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OZET

Renal Transplantasyon Yapilmis Olan Hastalarda CD3+ Ve CD4+ T Lenfosit
Orani lle Rejeksiyon/Enfeksiyon Arasindaki Iliski

Amac: Renal transplantasyon alicilarinin takibinde gelisen enfeksiyonlar ve akut
rejeksiyonlar greft sag kalimini olumsuz yonde etkilemektedir. Transplantasyon sonrasi
enfeksiyon ile rejeksiyon ayirimi da onemli bir problem olarak karsimiza ¢ikmaktadir. T
hiicre yiizey belirleyicileri rejeksiyon ve enfeksiyon durumlarinda artabilmekte veya
azalabilmektedir. Caligmamizda transplantasyon sonrasi goriilen enfeksiyon/rejeksiyon
tanis1 ve ayirici tanisinda T lenfosit isaretleyicilerindeki degisimi incelemeyi amacladik.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya renal transplantasyon sonrasi takipte olan toplam 56
hasta alindi. Bobrek fonksiyon testlerinde bozulma nedeniyle klinige yatirilmig olan 31 hasta
klinik ve laboratuar 6zelliklerine gore enfeksiyon ve rejeksiyon gruplari olarak ayrildi.
Kontrol gruplart olarak transplantasyon sonrasi kontrole gelen enfeksiyon/rejeksiyon
stiphesi olmayan 25 hasta dahil edildi. Kontol grubundaki olgularin 10 tanesine kadaverik
dondrden nakil yapilmisti. Serum Orneklerinde flowsitometrik yontemle T lenfosit
isaretleyicileri CD3, CD4, CD8 diizeyleri ¢ahisildi. T lenfosit isaretleyicilerinin
enfeksiyon/rejeksiyon klinik tablolari ile iliskisi arastirildi.

Bulgular: CD3, CD4, CD8 hiicreleri agisindan enfeksiyon ve rejeksiyon gruplari
arasinda anlamli fark goriilmedi. Enfeksiyon ve rejeksiyon gruplari ile kontrol grubundaki
transplant alicilar1 arasinda da hiicre yiizey belirleyicileri benzerdi. Buna karsin kadaverik
dondrden nakil yapilmis alicilarin CD3, CD4, CDS8 diizeyleri enfeksiyon ve rejeksiyon
gruplarina goére belirgin azalmisti. Lenfosit isaretleyicileri ve WBC ig¢indeki lenfosit
oraninin birinci ve ikinci takip degerleri enfeksiyon ve rejeksiyon gruplarinda
karsilagtirildiginda, istatistiksel olarak farkli olmadig goriildii.

Sonug: Renal transplant alicilarinda ve 6zellikle ATG ile yapilan indiiksiyon tedavisi
sonrast Olgiilen T lenfosit diizeylerinin takibi klinik faydalar saglayabilmekte, kritik
olgularda enfeksiyon ve rejeksiyon durumlari agisindan fikir verici olabilmektedir. T hiicre
tiplerinin renal transplantasyon yapilmis hastalardaki klinik 6neminin daha net bir sekilde
belirlenebilmesi ve prognoza etkisinin anlasilabilmesi i¢in genis hasta gruplarinda yapilacak
caligmalara ihtiya¢ duyulacaktir.

Anahtar Sozciikler: Transplantasyon, rejeksiyon, enfeksiyon, CD3, CD4, CD8.
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ABSTRACT

The Relationship Between CD3 and CD4 Positive T Lymphocytes Ratio And Rejection/
Infection, In Patients Who Underwent Renal Transplantation

Objective: Monitoring of renal transplant recipients in the developing infections and
acute rejections adversely affect graft survival. Differentiation of infection and rejection
after transplantation appears to be a significant problem. T cell surface markers can be
elevated in the presence of infection or rejection, and can be decreased. In our study, we
aimed to investigate the changes in T lymphocyte markers the infections seen after renal
transplantation and rejection diagnosis and the differential diagnosis.

Materials and Methods: A total of 56 patients were enrolled in follow-up after renal
transplantation. Been hospitalized due to failure in renal function tests of 31 patients were
divided into two groups with clinical and laboratory features of infection and rejection. As
the control group who had come to the examination of infection after renal transplantation
and rejection were 25 patients without rejection doubt. 10 patients in control group had
transplantation from cadaveric donors. In serum samples of patients with T-lymphocyte
markers, CD3, CD4, CD8 levels were studied by flowcytometrical methods. Surface
markers of T lymphocytes relationship with clinical infection and rejection were
investigated.

Results: CD3, CD4 and CD8 cells in terms of infection and rejection were not
significantly different between the two groups. The cell surface determinants were similar
to the groups of infection and rejection of transplant recipients and the control
group. However cadaveric donor organ transplant recipients CD3, CD4 and CD8 levels were
significantly decreased compared to infection and rejection groups. Lymphocyte markers
and WBC lymphocytes ratio in the first and second tracking infection and rejection group
when compared to the values, were not statistically different.

Conclusion: Renal transplant recipients and especially after induction therapy with
ATG measured monitoring the levels of T lymphocytes may provide clinical benefits, in
critical cases of infection and rejection may be suggestive. For a clearer understanding of the
clinical importance of T cell subsets in patients undergoing renal transplantation and the
effect to the prognosis can be measured in large patient studies will be needed.

Key Words: Transplantation, acut rejection, infection, CD3, CD4, CD8.



1. GIRIS

Son dénem kronik bobrek yetmezligi (SDKBY), iilkemizde ve diinyada insidansi
her gecen yil artmakta olan morbidite ve mortalitesi yliksek bir saglik sorunudur.

Giliniimiizde, SDKBY gelismis olan hastalara 3 renal replasman tedavisi modeli
uygulanmaktadir: Bu tedavi modelleri, sirasiyla hemodiyaliz, periton diyalizi ve renal
transplantasyondur. Tirkiye’de 2013 yili itibariyle, SDKBY tanisi alan hasta sayis1 70
bini agmistir. Bu hastalardan biiyilk ¢ogunlugu diyaliz tedavisi gérmekteyken, iilke
genelinde yillik yalnizca 2500 — 3000 civarinda hastaya renal transplantasyon
yapilmaktadir.!

Birlesik Devletler Renal Veritaban1 Sistemi (USRDS) verilerine gore, renal
transplantasyon yapilan SDKBY hastalariyla, ulusal bekleme listesinde yer alip diyaliz
tedavisi gormekte olan hastalar karsilastirildiginda, 3 ila 4 yillik takip sonunda, renal
transplantasyon yapilan hastalarin % 68 daha diisiik 6liim riski oldugu gé’)sterilmis‘[ir.2
Yapilan  metaanalizlerde, renal transplantasyonun, diyaliz  tedavileri ile
karsilastirildiginda, yliksek yasam kalitesi, diisiik morbidite ve mortalite oranlariyla,
SDKBY hastalarinda baslica ve en énemli tedavi sekli oldugu gdsterilmistir.® Buna
karsin, tlilkemizde renal transplantasyon yapmakta olan merkezlerin ve yetismis
elemanlarin goérece az olmasi, ulusal bekleme listesinin diizenli bir sekilde yeni
olusturulmakta olmas1 ve en 6nemlisi bobrek bagisi konusunda yasanan tiirlii zorluklar
nedeniyle, bu en 6nemli tedavi sekli diisiik sayilarda kalmaktadir.

Glinlimiizde, renal transplantasyon, baslica 2 sekilde gerceklestirilmektedir:

1. Canli vericiden allograft renal transplantasyon

2. Kadavradan allograft renal transplantasyon

Renal transplantasyon sonrasi kullanilan ilaglarin gelisimi ve cesitliliginin de
etkisiyle, 5 yillik greft sagkalim oranlari, canli dondrden nakillerde % 95, kadavradan
nakillerde % 89 oranlarina ulasmlstlr.2’3 Hastalarin sagkalim oranlar1 da sirasiyla % 95
ve % 91 olarak bulunmustur. Transplantasyon sonrasi baglica mortalite nedenler
kardiyovaskiiler hastaliklar ve enfeksiyondur.® Renal transplantasyon yapilan hastalarin
sagkalim oranlarinin, diyaliz tedavisi almakta olan hastalara kiyasla ¢ok daha iyi
olmasina karsin, bu oranlarin daha yukarilara, % 100’e yakin diizeylere tasinmasi, bu

onemli tedavi modalitesinin geleceginde 6nemli bir hedef olarak disiiniilmelidir. Renal



transplantasyon basarisini artirma ¢abalari, 50 yili agkin zamandir ¢esitli ¢alismalarla
stirmektedir. Renal transplantasyon yapilan hastalarin ve greftin sagkalimi tizerine olan
caligmalar bunlar arasinda 6nemli yer tutmaktadir.

Giliniimiizde, renal transplantasyon sonrasi rejeksiyon tanisinda heniiz tam olarak
kesin tan1 koymamizi saglayacak belirtegler bulunmamaktadir. Hala rejeksiyon tanisini
koyabilmek i¢in biyopsiye ihtiyag duyulabilmektedir. Yine, renal transplantasyon
sonras1 enfeksiyon ile rejeksiyon ayirimi da 6nemli bir problem olarak karsimiza
cikmaktadir. Enfeksiyon ve rejeksiyon bazen birlikte goriilebilmekte ve bu durum daha
kompleks bir problem olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Biz bu g¢aligmamizda renal
transplantasyon sonrasi goriilen rejeksiyon/enfeksiyon tanisi ve ayiricit tanisinda T

lenfosit isaretleyicilerinin roliinii arastirmay1 amagladik.



2. GENEL BILGIiLER

2.1. RENAL TRANSPLANTASYON

2.2. Renal Transplantasyon Tarihgesi

Renal transplantasyon, ilk kez 1954 yilinda Dr. Joseph Murray ve ekibi tarafindan
tek yumurta ikizleri arasinda gergeklestirilmistir. O donemde, tek yumurta ikizleri
disinda yapilan nakillerde immun sistemin baskilanmasi amaciyla tiim viicut 1sinlamasi
ve steroidler kullanilmisti. Schwartz ve Damesheck’in 6-merkaptopiirin, Medawar’in
prednizolon iizerine yaptiklari ¢aligmalar, bu ajanlarin immun sistemi baskiladigini ve
greft sagkalimi {izerine olumlu etkileri oldugunu kanitlamistir. Takip eden yillarda, 6
merkaptopiirin’in yerini daha az toksik bir ajan olan azatiyopirinin almasiyla, 1962
yilindan sonra, azatiyopirin ve prednizolon standart ikili immiinsiipresif tedavi olarak
kullanilmaya baslandi. Bu tarihten sonra da, 6zellikle rejeksiyona ugrayan greft bobrek
histopatolojisi tizerine c¢alismalar siirdiiriildii. 1966°da hiper akut rejeksiyonun Oniine
gecilmesi amaciyla Kissmeyer ve Nielsen tarafindan direkt cross-match yonteminin
uygulanmasina baglandi ve kadavradan renal transplantasyon tekrar giindeme tasinmis
oldu. Ting ve Morris Klas-I antijenler ve HLA-DR grubunun 6nemini ortaya ¢ikaran
caligmalar yaptilar. Calne ve arkadaslari, 1978’den itibaren anti-timosit globulini
kullanmaya basladilar. Siklosporin-A 1983 yilinda immunsupresif tedaviye dahil oldu.
Steroid, azatiyopirin ve siklosporin-A kombinasyonu ile, bes yillik greft sagkalim
oranlar1 % 80’in lizerine ¢ikti. Bu biiyiik basar1 orani, renal transplantasyonu da daha
yaygin ve tercih edilen bir tedavi haline getirdi. Sonraki yillarda, FK-506 (Tacrolimus),
Mikofenolik asid (Mycophenolate Mophetyl), ve Rapamisin (Sirolimus) immunsupresif
tedavi ajanlar olarak tedavide yer almaya basladi ve bes yillik greft sagkalimi oranlar
% 90’1 ast1. Tiirkiye’de ise, canlidan ilk basarili allograft bobrek nakli 1975°te, ilk
kadavradan bobrek nakli ise 1978’de Dr. Mehmet Haberal tarafindan gergeklestirildi.
Uzerinden gecen yarim asr1 askin siire icerisinde, bobrek nakli, son dénem kronik
bobrek yetmezligi gelismis hastalarin tedavisinde, hemodiyaliz ve periton diyaliziyle
birlikte, baslica tedavi segenegi olarak yerini almistir. Ulkemizde halen 59 merkezde

bobrek nakli operasyonu yapilmaktadir.



2.3. Son Donem Kronik Bobrek Yetmezliginde Renal Transplantasyon

Renal transplantasyon, son donem kronik bobrek yetmezligi tedavisinde, diyaliz
tedavilerine kiyasla, siiphesiz en etkin tedavi seklidir. Hastalarin, transplantasyon
sonrasi, yiiksek yasam kalitesi, diisiik morbidite ve mortalite oranlari, aktif sosyal
yasama katilimlar1 bu etkinligi saglayan baglica faktorler olarak siralanabilir.

Tim son donem kronik bobrek yetmezligi hastalarinda oldugu gibi, renal
transplantasyon yapilan hastalarda da, morbidite ve mortalitenin en 6nemli nedeni
kardiyovaskiiler hastaliklardir (KVH). KVH, koroner arter hastaligi (KAH),
serebrovaskiiler hastalik (SVH) ve periferik vaskiiler hastalizi (PVH) igerir.*® KVH,
transplantasyon sonrasi 10 yil igerisinde fonksiyone grefti olan hastalarda % 36’lik
oranla en Onemli mortalite nedenidir. Transplantasyondan sonraki 15 yil igerisinde,
hastalarin yaklasik % 23’tinde KAH, % 15’inde SVH ve yine % 15’inde PVH
gelismektedir.” Oliimeiil olsun olmasin, renal transplant alicilarinda “kardiyovaskiiler
olay” insidanst % 3,5- 5 arasindadir. Bu oran genel populasyonun yaklasik 50 katidur.?

