizeyi nakil sonrasi 1. ve 7. giinde sirasiyla 3.5 kat ve 4 kat
daha yiiksek oldugu saptandi. Nakil sonrasi birinci ayda ise rejeksiyon hastalarindaki CXCL13
gen ekspresyonu diizeyinin, diger hasta gruplari ile arasindaki farkin daha az olmasina karsin
istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde rejeksiyon grubunda daha yiiksek oldugu (p<0.05);

ancak {iglincili ay gen ekspresyon diizeyinin tiim hasta gruplari arasinda benzer oldugu saptandi
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(Sekil 3). ATN hastalarinda ise 1. giindeki ekspresyon diizeyi SGF grubuna gore 2 kat daha
yiiksek oldugu tesbit edildi. Rejeksiyon gelisen hastalardaki artig ATN grubundan 1.5 kat daha
fazlaydi.

Sekil 3: CXCL13 idrar gen ekspresyon diizeyinin gruplar arasindaki farklar:
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CCL2 kemokinlerin gen ekspresyonu degerlendirildiginde ise CXCL11 ve CXCL13
kemokinlere benzer sekilde nakil 6ncesinde gen ekspresyon diizeyi arasinda gruplar arasinda
anlaml istatistiksel fark saptanmadi. Nakil sonras1 birinci ve yedinci giinlerde ise rejeksiyon
hastalarinda, akut tubuler nekroz ve gecikmis graft fonksiyonu olan hastalarda stabil allograft
fonksiyonu olanlara gore gen ekspresyon diizeyi istatistiksel olarak yiiksek saptandi (p<0.01).
nakil sonras1 1. Glinde CCL2 ekspresyonunun rejeksiyon grubunda SGF grubuna gore 1.5 kat
daha fazla oldugu izlendi. Ancak nakil sonras1 birinci ay ve ligiincii ay gruplar arasinda gen
ekspresyon diizeyi agisindan anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05) (Sekil 4). ATN grubunda da
SGF grubuna gore 1.5 kat daha fazla ekspresyon izlendi. Rerjeksiyon ve ATN’li grup ile GGF’li

grup arasinda da 1.2 lik bir artmis anlaml1 fark mevcuttu.

Sekil 4: CCL2 idrar gen ekspresyon diizeyinin gruplar arasindaki farklar
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CCLS gen ekspresyon diizeyine bakildiginda da tiim gruplar arasinda nakil Oncesi
donemde ve nakil sonrasi 1. giinde gen ekspresyon diizeyi arasinda istatistiksel farkin olmadigi
saptand1 (p>0.05). Yalnizca nakil sonras1 7. giinde rejeksiyon gelisen hasta grubu ile akut
tubuler nekroz saptanan hastalarda diger gruplara gore gen ekspresyon diizeyinde istatistiksel
anlamli artis gézlendi (p<0.05). Diger kemokinlerden farkli olarak gen ekspresyon diizeyindeki
artis nakil sonras1 7. giinde ATN gelisen hastalarda oransal olarak daha yiiksek diizeyde

saptandi.

Sekil 5: CCL5 idrar gen ekspresyon diizeyinin gruplar arasindaki farklar
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V. TARTISMA

Bobrek nakli son dénem bobrek yetersizligi olan hastalarda, yasam kalitesini yiikselten
bir replasman tedavisidir. Bobrek nakli yapildiktan sonra nakil olan bobrek; iskemi reperfiizyon
hasari, akut ve kronik rejeksiyon, enfeksiyonlar ve hastada bobrek yetersizligine sebep olan
primer bobrek hastaligiin tekrar1 gibi gesitli patolojik siireglerle hasar gorebilmektedir. Ek
olarak, standart immiinosiipresif tedavinin bir pargasi olan Kkalsinérin inhibit6rlerinin

(takrolimus ve siklosporin gibi) kullanilmasi da bobrek hasarina sebep olabilmektedir(63).

