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1. GIRIS VE AMAC

Kronik bobrek yetmezligi (KBY), nefron sayisinda ve fonksiyonlarinda ilerleyici
ve geri donilisiimsiiz azalma ile sonug¢lanan; siklikla son donem bobrek yetmezligine
(SDBY) gdtiiren pek cok etyolojik sebebi olan patofizyolojik bir siirectir (1,2). SDBY
gelisen hastalarda uygulanan iki tedavi yontemi vardir: Diyaliz ve bobrek nakli. Diyaliz
yontemleri (hemodiyaliz ve periton diyalizi), bobregin tiim fonksiyonlarini yerine
getirememektedir ki, bu da zaman i¢inde hasta morbidite ve mortalitesinde 6nemli rol
oynamaktadir. Basarili yapilmis bobrek naklinde ise hasta normal saglikli yasama geri
donmektedir (3,4).

Bobrek nakli, bobregin islevlerini yerine koyma tedavileri arasindaki en iyi
secenektir. Bobrek naklindeki en 6nemli olay aktarilan organdaki farkli antijenlerin alici
tarafindan taninmasi ve o antijenlere karsi immiin yanitla takilan organin reddidir. Organ
transplantlarinin reddi, hiicresel ve antikorlara bagimli immiin yanitlarm her ikisinin de
greftteki Insan Lokosit Antijen (Human Leukocyte Antigen-HLA)’lerini hedefleyerek
rol oynadig1 karmasik bir immunolojik olgudur. Bu duruma rejeksiyon denmektedir (5).
Bobrek nakli sonrasinda greft kaybmin en 6nemli nedeni rejeksiyonlardir (6). Bu
nedenle bobrek naklinden sonraki sagkalim basarisinda, nakil sonrasi uygulanan
immiinsiipresif tedavilerdeki ilerlemeler, nakil Oncesi alici-verici arasinda yapilan
immiinolojik testler ve nakil sonrasi1 greftin rejeksiyon acisindan takibinde kullanilan
teknolojilerdeki gelismeler 6nemli rol oynamaktadir.

Bobrek nakil alicilarinda greft fonksiyonunu degerlendirmede, ekonomik bir test
olmas1 ve her yerde calisilabilirligi nedeniyle, serum kreatinin diizeylerinin takibi
siklikla kullanilmaktadir. Fakat, yapilan caligmalarda; kreatininin ytliksek oranda bireysel
degisiklikler gosterdigi ve inflamatuar siireclerden etkilendigi gézlenmistir (7). Bunun
icin daha giivenilir ve giincel belirtecler arayis1 devam etmektedir.

SDBY kronik inflamatuar bir durumdur. Serum CRP, TNF-a ve IL-6 diizeyleri
inflamasyonun gostergesi olarak siklikla kullanilmaktadir. SDBY hastalarinin normal
popiilasyona gore 10 kat daha yiiksek serum proinflamatuar sitokin diizeylerine sahip
oldugu bilinmektedir. Hemodiyaliz (HD) hastalarmin %35-60’inda inflamasyon
bulgularma rastlanirken, bu oran prediyaliz hastalarinda biraz daha diistiktiir (8). SDBY
hastalarinda goriilen inflamasyonun ve artmig serum proinflamatuar sitokin diizeylerinin

cesitli nedenleri vardir. SDBY hastalarinda agiz boslugu ve diseti infeksiyonlar1 gibi



persistan infeksiyonlarin varligi, sitokin klirensinde azalma, bunun yaninda HD
hastalarinda greft ve fistiil infeksiyonlari, biyouyumsuz diyalizat ve membran kullanim1
inflamasyona neden olurken, periton diyaliz (PD) hastalarinda ise peritonitler,
kontamine diyalizattan endotoksine maruz kalma inflamasyona neden olmaktadir (9,10).

Bobrek nakli olan hastalarda, nakil sonras1 (NS), stabil donemde CRP, TNF-a, ve
IL-6 gibi inflamasyon markir seviyelerinin normal diizeylere geldigi, rejeksiyon
vakalarinda ise onemli seviyede yiikseldigi, bircok ¢alismada gosterilmistir (11,12,13).
Bobrek nakli sonrasi sSTNFR I, sSTNFR 1II, sSICAM-1 ve sVCAM-1’in 6lg¢limlerinin,
rejeksiyon episodlarinin erken teshisi ve acil tedavisini saglayabilecegi One
stiriilmektedir (14,15).

Bu tez ¢alismasinda, nakil dncesi (NO) ve NS 7. giin, 1. ay, 3. ayda alinan hasta
serumlarinda TNF-a, sTNFR I, sTNFR II, IL-18, IL-6, sVCAM-1, sICAM-1, CRP
diizeyleri ile sistatin C ve kreatinin diizeyleri dlgiilecektir. Nakil sonrasi elde edilen
sonuglar, hastanin NO alinan o6rneklerinden elde edilen sonuglarla ve bdbrek
hastaliginda diyet modifikasyonu ¢aligmasi (MDRD), Cockgrouft-Gault (C&G), Chronic
Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) ve sistatin C bazli (Cyc C-
bazli) formiiller kullanilarak hesaplanan glomeriiler filtrasyon hizi (GFH) degerleri ile
karsilagtirilacaktir Sonucglarin anlamli ¢ikmasi halinde greft fonksiyonu takibinde bu
belirtegler kullanilabilecek, greft fonksiyon bozuklugunda bu parametreler yol gosterici
olacak, tedaviye daha erken baslanabilecektir. Renal biyopsinin rejeksiyon tanisinda
altin standart oldugu bilinmektedir. Ancak invaziv bir yontem olmasi nedeniyle bazi
hastalarda yapilamamaktadir. Rejeksiyon ile parametreler arasinda olasi iliski bulundugu

takdirde invaziv bir yontem olan biyopsi gerekliligi de azaltilmis olacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Bobreklerin Anatomisi

Bobrekler, karin arka bolgesinde retroperitoneal konumdadirlar. Kolumna
vertebralis'in hemen lateralindeki ekstraperitoneal bag dokusu i¢inde uzanirlar. Sirtiistii
pozisyonda, bdobreklerin {iist kutuplar1 T12. vertebra, alt kutuplar1 L3. vertebra
hizasindadir. Sag bobrek karacigerle iliskisinden dolay1r soldan daha asagidadir.
Bobrekler sekil ve hacim olarak benzer olmalarina ragmen sol bobrek, sag bobrege gore
daha uzun ve incedir. Orta hatta da daha yakindir (16). Yetiskin bir kiside, bir bobregin
ortalama agirlig1 130-150 gr, boyutlar1 3x6x12 cm’dir (17).

Bobregin makroskopik incelenmesinde dista korteks, icte medulla olmak tizere iki
ayrt bolge secilebilir. Sekil 2.1’de bobregin makroskopik anatomisi gosterilmistir.
Korteks ve medulla, bobregin fonksiyonel birimleri olan nefronlardan, kan
damarlarindan, lenfatiklerden ve sinirlerden olusur. Bobregin medullasi, renal piramidler
ile 8-18 konik yogunluga ayrilir. Her bir piramidin tabani kortikomeduller smirdan
baslar. Apeksi, papilla ile sonlanir ve kalikse uzanir. Pelvis, iireterin yukarida genislemis
bolgesi olarak belirir ve idrar1 pelvisten idrar kesesine tasir. Bobrekte pelvis iki ya da li¢
sonu acik kese ile sonlanir. Bunlara major kaliksler denir. Her bir major kaliks, minor
kalikslere ayrilir, her bir papilladan idrar1 toplar. Kalikslerin, pelvis ve lreterlerin
duvarlarmin icerdigi diiz kas kasilarak idrari, idrar kesesine dogru ilerletir.

Bobreklerdeki kan akimi, istirahatta kardiyak output'un yaklasik %25'idir. Bununla
birlikte bobrekler total viicut agirhiginin %0.5’in1 olusturur. Sekil 2.2°de goriildiigi gibi,
renal arter dallari, interlober arter, arkuat arter, interlobular arter ve glomeriiler
kapillerlere ulasan afferent arteryollere dallanir. Glomeriiler kapillerler efferent
arteryollerle birlesir. Bunlarda ikinci kapiller ag olan ve nefronlara kan temin eden
peritubiiler kapillerlere ulasir. Vendz sistem damarlar1 arteryel damarlar ile paralel

seyrederek interlobular ven, arkuat ven, interlobar ven ve renal veni olusturur (18).
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2.1.1. Nefronun yapisi

Bobregin fonksiyonel birimi nefrondur. Her iki bobrekte yaklasik 2 milyon nefron
vardir. Her nefron tek basina idrar yapma yetenegine sahiptir. Sekil 2.3’de goriildigi
gibi nefronda iki kapiller yanmak

1) Glomertl

2) Peritubiiler kapillerler bulunmaktadir.

Cortex

a) Bowman's capsule

Medulla Glomerulus

Afferent arteriole

Medulla “ + CEEE B W kbRt
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Renal pelvis Aiferent arteriole -

Proximal tubule
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Sekil 2.3. Nefronun yapisi.

Glomeriiller sisteme kan, afferent arteryolden, peritubiiler kapiller sisteme ise
efferent arteryolden gelmektedir. Bu nedenle glomeriiler kapiller sistem yiiksek basingli
yatak, peritubiiler sistem ise diisiik basing¢li yatak olarak adlandirilir.

Nefronun temel islevi istenmeyen maddeleri bobrek i¢inden gectigi siire i¢inde
plazmadan temizlemektir. Bunun igin etkili olan temel mekanizmalar:

1. Glomeriiler filtrasyon: Glomeriildeki kanin plazmasmin 6nemli bir bdlimiini

(genellikle 1/5’ini) glomeriiler membrandan tubiiler sistem i¢ine filtre eder.
2. Tubiiler reabsorbsiyon: Bu filtre edilen siv1 tubiillerde seyrederken basta su

olmak Tlizere gereken maddeler peritubiiler kapiller agdaki plazma igine



reabsorbe edilir. Istenmeyen maddeler geri emilmez ve idrar olusumuna katkida
bulunur.

3. Tubiiler sekresyon: istenmeyen maddelerin idrarla atilmasini saglayan énemli
bir mekanizmada sekresyondur. Plazmadaki baz1 maddeler tubiilleri doseyen

epitelyum hiicrelerince dogrudan tubiiler sivi i¢ine sekrete edilirler (19).

2.2. Glomeriiler Filtrasyon

Idrar olusumunun ilk basamag1 glomeriiler ultrafiltrasyondur. Su ve kiiciik molekiil
agirlikli maddeler (sodyum, iire gibi) glomeriiler kapiller duvardan kolayca gecerken
kanm sekilli elemanlar1 ve proteinler kapiller limen i¢inde kalirlar. Glomeriiler ultra
filtrat aslinda proteinden yoksun plazmadan ibarettir. iki bobrekteki tiim nefronlarda
dakikada meydana gelen siizlintii miktarina glomeriiler filtrasyon hizi (GFH) denir (20).
GFH normal bir eriskinde 125 ml/dk/1.73 m® viicut alamdir. Baska bir deyisle, GFH=
125 ml/dk/1,73 m? 1 dakikada 125 ml plazma, o maddeden temizlenmis demektir.
Glinde iiretilen glomeruler filtrat miktar1 yaklasik 150-180 litredir (125 ml/dakika x
1440 dakika), ama %99’undan fazlasi reabsorbe edilir ve geri kalani idrar olarak atilir.

Glomeruler filtrasyon degerinin dlglimii, bobrek yetersizligi derecesinin
saptanmasi, ila¢ dozunun ayarlanmasi, kronik diyaliz tedavisine baslangi¢c zamaninin ve

tedaviye yanitin belirlenmesi agisindan 6nemlidir (21,22).

2.2.1. Renal klerens

Klerens, bobrek fonksiyonlarmin anlasilmasi, 6l¢iim ve hesaplanmasinda, kisaca
bobrek hastaliklarmin degerlendirilmesindeki temel kavramdir. Birim zamanda belirli
bir maddeden temizlenen plazma miktar1 o maddenin ‘“Plazma Klerensi” olarak

adlandirilir ve asagidaki formiille ifade edilir:

Plazma Klerensi = idrar miktari (ml/dk) x idrar konsantrasyonu / plazma konsantrasyonu

Klerensi dl¢iilen madde, su kadar etkin bir sekilde glomertillerden filtre oluyor ve
plazmada herhangi bir de§isime ugramadan tubiiler sistemden geg¢iyorsa, bu maddenin
plazma klerensinin Ol¢lilmesi GFH’mi1 yansitacaktir (23). Klerens Olciimii i¢in
kullanilacak olan ideal markir dolasimda serbestce bulunmali, glomeruler bazal
membrandan serbestce filtre olmali, nefron boyunca sekrete olmamali, geri emilmemeli,

sabit hizda endojen olarak iiretilmeli ve kolayca 6l¢iilebilir olmalidir (24).



Klerens calismalarinda kullanilan belli bash yontemler asagidaki basliklar altinda
incelenmistir:

1) Endojen Kreatinin ve Kreatinin Klerensinin Olgiimii

2) Kan Ure Konsantrasyonunun Olgiimii

3) Iniilin Klerensinin Olgiimii

4) Radyoizotopik Yontemler

2.2.2. Kreatinin

Kreatinin 0zellikle ¢izgili kaslarda bulunan kreatin ve fosfokreatinin bir
metabolitidir (25). Kreatin bobrekler, karaciger ve pankreasta enzim aracilikli iki
reaksiyon ile sentezlenir. Ilk reaksiyonda arginin ve glisinin transamidasyonu ile
guanido asetat, ikinci reaksiyonda S-Adenozil metiyonin metil dondrii olarak
kullanilarak guanidoasetat metilasyonu ile kreatin olusur. Sekil 2.4’de kreatinin sentezi
gosterilmistir. Sonrasinda kreatin kan ile c¢izgili kaslar ve beyine giderek burada
fosforillenir ve yiiksek enerjili fosfokreatini olusturur. Bu islem i¢in bir ATP harcanir.

Kreatin ve fosfokreatin spontan olarak kreatinine doniisiir.

H,N— CH — COOH
I

+ Glycine Omithine + Guanidinoacetic acid
{Hz?}a
MH S-adenosylmethionine
fl.‘.:NH
NH; COOH
Arginine |
ADP ATP T’Hz
Phosphocreatine H,C—NH
ADP  ATP HN:(::
NH,
Creatine
Pi + H,0 X

Creatinine H0

Sekil 2.4. Kreatinin sentezi.

Fosfokreatin ve kreatinin birbirlerine doniisiimii kas kontraksiyonu ile ilgili
metabolik olaylar belirli bir 6zelligidir. Cizgili kaslarda kreatinin belirli bir oram

(giinde ~%1-2’s1) spontan ve geri doniisiimsiiz olarak anhibrit formu kreatinine doniisiir



(26). Kreatininin molekiil agirligi 133 Da’dur.Serum kreatinin diizeyi kisinin kas
kitlesine bagl olup giinden giine fazla bir degiskenlik gdstermez (25). Kas kitlesi, total
viicut kreatin havuzunun %98’ini olusturmaktadir. Cinsiyet, wrk ve yasa baglh viicut
kompozisyonunda olan degisiklikler, egzersiz, kas hastaliklar1 kreatinin olusum hizini
etkileyerek, plazma kreatinin konsantrasyonu ve idrarla kreatinin atilimini
degistirmektedir. Diyetle alman kreatin beslenme aligkanlifina goére de degisiklik
gostermektedir (27).

Glinde erkeklerde 20-26 mg/kg, kadinlarda 14-22 mg/kg kreatinin idrarla atilir.
Serum diizeyleri erkeklerde 0.7-1.3 mg/dl, kadmlarda 0.6-1.1 mg/dl’dir (28).

Kreatinin kii¢iik bir molekiil olup kanda proteine bagh degildir, bu nedenle
glomeriilden serbestge filtre olur, ancak degisen miktarlarda proksimal tiibiiliislerden
sekrete edilmektedir. Bu sekresyon orami kisiden kisiye farklilik gosterebilecegi gibi
ayni kiside farkli zamanlarda degisiklik gosterebilir. Bobrek fonksiyonlar: kreatinin
filtrasyon, sekresyon ve atilim diizeyini etkileyen 6nemli bir faktordiir (25).

Bobrek nakli alicilarinda, serum kreatinin diizeyleri nakil oOncesi, yiiksek
seviyelerde bulunmaktadir. Bobrek nakli sonrasi stabil hastalarda, serum kreatinin
diizeylerinde, belirgin sekilde diisme goriilmekle beraber, nakil dncesi serum kreatinin
seviyesi ile arasindaki fark anlamli bulunmaktadir (29).

Serum kreatinin diizeyi, NS hastalarda, greft fonksiyonunu degerlendirmek igin
kullanilan iyi bir markirdir. Fakat, yapilan ¢alismalarda; kreatininin yiiksek oranda
bireysel degisiklikler gosterdigi; ozellikle kas kitlesi degisikliklerinden, cinsiyet, yas,
fazla miktarda protein alimi gibi diyetsel faktorler, fiziksel aktivite, bazi ilaglar
(simetidin, trimetoprim tiibiiler sekresyonu inhibe ederek) ve inflamatuar siire¢clerden
etkilendigi gozlenmistir (30). Ayrica bobrek fonksiyonlarindaki hizli degisiklerde
(iskemik akut renal yetmezlik gibi) GFH ile korelasyonunun iyi olmadig1 bilinmektedir
(31). Bu nedenlerden dolay1 bobrek nakli sonrasi erken donemde greft yetmezligi ve
rejeksiyon tanisinin hizli konulabilmesi i¢in belirtec arayis1 devam etmektedir.

Kreatinin klerensi (Ccr) klinik pratikte GFH degerini 6lgmek i¢in en sik kullanilan
yontemdir. Esas olarak iskelet kasmndan oldukc¢a sabit bir hizda plazmaya gecgen
kreatininin plazma konsantrasyonu, sabit olma meylindedir. Inulin gibi kreatininde
glomeriillerden serbestge filtre olur, tiibiiliislerde reabsorbe ve metabolize edilmez.
Ancak degisen miktarlarda proksimal tiibiiliislerdeki organik asit pompasi ile sekrete

edilmektedir. Bu nedenle normal bobrek fonksiyonlu kisilerde atilan kreatinin miktar1



glomertillerden gecgen kreatinin miktarini yaklasik %10-20 geger. Ccr, bu yiizden ger¢ek
GFH’dan %10-20 daha fazladir (25).

Cer asagidaki formiil kullanilarak 24 saatlik idrar biriktirilmesiyle hesaplanir:

Idrar kreatinin (mg/dl) x Ginlik idrar voliimdi (m)

Kreatinin Klirensi (ml/dk) =
Plazma kreatinin (mg/dl) x 1440

Cer Olciimii aralikli idrar toplanmasi ile birlikte bu siirede tek kan Ornegi
gerektirmektedir (32). Birgok hastanin eksik idrar toplamasi (6zellikle yashilar ve
cocuklar), Ccr testinin hassasiyetini ve tekrarlanabilirli§ini 6nemli 6l¢iide azaltmaktadir
(33). Klinikte, plazma kreatinin degerlerinden idrar 6l¢tiimii gerekmeden, Ccr’nin hizli
bir sekilde tahmini faydalidir. GFH klinikte yatak basinda serum kreatinin diizeyi ve
bazi klinik degigskenler (cinsiyet, yas, viicut agmrhgi, boy gibi) kullanilarak
hesaplanabilir. Bu amagla cesitli formiiller bildirilmistir (34). En c¢ok kullanilan
formiiller Cockcroft-Gault (C&G), The Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration (CKD-EPI) ve The Modification of Diet in Renal Disease (MDRD)
denklemleridir (35,36).

2.2.3. Cockceroft ve Gault formiilii

Bu formiilde serum kreatinin diizeyi ile birlikte hastanin yasi ve yagsiz viicut
agirhigr kullanilwr. Klinik durumu kararli denge i¢inde olan hastalarda asagida
tanimlanmis olan formiille serum kreatinin diizeyinden (mg/dl), Cecr (ml/dk)
hesaplanabilir. Bu formiille bulunan deger kadinlarda %15 (deger 0,85 ile carpilir), felcli
hastalarda %20-40 (deger 0,80-0,60 ile ¢arpilir) azaltilmalidir.

Hepatik yetmezligi, 6demi, kas kitlesinde kayip ya da obezitesi olanlarda dogru
sonuglar vermez. Bobrek yetmezligi belirli bir dengede olan hastalarda kullanilmasi
onerilir (34).

(140-yas) x ideal kilo (kg) x F Kadin ise F=0,85

GFHcsc = mil/dk/1.73 m2 Erkek ise F=1
Serum kreatininx72

Yagsiz viicut agirhiginin hesaplanmasinda asagidaki formiillerden yararlanilabilir:

Yagsiz vicut agirhdi (erkek) = 50 + 2,3 x (boy — 152,4)



2.2.4. Bobrek hastah@inda diyet modifikasyonu ¢alismasi

MDRD calismasindan ¢ikarilan bu esitlik (formiil), Ccr’den cok GFH’ nin tahmin
edilmesini saglamaktadir. Bu formiilde serum kreatinin seviyesi ve kan iire nitrojeni
(BUN) yam sira albumin diizeyi, yas, cinsiyet ve irk goz oniinde bulundurulurken,
esitligin bazi1 avantajlar1 vardr. Boy, kilo ve renal etyolojinin bilinmesi gerekmez ve
idrar toplanmasi gerekmemektedir. Etnik faktoriin esitlikte yer almasi kronik renal
hastalik prevalansinin siyah wrkta yiliksek oldugu dikkate alinirsa olduk¢a 6nemlidir.

Yasl, gebe ve cocuklarda, kas kitlesi azalmis, karaciger yetmezligi yada
malnutrisyonu olanlarda korelasyon iyi olmayabilir (37). Diinyada 2 ayr1t MDRD esitligi
kullanilmaktadir: 4 degiskenli ve 6 degiskenli.

4 degiskenli MDRD formiilii:
GFHwpro = 175 x (serum kreatinin)-154 x (yas)0.203 x 0,742 (kadin ise) x 1,212 (siyah ise) ml/dk/1.73m?

6 degiskenli MDRD formiilii:

GFHwmpro = 170 x (serum kreatinin)-0.9%9 x (yas)0176 x (BUN)-0.17 x (Alb)0.318 x 0,762 (kadin ise)
x 1,18 (siyah ise) ml/dk/1.73m2

2.2.5. The Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration formiilii

GFHexoeri 1141 x min(serum kreatinin/k, 1)* x max(serum kreatinin /i, 1)"2% x 0.993"* x
1.018 [kadin ise] x 1.159 [ siyah ise]

K: kadinise 0.7 a: kadin 1se -0.329
K: erkek ise 0.9 a: erkek ise -0.411

Klinikte CKD-EPI formiiliiniin kullanimi giderek yayginlagsmaktadir. Yapilan
calismalarda MDRD formiiliine gore daha fazla dogruluga sahip oldugu goriilmiistiir

(38,39).
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2.2.6. Glomeriiler filtrasyon hizinin normal degerleri ve varyasyonlari

GFH yas, cinsiyet ve viicut dlgiisiinden etkilenebilir. Bu yiizden diger bireylerin
viicut ylizey alanmna gore ayarlanarak diger bireylerle ve referans araliklari ile
karsilastirilmalidir. Geleneksel olarak GFH, yetiskinler igin 1.73 m*’lik viicut yiizey
alanina gore belirtilir. Yiizey alan1 bireyin boyu ve agirligindan hesaplanabilir.

Yeni doganin GFH’1 yetiskin yiizey alan1 degerinin neredeyse yarisina gore
hesaplanir. Bu, yaklasik 2 yasma kadar giderek artarak yetiskin diizeyine yaklasir ve
daha sonra 40 yasia gelinceye kadar sabittir (40). 40 yasindan sonra her bir dekat i¢in
10 ml/dk/1.73 m’ diismektedir. 80 yasinda ortalama GFH degeri geng yetiskinin
neredeyse yarist kadardir. Gebelik boyunca GFH ilk ii¢ aylik donemde yaklasik %50
yiikselirken dogum sonrasi hizla normale doner.

GFH’nm diiirinal ritmi vardir. Ogleden sonra, gece yaris1 degerinden %10 daha
fazladir. Yiiksek proteinli diyet veya aminoasit infiizyonu da GFH'mi yiikseltebilir.
Egzersiz siiresince GFH’da geg¢ici bir diisiis meydana gelir (41).

2.3. Akut Bobrek Yetmezligi

GFH’da akut azalma ve nitrojenli artik madde retansiyonu ile karakterize olan bir
sendromdur. Daha onceden bobrek fonksiyonu normal olan hastalarda akut bobrek
yetmezligi (ABY) genellikle reversibledir. Reversibilite, ABY’ni KBY’den ayiran
onemli bir dzelliktir. Onceden kronik bdbrek parankim hastaligi olanlarda ABY, KBY
iizerinde gelisebilir. ABY, temelde yatan hastaligin agirligi ve dnemli komplikasyonlar1

dolayisiyla yliksek morbidite ve mortaliteye sahiptir (25).

2.4. Kronik Bobrek Yetmezligi

KBY, cesitli hastaliklara bagli olarak glomeriiler filtrasyonun azalmasi sonucu,
nefronlarn ilerleyici ve geri doniisiimsiiz bir sekilde kaybi ile karakterize, bobregin sivi-
soliit dengesini ayarlama ve metabolik-endokrin fonksiyonlarinda kronik ve ilerleyici
bozukluk olan bir hastaliktir (42).

KBY’nin tanimi ve evrelerine iliskin kilavuz 2002 yilinda National Kidney
Foundation (NKF-KDOQI) tarafindan yaymlanmistir. 2004 yilinda da Kidney Disease
Improving Global Outcome (KDIGO) Tartisma Konferansinda modifiye edilmistir.
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K/DOQI (Kidney Disease Outcomes Quality Initiative) kilavuzlarina gére KBY ’nin

evreleri ve bu evrelerdeki klinik yaklagim Tablo 2.1°de 6zetlenmistir (43).

Tablo 2.1. National Kidney Foundation Kidney Disease Qutcome Quality Initiative
(K/DOQI) Kronik Bobrek Yetmezligi Evrelemesi.

KBY

KBY Tanim

GFH

Simiflandirma

Klinik Yaklasim

‘ (ml/dk)

Evresi

Yiiksek / normal GFH’li Albuminiiri / proteiniiri Tarama, KBY riskinin

1 N >90 s
bobrek hasari hematiiri azaltilmasi

) Hafif diizeyde azalmis 60 — 89 Albuminiiri / proteiniiri [lerleme hizinin tahmin
GFH’li bobrek hasari hematiiri edilmesi
Orta diizeyde azalmis I ... | Komplikasyonlarm

3 GFH’li bobrek hasari 30-59 | Kronik bbrek yetmezligi tanimi ve tedavisi

4 Siddetli diizeyde azalmis 1529 Kronik — ge¢ bobrek Bobrek yerine koyma
GFH yetmezligi tedavisi hazirhk

5 Bobrek yetmezligi <15 Son don.evrp F)obrejk Bobrejk. yerine koyma

yetmezligi, tiremi tedavisi

Bu smiflandirmaya gore kronik bobrek hastaliginin, SDBY olarak adlandirilan en
siddetli evresinde GFH dakikada 15 ml’den azdir (44). SDBY ise endojen renal
fonksiyonunun irreversible kaybi ile karakterize hayati tehdit eden iiremiden korunmak
icin hastaya devamli diyaliz veya transplantasyon gibi renal replasman tedavilerinin
uygulandigi klinik bir tablo olusturur (1).

Son 20 yilda SDBY insidansinda dramatik bir artis olmustur, bununla birlikte
KBY etyolojisinde rolatif bir degisme olmustur. Ge¢gmiste KBY 'ne gotiiren en sik sebep
glomertilonefrit iken giiniimiizde ise en sik sebepler diyabet ve hipertansiyondur. Bu
etyolojik degisimde glomeriilonefritlerin daha efektif tedavisi ve korunmasi ve diyabetik
ve hipertansif hastalarin yasam siirelerinin uzamasi etkili olmustur. Bununla birlikte

ilerlemis KBY hastalarinin 6nemli bir kisminda etyolojik neden bulunamaz (1).

2.5. Son Dénem Bobrek Yetmezligi Olan Hastalar i¢in Tedavi Secenekleri

SDBY olan hastalarda bobrek islevini yerine koyma tedavileri HD, PD ya da
bobrek naklidir. SDBY’li hastalar her {i¢ tedaviden de zaman igerisinde yararlanmak
durumunda kalabilirler (45).

HD, yar1 gecirgen bir membran araciligiyla hastanin kami ve uygun diyaliz
soliisyonu arasinda sivi-soliit degisimini esas alan bir tedavi seklidir. Hastanin kanmin

antikoagiilasyonla viicut disinda bir makine yardimiyla yar1 gegirgen bir membrandan
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gecirilerek sivi-soliit iceriginin yeniden diizenlenip hastaya verilmesi iglemidir. Tim
diinyada SDBY tedavisindeki en yaygin tekniktir (44,46).

PD, HD tedavisine bir alternatiftir. Bobrek fonksiyonlarinin kesintisiz olarak
herhangi bir kuvvete veya alete gerek duyulmadan yerine konulmasi diistincesinden
gelismistir. Periton boslugundaki ¢oziicii ve su absorbsiyonu periton zarmdaki kapiller
dolasim ve lenfatikler yardimiyla olur. Periton zar1 toksik maddeleri filtre eden yar1
gecirgen zar vazifesi goriir (46).

SDBY i¢in en iyi tedavi segenegi bobrek naklidir. Ciinkii diger tedavi
sekillerindekinin aksine bobrek fonksiyonlarmnin bazilar1 degil tamami yerine getirilir

(47).

2.6. Bobrek Nakli

Ilk basarili deneysel bobrek nakli 1902°de Avusturya’da Viyana Tip Okulu’nda
hayvanlarda gergeklestirilmistir. 1933’de ilk insandan insana bobrek nakli yapilmastir.
Boston Peter Bent Brigham Hastanesi’nde 1954°de Joseph E Murray ve arkadaslari, ikiz
kardeslerin birinden digerine ilk gercek basarili bobrek naklini gerceklestirmislerdir.
Tirkiye’de ilk basarili organ nakli ise 3 Kasim 1975 yilinda Dr. Mehmet Haberal ve
ekibince Hacettepe Universitesi Hastanesi'nde bir anneden ogluna yapilan canlidan,
canliya bobrek nakli olmustur. Bunu 1978 yilinda ayni ekibin kadavradan yaptig: ilk
bobrek nakli izlemistir (48,49).

Glinlimiizde bobrek nakilleri canli vericili veya kadavra vericili yapilmaktadir.
Dondr degerlendirilmesinde temel amag¢ vericiden aliciya gececek enfeksiyon,
malignensi veya renal hastalik olmamasi, eger canli verici ise canli vericinin bu isten

zarar gormemesidir.

2.6.1. Canh vericiden yapilan naklin avantajlan
- Daha iyi1 greft sag kalimi

- Daha az gecikmis greft fonksiyonu

- Minimum diyalizde bekleme siiresi

- Daha iy1 immunolojik uyum

- Daha az immunosupresif tedavi

- Elektif cerrahi yapilmasi

- Vericinin duygusal kazanimi
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2.6.2. Dezavantajlan

- Aile ve potansiyel vericilerde psikolojik stres

- Vericide kontrast madde toksisitesi ve diger tetkiklerin komplikasyon riski
- Operatif mortalite (5/8000)

- Major postoperatif komplikasyonlar (%2)

- Minér postoperatif komplikasyonlar (%5)

- Vericide uzun donemde proteiniiri riski

- Tek bobrege travma riski

- Tan1 konulamayan kalitsal veya kalitsal olmayan bobrek hastalig: riski

2.6.3. Verici aday1 olmay1 engelleyen durumlar

- Yas <I8

- Hipertansiyon

- Diabetes veya bozuk oral glukoz tolerans testi (OGTT)
- Proteiniiri >250 mg/giin

- Bobrek tas hastaligi

- Cer < 80 ml/dk

- Mikroskopik hematiiri

- Urolojik anomaliler, atnali bobrek gibi

- Kanama diyatezi dykiisii

- Psikiyatrik sorunlar

Kadavradan yapilan nakillerde greft sagkalimi ortalama 8-12 yil arasinda
degisirken, canlidan yapilan nakillerde 14-20 y1l arasinda degisir (50).

Bobrek naklinde giderek artan basarida en Onemli etken yeni gelistirilen
immunosupresif ilaclardir. Immunosupresif ilaclar disinda basariy1 etkileyen faktorler
arasinda alicinin yasi, vericinin yasi, dondriin kadavra veya canli olusu, HLA uyumu,

kan grubu uyumu, soguk iskemi zamani, altta yatan hastalik sayilabilir.

2.7. Bébrek Naklinde immiinoloji

Bagisiklik sisteminin gorevi kendinden olmayam fark etmek ve patojen olarak
algilamak, kendine ait olan hiicre ve proteinleri ise tamimaktir (tolerans). Yabanci

antijenler, immun cevaba neden olurlar. Bobrek naklinde en 6nemli immunolojik
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engeller sunlardir; major histokompatibilite  kompleksleri (MHC), min6r
histokompatibilite kompleksleri, ABO kan grubu antijenleri, monosit endotelyal hiicre
antijenleridir (51).

ABO kan grubu antijenleri tiim hiicrelerde temsil edilir ve kendisinde olmayan
antijene kars1 hiperakut rejeksiyon gelistirirler. Bobrek naklinde ABO kan uyumu, kan
naklindeki gibidir. O genel verici, AB genel alicidir. Uyumsuz nakillerde hiperakut
rejeksiyon gelisir.

MHC genleri insanlarda 6. kromozomun uzun kolunda yer alir ve bu genler
kendinden olani olmayan1 tanimlama ile gorevlidirler. T lenfositlerin antijeni tanimasi
icin bu antijenin MHC geni ile kompleks olusturmasi gereklidir. MHC genleri ii¢ gruba
ayrilr:

Smif I MHC: peptid yapidaki antijenlerin sitotoksik T hiicrelerine (Tc)
sunumunda goérev alir. insanda A, B, C genlerini kodlarlar.

Siif II MHC: antijen sunan hiicrelerce (makrofajlar, dentritik hiicreler, B
hiicreleri) ifade edilen glikoproteinlerdir. Islenmis antijenik yapidaki peptidlerin
yardimc1 T lenfositlere (Th) sunumunda gorevlidirler. DR, DP, DQ bdlgeleriyle
kodlanirlar.

Simif III MHC: kompleman sisteminin bazi tiriinleri, TNF ve 1s1 sok proteinlerini

kodlarlar.

Gilinitimiize kadar yapilan ¢alismalarda anlasilmistir ki en 6nemli uyum DR ve B
genleri arasmdaki uyumdur. Ozellikle DR uyumsuzlugu uzun dénemde, organ sag
kaliminda etkili olmaktadir. HLA uyumu arastirilirken A, B, DR lokuslarinda; biri
anneden, digeri babadan gelen alt1 antijenin fenotipi degerlendirilir. Vericinin alicidan
fakli olan HLA sayis1 uyumsuzluk orani olarak belirtilir. Kadavra organ nakillerinde bu
uyum daha da Onemlidir. Ciinkii canli vericide soguk iskemi zamani gibi diger
nakledilen bobrek (greft) sag kalimini etkileyen faktorler en aza indirgenmektedir.

Nakil oncesi anti-HLA’larin1 belirlemek i¢in ¢apraz karsilastirma testi yapilmalidir
(52). Yalanci pozitif karsilastirma sonuglar1 alinabilir. Bu 6zellikle otoimmun hastaligi
olan ve dolasimda Immiinglobulin M (IgM) sinifina ait otoantijen-antikor bulunanlarda

goriiliir. Ancak bunlar akut rejeksiyona ¢ogunlukla katkida bulunmazlar.
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Anti-HLA antikorlar1 alici serumunun, kan vericilerinden alman lenfositlere,
kompleman bagimli sitotoksisite (CDC) testinde verdikleri reaksiyona gore
degerlendirilirler (53).

Bobrek naklinden sonra grefte karst immun cevap baskilanmalidir, eger
immiinosupresyon yapilamazsa, viicut yabanci antijenlere karsi immiin mekanizmay1

devreye sokar ve nakledilen bobrekte rejeksiyon olur.

2.8. Allogreft Rejeksiyon Tipleri

Rejeksiyon, greft yetmezliginin en 6nemli sebebidir. Genel olarak rejeksiyonun
hiperakut, akut ve kronik olmak iizere 3 temel sekli gozlenir. Hepsi birbirinden farkl

olmakla birlikte, akut ve kronik rejeksiyon ayni anda olabilir (54).

2.8.1. Hiperakut rejeksiyon

Bu rejeksiyonun nedeni alicida nakil 6ncesi olusmus sitotoksik anti-HLA smif [
veya anti-ABO kan grubu antikorlarmin bulunmasidir. Nakledilen organin
damarlarindaki vaskiiler klemplerin alinmasindan sonraki ilk birka¢ dakikadan birkag
saate kadar olan siirede gelisir. Bu antikorlar nakledilen organin arteriyollerinin endotel
ylizeyine yapisarak ve komplemanlar1 aktive ederek, greft damarlarinin trombozu ve
tikanmasini1 da iceren siddetli damar hasarina neden olurlar. Genellikle bu reaksiyon
greft kaybi ile sonuglanir. Nakil Oncesi sitotoksik antikorlarin nakil 6ncesi ¢apraz

karsilagtirma ile belirlenmesi sonucu biiyiik oranda engellenebilen bir reaksiyondur (55).

2.8.2. Akut rejeksiyon

Akut rejeksiyondan sorumlu olan iki immiinopatolojik mekanizma vardir: hiicre
aracilli immiinite ve antikor-aracilt (hiimoral) immiinite. Bu iki rejeksiyon sekli
arasindaki ayrim 6nemlidir (44).

Akut rejeksiyonlarin yaklasik %901 daha ziyade hiicre araciliginda, %5-10’u ise
hiimoral immiin yanitlar araciliginda gelismektedir. Yapilan calismalar, CD4+ T
hiicrelerin akut rejeksiyonun baslamasinda, CD8+ T hiicrelerin ise rejeksiyonun daha

sonraki evrelerinde 6nemli olduguna isaret etmektedir (44).