Bu oranlar, diyaliz tedavisi alan son donem kronik bobrek yetmezligi hastalarinda
cok daha yiiksek seyretmektedir. Bir diyaliz hastasinda herhangi bir nedene bagli 6liim
riski genel populasyondan 15 kat daha yiiksektir.” Birlesik Devletler Renal Veritabani
Sistemi (USRDS) verilerine gore, renal transplantasyon yapilan SDKBY hastalariyla,
ulusal bekleme listesinde yer alip diyaliz tedavisi gormekte olan hastalar
karsilagtirildiginda, 3 ila 4 yillik takip sonunda, renal transplantasyon hastalarinin % 68
daha diisiik 6liim riski oldugu gé’)sterilmistir.2

Renal transplantasyon, diyaliz  tedavisi gormekte olan  hastalarla
karsilastirlldiginda, yasam kalitesi gozoniline alindiginda, ¢ok biiylik bir fark ortaya
cikmaktadir. Hastalar, transplantasyon sonrasi, daha yiliksek oranda caligma hayatina
katilmakta, anksiyete ve depresyon oranlarinda gozle goriiliir bir diigiis ortaya
cikmaktadir. Fonksiyone greft bobrek sayesinde, hastalar her tir diyaliz
komplikasyonundan uzak kalmakta, enfeksiyon, anemi, elektrolit bozukluklari, kanama,
kemik mineral bozukluklari, infertilite problemleri biiyiik 6lglide ortadan kalkmakta,
hastaneye yatis oranlart belirgin diisiis gostermektedir.’® Bébrek nakli son dénem
kronik bobrek yetmezliginde kabul edilen en etkili tedavi yontemidir. Yeni ve giiclii

immiinsupresif ilaclarin kullanima girmesiyle basar1 oraninin artmasi bu tedavi



secenegini daha yaygin kullanilir hale getirmistir. Bobrek naklinin bagarisini artirmak

icin nakil 6ncesinde alic1 ve donoére ait pek ¢ok faktor géz onilinde bulundurulmalidir.

2.3.1. Transplantasyon i¢in Alic1 Degerlendirilmesi

Basaril1 bobrek nakli, son donem kronik bdbrek yetmezligi hastalarinda, yasam
kalitesini artirir, sagkalimi uzatir.'* ** Sagkalimi uzatmada, hastalarin diyalize girmeden
(preemptif) olarak renal transplantasyon yapilmasinin etkili oldugunu gosteren cesitli
aragtirmalar vardir.™ Bununla birlikte, transplantasyonun basarisini belirleyen en
onemli faktorlerden birisi greft alicisinin, dogru bir sekilde degerlendirilmesidir ki;
boylelikle transplantasyonu etkileyebilecek sorunlarinin hizli ve etkin bir sekilde
coziimlenebilir. Yarim asr1 agan gegmisiyle birlikte, renal transplantasyonda, alicinin
degerlendirilmesi biiyiik o6l¢iide standardize edilmis ve izlenecek yol icin ¢esitli
rehberler yayimlanmistir. Bu rehberlerden yola ¢ikarak, alicilarda degerlendirilmesi
gereken baglica durumlar sirasiyla; doku uyumlulugu, kardiyovaskiiler hastaliklar,
kanser, enfeksiydz komplikasyonlar, obezite, primer bobrek hastaligi, gastrointestinal,
genitotiriner, pulmoner Sistemlerin ve psikososyal agidan alicinin multidisipliner olarak
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degerlendirilmesi olarak siralanabilir.

2.3.1.1. Doku Uygunlugu (Histocompatibility)

Doku uygunlugu testleri, greft sagkalimi agisindan son derece 6nemli testlerdir. ABO
kan gruplarina gore uyumsuzlugun, son yillarda plazmaferez, splenektomi ve cesitli
immunosupresyon calismalariyla asilmaya calisilmasina, bazi transplantasyon
merkezlerinden olumlu sonuglar bildirse de, hem uzun siireli greft sagkalimi iizerine
verilerin bilinmemesi, hem de ¢ok yiiksek maliyeti nedeniyle rutin uygulamaya heniiz
gecilmemistir. A ve B kan grubu antijenleri bobrek vaskiiler endoteli {izerinde
yerlesiktir. ABO uyumsuz nakillerde vaskiiler hasarlanma ve iskemik nekroz gelisir.
Bobrekte Rh antijen sunumu olmadigindan bobrek naklinde Rh uyumu aranmaz. O
grubundan ise, A, B yada AB grubuna nakil miimkiindiir.'®

Hem alic1, hem de dondriin HLA major histokompatibilite gen kompleksi (HLA-
MHC) yoniinden karsilastirilmalari, bobrek dondrlerinin se¢imi ve uzun siireli greft
omrii agisindan belirleyici 6zellik tagimaktadir. Insanda 6. kromozom iizerinde HLA-A,

HLA-B ve HLA-DR lokiisiindeki toplam 6 antijen degerlendirmeye alinmaktadir ve



mismatch sayisi ile greft yasam siiresi arasinda negatif bir iliski vardir. Donoriin HLA
antijenlerine kars1 gelisen antikorlar panel reaktif antikorlar (PRA) olarak
isimlendirilirler. Klas I HLA (A, B, C) antikorlar1 i¢in donériin T lenfositlerinin, klas II
HLA (DR, DP, DQ) antikorlar1 i¢in B lenfositlerinin cross-match’i esas almr. T
lenfositlere kars1 gelisen pozitif cross-match bobrek nakli i¢in mutlak kontrendikasyon
olustururken anti klas II (HLA DR) antikorlar1 yiiksek titrede olmadikca
kontrendikasyon olusturmaz. PRA olusum nedenleri arasinda; gebelikler, kan
transflizyonlar1 ve dnceki transplantasyonlar yeralmaktadir. Kadavradan nakillerde, tam
uyumlu (full-match) allograft transplantasyonlarmn, 3-10 yillik greft sagkaliminda %
10’luk bir artis sagladig1 gosterilmistir. Bir yada daha fazla uyumsuzluk (mis-match)
oldugu hallerde ise, greft survisi ilizerine yorumda bulunmak miimkiin olmamustir.*?
Canlidan nakillerde de tam HLA uyumlulugu, bir veya ¢oklu mismatch’e gore daha
uzun greft survisi saglamaktadir. Transplantasyon yapilacak tiim alicilarin, dondre ait
HLA antijenlerine karsi olugsmus antikorlari olup olmadigr mutlaka kontrol edilmelidir.
Sozkonusu antikorlar, daha onceki transplantasyon, gebelik (fetiis tarafindan tagman
paternal antikorlara maruziyet), kan transfiizyonlar1 ve nadiren de bilinmeyen faktorlere
bagli olusabilir. Burada temel prensip, akut rejeksiyonla son derece yakindan iligkili
olan Klas I antijenlere (HLA-A ve HLA-B) kars1 IgG tipi antikorlarin olusmus olup
olmadigint gostermektir. Bu antikorlarin  varligi, “pozitif cross-match” olarak
adlandirilir ve transplantasyon i¢in kontrendikasyon olusturur. Cross-match’in dogru
yorumlanmas1 amaciyla, IgM tipi antikorlar dithiothreitol ile uzaklastirilir. Ayrica,
lupus gibi ¢esitli otoimmun hastaliklar nedeniyle olugsmus olabilecek otoantikorlarin
yalanci-pozitif sonuglara sebep olabilecegi akilda tutulmalidir.

Bazi alicilarin serumlarinda, toplum epitopunda yer alan ¢esitli antijenlere karsi
olusmus antikorlar PRA mevcut olabilir. Bu durum, HLA Klas | antijenlerin %
85’inden fazlasina karsi olugsmus antikorlarin mevcudiyeti olarak tanimlanir ve PRA
pozitifligi olarak adlandirilir. Bu hastalara uygun donér bulmak son derece zordur. Bu
antikorlarin olusum riskini diisiirmek i¢in, kan transfiizyonlarindan miimkiin oldugnca
uzak durmak gereklidir.

HLA Klas Il antijenlere (HLA-DR) kars1 antikor varligi da, doku uyumlulugu i¢in
degerlendirilmesi gereken bir bagska dnemli durumdur. Her ne kadar, bu antikorlar hiper

akut rejeksiyona sebep olmasa da, antikor-aracilikli greft hasarina sebep olabildikleri



icin, transplantasyon i¢in uygunsuz bir durum ortaya cikar. Gilinlimiizde, bir ¢ok
transplantasyon merkezinde, kompleman bagimli sitotoksisite (CDC) yaninda flow-

sitometrik cross-match analizi de yapilarak riskli hastalar daha net bulunabilmektedir.'?

2.3.1.2. Kardiyovaskiiler Hastaliklar

Kardiyovaskiiler hastaliklar, transplantasyon sonras1 10 y1l icerisinde fonksiyone
grefti olan hastalarda % 36’hik oranla en 6nemli mortalite nedenidir.*> KVH, iskemik
kalp hastaliklar1, serebrovaskiiler hastaliklar ve periferik vaskiiler hastaliklardan
olugmaktadir. Alicilar, 6ncelikle iskemik kalp hastalig1 yoniinden degerlendirilmeli, risk
faktorti olan (ileri yas, diyabetes mellitus, sigara kullanimi, hiperlipidemi, istirahat
EKG’sinde ritm bozuklugu yada ST segment anomalisi) alicilar i¢in ileri tetkikler
mutlaka yapilmalidir. Ekokardiyografi, egzersiz testleri ve miyokard perfiizyon
sintigrafisinde siipheli iskemisi oldugu disiiniilen hastalara kalp kateterizasyonu
uygulanabilir. inme veya transiskemik atak (TIA) &ykiisii olan hastalar, serebrovaskiiler

hastalik agisindan degerlendirilmelidir.

2.3.1.3. Kanser

Son donem bdobrek yetersizligi hastalarinda kanser oranlart da, normal
poplilasyona gore yiiksektir.17 Daha 6nce kanser nedeniyle tedavi almis olan alicilarda,
transplantasyon sonrasi kullanilacak olan immunsupresif tedavi nedeniyle, bu hastalarin
kanserinin kiir olmas1 gerekmektedir. Cogu kanser tipi icin, hastaliksiz gecen en az 2
yillik bir bekleme tavsiye edilmekle birlikte, insidental olarak nefrektomi sonrasi
kesfedilmis olan renal hiicreli karsinom (RCC), mesane ve serviksin in situ karsinomlari
ve tedavisi gergeklestirilmis bazal ve skuamdz hiicreli cilt kanserleri bu kuralin diginda
tutulmaktadir ve transplantasyon i¢in bir gecikme gerektirmezler. Aksine, kolorektal
karsinom, malign melanom, uterusun endometrial karsinomu iginse, en az 5 yillik
hastaliksiz donem tavsiye edilmektedir. Meme kanserli hastalarin durumu tartigmali
olmakla birlikte, kiiratif tedavi sonrasit 3 yil hastaliksiz donem Onerilmektedir. Tim
kanser tedavisi gormiis olan hastalar i¢in, onkoloji uzmani tavsiyeleri mutlaka

alinmalidir.



2.3.1.4. Enfeksiyoz Komplikasyonlar

Tim alicilar, yaygin viral hastaliklar (hepatit B, hepatit C, HIV, CMV, EBV)
yoniinden taranmali, aktif enfeksiyon hallerinde, Oncelikle antiviral tedavileri
gerceklestirilmelidir. Aktif hepatiti olan hastalarin, Oncelikle hepatoloji tarafindan
hepatit  tedavisi  gerceklestirilmelidir. ~ Transplantasyon  sonrasi, tiiberkiiloz
aktiflesebilecek yaygin hastaliklar arasindadir. Gegirilmis tiiberkiiloz Oykiisii olan,
siipheli akciger grafisi olan, purifiye protein derivesi (PPD) testi anlamli pozitif olan
hastalarin, gogiis hastaliklar1 ve tiiberkiiloz boliimii ile mutlaka konsiilte edilerek,
gerekirse anti-tiiberkiiloz tedavisini aldiktan sonra, yada izoniazid (INH) proflaksisi

altinda transplantasyonu ger¢eklestirilmelidir.

2.3.1.5. Obezite

Obezite, renal transplantasyon alicilarinda, yara yeri enfeksiyonu ve
komplikasyonlarinda en 6nemli sebeplerdendir ve transplantasyon oncesi viicut kitle
indeksinin < 40 kg/m*nin altinda olmas1 tavsiye edilmektedir. Obezitede KVH ve
hiperlipidemi daha sik goriilmekte ve renal transplantasyon sonrasi mortalite ve

morbiditeyi artirmaktadir.”

2.3.1.6. Primer Bobrek Hastahig
Rekiirren bobrek hastaliklarina bagli greft kaybinin, tiim rejeksiyonlar iginde % 5
oraninda gorildigii bilinmektedir.'® Tekrarlama riski yiiksek olan glomerulonefritler

i¢in, transplantasyon oncesi gereken dnlem tedavileri yapilmalidir.

2.3.1.7. Gastrointestinal Sistem Hastaliklari

Renal transplantasyon sonrasi kolon perforasyonu orani % 1 olarak bildirilmistir.
Bu komplikasyonun siklikla divertikiilozla iligkili oldugu bilinmektedir. Semptomatik
divertikiilozlu hastalarin, transplantasyon dncesi rezeksiyon yoniinden degerlendirilmesi
uygun olabilir. Asemptomatik alicilarda, peptik iilser hastaliginin, diisik morbidite
oranlar1 nedeniyle rutin taramasi onerilmemektedir.’® Kolelitiyazis i¢inse, rutin bir
yaklasim olmamakla birlikte, semptomatik hastalikta, transplantasyon Oncesi

laparoskopik kolesistektomi uygulanabilir.



2.3.1.8. Genitoiiriner Sistem Hastahklar:

Mesane kapasitesinin ve olasi anatomik bozukluklarin saptanmasi amaciyla voiding
testi uygulanmalidir. Veziko-ureteral refliisii olan alicilarda, transplantasyon Oncesi
cerrahi diizeltme yapilmalidir. Nativ bobreklere nefrektomi uygulanmasi rutin bir
yaklasim olmamakla birlikte, persistan sepsis, Ozellikle nefrolithiasis ve/veya reflii
varliginda uygulanmasi, greft bobregin sagkalimi icin Onemlidir. Ayrica, ¢ok biiyiik
boyutlarda polikistik bobregi olan hastalarda, greft bobrek igin yer agmak amaciyla, tek
tarafli nefrektomi uygun olabilir. Rejekte bobregin nefrektomisi de, greftin sepsis odagi,
inflamasyon kaynagi olabilmesi nedeniyle gerekebilmektedir. Greft nefrektomi, alicinin

HLA sensitizasyonunu da azaltabilir.

2.3.1.9. Pulmoner Sistem Hastaliklar1

Pulmoner fonksiyon testleri, alicilar i¢in uygulanmalidir. Sigara kullanmakta olan
hastalarin birakmasi 6nemle vurgulanmalidir. Zira, sigara i¢en hastalarda, perioperatif
pulmoner komplikasyon goriilme riski, igmeyenlere gore yaklasik 5 kat fazladir.
Brongiektazisi olan hastalarmn, Go6giis Hastaliklar1 bolimii ile konsiilte edilmesi

gereklidir.