Bobrek graftinin durumunu izlemek igin genellikle kullanilan iki belirteg, serum kreatinin
degeri ve proteiniiridir. Serum kreatinin degeri, glomeriiler filtrasyon hizinin (GFR) bir 6l¢iisii
olarak kullanilir ve proteiniiri de glomeriiler fitrasyon bariyerinde yapisal hasari
gostermektedir(63). Graftin durumunun global gostergeleri olarak pratik olmasina ragmen,
serum kreatininin degerindeki ve proteiniirideki artiglar genellikle nakilli bobrek hasar
gordiikten sonra goriilmektedir. Bununla birlikte, bu parametreler altta yatan farkli patolojiler
arasinda ayrim yapilmasina izin verememektedir. Bobrek graft hasarinin ciddiyetini ve nedenini
degerlendiren geleneksel “altin standart” yontem ise bobrek biyopsisi yapilarak histopatolojik
incelemenin yapilmasidir. Bununla birlikte, bobrek grefti biyopsisi alinmasi ciddi
komplikasyon riskleri olabilen olan invaziv bir islemdir(3, 64). Ek olarak, fokal birka¢ alandan
alinan biyopsi 6rnegi ile bobrek graft patolojisinin niteligi, bobrek biyopsisinin tanisal degeri

icin sinirlayici bir faktordiir. Bobrek biyopsisinin yukarida belirtilen
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siirlamalar1 nedeniyle, erken evrede invaziv olmayan bir sekilde ¢esitli graft patolojisi
tipleri hakkinda bilgi saglayabilen kanda veya idrarda yeni biyobelirteglerin belirlenmesi

Onemlidir.

Bu ¢alismada SDBY nedeni ile canli vericiden bobrek nakli yapilan hastalarin idrardaki
CXCL11, CXCL13, CCL2 ve CCL5 gen ekspresyon seviyelerinin allograft fonksiyonu ile olan

iliskisi degerlendirilmistir.

Kemokinlerle ilgili daha 6nce yapilan ¢alismalarda idrardaki CXCL9 ve CXCLI10
seviyelerindeki ylikselmenin allograft rejeksiyonu ile korele oldugu ve rejeksiyon gelisen
hastalardaki erken doénemdeki CXCL9 ve CXCL10 seviyelerinin rejeksiyon gelismeyen
hastalara gore daha yiiksek oldugu belirtilmistir(65).

Interferon y (IFN- y)- CXCR3 ve ligand1 arasindaki déngii inflamasyonda énemli olup
viicutta yabanci antijenlere karsi inflamatuar hiicrelerin aktivasyonunda anahtar bir rol
oynamaktadir(66). Ayrica IFN- y, CXCR3 ve ligand1 arasindaki iligki T hiicre bagimli akut
rejeksiyon agisindan da onemlidir. CXCL9 (MIG), CXCL10 (IP-10) ve interferon ile
indiiklenen T hiicre kemoatraktant olan CXCL11 (I-TAC), CXCR3 reseptoriiniin spesifik
ligandlaridir(66).

Protokol biyopsileri ile yapilan ¢alismada da AR saptanan hastalarda CXCL11 ligandi
ekspresyonunun stabil bobrek fonksiyonu olanlara gore 7.2 kat daha yiiksek oldugu
bildirilmistir(67). Yine 138 allograft biyopsisi ile yapilan ¢alismada interstisyel rejeksiyon ve
vaskiiler rejeksiyon saptanan hastalarda immiinhistokiya boyamada CXCR3 reseptoriiniin
patoloji saptanmayan biyopsilere gore daha fazla yer kapladigi goriilmiis olup, CXCR3
ligandlar1 olan CXCL9, CXCL10 ve CXCL11 iiriner diizeylerinin akut allograft rejeksiyonunu
predikte etmede Onemli rol oynayabilecegi belirtilmistir(68). Ayrica Huang H. ve ark.
tarafindan yapilan ve 32’sinde T hiicre bagli akut rejeksiyon gelisen toplam 70 hastanin
degerlendirildigi ¢alismada, akut rejeksiyonu olan hastalarda serum I-TAC, MIG ve IP-10
diizeylerinin istatistikel olarak anlamli oranda arttig1 belirtilmistir(69). Biyopsi ile kanitlanmis
allograft disfonksiyonu olan 73 hasta ve stabil bobrek fonksiyonu olan 26 hasta ile yapilan diger
bir caligmada ise idrar CXCL9, CXCL10 ve CXCL11 diizeylerinin AR, akut tubuler hasar ve
BK viriis nefropatisi olan hastalarda istatistiksel olarak yiiksek saptandigi ve bu iiglii testin
kronik rejeksiyon hastalar1 ile stabil bobrek fonksiyonu olan hastalarin idrarinda ya hig

saptanmadigi ya da oldukga diisiik diizeyde oldugu belirtilmistir(70).
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Bizim calismamizda ise idrardaki CXCLI11 gen ekspresyonu diizeyi nakil Oncesi
donemde tiim gruplar arasinda benzer diizeyde saptandi. Bununla birlikte takiplerinde
rejeksiyon gelisen hastalarda nakil sonrasi ilk giinde ve 7. gliinde CXCL11 gen ekspresyon
seviyesi stabil bobrek fonksiyonu olan hastalara gore sirasiyla yaklasik olarak 4 kat ve 5.2 kat
yiiksek olarak saptandi (p<0.001). Nakil sonrasi birinci ayda da oran azalsa da gruplar arasinda
gen ekspresyon diizeyi farki rejeksiyon grubunda daha yiiksek olmak {izere istatistiksel olarak

anlaml sekilde devam etti (p<0.05).