2.8.2.1. Hiicre aracih akut rejeksiyon
Hiicre aracili akut rejeksiyon, erken rejeksiyonun en yaygin seklidir ve

tiibiilointerstisyel, vaskiiler formlar1 vardir. Isik mikroskopisi ve C4d immiin boyamay1
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iceren immiinfloresan mikroskopisi, bu lezyonlarin ve greft disfonksiyonu tanisinin
konulmasida temel yontemlerdir. Tiibiilointerstisyel hiicre aracili akut rejeksiyonda
birincil anomaliler interstisyumdadir. Interstisyum yaygin olarak ddemli, az miktarda
monosit ve plazma hiicresi ile ¢ogu transforme olmus lenfositler tarafindan infiltre
olarak gozlenir. Peritiibiiler kapiller dilate olmus ve lenfositlerle doludur. Tiibiilit denen
karakteristik bir lezyon meydana gelir. Bu lezyonda lenfositler ve monositler, tubiil
duvarlar1 ve bosluguna kadar yayilirlar. Tubliler duvarlarim hiicreleri ve bazal
membranlar1 hasar gormiis ve siirekliligini kaybetmis olabilir. Hiicre aracili vaskiiler
rejeksiyonda, lenfositler, monositler ve kopiik hiicreleri arteriyel endoteli
zayiflatabilirler. Endotelyal hiicreler, siskin ve siklikla vakuolliidiir ancak arter duvari
nekrozu bu tip rejeksiyonun karakteristik bir 6zelligi degildir. Bu tip vaskiiler rejeksiyon
genelde tiibiilointerstisyel rejeksiyon ile birlikte meydana gelir. Akut hiicre aracili
rejeksiyon basarili bir sekilde tedavi edildiginde, interstisyel inflamatuar infiltrat hizlica
azalirken 6dem, tiibiiler inflamasyon ve hiicre hasar1 bir siire daha kalabilir (44).
Subklinik rejeksiyon hicbir klinik rejeksiyon belirti veya bulgusu olmaksizin ya da
rejeksiyonun basarili tedavisinden sonra hastalarin %30’unda goriilebilen akut hiicre

aracili rejeksiyonun morfolojik bir halidir (44).

2.8.2.2. Antikor aracil akut rejeksiyon

Rejeksiyonun seyrek goriilen bir seklidir. Klasik vaskiiler tip ve vaskiiler katilimin
olmadig1 tip olmak iizere iki tipi vardwr. Klasik vaskiiler tip, yaygin olmayan bir
rejeksiyon tipidir ve birincil olarak duvarda fibrinoid nekroz ile lenfosit, monosit ve
notrofil proliferasyonunu da igeren nekrotizan arteritle karakterizedir. Hiperakut
rejeksiyon da antikor aracilidir ancak baslangi¢ta inflamatuar ya da fibrinoid bir
bileseninin olmamasi ile antikor-aracili vaskiiler rejeksiyondan ayrilir (56).

Antikor aracili akut rejeksiyonun daha yaygin olan sekli, peritiibiiler kapillerde
kompleman bileseni C4d’nin yaygin olarak bulundugu vaskiiler olmayan tiptir. C4d'nin
bobrek allogreft rejeksiyonu ile iliskili oldugu ilk olarak 1990'larin basinda ortaya
cikmis, sonrasinda ise vericiye 6zgii antikorlarin varligi ve hiimoral rejeksiyonla iligkili
oldugu bulunmustur. C4d boyamasinin Oneminin anlagilmasi, rejeksiyon siirecinde
antikorlarn rollerinin kavranmasinda onemli bir adim olmustur. C4d, hiimoral
rejeksiyon varligmin ayak izi olarak tanimlanir (57). C4d, klasik kompleman kaskadma

katilan C4'in bir iirliniidiir. C4d, peritiibiiler kapiller endoteline veya bazal membran
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kollajenine kovalent olarak baglanir ve hiimoral rejeksiyonla iligkili kompleman

aktivasyonu i¢in bir belirtectir (58).

2.9. Kronik Allogreft Nefropatisi

Kronik allogreft nefropatisi (CAN) terimi kronik rejeksiyon yerine tercih edilen bir
terimdir.

Aylardan yillara kadar uzayan siiren i¢cinde yavas yavas gelismekte ve giderek
artan bobrek islev kaybina gotlirmektedir. Temelinde hem immiin, hemde immiin
olmayan mekanizmalar yer alir. Glomeruler skleroz, tiibiiler atrofi, glomeruler bazal

membran yirtilmasi ve interstisyel fibrozisle karakterizedir (55).

2.10. Bobrek Nakli Sonras ilk Hafta

Bobrek nakli olmus bir bireye nakil sonrasi nasil bir tedavi yaklagimi uygulanacagi
ile ilgili karar biiylik oranda allogreft fonksiyonun nakil sonrasi ilk bir haftadaki kalitesi

ile belirlenir.

2.10.1. Iyi greft fonksiyonu (Immediate Graft Function - IGF)

Canli dondrlerden nakil olan hastalarin ¢ogunlugunda ideal kosullarda nakil
sonras1 greft fonksiyonu ve dilirez ¢ok iyidir, diyalize gerek duyulmaz, serum kreatinin
seviyesi hizlica diiser (serum kreatinin seviyesi 2.5 mg/dI'nin altina diisebilir) ve hasta
nakil sonras1 ilk bir hafta igerisinde sabit bobrek fonksiyonuna sahip olur. Miikkemmel
greft fonksiyonu olan hastalar icin hem idrar hacmi hem de serum kreatinin seviyelerinin
giinliik takibi erken rejeksiyon, kalsinorin inhibitor toksisitesi veya altta yatan diger

patolojik olaylar1 gérmek ac¢isindan faydali belirteglerdir (44).

2.10.2. Yavas greft fonksiyonu (Slow Graft Function - SGF)

Greft fonksiyonu yavas olan hastalar oliglirik degillerdir ancak serum kreatinin
seviyelerindeki giinliik diisiisler azdir. Bu hastalar cogunlukla diyalize ihtiya¢ duymaz
fakat bobrek fonksiyonu nakilden sonraki ilk bir hafta icerisinde normale
donmemektedir. Bu hastalarda idrar hacmi ve giinliik serum kreatinin konsantrasyonlar1
komplikasyon gelisimini izlemek agisindan faydali belirteclerdir. Serum kreatinin
konsantrasyonunun yiiksek seviyede kalmasi veya yiikselmesi durumunda ileri tetkikler

yapilmalidir. Bu hastalarda fonksiyonun yavas iyilesmesinin fizyopatolojisinde
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cogunlukla, siklosporin ya da takrolimus toksisitesi ile de artabilen, akut tiibiiler nekroz
(ATN) yatmaktadir. ATN, sinerjistik olarak etki gosteren immiinolojik ve nefrotoksik
saldirilarla meydana gelen iskemik bir hasardir. Giinler ya da haftalar icerisinde

kendiliginden ¢oziilebilen nispeten selim bir durumdur (44).

2.10.3. Gecikmis greft fonksiyonu (Delayed Graft Function - DGF)

Yeni nakledilmis bir bobrek iyi fonksiyon gormiiyorsa gecikmis greft
fonksiyonundan s6z edilebilir. Bu hastalarin ¢ogu oligiiriktir ve diyalize gereksinim
duyarlar. Siklig1 baz1 merkezlerde %10 iken, bazilarinda ise %50 gibi yiiksek orandadir.
Canli donoérden nakillerde gecikmis greft fonksiyonu istisnai bir durumdur ve
cogunlukla ciddi bir komplikasyona isaret eder (44).

Hassanain ve ark. yaptiklar1 ¢alismada kadavra kaynakli vericiden nakil olan, 583
bobrek nakli alicisinin NS greft fonksiyonuna gore 5 yillik greft sagkalimina bakmiglar
ve 5 yillik greft sagkalimi IGF grubu i¢in %85, SGF grubu i¢in %76 ve DGF-grubu i¢in
%354 bulmusglar (p < 0,02) (59).

2.11. Bobrek Naklinde immiinsupresif Tedavi

Immiinsiipresif tedavi protokolleri asagidaki sekilde dzetlenebilir (69):
1) Indiiksiyon protokolleri

Standart indiiksiyon: Kortikosteroid

Azatiyoprin veya MMF

Siklosporin A (CSA) veya takrolimus

Antikor indiiksiyonu: OKT3 ya da ATG

2) Idame protokolleri: Nakil sonras1 erken ve ge¢ dénemde kullanilir.
CSA veya takrolimus

MMF

Prednizolon

3) Anti-rejeksiyon tedavisi

Intravendz metilprednizolon

OKT3

ATG

Insancillastirilmis anti-CD25
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2.11.1. Kalsinorin inhibitorleri

2.11.1.1. Siklosporin A (CSA): Siklopsorin 'tolypocladium inflatun gams' isimli
fungustan elde edilen 1203 kilo Dalton (kDa) agirliginda ve 11 aminoasitten olusan
siklik bir polipeptittir. Notraldir ve organik ¢oziiciiler ile lipitlerde ¢oziiniir. Molekiiliin
11, 1, 2 ve 3. pozisyonlarindaki amino asitler, immiinsiipresif etkisini gosterebilmesi i¢in
gereklidirler. CD4+ T lenfositlerde reseptoriin antijenle uyarilmasi sonucu baslatilan
sinyal zincirinde yer alan ve kalsiyuma bagimli bir enzim olan kalsindrini selektif bir
sekilde inhibe ederek etki gosterirler. CSA, hiicre i¢i reseptorii siklofiline baglanir ve
kalsinorinin fosfataz aktivitesini inhibe eder. Kalsindrinin fosfataz aktivitesinin
inhibisyonu, Interlokin (IL)-2 gen transkripsiyonunu saglayan NF-AT'nin (aktive T
hiicreleri niikleer faktorii-nuclear factor of activated T cells) sitoplazmadan niikleusa
gocii  engellenmis olur. Kalsindrinin inhibisyonu, T hiicre aktivasyonu ile
proliferasyonunu saglayacak olan pek ¢ok sitokin geninin (IL-2, IL-4), interferon (IFN)-
vy ve TNF-a ekspresyonunu ve CD40 ligand, H-ras ve cmyc gibi proto-onkogenlerin
transkripsiyonunu da bozar. Ayrica IL-2 ve sitotoksik T lenfosit olusumunu inhibe eden
Timor Biliylime Faktorii (TGF)-b'nin ekspresyonunu artirir. CSA, hiicre dongiisiiniin
GO0'dan G1 evresine gecisine etki eder. Siklosporinin olgun T lenfositleri iizerine etkisi
bulunmadigindan tercihen organ nakli sonrasinda en erken siire icerisinde tedaviye
baslanmalidir. Akut rejeksiyonu giiclii bir sekilde onleyebildigi halde kronik rejeksiyon
iizerine etkinligi diistiktiir. Siklosporinin immiinsiipresif 0zellikleri arasinda siipresor T
lenfositlerin fonksiyonunu bozmadigr ve dogal oldiirticii (NK) lenfositleri inhibe
etmedigi belirtilmistir. Siklosporinin en ciddi yan etkileri nefrositotoksisite, norotoksisite

ve hepatotoksisitedir (44,61,62).

2.11.1.2. Takrolimus (FK506): Laboratuar tasarimindaki adi FK506 olarak
bilinen takrolimus 'streptomyces tsukybaensis'ten izole edilen makrolid tiirevi bir
antibiyotik bilesendir.

Siklosporinin yaptigma benzer bir sekilde CD4+ T lenfositleri inhibe ederken
sitoplazmik reseptdr olarak takrolimus baglayan spesifik bir protein-12 (FKBP-12) 'ye
baglanarak bir kompleks olusturur. Yapi ve baglanma yerleri farkli olsa da hem
takrolimus hem de siklosporin ortak bir yolagin inhibisyonu ile benzer bir etki gosterir.
Takrolimus hiicre dongiisiiniin G0'dan G1 evresine gecisine etki eder. Takrolimusun yan

etkileri de benzer etki mekanizmasindan dolay: siklosporininkilere benzerdir (44,61,62).
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2.11.2. Anti-Metabolitler

2.11.2.1. Azatiyoprin: Inozin monofosfat dehidrogenaz (IMPDH) enzimini
baskilayarak adenozin monofosfat sentezini bozar. Klonal genislemede mitozun farkli
donemlerinde DNA sentezini bozar. Doz bagimli olarak kemik iligi supresyonu yapar.
Diger yan etkileri arasinda kolestatik hepatit, karaciger yetmezligi, skuamoz ve bazal
hiicreli cilt kanseri gelisimi, hipersensitivite (nadiren) sayilabilir. Kan diizeyi takibi

yapilmaz ve yan etkilerine gore doz ayarlamas1 yapilir (63).

2.11.2.2. Mikofenolat mofetil/mikofenolik asit (MMF/MFA): MMF‘in aktif
formu olan MFA IMPDH enziminin selektif ve geri doniisiimlii inhibitoriidiir. IMPDH
de nova piirin sentezinde hiz kisitlayict enzimdir. T ve B hiicre proliferasyonunu, antikor
yapimini bloke ederler ve sitotoksik T hiicre olusumunu engellerler. En sik goriilen yan
etkileri 16kopeni, diyare, enfeksiyonlardir (64). Yiksek dozda kullanimi
cytomegalovirus (CMV) enfeksiyonu riskini arttirir. Yapilan arastirmalarda azatiyoprine
gore MMF, akut hiicresel rejeksiyondaki azalmadan bagimsiz olarak CAN oranin1 %27
azalttigir gosterilmistir (65). Bunun MMF’in selektif anti-proliferatif ve anti-adezyon

etkilerinden kaynaklandig: diistiniilmektedir (66).

2.11.3. Kortikosteroidler

2.11.3.1. Prednizon, metil-prednizolon: Yeni immunsupresiflere ragmen halen
steroidler indiiksiyon, idame ve rejeksiyon tedavisinde 6nemli yer tutmaktadir. B ve T
lenfositler, endotelyal hiicreler ve makrofajlar tizerindeki etkileriyle bagisiklig
baskilarlar. IL-1,IL-2,IL-3, IL-6 ve interferon-alfa (IFN-o) transkripsiyonunu
engellerler. Nakilden sonra ilk {i¢-bes giin IV veya PO yiliksek dozlarda, giinler veya
haftalar iginde giderek azalan dozlarda devam edilir. idame tedavisinde giinliik sabit,
disik dozlarda veya giin asir1 olmak tiizere farkli sekilde kullanilmaktadir. Etkili
olmalarina ragmen yan etki profilleride olduk¢a genistir. Osteoporoz, hipertansiyon,
hiperlipidemi, insiilin direnci, aseptik nekroz ve Cushingoid goriiniim bunlardan

bazilaridir (67).
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2.11.4. mTOR inhibitorleri

2.11.4.1. Sirolimus-RAPA: Rapamisin olarak da bilinen ve yapisal olarak
takrolimusa benzeyen makrolid bir antibiyotik bilesen olup, 'streptomyces
hygroscopicus'tan elde edilmektedir. IL-1,IL -2,IL -3,IL -4, IL-6,IL -7, IL-12 velL -15
gibi sitokinlere ek olarak alloantijenlerle de uyarilan T hiicre proliferasyonunu bloke
eder. Ayrica B hiicrelerinin antijen ve sitokinle saglanan proliferasyon ve farklilasmasini
da engeller. Etki mekanizmasi genelde sinyal iletimi ve hiicre dongiisiinde G1'den S
evresine ilerlemeyi bloke etmektir.

IL-2 gibi sitokinler ve CD28-B7.1 gibi es-uyaran proteinler, RAPA'nin hedefi
olarak bilinen bir kinazi (mTOR) aktive ederler. Bu aktivasyon hiicre ddongiisiiniin
ilerlemesi i¢in gerekli bir adimdir. RAPA, FKBP12 ile bir kompleks olusturur.
RAPA/FKBP12 kompleksi belirli proteinlerin fosforilasyonunu diizenleyen mTOR
(mammalian target of rapamycin)'a baglanir. mTOR inhibisyonu translasyon aktivitesi,
DNA sentezi ve protein sentezinde azalmaya neden olarak hiicre dongiisiiniin G1'den S
fazina gecisini bloke eder. Baska bir deyisle kalsinorin inhibitorleri T hiicre
aktivasyonunun erken safhasindaki sinyal iletimini inhibe ederken, sirolimus geg
safhalardaki sinyal iletimini inhibe etmektedir. mTOR inhibitorlerinin ana kullanim
alani, idame immiinsiipresyon tedavisinde kalsindrin inhibitoriine bagli nefrositotoksisite

ve timor varligmdadir (68).

2.11.4.2. Everolimus: RAD olarak da bilinen everolimus, sirolimusa benzer bir
bilesendir. Ancak yar1 Oomrii daha kisadir. Kalp transplanti hastalarinda kardiyak
allogreft vaskiilopati insidansini ve siddetini azaltmada everolimus azatiyoprinden daha

etkindir (69).

2.11.5. Poliklonal antikorlar

2.11.5.1. Anti timosit globulin (ATG): At veya tavsandan elde edilirler.
Lenfositler ozellikle de T lenfositlerin ylizey antijenleri bu antikorlar tarafindan
maskelenebilmekte, hiicreler ya eritilerek yok edilmekte veya retikuloendotelyal sistem
araciligiyla dolasimdan temizlenmektedir. Lenfosit sayisini (6zellikle T lenfositleri )
baskilarlar. Lenfosit ve trombosit sayisini doz azaltilmasmi gerektirecek kadar
azaltabilirler. Siddetli ilk doz reaksiyonu sik gorilmemekle birlikte nadir de olsa

anaflaksi riski tasidigi i¢cin hasta monitorize edilerek tedavi verilmelidir (70).
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2.11.5.2. Intra venéz immiinglobulin (IVIG): Ik olarak hiimoral immiin
yetmezlik hastaliklarmin tedavisi i¢in gelistirilmis olan havuzlanmis insan gama
globulin preparatlar1 bugiin artik pek ¢ok otoimmiin ve inflamatuar hastaligin
tedavisinde kullanilmaktadir. IVIG’in etki mekanizmasi1 karmasiktir. Yiiksek oranda
sensitize hastalarda IVIG, anti-HLA’y1 inhibe eder. Anti-HLA, reaktif T ve B
hiicrelerinin uzun siireli siipresyonuna veya elimine edilmesine neden olur. IgG sentezi
icin gerekli olan sitokin sinyalizasyonu inhibe edilir. Ayrica alloimmiinizasyon, T hiicre
reseptoriiniin blokaj1 yoluyla inhibe edilir. IVIG immiinsiipresan aktivitesinden ziyade
immiin diizenleyici etkisiyle taninir ve kullannommda immiinsiipresyonun bilindik

komplikasyonlar1 yoktur (71).

2.11.6. Monoklonal antikorlar

2.11.6.1. Muromonab-CD3 (OKT3): immunglobulin G yapisinda bir antikordur.
T hiicrelerinin bir parcasi olan CD3 molekiiliiniin 20 kd.luk alt iinitesine baglanarak T
hiicreleri ile etkilesime girer. Bu etkilesimle aktivasyonunu yitiren CD3, T hiicre
reseptOriiniin hiicre yiizeyinden kaybolmasmma neden olur. Reseptoriinii kaybeden T
hiicre etkisiz hale gelmekte ve bir saat i¢cinde opsonize edilerek retikuloendotelyal sistem
tarafindan dolagimdan temizlenmektedir. Ayrica OKT3 naturel killer T hiicrelerinin de
islevini bozar.CD3 reseptorii disinda, T hiicrelerinin diger yiizey belirteglerini de (CD4,
CDS8, CD11 ) azaltir. Ik uygulama sirasinda ciddi allerjik reaksiyonlar goriilebilir (72).

2.11.6.2. Basiliksimab ve Daklizumab: Anti-CD25 antikorlar1 olup T
lenfositlerdeki IL-2 reseptorlerinin alfa zincirini hedef alirlar. Aktif T lenfositleri
iizerinde ki CD25 reseptoriine spesifik olarak yiiksek afinite ile baglanirlar. T hiicre
proliferasyonu i¢in sinyal gorevi goren, IL-2’nin baglanmasini engellerler. Rekombinant
olarak gelistirilmis olup, insancillastirilmis monoklonal antikorlardir. Yari Omiirleri

uzundur. Ik doz reaksiyonu ve miyelosupresyon yapmazlar (72,73).
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2.12. Sistatin C

Sistatin C, y—trace ya da post- y globulin olarak adlandirilan nonglikolize, 122 aa
iceren, 13 kDa agirliginda, diisilk molekiil agirlikli bir protein olup, sistein proteinaz
inhibitdrlerinden sistatin siliper ailesinin bir iiyesidir (74).

Sistatinler endojen proteaz inhibitorleridirler. Katepsin B, H, K, L ve S gibi sistein
proteaz C1 ailesinin proteolitik aktivitesini diizenlerler (75). Proteinlerin normal
fizyolojik durumlar veya inflamasyon, kanser gibi patolojik durumlara bagl
yikimlarinda, katepsinler ve onlarin inhibitorleri arasindaki dengenin diizenlenmesinde,
sistatin C &nemli bir yere sahiptir. Insan sistein proteazlar1 peptid ve proteinlerin
intraseliiler katabolizmasinda, prohormonlarin proteolitik olarak parcalanmasinda,
kollajen katabolizmasinda, malign hiicrelerin normal saglikli dokulara penetrasyonunda
rol alir (76).

Mikroorganizmalardaki sistein proteazin mikroorganizmanin ¢ogalmasinda ve
dokulara penetrasyonunda aktif olarak rol oynadigi samilmaktadir. Bu nedenle
sistatinlerin, sistein proteinazlarin bu zararh etkilerini diizenlemekte ve bolgesel olarak
sinirlandirmakta anahtar rol oynadigi distliniilmektedir. Sistatin molekiillerinin her
birinin ayr1 spesifik inhibitor aktivitesi bulundugu distiniilmektedir. Cesitli biyolojik
swvilarda bir veya birden fazla tipte sistatin molekiilii bulunmaktadir (76).

Sistatin protein ailesi {i¢ tip inhibitor igerir. Tip 1°de sistatin A ve B vardir. Bunlar
hiicre i¢i proteaz inhibitdrleri olmakla beraber bazi viicut sivilarinda diisiik seviyede
bulunabilirler (77,78,79). Sistatin C, D, E/M, F, S, SA ve SN tip 2 sistatinlerdir. Bahsi
gecen sistatin  tiirevlerinin  sinyal peptidleriyle birlikte iretilmelerinden dolay1
muhtemelen hiicre dig1 fonksiyonlara sahip olduklar1 diistiniilmektedir (80). Sistatin C,
genel olarak lizozomal sistein proteazlara karsi tiim sistatinler igerisinde en kuvvetli
inhibe edici aktiviteye sahiptir. Ayrica sistatin C insan dokularinda ve viicut sivilarinda
cok genis dagilim gosterir. Tip 3 sistatinler L ve H kininojenden olusmaktadir. Sistatin C
ve ax-makroglobulinle birlikte, sistein proteazlarin en énemli plazma inhibitorleridirler
(78).

Sistatin C, viicuttaki cekirdekli hiicrelerin hemen hepsinde yapilir. En yiiksek
konsantrasyonda seminal plasma, serebrospinal sivi ve siitte bulunur (78). Yapimi
inflamatuvar olaylardan etkilenmez, bu nedenle akut faz proteini degildir. Gen yapis1

bilinmektedir. Sistatin C geni dokularin ¢ogunda gdsterilebilmektedir (81,82).
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Sistatin C’nin normal plazma konsantrasyonu 0.6-2.5 mg/L’dir. Distik molekiil
agirlikli olmas1 ve fizyolojik pH’da pozitif elektrik yiikiine sahip olmasi nedeniyle
glomeriillerden kolayca siiziilebilmektedir. Glomeriiler filtrata gectikten sonra proksimal
tiibiiliislerden reabsorbe olur. Geri emilen sistatin C’nin tamami burada katabolize edilir.
Bu nedenle sistatin C’nin normalde idrar konsantrasyonu 0.03-0.3 mg/L dir (83).

Sistatin C tayini i¢in alinan plazma ve serum Ornekleri, buzdolabinda veya
dondurulmus olarak aylarca saklanabilir (84). Sistatin C’nin kan Orneklerindeki
stabilitesinin 1yi olmasinin nedeni, kanda a,—makroglobulin, o,—antitripsin, kininojen
gibi proteinaz inhibitorlerinin ve transferin gibi dogal koruyucularin yiiksek
konsantrasyonda bulunmasidir. Sistatin C, idrarda stabil degildir. Mesanede bulunan
veya idrara disaridan bulasmis mikroorganizmalarla veya degisik nedenlerle zarar
gormiis bobrek dokusundan agiga c¢ikan proteolitik enzimlerle pargalanir. Alinan idrar
orneginde sistatin C’yi tam olarak stabil hale getirmek miimkiin degildir (76).

Sistatin C, kreatinine gore viicut kitlesi degisikliklerinden daha az etkilenir. Bu
nedenle bozulmus renal fonksiyonu duyarl bir bigimde gdsteren, serum kreatinini yerine
kullanilan, erken bir indikatordiir (85,86).

Bobregin fonksiyonel kapasitesinin en sensitif ve spesifik Olciisii GFH’dir.
Dolayisiyla GFH’da saptanan diisiis fonksiyonel bobrek hastalifinin en erken
bulgusudur (87). Endojen yoOntemlerden en ¢ok kullanilan Ccr, GFH 50
ml/dk/1,73m*’nin altma diismedikce bulgu vermez, serum kreatinin konsantrasyonu
degismez (88). Bundan dolay1 GFH’daki hafif ve orta derecedeki degisimleri saptamada
kreatinin analizinin hassas olmadigi kabul edilmektedir (89). Bu nedenle GFH i¢in
alternatif bazi biyokimyasal parametreler arayisma girilmistir.

Bunun i¢in molekiil agirhigi 30 kDa’dan diisikk olan B2 mikroglobulin, retinol
baglayici protein, al-mikroglobulin, Tamm-Horsfall proteini ve sistatin C gibi proteinler
diistiniilmiistiir. Ancak diisik molekiil agirlikli proteinlerin bir¢ogunun serum
konsantrasyonlari, GFH’dan bagimsiz olarak inflamatuar, immiinolojik ve neoplastik
bozukluklarda artmaktadir (26,90).

Sistatin C ise bu faktorlerden etkilenmez, giin igerisinde belirgin diurnal ritmi
yoktur, diisiik molekiil agirlig1 ve bazik pH’indan (yaklasik 9.0) dolay1 glomertiillerden
kolayca filtre olur, proksimal tiibiillerden tamamina yakini geri emilerek katabolize
edilir. Sistatin C serum diizeyleri yasa ve cinsiyete bagli olarak degisiklik gostermez. Bu

yiizden GFH i¢in yeni bir markir olarak kullanilmasi s6z konusudur (33,91).
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Serum sistatin C diizeylerinin akut bobrek yetmezligi gibi hizli GFH azalmalarinda
yapilan ¢alismalarda kreatinine gére daha erken bulgu verdigi, daha kullanisli oldugu
bildirilmistir (92,93).

Sistatin C bobrek nakli hastalarinda incelenmis, GFH ve transplant rejeksiyon
degerlendirilmesinde yararl bir markir olabilecegi ileri stiriilmiistiir (94,95,96).

Plazma sistatin C diizeylerinin koroner kalp hastaliliklarinda ve sekonder
kardiyovaskiiler olaylar acisindan risk ve prognoz degerlendirilmesinde kullanigl bir
markir olabilecegi bildirilmistir(97).

Sistatin C’nin kan diizeyinin stabil olmasi, glomerillerden serbestge filtre olmasi,
tiibiiliislerde tamamen katabolize olmasi ve tiibiiliislerden sekrete edilmemesi nedeniyle
GFH tayininde 1y1 bir gosterge olabilecegini gdstermektedir (76,98,99). Goniillii bobrek
vericilerinde serum sistatin C seviyesi ile kreatinin-bazli formiillerle hesaplanan GFH
hiz1 arasinda, korelasyon bulunmus ve GFH tayin etmede iyi bir markir olabilecegi
belirtilmistir (100).

NO dénemde serum kreatininde oldugu gibi sistatin C diizeylerinde de belirgin bir
yiikselme goriiliir. Ancak NS’da, serum sistatin C diizeylerinin kreatinine gore daha hizli
normale dondiigii de gozlenmistir (101).

Bobrek nakli yapilmis hastalarda serum sistatin C seviyesinin, rejeksiyonun ve
diger fonksiyon bozukluklarmimn erken saptanmasinda, serum kreatinin seviyesinden
daha 1yi bir belirteg oldugu gosterilmistir (102). Bu nedenlerden dolayr NS donemde,
bobrek fonksiyonlarmin izlenmesinde iyi bir markir olabilecegi diisiiniilmektedir (29).

Sistatin C tayini i¢in nefelometrik ve turbidimetrik yontemler kullanilmaktadir

(103,104).

2.12.1. Sistatin C - bazh glomeruler filtrasyon hiz hesaplamalar

GFH<60 ml/min/1.73 m?> olan hastalarda renal fonksiyonlarin
degerlendirilmesinde kreatinin —bazli formiillerle karsilastirildiginda sistatin C-bazh
(Cys C-bazli )hesaplamalarin daha iistiin oldugu gosterilmistir (105).

Obez kisilerde eGFH  hesaplamasinda, kreatinin-bazli  formiiller ile
karsilastirildiginda Cyc C-bazli formiillerin kullanilmasinin daha sensitif ve spesifik
oldugu gosterilmistir (86,106).

GFHLarsson=77 24XCys C-1-2623
GFHrue=76.6xCys C-'16
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2.13. C Reaktif Protein

CRP 5 gesit alt birimden olusan polimerik yapida bir proteindir. Insan CRP’si
fosfokoline baglanma spesifitesi olan, Ca** baglayic1 bir akut faz protein (AFP)’inidir
(107,108). Hastalarin serumunda bulunan Strepptokokkiis Pnémonia hiicre duvarindaki
C-polisakkaridine baglanma 6zelligi vardir. Protein elektoforezinde yavas y ile orta 3
arasinda bir bolgeye goc etmektedir. Sentez yeri karacierdir. Proinflamatuvar ve
antiinflamatuvar etkilere sahip olan bir AFP’inidir (109). CRP sadece ¢esitli baktersi,
mantar, protozaal parazitlerde bulunan polisakkaride degil, kalsiyum iyonlarinin
varliginda fosforilkolin, lesitin gibi fosfotidilkolinler ve niikleik asidler gibi
polianyonlara da baglanabilmektedir. Bu sekilde baz1 yabanci patojenleri ve hasar géren
hiicredeki fosfolipid bilesenlerini taniyabilmektedir (110). CRP fosfokolin igeren
polisakkaridlere de baglanabilmektedir. CRP polivalan bir ligand ile komplekslestigi
zaman, Clq ile baslayan klasik kompleman yolunu uyarmaktadir (108). Son yillarda
yapilan ¢aligmalar, kompleman sisteminde yer alan faktor H’1in CRP’ye baglandigini ve
bu baglanmanin alternatif yolu ve C5 konvertazlar1 giiclendirdigini gostermektedir
(111). CRP antikorlar gibi opsonizasyonu, fagositozu, inflamatuvar tepkimenin bir yanit1
olarak invaze olan hiicrelerin lizisini baglatabilmektedir (108). Monositlerde ise
inflamatuvar sitokinleri ve koagiilasyon mekanizmasinin baslamasinda 6nemli bir role
sahip doku faktoriinii indiiklemektedir (108,110,112,113).

Son olarak CRP’nin yiiksek afinite ile Fc reseptoriine baglandigi gosterilmistir. Bu
baglanmanmn CRP bagimli fagositozda rol aldigi sanilmaktadir (108). CRP’nin temel
islevi, muhtemelen hasarli dokudan aciga c¢ikan, potansiyel olarak toksik, otojen
substanslar1  tanimak, onlara baglanmak, zehirsizlestirmek ya da kandan
uzaklastirmaktir. CRP opsonizasyon islemi sirasinda metabolize olmaktadir.

CRP’nin antiinflamatuvar etkileri, nétrofillerin endotel hiicrelerine adezyonunu ve
notrofillerde stiperoksid olusumunu engellemesi, monontikleer hiicrelerde IL-1 reseptor
antagonistinin sentezini uyarmasi gibi mekanizmalarla agiklanmaktadir (114).

CRP diizeyleri akut myokard infarktiisi, stres, travma, enfeksiyon, inflamasyon,
cerrahi sonrasi ya da neoplastik proliferasyonda dramatik bir artis gostermektedir.
Yiikselme 6-8 saat icinde baslamakta, 24-48 saat i¢cinde en list diizeylere ulagsmakta ve
normal degerlerin 2000 katina kadar ¢ikabilmektedir. Klinikte CRP tayini, organik bir
hastaligin varligini taramak, romatoid artrit gibi inflamatuvar hastaliklarin aktivitesini
saptamak, sistemik lupus eritamatozus ile karisabilen enfeksiyonlar1 tanimak, bobrek

dokusu alicilarinda doku reddini saptamak, yeni doganda septisemi ve menenjiti takip

27



etmek amaci ile kullanilmaktadir. Son yillarda yapilan ¢alismalar CRP’nin indirekt bir
kardiyovaskiiler risk faktorii oldugunu da gostermektedir (109,115). Aterosklerozda
CRP i¢in One siiriilen ligandlar lipoproteinler iken, iskemik miyokardiyumda, fosfolipaz
A2 (PLA2) ile ag¢i8a ¢ikan lizofosfolipidler oldugu ileri stiriilmektedir. Liganda baglanan
CRP, klasik kompleman yolunu aktive etmekte, inflamasyonun giiglenmesine yol
acmakta ve miyokardiyumdaki doku hasarina katkida bulunmaktadir (109).

Caligmalarda serum CRP seviyesinin, KBY ve diyaliz hastalarinda, saglikli kontrol
grubu ile karsilastirildiginda yiiksek oldugu bulunmustur (116,117,118,119).

Bobrek nakli hastalarinda, NO serum CRP seviyesinin akut rejeksiyon, kronik
allograft disfonksiyon ve kardiyovaskiiler mortalite riskini belirlemede 6ngoriicii oldugu
calismalarda gosterilmistir (120,121,122).

Bobrek nakli alicilarinda serum CRP seviyesi, allograft rejeksiyonu gegiren ve
gecirmeyen hastalar arasinda karsilastirilmistir. Allograft rejeksiyon gecirenlerde, NO ve
NS serum CRP seviyesi, onemli derecede yiiksek bulunmustur. Nakil oncesi yiiksek
serum CRP seviyesinin, akut rejeksiyon episodlari i¢in bir risk faktorii oldugu ve NS

bobrek nakli hastalarinin izleminde markir olarak kullanilabilecegi belirtilmistir (123).

2.14. Tiimor nekrozis faktor alfa ve solubl reseptorleri

TNF-aq, ilk kez 1975 yilinda Carswell ve arkadaslar1 tarafindan tanimlanmistir. Ilk
tanimlandig1 donemde endotoksinler ile indiiklenen ve sarkomlarda hemorojik nekroza
neden olan bir glikoprotein olarak tariflenen TNF-o’'nin zaman iginde bircok
inflamatuvar, enfeksiydz ve malign olayda rol oynadigi tespit edilmistir (124).

TNF-a, ¢ok sayida sitokin tarafindan olusturulan peptid mediyator ailesinin bir
iiyesidir. Bu aileye ait diger iiyeler arasinda lenfotoksin-a, Fas ligand ve CD40 ligand
yer alir. TNF-a dogal ve kazanilmis immiinite, hiicre proliferasyonu ve apoptoziste rol
oynayan ve onemli proinflamatuvar 6zelliklere sahip olan bir sitokindir. Bu sitokin basta
makrofaj ve monositler olmak tizere, T hiicreleri, diiz kaslar, adipositler ve fibroblastlar
tarafindan tiretilmektedir (124).

TNF-a hiicre icinde N terminali olan tip II transmembrandz bir proteindir.
Baslangicta plazma membraninda yerlesen 26 kDa molekiil agirliginda pro- TNF-a’nin
hiicre dis1 domaini TNF-a converting enzyme (TACE, ADAM- 17) tarafindan kesilir ve
17 kDa molekiil agirliginda solubl form olusur. Biyolojik aktiviteleri birbirlerinden

tamamen farkli olan bu iki tip TNF-o’nin trimerik formlar1 aktiftir (125).
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TNF-a biyolojik aktivitesini farkli 2 reseptore baglanarak gergeklestirir. Bu
reseptorler tip 1 TNF reseptorii (TNFR I) ve tip 2 TNF reseptoriidiir (TNFR II). TNFR 1
eritrositler disinda hemen her hiicre tipinde mevcuttur ve ligandi solubl TNF-o’dir.
TNFR II ise asil olarak hematopoetik hiicrelerde eksprese olur ve ligandi membrana
bagli TNF-o’dir. TNF reseptorlerinin ekspresyonlar: farkls hiicre tiplerinde ve normal ya
da hastalikli dokularda farklilik gostermektedir. TNF reseptorleri hiicre membranina
bagli halde bulunabilecegi gibi TACE tarafindan kesilmis solubl halde de bulunabilir.
Solubl TNF reseptorii bir TNF-a baglayicis1 gibi davranir ve TNF-a’ya baglanip onun
biyolojik aktivitesini inhibe etmek i¢in hiicre yiizey molekiilii ile yarisir. Bu etkisinin
tersine solubl-TNF reseptorii ayrica timerik TNF-a’ya baglanip onu stabilize eder.
Boylece hem TNF-o’nin yarilanma dmriinii uzatir hem de TNF-o’nin yavas salinimini
saglayan bir kaynak gibi davranir (124,126).

TNF-a’nin TNFR I ve TNFR II’ye baglanma afinitesi ve baglandiktan sonra aktive
edilen hiicre ici sinyal yolaklar1 Sekil 2.5°de goriildigii gibi birbirinden oldukga
farklidir. Uyarilmay1 takiben TNFR I’in hiicre i¢i domaini TNF reseptor assosiye 6liim
domain (TRADD)proteinine baglanir. Bu baglanma sonucunda ya Fas assosiye oliim
domain (FADD) proteini araciligiyla apoptozis indiiklenir, ya da TNF reseptor assosiye
faktor 2 (TRAF-2) araciligiyla proinflamatuvar yolak uyarilir ve niikleer faktér kapa
beta (NFkB) aktivasyonu meydana gelir. Ancak TNFR II TRADD/FADD yolagmi
aktive edemez. Etkisini yalnizca TRAF2 aracilig1 ile gosterir. Sonug olarak bir hiicrede

TNF-a ile uyarilmay1 takiben ortaya ¢ikan net sonug bu iki reseptoriin birbiri ile iletisimi

\ -

sonucu belirlenir (125).
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Sekil 2.5. TNF-o’nin hiicre i¢i sinyal yolaklari.
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TNF-a, proinflamatuvar ve programli hiicre 6liimii yolaklarin1t TNFR I araciligi ile
gergeklestirirken doku tamiri ve anjiyogenez fonksiyonunu TNFR II araciligi ile
yapmaktadir (124).

Saghkli  kisilerin serum ve dokularmda TNF-a ekspresyonu tespit
edilememektedir. Ancak organizma inflamatuvar ya da enfeksiyoz bir uyar1 ile
karsilastiginda TNF-a iretimi gerceklesmektedir. TNF-o’nin major biyolojik roli
bakteriyel, viral ya da paraziter enfeksiyonlara karsi organizmay1 savunmaktir. Adaptif
immiinitede TNF-o ve TNFR I onemli rol oynar. Bunlar organizmanin patojene
maksimum yanit vermesini saglar. TNFR I, T hiicre aktivasyonunda bir kostimiilatordiir
ve aktif T hiicreleri tarafindan eksprese edilir. TNF-o’nin en 6nemli fonksiyonu ise
dogal immiin sistem tarafindan gerceklestirilen inflamatuvar reaksiyonu baslatmasidir
(127).