2.3.1.10. Psikososyal Degerlendirme
Hastalarin, psikiyatrik degerlendirmesinin yapilmasi, transplantasyon sonrasinda

yasanabilecek sorunlarin 6niine gegmek anlaminda son derece 6nemlidir.

2.3.2. Transplantasyon Oncesi Donor Se¢imi ve Hazirhg

Dondr se¢imi bobrek nakli sonucunu etkileyen en 6nemli faktorlerden birisidir.
Donorler kadavra yada canli olabilir. Canli dondr kullanimi kadavraya gore daha iyi
sonuglar vermektedir. Bunun baglica nedenleri arasinda canlidan yapilan bobrek
naklinde daha iyi doku uyumu olmasi, bobrek kalitesinin daha iyi olmasi, iskemi-
reperfiizyon hasarmmin daha az olmasi ve beyin Oliimii sonucu maruz kalinmasi
muhtemel iskemi ve endotel hasar1 gibi olumsuz faktorlerin olmamasi yer almaktadir.
Donér yas1 bobrek nakli sonucunu etkileyen bir diger faktordiir. Dondr yasinin
artmastyla greft sag kalim siiresinde azalma oldugunu gosteren ¢aligmalar mevcuttur ve

bunun ana nedeninin yaslanmayla birlikte glomeriil sayis1 ve glomeriil filtrasyon



hizindaki azalma oldugu one siiriilmektedir. HLA uyumu ile greft dmri arasindaki
pozitif iliski nedeniyle nakil 6ncesi immiinolojik degerlendirme en uygun dondriin
secimi agisindan gereklidir. Benzer sekilde major ABO kan grubu uyumsuzlugunda
greft omri azaldigi igin kan gurubu uyumu da onemli bir faktordiir. Donér olan
kadavrada HIV, aktif hepatit yada malignite olmamalidir ve tiim dondr adaylar1 ayrintili

olarak incelenmelidir.?®

2.3.2.1. Kadavra Donorler

Kadavra donorler, beyin 6liimii ger¢eklesmis kalbi atmakta olan dondr (standart
donor) ve kardiak 6liim sonrast dondr olmak tizere 2’ye ayrilmaktadir. Kardiyak 6liim
sonrast dondrden organ transplantasyonu, tiim transplantasyonlarin % 2’sini
olusturmaktadir. Genisletilmis donor kriterlerine gore standart dondrler 60 yas iistii
yada 50-59 yaslar arasinda ve asagidaki kriterlerin 2 yada 3’tine sahip olabilmektedir:
Hipertansiyon dykiisii, serum kreatinin diizeyi >1,5 mg/dL ve/veya serebrovaskiiler bir
hadise sonrasi oliim. Potansiyel kadavra dondr adaylariin, sosyal oykiisli, saglik
0zgecmisi, renal bozukluga dair laboratuvar bulgusu olup olmamasi, kanser ve
enfeksiyon acisindan onceden degerlendirilmesi uygun olacaktir. Sepsis, akut hepatit,
HIV enfeksiyonu veya malignite Oykiisii olmasi, dondér igin kontrendikasyon
olusturmaktadir.?’ Bilinmeyen ya da tespit edilememis dondr malignite oram yaklasik
% 1,3 iken, donor malignitesinin alictya aktarim oranit % O,2’dir.21 Serum kreatinin
diizeylerinin normal sinirlarda olmast ve hesaplanan kreatinin klirensinin >60 ml/dk
olmasi tercih edilmelidir. 500 mg/24 saat lizerindeki proteiniiri saptanmasi bir diger
kontrendikasyondur. 6 yasin altindaki donorlerden yapilacak olan nakillerde, dzellikle
vaskiiler tromboz nedeniyle renal yetmezlik riski yiiksek oldugu i¢in, tercihe bagli
olarak, her iki bobregin blok halinde transplantasyonu yapilabilir. Beyin Olimi
gerceklesmis olan kadavra dondriin, yeterli ve uygun kan basincini, oksijenasyonunu,
ve diiirez stirekliligini saglamak, iskemik bobrek hasarmi Onlemek igin son derece
onemlidir. Biitiin bunlar, sicak iskemi donemi olarak adlandirilir. Kardiyak o6liim
sonrast bobrek transplantasyonu, c¢ok oOzel sartlarda gerceklestirilmektedir ve
bobreklerin hizla alinmasi esastir. Buna ragmen, gecikmis greft fonksiyonu ve
transplantasyon sonrasi diyaliz ihtiyaci standart kadavradan transplantasyona gore ¢ok

daha yiiksektir.20
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2.3.2.2. Canh Donorler

Canli donorden renal transplantasyon sonrasit hem greft fonksiyonu hem alici
sagkaliminin daha iyi oldugu belirtilmektedir. Dondrlerin tasidigi potansiyel riskler
ayrintili olarak anlatilmalidir. Dondrlerin mortalitesine dair oranlar yaklasik % 0,03 ,
kalict morbidite oranlart % 0,23 civarindadir. Esansiyel hipertansiyon, asikar diyabet,
yiiksek viicut kitle indeksi, izole hematiiri, dislipidemi, ge¢irilmis tas dykiisii, oncelikle
gozden gecirilmesi gereken dondr degerlendirme kriterleridir. Canlidan organ
transplantasyonunda en 6nemli unsurlardan biri, donédriin zarar gdrmemesidir. Isveg’te
yapilan genis ¢apli bir calismada, donérlerde transplantasyon sonrast son donem kronik
bobrek yetmezligi gelisme oranlart % 0,4-0,7 arasinda saptanmustir.”? Canli donériin
transplantasyon Oncesi medikal degerlendirmesi son derece dikkatli ve ayrintili olarak

yapilmalidir. Bu degerlendirmelerin ayrintilari sdyle siralanabilir:

2.3.2.2.1. Bobrek Fonksiyonu
Donorler, glomerular filtrasyon hizlarina (GFR) gore degerlendirilmelidir.
Merkezlerin ¢ogu i¢in, bir dondriin transplantasyon oncesi sahip olmasi gereken asgari

GFR oran1 80 mL/dk/1,73 m? olmalidir.

2.3.2.2.2. Donor Kan Basinci

En az 3 farkli zamanda kan basinci 6l¢limii esastir. Yiiksek degerler saptanmasi
halinde, ambulatuvar kan basinci takibi Onerilir. Eger yiliksek kan basinci tespit
edilmisse, akciger grafisi, ekokardiyografi, oftalmolojik muayene gibi ileri tekniklerle,
hipertansiyon arastirilmalidir. Hipertansif donorler, ancak ¢ok iyi kan basinci kontrolii
saglanmasi, uygun GFR degerlerinde olmasi ve proteiniirisi olmamasi halinde donor
olarak degerlendirilebilirler.
2.3.2.2.3. Donérde Obezite ve Ailede Diyabet Oykiisii

Obezlerde, son donem bdbrek yetmezligi dahil bir ¢ok hastaligin ortaya ¢ikma
riskinin arttigt goézoniinde bulundurulmalidir. Viicut kitle indeksi >30 kg/m? olan
donorlerde, transplantasyon sonrasi 10 ila 20 yil i¢ginde proteiniiri gelisimi ve bobrek
fonksiyonlarinda bozulma goriilme sikliginin daha yiiksek oldugu bildirilmistir.”® Hem
obezitenin ileride gelisebilecek diyabet riskini artirdigi akilda tutulmali, hem de obez

olmamasina ragmen birinci derece akrabalarinda diyabet 6ykiisii olan donér adaylari,
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oral glukoz tolerans testi ile diyabet agisindan ayrintili olarak degerlendirilmelidir.

Anormal glukoz tolerans testi, donérliik i¢in bir kontrendikasyondur.

2.3.2.2.4. Nefrolitiazis

Tekrarlayan nefrolitiazis donoérliik i¢in bir diger kontrendikasyondur. Tek tasi
olan, tasin ¢ap1 < 1,5 cm olan ve tekrarlamak i¢in risk faktorii olmadigi ispatlanan,
normal bobrek fonksiyonu olan kisiler, donorlikk agisindan degerlendirmeye alinabilir.
Bu asemptomatik dondr adaylarina, nefrolitiazisin tekrarlama ihtimaline karsin,
mutlaka, serum kalsiyum, paratiroid hormon, kreatinin, albumin, spot idrar sistin, idrar
analizi, idrar kalturii, BT incelemesi, 24 saatlik idrarda trat oksalat ve Kkreatinin
degerlendirmesi ve miimkiinse tagin kimyasal analizi yapilmali ve diyetisyen iinitesiyle

konsilte edilmelidir.

2.3.2.2.5. Malignite Oykiisii ve Enfeksiyoz Hastaliklar

Canlidan renal transplantasyonuna kesinlikle engel olan maligniteler su sekilde
siralanabilir: Melanoma, testikiiler karsinoma, renal hiicreli karsinom, koryokarsinom,
hematolojik maligniteler, bronsial karsinom, meme karsinomu ve monoklonal
gammapatiler. Eger, malignite tam iyilesme ile sonuglanmaktaysa, aliciya aktarimi
kesin olarak dislanabiliyorsa, transplantasyon sonrasi son doénem kronik bobrek
yetmezligi ihtimali dislanabiliyorsa, onkoloji ile donérlik agisindan durum
degerlendirmesi yapilabilir. Hem dondr, hem alici, malignitenin yaratabilecegi ek

riskler konusunda ayrintili olarak bilgilendirilmeli ve uyarilmalidir.

2.3.2.2.6. Aktif Enfeksiyon

Bir canli dondriin vericiligi aktif enfeksiyon varliginda ve HIV, HCV, HBV,
tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu, endokardit ve malarya Oykiisii olmasi hallerinde
kabul edilemez.

2.3.2.2.7. Venoz Tromboembolizm
Gegirilmis venoz tromboemboli Oykiisii, rOlatif  bir donorliik
kontrendikasyonuudur. Oral konraseptifler ve hormon replasman tedavileri vendz

tromboemboli riskini artirdiklarindan, transplantasyondan en az 1 ay 6nce kesilmelidir.
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2.3.2.2.8. Renovaskiiler Hastalhik

Fibromiiskiiler displazi donér adaylarimi % 2-4’tinde goriilmektedir. Ciddi ve
yaygin hastalifi olanlar dondr olamazlar. Dondriin yasi da bu noktada G6nem
kazanmaktadir. Elli yas {lizerindeki donorlerde sonuglar geng dondrlere gore daha iyi
goriilmektedir.  Aterosklerotik  vaskiiller  hastalik,  donorlik  i¢in  rolatif
kontrendikasyondur. Eger ASVH varsa, dondr, normotansif, normal renal
fonksiyonlarina sahip ve yalnizca tek tarafli hastaligi olmalidir. Koroner ve periferik
arter hastalifinin  kuvvetle muhtemel eslik etmesi olasiligina karst ayrintili

degerlendirme yapilmalidir.

2.3.2.2.9. izole Hematiiri

Donér adaylarinda izole hematiiri, ince bazal membran nefropatisi ve IgA
nefropatisi goOstergesi olabilecegi gibi, idrar yolu enfeksiyonu, malignite ve
nefrolithiasise bagli olabilir. Dondrler, bu hastaliklar agisindan ayrintili olarak
degerlendirilmelidir. IgA nefropatisi ve ince bazal membran nefropatisi, donorliik igin
mutlak kontrendikasyonlardir. Bu nedenle, donér hazirligi sirasinda saptanan izole

hematiiri hallerinde, renal biyopsi yapilmas1 giindeme gelmelidir.

2.3.2.2.10. Otozomal Dominant Polikistik Bobrek Hastahgy
30 yas Ustli hastalarda, ailesel otozomal dominant polikistik bobrek hastaliginin
ultrasonla saptanma sensitivitesi % 100°diir. 30 yas altindaki siipheli dondrlere, genetik

testler ya da tomografi uygulanmalidir.

2.3.2.2.11. Kardiyopulmoner Hastahklar

Kardiyak degerlendirme, aile oykiisii, 6zgecmis ve fizik muayene ile baslanarak,
elektrokardiyogram, akciger grafisi, egzersiz veya farmakolojik stres testleri,
ekokardiyografi ile siirdiiriiliir. Myokard disfonksiyonu ve koroner iskemisi olanlarin
donorliigli miimkiin degildir. Dondrlere, gerekirse, myokard perfiizyon sintigrafisi ve
koroner anjiografi uygulanmali ve kardiyoloji onayr alinmalidir. Kronik akciger
hastaliklar1 donoérliik i¢in kontrendikasyondur. Tiim dondr adaylart igin, sigara i¢iminin

transplantasyondan 4-8 hafta once birakilmasi zorunludur.
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2.3.2.2.12. Donorlerde Yasam Kalitesi

Fiziksel ve psikososyal olarak, dondrlerin yasam kalitesinin normal populasyona
gore yiiksek olduguna dair veriler mevcuttur. ilk bir ka¢ ay halsizlik semptomlar1 olsa
da, 4. aydan itibaren siklikla ortadan kalkmaktadir. Transplantasyon sonrasi pismanlik

duyanlarin oran1 % 0-5 arasinda bildirilmistir.

2.3.3. Transplant Cerrahisi

Dondrden alinan bobrek genellikle retroperitoneal olarak iliak fossa’ya
yerlestirilmektedir. Renal arter genellikle eksternal iliak artere ug-yan anastomoz edilir.
Coklu renal arterlere yada alicinin iliak arterinde ateroskleroz olabilmesine gore, farkli
teknikler de uygulanmaktadir. Renal ven ise, siklikla eksternal iliak vene u¢ yan olarak
anastomoz edilir. Ureter ise, uzun bir submukozal tiinel vasitasiyla mesane igine
implante edilir. Immunsupresyon yara yeri iyilesmesinde gecikmeler yaratabilse de,

renal transplant cerrahisi, neredeyse rutin bir prosediir haline gelmistir.

2.3.4. Transplantasyon Sonrasi Yaklasim, Kisa ve Uzun Vadeli Sonuclar

Renal transplantasyon, son dénem kronik bobrek yetmezligi tedavisinde, diyaliz
tedavilerine kiyasla, siiphesiz en etkin tedavi seklidir. Ozellikle son 20 yilda, renal
transplant hastasina yaklasimdaki gelismeler, hem greft hem hasta sagkaliminda
belirgin basarilar saglamistir. Bu basarilara bagli olarak, alict havuzuna daha karmagik
ve daha yasli son donem kronik bobrek yetmezligi hastalar1 da dahil edilmistir. Renal
transplantasyonun basarisi, ancak uygun sartlarda ve basarili sekilde gerceklestirilmis
nakil sonrasinda, renal transplant alicilarinin  yakin  ve uygun takibi ile

gergeklestirilebilir.