Bobrek nakli yapilan ve ilk bir yil icerisinde AR gelisen hastalarin yaklasik %90’1nda
rejeksiyon tipi, T hiicre aracili rejeksyondur. Bununla birlikte graft iginde biriken B hiicrelerinin
T hiicre aracili rejeksiyonda 6nemli oldugu ve prognozu koétii etkiledigi bilinmektedir(71).
CXCLI13 kemokini, bir bagka adiyla lenfoid organlarin 6zellikle de B hiicre kemoatraktan
kemokini CXCRS reseptorii ile etkileserek B hiicrelerinin sekonder lenfoid organlara gogiinii
etkilemektedir. Immiinhistokimyasal ¢alismalarda akut rejeksiyonu olan ve biyopside B hiicre
kiimeleri olan bdbreklerde CXCL13 regiilasyon sayisinin 27 kat daha fazla oldugu
belirtilmistir. Ayrica akut graft rejeksiyonunda B hiicrelerinin bobrege yerlesmesinde CXCL13
ve reseptorii olan CXCRS5’in sorumlu oldugu ifade edilmistir(72). Bobrek nakli yapilmis ve
stabil bobrek fonksiyonu olan 14 hasta, akut rejeksiyonlu 32 hasta ve akut tubuler nekrozu olan
5 hastanin dahil edildigi ¢alismada kanda periferik mononiikleer hiicrelerdeki CXCL10 ve
CXCL13 gen ekspresyonu seviyesi arastirilmig olup, tedaviye direngli AR hastalarinda
CXCLI13 diizeyinin 3 kat ve tedaviye duyarlt AR hastalarinda ise yaklasik 10 kat artis oldugu
belirtilmistir(73). Bundan farkli olarak 146 renal nakilli hastanin degerlendirildigi bir baska
calismada idrar CXCL13 diizeyi arastirilmig, stabil graft fonksiyonu olan hastalarda idrar
CXCLI13/kreatinin oraninin akut tubuler nekroz (p=0.001), kronik rejeksiyon (p=0.01) ve AR
(p<0.001) gelisen hastalara gore istatistiksel olarak anlamli sekilde daha diisiik oldugu
belirtilmistir(74). Bobrek nakilli 62 hastanin degerlendirildigi baska bir ¢alismada CXCL13
ekspresyonunun AR hastalarinda yaklasik 10 kat fazla oldugu, mRNA ekspresyonunun ise egri
altinda kalan alanin 0.89 oldugu ve AR tanisinda 6zgiillik ve duyarliligin yiiksek oldugu
vurgulanmistir. Ayrica serum CXCL13 protein diizeyinin de AR hastalarinda 2.2 kat daha fazla
oldugu da vurgulanmistir(75).

Bu calismada da hastalarin idrarinda bakilan CXCL13 gen ekspresyon diizeyi
degerlendirilmis olup nakil 6ncesi hasta gruplar1 arasinda gen ekspresyon diizeyi agisindan

farklilik saptanmadi. Nakil sonrasi ile rejeksiyon gelisen hastalarin birinci ve yedinci
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giinlerinde alinan idrar 6rneklerinden bakilan CXCL13 gen ekspresyon diizeyinin stabil graft
fonksiyonu olan hastalara gore sirasiyla yaklasik birinci giin 3 kat ve nakil sonrasi 7. giin 4 kat
daha yiiksek oldugu ve gruplar arasindaki farkin yiiksek istatistiksel oranda anlamli oldugu

gorildii (p<0.001).