Dogal immiin sistemde bakteriyel patojenler toll- like reseptorler ve NFxB
aracilig1 ile TNF-o, iiretimini stimiile eder. Uretimi artan TNF-a hem kemokin, sitokin ve
endotel adezyon molekiillerini etkileyerek notrofil, makrofaj ve lenfositlerin aktivasyon
ve goOclnii saglar hem de NFkB’yi1 aktive ederek kendisinin ve graniilosit-makrofaj
uyarici faktér (GM-CSF), IL-8 gibi sitokinlerin iiretimini artirmak suretiyle inflamatuvar
kaskadi tetikler. Etkin ve kontrolli bir inflamatuvar yanit i¢in TNF o’nin dogru yerde,
dogru zamanda ve uygun miktarda iretilmesi gerekmektedir. Organizmada TNF-a
iiretimi farkli zamanlarda farkli hiicreler tarafindan gergeklestirilmektedir. Ornegin,
lipopolisakkarit(LPS) ile uyarilmay: takiben asil olarak monosit ve makrofajlar,
bakteriyel yiikiin fazla oldugu durumlarda T hiicreleri ve erken alerjik yanitta mast
hiicreleri TNF-a sentezlemektedir (128).

Uygunsuz ya da artmis TNF-a iiretimi organizmaya zarar verebilmektedir. Kanser,
kronik infeksiyon ve kronik inflamasyon durumlarinda ortaya ¢ikan anoreksi, kilo kaybi
ve protein yikimi gibi durumlardan TNF-a sorumludur. Ayrica endotoksinler nedeniyle
ortaya ¢ikan sok, vital organ disfonksiyonu, inat¢i stres hormonu salinimi ve buna bagl
Oliimlerde de sorumlu mediyatér TNF-o’dir (125).

Her ne kadar TNF reseptorleri bircok hiicre ve dokuda eksprese olsa da TNF-o’nin
bircok proinflamatuvar etkisi vaskiiler endotel ve endotel-10kosit etkilesimi tizerinden
olmaktadir. TNF-a IL-8, MCAP-1 ve IP-10 gibi ¢esitli kemokinlerin sentezini ve endotel
hiicrelerinde  E-selektin, ICAM-1 ve VCAM-1 gibi adezyon molekiillerinin

ekspresyonunu artirir. Sonug olarak TNF-a antijenden tamamen bagimsiz olarak bir¢ok
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farkli 16kosit grubunu harekete gecirir. Inflamasyonun klasik triadimn ortaya
cikmasmndan da TNF-a — endotel hiicre iliskisi sorumludur. TNF-a siklooksijenaz 2
ekspresyonunu ve endotelden PGI, iiretimini artirir. Bunun sonucunda artmis lokal kan
akimina bagli olarak rubor ve kalor meydana gelir. Tumor ise TNF-a aracili artmis
vaskiiler permeabilite nedeniyle makromolekiil ve sivinin damar duvarindan trans-
endotelyal olarak disar1 ¢cikmasi nedeniyle olur (129).

Kronik inflamasyonun kansere neden olabilecegi son donemlerde iizerinde dnemle
durulan bir konudur. inflamasyon ile ilintili kanserlerde ana rolii oynayan kimyasal
mediyatorlerden birisi TNF-a’dir. TNF-a hem kanser gelisimini baslatmakta, hem de
timor progresyonunu artirmaktadir. TNF-a’nin tiimorojenik etkisinin tersine antitiimor
etkisi de vardwr. TNF-a antitiimor etkisini tiimér damarlanmasini bozarak hemorajik
nekroz olusturarak ve antitimor etkinlik gosteren T hiicrelerinin ortama gelmesini
saglayarak yapar (130).

Yapilan calismalarda KBY hastalarinda, serum sTNFR 1II seviyesinin
yiiksekliginin, bobrek fonksiyonlarinin azalma derecesi 1ile orantili oldugu
gosterilmektedir (131). Prediyaliz donemindeki iiremik hastalarda, renal fonksiyonlarin
azalmasi ile birlikte, plazma TNF reseptor seviyelerinin arttigi bununla beraber plazma
TNF reseptor seviyeleri ile plazma kreatinin seviyesi arasinda lineer korelasyonun
oldugu gosterilmektedir. Uzun donem HD tedavisi alan hastalarda, plazma TNF reseptor
seviyeleri yiiksek bulunmaktadir (132).

Bobrek nakli hastalarinda NO ve NS 3. ayda alinan serum 6rneklerinde TNF-a
seviyelerine bakilmistir. Hastalar, NS kronik allograft nefropati (CAN) geciren ve
gecirmeyenler olarak iki gruba ayrildiklarinda, TNF-a seviyeleri arasinda fark
istatistiksel anlamli bulunmaktadir (133).

Bobrek nakli sonrasi serum TNF-a ve sTNFR II seviyeleri ile serum kreatinin
seviyesi arasinda korelasyon oldugu ve GFH ile negatif korelasyonun oldugu
goriilmektedir (134). Bobrek nakli sonrasi diyaliz gerektirecek kadar bobrek fonksiyon
bozuklugunda sTNFR II seviyesi yiikselmektedir. Bobrek fonksiyonlarinin diizelmesi ile
normal seviyeye inmektedir. Bu durum sTNFR II seviyesinin bobrek fonksiyonlar: ile
giiclii iliskisi oldugunu gostermektedir (135). sSTNFR I ve sTNFR II diizeyleri akut
rejeksiyonun ilk giinii yiikselmektedir. Boylelikle sSTNFR I ve sTNFR II’nin, kreatinine
gore daha erken donemde ytikseldigi vurgulanmaktadir (14).
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2.15. interlokin-18

IL-18 yeni tanimlanmus IL-1 ailesinden proinflamatuar bir sitokindir (136). Ilk kez
fare karacigerinde sirasiyla P. acnes bakterisi ve lipopolisakkarit maruziyetinden sonra
saptanmistir (137). Baslangigta interferon gama (IFN-y) indiikleyici faktor olarak
adlandirilan IL-18, IFN-y’nin gii¢lii bir uyaricisidir ve konak savunmasinda énemli bir
etkiye sahiptir. Ayrica hiicre i¢cinde yasayan mikroorganizmalara karsi gelisen immiin
yanitta da kritik bir role sahiptir. IL-18 konak immiin yanitinin olugmasi ve
diizenlenmesinde O6nemli roller iistlenmektedir. Bu nedenle de IL-18’in pek c¢ok
inflamatuar ve otoimmiin hastaligin patogenezinde rol oynadig1 gosterilmistir (136,137).
IL-18, inaktif 6ncii molekiil olan prointerlokin-18’den intraselliiler sistein proteaz (ICE)
ya da daha ¢ok bilinen adiyla kaspaz-1 enzimi araciligryla aktif formuna doniisiir. Ayn1
enzim IL-1PB’nin aktif formuna doniistiiriilmesi islemini de meydana getirir (136). Renal
hasarlanmada proksimal tubiil hiicrelerinden salmnir. Ancak interkaler hiicreler ve
iskemik hasarlanma sonrasinda makrofajlardan da salindigina dair kanitlar mevcuttur
(138,139).

IL-18 son zamanlarda hem tanisal bir ara¢ hem de tedavi edici bir silah olarak
kullanilmaktadir. Ozellikle kanser tedavisinde hedefe yonelik tedavinin umut vaat eden
faktorlerinden biridir (136,137).

Hayvan modellerinde olusturulan iskemik renal hasardan sonra IL-18’in iiriner
atillminda artis saptanmistir. IL-18 -/- ratlar ile IL-18 antiserumu verilen ratlarda ise
iskemik hasarin 2 kat daha az oldugu gozlenmistir (140). Baska bir calismada bir
kaspaz-1 inhibitorii olan OPH-001 ile kaspaz-1 aktivitesinin inhibe edilmesi ile de ayni
olumlu etkiler gézlenmistir (140).

Yogun bakim sartlarinda ABY gelisen eriskin solunum yetmezligi sendromu olan
hastalarda, serum kreatinin seviyesinde artis saptanmadan 48 saat once lriner IL-18
diizeylerinin artig1 saptanmistir (141). Bobrek nakli sonrast 36 ay boyunca greft
fonksiyonu ¢ok iyi olan hastalarda yapilan bir ¢aligmada, serum IL-18 seviyesinin,
serum kreatinin seviyesi ile korele oldugu, GFH ile arasinda negatif korelasyonun
bulundugu tespit edilmis (134). Bobrek nakli yapilan hastalarm ayni giin alinan
idrarlarinda iiriner IL-18 diizeyi yliksek olan alicilarda, yiiksek olmayanlarla
karsilastirildiginda, daha sonra gecikmis greft fonksiyonu gelistigi saptanmistir (142).
IL-18, bobregi tutan pek cok hastalikta 6rnegin iskemi/reperfiizyon hasari, allograft

rejeksiyonu, otoimmiin hastaliklar, enfeksiyon, nefrotik sendrom, ila¢ iliskili nefropati
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ve malignenside aktif rol oynamaktadir (136,137). Bobrek nakli yapilacak hastalarda
serum IL-18 seviyesi, kontrol grubundan anlamli derecede yiliksek bulunmus. Bobrek
nakli sonras1 serum IL-18 seviyesinin azalmaya basladig1r goriilmiis. Bununla beraber
hastalardan akut rejeksiyon gecirenlerde, IL-18 serum seviyesinin yiiksek oldugu

saptanmis (143).

2.16. interlokin-6

IL-6 immiin sistem dis1 ¢cogu hiicrede ve immiinregulasyonda anahtar bir rol
oynayan yaklasik 26 kD luk, pleotropik bir sitokindir. IL-6’nin en iyi tanimlanan etkileri
hepatositler ve B lenfositleri iizerine olup, akut faz yanitina katkida bulunan bir¢ok
plazma proteininin hepatositler tarafindan sentezine neden olur (144,145). Dort a-helikal
uzun zincir igermektedir. Insan IL-6’s1 ilk kez, fitohemaglutinin veya antijen ile
uyarilmig periferik mononiikleer hiicrelerin kiiltiir siipernatantlarinda B hiicre
farklilasma faktorii olarak bulunmustur. 1985 yilinda insan IL-6’s1 saflastirilmis ve
1986’da 1L-6 DNA’smin aminoasid dizisi ortaya konmustur. T ve B hiicre
fonksiyonlarmmin ayarlanmasi, Ig sekresyonu, akut faz inflamasyon reaksiyonlari,
hematopoez gibi bir¢ok biyolojik etkisi vardir.

IL-6 ve reseptorii kromozomal yerlesimi 7p21-14 (IL-6) genleriyle
kodlanmaktadir. IL-6; T ve B lenfositleri, monositler/makrofajlar, fibroblastlar,
endotelyal hiicreler, epitelyal hiicreler, mast hiicreleri, ndronal hiicreler, astrositler,
mikroglia, mezengial hiicreler, osteoblastlar, epidermal langerhans hiicreleri, dentritik
hiicreler ve keratinositler gibi ¢cok genis bir hiicre grubu tarafindan tretilmektedir
(146,147).

Hedef hiicreye bagli olarak biiyliimeyi uyaran, biiylimeyi inhibe eden ve
farklilagsmay1 saglayan etkinlige sahiptir. Sitokinler arasi zengin iletisim ag1 IL-6
iiretimini diizenler (148). Glioblastlar ya da astrositlerin IL-1 ile uyarilmalar1 sonucu,
IL-6 mRNA’smnin ekspresyonunun indiiklendigi gézlenmistir. Bu durum IL-6’nin sinir

hiicreleri lizerine etkili olabilecegini diisiindiirmektedir (148,149).
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IL-6’nin etkileri siniflandirilirsa:

1.

10.

11.

IL-6, T ve B lenfosit gelisimi ve farklilagmasini uyararak antikor lretimini
arttirir.

Dogal oldiiriicti (Naturel killer-NK) hiicre etkinligini arttirir.

IL-6, ¢esitli AFP’lerinin (CRP, C1 esteraz inhibitor, C3, al-antikimotripsin, o-
asit glikoprotein, fibrinojen ve haptoglobiilin gibi) iiretimini arttirir.

IL-6, prostaglandin E, (PGE;)’ye bagimli bir mekanizma yoluyla atese neden
olur ve hipotalamus-hipofiz-adrenal aksmi etkinlestirir. Hipofiz bezinden
ACTH ve bobrekiistii bezinden glukokortikosteroidlerin salinmasina neden
olur,

IL-6’nin B lenfositlerden Ig tiretimini arttirir,

Grantilosit-makrofaj uyarict faktér (GM-CSF) ile sinerjik etki yaparak
hematopoietik progenitor hiicrelerin graniilositlere doniistimiinde 6nemli bir rol
ustlenir,

IL-2 iiretimi ve 1L-2 reseptorlerinin etkinligini arttirdig1 kaydedilmektedir.
IL-6, notrofil ve makrofajlarin olgunlasmasini ve sitotoksik T lenfositler ile NK
hiicrelerin farklilasmasimi saglar.

Noron farklilagsmasi ve gelisiminde énemli bir rol {istlenir. Beyin serotonin ve
triptofan matabolizmasini arttirdigi bildirilmistir.

IL-6, T lenfosit c¢ogalmasi, IL-2 {retimi ve sitotoksik T lenfosit
farklilasmasinda IL-1 ile sitotoksik T lenfosit faklilasmasinda IL-2 ile ve
megakaryosit kolonilerinin sayisini artirmada ise IL-3 ile sinerjik etki gosterir.
IL-6’nin tek basma periferal kan trombosit sayisini arttirdigi da bildirilmektedir

(150).

IL-6’nin, immiin ve akut faz cevabinda, hematopoezde, ndronlarin fonksiyonunda

ve gelismesinde rol oynadigi gosterilmistir. Hem noronlar hem de mikroglialar

tarafindan salgilanir ve SSS’de nérotrofik bir faktor olarak gorev alir. Ornegin IL—6 T

hiicrelerini IL-2 iiretmesi i¢in indiikler ve IL-2R’1 baskilar (151).

IL-6’nin kardiyovaskiiler olaylarla iligkili oldugunu diisiindiiren g¢alismalar da

vardr. Yapilan bir caliyjmada IL-6’nin kararsiz anjina pektorisli hastalarda artmuis

mortalitenin gii¢lii bir prediktorii oldugu gosterilmistir (152).
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Inflamasyon markirlarindan olan IL-6 serum seviyesinin, bobrek nakli hastalarida
uzun donem greft sagkalimi ile iligkili oldugu belirtilmistir (153). Bobrek nakli
hastalarmin, NO déneminde serum IL-6 seviyesi yiiksek bulunurken, NS greft
fonksiyonun stabil oldugu donemde serum IL-6 seviyesinin diisiik oldugu bildirilmistir.
Akut rejeksiyon ve kronik rejeksiyon ataginda tekrar yiikseldigi konusunda da caligmalar

vardir (13,154,155).

2.17. immiinglobulin siiper ailesi

Yapisal olarak Ig’lere benzedigi icin bu adi almistir. Yapisal olarak bir
transmembran kisim ve stoplazmik kuyruktan meydana gelirler. Bu aile molekiil
cesitliligi bakimindan olduk¢a zengindir. Ailenin her iiyesi, degisik miktarlarda Ig
benzeri domain igerirler. Antijen tanima ve hiicre adezyonunda 6nemli rolleri vardir

(156).

2.17.1. interselliiler adezyon molekiilii-1 (CD54)

Endotel hiicresi, lenfositler, monositler, diiz kas hiicreleri ve makrofajlarda
eksprese edilen Ig siiper ailesinin bir iiyesidir (157). Bes Ig benzeri domain igerir. Bu
domainlerden ilk ikisi LFA-1 (Leukocyte Function Associated Antigen) i¢in baglanma
bolgesidir. Ugiincli domain ise; Mac-1 (Macrophage Antigen-1)’in baglanma bdlgesini
olusturur (158). Endotel hiicrelerinde, ICAM-1 yapisal olarak az miktarlarda eksprese
edilmektedir. 1L-1, TNF-o, IFN-y (interferon), LPS (Lipopolisakkarit) gibi
mediyatorlerle endotel hiicrelerinin uyarilmasi sonucu ICAM-1 ekspresyonu artmaktadir
(159). Bu artig akut ve kronik inflamasyon alanlarinda ve tiimoral hiicrelerde daha ¢ok
belirgindir (160).

Uyar1 sonucu, ICAM-1'in hiicre yiizeyinde belirmesi, 2-4 saatte baslar ve 12-16
saat siireyle plato ¢izer. Ortamda sitokin varliginda ise, 24-72 saat kadar devam eder.
ICAM-1 molekiilleri eozinofiller, T lenfositler ve nétrofillerin goc¢iinde 6nemlidir (161).
ICAM-1’in fonksiyonu; antijen sunan hiicreler ve T hiicreleri arasindaki iligkilerde
onemli bir sinyal mekanizmasni olusturmaktadir. Bu nedenle ICAM-1’in karsit ligand1
LFA-1 ile iliskisi ¢cok sayida inflamatuvar hastaliklarda 6nemlidir (162). Ekstraseliiler
kisminin proteolitik ayrilmasi ile solubl (SICAM-1) formu olusur. Bunun plazma

diizeyleri hastaliklarda inflamasyonun 6nemiyle paralellik gosterir (160).
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Diyalize heniiz girmeyen kronik bobrek yetmezligi hastalarinda, devamli
ambulatuar peritoneal diyaliz hastalarinda ve kronik HD hastalarinda sSICAM-1"in serum
seviyesi yiikselmektedir. sICAM-1 seviyesinin bu yiiksekligi muhtemelen klirens
yetersizligini gostermektedir (163). Bobrek nakli sonrasi, akut rejeksiyon tanisindan 3-4
glin 6ncesinde serum sICAM-1 seviyesi artmaktadir. Bu nedenle NS dénemde olasi
rejeksiyon atagi sirasinda, sICAM-1 seviyesinin Ol¢iilmesinin, rejeksiyon tanisinda

klinik 6nemi olabilecegi diisiiniilmektedir (15).

2.17.2. Vaskiiler hiicre adezyon molekiilii-1 (CD106)

Ig stiper ailesinin bir diger iiyesidir ve endotel hiicresi, kemik iligi stromal hiicreler,
embriyonik doku ve sinovyal dokuda exprese olur (164).

Uyarilmamis endotelde yapisal olarak bulunmaz. IL-1, IL-4 ve TNF-o gibi
sitokinlerin uyaristyla 2-4 saat sonra hiicre yiizeyinde belirir. IL-4 se¢ici olarak VCAM-
I'in belirmesine sebep olur ve VLA-4 (Very Late Antigen) aracilifiyla eozinofillerin
ortamda birikmesini saglar (165). VCAM molekiilleri, damar endotelyal duvarinda
lokositlerin gogii ve adezyonunu saglarlar (166). ICAM-1 ve VCAM-1’in her ikisi de
immun yanit ve iltthap durumlarinda hayati rol oynarlar. VCAM-1 bir¢ok hiicre tipi
tarafindan eksprese edilebilen Ig benzeri bir transmembran proteinidir. VCAM-1‘in
baglandig1 karsi ligandi VLA-4 tiir ve notrofiller hari¢ tiim lokositlerde bulunurlar.
VCAM-1 / VLA-4 yolu, ¢esitli allerjik ve iltithap hastaliklarina ilaveten otoimmun
hastaliklarin patojenik islemlerinde de anahtar rolii oynamaktadir (165). VCAM-1;
yapist alt1 ve yedi domainli olmak {izere iki formda bulunur. Bu iki form da, yap1 olarak
birbirine benzer 6zelliktedir. Ancak tek farklari alti domainli formunda dordiincii Ig
domainin olmamasidir. Bu durumda alt1 domainli formunda tek ligand baglanma bolgesi
1.Ig domainidir (158).

sVCAM-1’in idrar diizeylerindeki artis1 allogaft rejeksiyonun tipi ve siddeti
hakkinda bilgi saglayabilecegi konusunda c¢aligmalar vardwr. Bobrek nakli sonrasi
sVCAM-1"in idrar konsantrasyonunun seri 6l¢iimlerinin, rejeksiyon episodlarinin erken

teshisi ve acil tedavisini saglayabilecegi one siirtilmektedir (167,168).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Grubu

Bu ¢alismaya, Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali
Nefroloji Bilim Dali Organ Nakli Unitesi’nde takip edilen, Eyliil 2010-Haziran 2011
tarthleri arasinda canli vericiden bobrek nakli olmus hastalar, bilgilendirilmis onay1 da
almarak dahil edildi. Calismaya dahil edilen hastalar NS’s1 greft fonksiyonu durumuna
gore ii¢ gruba, NS’s1 rejeksiyon atagi gecirip, gecirmemelerine gore ise iki gruba
ayrilarak degerlendirildi. Hastalarin NS’s1 greft fonksiyonunu belirlemek ve hasta grubu
olusturmak i¢cin; NS’s1 ilk hafta serum kreatinin seviyeleri, NO’si serum kreatinin
seviyeleri ile karsilastirildi. Nakil sonrasi ilk hafta 6lciilen serum kreatinin seviyesi,
NO’si seviyenin %70’inden daha az diisiikliik gdsteren hastalar, yavas greft fonksiyonu
hasta grubunu (SGF-HG), %70’ine esit ve daha fazla diismiis olan hastalar iyi greft
fonksiyonu hasta grubunu (IGF-HG) olusturdu. Nakil sonrasi ilk hafta oligiirik olan ve
diyalize gereksinim duyan hastalar gecikmis greft fonksiyonu hasta grubuna (DGF-HG)
dahil edildi (169). Hasta grubuna 18 yasmdan biiylik olan hastalar dahil edildi.

Calisma, Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kuruluna sunularak;
2010.04.0103.024 numarast ile onay alindi.

Calismaya dahil olan transplantasyon hastalarina immun baskilayici tedavi
protokolii olarak; kalsindrin inhibitorii (tacrolimus), mikofenolat mofetil, everolimus
veya basiliximab igeren {iclii protokol uygulandi. Izlem esnasinda meydana gelen akut

rejeksiyon ataklar1 ATG ile tedavi edildi.

3.1.1. Dislama Kkriterleri
1. Kadavra donorden nakil
2. Daha dnce bobrek nakli dykiisiiniin olmasi
3. Baska organ yetmezliginin olmasi
4. Remisyonda malignitesi olmasi
5. Ayrica NS bobrek disi organ nakil gerekliligi tespit edilen, immunsupresif
tedavi protokolii degistirilen, greft kayb1 ve/veya nefrektomi durumunda bu

hastalar ¢alisma dis1 birakildi.
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3.1.2. Degerlendirme ve izlem sirasinda kullanilan parametreler
Yas ve cinsiyet

Agirlik, boy. Hastalarm viicut kitle indeksi, BMI=Agirlik (kg) / boy2 (metre)

formiilii kullanilarak hesaplandi.
HLA mismatch

SDBY sebebi (HT, DM)
Diyaliz siiresi ve tipi

NO ve NS 7.giin, 1.ay, 3. ayda ol¢iilen biyokimyasal parametreler (TNF-a,
sTNFR I, sTNFR II, IL-18, IL-6, sVCAM-1, sICAM-1, CRP, sistatin C,
kreatinin diizeyleri ve MDRD, C&G, CKD-EPI ve Cyc C-bazli formiiller
kullanilarak hesaplanan GFH degerleri).

GFH’nm hesaplanmasinda ¢esitli formiiller kullanildi. Bunlar (34, 37):
1. GFHworo = 175 % (serum kreatinin)1.1%4 x (yas)0203x 0,742 (kadin ise) x 1,212 (siyah ise) ml/dk/1.73m?

(140-yas) x ideal kilo(kg) x F Kadin ise F=0,85
2. GFHcsc= ml/dk /1.73m?2 Erkek ise F=1
Serum kreatinin x 72

3. GFHekori 1141 X min(serum kreatinin/k, 1)* x max(serum kreatinin /i, 1)"2% x 0.993"*
x 1.018 [kadm ise] x 1.159 [ siyah ise] (38).

K: kadinise 0.7 a: kadin ise -0.329
K: erkek ise 0.9 a: erkek ise -0.411

4 GFHiarsson=77.24 x Cys C-12623 ml/dk/1.73m2(106)

5.GFHrye=76.6 x Cys C-16 ml/dk/1.73m2 (106)
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3.2. Serum Toplanmasi

Calisma kapsamina alman kisilerden, NO’si ve NS’s1 7. giin, 1. ay, 3. aydaki vendz
kan ornekleri 8 mL jelli biyokimya tiipiine alindi. Ornekler 4000 rpm’de 4 dakika

santrifiij edilerek, serumlar1 ependorf tiiplerine ayrildiktan sonra calisma yapilincaya

kadar -80°C’de muhafaza edildi.

3.3. Kimyasal Malzemeler

—

O o0 N N W B W

. Kreatinin otoanalizor ¢alisma kiti

. Sistatin C nefelometrik ¢aligma kiti

. CRP otoanalizor ¢aligma kiti

. TNF-a ELISA manuel ¢aligma kiti

. STNFR I ELISA manuel calisma kiti
. STNFR II ELISA manuel ¢alisma kiti
. IL-18 ELISA manuel ¢aligma kiti

. IL-6 ELISA manuel ¢aligma kiti

. SICAM-1 ELISA manuel ¢alisma kiti

10. sVCAM-1 ELISA manuel ¢aligsma kiti
11. Distile su

3.4. Kullanilan Cihazlar

—

O o0 N N W B W

. Roche-Modiiler P 8000 otoanaliz6rii

. Dade Behring BN II nefelometre cihazi
. ELISA mikro plate okuyucu cihazi (Sirio-S EAC)
. Santrifiij (Hettich Rotina 35)

. Vorteks (Rx’ Velp-Scientifica)
. Sogutmali santrifiij (Ependorf Centrifuge 5403)
. Rotator shaker (Heidolph-Rotamax 120)

. Derin dondurucu (Labar-Ildam Sanyo -80°C)

. Buzdolabi1 (Vestel +4°C)

10. Otomatik pipet (Handy Step-Brand)

11. Multichannel pipet (Genex Beta 50-250 pl)

Roche
Siemens
Roche
Invitrogen
Invitrogen
Invitrogen
MBL
Invitrogen
Invitrogen

Invitrogen

12. Otomatik pipet (Eppendorf P-20ul, P- 200 pl, P- 1000 pl)
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13. Otomatik Pipet Ucu (2, 10,100 ve 1000ul)

14. Kurutma kagidi

15. 1000 ve 100 ml’lik cam mezur

16. Balon joje

17. Ependorf 1,5 ml’lik

18. 10 ml’lik disposble plastik tiip (santrifiij edilebilir)
19. Sar1 veya kirmizi kapakli jelli tiip

3.5. Yontemler

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Nefroloji Bilim Dali Transplantasyon
Unitesinde takip edilen, canli vericiden bdbrek nakli olmus 50 hastaya analizler,

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Merkez Laboratuarida yapildu.

3.5.1. Kreatinin

Serum kreatinin diizeyleri, ticari kitler kullanilarak, kinetik kolorimetrik 6l¢ctim
yontemiyle, Cobas 8000 otoanalizoriinde 6l¢iim yapildi (Roche, Kreatinin Katalog No:
05168597 190).

Serum kreatinin seviyesi i¢in referans araligi kadin: 0,50-0,90 mg/dl, erkek: 0,70-

1,20 mg/dl, sensitivite 0,17 mg/dl idi.

3.5.2. Sistatin C

Serum sistatin C diizeyleri, ticari kitler kullanilarak, particle- enhanced
immunonefelometrik (PENIA) yontem ile Dade Behring BN II nefelometre cihazinda
Olciildi (Siemens, Sistatin C Katalog No: OQNM).

Serum sistatin C seviyesi i¢in referans araligi 0,53-0,95 mg/L, sensitivite 0,005

mg/L idi.

3.5.3. C-reaktif protein

Serum CRP diizeyi, ticari kitler kullanilarak, kantitatif olarak immiinotiirbidimetrik
yontem ile Dade Behring BN II nefelometre cihazinda 6l¢iildii (Roche, CRP Katalog
No: 05172373 190).

Serum CRP seviyesi i¢in beklenen deger 0,53-0,95 mg/L, sensitivite 0,05 mg/L id1.
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3.5.4. Tiimor nekrozis faktor alfa
Serum TNF-a diizeyleri ticari kitler kullanilarak Enzyme-Linked Immunosorbent
Assay (ELISA) ydntemi ile 8l¢iildii (Invitrogen, TNF-o Katalog No: KHC 3011).

Serum TNF-a seviyesi i¢in sensitivite 1,7 pg/ml idi.

3.5.5. Soluble tiimor nekrozis faktor reseptor I

Serum sTNFR I diizeyleri ticari kitler kullanilarak ELISA yontemi ile olciildi
(Invitrogen, STNFR I Katalog No:KAC1761).

Serum sTNFR I seviyesi icin referans araligi 0,3-2,9 ng/ml, sensitivite 50 pg/ml

id1.

3.5.6. Soluble tiimor nekrozis faktor reseptor I1

Serum sTNFR II diizeyleri ticari kitler kullanilarak ELISA yontemi ile 6l¢iildi
(Invitrogen, STNFR II Katalog No:KAC1771).

Serum sTNFR II seviyesi i¢in referans araligi 1,91-8,51 ng/ml, sensitivite 0,1

ng/ml idi.

3.5.7. Interlékin-18

Serum IL-18 diizeyleri, ticari kitler kullanilarak ELISA yontemi ile 6l¢iildii (MBL,
IL-18 Katalog No:7620).

Serum IL-18 seviyesi i¢in referans araligi 36,1- 257,8 pg/ml, sensitivite 12,5 pg/ml
idi.

3.5.8. Interlékin-6
Serum IL-6 diizeyleri ticari kitler kullanilarak ELISA yOntemi ile Olciildi
(Invitrogen, IL-6 Katalog No:KHC00601).

Serum IL-6 seviyesi i¢in referans aralig1 1,4-14,1 pg/ml, sensitivite <2 pg/ml idi.

3.5.9. Soluble interselliiler adezyon molekiilii-1

Serum sICAM-1 diizeyleri ticari kitler kullanilarak ELISA yOntemi ile Olciildi
(Invitrogen, SICAM-1 Katalog No: KHS5411).

Serum sICAM-1 seviyesi i¢in referans araligi 129,9-297,4 ng/ml, sensitivite 0,33
ng/ml idi.
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3.5.10. Soluble vaskiiler hiicre adezyon molekiilii-1

Serum sVCAM-1 diizeyleri, ticari kitler kullanilarak ELISA yOntemi ile ol¢iildi
(Invitrogen, sVCAM-1 Katalog No:KHT0602).

Serum sVCAM-1 seviyesi icin referans araligi 394-812 ng/ml, sensitivite <0,5

ng/ml idi.

3.6. istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler igin
Statistical Package for Social Sciences (SPSS) for Windows 20. 0 programi kullanilarak
analiz edildi. Orneklemi tanimlamak igin frekans dagilimi, ortalama, standart sapma,
ortanca gibi tanimlayici istatistikler kullanildi. Her grup i¢cin zamana gore degisimlerinin
analizinde Tekrarli Olglimlerde varyans analizi kullanildi. Gruplar arasi siirekli
degiskenlerin karsilastirilmasinda dagilim varsayimlarina gore iki ortalama arasi fark
testi ya da Mann-Whitney U testi kullanilirken, kategorik degiskenlerin analizinde Ki-
kare testi kullanildi. Siirekli degiskenler arasindaki iligki dagilim varsayimma gore
Spearman ya da Pearson Korelasyon analizi kullanilarak belirlendi. Her zaman periyodu
icin GFHMprp60 ve akut rejeksiyon gelismeyen hasta degerleri referans alinarak tiim
belirtegler icin duyarlilik, segicilik degerleri ve kesim (cut off) noktalar1 ROC analizi
yapilarak belirlenmistir. Analizlerde farkliliklarin belirlenmesi icin %95 anlamlilik

diizeyi (ya da a=0.05 hata pay1) kullanilmistir. P < 0,05 anlamli olarak degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Tez caligmasma SDBY tanisi konmus ve canli kaynakli vericiden bobrek nakli
olmus, toplam 50 hasta dahil edildi. Hastalarin yas ortalamasi 38,36+12,88 yil (yas
araligr: 19-63; K/E:17/33) olarak bulundu. Dort (%8) hasta, bobrek nakli sonrasi ilk
haftada greft fonksiyon yetersizligi nedeniyle diyalize gereksinim duydu ve bu hastalar
DGF-HG’nu olusturdu. Onii¢ (%26) hastanin nakil sonrasi serum kreatin seviyesi
takibinde, giinliik diisiislerin az oldugu goriilerek (diyalize ihtiya¢ duymamis) SGF-
HG’na dahil edildi. Otuzii¢ (%66) hastanin, nakil sonrasi serum kreatin seviyesinin hizli
diisdiigii ve diiirezi iyi oldugu goriilerek IGF-HG’na dahil edildi. Bobrek nakli sonrasi
alic1 greft fonksiyonuna gore gruplandirilan, alici ve vericilerin demografik 6zelliklere

gore dagilimlari1 Tablo 4.1°de goriilmektedir.

Tablo 4.1. NS alict greft fonksiyonuna goére gruplandirilmis, bobrek nakli alict ve
vericilerin demografik 6zellikleri.

Yas 46,66+10,65 52,25+11,32 45,08+12,52 46,61+9,89
Verici Cinsiyet Erkek 19 (38) 3(75) 3(23,1) 13(39,4)
Kadin 31(62) 1(25) 10 (76,9) 20(60,6)
Yas 38,36+12,88 41,75+11,29 34,92+11,59 39,3+13,59
Cinsiyet Erkek 33(66) 2(50) 9(69,2) 22 (66,7)
Kadin 17 (34) 2(50) 4(308) 11(33,3)
BMI [ (kgm?) 23,57+4,17 22,52+3,16 24,41+4,62 23,37+4,16
Diyaliz tipi
Preemptif 9(18) 0. 2(154) 7(21,2)
PD 3(6) 0. 0. 3(9,1)
HD 38(76) 4(100) 11(84.6) 23(69,7)
Diyaliz sUresi
(ay) 18 (0-204 ) 8,5(1-44) 12 (0-72) 24 (0-204)
SDBY sebebi
Alici HT 10(20) 2(50) 4(308) 4(12,1)
DM 6(12) 0. 3(23.1) 3(9.1)
HLA mismatch
0. 9(18) 1(25) 3(23,1) 5(15,2)
1-5 39(78) 3(75) 9(69,2) 27(818)
6. 2(4) 0. 1(7,7) 1(3)
HLA-DR mismatch olmayan 16 (32) 1(25) 6(46,2) 9(27,3)
Taburcu serum Cr, mg/d| 1,55+1,11 3,53+3,22 1,68+0,77 1,27+0,34
3.ay serum Cr, mg/d| 1,210,36 1,54+0,8 1,240,24 1,18+0,32
>2 2(4) 1(25) 0. 1(3)
3.ay GFH, ml/dk/1.73 m? 70+18,54 54,25+21,17 70,31+15,41 71,79+18,99
<60 14 (28) 2(50) 4(308) 8(24,2)

Degiskenler ortalama+SD, sayilar n (%), diyaliz siireleri ortanca (min-max) olarak verilmistir. SGF-HG ve
IGF-HG demografik verileri arasinda anlamli fark bulunamadig igin p degerleri tabloda gosterilmemistir
(DGF grubu hasta sayisi yeterli olmadigi i¢in istatistigi yapilamamustir).
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Bobrek nakli vericilerinin yas ortalamast 46,66+10,65 (yas araligi: 19-67,
K/E:31/19 olarak hesaplandi. Bobrek nakli alici ve vericilerin yas ve cinsiyetleri
acisindan SGF-HG, IGF-HG arasinda anlamli fark bulunamadi (p>0,05). Hastalardan
SGF-HG’nun BMI 24,41+4,62 kg/m’, IGF-HG’nun BMI 23,37+4,16 kg/m’ olarak
hesaplanirken, iki grup arasinda anlaml fark tespit edilemedi (p>0,05).

Hastalarin NO diyaliz siireleri SGF-HG i¢in 12 (0-72 ) ay, IGF-HG igin 24 (0-204)
ay iken, gruplar arasinda diyaliz siireleri arasinda anlamli veri elde edilemedi (p>0,05).
Hastalarm 38’i NO donemde hemodiyaliz, 3’ii ise periton diyalizi ile tedavi olmustu.
Dokuz hastaya ise pre-emptif bobrek nakli yapilmis olup bu hastalar NO hi¢ diyalize
girmemisti.

Hastalarin SDBY sebebi, 10 (%20)’unun HT, 6 (%12)’sinin ise DM idi.

Hastalarin 2’si HLA uyumu 6 olan vericilerden, 39°u ise HLA uyumu 1-5 arasinda
olan vericilerden,9’u hi¢ HLA uyumu saptanmayan vericilerden nakil oldu. Nakil olan
16 hasta ve vericisi arasinda HLA-DR uyumu yoktu. Bobrek nakli alic1 ve vericileri
arasindaki HLA uyumu degerlendirildiginde, SGF-HG ve IGF-HG arasindaki
istatistiksel fark anlamli bulunmadi.

Hastalarmm NS taburcu olduklar1 giin serum kreatinin seviyeleri, SGF-HG i¢in
1,68+0,77 mg/dl, IGF-HG igin 1,27+0,34 mg/dl 6l¢iildii. Ugiincii ay serum kreatinin
seviyesi SGF-HG i¢in 1,24+0,24 mg/dl, IGF-HG i¢in 1,18+0,32 mg/dl olciildii. Hasta
gruplariin serum kreatinin seviyeleri arasinda anlamli fark bulunamadi (p>0,05).
Ucgiincii ay serum kreatinin seviyesinin 2 mg/dl’nin {izerinde oldugu IGF-HG’da bir
hasta bulunurken, SGF-HG’da bu degerlerde hasta tespit edilmedi.

Hastalarm 3. ay MDRD formiiline gore GFH’1i, SGF-HG’da 70,31+15,41
ml/dk/1.73m?, IGF-HG’da 71,79+18,99 ml/dk/1.73 m’ hesaplanirken, iki grubun
GFH’lar1 arasindaki fark anlamli bulunmadi (p>0,05). Ugiincii ay GFH’1 SGF-HG’da 4
(%30,8) hastada, IGF-HG’da 8 (%24,2) hastada 60 ml/dk/1,73 m?’nin  altinda
hesaplandi.

Bobrek nakli sonrasi hastalardan 6 (%12)’s1 akut rejeksiyon atagi gegirdi (2 hasta
nakil sonrasi ilk hafta diyaliz tedavisi almisti). Akut rejeksiyon tanisi, kreatinin
yiiksekligi ile birlikte renkli dopler renal ultrasonografi ile konulmustu. Bu hastalar ile
rejeksiyonlu hasta grubu (R+HG) olusturuldu. Rejeksiyon atagi ge¢irmemis 44 (%88)

hasta ile rejeksiyonsuz hasta grubu (R-HG) olusturuldu. Bobrek nakli sonrasi rejeksiyon
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atag1 geciren ve ge¢irmeyen olarak gruplandirilmis alicilarin ve vericilerinin demografik

ozelliklere gore dagilimlar1 Tablo 4.2°de goriilmektedir.