2.3.4.1. Transplantasyon Ameliyati Sonrasi Alictya Yaklasim

Ozellikle nakil sonrasi ilk 1 hafta icinde, greft fonksiyonlarinin normal olmasi
halinde, hem metabolik olarak iirenin uzaklastirilmasi, hem de alicinin her anlamda
kendini iyi hissetmesiyle karsilasilir. Eger greft fonksiyonunda herhangi bir nedene
bagl bir gecikme olursa, allogrefti korumak ve fonksiyonunu kazanmasini saglamak

icin farkl tedaviler s6z konusu olabilir. Bu nedenle, transplantasyon sonrasi ilk hafta,
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hem hastanin hem de greftin sagkalimini etkileyebilecek cerrahi ve metabolik
komplikasyonlarin degerlendirilmesi, immunosupresif tedavinin baslanmasi, diger
tedavilerin diizenlenmesi ve hastanin greftini korumak i¢in egitimi iizerine yogunlasilan
cok énemli bir dénemdir.*

Alicinmn ilk degerlendirilmesi, operasyon sonrasi baslar. Ilk etapta, ameliyat
sonras1 hematolojik, pulmoner ve kardiyovaskiiler degerlendirmeler yapilir. Ameliyat
sonrasi, biliyilk miktarda kristaloid ve sivi kullanimi olabileceginden, eger greft
fonksiyonunda bir gecikme de sézkonusuysa, hastanin pulmoner édem agisindan risk
altinda oldugu hatirda tutulmalidir. Erken donemde, greft bobregin kan akimi agisindan
son derece hassas olmas1 gozonilinde bulundurulmali, hipotansiyon yada hastanin bazal
kan basincina gore goreceli diislisler normal salin inflizyonlariyla hizla diizeltilmelidir.
Renal doppler ultrasonografi ile bobrek kan akimi ayrica degerlendirilebilir. Bu sayede,
potansiyel cerrahi komplikasyonlar da degerlendirilebilir ve acil hallerde hasta tekrar-
operasyona alinabilir.

Bu donemin cerrahi acilleri, kanama ve renal arter veya ven trombozu olarak
siralanabilir. Renal arter trombozu siklikla diizeltilebilir bir komplikasyonken, renal ven
trombozunun tedavisi daha giigtiir ve greftin cerrahi olarak ¢ikarilmasini gerektirebilir.

Canlidan renal transplantasyon sonrasinda, ameliyatta bir komplikasyon
gelismemigse, greftin hizla fonsiyon gostermesi beklenmektedir. Kadavradan nakillerde
ise, post-operatif siireg ¢esitli faktorlerden etkilenmektedir: Greftin iskemi siiresi, organ
kalitesi ve donoriin oldiigl sartlar baslicalaridir. Uzamis sicak iskemi siiresi (20
dakikadan fazla), uzamis soguk iskemi siiresi (24 saatten fazla), donor yasinin 50 ve
tizerinde olmasi, dondriin bobrek fonksiyonunu etkileyebilecek hipertansiyon yada
travmatik beyin hasari gibi bir problemi olmas: alicida gecikmis greft fonksiyonu ile
sonuclanabilmektedir.

Gecikmis greft fonksiyonu, transplantasyon sonrasi ilk hafta i¢inde hastanin
diyaliz ihtiyact olmasi ve greftin birincil disfonksiyonu yada baslangi¢ fonksiyonu
sonrasi  fonksiyonunda hizla azalma seklinde tanimlanabilir. Histopatolojik
degerlendirmede, gecikmis greft fonksiyonu, akut tubuler nekroz ile ¢ok benzer
bulgular icerir. Gecikmis greft fonksiyonu risk faktorleri degerlendirilerek diyaliz
tedavisi uygulanabilir. Cogu zaman, idrar ¢ikisi greft fonksiyonu i¢in iyi bir gdsterge

degildir, ¢iinkii soliit klirensini yansitmaz fakat renal kan akiminin indirekt ve invazif
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olmayan bir gostergesi olarak {iriner sistemde bir problem olmadigi konusunda fikir
verir. Ek olarak, eger hasta preemptifse, idrar ¢ikisinin ne kadarinin greft bobrege ait
oldugu saptanamaz. Hastanin idrar ¢ikisinda ani bir diislis olmasi halinde, su sirayla bir
yaklasim &nerilir: Uriner katetere serum fizyolojikle flushing yapilarak obstriiksiyona
sebep olabilecek pihtilar uzaklastirilmaya calisilir. Olast voliim deplesyonu igin santral
vendz basing konrolii yapilir, deplesyon varsa hizla diizeltilir. Eger idrar ¢ikisinda
bunlara ragmen dilizelme olmazsa, grefte hizla ultrason incelemesi yapilarak, olasi
iiriner obstriiksiyon, vaskiiler komplikasyon ve perinefrik sivi koleksiyonu olup
olmadig1 degerlendirilir. Erken ameliyat sonrasi donemde periferik kolleksiyonlar
baslica, hematomlar, tireterosistik sizintilara bagli tirinomalar, ve lenfoid s1vi birikimine
bagli lenfoseller olabilir. Arteryal akimda bozulmaya yol acan yada grefte kompresyona
sebep olan sivi koleksiyonlar1 gerekirse cerrahi olarak hizla uzaklastirilmali yada

bosaltilmalidir.

2.3.4.2. Rejeksiyon

Serum kreatininde olusabilecek akut ve belirgin yiikselmeler, transplantasyon
sonrast intervale bakilmaksizin allograft rejeksiyonu siiphesine sebep olmalidir. Baslica
4 ¢esit rejeksiyondan soz edilebilir: Hiperakut rejeksiyon, akselere akut rejeksiyon, akut
rejeksiyon ve kronik rejeksiyon. Transplantasyon sonrasi erken dénemde yalnizca akut

rejeksiyon gesitleri goriilmektedir.?*

2.3.4.2.1. Hiperakut Rejeksiyon

Hiperakut rejeksiyon, transplantasyon sonrast dakikalar-saatler iginde
gelismektedir. HLAya karsi yada ABO kan grubuna kars1 olusmus antikorlar baslica bu
tip rejeksiyonun sorumlusudur. Bu antikorlar endotelyal hiicrelere baglanir, kompleman
sistemini aktive eder ve koagililasyon kaskadini harekete gecirerek allograftin diffiiz
trombozuna sebep olurlar. Hiperakut rejeksiyon greftin kaybina neden olur, fakat
giinimiizde transplantasyon hazirhginda ABO uyumu ve HLA cross-match

uygulamalari ile 6niine gegmek miimkiindiir.
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2.3.4.2.2. Akselere Akut Rejeksiyon

Akselere akut rejeksiyon siklikla transplantasyon sonrasi ilk 5 giin icerisinde
ortaya ¢ikmaktadir. Genellikle antijene karsi sensitize olmus alicilarda, T ve/veya B
lenfositlerin “hafiza” hiicrelerinin aktivasyonu ile gergeklesir. Bu hafiza hiicrelerinin
gelisme sebepleri, gecmis kan transfiizyonlari, 6nceki transplantasyon veya gebelik
olabilir. Akselere akut rejeksiyona sebep olan presentisizasyon cross-match ile tespit
edilemez, clinkii dondr antijenine spesifik hafiza hiicreleri diisiik miktarda ve heniiz
aktive degillerdir. Buna karsin, transplantasyon sonrasinda bu hafiza hiicreleri hizla
cogalarak bu akselere rejeksiyona neden olurlar. Histopatolojik olarak, akselere akut
rejeksiyon, hem antikor iliskili (hiperakut) hem de hiicre-aracilikli (akut) rejeksiyona
benzer tubul ve kan damarlarin1 tutan yaygin bir goriintii ortaya ¢ikarmaktadir.
Kompleman kaskadinin bir elemani olan C4d boyamalariyla, peritubuler kapillerlerde
humoral rejeksiyona dair boyanmalar saptanabilir. Tani, rejeksiyonun ortaya ¢ikis siiresi
ve biyopsiye dayanarak konulur.

2.3.4.2.3. Akut Rejeksiyon

Akut rejeksiyon, transplantasyondan sonraki 5. gin ya da sonrasinda
goriilmektedir. Nakil sonrasi ilk 3 ay, en sik goriildiigi donemken, 3. aydan sonra
goriilme sikligr giderek azalma gosterir. Cogu akut rejeksiyon atagi hiicresel olarak
gerceklesir ve humoral komponenti yoktur. Akut rejeksiyon, histopatolojik olarak
tutulan segmentlerin yaygmligina gore evrelenmektedir. Hafif rejeksiyonlar tubulitle
karakterizeyken, ciddi formlarda tubulit disinda hemen herzaman vaskiiler tutulum da
gozlenir. Klasik rejeksiyon semptomlari olan ates yiiksekligi, dokiintiiler, artralji, myalji
ve allograft ¢cevresinde agri, verilen immunsupresif tedavi nedeniyle, pek sik goriilmez.

Bu nedenle, tani laboratuar parametrelerin biyopsi ile dogrulanmast ile konulur.

2.3.4.3. Immunsupresif ilaglar

Organ nakli sonrasinda temel sorun nakledilen organin reddinin 6nlenmesidir.
Tedavi diizenlemesi hemen nakil sonrasi1 yogun olarak baslayan indiiksiyon tedavisi,
nakilden sonra verilen idame tedavisi ve organ reddini 6nlemek gelistiginde verilen

rejeksiyonu diizeltme tedavisi olarak ii¢ gruba ayrilir.
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Immun rejeksiyonun daha iyi anlasilmasindan sonra lenfosit aktivitesine sensitive
modern  immunsupresifler  gelistrilmistir.  Immunsupresyon  6zellikle  erken
posttransplant donemde sik goriilen rejeksiyonda onemlidir. Geg postoperatif donemde

graft adaptasyonu gelisir ve rejeksiyon oranlar1 diiser. Rejeksiyon zaman iginde,

profilaktik steroid diizenlemeleri ve kalsinorin dozu diisiiriilmesi ile azaltilmigtir.2%#

Immunsupresiflerin non spesifik yan etkileri yiiksek malignensi riski ve basta
opportunistik olmak iizere enfeksiyonlardir. Giinimizde immunsupresif rejimleri
sinerjistik etki olusturarak dozlar1 diisiirmek ve yan etkileri azaltmak iizere
tasarlanmstur.

Standart immun supresyona baslangigta iyi tolerabilite ve etkinlik asagidaki
rejimle saglanmaktadir.

(1 Kalsinorin inhibitorleri

71 Mikofenolat

[1  Steroidler

1 Indiiksiyon tedavisi (gerekirse)

Bu tedaviler sirasinda asagidaki ilaglar kullanilmaktadir:

1) Kalsinorin inhibitorleri; siklosporin, siklosporin mikroemiilsiyon formu,
takrolimus

2) Antiproliferatif ajanlar; mikofenolat mofetil, mikofenolat sodyum, azatioprin,
sirolimus, everolimus

3) Kortikosteroidler; prednisolon, metilprednisolon

4) Antikorlar; at antitimosit globulini, tavsan antitimosit globulini, muromonab-
CD3, daklizumab, basilisimab, rituksimab, alemtuzumab.

Modern immunsupresif tedaviler ile akut allograft rejeksiyon oranlart % 15’in
altina distiriilmiistiir. Gliniimiizde, farkli immunsupresif ilaglar, immun cevabin farkl

asamalarina etki etmektedirler.

2.3.4.3.1. Antikorlar
Periferal T lenfositlere yonelik olarak, T lenfosit yilizey antijenlerini hedef alan
poliklonal ve monoklonal antikorlar, renal transplant immunsupresyonunda

kullanilmaktadir. Bu sayede, allografta karsi immun cevabin baslamasina engel
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olunmaktadir. Genel kullanimda 2 adet poliklonal antikor preparatt mevcuttur: at
antitimosit globulini (Atgam) ve tavsan antitimosit globulini (Thymoglobulin). Her ikisi
de, bu hayvanlarin insan lokositleriyle immunize edilmesi ile elde edilmektedir ve en
sik yan etkileri alicida serum hastallgldlr.25

OKT3 (Muromonab) kullanimdaki ilk monoklonal antikordur. insan T
hiicrelerinde CD3 kompleksini olusturan proteinlerden birine karst olusmus bir fare
antikorudur. Bu antikorun CD3 kompleksine baglanmasi sonucu, T hiicre inaktive edilir
ve sinyal transfiizyonu engellenir. En belirgin OKT3 yan etkisi, baslangicta T
lenfositlerden dolasima sitokinlerin salinmasidir. Bu sitokin salinimi sendromu ilk bir
ka¢ doz uygulamasinda olur ve ates, kapiller sizint1 ve basagrisi, aseptik menenjit gibi
norolojik semptomlara neden olur. Fareden elde edilmesi ve monoklonal olmasi
nedeniyle, OKT3’e kars1 alicida antikor olugsmasi kolay ve siktir. Bu nedenle, ikinci kez
kullanilmasmin diisiiniildiigii hallerde, hastada OKT3’e kars1 antikor olusup olugsmadigi
test edilmelidir.”®

Monoklonal anti CD25a antikorlari, basiliximab (Simulect) ve daklizumab
(Zenapax) aktive T lenfositlerden salinan Interlokin-2 (IL-2)’nin a sub-iinitesine karsi
gen miihendisligiyle olusturulmus insan monoklonal antikorlaridir. IL-2 en 6nemli T
lenfosit mitojenlerinden biridir. Anti-1L-2 antikorlar, dolasimdaki T hiicrelerini ortadan
kaldirmaz, fakat onlarin cogalmalarini engeller. Yan etkileri azdir ve uzun yari-dmiirleri

nedeniyle uzun siireli immunsupresyon saglarlar.