Kemokin C-C ailesinin bir iiyesi olan CCL2 kemokini ayni zamanda monosit
kemoatraktan protein (MCP-1) olarak da tanimlanmaktadir. Renal iskemi, ve inflamatuar
hastaliklarda ekspresyonunun arttig1 bilinmekte olup, 6zellikle monositlerin iizerindeki CCR2
reseptoriine baglanarak, monositlerin inflamasyon alanina c¢ekilmesinde rol oynadigi
gosterilmistir(76). Raza ve arkadaslari, 300 bobrek nakilli hasta ve 109 saglikli kontrol grubu
ile yaptiklar1 ¢alismada biyopsi ile kanitlanmis rejeksiyonu olan hastalarda iiriner CCL2
diizeyinin istatistiksel olarak anlamli oranda arttigini1 bulmuslardir (p<0.001). Ayrica saglikli
kontrol grubunda ise CCL2 diizeyinin saptanamayacak diizeyde diisiik oldugunu
belirtmislerdir. CCL2 diizeyinin 198 pg/ml olarak baz aldiklarinda ise rejeksiyonu predikte
edebilme duyarliliginin %87, 6zgilliigiiniin ise %62 oldugunu; bu bulgularla CCL 2 diizeyinin
rejeksiyonu ongormede potansiyel bir biyobelirte¢ olabilecegi vurgulanmigtir(77). Hint-
Minkowski ve arkadaslar1 ise ilk 6 yilda graft kaybi, graft fonksiyonunda azalma veya
rejeksiyon gelisen bobrek nakilli hastalarda, ilk altt ayda bakilan tiriner CCL2/kreatinin
oraninin ortanca degerinin 38.6ng/mmol oldugunu, stabil bobrek fonksiyonu olanlarda ise
oranin 25.9ng/mmol oldugunu; iki hasta grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
(p=0.009) oldugunu belirtmislerdir. Ayrica idrar CCL2/kreatinin degeri <70ng/mmol olan
hastalarda 5 yillik olaysiz sagkalimin %88 oraninda oldugu, ¢cok degiskenli analizde ise yiiksek
CCL2/kreatinin degerinin bobrek fonksiyonunda bozulmayi (graft kaybi, gecikmis rejeksiyon,
GFR azalmasi) 6ngormede bagimsiz risk faktorii oldugu vurgulanmistir(78). Bir baska
calismada ise bobrek nakilli hastalarda artmis idrar CCL2 degerinin siddetli interstisyel fibrozis
ve tubuler atrofi (IFTA) ile iliskili oldugu ve idrar CCL2 diizeyinin ITFA 6ngérmede bagimsiz
risk faktorii oldugu belirtilmistir(79).

Bizim ¢alismamizda ise takiplerinde rejeksiyon gelisen ya da ATN saptanan hastalarda
idrar CCL2 gen ekspresyonunun nakil sonrast 1. ve 7. giinlerde stabil graft fonksiyonu olan
hastalara gore istatistiksel olarak anlamli oranda daha yiiksek oldugu saptandi (p<0.05). Ayrica
rejeksiyon hastalar1 ve ATN hastalarinda nakil sonrasi 1. glinde SGF hastalarina gore 1.5 kat

artis oldugu gorildii.
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Normal T hiicresi aktivasyonunu diizenlemek amaci ile salgilanan ve eksprese edilen
ligand olan CCL5 (RANTES) ozellikle hafiza T hiicreleri, eozinofil ve monositler igin
kemotaktiktir. CCL5’in immun sistemdeki Onemli roliinden dolayr ozellikle hiicresel
rejeksiyonda 6nemli oldugu diisiiniilmiistiir. Pattison ve arkadaslari, ilk defa 1994 yilinda
bobrek allograft biyopsilerinde hiicresel rejeksiyon olan 20 hastanin 17’sinde CCL5 mRNA ve
CCLS5 proteinini saptamiglardir(80). Bobrek nakli sonrasi rejeksiyon siirecindeki dneminin
degerlendirilmesi amaci ile protokol biyopsilerinin gergeklestirildigi 23 bobrek nakilli hastanin
dahil edildigi baska bir calismada ise, bobrek biyopsilerindeki immiinhistokimyasal boyamada
CCLS5 RNA ekspresyonunun akut rejeksiyon gelisen hastalarda saglikli allograft fonksiyonu
olan hastalara gore 5.7 kat daha yiiksek oldugu belirtilmistir (p=0.007)(67). Ayrica Lo ve
arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada da bobrek allograft biyopsilerinde CCRS ve CCLS5’in sadece
akut hiicresel rejeksiyonda istatistiksel olarak anlamli oranda yiiksek saptandigi (p=0.037 ve
p=0.007) belirtilmis, kalsindrin toksisitesi gibi allograft disfonksiyonu olan durumlarda anlaml

artigin olmadigi vurgulanmistir(81).