Tablo 4.2. NS rejeksiyon atagi geciren ve gecirmeyen bdbrek nakli alicilar1 ve
vericilerinin demografik 6zellikleri.

Tiim( n=50) R+HG (n=6) R-HG (n=44)
Yas 46,66+10,65 53,33+9,2 45,75+10,6
Verici Cinsiyet
erici
Erkek 19 (38) 3(50) 16 (36,4)
Kadin 31(62) 3(50) 28 (63,6)
Yas 38,36+12,88 42,5+£13,53 37.80£12,85
Cinsiyet
Erkek 33(66) 3(50) 30(68,2)
Kadin 17 (34) 3(50) 14(31,8)
BMI \ (kg/m?) 23,57+4,17 27,26+3,91 23,07+3,99 0,016
Diyaliz tipi
Preemptif 9(18) 1(16,7) 8(18,2)
PD 3(6) 0. 3(6,8)
HD 38(76) 5(83,3) 33(75)
Diyaliz sUresi
(ay) \ 18 (0-204 ) 9,5(0-44) \ 21(0-204)
Al SDBY sebebi
ICI
HT 10(20) 2(33,3)
DM 6(12) 0.
HLA mismatch
0. 9(18) 1(16,7) 8(18,2)
1-5 39(78) 5(83,3) 34(773)
6. 2(4) 0. 2(45)
HLA-DR mismatch olmayan 16 (32) 3(50) 13(29,5)
Taburcu serum Cr, mg/d| 1,55+1,11 3,46+2,47 1,29+0,35
3.ay serum Cr,mg/dl 1,21+0,36 1,46+0,66 1,18+0,3
>2 2(4) 1(16,7) 1(2,3)
3.ay GFH,ml/dk/1,73 m? 70+18,54 55,33+17,55 72+17,93
<60 14(28) 4(66,7) 10(22,7) 0,044

Degiskenler ortalama+SD, sayilar n (%) verilmistir. Diyaliz siireleri ortanca (min-max) olarak verilmistir. Sadece
anlamli olan p degerleri verilmistir.

Bobrek nakli alic1 ve vericilerinin yas ve cinsiyetleri agisindan, R+tHG ve R-HG
arasinda anlamli fark bulunamadi (p>0,05). R+HG’nun BMI 27,26+3,91 kg/mz, R-
HG’nun BMI 23,07+3,99 kg/m’ hesaplandi. R+HG nun BMI, R-HG’na gore anlaml
derecede yiiksek bulundu (p=0,016).

Hastalarin NO diyaliz siireleri R+HG igin 9,5 (0-44) ay, R-HG igin 21 (0-204 )ay
iken, hasta gruplarinin diyaliz siireleri ve aldiklar1 diyaliz tipi arasinda anlamli veri elde

edilemedi (p>0,05).
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Bobrek nakli alict ve vericileri arasindaki HLA uyumu agisindan, R+tHG ve R-HG
arasindaki istatistiksel fark anlamli degildi (p>0,05).

Hastalarmm NS taburcu olduklar1 giin serum kreatinin seviyeleri, R+HG ig¢in
3,46+2,47 mg/dl, R-HG i¢in 1,29+0,35 mg/dl o6lciildii. Ugiincii ay serum kreatinin
seviyesi R*tHG i¢in 1,46+£0,66 mg/dl, R-HG i¢in 1,18+0,3 mg/dl 06l¢iildii. Hasta
gruplarmin serum kreatinin seviyeleri arasinda anlaml fark bulunamadi (p>0,05).

Hastalarin 3.ay MDRD formiiliine gore hesaplanmis GFH’i, R+HG’unda
55,33+17,55 ml/dk/1.73 mz, R-HG ‘da 72+17,93 ml/dk/1.73 m’ hesaplanirken, gruplarin
3.ay GFH’lar1 arasindaki fark anlamli bulunmadi (p>0,05). Uciincii ay GFH<60
ml/dk/1.73 m? olan hastalar R+tHG’nda, R-HG’ndan anlamli derecede yiiksek bulundu
(p=0,044).

4.1. Tiim Hasta Serum Seviyeleri

Hastalarm NO ve NS 7. giin, 1. ay, 3. ayda alinan hasta serumlarinda 6l¢iilen TNF-
o, STNFR I, sTNFR II, IL-18, IL-6, sVCAM-1, sICAM-1, CRP, sistatin C ve kreatinin
seviyelerinin ortalama degerleri Tablo 4.3.’de, ortanca (min-max) degerleri Tablo 4.4’de
gosterilmistir.

Hastalarin NO serum kreatinin seviyeleri yiiksek bulundu. Bobrek nakli sonrasi
7.glin anlamli derecede diismeye baslayip, 1 ay ve 3.ay serum kreatinin seviyelerinde de
bu anlaml distikliiglin devam ettigi bulundu (p=0,001). NS 7. giin serum kreatinin
seviyesi l.ay, 3.ay serum seviyesinden anlamli derecede yiiksek bulundu (p=0,009).
Hastalarin NS 1.ay ile 3.ay serum kreatinin seviyeleri arasinda ise anlamli bir fark tespit
edilmedi (p>0,05). Hastalarin serum TNF-o, sTNFR I, sTNFR II, IL-18, IL-6, sVCAM-
1, SICAM-1, CRP, sistatin C ve kreatinin seviyelerine ait NO, NS 7.giin, 1.ay ve 3.ay
arasindaki istatistiksel farkmn p degerleri Tablo 4.5°de gosterilmistir. Hastalarm NO
yiiksek olan serum sistatin C seviyesi NS’1 diismeye baglayarak, NS 7.gilin, 1.ay ve 3.ay
serum seviyesinden anlamli derecede yiiksek bulundu (p=0,001). NS 7. giin sistatin C
seviyesi l.ay ve 3.ay serum seviyesinden anlamli derecede yliksek bulundu (sirasiyla
p=0,01 ve p=0,001). Bunlara ek olarak NS 1.ay serum sistatin C seviyesi, 3.ay serum
seviyesinden anlamli derecede yiiksek bulundu (p=0,001). Hastalarm NO serum CRP
seviyesi, NS 7.giin serum seviyesinden anlamli derecede diisiik bulundu (p=0,005). NO
serum CRP seviyesi ile NS 1.ay ve 3.ay serum seviyesi arasinda istatistiksel fark anlamli

bulunmadi (p>0,05). NS 7.giin serum CRP seviyesi, 1.ay ve 3.ay serum seviyesinden
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anlamli derecede yiiksek bulundu (sirasiyla p=0,001 ve p=0,036). NS 1.ay ile 3.ay serum
CRP seviyeleri arasindaki fark istatistiksel anlamli degildi (p>0.05). Hastalarm NO
serum TNF-a seviyesi, NS 7.giin, l.ay, 3.ay serum seviyesinden anlamli derecede
yiiksek bulundu (p=0,001). NS 7.giin serum TNF-a seviyesi, 1.ay serum seviyesinden
anlamli derecede yiiksek bulundu (p=0,012). Diger serum TNF-a seviye takipleri
arasinda istatistiksel fark anlamli bulunmadi (p>0,05). Hastalarm NO serum sTNFR 1
seviyesi, NS 7.giin, 1.ay ve 3.ay serum seviyesinden anlamli derecede yiiksek bulundu
(p=0,001). NS 7.giin serum sTNFR I seviyesi, 1.ay ve 3.ay serum seviyesinden anlamli
derecede yiiksek bulundu (sirasiyla p=0,012 ve p=0,006). NS l.ay serum sTNFR I
seviyesi ile 3.ay serum seviyesi arasinda ise anlamli bir veri elde edilemedi (p>0.05).
Hastalarm NO serum sTNFR II seviyesi, NS 7. giin, 1.ay ve 3.ay serum seviyesinden
anlamli derecede yiiksek bulundu (p=0,001). NS 7.giin serum sTNFR II seviyesi, 1.ay,
3.ay serum seviyesinden anlamli derecede yiiksek bulundu (p=0,001). NS 1.ay ile 3.ay
serum sTNFR II seviyeleri arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmadi (p>0,05).
Hastalarm NO IL-18 serum seviyesi, NS 7.giin serum seviyesiden anlamli derecede
yiiksek bulundu (p=0,01). NO IL-18 serum seviyesi ile NS 1.ay ve 3.ay serum seviyeleri
arasindaki fark anlamli bulunmadi (p>0,05). Serum IL-18’in NS’1 7.giin diizeyi, 1.ay ve
3.ay serum diizeyinden anlamli derecede diisiik bulundu (sirasiyla p=0,043 ve p=0,001).
NS 1l.ay IL-18 serum seviyesi, 3.ay serum seviyesinden anlamli derecede diisiik bulundu
(p=0,03). Hastalarm NO IL-6 serum seviyesi, NS 7.giin serum seviyesinden anlamli
derecede diisiik bulunurken, NS 1l.ay, 3.ay ile arasinda istatistiksel anlamli fark
bulunmadi (srrasiyla p=0,004 ve p>0,05). NS 7.giin IL-6 seviyesi, l.ay serum
seviyesinden anlamli derecede yiiksek bulundu (p=0,016). NS 7.giin ile 3.ay, l.ay ile
3.ay IL-6 serum seviyeleri arasinda anlamli bir veri elde edilemedi (p>0,05). Hastalarin
NO sVCAM serum seviyesi, NS 7.giin, l.ay, 3.ay serum seviyelerinden anlamli
derecede yiiksek bulundu (p=0,001). NS diger sVCAM serum seviye takipleri arasinda
anlamli veri elde edilemedi (p>0,05). Hastalarin NO’si yiiksek olan SICAM serum
seviyeleri, NS 7.giin’de anlamli derecede azalmaya baslayp, 1l.ay, 3.ay serum
seviyelerinde de bu azalisin devam ettigi goriildi (p=0,001). NS 7.giin sSICAM serum
seviyesi ile l.ay ve 3.ay, NS’1 l.ay sICAM serum seviyesi ile 3.ay serum seviyesi

arasindaki fark anlamli bulundu (p=0,001).
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Tablo 4.3. Hastalarm NO ve NS serum degerleri (ortalamatstandart hata olarak
verilmistir).

Kreatinin(mg/dl) 6,5540,42 1,55+0,15 1,2110,05 1,21+0,05 0,001
Sistatin-C(mg/L) 6,1+0,24 1,850,13 1,58+0,05 1,4410,04 0,001
CRP(mg/L) 0,78+0,13 1,43+0,22 0,44£0,19 0,64+0,28 0,005
TNF-a(pg/ml) 28,29+2,23 14,26+1,42 9,96+0,9 11,45+1,56 0,001
STNFR-I(ng/ml) 42,38+6,97 6,13+0,84 410,21 3,83+0,19 0,001
STNFR-ll(ng/ml) 51,79+3,08 17,6+1,81 10,99+0,69 9,92+0,57 0,001
IL-18(pg/ml) 565,01+42,31 440,97+37,97 540,6+47,54 649,58+59,24 0,014
IL-6(pg/ml) 5,6+0,76 9,76+1,54 5,36+0,98 6,32+1,54 0,042
sVCAM(ng/ml) 2221+139,14 1367,6+106,71 | 1492,8+104,57 | 1459,6+101,22 0,001
sICAM(ng/ml) 364,44+21,9 233,02412,09 174,52+12,94 127,42412,03 0,001

Tablo 4.4. Hastalarin NO ve NS serum seviyelerinin ortanca (min-max) degerleri.

NO NS 7 giin NS 1.ay NS 3.ay
1,92 0,71 0,54 0,66
Kreatinin(mg/dl) 13,5 7,78 2,3 2,7
6,01 1,36 1,20 1,19
3,41 1,02 1,03 0,92
Sistatin-C(mg/L) 11,2 6,43 2,91 2,89
5,76 1,59 1,54 1,37
0 0,05 0,01 0
CRP(mglL) 4,31 9,11 9,67 13,52
0,51 1,06 0,09 0,11
5,67 1,87 0,4 0,85
TNF-a(pg/ml) 94,55 46,18 36,7 73
26,07 12,78 9,22 9,53
6,98 2,22 1,53 1,91
sTNFR- (ng/ml) 277,95 41,07 9,11 8,92
30,85 4,97 3,67 3,52
14,92 6,6 4,62 4,75
STNFR-II (ng/ml) 102,02 72,7 30,6 27,03
4713 13,52 10,00 8,58
131,3 0 75,3 98,65
IL-18(pg/ml) 1645 12132 1251,15 1922,2
516,87 385,40 426,67 560,25
0,27 0,44 0,22 0,22
IL-6(pg/ml) 25 54,13 33,43 72,63
3,04 6,18 2,96 3,45
525 0 384 613
sVCAM (ng/ml) 5332 3778 3524,5 3638
2141,25 1143,50 1348,00 1330,25
182 84 43 11
sICAM(ng/ml) 958 461 421 397
316,50 223,00 172,00 128,00
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Tablo 4.5. Hastalarin NO, NS 7.giin, 1.ay, 3.ay serum degerleri arasindaki, istatistiksel
farklar.

p' p? p pt ps pe
Kreatinin 0,001 0,001 0,001 0,009 0,009
Sistatin-C 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001
CRP 0,005 0,001 0,036
TNF-a 0,001 0,001 0,001 0,012
STNFR-| 0,001 0,001 0,001 0,012 0,006
STNFR-II 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001
IL-18 0,001 0,043 0,001 0,03
IL-6 0,004 0,016
sVCAM 0,001 0,001 0,001
sICAM 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001
P! NO-NS:1  7.gin P NS: 7.giin — 1.ay
P> NO-NS1  lay P’ NS: 7.giin — 3.ay
PP NO-NS1 3ay P® NS l.ay — 3.ay

Sadece p<0,05 degerleri verilmistir.

4.2. Tiim Hasta Tahmini Glomeruler Filtrasyon Hiz Hesaplamalan

Hastalarm MDRD, C&G,CKD-EPI, Larsson, Rule formiillerine gére NO ve NS
GFH hesaplamalarmin ortalama degerleri Tablo 4.6’da, ortanca (min-max) degerleri
Tablo 4.7°de gosterilmistir.

Hastalarimn MDRD, C&G, CKD-EPI formiillerine gore hesaplanan NO GFH’lar1
benzer sekilde, NS 7.giin, l.ay, 3.ay GFH’dan anlamli derecede diisilk bulundu
(p=0,001). NS 7.giin GFH’1, 1.ay ve 3.ay GFH’dan anlamli derecede diisiik bulundu
(p=0,001). NS l.ay ile 3.ay GFH’lar1 arasinda istatistiksel fark anlamli bulunmadi
(p>0,05). Hastalarm MDRD, C&G,CKD-EPI, Larsson, Rule formiillerine gére GFH
hesaplamalarina ait NO, NS 7.giin, 1.ay ve 3.ay arasindaki istatistiksel farkin p degerleri
Tablo 4.8°de gosterilmistir. Hastalarin Larsson formiiliine gore hesaplanan, NO diisiik
bulunan GFH’1, NS 7.glinde anlamli derecede artmaya baslayip, 1.ay ve 3.ay’da da bu
artisgin devam ettigi goriildii (p=0,001). NS 7.giin GFH’1, 1.ay ve 3.ay’dan, NS 1l.ay
GFH’1, 3.ay GFH’dan anlamli derecede diisiik bulundu (sirasiyla p=0,004, p=0,001).
Hastalarm Rule formiiline gore hesaplanan NO GFH’lari, NS 7.giin, l.ay, 3.ay
GFH’dan anlamli derecede diisiik bulundu (p=0,001). NS 7.giin GFH’1, 1.ay ve 3.ay
GFH’dan anlamli derecede diisiik bulundu (sirasiyla p=0,003 ve p=0,001). NS 1.ay, 3.ay
GFH’1ndan anlaml1 derecede diisiik bulundu (p=0,001).
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Tablo 4.6. Hastalarm NO ve NS GFH hesaplamalar1 (ortalama+standart hata olarak
verilmistir).

NO NS 7.giin NS 1.ay NS 3.ay p
MDRD(ml/dk/1.73m?) 12,26+1,04 61,16+3,04 70,68+3 702,62 0,001
C&G(ml/dk/1.73m?) 16,23+1,11 65,58+2,48 75,49+2,39 75,67+2,39 0,001
CKD-EPI(ml/dk/1.73m?) | 12,06+1,09 64,34+3,38 73,94+3,04 73,68+2,82 0,001
Larsson(ml/dk/1.73m?) |  8,71+0,41 42,28+2,1 46,56+1,79 51,55+1,7 0,001
Rule(ml/dk/1.73m?) 10,27+0,44 43,812,02 47,98+17 52,72+1,61 0,001

Tablo 4.7. Hastalarin NO ve NS GFH hesaplamalarmnin ortanca (min-max) degerleri.

MDRD(ml/dk/1.73m?) 33 113 155 118
10,00 61,50 70,00 67,00
6,7 13,3 38,3 38,2
C&G (ml/dk/1.73m?) 35,2 116,2 120,3 17,5
13,45 66,75 73,65 74,75

4 9 3 3
CKD-EPi(ml/dk/1.73m?) 34 124 137 125
10,00 65,00 73,50 70,00
3,66 7,37 20,06 20,23
Larsson(ml/dk/1.73m?) 16,42 75,33 74,41 85,81
8,47 42,84 44,61 51,91
4,65 8,85 22,19 22,37
Rule(ml/dk/1.73m?) 18,46 74,86 74,02 84,38
10,05 44,57 46,25 53,17

Tablo 4.8. Hastalarm NO, NS 7.giin, l.ay, 3.ay GFH hesaplamalarinin istatistiksel
farklar1.

p' p? p pt ps pe

MDRD 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001
C&G 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001
CKD-EPI 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001
Larsson 0,001 0,001 0,001 0,004 0,001 0,001
Rule 0,001 0,001 0,001 0,003 0,001 0,001

P!  NO-NS1  7.gin P* NS 7.giin — 1.ay

P> NO-NS1  lay P° NS 7.giin — 3.ay

PP NO-NS1 3ay P® NS l.ay — 3.ay

Sadece p<0,05 degerleri verilmistir.
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4.3. Tiim Hasta Serum Seviyeleri Ve Tahmini Glomeruler Filtrasyon Hiz

Hesaplamalarinin Korelasyon Bulgular:

Tiim hastalarin NO serum seviyeleri ve GFH hesaplamalarinin korelasyon bulgulari
Tablo 4.9°da gosterilmistir (Larsson ve Rule degerleri ayni olmasi nedeniyle birlikte
gosterilmistir). Hastalarin NO, sistatin C serum seviyesi ile TNF-a, STNFR I, sTNFR II,
IL-18, sVCAM, sICAM serum seviyeleri arasinda orta diizeyde pozitif korelasyon vardi
(srrastyla r=0,521 p=0,001, r=0,698 p= 0,001, r= 0,598 p= 0,001, = 0,311 p= 0,028, r=
0,552 p= 0,001, r= 0,344 p=0,014). NO CRP serum seviyesi ile TNF-a, IL-6, SICAM
serum seviyesi arasinda orta diizeyde pozitif korelasyon vardi (sirasiyla r=0,399 p=
0,004, r= 0,509 p= 0,001, r=0,492 p= 0,001). NO TNF-a serum seviyesi ile STNFR I,
sTNFR 1II, IL-6, sVCAM, sICAM serum seviyeleri arasinda orta diizeyde pozitif
korelasyon vardi (srrasiyla r=0,634, r=0,747, r=0,449, r=0,469, 1=0,481 p=0,001). NO
STNFR I serum seviyesi ile STNFR II, sVCAM, sICAM serum seviyeleri arasinda orta
diizeyde pozitif korelasyon vardi (srrasiyla r=0,795, r=0,543, 1=0,430 p=0,001). NO
STNFR II serum seviyesi ile IL-6 serum seviyesi arasinda pozitif korelasyon (r=0,292
p=0,042), sVCAM, sICAM serum seviyeleri ile arasinda orta diizeyde pozitif korelasyon
vard1 (sirastyla r=0,555, 1=0,470 p=0,001). NO IL-18 serum seviyesi ile SICAM serum
seviyesi arasinda pozitif korelasyon vardi (r=0,398 p=0,004). NO IL-6 serum seviyesi
ile SICAM serum seviyesi arasinda pozitif korelasyon vardi (r=0,373 p=0,008). NO
sVCAM serum seviyesi ile sICAM serum seviyesi arasinda orta diizeyde pozitif
korelasyon vardi (r=0,485 p=0,001). NO, MDRD formiilii ile hesaplanmis GFH ile
serum kreatinin seviyesi arasinda giiclii negatif korelasyon (r= - 0,947 p=0,001), CKD-
EPI ve C&G formiilleri ile hesaplannus GFH ile giiclii pozitif korelasyon (sirasiyla
r=0,993, 1=0,905 p=0,001), serum CRP seviyesi ile arasinda pozitif korelasyon vardi
(r=0,299 p=0,035). NO, C&G formiilii ile hesaplanmis GFH ile serum kreatinin seviyesi
arasinda giiclii negatif korelasyon (r= - 0,852 p=0,001), CKD-EPI formiili ile
hesaplanmis GFH ile giiclii pozitif korelasyon (r=0,910 p=0,001), CRP ve IL-6 serum
seviyesi ile arasinda pozitif korelasyon vardi (swrasiyla r=0,367 p=0,009; r=0,297
p=0,039). NO CKD-EPI formiilii ile hesaplanmis GFH ile serum kreatinin seviyesi
arasinda giiclii negatif korelasyon vardi (r=- 0,948 p=0,001). NO Larsson ve Rule
formiilii ile hesaplanmis GFH ile serum sistatin C seviyesi arasinda ¢ok giiclii negatif
korelasyon (r=-1 p=0,001), TNF-a, sSTNFR I, sSTNFR II, sVCAM serum seviyesi ile orta
diizeyde negatif korelasyon (swrasiyla r=- 0,521, r=- 0,698, r=- 0,598, r=- 0,552
p=0,001), serum IL-18 serum seviyesi ile arasinda negatif korelasyon vardi (r=- 0,311,
p=0,028).
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Tablo 4.9. Tim hastalarm NO’si serum seviyeleri ve GFH hesaplamalarmnin
korelasyonu.

c (&)

< £

® ®

o @

x n
Kreatinin -0,947 | -0,852 | -0,948
Sistatin-C 0,521 | 0,698 | 0,598 | 0,311 0,552 | 0,344 -1
CRP 0,399 0,509 0,492 | 0,299 | 0,367
TNF-a 0,521 | 0,399 0,634 | 0,747 0,449 | 0,469 | 0,481 -0,521
STNFR-l 0,698 0,634 0,795 0,543 | 0,430 -0,698
STNFR-I 0,598 0,747 | 0,795 0,292 | 0,555 | 0,470 -0,598
IL-18 0,311 0,398 -0,311
IL-6 0,509 | 0,449 0,292 0,373 0,297
sVCAM 0,552 0,469 | 0,543 | 0,555 0,485 -0,552
sICAM 0,344 | 0,492 | 0,481 | 0,430 | 0,470 | 0,398 | 0,373 | 0,485
MDRD -0,947 0,299 0,905 | 0,993
C&G -0,852 0,367 0,297 0,905 0,910
CKD-EPI -0,948 0,993 | 0,910
Larsson-

-1 -0,521 | -0,698 | -0,598 | -0,311 -0,552

Rule

Sadece p<0,05 olan, r degerleri verilmistir.

Tiim hastalarin NS 7.giin serum seviyeleri ve GFH hesaplamalarinin korelasyon
bulgular1 Tablo 4.10’da gosterilmistir. Hastalarin NS’1 7.giin serum kreatinin seviyesi
ile sistatin C serum seviyesi arasinda gii¢lii pozitif korelasyon (r= 0,895 p= 0,001),
sTNF-RI, sTNF-RII ile arasinda pozitif korelasyon vardi (sirasiyla r=0,331 p= 0,019,
r=0,367 p= 0,009). NS 7.giin sistatin C serum seviyesi ile TNF-a, sTNF-RI, sTNF-RII
serum seviyesi arasinda orta diizeyde pozitif korelasyon vardi (sirasiyla r= 0,388 p=
0,006, = 0,412 p= 0,003, r= 0,451 p= 0,001). NS 7.glin serum CRP seviyesi ile sSTNF-
RI ve IL-6 serum seviyesi arasinda pozitif korelasyon vardi (sirasiyla r=0,311 p= 0,028,
r=0,477 p= 0,001). NS 7.glin TNF-a serum seviyesi ile STNF-RI, sTNF-RII, sVCAM
serum seviyeleri arasinda pozitif korelasyon vardi (sirastyla r=0,383 p=0,007, r=0,677
p=0,001, r=0,341 p=0,016). NS 7.giin STNF-RI serum seviyesi ile sSTNF-RII, sVCAM
serum seviyeleri arasinda orta diizeyde pozitif korelasyon vardi (srrasiyla r=0,672
p=0,001, r=0,436 p=0,002). NS 7.glin STNF-RII serum seviyesi ile IL-18 ve sVCAM
serum seviyeleri arasinda zayif diizeyde pozitif korelasyon vardi (sirasiyla r=0,350
p=0,013, r=0,292 p=0,04). NS 7.gilin IL-18 serum seviyesi ile SICAM serum seviyesi
arasinda pozitif korelasyon vardi (r=0,346 p=0,014). NS 7.giin MDRD formiili ile
hesaplanmis GFH ile kreatinin ve sistatin C serum seviyeleri arasinda giiclii negatif

korelasyon (sirasiyla r= - 0,940, r= - 0,900 p= 0,001), TNF-a,sTNF R I, sTNF RII serum
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seviyeleri ile negatif korelasyon (sirasiyla r= - 0,367 p= 0,01, r=- 0,417 p= 0,003, r= -
0,449 p= 0,001),CKD-EPi, Larsson-Rule, C&G formiilii ile hesaplanmis GFH ile
arasinda giiclii pozitif korelasyon vardi (sirastyla r=0,997, r=0,907,r=0,797 p=0,001). NS
7.giin C&G formiilii ile hesaplanmig GFH ile kreatinin ve sistatin C serum seviyeleri
arasinda negatif korelasyon (sirasiyla r=- 0,617, r= - 0,710 p=0,001), sTNFR I ve
sTNFR II serum seviyeleri ile negatif korelasyon (sirasiyla r=-0,359 p=0,011, r=- 0,292
p=0,040), CKD-EPI, Larsson-Rule formiilii ile hesaplanmis GFH ile arasinda pozitif
korelasyon vardi (sirastyla r=0,667, r=0,710 p=0,001). NS 7.giin CKD-EPI formiilii ile
hesaplanmis GFH ile kreatinin ve sistatin C serum seviyeleri arasinda giiclii negatif
korelasyon (sirasiyla r=- 0,936, r= - 0,904 p=0,001), sTNF-a,sTNFR I ve sTNFR II
serum seviyeleri ile orta diizeyde negatif korelasyon (swrasiyla r= -0,374 p=0,008, r=-
0,430 p=0,002, r= -0,453 p=0,001), Larsson-Rule, formiilii ile hesaplanmis GFH ile
arasinda giiclii pozitif korelasyon vardi (r=0,904 p=0,001). NS 7.giin Larsson- Rule
formiilii ile hesaplanmis GFH ile kreatinin ve sistatin C serum seviyeleri arasinda giiclii
negatif korelasyon (sirastyla r=- 0,895, r= - 1 p=0,001), sTNF-a,sTNFR I ve sTNFR II
serum seviyeleri ile orta diizeyde negatif korelasyon vardi (swrastyla r= -0,388 p=0,006,

r=- 0,412 p=0,003, 1= -0,451 p=0,001).

Tablo 4.10. Tiim hastalarin NS’s1 7.glin serum seviyeleri ve GFH hesaplamalarmin
korelasyonu.

c o

= £

] ®

o ®

b [
Kreatinin 0,895 0,331 | 0,367 -0,940 | -0,617 | -0,936 | -0,895
Sistatin-C | 0,895 0,388 | 0,412 | 0,451 -0,900 | -0,710 | -0,904 -1
CRP 0,311 0,477
TNF-a 0,388 0,383 | 0,677 0,341 -0,367 -0,374 | -0,388
STNFR-I 0,331 | 0,412 | 0,311 | 0,383 0,672 0,436 -0,417 | -0,359 | -0,430 | -0,412
sTNFR-I 0,367 | 0,451 0,677 | 0,672 0,350 0,292 -0,449 | -0,292 | -0,453 | -0,451
IL-18 0,350 0,346
IL-6 0,477
sVCAM 0,341 | 0,436 | 0,292
sICAM 0,346
MDRD -0,940 | -0,900 -0,367 | -0,417 | -0,449 0,797 | 0,997 | 0,907
C&G -0,617 | -0,710 -0,359 | -0,292 0,797 0,667 | 0,710
CKD-EPI -0,936 | -0,904 -0,374 | -0,430 | -0,453 0,997 | 0,667 0,904
Larsson-
Rule -0,895 -1 -0,388 | -0,412 | -0,451 0,907 | 0,710 | 0,904 1

Sadece p<0,05 olan, r degerleri verilmistir.
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Tim hastalarm NS 1l.ay serum seviyeleri ve GFH hesaplamalarmin korelasyon
bulgular1 Tablo 4.11°de gosterilmistir. Hastalarin NS 1.ay kreatinin serum seviyesi ile
sistatin C, sTNFR I, sTNFR II serum seviyeleri arasinda pozitif korelasyon vardi
(srrastyla r=0,782 p= 0,001, r= 0,442 p= 0,001, = 0,396 p= 0,004) NS 1.ay sistatin C
serum seviyesi ile STNFR I ve sTNFR II serum seviyeleri arasinda orta diizeyde pozitif
korelasyon vardi (sirasiyla r= 0,429 p= 0,002, r= 0,466 p= 0,001). NS l.ay CRP serum
seviyesi ile TNF-a, sSTNFR II, IL-18, IL-6 serum seviyeleri arasinda pozitif korelasyon
vardi (swrasiyla r=0,379 p=0,007, r= 0,494 p= 0,001 r= 0,457, p= 0,001, r= 0,349 p=
0,013). NS l.ay TNF-a serum seviyesi ile sTNFR I, sTNFR II, sVCAM serum
seviyeleri arasinda orta diizeyde pozitif korelasyon vardi (sirasiyla r=0,482, r=0,618,
r=0,595 p=0,001). NS 1.ay sTNFR I serum seviyesi ile sSTNFR II, IL-18, sVCAM serum
seviyeleri arasinda pozitif korelasyon vardi (sirasiyla r=0,722 p=0,001, r=0,414 p=0,003,
r=0,316 p=0,025). NS l.ay sTNFR II serum seviyesi ile IL-18, IL-6, sVCAM serum
seviyeleri arasinda pozitif korelasyon vardi (sirasiyla r=0,572 p=0,001, r=0,299 p=0,035,
r=0,417 p=0,003). NS 1l.ay IL-18 serum seviyesi sSVCAM serum seviyesi arasinda
pozitif korelasyon vardi (r=0,294 p=0,039). NS l.ay MDRD formiilii ile hesaplanmis
GFH ile kreatinin, sistatin C, sTNFR I, sSTNFR II serum seviyeleri arasinda negatif
korelasyon (sirasiyla r= - 0,894, r= - 0,730, r= - 0,491, r= - 0,480 p= 0,001), CKD-EPI
ile ¢ok giiclii, Larsson-Rule, C&G formiilii ile hesaplanmis GFH ile arasinda orta
diizeyde pozitif korelasyon vardi (sirasiyla r=0,980, r=0,680, r=0,693 p=0,001). NS 1.ay
C&G formiilii ile hesaplanmis GFH ile kreatinin ve sistatin C serum seviyeleri arasinda
orta diizeyde negatif korelasyon (sirasiyla r=- 0,549, r= - 0,501 p=0,001), CKD-EPI,
Larsson-Rule, formiilii ile hesaplanmis GFH ile arasinda orta diizeyde pozitif korelasyon
vardi (strastyla r=0,676, r=0,501 p=0,001). NS 1.ay CKD-EPI formiilii ile hesaplanmis
GFH ile kreatinin ve sistatin C serum seviyeleri arasinda giiclii negatif korelasyon
(swrastyla r=- 0,900,r= - 0,745 p=0,001), sSTNFR I ve sTNFR II serum seviyeleri ile orta
diizeyde negatif korelasyon (swrasiyla r= -0,505, r= -0,493 p=0,001), Larsson-Rule
formiilii ile hesaplanmis GFH ile arasinda pozitif korelasyon vardi (r=0,745 p=0,001).
NS Il.ay Larsson ve Rule formiilii ile hesaplanmis GFH ile kreatinin ve sistatin C serum
seviyeleri arasinda giiclii negatif korelasyon (swrasiyla r=- 0,782, r=- 1 p=0,001), sTNFR
I ve sSTNFR II serum seviyeleri ile orta diizeyde negatif korelasyon vardi (sirasiyla r= -

0,429 p=0,002, r=- 0,466 p=0,001).
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Tablo 4.11. Tim hastalarn NS’s1 l.ay serum seviyeleri ve GFH hesaplamalarinin
korelasyonu.

c (&)

< £

> 7]

r r r r r r r r r r r r r r
Kreatinin 0,782 0,442 | 0,396 -0,894 | -0,549 | -0,900 | -0,782
Sistatin-C 0,782 0,429 | 0,466 0,730 | -0,501 | -0,745 -1
CRP 0,379 0,494 | 0,457 | 0,349
TNF-a 0,379 0,482 | 0,618 0,595
STNFR-I 0,442 | 0,429 0,482 0,722 | 0,414 0,316 -0,491 0,505 | -0,429
STNFR-II 0,396 | 0,466 | 0,494 | 0,618 | 0,722 0,572 | 0,299 | 0,417 -0,480 -0,493 | -0,466
IL-18 0,457 0,414 | 0,572 0,294
IL-6 0,349 0,299
sVCAM 0,595 | 0,316 | 0,417 | 0,294
sICAM
MDRD -0,894 | -0,730 -0,491 | -0,480 0,693 | 0,980 | 0,680
C&G -0,549 | -0,501 0,693 0,676 | 0,501
CKD-EPI -0,900 | -0,745 -0,505 | -0,493 0,980 | 0,676 0,745
Larsson-
Rule -0,782 -1 0,429 | -0,466 0,680 | 0,501 | 0,745

Sadece p<0,05 olan, r degerleri verilmistir.

Tiim hastalarin NS 3.ay serum seviyeleri ve GFH hesaplamalarmin korelasyon
bulgular1 Tablo 4.12°de gosterilmistir. Hastalarin NS 3.ay kreatinin serum seviyesi ile
sistatin C, sTNFR I, sTNFR II serum seviyeleri arasinda pozitif korelasyon vardi
(srrastyla r=0,724 p= 0,001, r= 0,281 p= 0,048, = 0,471 p= 0,001). NS 3.ay serum
sistatin C degerleri ile sSTNFR I ve sTNFR II degerleri arasinda pozitif korelasyon vardi
(srasiyla r= 0,375 p= 0,007, r= 0,409 p= 0,003). NS 3.ay serum CRP seviyesi ile
sTNFR I, sTNFR II, IL-18 serum seviyeleri arasinda pozitif korelasyon vardi (sirasiyla
r= 0,371 p= 0,008, = 0,359 p= 0,011,r= 0,373 p= 0,008). NS 3.ay serum TNF-a
seviyesi ile STNFR [,sTNFR II, sVCAM serum seviyeleri arasinda orta diizeyde pozitif
korelasyon vardi (swrasiyla r=0,505 p=0,001, r=0,471 p=0,001, r=0,417 p=0,003). NS
3.ay serum STNFR I seviyesi ile sTNFR II, IL-18 serum seviyeleri arasinda orta
diizeyde, sVCAM serum seviyesi arasinda pozitif korelasyon vardi (sirasiyla
r=0,477,=0,481 p=0,001, r=0,296 p=0,037). NS 3.ay STNFR II serum seviyesi ile IL-
18, IL-6 serum seviyeleri arasinda pozitif korelasyon vardi (sirasiyla r=0,371 p=0,009,
r=0,386 p=0,006) NS 3.ay MDRD formiilii ile hesaplanmig GFH ile kreatinin, sistatin C
ve sTNFR II serum seviyeleri arasinda negatif korelasyon (sirasiyla r= - 0,862, r= -
0,666, = - 0,500 p=0,001), CKD-EPI ¢ok giiclii, Larsson-Rule, C&G formiilii ile
hesaplanmis GFH ile arasinda pozitif korelasyon vardi (sirasiyla r=0,995, r=0,738,
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r=0,681 p=0,001). NS 3.ay C&G formiilii ile hesaplanmis GFH ile kreatinin ve sistatin
C serum seviyeleri arasinda orta diizeyde negatif korelasyon (sirastyla r=- 0,519, r= -
0,442 p=0,001), CKD-EPI, Larsson-Rule formiilii ile hesaplanmis GFH ile arasinda orta
diizeyde pozitif korelasyon vardi (sirastyla r=0,690, 1=0,442 p=0,001). NS 3.ay CKD-
EPI formiilii ile hesaplanmis GFH ile kreatinin ve sistatin C serum seviyeleri arasinda
negatif korelasyon (sirastyla r=- 0,863, r= - 0,682 p=0,001), sTNFR I, sSTNFR II serum
seviyeleri ile negatif korelasyon (sirasiyla r= -0,295 p=0,037, = -0,513 p=0,001),
Larsson-Rule formiilii ile hesaplanmis GFH ile arasinda pozitif korelasyon wvardi
(r=0,682 p=0,001). NS 3.ay Larsson- Rule formiilii ile hesaplanmis GFH ile kreatinin
ve sistatin C serum seviyeleri arasinda gii¢lii negatif korelasyon (sirasiyla r=- 0,724, r= -
1 p=0,001), sSTNFR I ve sTNFR II serum seviyeleri ile orta diizeyde negatif korelasyon
vardi (sirastyla r=-0,375 p=0,007, r=- 0,409 p=0,003).

Tablo 4.12. Tim hastalarn NS’s1 3.ay serum seviyeleri ve GFH hesaplamalarinin
korelasyonu.

s (&)

= =

x [77]
Kreatinin 0,724 0,281 | 0,471 -0,862 | -0,519 | -0,863 | -0,724
Sistatin-C | 0,724 0,375 | 0,409 -0,666 | -0442 | 0682 | -1
CRP 0371 | 0,359 | 0,373
TNF-a 0,505 | 0,471 0,417
STNFRI | 0,281 | 0,375 | 0,371 | 0,505 0,477 | 0,481 0,296 -0,295 | -0,375
STNFRAI | 0471 | 0,409 | 0,359 | 0,471 | 0,477 0,371 | 0,386 -0,500 -0,513 | -0,409
IL-18 0,373 0,481 | 0,371
IL-6 0,386
SVCAM 0,417 | 0,296
sICAM
MDRD | -0,862 | -0,666 -0,500 0,681 | 0,995 | 0,738
C&G 0,519 | -0,442 0,681 0,690 | 0,442
CKD-EPI | 0,863 | -0,682 -0,295 | 0,513 0,995 | 0,690 0,682
;irlzs"”' 0,724 | 1 -0,375 | -0,409 0,738 | 0,442 | 0,682

Sadece p<0,05 olan, r degerleri verilmistir.