2.3.4.3.2. Kalsinérin inhibitorleri

Kalsinorin inhibitdrleri Siklosporin A ve Takrolimus’tur. Kimyasal olarak farkli
olmalarma ve farkl intraselliiler proteinler iizerinden etki gostermelerine ragmen, her
ikisi de sonu¢ immunsupresif etkilerini intraselliiler fosfataz kalsindrine baglanarak
gosterdikleri i¢in ayni grupta ele alinirlar. Kalsinorin, regulatuar sitozolik proteinlerin
fosfatlarina baglanarak, bunlarin niikleusa translokasyonunu ve sitokin genlerin
ekspresyonunu artirmalarmi saglar. Siklosporin A ve takrolimus kalsindrinin bu
fonksiyonunu inhibe ederek, , T hiicre reseptorlerinden niikleusa olan sinyalleri engeller
ve T lenfosit aktivasyonunu durdururlar. Cesitli yan etkileri vardir. Bunlar arasinda,
nefrotoksisite, norotoksisite, diyabetes mellitus, hipertansiyon, hirsutizm (siklosporin)

ve alopesi (takrolimus) sayilabilir.?’
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2.3.4.3.3. Mammalian Target of Rapamycin (MTOR) inhibitorleri

TOR inhibitorleri olan Rapamisin (Sirolimus) ve Everolimus, kimyasal olarak
makrolid grubu antibiyotiklere benzer yapiya sahiptirler. Etkilerini intraselliiler bir
protein olan TOR’a baglanarak, T lenfositler ve kismen B lenfositler iizerinde
Immunsupresyon yaparak gosterirler. TOR proteini, IL-2 ve diger mitojenik
reseptorlerin yapiminda diizenleyici rol oynayan bir regiilatuar kinaz olup, aktive
hiicrelerin hiicre siklusuna katilmasini saglar. TOR inhibitorleri ise, G1’den S fazina
gecisi engelleyerek, bu hiicrelerin aktivasyonunu ve proliferasyonunu engellerler. Bu
smiftaki immunsupresiflerin yan etkileri arasinda, gecikmis yara iyilesmesi, lenfosel,
hiperlipidemi, hematolojik anormallikler ve trombositopeni sayilabilir. Kalsindrin
inhibitérlerinden farkli olarak nefrotoksik etkileri saptanmadigi igin, kalsindrin
inhibitorlerinin ~ yan  etkileri ortaya ¢ikarsa, 1iyi birer alternatif olarak

degerlendirilebilirler.

2.3.4.3.4. Mikofenolat Mofetil

Mikofenolat mofetil (MMF) renal transplantasyonda antiproliferatif ajan olarak
Azatiyopirin’in yerini almis durumdadir. MMF nin aktif metaboliti olan Mikofenolat,
“inozin monofosfat dehidrogenaz” (IMPDH) enzimini inhibe ederek T lenfositlerin
guanin sentezini engeller ve T lenfosit proliferasyonunu DNA sentezi iizerinden
durdurur. MMF’in en sik goriilen yan etkileri, myelosupresyon (en sik 16kopeni) ve

diyaredir.

2.3.4.3.5. Kortikosteroidler

B ve T lenfositler, endotelyal hiicreler ve makrofajlar tizerindeki etkileriyle
inflamasyon ve bagisikligi giiclii baskilarlar. Organ naklinde en onemli etkileri;
nikleer faktor aracihigiyla olan IL-1, 2, 3, 6, IFN-alfa ve digerlerinin
transkripsiyonunu engellemeleridir. Yiiksek doz steroidler ise, T ve B lenfositlerinde
programlanmis hiicre olimiini aktive ederler. Siklikla nakil giinii veya oncesine
baslanarak birkag giin yiiksek dozda verildikten sonra, doz zaman iginde azaltilarak
idame tedavisine devam edilir. Yiiksek doz steroidler hala sinirda, hafif veya orta
derecede hiicresel organ reddi tedavisinin temelini olustururlar. Osteoporoz,

hipertansiyon, hiperlipidemi, yara iyilesmesinin bozulmasi, insiilin direnci ve
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diyabet gelisimi, katarakt, c¢ocuklarda biiyiime gerilemesine neden olurlar. Cogu

klinisyen prednizolonun primer immune baskilayic1 tedaviye mutlaka eklenmesi
gereken bir ilag oldugunu disiinmektedir. Zamanla rejeksiyon riski azalsa da
potansiyel yararlanim, kullanim siiresi uzadik¢a daha az belirgin hale gelmektedir.

Ozetle steroid tedavisi perioperatif ve erken posttransplant dsnemde standarttur.
Kortikosteroidlerin ¢ok yaygin ve farkli etkileri vardir, ¢linkii memeli hiicrelerinin
¢ogunun sitozoliinde glukokortikoid reseptorleri bulunmaktadir. Kortikosteroidler
antijen sunan hiicrelerin (dendritik hiicreler, makrofajlar...vb) ve T lenfositlerin sitokin

yapimint direkt olarak inhibe ederek immunsupresyon saglamaktadir.

Tablo 1: immunsupresiflerin etki mekanizmalar ve yan etkileri

ilac Mekanizma Yan etki

Glukoz intoleransi,
hipertansiyon,hiperlipidemi, osteoporoz,
osteonekroz, miyopati, kozmetik
defektler, ¢ocuklarda biyiime geriligi

Glukokortikoitler Sitokin gen transkripsiyonunu
immiin sistem hiicrelerinde
bloke etme

lenfositlerde 1L-2 yapiminin
blokaj1

Siklosporin Kalsingrin inhibisyonu ile Nefrotoksisite (akut ve kronik),
lenfositlerde IL-2 yapiminin hiperlipidemi, hipertansiyon, glukoz
blokaj: intoleransi , hirsutizim

Takrolimus Kalsingrin inhibisyonu ile Genel olarak siklosporin ile ayn: fakat

diyabet daha sik iken, diger yan etkiler
daha nadir

Mikofenolat mofetil

Lokosit proliferasyonunun
inhibisyonu azotiyopirin’e gore
lenfositlere daha selektif

Kemik iligi baskilanmast, bulanti, kusma,
karin agrisi, diyare, CMV enfeksiyon
riski azotiyopirin’e gore daha fazladir

Sirolimus

Lokosit proliferasyonunun

Kemik iligi baskilanmasi, hiperlipidemi,

inhibisyonu diyare, intertisyel pnémoni

2.3.4.4. Inmunsupresif Ila¢ Secimi

Glinlimiizde, baslangic immunsupresif tedavi elimizde bulunan alternatiflerin
cogalmasiyla birlikte, transplantasyon merkezlerinde farkliliklar gdstermektedir. Cogu
merkez, peri-operatif donemde, bir monoklonal yada poliklonal antikor rejimi ile,
alicilara “indiiksiyon tedavisi” vermektedir. Yan etkilerinin gérece azlig1 nedeniyle, en
sik olarak Anti-CD25a (basiliximab ve daclizumab) tercih edilmekte, ve bu indiiksiyon
tedavisiyle akut rejeksiyon oranlarinda belirgin bir diisiis saglanmaktadir. Timoglobulin
ve Atgam gibi T-lenfositlere karsi antikor kullanimi ise, genellikle yiiksek rejeksiyon
riski olan hastalara saklanmaktadir. Yiiksek riskli hastalar olarak; yiiksek panel reaktif

21



antikor (PRA) yiizdesi olan alicilar, daha O6nce renal transplantasyon yapilmis hastalar,
daha 6nce transplantasyondan sonraki ilk yil i¢inde rejeksiyon gelismis olan hastalar ve
es zamanli bobrek-pankreas transplantasyonu yapilan hastalar sayilabilir. Ek olarak, bu
poliklonal antikorlarin kullanimi, gecikmis greft fonksiyonu olan alicilarda bir
kalsin6rin inhibitérii kullanmadan 6nce bdbrek fonksiyonunda diizelmeye katkida da

bulunabilmektedir.

2.3.4.5. Akut Rejeksiyon Tedavisi

Giliniimiizde, akut rejeksiyon ataklarinin yaklagik % 95°i, mevcut immunsupresif
ajanlar sayesinde geri dondiiriilebilmektedir. Akut rejeksiyonun histopatolojik olarak
hafif formlar1 i¢in, genellikle 3 giinliik intravendz “pulse” metil prednizolon tedavisi
uygulanmaktadir. Metilprednizolona yanit vermeyen daha siddetli akut rejeksiyonlarda
ise, hastalara, OKT3 vyada diger poliklonal antikor tedavileri uygulanmasi
onerilmektedir. Akselere akut rejeksiyonun tedaviye cevabi daha azdir. Bu durumda,
grefti kurtarmak i¢in ve dondr-spesifik antikorlar1 uzaklastirmak i¢in plazmaferez, IV
immunglobulin uygulamasi ve yiiksek doz immunsupresif tedavi kombinasyonu
stratejisi tercih edilebilir. Hiperakut rejeksiyon ise, geriye doniistimsiizdiir ve nekroza
giden greftin sistemik komplikasyonlara neden olmasini 6nlemek i¢in greft nefrektomi

hizla gergeklestirilmelidir.28

2.3.4.6. Enfeksiyon Proflaksisi

2.3.4.6.1. Bakteriyel Proflaksi

Stilfonamid grubu ilaglara karsi allerjisi olmayan alicilara, transplantasyon sonrasi
pnomosistis karini pndmonisi, idrar yolu ve sinus enfeksiyonu proflaksisi amaciyla
gilinliik tek doz Trimetoprim+Sulfometoksazol tedavisi, 6 — 12 ay siireyle verilmektedir.

Allerjisi olan gruba ise Dapson yada aylik inhale Pentamidin verilmektedir.
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2.3.4.6.2. Fungal Proflaksi
Oral yada oOzafageal kandidiyazisin Onlenmesi amaciyla Nistatin igeren
gargaralarin transplantasyon sonrasi kullanimi uygundur. Bu tedavi, Prednizon dozaji

10 mg/giin’e diistiriilene kadar stirdiiriilebilir.

2.3.4.6.3. Viral Proflaksi

Viral proflakside, hastanin ge¢cmis viral maruziyeti gozoniinde bulundurulmalidir.
Sitomegalovirus (CMV) antikoru pozitif olan dondrden bdbrek alan CMV negatif
alicilar, CMV enfeksiyonu agisindan yiiksek risk tagimaktadirlar. Valgansiklovir, bu
alicilarda CMV enfeksiyonunu 6nlemek amaciyla kullanilmaktadir. Valgansiklovir
dozu, renal klirense gore ayarlanir ve transplant sonrasi 3. ayda kesilebilir. Eger hem
dondr, hem de alict CMV antikorlar1 negatifse, herpes simpleks virus(HSV)
enfeksiyonu proflaksisi amaciyla Asiklovir kullanilmalidir. Valgansiklovir kullanan
hastalarda, ayrica Asiklovir tedavisine gerek yoktur. Antiviral tedavilerin yiiksek
maliyeti nedeniyle, viral enfeksiyonlar agisindan belirli araliklarla CMV antijenemisi

bakilarak antiviral tedavi uygulayan merkezler de mevcuttur.

2.3.5. Taburculuk Sonrasi Renal Transplant Hastasina Yaklasim
Taburculuk sonrasi aliciya yaklasim, ozellikle ilk 6 ay igerisinde hastalar, akut
rejeksiyon, ge¢ cerrahi komplikasyonlar, enfeksiyon, immunsupresif tedavi ve

transplantasyona bagli durumlar agisindan hastanin takibi tizerine kuruludur.

2.3.5.1. Takip Sikhg

Taburculuk sonras1 takipler, hastaya ve merkezin takip stratejisine gore
farkliliklar gosterir. Genelde tercih edilen, ilk 2 hafta i¢in hastanin laboratuvar ve fizik
muayene ile takibinin haftada 2 kez olarak baslamasi, sonraki 6 hafta i¢in haftada 1
yapilmasi ve 6. Aya kadar 2 haftada 1 kontrollere gelmesidir. Bu sekilde bir takvim,
hastada gelisebilecek olas1 bir kreatinin yiiksekligi, akut rejeksiyon yada enfeksiyonun

gbzden kagmasina engel olmaktadir.
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2.3.5.2. Serum Kreatinin Diizeylerinde Akut Yiikselme

Ik 6 aylik siirecte, serum kreatinin yiiksekliginin ayirici tanis1 genis bir yelpaze
igerir. Alici, voliim kaybi, kalsindrin inhibitor toksisitesi ve tiriner yolda obstriiksiyon
gibi geriye dondiriilebilir sebepler agisindan hizla degerlendirilmelidir. Eger, bu
durumlar sézkonusu degilse allograft bobrek biyopsisi endikasyonu ortaya ¢ikar. Rutin
laboratuvar testlerine ek olarak, kalsinérin inhibitdr toksisitesi agisindan, hastanin
Takrolimus ve Siklosporin A diizeylerine bakilmaldir. Siklosporin A ve
Takrolimus’un, o6zellikle lipid diisiirticli ilaglarla birlikte kullaniliyorsa, rabdomyolize
sebep olabilecegi hatirda tutulmali ve hastanin serum kreatin kinaz degerleri
Ol¢iilmelidir. Son olarak, transplant bobrege ultrason uygulamasi yapilarak, {iriner yol
obstriiksiyonu yada bdbrege baski yapabilecek sivi koleksiyonu olup olmadigi hizla

kontrol edilmelidir.

2.3.5.2.1. Voliim Kayb1

Transplant bobrek, hem kalsinérin inhibitorlerinin afferent arteriyoller tizerindeki
etkisi, hem de innervasyonunun olmamasi nedeniyle, voliim diizenlemesinde defektiftir.
Alicilara, giinliikk en az 2 L sivi almast Onerilmelidir. Belirgin sivi kaybina neden
olabilen diare gibi gastrointestinal kayiplar ve oral sivi alimma engel olan bulant1 ve
kusma gibi semptomlar, alicilarda hizla voliim kaybina neden olabilecekleri igin,

intravendz s1vi replasmani gerekebilmektedir.

2.3.5.2.2. Kalsinérin inhibitor Toksisitesi

Kalsindrin  inhibitérleri  (KNI),  glomeriillerin  afferent  arteriollerinde
vazokonstriiksiyona sebep olurlar. Bu, prerenal bir duruma egilim olusturur ve serum
kreatininde yiikselmeyle sonuclanabilir. Serum kalsindrin inhibitérii diizeylerinde
hastanin olagan degerlerine gore yiikselme olmasi yada toksik diizeylerde saptanmasi da
alicinin kreatinin diizeylerini ylikseltebilir. Ek olarak, hastanin kalsinorin inhibitorii
diizeyleri normal bile olsa, voliim kaybi varsa, yine serum kreatinin diizeylerinde
dramatik bir artigla karsilagilabilir. KalsinGrin inhibitorii diizeyi yiiksekliginin bir diger
laboratuar bulgusu hiperkalemi olup, ilag diizeylerinin diizenlenmesi ile hizla
diizeltilebilir. Nadiren, KNI alicilarda hemolitik iiremik sendrom benzeri

mikroanjiopatiye neden olabilmektedir. Bu durum kreatinin yiiksekligi ve
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trombositopeni ile kendini gostermektedir. S6z konusu tablo, KNI serum diizeyinden
bagimsiz olarak ortaya ¢ikmaktadir. Eger boyle bir mikroanjiopati siiphesi varsa, akut
hiimoral rejeksiyonun ekarte edilmesi icin mutlaka renal biyopsi planlanmalidir. KNI’ne
bagli mikroanjiopatide, renal biyopside glomeriillerin kapiller yataklarinda tipik
tromboz gorlintlisii  saptanirken, humoral rejeksiyonda peritubuler kapillerlerde
16kositlerin marjinasyonu gozlenmektedir. KNI mikroanjiopatisinin tedavisini, ilacin

kesilmesi ve plazmaferez uygulamasi olusturmaktadir.