CCLS idrar gen ekspresyon diizeyinin bakildig1 ¢alismamizda rejeksiyon gelisen hasta
grubu ile ATN gelisen hastalarda stabil graft fonksiyonu olan hastalara kiyasla yalnizca nakil
sonrast 7. glinde gen ekspresyon diizeyinin istatistiksel olarak anlamli oranda arttig1 saptandi
(p<0.05). Diger giinlerde alinan 6rneklerde galisilan CCLS gen ekspresyon diizeyinin ise tiim

gruplar arasinda benzer oranda oldugu goriildii.

Akut rejeksiyonun erken teshisi ve segici immiinsiipresif ajanlarla tedavisi, uzun donem
graft sonuclar i¢in olduk¢a 6nemlidir. Nakil sonras1 bobrek allograftinin fonksiyonunun ve
immiin monitdriizasyonunun takibi i¢in yeni ve invaziv olmayan biyobelirteclerin
gelistirilmesinin, fayda risk oranlarini1 optimize edebilmek ve daha bireysellestirilmis tedavi

secenekleri i¢in temel olmaya aday olabilecegi diistiniilmektedir.

Bu calismada rejeksiyon grubundaki hasta sayisinin nisbeten az olmasi ¢aligmanin 6nemli
kisitlamasidir. Calismanin sadece canli vericiden bdobrek nakli hastalarinda yapilmasi ve
kadaverik bobrek nakli yapilan hastalarin g¢alismaya dahil edilmemesi de c¢alismanin
kisitlamalarindandir. Ayrica ¢alisma O0rnegi sadece idrar numunesinde yapilmis olup, serum
degerleri de calisilmasi ve idrar ve serum degerlerinin karsilastirilmasi ¢alismay1 daha anlamli
yapabilirdi. Calismanin diger kisitlamalar1 protokol biyopsileri ile alakali verilerin yetersiz

olmasi ve takip siiresinin kisa olmasidir.
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V1. SONUC

Bobrek nakli sonrasinda allograft fonksiyonunun takibi olduk¢a oOnemlidir. Serum
kreatinin degeri veya idrarda proteiniiri varligi ile takip protokoliinde genellikle bobrek hasar
gordiikten sonra kreatinin diizeyinde ya da idrar protein diizeyinde degisiklik gozlenmektedir.
Bu yiizden allograft fonksiyonu ile korele ve rejeksiyonu 6ngoérmede yardimci biyobelirteglere

ihtiyag vardir.

Calismamizda elde ettigimiz verilerle idrar numunesinde bakilan CXCL11, CXCL13,
CCL2 ve CCLS5 gen ekspresyonlariin degerlendirilmesi sonucu, idrardaki CXCL11, CXCL13
ve CCL2 gen ekspresyonlarinin rejeksiyon gelisen hastalarda nakil sonrasi birinci ve yedinci
giinlerde saglikli graft fonksiyonu olanlara gore daha yiiksek oldugu saptanmigtir. CXCL11 ve
CXCL13 gen ekspresyon diizeylerinin nakil sonrasi 1. ayda da rejeksiyon grubunda stabil graft
fonksiyonu olan hastalardan daha yiiksek oldugu bulunmustur. Ayrica nakil 6ncesi alinan idrar
orneklerinde tiim gruplar arasinda gen ekspresyon diizeyi arasinda anlamli farklilik

Saptanmamigtir.

Sonug olarak CXCL11, CXCL13 ve CCL2 gen ekspresyonlarinin allograft rejeksiyonunu
ongormede Onemli oldugu soOylenebilir. Bu sonuglar Onceki literatiir verileri ile
degerlendirildiginde, bu kemokinlerin bobrek allograft rejeksiyonu ile yakindan iliskili oldugu
gorilmektedir. Ayrica bu kemokinlerin idrar diizeylerinin nakil sonrasi erken donemde
calisilmasi ile allograft rejeksiyonu hakkinda erken donemde fikir sahibi olunabilecegi, bu
sayede yiiksek rejeksiyon riski olan hastalarin tedavilerinin kisisellestirilebilecegi

distiniilebilir.

Ayrica ilerleyen zamanlarda gen ekspresyonlar1 disinda kemokinlerin idrar veya serum
protein diizeylerinin de daha pratik olarak hesaplanmasi ile birlikte rejeksiyon diisiiniilen
hastalarda biyopsi Oncesi erken donemde invaziv olmayan yontemlerle tani olabilecegi
diisiiniilebilir, ancak daha yiiksek hasta sayisi ile daha uzun takip siireli yapilacak olan

prospektif calismalara ihtiya¢ vardir.
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