4.4. SGF Grubunun Serum Seviyeleri

Yavas greft fonksiyonu hasta grubunun NO ve NS 7. giin, 1. ay, 3. ayda alinan
hasta serumlarinda Olgiilen TNF-a, sTNFR I, sTNFR II, IL-18, IL-6, sVCAM-I1,
sICAM-1, CRP, sistatin C ve kreatinin seviyelerinin ortalama degerleri Tablo 4.13’de,
ortanca (min-max) degerleri Tablo 4.14°de gosterilmistir. SGF-HG’da, NO kreatinin,
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STNFR I ve sTNFR II serum seviyeleri benzer sekilde NS 7.glin, 1.ay, 3.ay serum
seviyelerinden anlamli derecede yliksek bulundu (p=0,001). NS serum kreatinin, sSTNFR
I ve sSTNFR II seviye takipleri arasinda anlamli veri elde edilemedi (p>0,05). SGF-
HG’nun serum TNF-a, sSTNFR I, sTNFR II, IL-18, IL-6, sVCAM-1, sICAM-1, CRP,
sistatin C ve kreatinin seviyelerine ait NO, NS 7.giin, 1.ay ve 3.ay arasindaki istatistiksel
farkin p degerleri Tablo 4.15°de gosterilmistir. Yavas greft fonksiyonu hasta grubunda
NO yiiksek olan serum sistatin C seviyesi NS 7.giinde diismeye basladi. NO serum
sistatin C seviyesi, NS 7.glin, 1l.ay, 3.ay serum seviyelerinden (p=0,001), NS 7.giin
serum seviyesi 3.ay serum seviyesinden anlamli derecede ytiksek bulundu (p=0,006). NS
diger serum sistatin C seviye takipleri arasinda anlamli veri elde edilemedi (p>0,05).
Yavas greft fonksiyonu hasta grubunda CRP, IL-6, IL-18 serum seviye takipleri
arasinda istatistiksel fark anlamli bulunamadi (p>0,05). SGF-HG’unda NO serum TNF-
a seviyesi, NS 7.giin, 1.ay, 3.ay serum seviyelerinden anlamli derecede yiiksek bulundu
(srrastyla p=0,001, p=0,006, p=0,004). NS diger serum TNF-a seviye takipleri arasinda
anlamli fark bulunamadi (p>0,05). SGF-HG’unda NO serum sVCAM seviyesi, NS
7.glin, l.ay, 3.ay serum seviyelerinden anlamli derecede yiliksek bulundu (sirasiyla
p=0,001, p=0,003, p=0,001). NS diger serum sVCAM seviye takipleri arasinda anlamli
veri elde edilemedi (p>0,05). SGF-HG’unda NO serum sICAM seviyesi, NS 7.giin,
l.ay, 3.ay serum seviyelerinden, NS 7.glin serum seviyesi l.ay ve 3.ay serum
seviyesinden anlamli derecede yiiksek bulundu (swrastyla p=0,005, p=0,001, p=0,001,
p=0,016, p=0,004).

Tablo 4.13. SGF-HG’nun NO ve NS serum degerleri (ortalamatstandart hata olarak
verilmistir).

Kreatinin(mg/d) 3,8240,36 1,460,12 1,340,09 1,240,07 0,001
Sistatin-C(mg/L) 6,1740,51 1,830,14 17120,15 1,5£0,06 0,001
CRP(mglL) 0,9540,16 2,1240,76 1,110,85 1,12+0,39 >0,05
TNF-a(pg/ml) 30,093,71 11,45+2,42 12,99+2,81 10,35+1,9 0,013
STNFR-l(ng/ml) 32,744,65 5,18+0,56 4,44+0,57 4,4+0,58 0,001
STNFR-lI(ng/ml) 53,54+6,47 15,63+1,8 12,3+1,3 10,980,96 0,001
IL-18(pg/ml) 652,07+123,74 473,58+96,98 753,75495,92 900,83+154,47 >0,05
IL-6(pg/ml) 6,4+1,07 7,98+1,24 7,7143,49 10,89+6,32 >0,05
sVCAM(ng/ml) 2412,09+261,98 | 1448,27+295,62 1606,45+231 1495,22+282,29 0,007
sICAM(ng/ml) 412,09+39,43 276,72+18,05 167,54+34,62 135,45+33,15 0,001
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Tablo 4.14. SGF-HG nun NO ve NS serum seviyelerinin ortanca (min-max) degerleri.

2 0,72 0,78 0,75
Kreatinin(mg/dl) 5,64 1,95 1,7 1,55
3,95 1,63 1,34 1,21
3,52 1,13 1,03 1,09
Sistatin-C(mg/L) 9,83 2,63 2,91 1,81
6,17 1,85 1,60 1,51
0,18 0,36 0,01 0,04
CRP(mg/L) 1,95 9,11 9,67 3,9
0,80 1,01 0,22 0,53
11,45 1,87 2,45 1,87
TNF-a(pg/ml) 48,66 27,47 36,7 25,6
30,12 8,12 12,18 8,50
9,15 2,22 2,21 2,25
STNFR-I(ng/ml) 50,91 8,98 9,11 8,92
40,32 5,25 4,03 3,79
30,4 8,99 7,62 6,28
SsTNFR-ll(ng/ml) 96,37 26,94 22,09 15,9
4744 13,58 10,62 12,24
131,3 0 292,6 3478
IL-18(pg/ml) 1645 1205,9 1178,3 1922,2
618,20 403,00 839,75 698,20
2,42 2 0,22 0,54
IL-6(pg/ml) 14,46 15,15 33,43 72,63
5,07 8,00 2,03 411
1402 439,5 642 642
sVCAM(ng/ml) 4003 3778 2992 3638
2174,00 1042,00 1372,50 1323,50
292 207 47 38
sICAM(ng/ml) 666 386 361 397
338,00 273,00 131,00 80,00

Tablo 4.15. SGF-HG’nun NO, NS 7.giin, l.ay, 3.ay serum degerleri arasindaki,
istatistiksel farklar.

e e e o pe
Kreatinin 0,001 0,001 0,001
Sistatin-C 0,001 0,001 0,001 0,006
CRP
TNF-a 0,001 0,006 0,004
sTNFR-I 0,001 0,001 0,001
sTNFR-II 0,001 0,001 0,001
IL-18
IL-6
sVCAM 0,001 0,003 0,001
sICAM 0,005 0,001 0,001 0,016 0,004
P! NO-NS1 7.gin P* NS’ 7.giin — 1.ay
P> NO-NS1 lay P° NS 7.giin — 3.ay
P’ NO-NS’1 3.y P® NS l.ay — 3.ay
Sadece p<0,05 degerleri verilmistir.
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4.5. SGF Grubu Tahmini Glomeruler Filtrasyon Hiz Hesaplamalan

Yavas greft fonksiyonu hasta grubunun MDRD, C&G, CKD-EPI, Larsson, Rule
formiillerine gére NO ve NS GFH hesaplamalarinin ortalama degerleri Tablo 4.16°da,

ortanca (min-max) degerleri Tablo 4.17°de gosterilmistir.

Tablo 4.16. SGF-HG'nun NO ve NS, GFH hesaplamalar1 (ortalama+standart hata olarak
verilmistir).

MDRD(ml/dk/1.73m?) 20,09+2,02 60,63+6,98 64,54+5,36 71,81+4,85 0,001
C&G(ml/dk/1.73m?) 25,2+1,78 65,34+4,41 70,85+4,74 77,8+4,74 0,001
CKD-EPi(ml/dk/1.73m?) 20,09+2,26 64,27+8,09 68,36+6,29 76,27+5,61 0,001
Larsson(ml/dk/1.73m?) 8,62+0,99 39,74+4,37 43,22+4,4 47,6143 0,001
Rule(ml/dk/1.73m?) 10,16x1,06 41,414,117 44,75+4,19 49,03+2,83 0,001

Yavas greft fonksiyonu hasta grubunda MDRD formiiliine gore hesaplanan, NO
GFH’lar1 7.giin, 1.ay, 3.ay GFH’dan anlamli derecede diisiik bulundu (p=0,001). NS
diger takipler arasindaki fark istatistiksel anlamli degildi (p>0,05). Hastalarin serum
TNF-a, sTNFR I, sTNFR II, IL-18, IL-6, sVCAM-1, sICAM-1, CRP, sistatin C ve
kreatinin seviyelerine ait NO, NS 7.giin, 1.ay ve 3.ay arasmdaki istatistiksel farkin p
degerleri Tablo 4.18’de gosterilmistir. Yavas greft fonksiyonu hasta grubunda C&G
formiiliine gore hesaplanan NO GFH’lari, NS 7.giin, l.ay, 3.ay GFH’dan anlaml
derecede diisiik bulundu (p=0,001). NS 7.giin GFH’1 3.ay GFH’dan, 1.ay GFH’1 3.ay
GFH’dan anlamli derecede diisiik bulundu (p=0,015, p=0,045). Yavas greft fonksiyonu
hasta grubunda CKD-EPI formiiliine gore hesaplanan, NO GFH’lar1 7.giin, 1.ay, 3.ay
GFH’dan anlamli derecede diisiik bulundu (p=0,001). NS 7.giin GFH’1 3.ay GFH’dan
(p=0,032), 1.ay GFH’1 3.ay GFH’dan anlaml1 derecede diisiik bulundu (p=0,043). Yavas
greft fonksiyonu hasta grubunda Larsson ve Rule formiiliine gore hesaplanan GFH’1
benzer sekilde NO, NS’s1 7.giin, 1.ay, 3.ay GFH’dan anlamli derecede diisiik bulundu
(p=0,001). NS 7.giin GFH’1 3.ay GFH’dan anlaml1 derecede diisiik bulundu (p=0,033).
NS diger takipler arasindaki fark istatistiksel anlamli degildi (p>0,05).
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Tablo 4.17. SGF-HG nun NO ve NS, GFH hesaplamalarmin ortanca (min-max) degerleri.

13 33 46 44

MDRD(ml/dk/1.73m?) 32 104 100 99
19,00 51,00 59,00 73,00

19,2 49,5 38,3 47,2

C&G(ml/dk/1.73m?) 35,2 97,2 88,1 99,8
21,90 61,10 71,20 75,40

12 34 47 47

CKD-EPi(ml/dk/1.73m?) 34 116 110 110
19,00 54,00 60,00 74,00
4,31 22,79 20,06 36,52
Larsson(ml/dk/1.73m?) 15,77 66,2 74,41 69,28
7,77 35,53 42,68 4591
5,41 24,95 22,19 38,49
Rule(ml/dk/1.73m?) 17,79 66,47 74,02 69,31
9,28 37,52 44,41 47,49

Tablo 4.18. SGF-HG’nun NO, NS 7.giin, 1.ay, 3.ay GFH hesaplamalarinm istatistiksel

farklari.
\ p! \ p? p \ pt ps \ pe

MDRD 0,001 0,001 0,001
C3G 0,001 0,001 0,001 0,015 0,045
CKD-EPi 0,001 0,001 0,001 0,032 0,043
Larsson 0,001 0,001 0,001 0,033
Rule 0,001 0,001 0,001 0,033

P! NO-NS:1  7.gin P NS: 7.giin — 1.ay

P> NO-NS1  lay P° NS 7.giin — 3.ay

PP NO-NS1 3ay P® NS l.ay — 3.ay

Sadece p<0,05 degerleri verilmistir.

4.6. IGF Grubu Serum Seviyeleri

Iyi greft fonksiyonu hasta grubunun NO ve NS 7. giin, 1. ay, 3. ayda alinan hasta
serumlarinda 6lgiilen TNF-a, sTNFR I, sSTNFR II, IL-18, IL-6, sVCAM-1, sICAM-1,
CRP, sistatin C ve kreatinin seviyelerinin ortalama degerleri Tablo 4.19°da, ortanca

(min-max) degerleri Tablo 4.20°de gosterilmistir.
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Tablo 4.19. IGF-HG’nun NO ve NS serum degerleri (ortalama+standart hata olarak
verilmistir).

Kreatinin(mg/dl) 7,7+0,48 1,25+0,05 1,12+0,05 1,18+0,05 0,001
Sistatin-C(mg/L) 6,12+0,34 1,57+0,06 1,48+0,04 1,37+0,04 0,001
CRP(mg/L) 0,67+0,19 0,99+0,14 0,18+0,05 0,57+0,43 >0,05
TNF-a(pg/ml) 27,44+3,18 13,21+1,64 8,48+0,85 12,42+2,4 0,001
STNFR-l(ng/ml) 44,75+10,33 4,650,27 3,56+0,16 3,61+0,18 0,001
STNFR-ll(ng/ml) 50,92+4,12 13,78+0,87 9,33+0,46 9,44+0,79 0,001
IL-18(pg/ml) 531,32+45,61 420,06+36,81 438,41£51,94 550,86+66,18 >0,05
IL-6(pg/ml) 5,05+0,95 9,01£1,9 4,36+0,93 5,33+0,99 >0,05
sVCAM(ng/ml) 2110,22+168,56 1256,46+102,82 1436,64+142,86 1408,35+116,43 0,001
sICAM(ng/ml) 353,35+29,34 209,16+13,53 175,58+16,04 121,83+14,83 0,001

Iyi greft fonksiyonu hasta grubunda NO kreatinin serum seviyesi, NS 7.giin, 1.ay,
3.ay serum seviyelerinden, NS 7.glin serum seviyesi, 1.ay serum seviyesinden anlamli
derecede yiiksek bulundu (p=0,001). NS diger serum kreatinin seviye takipleri arasinda
anlamli veri elde edilemedi (p>0,05). Hastalarin serum TNF-a, sSTNFR I, sTNFR II, IL-
18, IL-6, sVCAM-1, sICAM-1, CRP, sistatin C ve kreatinin seviyelerine ait NO, NS
7.glin, 1.ay ve 3.ay arasindaki istatistiksel farkin p degerleri Tablo 4.21°de gosterilmistir.
Iyi greft fonksiyonu hasta grubunda NO sistatin C serum seviyesi, NS 7.giin, 1.ay, 3.ay
serum seviyelerinden anlamli derecede yiiksek bulundu (p=0,001). NS 7.giin, 3.ay serum
seviyesinden, NS l.ay, 3.ay serum seviyesinden anlamli derecede yiiksek bulundu
(p=0,001, p=0,005). Nakil sonras1 diger serum sistatin C seviye takipleri arasinda
anlaml1 veri elde edilemedi (p>0,05). lyi greft fonksiyonu hasta grubunda CRP, IL-
6,IL-18 serum seviye takipleri arasindaki fark anlamli bulunmadi (p>0,05). lyi greft
fonksiyonu hasta grubunda NO TNF-a serum seviyesi, NS 7.giin, 1.ay, 3.ay serum
seviyelerinden, NS 7.gilin, 1.ay serum seviyesinden anlamli derecede yiiksek bulundu
(p=0,001, p=0,001, p=0,002, p=0,016). Nakil sonras1 diger serum TNF-a seviye takipleri
arasinda anlamli veri elde edilemedi (p>0,05). Iyi greft fonksiyonu hasta grubunda
STNFR I ve sTNFR II serum seviyeleri benzer sekilde NO, NS 7.giin, 1.ay, 3.ay serum
seviyelerinden, NS 7.giin, 1.ay ve 3.ay serum seviyesinden anlamli derecede yiiksek
bulundu (p=0,001). lyi greft fonksiyonu hasta grubunda NO sVCAM serum seviyesi,
NS 7.giin, 1.ay, 3.ay serum seviyelerinden anlamli derecede yiiksek bulundu (p=0,001).
Nakil sonras1 diger serum sVCAM seviye takipleri arasinda anlamli veri elde edilemedi

(p>0,05). lyi greft fonksiyonu hasta grubunda NO sICAM serum seviyesi, NS 7.giin,
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l.ay, 3.ay serum seviyelerinden (p=0,001), NS 7.giin, 1.ay ve 3.ay serum seviyelerinden
(p=0,018, p=0,001), NS 1.ay, 3.ay serum seviyesinden anlaml1 derecede yiiksek bulundu
(p=0,001).

Tablo 4.20. IGF-HG’nun NO ve NS serum seviyelerinin ortanca (min-max) degerleri.

NStay | NS3ay

3,89 0,71 0,54 0,66
Kreatinin(mg/dl) 13,5 1,93 1,68 2,03
7,38 1,34 1,08 1,19
3,41 1,02 1,06 0,92
Sistatin-C(mgl/L) 11,2 2,42 2,17 2,25
5,51 1,51 1,45 1,31
0 0,05 0,01 0
CRP (mg/L) 4,31 3,02 1,27 13,52
0,12 0,59 0,05 0,06
5,67 2,48 0,4 0,85
TNF-a( pg/ml) 94,55 39,45 20,73 73
24,03 10,62 7,18 10,10
6,98 2,27 2,1 1,91
STNFR-I (ng/ml) 277,95 7,76 58 5,67
30,52 4,46 3,38 3,38
14,92 6,6 4,62 4,75
STNFR-II (ng/ml) 102,02 26,42 14,41 27,03
47,00 13,08 9,40 7,86
176,3 113,15 75,3 98,65
IL-18 (pg/ml) 1292 915,6 1251,15 1861,4
478,00 384,60 371,20 477,30
0,27 0,62 0,35 0,22
IL-6 (pg/ml) 20,65 46,55 24,95 25,33
3,21 5,26 2,54 3,23
525 661,5 384 655,5
sVCAM(ng/ml) 4911 3609 35245 30475
2122,00 1067,50 1075,50 1121,00
182 84 43 1
sICAM(ng/ml) 958 397 421 350
294,00 199,00 173,00 123,00
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Tablo 4.21. IGF-HG’nun NO, NS 7.giin, l.ay, 3.ay serum degerleri arasmndaki
istatistiksel farklar.

I T T
Kreatinin 0,001 0,001 0,001 0,001
Sistatin-C 0,001 0,001 0,001 0,001 0,005
CRP
TNF-a 0,001 0,001 0,002 0,016
STNFR- 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001
STNFR-I 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001
IL-18
IL-6
SVCAM 0,001 0,001 0,001
SICAM 0,001 0,001 0,001 0,018 0,001 0,001
P! NO-NS:1  7.gin P NS: 7.giin — 1.ay
P’ NO-NS1 lay P’  NS: 7.giin — 3.ay

PP NO-NS1 3ay P® NS

Sadece p<0,05 degerleri verilmistir.

l.ay — 3.ay

4.7. IGF Grubu Takiplerinde Tahmini Glomeruler Filtrasyon Hiz
Hesaplamalan

Iyi greft fonksiyonu hasta grubunun MDRD, C&G, CKD-EPI, Larsson, Rule
formiillerine gére NO ve NS GFH hesaplamalarinmn ortalama degerleri Tablo 4.22°de,

ortanca (min-max) degerleri Tablo 4.23’de gosterilmistir.

Tablo 4.22. IGF-HG’nun NO ve NS, GFH hesaplamalar1 (ortalama=standart hata olarak
verilmistir).

MDRD(ml/dk/1.73m?) 8,74+0,51 66,77+2,82 76,41+3,83 72,063,47 0,001
C&G(ml/dk/1.73m?) 12,11%0,67 70,47+2,31 79,36+3,07 76,28+3,2 0,001
CKD-EPi(ml/dk/1.73m?) 8,42+0,51 70,26+31,98 79,74+3,68 75,71£3,69 0,001
Larsson(ml/dk/1.73m?) 8,79+0,54 46,31£2,17 48,93+2,02 53,97+2,13 0,001
Rule(ml/dk/1.73m?) 10,35+0,59 47,75+2,06 50,26+1,9 55,012 0,001

Iyi greft fonksiyonu hasta grubunda MDRD ve CKD-EPI formiiliine gore
hesaplanan NO GFH’1 benzer sekilde, 7.giin, 1.ay, 3.ay GFH’dan, NS 7.giin, 1.ay
GFH’indan anlamli derecede diisilk bulundu (p=0,001). Nakil sonras1 diger takipler
arasindaki fark istatistiksel anlamli degildi (p>0,05). Hastalarin serum TNF-a, sTNFR I,
sTNFR II, IL-18, IL-6, sVCAM-1, sICAM-1, CRP, sistatin C ve kreatinin seviyelerine
ait NO, NS 7.giin, 1.ay ve 3.ay arasindaki istatistiksel farkin p degerleri Tablo 4.24’de
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gosterilmistir. Iyi greft fonksiyonu hasta grubunda C&G formiiliine gore hesaplanan NO
GFH’1, 7.giin, 1.ay, 3.ay GFR’dan (p=0,001), NS 7.giin, 1.ay ve 3.ay GFH’indan anlaml1

derecede diisiik bulundu (p=0,001, p=0,028). Iyi greft fonksiyonu hasta grubunda

Larsson ve Rule formiiliine gore hesaplanan NO GFH’1 benzer sekilde, 7.giin, 1.ay,
3.ay GFH’dan (p=0,001), NS 7.gilin, 3.ay GFH’indan, NS 1.ay, 3.ay GFH’dan anlamli
derecede diisiik bulundu (p=0,002).

Tablo 4.23. IGF-HG’nun NO ve NS, GFH hesaplamalarmin ortanca (min-max)

degerleri.
NS 7.giin NS 1.ay NS 3.ay

4 42 52 38

MDRD(ml/dk/1.73m?) 15 113 155 118
8,00 63,00 75,00 67,00

6,7 53,2 49,4 41,2
C&G(ml/dk/1.73m?) 23,9 116,2 120,3 117,5
11,30 70,20 78,50 75,00

4 41 52 39

CKD-EPi(ml/dk/1.73m?) 15 124 137 125

8 66 80 70
3,66 25,31 29,05 27,75

Larsson(ml/dk/1.73m?) 16,42 75,33 71,76 85,81
8,96 4591 48,32 54,93

4,65 27,48 31,18 29,9
Rule(ml/dk/1.73m?) 18,46 74,86 71,59 84,38
10,58 47,49 49,78 56,00

Tablo 4.24. IGF-HG’nun NO, NS 7.giin, 1.ay, 3.ay GFH hesaplamalar1 arasindaki
istatistiksel farklar.

\ p' \ p? p \ pt \ p \ pe

MDRD 0,001 0,001 0,001 0,001
C&G 0,001 0,001 0,001 0,001 0,028
CKD-EPI 0,001 0,001 0,001 0,001
Larsson 0,001 0,001 0,001 0,002 0,002
Rule 0,001 0,001 0,001 0,002 0,002

P! NO-NSu1  7.gin P* NS 7.giin — 1.ay

P> NO-NS1  lay P° NS 7.giin — 3.ay

PP NO-NS1 3ay P® NS l.ay — 3.ay

Sadece p<0,05 degerleri verilmistir.
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4.8. R+tHG Serum Seviyeleri

Rejeksiyon gegiren hasta grubunun NO ve NS 7. giin, 1. ay, 3. ayda alman hasta
serumlarinda Olgiilen TNF-0, sSTNFR I, sTNFR II, IL-18, IL-6, sVCAM-1, sICAM-1,
CRP, sistatin C ve kreatinin seviyelerinin ortalama degerleri Tablo 4.25°de, ortanca

(min-max) degerleri Tablo 4.26’da gosterilmistir.

Tablo 4.25. R+HG’ nun NO ve NS, serum degerleri (ortalamatstandart hata olarak

verilmistir).

NO NS 7.giin NS 1.ay NS 3.ay p
Kreatinin(mg/dl) 7,12+1,15 3,46+1,01 1,54+0,21 1,46+0,26 0,007
Sistatin-C(mg/L) 6,04+0,51 3,49+0,79 1,890,23 1,710,24 0,008
CRP(mglL) 1,04+0,32 2,11%0,91 0,72+0,4 0,2+0,09 >0,05
TNF-a(pg/ml) 30,79+5,96 26,53+6,04 13,732,07 9,25+1,94 0,032
sTNFR-I(ng/ml) 55,96+21,6 15,935,76 6,03+0,68 4,09+0,6 >0,05
sTNFR-ll(ng/ml) 58,31+8,06 43,05+9,18 18,59+3,22 10,95+1,8 0,001
IL-18(pg/ml) 596,91+145,59 602,35+163,95 656,4+141,05 740,28+139,06 >0,05
IL-6(pg/ml) 7,57+3,63 14,16+8,26 6,84+1,93 2,94+0,46 >0,05
sVCAM(ng/ml) 2419,5+642,9 1754,16+479,64 1625,08+196,91 1526,75+329,29 >0,05
sICAM(ng/ml) 365,5+71,71 289+54,59 171,3333,6 130,1628,76 0,009

Rejeksiyon geciren hasta grubunda NO kreatinin serum seviyesi, NS 1.ay ve 3.ay
serum seviyelerinden (p=0,005, p=0,006), NS 7.giin, 3.ay serum seviyesinden anlamli
derecede yliksek bulundu (p=0,045). Diger serum kreatinin seviye takipleri arasinda
anlaml veri elde edilemedi (p>0,05). Hastalarin serum TNF-a, sSTNFR I, sTNFR II, IL-
18, IL-6, sSVCAM-1, sICAM-1, CRP, sistatin C ve kreatinin seviyelerine ait NO, NS
7.glin, 1.ay ve 3.ay arasindaki istatistiksel farkin p degerleri Tablo 4.27°de gosterilmistir.
Rejeksiyon geciren hasta grubunda NO sistatin C serum seviyesi, NS l.ay ve 3.ay
serum seviyelerinden anlamli derecede yiiksek bulundu (p=0,002). Nakil sonras1 7.giin,
l.ay ve 3.ay serum sistatin C seviyesinden anlamli derecede yiiksek bulundu (p=0,038,
p=0,031). Diger serum sistatin C seviye takipleri arasindaki fark anlamli bulunmadi
(p>0,05). Rejeksiyon gegiren hasta grubunda CRP, I1L-6, IL-18, sVCAM, sTNFR I
serum seviye takipleri arasindaki fark anlamli bulunmadi (p>0,05). Rejeksiyon geciren
hasta grubunda NO TNF-a serum seviyesi, NS 3.ay serum seviyesinden, NS 7.giin, 3.ay
serum seviyesinden anlamli derecede yiiksek bulundu (p=0,001, p=0,02). Nakil sonrasi
diger serum TNF-o seviye takipleri arasinda anlamli veri elde edilemedi (p>0,05).

Rejeksiyon geciren hasta grubunda NO sTNFR II serum seviyesi, NS l.ay ve 3.ay
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serum seviyelerinden (p=0,007, p=0,002), NS 7.giin, 3.ay serum seviyesinden anlamli
derecede yiiksek bulundu (p=0,009). Rejeksiyon gegiren hasta grubunda NO sICAM
serum seviyesi, NS 1l.ay ve 3.ay serum seviyelerinden (p=0,032, p=0,008), NS 7.glin,
3.ay serum seviyesinden (p=0,009) anlamli derecede yiiksek bulundu (p=0,001). Diger

sICAM seviyeleri arasinda anlamli veri elde edilemedi (p>0,05).

Tablo 4.26. R+HG’nun NO ve NS serum seviyelerinin ortanca (min-max) degerleri.

3,02 0,9 0,89 0,81

Kreatinin(mg/dl) 11,07 7,78 23 27

7,70 3,00 146 140

44 128 113 116

Sistatin-C(mg/L) 7,67 6,43 2,68 2,89

6,07 2,95 172 155

0,14 0,61 0,1 0,05

CRP(mglL) 1,82 6,58 2,58 0,62

1,16 1,10 0,21 0,07

19,54 14,72 46 4,47

TNF-a(pg/ml) 58,78 46,18 19,02 16,21

26,15 19,24 15,64 7,56

19,11 6,3 43 2,75

STNFR-|(ng/ml) 161,7 41,07 8,99 6,78

40,38 7,95 5,71 3,82

32,16 18,34 12,02 6,93

STNFR-lI(ng/ml) 82,33 727 30,6 18,94

58,64 35,18 15,27 9,90

191,3 68,35 353,3 344,2
IL-18(pg/ml) 1222 1213,2 1207,35 1224,85
561,10 526,70 510,52 652,75

1 0,44 3,65 1

IL-6(pg/ml) 2 54,13 16,22 411

5,16 5,35 5,21 3,08

1246,5 0 1055,5 613

SVCAM(ng/ml) 5332 3217 2202 2848
1748,25 1699,25 1671,00 1565,50

189 108 88 40

sICAM(ng/ml) 676 461 296 209

311,00 279,50 160,50 138,50
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Tablo 4.27. R+HGnun NO, NS 7.giin, l.ay, 3.ay serum seviyeleri arasimndaki
istatistiksel farklar.

O T
Kreatinin 0,005 0,006 0,045
Sistatin-C 0,002 0,002 0,038 0,031
CRP
TNF-a 0,001 0,02
STNFR
STNFRHI 0,007 0,002 0,009
IL-18
IL-6
SVCAM
SICAM 0,032 0,008 0,009
P! NO-NS:1  7.gin P NSu 7.giin — 1.ay
P> NO-NS1  lay P° NS 7.giin — 3.ay
PP NO-NS1 3ay P® NS l.ay —3.ay

Sadece p<0,05 degerleri verilmistir.

4.9. R+tHG Tahmini Glomeruler Filtrasyon Hiz Hesaplamalan

Rejeksiyon gegiren hasta grubunun MDRD, C&G, CKD-EPI, Larsson, Rule
formiillerine gére NO ve NS GFH hesaplamalarinmn ortalama degerleri Tablo 4.28°de,

ortanca (min-max) degerleri Tablo 4.29’da gdsterilmistir.

Tablo 4.28. R+HG’nun NO ve NS GFH hesaplamalar1 (ortalamatstandart hata olarak
verilmistir).

MDRD(ml/dk/1.73m?) 9,83+2,46 29,5+9,2 50,33+6,2 55,33+7,16 0,002
C&G(ml/dk/1.73m?) 15,4+2,99 39,56+9,92 64,78+6,25 70,83+7,58 0,001
CKD-EPi(ml/dk/1.73m?) 9,66+2,56 30,16+9,66 52,166,37 58+7,73 0,001
Larsson(ml/dk/1.73m?) 8,42+0,95 23,86+7,35 38,7846,39 43,535,76 0,003
Rule(ml/dk/1.73m?) 9,97+1,03 25,6%7,25 40,47+6,11 45,06+5,55 0,003

Rejeksiyon gegiren hasta grubunda MDRD ve CKD-EPI formiiliine gore
hesaplanan NO GFH’1 benzer sekilde, 1.ay, 3.ay GFH’dan (p=0,002), NS 7.giin, 1.ay ve
3.ay GFH’indan anlaml derecede diistik bulundu (p=0,005, p=0,002). Hastalarn GFH
hesaplamalarina ait NO, NS 7.giin, 1.ay ve 3.ay arasindaki istatistiksel farkin p degerleri
Tablo 4.30°da gosterilmistir. Rejeksiyon geciren hasta grubunda C&G formiiliine gore
hesaplanan NO GFH’1, NS 1.ay ve 3.ay GFH dan (p=0,001, p=0,002), NS 7.giin, 1.ay ve
3.ay GFH’indan anlamli derecede diisiik bulundu (p=0,006, p=0,003). Rejeksiyon
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geciren hasta grubunda Larsson ve Rule formiiliine gore hesaplanan GFH’1 benzer
sekildle NO, l.ay ve 3.ay GFH’dan (p=0,006, p=0,002),NS 7.giin, l.ay ve 3.ay
GFH’1ndan anlaml1 derecede diisiik bulundu (p=0,001, p=0,003).

Tablo 4.29. R+HG’nun NO ve NS GFH hesaplamalarmin ortanca (min-max) degerleri.

NS 7.giin NStay | NS3ay

MDRD(ml/dk/1.73m?) 19 70 7 79
6,50 26,00 53,00 55,50
99 13,3 449 38,2

C&G(ml/dk/1.73m?) 275 81,9 82,9 9
11,45 37,40 70,75 73,90

5 9 31 31

CKD-EPi(ml/dk/1.73m?) 20 73 74 83
6,00 25,50 55,00 56,50
59 7,37 22,25 20,23
Larsson(ml/dk/1.73m?) 11,9 56,56 66,2 64,04
7,95 19,68 38,98 44,29
7,21 8,85 24,41 22,37
Rule(ml/dk/1.73m?) 13,73 57,53 66,47 64,48
9,48 21,80 40,86 45,95

Tablo 30. R+HG’nun NO, NS 7.giin, l.ay, 3.ay GFH hesaplamalar1 arasimndaki
istatistiksel farklar.

I T
MDRD 0,002 0,002 0,005 0,002
C8G 0,001 0,002 0,006 0,003
CKD-EPi 0,002 0,002 0,005 0,002
Larsson 0,006 0,002 0,001 0,003
Rule 0,006 0,002 0,001 0,003
P! NO-NS:1  7.gin P NS: 7.giin — 1.ay
P> NO-NS1  lay P° NS 7.giin — 3.ay
PP NO-NS1 3ay P® NS l.ay —3.ay

Sadece p<0,05 degerleri verilmistir.

4.10. R-HG Serum Seviyeleri

Rejeksiyon gecirmeyen hasta grubunun NO ve NS 7. giin, 1. ay, 3. ayda alinan
hasta serumlarinda Olc¢lilen TNF-a, sTNFR I, sTNFR II, IL-18, IL-6, sVCAM-I1,
sICAM-1, CRP, sistatin C ve kreatinin seviyelerinin ortalama degerleri Tablo 4.31°de,

ortanca (min-max) degerleri Tablo 4.32’de gdsterilmistir.
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Tablo 4.31. R-HG’nun NO ve NS serum degerleri (ortalamatstandart hata olarak
verilmistir).

Kreatinin(mg/d) 6,4740,45 1,29+0,05 1,170,04 1,18+0,04 0,001
Sistatin-C(mglL) 6,11£0,27 1,630,05 1,530,05 140,03 0,001
CRP(mglL) 0,7540,14 1,34+0,22 0,4+0,21 0,740,32 0,046
TNF-a(pg/ml) 27,95+2,43 12,8621,3 9,44+0,96 11,7541,75 0,001
STNFR-l(ng/ml) 40,5247 41 4,79+0,24 3,73£0,19 3,79£0,2 0,001
STNFRlI(ng/ml) 50,9+3,34 14,13£0,76 9,95£0,5 9,78+0,61 0,001
IL-18(pg/ml) 560,66+44,48 418,96+36,71 524,81+50,62 636,92:£64,94 0,022
IL-6(pg/ml) 5,3240,72 9,16+1,39 5,16+1,08 6,79+1,74 >0,05
sVCAM(ng/ml) 2193,95+13556 | 1314,80+102,76 | 147478+116,12 | 1450,47+107,38 | 0,001
sICAM(ng/ml) 364,29+23,23 225,38+11,43 174,95+14,11 127,04+13,21 0,001

Rejeksiyon gecirmeyen hasta grubunda NO kreatinin serum seviyesi, NS 7.giin,
l.ay ve 3.ay serum seviyelerinden (p=0,001), NS 7.giin, l.ay ve 3.ay serum
seviyelerinden anlamli derecede yiiksek bulundu (p=0,001, p=0,005). Hastalarin serum
TNF-a, sTNFR I, sTNFR II, IL-18, IL-6, sVCAM-1, sICAM-1, CRP, sistatin C ve
kreatinin seviyelerine ait NO, NS 7.giin, 1.ay ve 3.ay arasmdaki istatistiksel farkin p
degerleri Tablo 4.33’de gosterilmistir. Rejeksiyon gecirmeyen hasta grubunda NO
sistatin C serum seviyesi, NS 7.giin, 1.ay ve 3.ay serum seviyelerinden anlamli derecede
yiiksek bulundu (p=0,001). Nakil sonras1 7.giin, 3.ay serum seviyesinden, NS 1.ay, 3.ay
serum sistatin C seviyesinden anlamli derecede yiiksek bulundu (p=0,001). Rejeksiyon
gecirmeyen hasta grubunda NO serum CRP seviyesi, NS 7.giin serum seviyesinden
anlamli derecede diisiik bulundu (p=0,015). NS 7.giin, 1.ay serum seviyesinden anlamli
derecede yiiksek bulundu (p=0,001). Diger serum CRP seviyeleri arasindaki fark anlamli
degildi (p>0,05). Rejeksiyon gegirmeyen hasta grubunda, NO TNF-a serum seviyesi,
NS 7.giin, l.ay ve 3.ay serum seviyesinden (p=0,001), NS 7.giin, l.ay serum
seviyesinden anlamli derecede yiiksek bulundu (p=0,045). Rejeksiyon gecirmeyen hasta
grubunda NO sTNFR I ve sTNFR II serum seviyesi benzer sekilde, NS 7.giin, 1.ay ve
3.ay serum seviyelerinden, NS 7.giin, l.ay ve 3.ay serum seviyelerinden anlamli
derecede yiiksek bulundu (p=0,001). Rejeksiyon gegirmeyen hasta grubunda NO IL-18
serum seviyesi, NS 7.glin serum seviyesinden anlamli derecede yiiksek bulundu
(p=0,007). Nakil sonras1 7.giin, 1.ay ve 3.ay serum seviyesinden (p=0,04, p=0,003), NS
l.ay, 3.ay serum seviyesinden anlamli derecede diisiik bulundu (p=0,046). Rejeksiyon

gecirmeyen hasta grubunda IL-6 serum seviye takipleri arasindaki fark anlamli
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bulunmadi (p>0,05). Rejeksiyon gegirmeyen hasta grubunda NO sVCAM serum
seviyesi, NS 7.giin, 1.ay ve 3.ay serum seviyelerinden anlamli derecede ytliksek bulundu
(p=0,001). Nakil sonras1 diger serum sVCAM seviye takipleri arasinda anlamli veri elde
edilemedi (p>0,05). Rejeksiyon gecirmeyen hasta grubunda NO sICAM serum seviyesi,
NS 7.giin, l.ay ve 3.ay serum seviyelerinden, NS 7.giin, l.ay ve 3.ay serum
seviyesinden, NS 1l.ay, 3.ay serum seviyesinden anlamli derecede yiiksek bulundu

(p=0,001).

Tablo 4.32. R-HG’nun NO ve NS serum seviyelerinin ortanca (min-max) degerleri.