2.3.5.2.3. Uriner Yol Obstriiksiyonu ve Perinefrik Sivi Koleksiyonlar

Biiyiik bir prostat bezi ya da uzun siiredir kullanilmamaya bagli mesane
disfonksiyonu gibi mesane ¢ikisinda obstriiksiyona neden olabilen durumlar serum
kreatinin diizeylerinde artisla kendini gosterebilir. Diizeltilebilir olan bu sebepler,
stiratle kontrol edilmelidir. Bobrek cevresindeki sivi koleksiyonlari, kanama, {irinoma
ya da lenfosel nedeniyle olabilir. Urinomalar, siklikla, iireterosistik bileskeden idrar
sizintis1 nedeniyle olmaktayken, lenfosellerin nedeni iliak damarlar1 saran lenfatik
damarlarin kesilmesi nedeniyle retroperitoneal alanda greft etrafinda lenf sivisi
birikimidir. Her iki durumun da benzer ultrasonografik ve radyolojik goriintiileri
nedeniyle, mevcut sividan ornek alinarak ayird edilmeleri miimkiindiir. Stvinin hizla
bosaltilmas1 esastir, ¢iinkii sozkonusu koleksiyonlar hem greft ve lreterine baski
yaparak bdbrek fonksiyonunun bozulmasina yol agar. Urinoma, bir iireteral kateter yada
stent yerlestirimesini gerektirebilir yada ireterosistik anostomozun cerrahi tamiri
yapilabilir. Biiyiik lenfoseller i¢in de cerrahi uygulamaya gidilebilir. Nadiren, iliak vene
kompresyon olursa, ayni taraftaki alt ekstremitede vendz staz ve derin ven trombozu da

gortlebilmektedir.

2.3.5.2.4. Rabdomyoliz
Transplant alicilarinda statinlere bagli rabdomyoliz riski normal popiilasyona gore
daha yiiksektir. Ciinkii hem daha yiiksek doz statin ihtiyac1 vardir, hem de KNI tedavisi

ile etkilesmektedirler.
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2.3.5.2.5. Non Steroid Antiinflamatuar ila¢ Kullanim

Transplant alicilari, hekimleri 6nermedikce asetaminofen disinda agri kesici
kullanmamalidir. Non steroid antiinflamatuar ilaglar (NSAII), prostoglandin sentez
inhibisyonu ve afferent arteriyollerde vazokonstriiksiyon yapici etkileriyle akut bobrek
yetmezligini sebep olabilmektedirler. NSAII ve trimetoprim-sulfometoksazoliin birlikte

kullanim1 da akut interstisyel nefrit sebeplerindendir.

2.3.5.3. Enfeksiyon

Renal transplantasyon alicilart immunsupresif tedavi nedeniyle enfeksiyona daha
yatkin bir gruptur. Erken post-transplant donemde, cerrahi prosediire bagh
enfeksiyonlar (yara yeri enfeksiyonu) ve hastane kokenli enfeksiyonlar (pnémoni, idrar
yolu enfeksiyonu, clostridium difficile iliskili diyare) basi ¢ekmektedir. Viral ve fungal
enfeksiyonlar, genellikle 2.-6. post-transplant aylarda artis egilimindedirler. En sik viral
etyolojik ajanlar, Herpes virusler, ozellikle de CMV ve Ebstein-Barr viriis(EBV)’dir.
Hepatit B ve C’nin rekiirrensi de transplant sonrasi 6-12. aylar arasinda daha sik
goriilmektedir. Kandida, en sik goriilen fungal etkendir. En sik oral yada 6zafageal
kandidiyazis seklinde ortaya ¢ikar. Ote yandan daha az goriilen iki etken Aspergilloz ve
Histoplazmoz olup, ge¢mis ya da yeni maruziyete bagh ortaya ¢ikarlar. Transplantasyon
sonrast ilk il icinde diger sik gozlenen enfeksiyonlar; Pnomosistis carini,
Toksoplazmoz, tiiberkiiloz, kriptokokal ve listeryoz menenjitleridir. TMP-SMX

proflaksisi sayesinde, PCP ve Toxoplazmoz siklig1 belirgin oranda azaltilabilmistir.

2.3.5.4. Hipertansiyon Yaklasim

Renal transplant alicilarinin ¢ogunda hipertansiyon bulunmaktadir. Bunun sebebi,
hem SDBY’ne sebep olan primer hastaliklari, hem de KNI’nin nefronun sodyum
tutulumu ve vazomotor tonus tizerindeki etkileridir. Bu hasta grubunda, kan basinci
kontrolii, yalnizca kardiyovaskiiler hadiseleri azaltmak icin degil, ayn1 zamanda greft
sagkalimin1 uzatmak i¢in mutlak gereklidir. Genel populasyonda esansiyel
hipertansiyon i¢in kullanilan rehberler, renal transplant hastalar1 i¢in de gecerlidir.
Fakat, bir kag 6nemli nokta gézden kagmamalidir. KNI diizeylerini yiikseltebilmeleri
nedeniyle non-dihidropridin kalsiyum kanal bloker ilaglar olan Verapamil ve

Diltiazem’den uzak durulmalidir. Tersine, dihidropridin grubu kalsiyum kanal blokerler
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olan amlodipin, felodipin ve isradipin etkin ve giivenli olarak kullanilabilir. Son
yillardaki veriler, anjiotensin-donistiiriicii enzim (ACE) inhibitorii ve anjiotensin
II(ATII) reseptor bloker grubu ilaglarin etkili ve giivenilirligi konusunda olumlu

sonuclar sunmaktadir.

2.3.5.5. Hiperlipidemi Yaklasimi

Hiperlipidemi, transplantasyon sonrasi sik goriilen bir sorundur. En sik diisiik
dansiteli lipoprotein (LDL) vyiiksekligi goriilmektedir. Ozellikle TOR inhibitdrleri
kullanim1 ve steroidler, hiperlipidemiye neden olabilmektedir. Ek olarak, KNI tedavisi
de hiperkolesterolemiyle iliskili olabilir. Transplant alicilari, kardiyovaskiiler riskli
grupta yer aldiklari kabul edilerek, yiiksek riskli hiperlipidemik grup gibi tedavi
edilmeli ve LDL diizeyleri <100 mg/dL’nin altina g¢ekilmelidir. Hipolipidemik ajan
olarak statinler kullanilabilir. Eger, hedef kolesterol degerlere ulasilamazsa, niasin ve
safra asid recineleri (kolesevelam hidroklorid) tedaviye eklenebilir. Gemfibrozil
disindaki fibrik asid derivelerinden yiiksek myozit ve rabdomyoliz riskleri nedeniyle
uzak durulmalidir. Ozellikle KNI kullanan hastalarda, gemfibrozil ve statin tedavisi

verilirken, rabdomyoliz konusunda son derece dikkatli olunmalidir.

2.3.5.6. Hematolojik Problemler

Transplant alicilarinda, lokopeni nadir olmayan sorunlardan biridir. Ayirict
tanisinda, kullanilan ilaglardan immunsupresif (MMF, azatiyoprin, sirolimus ve
evarolimus), antiviral (valgansiklovir) ajanlar, viral enfeksiyonlar, 6zellikle CMV akla
gelmelidir. Lokopeni, genellikle, ila¢ dozajimin diisiiriilmesine iyi yanit verir. Mutlak
notropeni halinde, sepsis riski nedeniyle koloni-stimiile edici faktorler kullanilmalidir.
Anemi, renal transplant alicilarinda en sik rejeksiyon ile gelisir. Fakat, kreatinin
diizeyine gore beklenenden diisiik hematokrit degerleri de goriilebilir. Degerlendirmede,
demir depolar1 dncelikli olarak bakilmalidir. Eger demir depolar: yeterliyse, Parvovirus
B19 gibi viral enfeksiyonlara bagl eritrosit displazisi, ACE inhibitorii ve AT II bloker
kullanimi akla gelmelidir. Post-transplant eritrositoz renal transplant alicilarinin % 10-
20’sinde rastlanan bir sorundur. Etyoloji acik olmamakla birlikte, artmis eritropoietin
tiretimi baslica sorumlu olarak goriilmektedir. Eger hematokrit ylizdesi % 50°nin

tizerine ¢ikarsa, artmis kan viskositesi serebrovaskiiler olay riskini artirabilecegi i¢in
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flebotomi yapilmasi Onerilmektedir. Ote yandan, post-transplant eritrositoz, AT I
blokeri ve ACE inhibitorii tedavilerine hizla yanit vermektedir ve hematokriti diistirmek

amaciyla kullanilabilirler.

2.3.5.7. Kalsiyum ve Fosfor Bozukluklari

Transplantasyon  yapilan =~ SDKBY  hastalarinin = ¢ogunda  sekonder
hiperparatiroidizm mevcuttur. Yiiksek paratiroid hormon diizeyleri nedeniyle,
transplantasyon sonrasi fosfat kaybi ve artmis kalsiyum tutulumu goriilmektedir. Bu
nedenle, hipofosfatemi, nakil sonrasi sik goriilen ve uygun sekilde replase edilmesi
gereken bir sorundur. Serum fosfor diizeyleri 2 mg/dL’nin iizerine c¢ikarilmalidir.
Hiperkalsemi, genellikle hafif diizeydedir ve sekonder hiperparatiroidizm spontan
olarak genellikle diizelmektedir. Buna karsin, olast bir paratiroid adenomuna karsi,
persistan hiperkalsemisi olan hastalarda dikkatli olmak gereklidir. Siddetli
hiperparatirodisi olan olgularda, pretransplant paratiroidektimi yapilmasi nakil sonrasi

grefti hiperkalsemik hasardan koruyabilir.

2.3.5.8. Gut

Gut sikligi, alicilarda kimi kaynaklara gore % 10’u  bulmaktadir ve
transplantasyon sonrasi herhangi bir dénemde goriilebilir. Greft bobrekte tirik asit
klirensi daha diisiik oldugundan, hiperiirisemi prevalanst da daha yiiksektir ve bunun
KNI’nin proksimal tubulden iirik asid sekresyonunu azaltmasma bagl oldugu
diistiniilmektedir. Ayrica, hastalarin bir kismunin kullandig1 diiiretiklere bagl
gelisebilen voliim eksikligi de proksimal tubul iirik asit reabsorbsiyonunda artisa neden
olabilmektedir. Gut’un transplant hastalarindaki semptomlari normal populasyondan
cok farkli degildir. Kesin tani, artrosentez ile konulur. Akut gut ataklari, kullanilmakta
olan steroid dozlarini artirarak yada kolsisin ile tedavi edilmektedir. Kisa donem
kolsisin kullanimi bu hastalarda giivenli ve etkindir. Uzun donem kullanimda ise,
ozellikle siklosporin kullanan alicilarda, artmis myopati riski vardir. NSAII’lardan
nefrotoksik etkileri nedeniyle uzak durulmalidir.

Kronik gutta, bobrek fonksiyonuna gore doz ayarlamasi yapilarak Allopurinol

kullanilabilir. ~ Allopurinol kullanan hastalarda,  Azotiyoprin kesinlikle
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kullanilmamalidir. Aksi halde kemik iligi supresyonu ve hepatotoksisite goriilme

olasilig1 yiiksektir. Aksine, Allopurinol MMEF’le birlikte giivenle kullanilabilir.

2.3.6. Transplant Alicilarina Uzun Donem Yaklasim

Ilk yilin sonuna dek, takipleri aylik periyodlara indirgenen hastalar, 1. Yildan
sonra klinik durumu ¢ok yakin takip gerektirmiyorsa, 3 ayda 1 kez kontrole
cagrilmalidir. 11k yildan sonra, akut allograft rejeksiyonu son derece nadir gériilen bir
durumdur ve hemen her zaman ila¢ kullaniminda uyumsuzluk hallerinde goriiliir. Ilk
yilin sonrasinda greft kaybi1 nedenleri baslica; fonksiyone grefte sahip hastanin liimii,
kronik rejeksiyon ve primer hastaligin rekiirrensidir. Bu nedenle, uzun dénem takipte,
baslica; kronik allograft disfonksiyonu, rekiirren bobrek hastaligi ve immunsupresif
tedavinin kemik hastaligi ve kanser gibi uzun donem komplikasyonlar1 6n planda

tutulmaktadir.?®

2.3.6.1. Kronik Allograft Nefropati

Kronik allograft nefropatisi (KAN), bir diger ismiyle kronik rejeksiyon, greft
kaybina en c¢ok sebep olan tablodur. Klinik olarak, KAN, boébrek fonksiyonunda,
siklikla proteiniirinin eslik ettigi yavas fakat ilerleyici bir azalma ile goriiliir.
Histopatolojik olarak, interstisyel fibrozis, tubuler bozulmalar, glomeruloskleroz, ve
arteryal limende daralmaya neden olan konsantrik intimal kalinlagsmayla karakterize bir
vaskiilit goriilmektedir. Parankimde, siklikla mononiikleer hiicre infiltrasyonu
mevcuttur. Bazi hastalarda, ayrica transplant glomerulopati de goriilebilmekte, buradaki
histopatolojik goriintii ise, glomeriiler kapiller duvarda ¢ift kontiir goriiniimii
olusturacak sekilde kalinlasma ile karakterizedir. KAN i¢in immunolojik risk faktorleri
olarak; HLA mismatch, ge¢irilmis akut rejeksiyon ve suboptimal immunsupresyon
sayilabilir.