1,92 0,71 0,54 0,66
Kreatinin(mg/dl) 13,5 1,95 1,7 2,03
5,92 1,35 1,18 1,19
3,41 1,02 1,03 0,92
Sistatin-C(mgl/L) 11,2 2,63 2,91 2,25
5,68 1,55 1,50 1,34
0 0,05 0,01 0
CRP(mg/L) 4,31 9,11 9,67 13,52
0,45 1,00 0,06 0,12
5,67 1,87 0,4 0,85
TNF-a(pg/ml) 94,55 39,45 36,7 73
26,07 10,11 8,22 9,98
6,98 2,22 1,53 1,91
STNFR-l(ng/ml) 277,95 8,98 9,11 8,92
29,89 4,62 3,43 3,45
14,92 6,6 4,62 4,75
STNFR-li(ng/ml) 102,02 26,94 22,09 27,03
46,53 13,23 9,59 8,58
131,3 0 75,3 98,65
IL-18(pg/ml) 1645 1205,9 1251,15 1922,2
516,87 384,12 409,72 550,90
0,27 0,62 0,22 0,22
IL-6(pg/ml) 20,65 46,55 33,43 72,63
3,68 6,53 2,60 3,60
525 439,5 384 642
sVCAM(ng/ml) 4911 3778 35245 3638
2167,25 1094,25 1267,50 1292,00
182 84 43 1
sICAM(ng/ml) 958 397 421 397
316,50 216,50 172,00 128,00
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Tablo 4.33. R-HG’nun NO, NS 7.giin, 1.ay, 3.ay serum seviyeleri arasindaki istatistiksel
farklar.

T T

Kreatinin 0,001 0,001 0,001 0,001 0,005

Sistatin-C 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001

CRP 0,015 0,001

TNF-a 0,001 0,001 0,001 0,045

STNFR- 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001

STNFR-I 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001

IL-18 0,007 0,04 0,003 0,046

IL-6

SVCAM 0,001 0,001 0,001

SICAM 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001
P! NO-NS:1  7.gin P NS: 7.giin — 1.ay
P’ NO-NS1 lay P’ NS: 7.giin — 3.ay
PP NO-NS1 3ay P NSn l.ay—3.ay

Sadece p<0,05 degerleri verilmistir.
4.11. R-HG Tahmini Glomeruler Filtrasyon Hiz Hesaplamalan

Rejeksiyon gegirmeyen hasta grubunun MDRD, C&G, CKD-EPI, Larsson, Rule
formiillerine gére NO ve NS GFH hesaplamalarinm ortalama degerleri Tablo 4.34°de,

ortanca (min-max) degerleri Tablo 4.35’de gosterilmistir.

Tablo 4.34. R-HG’nun NO ve NS GFH hesaplamalar1 (ortalamatstandart hata olarak
verilmistir).

MDRD(ml/dk/1.73m?) 12,59+1,14 65,47+2,65 73,45+3,09 72£2,7 0,001
C&G(ml/dk/1.73m?) 16,34+1,2 69,13+1,99 76,95+2,53 73,33+2,53 0,001
CKD-EPi(ml/dk/1.73m?) 12,38+1,19 69+3,01 76,9£3,1 75,81+2,92 0,001
Larsson(ml/dk/1.73m?) 8,75+0,45 44,8+1,9 47,63+1,81 52,64+1,73 0,001
Rule(ml/dk/1.73m?) 10,31+0,49 46,29+1,81 491,72 53,76+1,63 0,001

Rejeksiyon gecirmeyen hasta grubunda MDRD, C&G, Larsson ve Rule
formiillerine gore hesaplanan GFH’1 benzer sekilde NO, NS 7.giin, l.ay ve 3.ay
GFH’dan, NS 7.glin, l.ay ve 3.ay GFH’indan anlamli derecede diisiik bulundu
(p=0,001). Hastalarin serum TNF-a, sTNFR I, sTNFR II, IL-18, IL-6, sVCAM-I,
sICAM-1, CRP, sistatin C ve kreatinin seviyelerine ait NO, NS 7.giin, l.ay ve 3.ay
arasindaki istatistiksel farkin p degerleri Tablo 4.36’da gosterilmistir. Rejeksiyon
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geciren hasta grubunda CKD-EPI formiiliine gore hesaplanan NO GFH’1, NS 7.giin,
l.ay ve 3.ay GFH’dan (p=0,001), NS 7.giin, 1.ay ve 3.ay GFH’indan anlamli derecede
diisiik bulundu (p=0,001, p=0,011).

Tablo 4.35. R-HG’nun NO ve NS GFH hesaplamalarinin ortanca (min-max) degerleri.

NS 7.giin NStay | NS3ay

MDRD(ml/dk/1.73m?) 33 113 15 118
10,50 63,00 71,00 67,50

67 495 383 4,2
CaG(ml/dk/1.73m?) 352 116,2 1203 175
13,85 69,40 76,20 7475

4 34 47 39

CKD-EPi(ml/dk/1.73m?) 34 124 137 125
10,00 66,00 75,00 71,50
3,66 2279 20,06 2775
Larsson(mi/dk/1.73m?) 16,42 75,33 74,41 85,81
861 44,25 46,10 5313

4,65 24,05 2219 299
Rule(ml/dk/1.73m?) 18,46 74,86 74,02 84,38
10,20 45,90 47,67 54,31

Tablo 4.36. R-HG’nun NO, NS 7.giin, l.ay, 3.ay GFH hesaplamalar1 arasimndaki
istatistiksel farklar.

p' p p p p ps
MDRD 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001
C3G 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001
CKD-EPI 0,001 0,001 0,001 0,001 0,011
Larsson 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001
Rule 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001
P! NO-NS:1  7.gin P NS: 7.giin — 1.ay
P> NO-NS1  lay P° NS 7.giin — 3.ay
PP NO-NS1 3ay P® NS l.ay —3.ay

Sadece p<0,05 degerleri verilmistir.
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4.12. lIyi Greft Fonksiyonu ve Iyi Greft Fonksiyonu Olmayan Hasta

Gruplarimin Grafikleri

SGF-HG ve DGF-HG’lar1, IGF olmayan hasta grubu olarak tanimlanmistir.Hasta
gruplarmin grafikleri, serum seviyeleri ve GFH’larinin ortalama+standart hata’larma

gore cizilmistir. (Sekil 4.1 - 4.15).

9

w

8 4

== |GF Olmayan

—-|GF

Kreatinin mg/dl

=%

PT 7.glin lay 3.y

Sekil 4.1. IGF ve IGF olmayan HG larinin NO ve NS 7. giin, 1.ay, 3.ay kreatinin serum
degerleri (ortalama+standart hata).

IGF+HG’nun NO serum kreatinin seviyesini, IGF olmayan-HG nun serum
seviyesinden anlamli derecede yiiksek tespit ettik (p=0,0001). IGF olmayan-HG’nun NS
l.ay serum kreatinin seviyesini, IGF-HG nun serum seviyesinden anlamli derecede

yiiksek tespit ettik (p=0,03).

—4=|GF olmayan
; w 4
w3 |GF

Sistatin C mg/L

PT 7.gun lay Jay

Sekil 4.2. IGF ve IGF olmayan HG’larmm NO ve NS 7.giin, 1.ay, 3.ay sistatin C serum
degerleri (ortalama+standart hata).
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IGF olmayan-HG’nun NS 7.giin serum sistatin C seviyesini, IGF-HG’nun serum

seviyesinden anlamli derecede yiiksek tespit ettik (p=0,03).

25 1
2 1
=
g
é 15 e —4—|GF olmayan
¢ w ~-|GF
{iz
0.5

PT 7.gln lay lay

Sekil 4.3. IGF ve IGF olmayan HG’larmmn NO ve NS 7.giin, 1.ay, 3.ay CRP serum
degerleri (ortalama+standart hata).

IGF olmayan-HG’nun NO ve NS 3.ay serum CRP seviyesini, IGF-HG nun serum
seviyesinden anlamli derecede yiiksek tespit ettik (sirastyla p=0,009 ve p=0,003).

35

30

25 +

20 +
=4=|GF olmayan

i 5 GF

TMNF-a pg/ml

10

PT 7.giin lay Jay

Sekil 4.4. IGF, IGF olmayan HG’larimm NO ve NS 7.giin, 1.ay, 3.ay TNF-a serum
degerleri (ortalama+standart hata).
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60

40 +——

30 " =#=I|GF olmayan
—&-IGF

sTNFR I ng/ml

20

10

PT 7.gin lay day

Sekil 4.5. IGF, IGF olmayan HG’larinm NO ve NS 7.giin, 1.ay, 3.ay sTNFR I serum
degerleri (ortalama+standart hata).

60

50 +—

40 -

30 = |GF
\ ~@—IGF olmayan

20

sTNFRII ng/ml

10 +

PT 7.gln lay 3.ay

Sekil 4.6. IGF, IGF olmayan HG’larmm NO ve NS 7.giin, 1.ay, 3.ay STNFR II serum
degerleri (ortalama+standart hata).
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IGF olmayan-HG’nun NS 3.ay serum sTNFR II seviyesini, IGF-HG’ nun serum

seviyesinden anlamli derecede yiiksek tespit ettik (sirastyla p=0,046).

900

IL-18 pg/ml

800 -
700 -
600 -
500 -
400 -
300 -
200 -

100 -

4= |GF olmayan

—i—|GF

PT 7.gln lay Jay

Sekil 4.7. IGF, IGF olmayan HG’larinn NO ve NS 7.giin, l.ay, 3.ay IL-18 serum
degerleri (ortalama+standart hata).

IGF olmayan-HG’nun NS l.ay serum IL-18 seviyesini, IGF-HG’nun serum

seviyesinden anlamli derecede yiiksek tespit ettik (sirastyla p=0,03).

IL-6 pg/ml
o

12

10 +

== |GF olmayan

—-IGF

PT 7.gln lay lay

Sekil 4.8. IGF, IGF olmayan HG’larinm NO ve NS 7.giin, l.ay, 3.ay IL-6 serum
degerleri (ortalama+standart hata).
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2500 -

2000 -

1500 -

=—4=—|GF olmayan

1000 - =&=IGF

sVCAM-1 ng/ml

500

PT 7.gln lay lay

Sekil 4.9. IGF, IGF olmayan HG’larmm NO ve NS 7.giin, 1.ay, 3.ay sVCAM-1 serum
degerleri (ortalama+standart hata).

450 -
400 -
350

300 | oYY

250
\L =4=—|GF olmayan
200
\ -8 (GF
150 + ~

sICAM-1 ng/ml

100

50 -

PT 7.gln lay J.ay

Sekil 4.10. IGF, IGF olmayan HG’larinm NO ve NS 7.giin, 1.ay, 3.ay sSICAM-1 serum
degerleri (ortalamatstandart hata).
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IGF olmayan-HG’nun NS 7.giin serum sICAM-1 seviyesini, IGF-HG nun serum
seviyesinden anlamli derecede yiiksek tespit ettik (sirastyla p=0,04).

a0
80

70 ——

60

50 -
=4=IGF olmayan

—&—IGF

40 -+
30 4

MDRD ml/dk/1.73 m?

20 +
10

PT 7.gin lay Jay

Sekil 4.11. IGF, IGF olmayan HG’larmm NO ve NS 7.giin, 1.ay, 3.ay MDRD formiiliine
gdre hesaplanmis GFR (ml/dk/1.73 m?) degerleri (ortalama+standart hata).

90 -
80 -+
70 +
60 -

50 -
== |GF olmayan

~=-IGF

40

30 +

CEG ml/dk/1.73 m?

20 4

10

PT 7.gln lay Jay

Sekil 4.12. IGF, IGF olmayan HG’larinin NO ve NS 7.giin, 1.ay, 3.ay C&G formuliine
gdre hesaplanmis GFH (ml/dk/1.73 m®) degerleri (ortalama+standart hata).
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90 ~

80 -
N ?0 |
E
If:j_ 60 -
—
2 50
i == |GF clmayan
E a0
& 8~ IGF
a 30
a2
o

20

0 4

PT 7.gin l.ay 3ay

Sekil 4.13. IGF ve IGF olmayan HG’larmin NO ve NS 7.giin, 1.ay, 3.ay CKD-EPIi
formuliine gore hesaplanmis GFH (ml/dk/1.73 m?) degerleri (ortalama+standart hata).

60 -
50
E
F: 40 ~
S
% 30 + —4=|GF olmayan
é - IGF
A 20 -
g

10 +

PT 7.gin l.ay 3ay

Sekil 4.14. IGF ve IGF olmayan HG’larnm NO ve NS 7.giin, l.ay, 3.ay Larsson
formuliine gore hesaplanmis GFH (ml/dk/1.73 m?) degerleri (ortalama+standart hata).

60 -
50
E 40 -
m
™~
&
5 30 ¢ ~4—|GF olmayan
=
£ 8- (GF
S 20 4
&

10

0 4
PT 7.gin l.ay 3ay

Sekil 4.15. IGF ve IGF olmayan HG’larmnm NO ve NS 7.giin, 1.ay, 3.ay Rule formuliine
gdre hesaplanmis GFH (ml/dk/1.73 m?) degerleri (ortalama+standart hata).
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4.13. Rejeksiyon Gecirmis Ve Rejeksiyon Gecirmemis Hasta Gruplarinin
Grafikleri

Hasta gruplarmin grafikleri, serum seviyeleri ve GFH’larinin ortalama+standart

hata’larma gore cizilmistir (Sekil 4.16 -4.30).

—e—AR

Kreatinin mg/dl
w

-~ AR olmayan

PT 7.gln 1l.ay 3.ay

Sekil 4.16. R+HG ve R-HG’larmin NO ve NS 7.giin, l.ay, 3.ay kreatinin serum
degerleri (ortalama+standart hata).

R+HG’nun NS 7.glin serum kreatinin seviyesini, R-HG’nun serum seviyesinden

anlamli derecede yiiksek tespit ettik (p=0,006).

—— AR
—i— AR olmayan

Sistatin C mg/L

PT 7.gun 1.ay 3.ay

Sekil 4.17. R+HG ve R-HG’larmin NO ve NS 7.giin, l.ay, 3.ay sistatin C serum
degerleri (ortalama+standart hata).
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R+HG’nun NS 7.glin serum sistatin C seviyesi, R-HG’nun serum seviyesinden

anlamli derecede yiiksek tespit ettik (p=0,009).

3,5 5
3
2,5 +
—
“ge 2
o i —&— AR
B ke == AR olmayan
1
0,5
o
PT 7.gln 1l.ay 3.ay

Sekil 4.18. R+HG ve R-HG’larmm NO ve NS 7.giin, 1.ay, 3.ay CRP serum degerleri
(ortalama+standart hata).

NS l.ay serum CRP seviyesini R+HG’da, R-HG’na gore anlamli derecede yiiksek
oldugunu tespit ettik (p=0,049).

40
35 - ¢
20
= 25 +
—
®
s 20 7 kg —— AR
Z 15 - AR olmayan

10

PT 7.gun 1l.ay 3.ay

Sekil 4.19. R+HG ve R-HG’larinm NO ve NS 7.giin, 1.ay, 3.ay TNF-o. serum degerleri
(ortalama+standart hata).

81



NS 7.giin ve l.ay serum TNF-a seviyesini R+HG’da, R-HG’na gore anlamh
derecede yiiksek oldugunu tespit ettik (sirasiyla p=0,012, p=0,049).

a0

80
70
60

50 -1
—— AR

~l— AR olmayan

40

sTNFR | ng/ml

30
20

10

PT 7.gun 1.ay 3.ay

Sekil 4.20. R+HG ve R-HG igin hastalarin NO ve NS 7.giin, 1.ay, 3.ay STNF-RI serum
degerleri (ortalama+standart hata).

NS 7.giin ve l.ay serum sTNF-RI seviyesini R+HG’da, R-HG’na gore anlamli
derecede yiiksek oldugunu tespit ettik (sirastyla p=0,001, p=0,002).

70 -
60 - *
50 -
£
ed 40
=
E 55 —&— AR
é ¥ —#l— AR olmayan
20
10 -
o}
PT 7.gln 1.ay 3.ay

Sekil 4.21. R+HG ve R-HG igin hastalarin NO ve NS 7.giin, 1.ay, 3.ay sSTNF-RII serum
degerleri (ortalama+standart hata).
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NS 7.giin ve l.ay serum sTNF-RII seviyesini R+HG’da, R-HG’na goére anlamlhi
derecede yiiksek oldugunu tespit ettik (sirastyla p=0,001, p=0,001).

1000 -
300
2800
700
600

500 —&— AR

~— AR-olmayan

IL-18 pg/ml

400
300
200 -
100 -+

PT 7.glun l.ay 3.ay

Sekil 4.22. R+HG ve R-HG icin hastalarimn NO ve NS 7.giin, 1.ay, 3.ay IL-18 serum
degerleri (ortalama+standart hata).

R+HG ve R-HG arasinda NO ve NS 7.giin, 1.ay, 3.ay serum IL-18 seviyeleri
arasinda fark anlamli degildi (p>0,05).

25
20
E 15
S
b —— AR
o *
= 10 —3— AR olmayan
5
o
PT 7.gln 1.ay 3.ay

Sekil 4.23. R+HG ve R-HG i¢in hastalarimn NO ve NS 7.giin, 1.ay, 3.ay IL-6 serum
degerleri (ortalama+standart hata).
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NS 1.ay serum IL-6 seviyesini R+tHG’da, R-HG na gore anlamli derecede yiiksek
oldugunu tespit ettik (p=0,032).

3500

3000 -

2500 +

2000

—e—AR
1500 -

SVCAM-1 ng/ml

-~ AR olmayan
1000

500 -+

PT 7.gln 1l.ay 3.ay

Sekil 4.24. R+HG ve R-HG igin hastalarin NO ve NS 7.giin, 1.ay, 3.ay sVCAM-1
serum degerleri (ortalama=+standart hata).

R+HG ve R-HG arasinda NO ve NS 7.giin, 1.ay, 3.ay serum sVCAM-1 seviyeleri
arasinda fark anlamli degildi (p>0,05).

500
450 |
400 -
350 +
300
250 o —e—AR

200 -+ —— AR olmayan
150 -

sICAM-1 ng/ml

100
50

PT 7.gun 1.ay 3.ay

Sekil 4.25. R+HG ve R-HG igin hastalarin NO ve NS 7.giin, 1.ay, 3.ay sSICAM-1 serum
degerleri (ortalama+standart hata).

R+HG ve R-HG arasinda NO ve NS 7.giin, 1.ay, 3.ay serum sSICAM-1 seviyeleri
arasinda fark anlamli degildi (p>0,05).
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20

10

PT 7.gun 1.ay 3.ay

Sekil 4.26. R+HG ve R-HG igin hastalarm NO ve NS 7.giin, 1.ay, 3.ay MDRD formulii
ile hesaplanmig GFH (ml/dk/1.73 m?) degerleri (ortalama+standart hata).

90
80 -
70
60

50 |
—e—AR

—l— AR olmayan

a0 |

C&G ml/dk/1.73 m?

20 -1

20 -1

10 -

PT 7.g0n l.ay 3.ay

Sekil 4.27. R+HG ve R-HG i¢in hastalarin NO ve NS 7.giin, 1.ay, 3.ay C&G formulii ile
hesaplanmis GFH (ml/dk/1.73 m? ) degerleri (ortalama+tstandart hata).

90
80
70
60 |

50 |
—&—AR

~fll— AR olmayan

40

30 —

CKD-EPI ml/dk/1.73 m?

20
10

(o]

PT 7.glin l.ay 3.ay

Sekil 4.28. R+HG ve R-HG i¢in hastalarm NO ve NS 7.giin, 1.ay, 3.ay CKD-EPI
formulii ile hesaplanmis GFH (ml/dk/1.73 m? ) degerleri (ortalama+standart hata).
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50
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30 —— AR
—fll— AR olmayan

Larsson ml/dk/1.73 m?

20

10

PT 7.gun 1.ay 3.ay

Sekil 4.29. R+HG ve R-HG icin hastalarm NO ve NS 7.giin, 1.ay, 3.ay Larsson formulii
ile hesaplanmigs GFH (ml/dk/1.73 m? ) degerleri (ortalama+standart hata).

60

50 -

40

30 —&—AR
—li— AR olmayan

Rule ml/dk/1.73 m?

20

10

PT 7.gln 1.ay 3.ay

Sekil 4.30. R+HG ve R-HG igin hastalarin NO ve NS 7.giin, 1.ay, 3.ay Rule formulii ile
hesaplanmis GFH (ml/dk/1.73 m? ) degerleri (ortalama+standart hata).

4.14. ROC Analizi

Serum TNF-0, sTNFR I, sTNFR II, IL-18, IL-6, sVCAM-1, sICAM-1, CRP,
sistatin C ve kreatinin seviyelerinin glomeruler filtrasyon hizindaki degisiklikleri tam ve
dogru belirlemesindeki performansi icin ROC (Receiver Operating Characteristic) egrisi
kullanildi. GFH i¢in <60 ml/dk/1.73 m’ referans alimarak, serum TNF-a, sTNFR I,
sTNFR II, IL-18, IL-6, sVCAM-1, sSICAM-1, CRP, sistatin C ve kreatinin seviyeleri i¢in
egrinin altinda kalan alan (AUC) hesapland1 ve karsilastirildi. Anlamli olarak bulunan,
NS 3.ay serum sistatin C, kreatinin ve sSTNFR II seviyeleri i¢in ROC egrisi Sekil
4.31°de, egri altinda kalan alanlar ve cutoff degerler Tablo 4.37°de gdsterildi (p<0,05).
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5% ROC Curve

Source of the
Curve
| — K3
I SC3
| TR23
— — Reference Line

Sensitivity

0.0 T T T
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1 - Specificity
Diagonal segments are produced by ties.

K3, kreatinin; SC3, sistatin C; TR23, sSTNFR II

Sekil 4.31. GFH’1n degisikliklerin tam ve dogru belirlemesinde anlamli bulunan, NS
3.ay serum sTNFR 11, sistatin C ve kreatinin i¢in ROC egrisi.

Tablo 4.37. GFH’ 1n degisikliklerin tam ve dogru belirlemesinde anlamli bulunan, NS
3.ay serum sTNFR II, sistatin C ve kreatinine ait egri altinda kalan alanlar ve cutoff
degerler.

AUC(%95) Sensitivite | Spesifite
NS 3.ay | Kreatinin 1,23 | 0,892(0,786-0,997) | 0,054 0,77 0,92 10,89 | 0,24 0,001
NS 3.ay |Sistatin C 1,38 | 0,817(0,697-0,936) | 0,061 0,66 0,85 4,67 0,39 0,001
NS 3.ay |sTNFRII 11,46 | 0,833(0,711-0,956) | 0,062 0,86 0,71 3,01 0,19 0,001

Serum TNF-a, sTNFR I, sTNFR II, IL-18, IL-6, sVCAM-1, sICAM-1, CRP,
sistatin C ve kreatinin seviyelerinin akut rejeksiyonun tanisindaki performanslarini
belirlemek i¢in ROC egrisi kullanildi. R-HG referans alinarak, serum TNF-a, sSTNFR 1,
sTNFR II, IL-18, IL-6, sVCAM-1, sSICAM-1, CRP, sistatin C ve kreatinin seviyeleri i¢in
egrinin altinda kalan alan (AUC) hesapland1 ve karsilastirildi. Akut rejeksiyonun tespit
edilmesinde NS 7.giin serum TNF-o, sTNFR I, sTNFR II, sVCAM-1, sistatin C ve
kreatinin seviyeleri, NS 1.ay serum TNF-0, sTNFR I, sTNFR II, IL-6 seviyeleri anlamli
bulundu (p<0,05). Akut rejeksiyonun tespit edilmesinde NS 7.giin serum TNF-a, sSTNFR
I, sSTNFR II, sVCAM-1, sistatin C ve kreatinin seviyeleri i¢cin ROC egrisi Sekil 432°de,
NS 1l.ay serum TNF-a, sTNFR I, sTNFR II, IL-6 seviyeleri i¢in ROC egrisi Sekil
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4.33°de gosterilirken, parametrelere ait egri altinda kalan alanlar ve cutoff degerler
Tablo 4.38’de gosterildi.

ROC Curve
1.0
Source of the
Curve
— K7
sC7
W7
8; — Talfa?
TR17
—TR27
Reference Line
0.6 =1
z
>
=
v
1=
]
Vi 0.4+
0.2
0.0 T T T T
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1 - Specificity
Diagonal segments are produced by ties.

K7, kreatinin; SC7 sistatin C; SV7, sVCAM; Talfa7, TNF-a; TR17, sSTNFR I; TR27, sSTNFR II.

Sekil 4.32. Akut rejeksiyonun tespit edilmesinde NS 7.giin TNF-a, sTNFR I, sSTNFR I,
sVCAM-1, sistatin C ve kreatinin i¢in ROC egrisi.

ROC Curve
1.0
Source of the
Curve
— IL61lay
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0.8 —TR21
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0.67
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>
=
7]
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W
w4
0.2
0.0 T T T T
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1 - Specificity
Diagonal segments are produced by ties.

IL6, IL-6; Talfal, TNF- a; TR11, sSTNFR I; TR21, sTNFR II

Sekil 4.33. Akut rejeksiyonun tespit edilmesinde NS 1.ay serum TNF-a, sTNFR I,
sTNFR II, IL-6 i¢in ROC egrisi.

88



Tablo 4.38. Akut rejeksiyonun tespitinde NS 7.giin TNF-a, sTNFR I, sTNFR II,
sVCAM-1, sistatin C ve kreatinine ve 1.ay serum TNF-a, sSTNFR I, sSTNFR II, IL-6’ya
ait egri altinda kalan alanlar ve cutoff degerler.

AUC(%95) Sensitivite | Spesifite
NS 7.glin Kreatinin 1,81 0,82(0,52-1) 0,15 0,95 0,83 573 | 0,05 0,019
NS 7.gin Sistatin C 2,06 0,80(0,50-1) 0,15 0,84 0,83 505 | 0,19 0,03
NS 7.giin TNF-a 16,9 0,84(0,70-0,98) | 0,069 08 0,75 - 0,32 0,012
NS 7.glin TNFR | 7,03 0,96(0,90-1) 0,029 0,84 0,91 - 0,14 0,001
NS 7.glin TNFRII 17,91 0,95(0,87-1) 0,042 1 08 6 0 0,001
NS 7.gin sVCAM 1067,5 | 0,80(0,63-0,97) 0,08 0,5 1 - 0,5 0,027
NS 1.ay TNF-a 14,72 | 0,75(0,53-0,96) 0,11 0,88 0,66 266 | 0,17 0,049
NS 1.ay TNFR | 417 0,90(0,80-0,99) | 0,049 0,75 1 - 0,25 0,002
NS 1.ay TNFRII 11,9 0,91(0,83-1) 0,043 0,81 1 - 0,18 0,001
NS 1.ay IL-6 3,15 0,77(0,63-0,90) | 0,068 0,61 1 - 0,39 0,032

Calismamizda NO, NS 7.giin, 1.ay, 3.ay takibimizdeki TNF-a, sTNFR I, sSTNFR
II, IL-18, IL-6, sVCAM-1, sICAM-1, CRP, sistatin C ve kreatinin serum seviyelerinin
ortanca degerlerine goére, NS 3.ay MDRD formiiliine gore hesaplanmis GFH’ni
karsilagtirdik. Kreatinin, sistatin C, sSTNFR I ve sTNFR II serum seviyelerine gore

anlamli bulunan zamanlar ve p degerleri Tablo 4.39’da gdosterilmistir.
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Tablo 4.39. Kreatinin, sistatin C, STNFR I ve sTNFR II serum seviyelerine gore 3.ay

GFH degerlendirmesi.
3.ay GFR ortalama%SD 3.ay GFR ortalama%SD
NO 69,03+17,14 71,04+20,26
L. 7.gln 79,48+18,90 60,52+12,54 0,001
Kreatinin
1.ay 80,26+17,66 58,87+12,03 0,001
3.ay 82,44+16,14 57,56+10,88 0,001
NO 63,64+15,73 76,36+19,23 0,014
o 7.gln 78,48+18,82 61,52+14,05 0,001
Sistatin-C
1.ay 78,88+18,49 61,12413,98 0,001
3.ay 80,88+17,17 59,12+12,65 0,001
NO 65,28+13,64 74,72+21,65 0,041
7.gln 73,12419,32 66,88+17,55
STNFR-I
1.ay 72,00+19,34 68,00+17,86
3.ay 76,40+19,41 63,60+15,47 0,013
NO 68,32+16,14 71,68+20,86
7.gln 74,84+17,38 65,16+18,72
sTNFR-II
1.ay 72,34+18,41 67,12+16,23
3.ay 77,84+15,83 62,15+13,82 0,002

Sadece anlamli olan p degerleri verilmistir.

NS 7.giin, 1.ay, 3.ay serum kreatinin ve sistatin C degerleri, ortancanin altinda olan
hastalarm 3.ay GFH’lary, ortancanin Ustiinde olanlarin GFH’dan anlamli derecede
yiiksek bulduk. Bunlara zit olarak NO sistatin C ve sTNFR I degerleri, ortancanin
istiinde olan hastalarin 3.ay GFH’larini, ortancanin altinda olanlarm GFH’dan anlamli
derecede yiiksek tespit ettik.

NS 3.ay serum sTNFR I ve sTNFR II degerleri, ortancanin altinda olan hastalarin
3.ay GFH’lar1, ortancan iistiinde olanlarin GFH’dan anlamli derecede yiiksek bulduk.
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5. TARTISMA

SDBY glomeriiler filtrasyon degerindeki azalmanin sonucu bdbregin sivi-soliit
dengesini ayarlama ve metabolik, endokrin fonksiyonlarda kronik, ilerleyici bozulma
hali olarak tanimlanabilir (170). SDBY gelisen hasta sayisi1 iilkemizde ve tiim diinyada
giderek artmaktadir (171). Bu hastalarda bobrek fonksiyonlarini yerine koyma tedavisi
olarak HD, PD ve bobrek nakli yontemlerinden biri uygulanabilir. Bobrek nakli yasam
kalitesini diizeltmesi ve diyaliz tedavilerinin saglik sistemi tizerindeki mali yiikiini
azaltmasi nedeniyle en 1yi tedavi yontemi olarak kabul edilmektedir (172).

Immiinsiipresyon protokollerindeki gelismelere ragmen pek ¢ok hasta bu ilaglarla
iligkili komplikasyonlarla karsi karsiya kalmaktadir. Nakil sonrasi erken rejeksiyon ve
enfeksiyon, morbidite ve mortalitenin temel sebepleri olup, ilag toksisitesi, kronik
rejeksiyon ve maligniteler bas edilmesi gereken uzun donem komplikasyonlardir. Tiim
bu sorunlar dogrudan ya da dolayli olarak, rejeksiyon riskini 6ngorebilen ve nakilden
sonra meydana gelen rejeksiyonlar1 en kisa siirede saptayabilecek ideal markir eksikligi
ile iligkilendirilebilir.

Bizim bu ¢aligmamizda bobrek nakli hastalarinda greft fonksiyonlarinin optimal
degerlendirilmesinde kullanilabilecek ve akut rejeksiyonu predikte edecek en ideal
parametrelerin belirlenmesi amaglanmaistir.

Calismamiza dahil ettigimiz 50 bobrek nakli alicisinin (%66 erkek, %34 kadm) yas
ortalamas1 38,36+12,88 yil (yas araligi: 19—63) olarak, literatiir ile uyumludur (173).

Kadavra verici kaynakli nakillerde DGF riski (%30), canli vericili nakillere gore
oldukc¢a fazla goriilmektedir. (174,175). Calismamizda DGF (4 hasta) vakalarimizin az
olmasinin nedeninin, canli vericiden nakil olan hastalar1 ¢alismamiza dahil etmemiz
olabilecegini diisiiniiyoruz.

Yapilan ¢aligmalarda, NS DGF’lu alicilarda, akut rejeksiyon riskinin arttigi tespit
edilmis (176,177). Bizim calismamizda da bu verilerle uyumlu olarak, DGF 4
hastamizdan ikisi (%50) daha sonra akut rejeksiyon tanisi ile tedavi aldi.

Weissenbacher ve ark. calismasinda, BMI 18.5, 18.5-24.9, 25-29.9, > 30 kg/m2
olan bobrek nakli alicilarinda, DGF hizin1 sirasiyla %25.2, %29.8, %40.9 ve %52.6
oldugunu tespit etmisler (p < 0,0001) (178). Gore ve ark. calismasinda, BMI > 35 kg/m’
olan bobrek nakli alicilarini, BMI 18.5-24.9 kg/m2 olanlar ile karsilastirdiklarinda, akut

rejeksiyon riskinin BMI > 35 kg/m® olan grupda artmis oldugunu tespit etmisler
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(p=0,006) (179). Ditonno ve ark. calismasmda BMI>30 kg/m’ olan bébrek nakli
alicilarinda akut rejeksiyon riskinin artmis oldugunu bulmuslar (p=0,01) (180). Yapilan
calismalarla uyumlu olarak hastalarimizi BMI agisindan gruplar arasinda
karsilagtirdigimizda, R+HG nun BMI’'ni (27,26+3,91), R-HG’ndan (23,07£3,99) anlaml1
derecede yiiksek bulduk (p=0,016).

Jani ve ark. bobrek nakli alicilarinda yaptiklari ¢aligmada, akut rejeksiyon
grubunun GFH’ni, bobrek fonksiyonu iyi olan kontrol grubunun GFH’dan anlamli
derecede diisiik bulmuslar (p<0,001) (181). Calismamizda NS 3.ay GFH < 60 olan hasta
sayisini, gruplar arasinda karsilastirdik. NS 3.ay GFH<60 olan hastalarin oraninin R+tHG
(4 hasta; %66,7)’da, R-HG (10 hasta; %22,7)’na gore anlamli derecede yiiksek oldugunu
tespit ettik (p=0,044).

Serum kreatinin diizeyi, bobrek fonksiyon hakkinda olduk¢a kaba bir fikir
vermektedir. Kreatinin, kas hiicrelerinde kreatinin ve fosfokreatininin enzimatik
yikimindan siirekli olarak tretilir (182). Siirekli aymi diyetin uygulandig1 kiside bile
kreatinin ekskresyon hizi kiiciik farklhiliklar gosterir (183). Klasik kalorimetrik
yontemlerle 6l¢iim yapildigi zaman serum, plazma ve idrardaki kreatinin miktar1 glikoz,
protein, iirat ve piriivat gibi maddelerle olan ¢apraz reaksiyon nedeniyle normalde viicut
swvilarinda bulunan miktardan yaklasik %20 kadar yiliksek Olciilebilmektedir(182).
Kreatinin, kas kitlesi, yas ve cinsiyete gore de degisiklikler gosterdiginden bobrek
fonksiyonlarmin tayini i¢in hassas bir parametre degildir (184). Ayrica kreatinin tiibtiler
sekresyona da ugrar (184,185). Atiyeh idrarda mevcut olan kreatinin %10, Wright ise
%20 kadarmnin proksimal tiibiilden sekrete oldugunu rapor etmistir (183,186). Sistatin
C’nin giin igerisinde belirgin diurnal ritmi yoktur, diisiik molekiil agirlig1 ve bazik
pH’indan (yaklasik 9.0) dolay1 glomeriillerden kolayca filtre olur, proksimal tiibiillerden
tamamina yakimi geri emilerek katabolize edilir. Sistatin C serum diizeyleri yasa ve
cinsiyete bagl olarak degisiklik gdstermez. Bu ylizden GFH i¢in yeni bir markir olarak
kullanilmas1 s6z konusudur (33,91).

Geramizadeh ve ark. 60 bobrek nakli alicisinda yaptiklar: ¢aligmada, hastalarin
serum kreatinin seviyesinin NS 5.giine kadar giderek azaldigmi gérmiisler. Fakat serum
sistatin C seviyesinde bu gilinlerde azalma tespit edememisler. Bununla birlikte NS 5.
glin i¢in serum sistatin C diizeyi ile steroid dozu arasinda korelasyon saptamiglar
(r=0,625, p<0,05). NS 7.giinden sonra ise sistatin C ile kreatinin klirensi arasinda

korelasyon oldugunu goérmiisler (r=0,625, p<0,001) (173). Poge ve ark. yaptigi
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calismada, bobrek nakli olan 22 hasta, NS 14 giin izlenmis. NO ve NS alinan serum
orneklerinde, kreatinin ve sistatin C diizeylerine bakilmis. Bobrek nakli sonrasinda
kreatinin seviyelerinde yavas diisme goriiliirken, serum sistatin C seviyelerinde ¢ok hizli
azalma, beraberinde 3.giinde tekrar artma tespit edilmis. Bu artmanim nedeni ilk hafta
uygulanan yiiksek doz steroid dozuna baglanmis. Bu nedenle NS erken donemde serum
sistatin C seviyesinin, greft fonksiyonunu ve GFH’yi yansitmadigi belirtilmis.
Rejeksiyon geciren hastalarda, metilprednizolon tedavisi ile kreatinin diizeyinde azalma,
sistatin C seviyesinde ise artma gdsterilmis ve artma steroid dozuna baglanmis. Bu
nedenle, rejeksiyonun erken tanisinda kullanilmamasi iizerinde durulmus (187). Bizim
calismamizda NS ilk serum 6rnegi 7.giinde alindigi i¢in, verilen steroid dozunun serum
sistatin C seviyesi iizerine olasi1 etkileri calismamizda gozlenmedi.

Kocak ve ark. yaptiklar1 ¢alismada, 35 bobrek nakli alicisinin NO kreatinin ve
sistatin C serum seviyelerini, NS 7.glin diizeylerinden anlamli derecede yiiksek
bulmuslar (p=0,001) (29). Lima ve ark. yaptiklar1 calismada, 23 bobrek nakli alicisinda
NO, NS 1.ay ve 6.ay serum drneklerinde kreatinin, sistatin C seviyelerine bakmislar. NO
kreatinin ve sistatin C serum seviyelerini, NS 1.ay ve 6.ay serum seviyelerinden anlamli
derecede yiiksek bulmuslar (p<0,0001) (188). Bizim ¢alismamizda bu verilerle uyumlu
olarak hastalarimizin NO kreatinin ve sistatin C serum seviyelerini, NS 7.giin, 1.ay ve
3.ay serum seviyelerinden anlamli derecede yliksek bulduk(p=0,001). Bununla birlikte
NS 7.glin serum kreatinin ve sistatin C seviyesi, l.ay ve 3.ay seviyesinden anlamli
derecede yiiksekti (swrasiyla p=0,009 p=0,001). IGF-HG ve SGF-HG’unda NS 7.giin,
l.ay, 3.ay serum kreatinin ve sistatin C seviyelerini, NO seviyelerine gdre anlamli
derecede diisiik bulduk (p=0,001).

Liu ve ark. ¢alismasinda R-HG’nun NS 1,3,5,7,14,30,90.giin serum kreatinin ve
sistatin C seviyelerini NO seviyelerinden anlamli derecede diisiik bulmuslar (p<0,01),
R+HG’nun NS 1, 3, 5, 14, 30, 90. giin serum kreatinin seviyesini NO seviyesinden
anlamli derecede diisiik bulmuslar (p<0,05), fakat NS 7.giin serum kreatinin seviyesi ile
NO seviyesi arasinda fark bulamamislar (p>0,05). R+HG’nun NS 1, 3, 14, 30, 90. giin
serum sistatin C seviyesini, NO seviyesinden anlamli derecede diisiik bulmuslar
(p<0,05) fakat NS 5 ve 7.giin serum sistatin C seviyesini, NO seviyesinden farkli
bulamamislar (p<0,05) (189). Bizim c¢alismamizda da uyumlu olarak R-HG’nun NS
7.giin, 1.ay ve 3.ay serum kreatinin ve sistatin C serum seviyelerini, NO seviyelerinden

anlaml derecede diisiik bulduk (p=0,001) R+tHG’da NS 1.ay ve 3.ay serum kreatinin
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(srastyla p=0,005 ve p=0,006) ve sistatin C (p=0,002) serum seviyeleri, NO serum
seviyelerinden anlamli derecede diisiiktli. Fakat R+tHG’da NS 7.giin kreatinin ve sistatin
C serum seviyeleri, NO seviyelerinden istatistiksel olarak farkli degildi (p>0,05).