KAN i¢in 6nemli bir ayirict tani olarak kalsindrin inhibitdr toksisitesi mutlaka
akilda tutulmahdir. Eger biyopside, kalsindrin inhibitor toksisitesinin klasik bulgusu
olan “striped fibrozis” saptanirsa, ilacin bagka gruptan bir immunsupresifle
degisirilmesi, greft bobrek i¢in fayda saglayabilmektedir. Kronik rejeksiyon igin
spesifik bir tedavi olmasa da, kan basincinin ve lipidlerin siki kontrolii ile ilerlemeyi

yavaslatmak miimkiin olabilir.
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2.3.6.2. BK Viriis Nefropatisi

BK virus, poliomavirus ailesinde yer almakta olup, greft kaybinin Onemli
nedenlerinden biridir. Diger poliomaviruslerden farkli olarak, JC virlis ve BK viriis
patolojisi, yalnizca iiriner sistemde gelismektedir. BK viruse bagli en sik nefropati ve
tireteral stenoz goriilmekteyse de, iirotelyal karsinoma ve vaskiilopati vakalari da
bildirilmigtir. BK viriis nefropatisi, primer enfeksiyonla da, latent enfeksiyonun
reaktivasyonuyla da ortaya ¢ikabilmektedir. Transplantasyon sonrasi ilk aylarda nadiren
gorllse de, 1. yildan sonra siklig1 artmaktadir. BK viriis nefropatisinde, tipki rejeksiyon
stirecindeki gibi bir kreatinin artis1 goriiliir. Biyopsi bulgusu olarak ise, yamali tarzda
interstisyel infiltratlar goriilmektedir ve bu da akut rejeksiyonla uyumludur. Akut
rejeksiyon ile BK viriis nefropati ayrimi yapmak son derece Onemlidir, ¢iinkii,
rejeksiyon tedavisi BK viriis nefropatisinin prognozunu kotiilestirebilmektedir. Eger BK
viriis nefropatisi varsa, idrar sitolojisinde decoy hiicreleri goriiliir. Decoy hiicreleri,
malign transformasyona ugramis gibi gorlinen tubuler epitelyal hiicrelerdir. Bazi
asemptomatik hastalarda da idrarda virus goriilebilse de, en duyarli tan1 yontemi
serumda polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile vireminin ispatlanmasina dayanir.
Bobrek biyopsi materyalinin BK-viriis ile ¢apraz reaksiyon veren Simian Virus 40’la
muamelesiyle tam1 konulmasi, heniiz deneysel asamadadir. Tedavinin temel tasi,
immunsupresyonun diisiiriilmesidir. Basarili tedavi erken tami ile mimkiindiir.

Leflunomid ve Sidofovir kullanimina dair umut verici gelismeler bildirilmektedir.

2.3.6.3. Rekiirren Bobrek Hastahg:

Transplanttan sonraki ilk yilin ardindan, rekiirren bobrek hastaligi, greft kaybinin
en sik 3. nedeni olarak goriilmektedir. Onemli bir nokta ise, rekiirrens gelisme orani ile
rekiirrense bagli greft kaybmin ayni anlama gelmediginin vurgulanmasidir. Bazi
glomerulonefritlerde, 6rnegin fokal segmental glomerulosklerozda (FSGS) rekiirrens
oranlar1 % 30-40 arasindayken, rekiirrense bagli greft kayb, rekiirrens gelisen hastalarin
% 60’1inda goriilmektedir. Glomerulonefritler i¢cinde en sik rekiirrens, mezengiokapiller

glomerulonefritte goriilmektedir.
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2.3.6.4. Kanser

Neoplazi, immunsupresif tedavinin uzun donem komplikasyonlarinin en
Oonemlilerinden biridir. Genel populasyonla kiyaslandiginda, transplant alicilarinda cilt
kanseri goriilme riski yaklasik 100 kat daha yiiksektir. Bu kanserlerin ¢ogunlugu
skuamo6z hiicreli karsinomlardir. Yine bdbrek alicilarinda, cilt kanseri disindaki
malignitelerin gelisme riski normal popiilasyondaki kisilere nazaran 3,5 kat daha
yiiksek saptanmustir. Bunlar arasinda, malign lenfoma (genellikle non-Hodgkin tipte) 7-
10 kat artmis risk oraniyla basi ¢ekmektedir. EBV’ye bagli B-hiicre proliferasyonu,
renal transplant hastalarinin yaklasik %]1’inde goriilmekte olup, post-transplant
proliferatif hastalik (PTLPD) olarak adlandirilmaktadir. PTLPD hastalarinin yalnizca %
15’inde malign non- Hodgkin lenfoma gelisimi olmaktadir. Kalan kismi, poliklonal
benign proliferasyon veya erken malign transformasyon olarak goriiliir ve genellikle
Immunsupresyonun azaltilmasina olumlu yanit verirler. Transplant hastalarinda non-
Hodgkin lenfoma genel popiilasyondan farkli seyreder. Daha sik olarak allograftin
kendisi de dahil olmak tizere ekstranodal tutulum gosterir, daha agresif seyreder ve
tedaviye yanit1 kotlidiir. Transplant hastalarinda sik goriilen diger kanserler ise, Human
Herpes Virlis 8 (HHVS8)’e bagh gelisen Kaposi sarkomu, genitoiiriner maligniteler,
Ozafageal karsinom, tiroid karsinomu, ve lenfoma dist hematolojik malignitelerdir.
Transplantasyon sonras1 malignite gelisimi spesifik bir ajana bagli gibi goriinmemekle

birlikte, hastaya verilen immunsupresif dozlariyla baglantili olabilmektedir.?*

2.3.6.5. Kemik Hastaliklar1

Hem kadin hem erkek transplant alicilarinda, kemik dansite kaybi en 6nemli
problemlerdendir. Bu sorun, baslica kullanilan kortikosteroid tedavisine ve
transplantasyon oncesi de zaten varolan kemik hastaliklarina baglhdir. Transplant
hastalarinda kemik mineral bozukluklari, yiiksek kemik dongiisii (osteitis fibroza) yada
diisiik kemik dongiisiine (adinamik kemik hastaligi) bagli olabilmektedir. Alicilar,
transplantasyon sonrasi 3. Aydan itibaren baslanarak periyodik olarak taranmali, kemik-
mineral dansitometrisi 6l¢iimleri uygulanmalidir. Diisiik kemik yogunlugu(osteoporoz)
ve yiiksek kemik dongiisii olan hastalar, antirezorptif ajanlar olan bifosfonatlardan
fayda gormektedirler. Hiperkalsemi varlig1 disinda, tiim renal transplant hastalarina oral

kalsiyum ve yeterli miktarda D vitamini replasmani dnerilmektedir.
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2.3.7. Transplant Alcilarinda Uzun Dénem Sonuclar

Giiniimiizde, eskiye nazaran daha etkin ve daha az toksik immunsupresif
tedavilerin kullanima girmesiyle, renal transplantasyonun uzun dénem sonuglar1 giderek
iyilesmektedir. Hastanin, herhangi bir nedenle oliimiinii disarda tutarsak, kadavradan
renal transplantasyonda greft sagkalimi i¢in yaklagik 15 yil, canlidan transplantasyonda
20 yil ve tizerinde beklentiler vardir. Uzun donem greft sagkalimini olumsuz yonde
etkileyen faktorler, baslica ilk yil igerisinde gelisen rejeksiyon ataklar1 ve ilk yilin
sonunda serum kreatinin diizeyinin 1,6 mg/dL’nin tlizerinde olmasidir. Ayrica, takilan
greftin kalitesi de belirleyicidir. Yash ve hipertansif donérlerden alinan greftlerin
sagkalim beklentisi daha diisiiktiir. Onemli bir baska nokta, HLA-mismatch olmasina
ragmen bir canlidan greft i¢in beklenti, HLA-mismatch olmayan bir kadavradan grefte
gore daha fazladir. Son 20 yildaki biiylik gelismelere ragmen, greft sagkalimi i¢in hala
katedilmesi gereken yollar oldugu asikardir. Bunlar arasinda, transplantasyon igin
uygun organlarin bulunmasi i¢in imkanlarin artirilmasi, kronik rejeksiyon ve
immunsupresif yan etkilerin azaltilmasi ve hastalarin kardiyovaskiiler hastalik ve

enfeksiyonlar gibi 6nlenebilir hastaliklardan korunmasi sayilabilir.?**°

2.4. immiinite ve T Hiicre Fonksiyonlari

2.4.1. immiinitenin Tipleri

Immiin sistem, dogal ve kazanilmis olarak ayrilan iki kistmda incelenebilen bir
savunma sistemidir. Bu iki sistem birbiriyle ¢ok hassas bir denge icerisinde ve
yardimlasma ile ¢alisarak konagi patojenlere karsi korumaktadir. 3

Dogal immiinite, bir patojenle karsilasinca ilk cevabi dogumdan itibaren
olusturabilen, konagin kendisine ait olan ve olmayan antijenik yapiy1r tanima
kapasitesine sahip olan savunma sistemi olup belirli bir patojen i¢in segicilik gostermez.
Dogal immiin sistem, hiicreleri ve cesitli molekiilleri igerir. Hiicresel elemanlar
polimorfoniikleer 16kositler, monosit, makrofaj, eozinofil, mast hiicreleri ve bazofiller,
¢Oziiniir faktorler ise sitokinler, akut faz reaktanlari ve kompleman sisteminden olusur.
Dogal direng mekanizmalari; anatomik ve fizyolojik bariyerler, kimyasal ve biyolojik

faktorler, dalagin fonksiyonu, yas, beslenme, ates ve akut faz reaktanlari, irk ve genetik
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etki, bakteriyel interferans ve interferon, enfeksiyonlara dogal duyarsizlik, tolerans,

. o 1 et qee ee e . . 2
fagositler ve dogal Sldiiriicii (NK) hiicreler, fagositoz ve enflamasyondur.
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Sekil 1. Hiimoral ve hiicresel immiinite **

Kazanilmig immiinite ise, belirli bir antijene 6zgilin olup, antijenle tekrarlayan
karsilagsmalarda daha hizli ve giiglii cevap olusturma gibi iistiinliiklere sahiptir. Bu olaya
antikor ve T lenfositleri aracilik eder ve sorumlu hiicreler 6zgiil bir antijen i¢in uzun
vadeli bellege sahiptir. Bu savunma, organizmanin patojene primer veya sekonder
yanitina gore hiimoral veya hiicresel diizeyde olabilir (Sekil 1). Hiicre aracili yanit esas
olarak T lenfositlerden kurulu iken, antikor aracili bagisiklik B lenfositlerden ve plazma
hiicrelerinden kuruludur.®

Kazanilmis immiinite, iki sekilde saglanir. Aktif immiinizasyon, hastalik etkeninin
dogrudan alinmasi (dogal enfeksiyon) veya bu etkenin zararsiz hale getirilmesinden
sonra konaga verilmesiyle (asilama) kazanilir. Pasif immiinizasyon ise anneden bebege
gecen bagisiklik disinda, belirli bir antijene karst hiperimmiin kilinmig baska konaktan
alman immiin serumun veya immiinoglobiilinlerin korunmak istenilen kisiye

verilmesiyle kazandirilir.*®
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2.4.2. Lenfoid Organlar

Lenfoid organlar santral ve periferik olmak tizere ikiye ayrilir. Santral (primer)
organlar, yeni lenfositlerin antijene bagimli olmaksizin otonom olarak yapildiklar1 ve
immiin tepki olusturma yetenegi kazandiklar1 yerlerdir. Insanda santral lenfoid organlar
kemik iligi ve timustur. Periferik (sekonder) lenfoid dokular ise, lenfositlerin antijenik
uyaranlarla reaksiyona girdikleri yerler olup dalak ve lenf nodiilleri gibi sistemik
lenfoid organlar ile gastrointestinal sistem, respiratuvar sistem, genitoiiriner sistem,
konjonktiva gibi mukozal yiizeylerle iliskili hep beraber mukozal immiin sistemi
yapacak sekilde, mukozal baglantili lenfoid dokular (MALT)’dan olusur. Tiim lenfoid
organlarin yapist benzer olup kapsiillidiirler ve bag doku uzantilar1 ile lobiillere
boliinmiislerdir. Perfiizyon tek bir arterden, drenaj ise venler ve lenfatikler yardimi ile
saglanir. Parankim dokusu, korteks (periferik zon) ile medulla (santral zon)’dan olusur.
Mukozal lenfoid dokularda ise lenfositler, dagmik agregatlar halinde (diffiiz lenfoid
doku) veya germinal merkezler igeren sekonder folikiiller (organize lenfoid doku)

seklinde bulunabilirler.*®

2.4.3. Lenfoid Hiicreler

Immiin sistemin fonksiyonlari, tiim viicuda dagilmis olmakla birlikte esas olarak
timus, lenf nodiilleri ve dalakta bulunan hiicrelerin olusturduklar1 lenforetikiiler sistem
tarafindan yiiriitiiliir. Bu sistemin en ©Onemli komponenti olan lenfoid hiicreler,
lenfositler ve plazma hiicrelerinden olusmaktadir. Plazma hiicreleri, antijen veya
yabanci cisimlere karsi reaksiyon olusturan protein yapidaki antikorlarin iiretiminden
sorumlu iken, lenfositlerin antijene G6zgiin tepki gdsterme ve sonugta bazi hiicresel
irlinler olugturma yetenegi vardir.®

Gebeligin 8. haftasinda hepato-spleno-timik evrede, hemapoietik kok hiicrelerinin
vitellus kesesinden karaciger ve dalaga go¢ etmesiyle graniilopoez, lenfositopoez ve
monositopoez baslar. Bu désnemde timusta da lenfosit yapimi baslamistir. Intrauterin 3.
ayda olusmaya baglayan kemik iliginde ise 4. aydan sonra biitiin kok hiicrelerinin
geligsmesi ile hematopoez etkin duruma geger. Dogumdan sonraki yagsam siiresince
organizmadaki lenfosit yapimi, esas itibart ile lenf nodiillerinde olmak tiizere lenfoid

dokulardaki lenfositlerin ¢ogalmasi ile saglanir. Ancak bu yapim, normal lenfosit
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sayisini karsilamaya yetmediginden, kok hiicrelerinin farklilasmasi ile kemik iliginden
de dolagima lenfosit verilir.*®

Lenfosit klonlar1, santral lenfoid dokular1 olusturan fotal karaciger, kemik iligi ve
timusta iki ayr1 dogrultuda fonksiyonel farklilasmaya ugrarlar. Hiimoral (antikora
dayali) immiiniteyi olusturan lenfositlere B lenfositleri; timusa bagimli gelisme
gostererek hiicresel immiiniteyi olusturan lenfositlere de T lenfositleri denilmektedir.
Her iki lenfosit grubu da uyarildiginda morfolojik degisiklikler gosterir ve boliinmeye
baslar. T hiicreleri 6zgiin antijenleri tanima 6zelligine sahip blast formuna biiriiniirken,
B lenfositleri antikor olusturmak iizere plazma hiicrelerine doniisiirler.®