Lebkowska ve ark. bobrek nakli alicilarinda yaptiklar1 ¢alismada, NS 1, 3, 6,
10.glin serum kreatinin ve sistatin C dilizeylerine bakmislar. DGF olan ve DGF olmayan
hastalarin serum kreatinin ve sistatin C seviyelerini karsilastirdiklarinda, DGF olan
hastalarin NS 1, 3, 6, 10. giin serum degerlerini, DGF olmayan hastalarin serum
degerlerinden anlamli derecede yiiksek bulmuslar (p<0,05) (190). Burkhardt ve ark.20
bobrek nakli alicisinda yaptiklari ¢calismada, R*tHG’nun NS 1, 4, 6, 7, 11, 13. gilinlerdeki
serum kreatinin seviyesi ile R-HG’nun serum seviyesi arasinda istatistiksel fark
bulamamislar (p>0,05) (191). Bu c¢alisma sonuglar1 ile zit olarak calismamizda
R+HG’nun NS 7.glin serum kreatinin ve sistatin C seviyesinin, R-HG’nun serum
seviyesinden anlamli derecede yiiksek oldugunu tespit ettik (sirasiyla p=0,006, p=0,009).
Roshdy ve ark. yaptiklar1 91 bobrek nakli alicisini kapsayan bir diger ¢calismada ise, akut
rejeksiyon gec¢iren hastalarm NS 2.ay serum kreatinin seviyesinin, akut rejeksiyon
gecirmeyenlere gore anlamli derecede yiiksek seyrettigini tespit etmisler (p<0,05). Iki
grubun NO serum kreatinin seviyesi arasinda anlamli fark bulamamuslar (p>0,05) (123).
Calismamizda hastalari akut rejeksiyonu gecirme zamani NS 1-6. giinler aras1 olmasi
nedeniyle, R*HG’nun NS 7.giin serum kreatinin ve sitatin C seviyelerinin, R-HG’dan
anlamli derecede yiiksek oldugunu diistiniiyoruz.

Lee ve ark. bobrek nakli alicilar1 ile yaptiklar1 ¢aligmada, DGF tanisinda serum
kreatinin seviyesinin performansmi belirlemek icin ROC egrisi analizinde, NS 5.giin
AUC 0,84, NS 14.giin AUC 0,86 bulmuslar (192). Calisgmamizda akut rejeksiyon olanlar
ile olamayanlarin aywrimi i¢in kullandigimiz ROC egrisinde anlamli buldugumuz NS
7.glin kreatinin AUC 0,82 (p=0,019), sensitivite %95, spesifite %83. NS 7.giin sistatin C
AUC 0,80 (p=0,03), sensitivite %84, spesifite %83 bulduk.

Jaisuresh ve ark. saglikli bobrek vericileri ile yaptiklari ¢alismada, serum kreatinin
ve sistatin C seviyeleri arasinda 6nemli derecede korelasyon bulmuslar (r = 0,864 p
<0,001) (100). Le Bricon ve ark. 30 bobrek nakli alicisini kapsayan ¢alismalarinda, NS
0-20 giin arasinda serum kreatinin ve sistatin C seviyesi arasmnda giiclii pozitif
korelasyon tespit etmisler (r=0,741 p <0,0001) (193). Xu ve ark. bobrek nakli
alicilarinda yaptiklar1 cahsmada, NO ve NS serum kreatinin ile sistatin C seviyeleri

arasinda giiclii korelasyon oldugunu gormiisler (sirasiyla r=0,849 r=0,940 p<0,05) (194).
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Bizim calismamizda, serum kreatinin ve sistatin C seviyeleri arasinda benzer korelasyon
bulgular1 elde ettik. NS 7.giin, 1.ay, 3.ay serum kreatinin ile sistatin C seviyeleri
arasinda giiclii korelasyon tespit ettik (swrasiyla r=0,895 p=0,001, r=0,782 p=0,001,
=0,724 p=0,001) NO serum kreatinin ile sistatin C seviyeleri arasinda korelasyon yoktu.

GFH renal fonksiyonun degerlendirilmesi i¢in gereklidir. Optimum GFH belirteci
yas, agirlik, kas kitlesinden bagimsiz olmali, tubuler sekresyon ve reabsorbsiyona
ugramamali ve sabit hizda endojen tretilmelidir. Cr- EDTA ve iniilin gibi eksojen
maddelerin renal klirensi GFH’ nin degerlendirilmesi i¢in altin standarttir. Ancak maliyet
ve uygulanmasinin zor olmasi nedeniyle bu maddelerin yerine kreatinin ve sistatin C
kullanilarak hesaplanan GFH ile renal fonksiyonun degerlendirilmesi yaygm olarak
kullanilmaktadir (106,195). Hesaplanmis GFH (estimated GFH = eGFH) gercek GFH
olmamakla birlikte eksojen bir madde ile 6l¢ciilmiis GFH (measured GFH = mGFH) ile
yiiksek korelasyon gostermektedir (196). Yapilan ¢alismalarda GFH’nin kreatinin-bazli
hesaplamalar1 ile Cyc-bazli hesaplamalarin birbirine iistiinliigiiniin olmadig1 gosterilmis
(197).

Calismamizda hastalarimizin  kreatinin-bazli  ve Cyc- bazli formiillerle
hesapladigimiz NO GFH’lar1;, NS 7.giin, 1.ay, 3.ay GFH’dan anlaml1 derecede diisiiktii
(p=0,001). IGF-HG ve SGF-HG’larinda, NO GFH’lar;, NS 7.giin, 1.ay, 3.ay GFH’dan
anlamli derecede diisiiktii (p=0,001).

R-HG’nun NO GFH’lar1, NS 7.giin, 1.ay, 3.ay GFH’dan anlaml1 derecede diisiiktii
(p=0,001). R+HG’nun NO GFH’lar1, NS 1.ay, 3.ay GFH’dan anlamli derecede diisiiktii
(p<0,006). Fakat NS 7.giin GFH’lar;, NO GFH’dan farkl1 degildi (p>0,05).

Jaisuresh ve ark. saglikli bobrek vericileri ile yaptiklari ¢alismada serum kreatinin
ile GFHcgg (r = - 0,67 p < 0,001), serum kreatinin ile GFHyprp (r = -0,64 p<0,001),
serum sistatin C ile GFHcgg (r = - 0,50 p =0,002), serum sistatin C ile GFHwyprp (r = -
0,59 p<0,001) arasinda negatif yonde korelasyon oldugunu bulmuslar (100). Risch ve
ark. bobrek nakli alicilari ile yaptiklari ¢alismada GFHcg 1le serum kreatinin ve sistatin
C seviyesi arasinda arasinda negatif yonde, korelasyon tespit etmisler(r=-0,67 p<0,05,
r=-0,83 p<0,05) (102). Bizim calisjmamizda hastalarin serum kreatinin ve sistatin C
seviyeleri ile GFH arasindaki korelasyon bulgulari, bu calismalarinin verileriyle
uyumludur. Serum kreatinin ile GFHyprp arasinda NO (r=-0,947 p=0,001), NS 7.giin
(r=- 0,940 p= 0,001), NS l.ay (r= - 0,894 p= 0,001), NS 3.ay (r= - 0,862 p= 0,001)

negatif yonde giiclii korelasyon tespit ettik. Serum kreatinin ile GFHcgg arasmda NO
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(r=- 0,852 p=0,001), NS 7.gilin (r=- 0,617 p=0,001), NS l.ay (r=- 0,549 p=0,001), NS
3.ay (r=- 0,519 p=0,001) negatif yonde korelasyon tespit ettik. Serum sistatin C ile
GFHwmprp arasinda NS 7.giin (r= - 0,900 p= 0,001), NS l.ay (r=- 0,730 p= 0,001), NS
3.ay (r= - 0,666 p= 0,001) negatif yonde korelasyon tespit ettik. Serum sistatin C ile
GFHcgg arasinda NS 7.giin (r=- 0,710 p=0,001), NS l.ay (r=- 0,501 p=0,001), NS 3.ay
(r=- 0,442 p=0,001) negatif yonde korelasyon tespit ettik. NO dénemde serum sistatin C
ile kreatininde oldugu gibi serum sistatin C ile GFHwmprp ve GFHcgg arasinda
korelasyon yoktu.

Rothenbacher ve ark.65 yas ve iistii, 1471 kisiden olusan ¢alismasinda, serum
kreatinin seviyesi ile GFHckp-gpi, Cyc-bazli formiiller arasinda negatif yonde (sirasiyla
r=-0,96 r=-0,60 p<0,001), serum sistatin C seviyesi ile GFHckp-gpi, Cyc-bazli formiiller
arasinda negatif yonde (swrastyla r=-0,60 r=-1,00 p<0,001) ve GFHckp-gpi ile Cyc-bazli
formiiller arasinda pozitif yonde (r=0,60 p=0,001) korelasyon tespit etmisler (198). Bu
calisma ile uyumlu olarak bizim ¢alismamizda, serum kreatinin seviyesi ile GFHckp-gpi
arasinda NO(r=-0,948 p=0,001), NS 7.giin (r=-0,936 p=0,001), NS 1l.ay (r=-0,90 p=
0,001), NS 3.ay (r=-0,863 p=0,001) negatif yonde gii¢lii korelasyon bulduk. Serum
kreatinin seviyesi ile Cyc-bazli formiiller arasinda NS 7.giin (r=-0,895 p=0,001), NS
l.ay (r=-0,782 p=0,001), NS 3.ay (r=-0,724 p=0,001) negatif yonde giiclii korelasyon
bulduk. NO serum kreatinin seviyesi ile Cyc-bazli formiiller arasinda korelasyon yoktu.
Serum sistatin C seviyesi ile GFHckp-gpi arasinda NS 7.giin (r=-0,904 p=0,001), NS 1.ay
(r=- 0,745 p=0,001), NS 3.ay (r=-0,682 p=0,001) negatif yonde korelasyon bulduk. NO
serum sistatin C seviyesi ile GFHckp-gpi arasinda korelasyon yoktu. Serum sistatin C
seviyesi ile Cyc-bazli formiiller arasinda (r=-1,00 p=0,001) negatif yonde giicli
korelasyon bulduk. GFHckp-ppi 1le Cyc-bazli formiiller arasinda NS 7.giin (r=0,904
p=0,001), NS 1l.ay (r=0,745 p=0,001), NS 3.ay (r=0,682 p=0,001) pozitif yonde gii¢lii
korelasyon bulduk. GFHckp.gpi ile Cyc-bazli formiiller arasinda NO korelasyon yoktu.

Oztiirk ve ark. yaptig1 bir calismada 64 kadin,42 erkek olmak iizere, 106 Tip 2
DM’li hastanin GFH’larin1 kreatinin-bazli ii¢ farkli formiille hesaplamislar. GFHcgg ile
GFHckpgpi i¢in 1t =0,812 (p<0,01), GFHckp-kpi 1le GFHwmprp i¢in 1=0,929 (p<0,01),
GFHwmprp ile GFHegg icin 1=0,761 (p<0,01) olan pozitif korelasyonlar saptamiglar
(199). Bobrek nakli alicilarinda yaptigimz calismada NO ve NS hesapladigimiz
GFH’lerin korelasyonunu; GFHcgg ile GFHcxpppi i¢in NO r=0,910, NS 7.giin
=0,667,NS 1.ay r=0,676,NS 3.ay r=0,690 (p=0,001), GFHckp_gpi ile GFHypgp igin NO
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r=0,993, NS 7.giin r=0,997,NS 1.ay r=0,980, NS 3.ay r=0,995 (p=0,001), GFHyprp ile
GFHcgg igin NO 1=0,905, NS 7.giin r=0,797, NS l.ay r=0,693, NS 3.ay r=0,681
(p=0,001) bulduk. Korelasyon sonuglarimiz, Oztiirk ve ark. yaptig1 calisma ile
uyumludur.

Savaj ark. yaptiklar1 70 bobrek nakli alicisini kapsayan ¢aligmalarinda Cyc-bazli
formiiller arasinda ve kreatinin-bazli formiiller arasinda giiglii korelasyon bulmuslar
(srastyla r=0,99, r=0,83 p=0,01). GFHRyi ile GFHmprp ve GFHcg arasinda, GFHp arsson
ile GFHuprp ve GFHcgg arasinda pozitif yonde korelasyon tespit etmisler (sirasiyla
r=0,459 p=0,001, r=0,246 p=0,04, r=0,457 p=0,001, r=0,243 p=0,04) (200). Bizim
calismamizda Cyc-bazli formiiller arasinda ve kreatinin-bazli formiiller arasinda, bu
calisma ile benzer giiclii korelasyonlar tespit ettik (swrasiyla r=1,00 p=0,001, r=0,667-
0,997 p=0,001).GFHRryle-Larsson 116 GFHMprp Ve GFHcg arasinda NS 7.giin (sirasiyla
r=0,907, r=0,710 p=0,001), 1.ay (sirasiyla r=0,680, r=0,501 p=0,001) ve 3.ay (sirasiyla
r=0,738, 1=0,442 p=0,001) pozitif yonde korelasyon tespit ettik. Bununla beraber
GFHRule-Larsson ile GFHymprp ve GFHcg arasinda NO korelasyon yoktu.

Isaac ve ark. ¢aligmasinda, NO dénemde idrar sistatin C diizeyleri ile NS 3 aylik
greft fonksiyonu arasinda iligkinin varlhigi gosterilmis (201). Bizim c¢alismamizda
uyumlu olarak tablo’da goriildiigii gibi NO, NS 7.giin, 1.ay ve 3.ay serum sistatin C
degerlerini kullandigimizda, NS 3.ay GFH ortalamalar1 arasinda istatistiksel farki
anlamli bulduk (p<0,014). Serum kreatinin seviyeleri icin, NS 7.glin, l.ay, 3.ay
degerlerini kullandigimizda, NS 3.ay GFH ortalamalar1 arasinda istatistiksel farki
anlamli bulduk (p<0,001).

Krishnamurthy ve ark. yaptiklar1 ¢alismada, GFH’ndaki degisiklikleri tam ve
dogru belirlemesindeki, serum kreatinin ve sistatin C’nin performansi i¢in ROC egrisini
kullanmislar. GFH i¢in 60 ml/dk/1.73 m’® referans alarak, serum kreatinin i¢in AUC
0,834, sensitivite %83, spesifite %54, serum sistatin C i¢cin AUC 0,968, sensitivite %95,
spesifite %93 bulmuslar (202). Risch ve ark. calismasinda da GFH i¢in 60 ml/dk/1.73 m®
referans alinarak serum kreatinin i¢in sensitivite %80, spesifite %44, serum sistatin C
icin sensitivite %70, spesifite %89 bulmuglar (102). Calismamizda anlamli buldugumuz
NS 3.ay kreatinin i¢gin AUC 0,892(p=0,001), NS 3.ay sistatin C i¢in AUC 0,817
(p=0,001) bulduk. Risch g¢alismasi ile uyumlu olarak serum kreatinin i¢in sensitivite
%77, spesifite %92, serum sistatin C icin sensitivite %66, spesifite %85 tespit ettik.

Degerlerin biraz farklilik géstermesinin nedeni olarak Krishnamurthy calismasinda GFH
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icin DTPA klirensini kullanmalari, bizim ¢alismamizda MDRD formiiliinii kullanmamiz
olabilecegini diisiiniiyoruz.

Bir akut faz proteini olan CRP’nin, bobrek nakli yapildiginda klinik bulgular ve
kreatinin ile birlikte degerlendirildiginde, akut allogreft rejeksiyonunun erken tanisinda
faydali olabilecegi 6ne siirtilmiistiir (12).

Herhangi bir cerrahi travma sonrasmnin takip eden 6 saat i¢ginde CRP serum
seviyesinin artmis miktarlarda oldugu, plazma seviyelerinin 8 saatte ikiye katlandig1 ve
yaklagik 50 saat icinde pik yaptig1 goriilmiistiir. Bobrek nakli sonrasida, cerrahi
travmaya bagli olarak CRP serum seviyesinin yiikseldigi goriilmistiir. Yapilan
calismalarda bu yiikselmenin 1 ile 3.glinlerde pik yaptigi, 1.haftadan sonra belirgin bir
diisme olup, NO seviyelerine indigi gdzlenmistir (12,203,204). Bundan dolay1 erken NS
donemden itibaren baglayarak CRP serum seviyelerinin diizenli 6l¢timii, herhangi bir
yiikselme gozlendiginde, hizli ve uygun tedavinin planlanmasi agisindan uyaricidir.
Bizim yaptigimiz calismada da literatiir ile uyumlu olarak, NS 7.giin CRP serum
seviyelerinde, NO serum seviyelerine gore anlamli bir yiikselme oldugunu (p=0,005),
NS l.ayda, NO serum seviyelerine indigi tesbit ettik. NS 1l.ay, 3.ay serum CRP
seviyeleri, NO seviyeden farkli degildi (p>0,05). Calismamizda IGF-HG ve SGF-
HG’larmm NO serum CRP seviyeleri ile NS 7.giin, 1.ay, 3.ay serum seviyeleri arasinda
fark bulamadik (p>0,05).

Calismamizda R-HG’da NS 7.giin serum CRP seviyesi, NO seviyeden anlaml
derecede yiiksek (p=0,015) olmakla beraber, NS 1.ay serum CRP seviyesini, NO
seviyeye diistiigiinii tespit ettik. NS l.ay, 3.ay serum CRP seviyesi ile NO seviye
arasindaki fark anlamli degildi (p>0,05), R+HG’da ise NS 7.giin, 1.ay, 3.ay serum CRP
seviyesi, NO seviyeden farkli degildi (p>0,05).

Reek ve ark. yaptigi, 134 bobrek nakli alicismi kapsayan calismalarinda, hastalari
NS 30 giin izlemigler. Bu siirede, DGF olan hastalarin ortalama serum CRP seviyesini,
greft fonksiyonu iyi olan hastalara gore onemli derecede yiiksek bulmuslar (p=0,001)
(203). Fink ve ark. bobrek nakli alicilarinda yaptiklar1 c¢alismada, CAN gegiren
hastalarin NO ortalama serum CRP seviyelerini, kontrol grubu ortalamalarma gore
anlaml derecede yiiksek saptamislar (p=0,01) (121). Roshdy ve ark. ¢alismasinda, akut
rejeksiyon gegiren hastalarm NO ve NS 2.ay serum CRP seviyelerinin, akut rejeksiyon
gecirmeyenlere gore anlamli derecede yiiksek seyrettigini tespit etmisler (p<<0,05) (123).

Esposito ve ark. ¢aligmasinda akut rejeksiyon geciren hastalarin NS 6.ay serum CRP
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seviyesini, gecirmeyenlere gore anlamli derecede yiliksek bulmugslar (p<0,0005) (205).
Bu calismalar ile uyumlu olarak ¢alismamizda da R+HG’da NS l.ay serum CRP
seviyeleri, R-HG’ na gore anlaml1 derecede yiiksek seyrettigini tespit ettik (p=0,049). iki
grubun NO ve NS 7.giin, 3.ay serum CRP seviyeleri arasinda fark anlaml degildi
(p>0,05).

Krzanowski ve ark. yaptiklar1 caligmada, bobrek nakli alicilarmi, NS 36 ay
boyunca takip etmisler. Durumu stabil seyreden 20 nakil hastasinda, serum hsCRP
seviyesi ile kreatinin arasinda korelasyon oldugunu tespit etmisler (134). Teppo ve ark.
yaptiklar1 ¢alismada, bobrek nakli sonrasit 6 aylik donemde, serum CRP degerlerinin
ortalamasi 4,16 mg/1 olan hastalarda serum CRP seviyesi ile kreatinin klirensinin negatif
yonde korelasyonu oldugunu tespit etmisler (r = -0,682, p < 0,01) (206). Lin ve ark. Tip
2 DM hastalarda yaptiklar1 ¢alismada GFHwprp 1le CRP arasinda negatif yonlii ¢ok zay1f
korelasyon bulmuslar (r=—0,09, p=0,02) (207). Rothenbacher ve ark. caliymasinda serum
CRP seviyesi ile kreatinin, sistatin C, GFHwmprp, GFHckp-gpi ve Cyc-bazli formiiller
arasinda zayif diizeyde korelasyon tespit etmisler (swrasiyla r=0,13 r=0,24 r=-0,14 r=-
0,13 1=0,25 p<0,001)(198). Bizim calismamizda NO ve NS serum CRP seviyesi ile
serum kreatinin, sistatin C seviyesi, GFHckpppi ve Cyc C-bazli formiiller arasinda
korelasyon tespit edemedik. Bu calisma ile zit olarak, NO serum CRP seviyesi ile
GFHwmprp ve GFHcgg arasinda pozitif yonde korelasyon bulduk (sirasiyla r=0,299
p=0,035, r=0,367 p=0,009).

Yapilmis ¢alismalarda serum IL-6 seviyesinin, cerrahi sonrasi ilk giinden itibaren
yiikseldigi gosterilmis (208,209). Yoshimura ve ark. c¢alismasinda infeksiyon ve
rejeksiyon gegirmeyen bobrek nakli alicilarinda, NS ilk giinde serum IL-6 seviyesinin
arttigint ve NS 10-14. gilinlerde ise azalmaya basladigmi tespit etmisler (210).
Calismamizda uyumlu olarak NS 7.giin serum IL-6 seviyesi, NO seviyeden anlamli
derecede yiiksekti (p=0,004). NS 1.ay serum IL-6 seviyesinin, NO seviyeye diistiigiinii
tespit ettik. Lima ve ark. yaptiklar1 calismada, 23 bobrek nakli alicilarinda, NO serum
IL-6 seviyeleri ile NS 1.ay ve 6.ay arasinda fark tespit edememisler (p>0,05) (188). Bu
calisma ile uyumlu olarak ¢alismamizda, NO serum IL-6 seviyesi ile NS 1.ay ve 3.ay
arasinda anlamli fark yoktu (p>0,05). IGF-HG ve SGF-HG’larinin NO serum IL-6
seviyesi ile NS 7.glin, 1.ay, 3.ay arasinda istatistiksel fark yoktu (p>0,05).

Calismamizda R-HG ve R+HG’larinin NO serum IL-6 seviyesi ile NS 7.giin, 1.ay,

3.ay arasinda anlamli veri elde edemedik (p>0,05).
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Waiser ve ark. yaptiklar1 caligmada, bobrek nakli sonras1 2 ay i¢inde gecirilen
rejeksiyon atagi sirasinda, bobrek nakli alicilarin serum ve idrar IL-6 seviyesini, kontrol
grubundan anlamli derecede yiiksek tespit etmisler (sirasiyla p<0,05, p<0,005) (211).
Reinhold ve ark. bobrek nakli alicilarinda yaptigi bir calismada, 8 hasta erken akut
rejeksiyon (NS 14.glin biyopsi yapilan) grubunu, 9 hasta gec rejeksiyon (NS 3.ayda
biyopsi yapilan) grubunu, 18 hasta (NS 14.giin ve 3.ay biyopsi yapilan) rejeksiyon
gecirmemis kontrol grubunu olusturmus. Biyopsi yapildig1 sirada alinan idrar
orneklerinde IL-6, sIL-6R diizeyleri kontrol grubu ile karsilastirildiginda erken
rejeksiyon grubunda anlamli derecede yiiksek bulunmus (p=0,01). Bununla beraber sIL-
6R idrar diizeyi kontrol grubu ile karsilastirildiginda, geg¢ rejeksiyon grubunda anlamli
derecede yiiksek bulunmus (p<0,05) (167). Berber ve ark. yaptig1 bir ¢calismada bobrek
nakli yapilan 35 hastamn NO serum IL-6 seviyeleri 15 saglikli kontrol ile
karsilastirilmis. Rejeksiyon geciren hastalarin NO serum IL-6 seviyeleri, saglikli kontrol
grubundan anlamli derecede yiiksek saptamislar (154). De Serres ve ark. Bobrek nakli
alicilarinda yaptiklar1 ¢alismada, rejeksiyon geciren hastalarin biyopsi yapilmadan 6nce
alman serum Orneginde IL-6 seviyesini, rejeksiyon gecirmeyen hastalardan anlamli
derecede yiiksek bulmuslar (p=0,005) (155). Bizim calismamizda uyumlu olarak
R+HG’nun NS 1.ay serum IL-6 seviyesini, R-HG’dan anlamli derecede yiiksek tespit
ettik (p=0,032).

De Serres ve ark. calismasinda akut rejeksiyon olan ve olmayanlarin ayrilmasinda
serum IL-6 seviyesinin performansini belirlemek i¢in ROC egrisini kullanmiglar. Serum
IL-6 seviyesi i¢cin AUC 0,79 (p= 0,005), sensitivite %88, spesifite %50 bulmuslar (155).
Raasveld ve ark. calismasinda serum IL-6 seviyesinin, akut rejeksiyon tanist i¢in
sensitivite %84, spesifite %85 bulmuslar (212). Waiser ve ark. ¢alismasinda 1L-6
seviyesinin, akut rejeksiyon tanisi i¢in sensitivite %54, spesifite %70 bulmuslar (211).
Bizim calismamizda uyumlu olarak, anlamli buldugumuz NS 1.ay serum IL-6 seviyesi
icin AUC 0,77 (p=0,032) sensitivite %61, spesifite 1 bulduk.

Lima ve ark. yaptiklar1 caligmada, 23 bobrek nakli alicilarinda NS 6.ay serum
sistatin C ile IL-6 seviyesi arasinda negatif yonde korelasyon tespit etmisler (r=-0,38
p<0,05) (188). Krzanowski ve ark. calismasinda NS greft fonksiyonu stabil olan bobrek
nakli alicilarinda, serum IL-6 ile kreatinin seviyesi arasinda korelasyon tespit etmisler
(134). Bu ¢alismalarla uyumsuz olarak ¢alismamizda, NO ve NS serum IL-6 seviyesi ile

kreatinin ve sistatin C seviyeleri arasinda korelasyon tespit edemedik.
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Panichi ve ark. yaptiklar1 ¢alismada, 103 pre-diyaliz KBY hastasinda IL-6 ile
kreatinin klirensi arasinda korelasyon tespit etmisler (r = -0,55, p < 0.0001) (213). Bizim
calismamizda NO serum IL-6 seviyesi i1le GFHcgg arasinda pozitif yonde korelasyon
bulduk(r=0,297 p=0,039)NO ve NS diger kreatinin-bazli ve Cyc-bazhi formiiller ile
hesapladigimiz GFH ile serum IL-6 seviyesi arasinda korelasyon yoktu.

Panichi ve ark. yaptiklar1 calismada, 103 pre-diyaliz KBY hastasinda CRP ile IL-6
arasinda korelasyon tespit etmisler (r = 0,35 p < 0,0004) (213). Cerrahinin doku hasar1
ve inflamatuvar uyaran oldugu bilinmektedir. Herhangi bir doku hasar1 ve inflamatuvar
uyaran oldugunda, IL-6’nin ana etkisi CRP, al-antitripsin, kompleman faktorleri gibi
akut faz proteinlerinin hepatik sentezini uyarmaktir (214). Calismamizda bu bilgilerle
uyumlu olarak NO ve NS 7.giin, 1.ay serum CRP ile IL-6 seviyeleri arasinda korelasyon
tespit ettik (swrastyla r=0,509 p=0,001, r=0,477 p=0,001, r=0,349 p=0,013).

Liu ve ark. yaptiklar1 ¢calismada 90 bobrek nakli alicist ve 30 saglikh kisiden
olusan kontrol grubunda serum IL-18 seviyesine bakmislar. Bobrek nakli alicilarinda,
NO serum IL-18 seviyesini, saglikli kontrol grubundan onemli derecede yiiksek
bulmuslar (p<0,01) NS 1.giin serum IL-18 seviyesinde artis tespit etmisler. Sonrasinda
azalmaya baslayarak, NS 10. giinde normal seviyeye geldigini saptamislar (143). Bu
calisma ile uyumlu olarak, calismamizda hastalarimizin NS 7.giin IL-18 seviyesini, NO
seviyesinden anlamli derecede diisiik bulduk (p=0,001). NS l.ay ve 3.ay IL-18 serum
seviyesi ile NO seviye arasinda fark yoktu (p>0,05). IGF-HG ve SGF-HG’larinmn NO
serum IL-18 seviyesi ile NS 7.glin, 1.ay, 3.ay seviyesi arasinda fark yoktu (p>0,05).

Calismamizda R-HG’nun NS 7.giin IL-18 serum seviyesini, NO seviyesinden
anlamli derecede diisiik bulduk (p=0,007) R-HG’nun NS 1l.ay ve 3.ay IL-18 seviyesi,
NO seviyesinden farkli degildi (p>0,05) R+HG nun ise NS 7.giin, l.ay, 3.ay IL-18
seviyesi, NO seviyesinden farkli degildi (p>0,05).

Parikh ve ark. yaptiklar1 ¢alismada, canli vericiden nakil olan hasta grubunda,
kadavradan nakil olup, greft fonksiyonu iyi olan hasta grubunda ve kadavradan nakil
olup DGF olan hasta grubunda idrar IL-18 seviyelerini degerlendirmigler. Gruplarin NS
0.glin idrar IL-18 seviyesini, anlamli derecede farkli bulmuglar ve en yiliksek seviyeyi
DGF hasta grubunda tespit etmisler (p<<0,0001), DGF tespit etmedeki performans i¢in
cizilen ROC egrisinde, 0.giin idrar IL-18 i¢gin AUC 0,9 tespit etmisler (142). Hall ve ark.
yaptiklar1 ¢calismada 91 bobrek nakli alicisinda, NS IL-18’in idrarda atilim diizeyine
bakmislar. SGF grubunda NS 0.saat, 6. saat, 12.saat, 18.saat, 1.giin ve 2.giin idrarla IL-
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18 atilimini, IGF grubundan anlamli derecede yiiksek bulmuslar (215). Lee ve ark. 59
bobrek nakli alicisii kapsayan ¢alismalarinda, IGF ve DGF hasta gruplarmda NO ve NS
1,5,14.glinlerde serum IL-18 seviyesini karsilastirmiglar. Bu giinlerde, iki grup arasinda
anlaml fark tespit edememisler (p>0,05) (192). Striz ve ark. NS akut rejeksiyon geciren
hastalarin serum IL-18 seviyesini, akut rejeksiyon gecirmeyenlerden anlamli derecede
yiiksek oldugunu tespit etmisler (p<0,0001) (216). Kim ve ark. yaptiklar1 caligmada, 226
bobrek nakli alicisinda (R+HG n=37, R-HG n=189) serum IL-18 diizeyine bakmuislar.
Akut rejeksiyon geciren hastalarm serum IL-18 diizeyini, akut rejeksiyon
gecirmeyenlerden anlamli derecede yliksek bulmuslar (217). Bu calismalarla zit olarak
bizim ¢alismamizda R-HG’nun serum IL-18 seviyesi ile R+*HG’ nun seviyesi arasinda
anlaml veri elde edemedik (p>0,05).

Krzanowski ve ark. calismasinda bobrek nakli alicilarinda NS IL-18 ile kreatinin
arasinda korelasyon oldugunu tespit etmisler (134). Calismamizda NO, NS 7.giin, 1.ay,
3.ay serum IL-18 seviyesi ile kreatinin seviyesi arasinda korelasyon yoktu. NO serum
IL-18 ile sistatin C seviyesi ve GFHprsson-rule arasinda korelasyon tespit ettik (sirasiyla
r=0,311 p=0,028, r=-0,311 p=0,028).

Calisgmamizda serum IL-18 ile CRP seviyesi arasinda NS l.ay (1=0,457 p=0,001),
3.ay (r=0,373 p=0,008) pozitif yonde korelasyon tespit ettik. Serum IL-18 ile sSTNFR I
seviyesi arasinda NS l.ay (r=0,414 p=0,003), 3.ay (r=0,481 p=0,001) pozitif yonde
korelasyon tespit ettik. Serum IL-18 ile sSTNFR II seviyesi arasinda NS 7.giin (r=0,35
p=0,013), l.ay (r=0,572 p=0,001), 3.ay (r=0,371 p=0,009) pozitif yonde korelasyon
tespit ettik. Serum IL-18 ile SICAM-1 seviyesi arasmnda NO (1=0,398 p=0,004), NS
7.glin (r=0,346 p=0,014) pozitif yonde korelasyon tespit ettik. Serum IL-18 ile sVCAM-
1 seviyesi arasinda NS 1.ay (r=0,294 p=0,039) pozitif yonde korelasyon tespit ettik.

TNF-a, 17-kDA agrrhiginda inflamasyon mediatorii bir polipeptiddir. Iki spesifik
membran-bagli reseptorii ile etkileserek genis biyolojik etkilere neden olur. TNF-o’nin,
renal [-R (iskemi-reperfiizyon) hasar1 ve birgok inflamatuar bobrek hastaliginin
patogenezisinde etkili oldugu bilinmektedir (218,219). Wiggins ve ark. 16 bobrek nakli
alicisinda yaptiklar1 calismada NO yiiksek olan serum TNF-o seviyesinin NS 1. ve
2.glinde belirgin azaldigini, diger belirgin azalmanm NS 8.giinde oldugunu tespit
etmigler. Bu azalmayr muhtemel operasyon sirasinda verilen bolus metilprednizolon
dozuna baglamislar (220). Lima ve ark. 23 bdbrek nakli alicisinda, NO serum TNF-a

seviyelerini, NS l.ay serum seviyelerinden anlamli derecede yiiksek bulmuslar
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(p<0,0001) (188). Bu ¢aligmalarla uyumlu olarak, calismamizda hastalarin TNF-a serum
seviyesinin, NS 7.giin anlaml1 derecede diismeye basladigini tespit ettik. Hastalarm NO
serum TNF-a seviyesi, NS 7.giin, 1.ay ve 3.ay seviyesinden anlamli derecede yiiksekti
(p=0,001). IGF-HG ve SGF-HG’larinm, NO serum TNF-a seviyesi, NS 7.giin, 1.ay ve
3.ay seviyesinden anlamli derecede yliksek tespit ettik (p<0,007). Calismamizda R-
HG’nun NS 7.giin, 1.ay ve 3.ay serum TNF-a seviyelerinin, NO seviyeye gdre anlaml1
derecede diistiigiinii tespit ettik (p=0,001). R+HG’da ise NS 7.giin ve 1.ay serum TNF-a
seviyesi ile NO seviyesi arasinda anlamli fark bulamadik (p>0,05). NS 3.ay’da TNF-a
serum seviyesinin, NO seviyeye gore anlamli derecede azaldigini tespit ettik (p=0,001).
Wiggins ve ark. calismasinda DGF hasta grubu NS 1.giin serum TNF-a
seviyesinin, IGF hasta grubu seviyesinden anlamli derecede yiiksek oldugunu
saptamislar (p<0,05) (220). Sancho ve ark. yaptig1 207 bobrek nakli alicisini igeren
calismada, 23 hastaya biyopsi ile CANtanis1 konulmus. Hastalarin NS 3.ay serum TNF-
a seviyelerine bakilmis. CAN gecirenlerin NS 3.ay TNF-a serum seviyeleri, CAN
gecermeyenlere gore anlamli derecede yiiksek bulunmus (p=0,032) (133). Sonkar ve ark.
hemodiyaliz tedavisi alan 21 KBY hastasi, NS greft fonksiyonu iyi olan (serum kreatinin
<2 mg/dl) 18 bobrek nakli alicisi, rejeksiyon tanisi ile biyopsi yapilan 11 bobrek nakli
alicis1 ve 20 kisiden olusan saglikli kontrol grubunu kapsayan ¢aligmalarinda, gruplarin
serum TNF-a seviyelerini karsilastirmiglar. Serum TNF-a seviyeleri KBY hastalarinda >
30 pg/ml, stabil bobrek nakli alicilarimda 16-30 pg/ml (%66.7), biyopsi yapilan bobrek
nakli alicilarinda >30 pg/ml, saglikli kontrol grubunda ise <15 pg/ml 6lciilmiis. Stabil
bobrek nakli alicilari ile KBY hastalari, rejeksiyonlu bobrek nakli alicilar1 ve saglikli
kontrol grubunun serum TNF-a seviyeleri arasindaki fark anlamli bulunmus (p<0,05).
Rejeksiyonlu bobrek nakli alicilar1 ile KBY hastalari, stabil bobrek nakli alicilar1 ve
sagliklt kontrol grubunun serum TNF-a seviyeleri arasindaki fark anlamli bulunmus
(p<0,05). Bununla beraber biyopsi yapilan bobrek nakli alicilarinin histolojik bulgular1
ile serum TNF-a seviyeleri korele bulunmus (11). Wiggins ve ark. calismasinda
rejeksiyon gegiren ve gegirmeyen hasta gruplarinm ikisinde de NO yiiksek olan serum
TNF-a seviyesinin NS 1. ve 2.glinde azaldigim1 gormiisler. Sonrasinda rejeksiyon
geciren hastalarin serum TNF-a seviyesinin yiikseldigini tespit etmisler. Rejeksiyon
geciren hastalarin NS 3-6 giinler arasinda serum TNF-a seviyesinin rejeksiyon
gecirmeyen hastalardan anlamli derecede yiikksek oldugunu saptamiglar (p=0,01).

Rejeksiyon geciren hastalarda serum TNF-a seviyesinin artmasinin, rejeksiyon
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kliniginin ortaya cikisindan 2 giin 6nce oldugunu tespit etmisler. Rejeksiyon i¢in
tedavinin bagslamasiyla serum TNF-a seviyesinin belirgin seviyede azaldigin1 ve bu
azalmanin nedeninin, verilen steroid dozuna cevap olabilecegini belirtmisler (220).
Glukokortikoidlerin TNF gen transkripsiyonunu inhibe ettigi ve TNF sentezini
baskiladig1 bilinmektedir (221,222). De Serres ve ark. bobrek nakli alicilarinda
yaptiklar1 ¢alismada, rejeksiyon gec¢iren hastalarin biyopsi yapilmadan once alinan
serum Orneginde TNF-a seviyesini, rejeksiyon gecirmeyen hastalardan anlamli derecede
yiiksek bulmuslar (p=0,001) (155). Bu calismalarla uyumlu olarak calismamizda
R+HG’nun NS 7.glin ve 1.ay serum TNF-a seviyesini, R-HG’nun seviyesinden anlamli
derecede yiiksek oldugunu tespit ettik (sirasiyla p=0,012 ve p=0,049).

De Serres ve ark. calismasinda akut rejeksiyon olan ve olmayanlarin ayrilmasinda
serum TNF-a seviyesinin performansini belirlemek icin ROC egrisini kullanmislar.
Serum TNF-a seviyesi i¢in AUC 0,86 (p=0,001) bulmuslar (155). Bu ¢aligma ile uyumlu
olarak, bizim calismamizda anlamli buldugumuz NS 7.glin serum TNF-a seviyesi i¢in
AUC 0,84 (p=0,012) sensitivite %80, spesifite %75 bulduk. Bununla beraber NS 1.ay
serum TNF-a seviyesi icin AUC 0,75 (p=0,049) sensitivite %88, spesifite %66 bulduk.

Dorge ve ark. 25 bobrek nakli alicisinda yaptiklar1 ¢alismada NS kreatinin ile
TNF-a arasinda korelasyon olmadigini gérmiisler (223). Bu calisma ile uyumlu olarak
calismamizda, serum kreatinin seviyesi ile TNF-a arasinda korelasyon bulamadik. Bizim
calismamizla zit olarak, Krzanowski ve ark. ¢alismasinda bobrek nakli alicilarinda NS
TNF-a ile kreatinin arasinda korelasyon oldugunu tespit etmisler (134). Palermo ve ark.
kadavra kaynakli vericiden bobrek nakli olan 33 hastada yaptiklar1 ¢aligmada, serum
kreatinin ile TNF-a arasinda korelasyon tespit etmisler (r=0,66 p=0,001) (224).

Lima ve ark. yaptiklar1 ¢alismada, 23 bobrek nakli alicisinda NO sistatin C ile
TNF-a arasinda negatif yonde korelasyon tespit etmisler (r=-0,44 p<0,05) (188). Bu
calisma ile zit olarak ¢alismamizda, NO ve NS 7.giin serum sistatin C seviyesi ile TNF-a
arasinda pozitif yonde korelasyon bulduk (swrasiyla r=0,521 p=0,001 ve r=0,388
p=0,000).

Cottone ve ark. 15 KBY hastas1 ve 15 bobrek nakli alicisinda yaptiklari ¢alismada
serum TNF-a seviyesi GFH arasinda negatif yonde korelasyon oldugunu tespit etmisler
(r=-0,912; p < 0,001) (225). Palermo ve ark. calismasinda serum TNF-a seviyesi ile
GFHwmprp arasinda negatif yonde korelasyon tespit etmisler (r=-0,66 p=0,001) (224).

Bizim calismamizda NO serum TNF-o seviyesi ile GFHp srsson-rute arasinda ve NS 7.giin
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serum TNF-a seviyesi ile GFHyarsson-rules GFHMmprD, GFHckp-gpi arasinda negatif yonde
korelasyon tespit ettik (sirasiyla r=-0,521 p=0,001, r=-0,388 p=0,006, r=-0,367 p=0,01,
r=-0,374 p=0,008).

Cueto-Manzano ark. 37 bobrek nakli alicisinda yaptiklar: ¢alismada, serum TNF- a
seviyesi ile IL-6 arasinda NO ve NS 12.ay ve 18.ay pozitif korelasyon oldugunu tespit
etmigler (sirasiyla r= 0,34 p=0,04, r=0,65 p=0,01, = 0,55 p=0,02) (226). Bu ¢alisma ile
uyumlu olarak ¢alismamizda, serum TNF-o seviyesi ile IL-6 arasmda NO dénemde
korelasyon oldugunu tespit ettik (r=0,449 p=0,001). Buna karsin calismamizda NS
donemde, serum TNF- a seviyesi ile IL-6 arasinda korelasyon bulamadik. Calismamizda
serum TNF- a ile CRP seviyesi arasinda NO (r=0,399 p=0,004), NS l.ay (r=0,379
p=0,007) pozitif yonde korelasyon tespit ettik.

Odamaki ve ark. 331 HD hastasinda yaptiklar1 calismada TNF-a ile reseptorleri
arasinda pozitif korelasyon tespit etmisler (p55: r=0,37 p < 0,02, p80: r = 0,83 p<0,01)
(227). Calismamizda serum TNF- a seviyesi ile STNFR I ve sTNFR 1II arasinda NO
(srrastyla r=0,634 p=0,001, r=0,747 p=0,001), NS 7.giin (swrasiyla r=0,383 p=0,007,
r=0,677 p=0,001), 1l.ay (swrasiyla r=0,482 p=0,001, r=0,618 p=0,001), 3.ay (swrasiyla
r=0,505 p=0,001, r=0,471 p=0,001) takibimizde pozitif yonde korelasyon tespit ettik.

Palermo ve ark. ¢alismasinda serum TNF-a seviyesi ile SICAM-1 ve sVCAM-1
arasinda korelasyon tespit etmigler (sirasiyla r=0,924 p=0,001, r=0,934 p=0,001) (224).
Bizim calismamizda, serum TNF- o seviyesi ile sSICAM-1 arasinda sadece NO
takibimizde korelasyon tespit ettik (r=0,481 p=0,001). Serum TNF-a seviyesi ile
sVCAM-1 arasinda ise NO, NS 7.giin, 1.ay, 3.ay takibimizde korelasyon tespit ettik
(srastyla r=0,469 p=0,001, r=0,341 p=0,016, r=0,595 p=0,001, r=0,417 p=0,003).

Kato ve ark. yaptiklar1 caligmada saglikli kontrol grubu ile karsilastirildiginda, HD
hastalarinda serum sTNFR I ve sTNFR II seviyesini dnemli derecede yiiksek bulmuslar
(228). Halwachs ve ark. yaptiklar1 calismada bdbrek nakli alicilarmm NO serum sTNFR
seviyelerini, kontrol grubu seviyesine gore anlamli derecede yliksek oldugunu tespit
etmisler. NS bobrek fonksiyonun diizelmesi ile birlikte serum sTNFR seviyelerinin
distiigiinii saptamuslar (135). Lambert ve ark. 60 bobrek nakli alicisinda yaptiklari
calismada, NO sTNFR seviyesinin yiiksek oldugunu, NS bdbrek fonksiyonlarmin
diizelmesiyle birlikte normal diizeylere indigini tespit etmisler (229). Diller ve ark. 70
bobrek nakli alicisini, NS stabil bobrek fonksiyonlar1 olan ve rejeksiyon gecirmis

hastalar olarak iki gruba ayirmuslar. Iki grupta da NO serum sTNFR II seviyesini yiiksek
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bulmuglar. NS 6.giinde stabil bobrek fonksiyonlar1 olan grupda, serum sTNFR II
seviyesinin anlamli derecede azaldigmi (p<0,01), rejeksiyon geg¢irmis grubun serum
seviyesinde ise farklilik bulamamislar (230). Calismamizda hastalarm NO serum sTNFR
I ve sTNFR II seviyesi, NS 7.giin, 1.ay, 3.ay serum seviyesinden anlamli derecede
yiiksekti (p=0,001). Benzer sekilde IGF-HG ve SGF-HG’larinin NO serum sTNFR I ve
sTNFR II seviyesi, NS 7.giin, 1.ay, 3.ay serum seviyesinden anlamli derecede yiiksekti
(p=0,001).

R-HG’nun NO serum sTNFR I ve sTNFR II seviyesi, NS 7.giin, 1.ay, 3.ay serum
seviyesinden anlaml1 derecede yiiksekti (p=0,001), R+HG nda ise NO sTNFR I seviyesi,
NS 7.giin, l.ay, 3.ay serum seviyesinden istatistiksel olarak farkli degildi (p>0,05)
R+HG’nda NO serum sTNFR I seviyesi, NS 1.ay, 3.ay serum seviyesinden anlaml1
derecede yiiksekti (sirasiyla p=0,007, p=0,002) NO serum sTNFR II seviyesi ile NS
7.glin serum seviyesi arasinda fark yoktu (p>0,05).

Dorge ve ark. calismasinda, rejeksiyon hastalarinda (biyopsi yapilmig) serum TNF-
o ve sTNFR II seviyesinin anlamli derecede artmis oldugunu, serum sTNFR I
seviyesinin ise degismedigini tespit etmisler (sirasiyla p < 0,02, p < 0,01, p>0,05) (223).
Reinhold ve ark. bobrek nakli alicilarinda yaptigi bir calismada, biyopsi yapildig: sirada
alinan idrar orneklerinde sTNFR I diizeyini, kontrol grubu ile karsilastirdiklarinda, erken
rejeksiyon grubunda anlamli derecede yiiksek bulmuslar (p=0,01) (167). Keil ve ark.
calismasinda bobrek nakli sonrasi greft fonksiyonu stabil olan hastalarin serum sTNFR
seviyeleri ile saglikli goniilliilerin seviyeleri arasinda fark olmadigini, akut rejeksiyon
gecirenlerin serum seviyesinin ise anlamli derecede yiiksek oldugunu tespit etmisler
(srrastyla p>0,05, p<0,0001). Rejeksiyon geciren hastalarin serum sTNFR diizeyinin,
verilen yiiksek doz metilprednizolon tedavisinden 3 giin sonra rejeksiyon Oncesi
seviyeye distiigiinii saptamiglar (231). Bu caligmalarla uyumlu olarak ¢alismamizda
R+HG’nun NS 7.giin ve 1.ay sTNFR I (sirasiyla p=0,001, p=0,002), sTNFR II (swrasiyla
p=0,001, p=0,001) serum seviyelerini, R-HG’nun serum seviyelerinden anlamlh
derecede yiiksek oldugunu tespit ettik.

Reinhold ve ark. calismasinda akut rejeksiyon olan ve olmayanlarin ayrilmasinda
idrar sSTNFR I seviyesinin performansin belirlemek icin ROC egrisini kullanmiglar. NS
14.glinde yapilan biyopsi ile erken rejeksiyon tanisi alan hastalarda idrar sTNFR I
seviyesi i¢cin AUC 0,823 (p=0,01) sensitivite %75, spesifite %89 bulmuslar (167).

Calismamizda uyumlu olarak, anlamli buldugumuz NS 7.giin serum sTNFR I seviyesi
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icin AUC 0,96 (p=0,001) sensitivite %84, spesifite 91%, serum sTNFR II seviyesi i¢in
AUC 0,95 (p=0,001) sensitivite 1, spesifite %80 bulduk. Bununla beraber NS 1.ay serum
SsTNFR I seviyesi icin AUC 0,90 (p=0,002) sensitivite %75, spesifite 1, serum sTNFR II
seviyesi i¢gin AUC 0,91 (p=0,001) sensitivite %81, spesifite 1 bulduk.

Krzanowski ve ark. ¢alismasinda bobrek nakli alicilarinda, NS serum sTNFR 1I ile
kreatinin seviyesi arasinda korelasyon oldugunu tespit etmisler (134). Dorge ve ark.
calismasinda NS serum kreatinin ile sSTNFR I ve sTNFR II seviyeleri arasinda giiclii
korelasyon tespit etmisler (sirasiyla r = 0,7 p < 0,001, r = 0,7 p < 0,001) (223). Bu
calisma ile uyumlu olarak calismamizda NS 7.giin, 1.ay, 3.ay serum kreatinin seviyesi
ile STNFR I arasinda korelasyon saptadik (sirastyla r=0,331 p=0,019, r=0,442 p=0,001,
r=0,281 p=0,048). Bununla beraber NS 7.gilin, 1.ay, 3.ay serum kreatinin seviyesi ile
sTNFR II arasinda korelasyon saptadik (sirastyla r=0,367 p=0,009, r=0,396 p=0,004,
r=0,471 p=0,001). Calismamizda serum sTNFR I ile sistatin C seviyesi arasmda NO
(r=0,698 p=0,001), NS 7.giin (r=0,412 p=0,003), 1.ay (r=0,429 p=0,002), 3.ay (r=0,375
p=0,007) takibimizde pozitif yonde korelasyon tespit ettik. Calismamizda serum sTNFR
II ile sistatin C seviyesi arasinda NO (r=0,598 p=0,001), NS 7.giin (r=0,451 p=0,001),
l.ay (r=0,466 p=0,001), 3.ay (r=0,409 p=0,003) takibimizde pozitif yonde korelasyon
tespit ettik.

Lin ve ark. yaptigt Tip 2 DM olan 732 erkek hastayr kapsayan g¢alismada,
GFHwmprp ile sTNFR 11 arasinda negatif yonli korelasyon saptamislar (r=—0,39
p<0,0001) (207). Lin ve ark. yaptig1 bir diger ¢calismada, 516 tip 2 diabet hastasini 11 yil
boyunca izlemisler. Serum O&rnekleri toplanarak, sTNFR II seviyesi ve kreatinin
seviyelerine bakilmis. GFH azalmasi ile sTNFR II seviyesinin arttigini gostermisler.
Ozellikle BMI>30 kg/m” olan kadmlarda sTNFR II seviyesi ile GFH arasinda, daha
giiclii korelasyon oldugunu saptamislar (232). GFH ile sTNFR II negatif iliskinin
nedeninin, bilateral nefrektomize rat modellerinde yapilan ¢alismada, renal
disfonksiyonda inflamatuar sitokin olan sTNFR II’'nin klerensinin azalmasindan
olabilecegi rapor edilmis (233). Bizim ¢alismamizda uyumlu olarak serum sTNFR I
seviyesi ile GFHyprp arasinda NS 7.giin (r=-0,417 p= 0,003), 1.ay (r=-0,491 p=0,001)
takibimizde negatif yonde korelasyon tespit ettik. Serum sTNFR II seviyesi ile
GFHwmprp arasinda NS 7.giin (r=-0,449 p= 0,001), l.ay (r=-0,480 p=0,001), 3.ay (r=-
0,500 p=0,001) takibimizde negatif yonde korelasyon tespit ettik. Calismamizda serum
STNFR I ve sTNFR II seviyesi ile GFHckp-gpi arasinda NS 7.giin (sirastyla r=-0,430 p=
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0,002, r=-0,453 p=0,001), l.ay (swrasiyla r=-0,505 p=0,001, r=-0,493 p=0,001), 3.ay
(srrastyla r=-0,295 p=0,037, r=-0,513 p=0,001) takibimizde negatif yonde korelasyon
tespit ettik. Calismamizda serum sTNFR I ve sTNFR II seviyesi ile GFHcg arasinda
sadece NS 7.giin (swrastyla r=-0,359 p= 0,011, r=-0,292 p=0,04) takibimizde negatif
yonde korelasyon tespit ettik. Calismamizda serum sTNFR I ve sTNFR II seviyesi ile
GFH{ arsson-rule arasinda NO (strasiyla r=-0,698 p=0,001, r=-0,598 p=0,001), NS 7.giin
(srrastyla r=-0,412 p= 0,003, r=-0,451 p=0,001), 1.ay (swrasiyla r=-0,429 p=0,002, r=-
0,466 p=0,001), 3.ay (srasiyla r=-0,375 p=0,007, r=-0,409 p=0,003) takibimizde negatif
yonde korelasyon tespit ettik.

Calismamizda NO, NS 3.ay serum sTNFR I degerlerini kullandigimizda, NS 3.ay
GFH ortalamalar1 arasinda istatistiksel farki anlamli bulduk (sirasiyla p=0,041,
p=0,013). Serum sTNFR II seviyeleri i¢cin, NS 3.ay degerlerini kullandigimizda, NS 3.ay
GFH ortalamalar1 arasinda istatistiksel farki anlamli bulduk (p=0,002).

GFH’ndaki degisiklikleri tam ve dogru belirlemesindeki, serum sTNFR I ve
sTNFR II seviyelerinin performansi i¢cin ROC egrisini kullandik. GFH i¢in 60
ml/dk/1.73 m® referans alarak, NS 3.ay serum sTNFR II seviyesi icin, GFH’daki
degisiklikleri belirlemesindeki performansini anlamli bulduk (p=0,001). NS 3.ay AUC
0,833, sensitivite %86, spesifite %71 saptadik.

Calismamizda serum sTNFR I ile CRP seviyesi arasinda NS 7.glin (r=0,311
p=0,028), 3.ay (r=0,371 p=0,008) takibimizde, serum sTNFR II ile CRP seviyesi
arasinda NS 1.ay (r=0,494 p=0,001), 3.ay (r=0,359 p=0,011) takibimizde pozitif yonde
korelasyon tespit ettik. Serum sTNFR I ile IL-6 seviyesi arasinda NO ve NS korelasyon
yoktu. Serum sTNFR 1I ile IL-6 seviyesi arasinda NO (r=0,292 p=0,042), NS l.ay
(r=0,299 p=0,035), 3.ay (r=0,386 p=0,006) takibimizde pozitif yonde korelasyon tespit
ettik.

Calismamizda serum sTNFR I ile IL-18 seviyesi arasinda NS l.ay (r=0,414
p=0,003), 3.ay (r=0,481 p=0,001) takibimizde, serum sTNFR II ile IL-18 seviyesi
arasinda NS 7.giin (r=0,350 p=0,013), 1.ay (r=0,572 p=0,001), 3.ay (r=0,371 p=0,009)
takibimizde pozitif yonde korelasyon tespit ettik.

Calismamizda serum STNFR 1 ile sVCAM-1 seviyesi arasinda NO (r=0,543
p=0,001), NS 7.giin (r=0,436 p=0,002), NS l.ay (r=0,316 p=0,025), 3.ay (r=0,296
p=0,037) takibimizde, serum sTNFR II ile sVCAM-1 seviyesi arasinda NO (r=0,555
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p=0,001), NS 7.giin (r=0,292 p=0,04), 1.ay (r=0,417 p=0,003) takibimizde pozitif yonde
korelasyon tespit ettik.

Calismamizda serum sTNFR I ve sTNFR II ile SICAM-1 seviyesi arasinda sadece
NO (srrasiyla 1=0,430 p=0,001, r=0,470 p=0,001) takibimizde pozitif ydnde korelasyon
tespit ettik.

Kas-Delen ve ark. 46 bobrek nakli alicisinda yaptiklar1 ¢calismada, NS 15.giin
SICAM-1 ve sVCAM-1 serum seviyesini, saglikli kontrol grubundan yiiksek oldugunu
tespit etmisler (234). Bricio ve ark. 50 (14; stabil greft fonksiyonu, 18; akut rejeksiyon,
10;CsA toksisitesi, 6;ATN, 2;CMV) bobrek nakli alicisinda yaptiklar1 ¢alismada,
hastalarin NS ilk giin serum sICAM-1 seviyesinin yiiksek oldugunu tespit etmisler. NS
greft fonksiyonu iyi olmasi ile birlikte serum sICAM-1 seviyesinin normal seviyeye
diistiigiinii belirtmisler (15). Calismamizda hastalarm NO sICAM-1 ve sVCAM-1 serum
seviyesini, NS 7.glin, 1.ay, 3.ay serum seviyesinden anlamli derecede yiiksek oldugunu
tespit ettik (p=0,001) IGF-HG, SGF-HG’larmmm NO sICAM-1 ve sVCAM-1 serum
seviyesini, NS 7.glin, 1.ay, 3.ay serum seviyesinden anlamli derecede yiiksek oldugunu
tespit ettik (p<0,005).

Calismamizda R-HG’nun NO sICAM-1 ve sVCAM-1 serum seviyesini, NS 7.giin,
l.ay, 3.ay serum seviyesinden anlamli derecede yiiksek oldugunu tespit ettik (p=0,001).
R+HG’nun NO sICAM-1 serum seviyesini, NS 1.ay, 3.ay serum seviyesinden anlamli
derecede yiiksek oldugunu tespit ettik (sirastyla p=0,032 p=0,008). NO sICAM-1 serum
seviyesi ile NS 7.giin serum seviyesi arasinda fark yoktu (p>0,05) R+HG’nun NO
sVCAM-1 serum seviyesi ile NS 7.gilin, 1.ay, 3.ay serum seviyesi arasinda fark yoktu
(p>0,05).

Teppo ve ark. 136 bobrek nakli alicisint NS 6 ay izlemisler. Hastalardan, 36 kisi
akut rejeksiyon gecirmis, 106 kisinin greft fonksiyonu stabil seyretmis. NS ilk hafta,
nakil olan hastalarda sICAM-1/kreatinin orani, saglikli kontrol grubundan anlamli
derecede yiiksek bulunmus (p<0,01). Sonrasinda, greft fonksiyonu stabil olan alicilarda
SICAM-1/kreatinin oraninda degisiklik gozlenmezken, rejeksiyon geciren hastalarda
birkag¢ giin dncesinden bu oranin 2,5 kat arttigini tespit etmisler (p<<0,01) (235). Alcalde
ve ark. caligmasinda KBY (n=33), HD (n=20), greft fonksiyonu stabil olan (n=6), steroid
tedavisine cevap veren (n==8), steroide rezistans OKT3 tedavisine cevap veren (n=9)
hasta grubunda ve 23 saglkli kontrol grubunda serum sICAM-1 ve sVCAM-1
seviyelerine bakmiglar. Serum sICAM-1 seviyesinin, KBY ve HD hasta gruplarinda,
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digerlerinden yiiksek oldugunu saptamislar. Serum sVCAM-1 seviyesini kontrol grubu
ile karsilastirildiginda, biitiin gruplarda yiiksek oldugunu tespit etmisler. Rejeksiyon
oncesi ve sonrast donem ile karsilastirdiklarinda akut rejeksiyon swrasmnda serum
sICAM-1 seviyesinin yiikselmedigini gormiisler. Sadece OKT3 tedavine cevap veren
grupta, rejeksiyon swrasinda serum sVCAM-1 seviyesinin arttigini tespit etmisler
(p<0,05) (236). Rouschop ve ark. ¢alismasinda, R+HG’da NO serum sICAM-1 seviyesi
ile R-HG seviyesi arasinda anlaml1 fark bulamamuslar (p>0,05) (237). Calismamizda NO
ve NS serum sICAM-1 ve sVCAM-1 seviyelerini degerlendirdigimizde R+HG ile R-
HG’lar1 arasinda istatistiksel fark bulamadik.

Yapilan caligmalarda diyaliz tedavisi almayan KBY hastalarinda ve continuous
ambulatory peritoneal dialysis (CAPD), HD hastalarinda sVCAM-1 ve sICAM-1serum
seviyeleri, saglikli kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulunmus. Bununla
beraber diyaliz tedavisi almayan KBY hastalarinda serum kreatinin seviyeleri ile
sVCAM-1 ve sICAM-1serum seviyeleri arasinda gii¢lii lineer korelasyon tespit edilmis
(163). Boratynska ve ark. yaptiklar1 calismada NS bobrek fonksiyonlar1 stabil olan,
GFH>60 ml/dk/1,73 m® olan bobrek nakli alicisni NS 30 ay izlemisler. Bu calisma
sonucunda kreatinin ile sSVCAM-1 arasinda korelasyon oldugunu tespit etmisler (p<0,01)
(238). Alcalde ve ark. calismasinda serum kreatinin diizeyi ile SICAM-1 ve sVCAM-1
arasinda korelasyon oldugunu belirlemigler (swrasiyla r = 0,30, r = 0,22 p<0,05) (236).
Palermo ve ark. ¢alismasinda serum sICAM-1 ve sVCAM-1 seviyesi ile kreatinin
arasinda korelasyon tespit etmigler (sirasiyla r=0,625 p=0,001, r=0,700 p=0,001) (224).
Bu calismalarla uyumsuz olarak ¢alismamizda NO ve NS takibimizde serum kreatinin
ile SICAM-1 ve sVCAM-1 seviyesi arasinda korelasyon yokdu. Bununla beraber serum
sistatin C ile SICAM-1 ve sVCAM-1 seviyesi arasinda sadece NO (sirasiyla r=0,344
p=0,014, r=0,552 p=0,001) takibimizde pozitif yonde korelasyon tespit ettik.

Palermo ve ark. ¢alismasinda serum sICAM-1 ve sVCAM-1 seviyesi ile GFHyprp
arasinda negatif yonde korelasyon tespit etmisler (sirasiyla r=-0,606 p=0,001, r=-0,660
p=0,001) (224). Calismamizda sadece NO takibimizde serum sVCAM-1 seviyesi ile
GFHLarssonrute (=-0,552 p=0,001) negatif yonde korelasyon tespit ettik.

Calismamizda serum sICAM-1 ile CRP ve IL-6 seviyesi arasinda NO (sirasiyla
r=0,492 p=0,001, r=0,373 p=0,008) takibimizde pozitif yonde korelasyon tespit ettik.

Kas-Deelen ve ark. calismasinda NS 50.giin takiplerinde, sVCAM-1 ile sSICAM-1
arasinda korelasyon tespit etmisler(r= 0,50 p<0,001) (234). Palermo ve ark. ¢alismasinda
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serum SICAM-1 ile sVCAM-1 seviyesi arasinda korelasyon tespit etmisler (r=0,930
p=0,001) (224). Calismamizda uyumlu olarak serum sICAM-1 ile sVCAM-1 seviyesi
arasinda NO (r=0,485 p=0,001) takibimizde korelasyon tespit ettik.

Reinhold ve ark. calismasinda akut rejeksiyon olan ve olmayanlarin ayrilmasinda
idrar sVCAM-1 seviyesinin performansini belirlemek i¢cin ROC egrisini kullanmislar.
NS 14.giinde yapilan biyopsi ile erken rejeksiyon tanisi alan hastalarda idrar sVCAM-1
seviyesi icin AUC 0,906 (p=0,001) sensitivite %88, spesifite %94 bulmuslar (167.)
Calismamizda uyumlu olarak ROC egrisinde anlamli buldugumuz NS 7.giin sVCAM
AUC 0,80 (p=0,027), sensitivite %50, spesifite 1 bulduk.

111



6. SONUCLAR

Bobrek nakli alicilarinin bobrek nakli 6ncesi BMI’nin tespiti, bobrek nakli sonrasi
akut rejeksiyon riskinin degerlendirilmesinde, 6ngoriicii faktorlerden biri olabilir.

Calismamizda bobrek nakli alicilarinin NS 7.glin, l.ay, 3.ay serum kreatinin,
sistatin C, TNF-a, STNFR I, sTNFR II, SICAM-1 seviyeleri, NO seviyelerinden anlamli
derecede diisiis liikk gostermektedir (p=0,001).

Bobrek nakli alicilarmin NO serum sistatin C seviyesi ile STNFR I ve sTNFR 11
seviyeleri arasinda gii¢lii korelasyon oldugu goriilmektedir (sirasiyla r=0,698, r=0,598).
NS 7.glin serum kreatinin ve sistatin C seviyeleri ile STNFR I (swrasiyla r=0,331,
r=0,412) ve sSTNFR II (srrasiyla r=0,367, r=0,451) seviyeleri arasinda korelasyon oldugu
goriilmektedir. NS 1.ay serum kreatinin ve sistatin C seviyeleri ile STNFR I (swrasiyla
r=0,442, 1r=0,429) ve sTNFR II (swrasiyla r=0,396, r=0,466) seviyeleri arasinda
korelasyon oldugu goriilmektedir. NS 3.ay serum kreatinin ve sistatin C seviyeleri ile
STNFR I (sirastyla r=0,281, 1=0,375) ve sTNFR II (swrastyla =0,471, r=0,409) seviyeleri
arasinda korelasyon oldugu goriilmektedir.

Bobrek nakli 6ncesi serum TNF-a, STNFR I, sSTNFR 1I, IL-18, IL-6, sVCAM-1,
sICAM-1, CRP, sistatin C ve kreatinin seviyeleri degerlendirildiginde, R-HG ve
R+HG’larinmn arasinda fark olmamasi nedeniyle, NO seviyelerinin, NS akut rejeksiyon
atagi icin Ongoriicii olarak gdziikmemektedir.

R+HG’da NO serum kreatinin, sistatin C, sSTNFR II, sSICAM-1seviyeleri ile NS
7.glin seviyeleri arasinda anlamli fark bulunmamakla beraber (p>0,05), R+tHG’da NS
l.ay ve 3.ay serum kreatinin, sistatin C, sTNFR II, sICAM-Iseviyelerinin, NO
seviyelerinden anlamli derecede diisiik oldugu goriilmektedir (p<0,03). R-HG’da NS
7.glin, l.ay ve 3.ay serum kreatinin, sistatin C,TNF-a, STNFR I, sTNFR II, sICAM-
Iseviyeleri, NO seviyelerinden anlamli1 derecede diisiik oldugu gériilmektedir (p=0,001).

R+HG’nun NS 7.giin serum kreatinin, sistatin C seviyeleri, R-HG nun serum
seviyelerinden anlamli derecede yiiksek oldugu goriilmektedir (p<0,009). R+tHG’nda NS
7.giin, l.ay serum TNF-a, sTNFR I, sTNFR II seviyelerinin, R-HG’dan anlamli
derecede yiiksek oldugu goriilmektedir (p<0,05).

GFH’nin dogru belirlenmesi icin yaptigimiz ROC analizinde, NS 3.ay serum
kreatinin (sensitivite %77, spesifite %92), sistatin C (sensitivite %66, spesifite %85) ve

sTNFR II (sensitivite %86, spesifite %71) seviyelerinin, akut rejeksiyon tanist i¢in
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yaptigimiz ROC analizinde, NS 7.giin serum kreatinin (sensitivite %95, spesifite %83),
sistatin C (sensitivite %84, spesifite %83), TNF-a (sensitivite %68, spesifite 1), STNFR I
(sensitivite %86, spesifite 1), sTNFR II (sensitivite 1, spesifite %83), sVCAM
(sensitivite %350, spesifite 1) seviyelerinin, NS 1.ay TNF-a (sensitivite %88, spesifite
%66), sSTNFR I (sensitivite %75, spesifite 1), STNFR II (sensitivite %81, spesifite 1), IL-
6 (sensitivite %61, spesifite 1) seviyelerinin anlamli oldugu goériilmektedir.

Serum sTNFR I ve sTNFR II seviyelerinin bobrek nakli sonrasi greft fonksiyonu

takibinde ve akut rejeksiyon tanisi i¢in kulanilabilecek belirtegler gibi goziikmektedir.
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7. OZET

RENAL TRANSPLANT ALICILARINDA GREFT FONKSiYON BELIRTECI OLARAK
SERUMDA TNF-o0, sSTNFR I, sSTNFR II, IL-18, IL-6, sVCAM-1, SICAM-1, CRP,
SISTATIN C VE KREATININ DUZEYLERININ KARSILASTIRILMASI

Bobrek naklinde, nakil dncesi (NO) ve sonrasi risk degerlendirmesinde ve nakil
sonrast (NS) greft fonksiyonu takibinde ideal belirtecin kullanilmasi, erken ve uygun
tedavi stratejilerinin belirlenmesi agisindan 6nemlidir.

Serum kreatinin diizeyinin belirlenmesindeki smirlayici faktorler nedeniyle, bobrek
nakli sonrasi erken donemde greft yetmezligi ve rejeksiyon tanisinin hizli konulabilmesi
icin belirteg arayis1 devam etmektedir.

Calismamizin amaci bobrek nakli alicilarinda, NS greft fonksiyonu takibi ve akut
rejeksiyon tamisinda serum TNF-a, sTNFR I, sTNFR II, IL-18, IL-6, sVCAM-I,
sSICAM-1, CRP seviyelerinin kullanilabilirligini degerlendirmektir. Tez ¢alismamiza,
canli vericiden nakil olmus 50 hasta dahil edildi. Hastalarm NO ve NS 7. giin, 1. ay, 3.
ayda alman serumlarinda TNF-a, sSTNFR I, sTNFR II, IL-18, IL-6, sVCAM-1, sICAM-
I, CRP, sistatin C ve kreatinin diizeyleri Ol¢iildii. Serum kreatinin seviyesi kinetik
kolorimetrik  yontem 1ile, serum sistatin C seviyesi particle- enhanced
immunonefelometrik (PENIA) yontem ile, serum CRP seviyesi immiinotiirbidimetrik
yontem ile, serum TNF-a, sTNFR I, sTNFR II, IL-18, IL-6, sVCAM-1, sICAM-1
seviyeleri Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) yontemi ile olgiildi.
Hastalarm NO parametre degerleri ile NS parametre degerleri karsilastirildi. Hastalara
ait glomertiler filtrasyon hiz (GFH) degerleri, bobrek hastaliginda diyet modifikasyonu
calismasi (MDRD), Cockgrouft-Gault (C&G), Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration (CKD-EPI) ve sistatin C bazli (Cyc-bazli) formiiller kullanilarak
hesaplandu.

Caligmaya dahil olan bobrek nakli alicilari, NS akut rejeksiyon gecirmis (R+HG,
n=6) ve akut rejeksiyon gecirmemis (R-HG, n=44) olarak iki gruba ayrild1.

Hastalarmm NS 7.giin, 1.ay, 3.ay serum kreatinin, sistatin C, TNF-o, sTNFR I,
STNFR 1II, sVCAM, sICAM seviyeleri, NO seviyelerinden anlamli derecede diisiiktii
(p=0,001). R+HG’nda NS 7.giin serum kreatinin, sistatin C, sTNFR II, sICAM-1
seviyeleri ile NO seviye arasinda istatistiksel fark anlamli degildi, fakat NS 1.ay, 3.ay
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seviyeleri, NO seviyelerinden anlamli derecede diisiiktii (swrasiyla p<0,05 p<0,032).
R+HG’da NS 7.giin serum kreatinin ve sistatin C seviyeleri (sirastyla p=0,006 p=0,009),
NS l.ay serum CRP ve IL-6 seviyeleri (sirasiyla p=0,049 p=0,032), NS 7.giin ve l.ay
serum TNF-a (sirastyla p=0,012 p=0,049), sTNFR I (sirasiyla p=0,001 p=0,002), sTNFR
II (sirasiyla p=0,001 p=0,001) seviyeleri, R-HG’dan anlamli derecede ytiksekti.

GFH’nin dogru belirlenmesi i¢cin yaptigimiz ROC analizinde, NS 3.ay serum
kreatinin (sensitivite %77, spesifite %92), sistatin C (sensitivite %66, spesifite %85) ve
sTNFR II (sensitivite %86, spesifite %71) seviyelerini anlamli bulduk. Akut rejeksiyon
tanist i¢cin yaptigimiz ROC analizinde, NS 7.giin serum kreatinin (sensitivite %95,
spesifite %83), sistatin C (sensitivite %84, spesifite %83), TNF-a (sensitivite %80,
spesifite 75%), sTNFR 1 (sensitivite %84, spesifite 91%), sTNFR II (sensitivite 1,
spesifite %80), sVCAM (sensitivite %50, spesifite 1) seviyelerini, NS 1.ay TNF-a
(sensitivite %88, spesifite %66), sSTNFR I (sensitivite %75, spesifite 1), sTNFR II
(sensitivite %81, spesifite 1), IL-6 (sensitivite %61, spesifite 1) seviyelerini anlamli
bulduk.

Calismamizda NS greft fonksiyonu takibinde ve akut rejeksiyon tanisinda, serum
sTNFR I ve sTNFR II seviyelerinin belirlenmesi, rutinde yaygmn kullanilan serum
kreatinin ve sistatin C seviyelerine gore iyi alternatif belirtegler gibi goziikmektedir.

Genis caligmalar yapilmasi ile pratikte kullanilabilmeleri miimkiin olabilir.

Anahtar kelimeler: Bobrek nakli, akut rejeksiyon, STNFR I ve sTNFR II.
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8. ABSTRACT

INVESTIGATION OF LEVELS OF TNF-a, sTNFR I, sTNFR I1, IL-18, IL-6, SVCAM-1,
sICAM-1, CRP, CYSTATIN C AND CREATINE IN SERUM AS A GRAFT FUNCTION
MARKER IN RENAL TRANSPLANT RECIPIENTS

In kidney transplant, routine use of an ideal marker has crucial importance for the
risk assesment during pre-transplantation (PreT) and post-transplantation (PostT) period
and following up the graft function during PostT period and planning of early and proper
treatment but such an ideal marker has not been explored yet.

Searches for new and effective markers have been going on for the diagnosis of
graft inability and rejection in the earliest period after kidney transplantation because of
limited value of serum creatinine and cystatin C.

The aim of this study was to discover the availability of these rum levels of TNF-q,
sTNFR I, sTNFR II, IL-18, IL-6, sVCAM-1, sICAM-1, CRP, cystatin C, and creatinine
for evaluating of PostT graft function and acute rejection in renal recipients. Fifty
patients who were transplanted from alive donors were subjects of this study. The serum
levels of TNF-a, sTNFR I, sTNFR II, IL-18, IL-6, sVCAM-1, sICAM-1, CRP, cystatin
C, and creatinine were measuredin PreT period and during PostT period on 7th day, in
first and 3rd monthes.

Serum creatinine, cystatin C, CRP, TNF-a, sTNFR I, sTNFR II, IL-18, IL-6,
sVCAM-1, sICAM-1 were measured by kinetic colorimetric assay, PENIA,
immunoturbidimetric assay, and ELISA methods. The difference between PreT and
PostT measurements was compared. Patients’ glomerular filtration rate (GFH) were
calculated using modification of diet in renal disease (MDRD), Cockgrouft-Gault
(C&QG), Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) and cystatin C
based formules.

Renal recipients were divided into two groups: PostT acute rejection (AR group,
n=6) and without PostT acute rejection (NAR group, n=44). Serum levels of cystatin C,
creatinine, TNF-a, STNFR I, sSTNFR II, sVCAM, sICAM measured after transplantation,
on 7th day, in first month, and 3rd monthes were found to be significantly lower than
corresponding pre-transplantation levels (p=0,001). There was no statistically significant

difference between pre-transplantation and post-transplantation levels of creatinine,
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cystatin C, sSTNFR II, SICAM-1 in renal recipients with AR on 7th day, but serum levels
determined in first month and 3rd monthes were found to be lower than those measured
in pre-transplantation period (p<0,05, p<0,032, respectively). In AR group, serum levels
of creatinine and cystatin C measured on 7th day (p=0,006 p=0,009, respectively), levels
of CRP and IL-6,measured in first month (p=0,049 p=0,032, respectively), serum levels
of TNF-a, sSTNFR I, sSTNFR II measured on 7th day and in first month (p=0,012 p=0,049
for TNF-a, p=0,001 p=0,002 for sTNFR I, p=0,001 p=0,002 for sTNFR II) were found
to be significantly higher than those measured in NAR group.

ROC analysis for GFH confirmation, in PostT 3rd month for creatinine (sensitivity
77%, specifity 92%), cystatin C (sensitivity 66%, specifity 85%) and sTNFR II
(sensitivity 86%, specifity 71%) exhibited significant differences. ROC analysis for
acute rejection diagnosis, on 7th day for creatinine (sensitivity 95%, specifity 83%),
cystatin C (sensitivity 84%, specifity 83%), TNF-a (sensitivity 80%, specifity 75%),
sTNFR I (sensitivity 84%, specifity 91%), sTNFR II (sensitivity 1, specifity 80%),
sVCAM (sensitivity 50%, specifity 1) and in first month for TNF-a (sensitivity 88%,
spesifite 66%), STNFR I (sensitivity 75%, spesifite 1), sSTNFR II (sensitivity 81%,
spesifite 1), IL-6 (sensitivity 61%, spesifite 1) also pointed out significant differences.

In conclusion, our results showed that the determination of serum sTNFR I and
sTNFRII levels may be a good alternative markers to common markers such as serum
creatinine and cystatin C to follow up graft function and for acute rejection diagnosis
levels. Further studies are needed to establish there alistic role of serum sTNFR I and

sTNFR II levels in future.

Key words: Kidney transplantation, acute rejection, STNFR I and sTNFR II.
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