Ugiincii bir lenfosit grubu olarak kabul edilen NK hiicreler veya null cell olarak
adlandirilan grup ise, baz1 T hiicre belirtegleri tasidiklar: halde olgunlagma i¢in timustan
geemeyen, dogal konak savunmasinda onemli bir rol oynayan biiyiik sitoplazmik
graniillii lenfositlerdir. Lenfoid kok hiicrelerinden farklilasan T, B ve NK hiicrelerinin
aksine lenfoid sistemin diger elemanlar1 olan monositler, makrofajlar ve graniilositler

myeloid onciillerinden gelisir.31

2.4.3.1. T Lenfositler

T lenfositler, dogrudan antikora bagimli olmayan, hiicrelerin yonettigi ve katildigi
kazanilmig immiiniteden sorumlu hiicrelerdir. Bu hiicreler pek ¢ok degisik tipte
immiinolojik reaksiyon yiiriitiirler. Bunlar arasinda pek ¢ok viriis, bakteri ve mantara
karsi olan immiin reaksiyonlar, kontakt alerji, greft ve tiimor reddi ile bazi otoimmiin
hastaliklar say11abi1ir.32

Kemik iliginden gelen kok hiicreleri, timus korteksine girerler ve gelisen hiicreler
(timosit) medullaya dogru hareket ederken, timus hormonlar1 (timozin, timulin,
timopoietin) ile birlikte, timus stromas: tarafindan yonlendirilerek bir seri reaksiyon
sonrasi, immiinolojik olarak yeterli T hiicrelerine farklilagir. Baslangicta bu kok
hiicrelerinin yiizey antijen reseptorleri ve antijenleri bulunmaz, bu farklilagsma sirasinda
onlar1 karakterize eden ve CD (Cluster of differentiation) olarak ifade edilen,
glikoprotein yapisinda birtakim yiizey antijenleri (isaretleyicileri) kazanirlar.®?
CD 1 = Kortikal T lenfositi yiizey reseptorii
CD 2 =T hiicre aktivasyonu ve rozet testi i¢in eritrosit reseptorii, T hiicrelerinin ortak

ylzey reseptori
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CD 3 =T hiicrelerinin ortak yiizey reseptorii
CD 4 =T helper hiicresinin spesifik yiizey reseptorii
CD 8 =T supresor/sitotoksik hiicrenin spesifik yiizey reseptorii

Immiin yanitin olusmasinda, antijenin T hiicrelere sunulmasi kadar, hiicrenin bunu
tanimast da Onemlidir. Bu asamada da T lenfositlerin iizerinde yer alan T hiicre
reseptorleri (TCR) 6zel bir 6nem kazanmaktadir. Her T hiicresinin kendi yiizeyinde bir
antijene Ozgiin T hiicre resept6rii bulunmakta olup etkinlestirilmis T hiicreleri o antijen
icin 0zgiil ¢cok sayida hiicre vermek lizere biiyiik bir oba gelisimi gosterir. Antijen-TCR
iliskisinin kurulabilmesi i¢in kabaca antijen sunan hiicre, bunun yiizeyinde yer alan
biiyiik doku uyumu kompleksi (MHC), peptid yapisinda bir antijen, CD4 veya CD8
molekiilii ve TCR olmalidir. Yine insanda T hiicrelerinin ¢ogunun yilizeyinde koyun
alyuvarlarina karsi reseptorler bulunmakta olup bu hiicreler koyun alyuvarlar ile
“rozet” olusumu gosterebilir ve bu bulgu karma bir hiicre toplumunda T hiicrelerini
tanitici bir ara¢ olarak kullanilmaktadir.*®

T hiicreleri diizenleyici ve efektdr olarak adlandirilmis iki ana gruba ayrilabilen
onemli bir¢ok igleve sahiptir. Bunlarin diizenleyici islevleri esas olarak, interlokinleri
tireten CD4 (T-helper) hiicreler araciligi ile saglanirken efektor islevleri esas olarak
virisle enfekte hiicreleri, timor hiicrelerini ve allogreftleri oldiiren sitotoksik T

hiicreleri CD8 tarafindan gerceklestirilir.*®

2.4.3.1.1. CD4 yiizey marker hiicreleri (T-Helper/indiiktor)

T hiicre grubunun % 65’ini olustururlar ve timus medullasi, tonsiller ve kanda
baskindirlar. Bu hiicreler, 6zellikle IL-2 (interlokin-2/T hiicre biliyiime faktorii) olmak
tizere Urettikleri ¢esitli sitokinler vasitasi ile CD8 T hiicrelerinin, etkinlesmis Sitotoksik
T ve supresor T hiicrelerine dontismesine yardim ederler. Yine makrofajlarin gecikmis
asir1 duyarhilik etkilerine yardim ederek diger T hiicrelerinin, monosit, makrofaj ve
diger bazi hiicrelerin proliferasyonunu ve farklilasmasini saglayan ve sitokinler
olustururlar.36

T hiicresine bagimli yanitta biitlin antikor smiflart (IgG, IgM, IgA, v.b.)
tiretilirken T hiicresinden bagimsiz yanitta esas olarak immiinglobulin M (IgM) olusur.
T hiicresi tarafindan iiretilen IL-4 (B hiicre gelisme faktorii) ve IL-5 (B hiicre
farklilasma faktorii), tiretilen ilk immiinglobulin sinifi olan IgM yerine IgG, IgA, IgE
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gibi diger siniflarin iiretilmesi i¢in sinif anahtarini ¢evirmektedir. Bu durum, sinifin
acilip kapatilmasinda yardimc1 T lenfositleri tarafindan iiretilen lenfokinlerin gerektigini
g('isterir.?’6

CDA4(+) T helper (Th) hiicreler, islevsel 6zelliklerine gore iki temel gruba ayrilir.
Th1 hiicreler 1L-2, IL-12 ve interferon gamma (IFN-y) gibi sitokinler sentezlemekte,
sitolitik aktivite gosterebilmekte, B hiicrelerini IgG, IgM, IgA sentezlemesi yOniinde
uyarmakta ve daha cok hiicre aracili gecikmis tip immiin reaksiyonlarda gorev
almaktadir. Ote yandan Th2 lenfositler daha ¢ok IL-4, IL-5, IL-10 ve IL-13 salgilama
yolu ile hiicresel aracili reaksiyonun baskilanmasinda rol oynarlar fakat antikor aracili

immiin cevapta ve alerjik reaksiyonlarda yer alirlar, sitolitik degildir, diger Ig’lerin yani

sira Ig E sentezini de aktive eder.*®

2.4.3.1.2. CD8 yiizey marker hiicreleri (T-Sitotoksik)

Sitotoksik T lenfositleri, insan kemik iligi ve barsak lenfoid dokusunda baskindir.
Periferdeki T hiicrelerinin yaklasik % 35’ini olusturur. Bu hiicreler, virus, bakteri ve
parazit ile enfekte hiicreler, tiimor hiicreleri, doku ve organ transplant hiicreleri gibi
organizmaya zararli veya yabanci hiicrelere dogrudan saldirip 6ldiirerek sitotoksik islev
goriir. Allogreft reaksiyonlarinda yer alir.%®

Viriisle enfekte hiicrelere verilen yanitta, CD8 lenfositlerin enfekte hiicrelerin
yiizeyindeki hem viral antijenleri hem de sinif | MHC molekiilleri tanimasit zorunludur.
Viriisle enfekte hiicreyi oOldiirmesi icin sitotoksik T hiicresinin bir yardimci T
hiicresinden gelen ve viriise 6zgiil sitotoksik T hiicresinin etkinlesmesini saglayan, IL 2
gibi bir sitokin uyarisini almasi da zorunludur. Etkinlesmis sitotoksik T hiicreleri
enfekte hiicreyi oldiirmek tizere perforin ve granzim adli parcalayici (litik) enzimler
salgilarlar ve enfekte hiicreyi ldiirdiikten sonra kendileri bir harabiyete ugramadan ayni
virlisle enfekte diger hiicreleri 6ldiirmeyi siirdiirebilirler. Bu hiicrelerin serbest viriis
tizerine higbir etkisi bulunmamakta olup bunlar sadece viriisle enfekte hiicreleri 6ldiiriir.
Sitotoksik T hiicrelerinde immiinoglobulin i¢in Fc reseptorii bulunmaz, bu nedenle

antikor bagimli hiicresel sitotoksisite géstermez.32
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2.4.3.1.3. Siipresor T hiicreleri

Stipresor (baskilayici) veya regiilator (diizenleyici) T hiicreleri, sitotoksik ve T
helper hiicre etkinligini baskilayarak immiin reaksiyonlarin asiriya kagmasina izin
vermez, ge¢ duyarlilik reaksiyonlarini ve antikor yapimini inhibe eder. Bu hiicreler,
immiin toleransin siirdiiriilmesinde ve bodylece asirt immiin tepkinin ve belki de

otoimmiinitenin nlenmesinde 6nemli rol oynar.*

2.4.3.1.4. Bellek T hiicreleri

Bellek T hiicreleri 6zgiil bir antijen ile ilk karsilasmadan yillar sonra tekrar
karsilasildiginda buna ani ve siddetli yanit verilmesini saglayarak konak savunmasina
katkida bulunur. Bellek hiicreleri yillarca yasar veya kendi kendine iireme yetenegine
sahiptir. Etkinlestirilmis bellek hiicreleri, ilk kez etkinlesen T hiicrelerine gére daha
kiigiik miktarda antijen ile etkinlesip ¢ok daha biiylik miktarda interlokin liretirler ve
cok sayida bellek hiicresi iiretildiginden ikincil yanit primer yanita gore ¢ok daha biiytlik
olur. ®
Immiin denge icin CD4/CD8 orani1 biiyilk 6nem tasir. Ciinkii bu hiicreler
birbirlerinin fonksiyonlarini negatif geri bildirimlerle kontrol ederek immiin cevabin
optimal diizeyde siirdiiriilmesini saglarlar. Say1 ve etkinlikleri arasinda bir dengesizlik

olmas1 durumunda, hiicresel bagisiklik mekanizmalar1 biiyiik dl¢iide bozulur. Immiin

denge i¢in CD4/CD8=1,7-2 olmalidir. Oranin kii¢lilmesi immiin yetersizlige yol agar. >

2.4.3.2.Dogal Oldiiriicii Hiicreler (NK hiicreleri)

Dogal oldiirticii (NK) hiicreler, kemik iligi kokenli, biiyiik graniillii lenfosit
morfolojisindeki hiicrelerdir. Dogal immiinitenin elamani olan NK hiicreleri esas olarak
kan, dalak ve peritoniyal sivida bulunur. Fenotipik olarak CD3", CD16" CD56° NK
hiicreleri, spontan olarak litik aktivite gosteren, yiizey immiinoglobulin ekspresyonu
negatif, non-adherent ve non-fagositik hiicrelerdir.**

Antikor veya antijenik uyariya gerek duymaksizin hedef hiicreleri 6ldiirme
yetenegine sahiptirler. NK hiicreleri non-spesifik olarak mitojenler ve IFN-y, IL-2, IL-
12, IL-15, 1L-18 ile aktive olurlar. Viriisle enfekte hiicrelerin yok edilmesinde ilk yanit
veren hiicreler NK hiicreleridir. Lizis mekanizmasinda hiicre ylizey reseptorlerinin rol

oynadig goriisii yaygindir.®® Eksprese ettikleri yiizey molekiilleri (CD16, CD56) ile NK
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hiicrelerini akim sitometride saptamak miimkiindiir. NK hiicrelerinin sitotoksik etkisini
saptamada kullanilan krom-51 (Cr51) salimi yaninda, floresan isaretli hedef hiicrelerle
efektor hiicrelerin  inkiibasyonu sonucu olusan lizis yine akim sitometride
saptanabilmektedir.*

NK hiicreleri tiimor hiicre biliylimesinin kontroliinde, viral enfeksiyonlar disinda
parazit, mantar, bakteri gibi mikrobiyal enfeksiyonlarin kontroliinde, sitokin iiretimi,
hematopoetik sistem hiicre biliyiime ve farklilagsmasi, allograft rejeksiyonu gibi
immiinoregiilator fonksiyonlarda ve graft versus host gelisimi, aplastik anemi,
notropeni, diyabet, gastrointestinal hastaliklar gibi farkli hastaliklarda rol

7
oynamaktadir.®"38%

2.5. T Hiicre Diizeylerinin Akim Sitometrik Yontemle Belirlenmesi

Akim sitometri, hiicre veya partikiillerin akmakta olan bir akiskanin i¢cindeyken
karakteristiklerinin olgiilmesidir. Akim sitometrisi ile bir siispansiyon halindeki hiicre
ya da partikiiller, lazer 15181 ile aydinlatilmakta olan bir bélmeden gegirilir; hiicrelerin
151gm Oniinden gecerken verdikleri sinyaller toplanarak analiz edilir. Olusan sinyallerin
kaynagi, hiicrenin biiyiikliik, graniilarite gibi fiziksel 6zellikleri olabildigi gibi, hiicreye
baglanan cesitli florokromlar da olabilir. Boylece hiicre ya da partikiiliin immiin
fenotipi, DNA igerigi, enzim aktiviteleri, hiicre membran potansiyeli, canlilifi gibi

cesitli dzellikleri hakkinda bilgi toplanabilir.*°

2.5.1. Akim Sitometri Cihazlarinin Calisma Prensibi

Her bir hiicre veya partikiil lazer demetinin i¢inden gecerken saptirilan lazer 15181
ve hiicreler tarafindan yayimlanan floresan 15181 bir araya getirilip, optik filtreler ve
aynalar tarafindan farkli dalga boylarina gore ayrilarak, analog sinyallere
doniistiiriiliirler. Bu sinyaller dijitallestirilerek, histogramlar olarak ekrana aktarilir.
Histogram, oOlgiilen parametrelerin frekans dagilimlarmin gorsel sunumudur®” Olgiim
sirasinda hiicreler canli veya sabit olmalidir, ayrica sivi icinde hiicreler tek tek askida
olmalidir. Her bir hiicre lazer 1s18inin bir kismini saptirir ve ayni1 zamanda lazer
tarafindan uyarildiklarindan yani ekstra enerji yiiklenmis oldugundan, floresan 15181
yayarlar.“ Sitometri her bir hiicre i¢in ayni anda bir¢ok parametre éilg:er.“’2 Bunlar

arasinda;
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a) Hiicre ¢ap1 ile yaklasik orantili olarak diisiik acida ileri sagilma yogunlugu,

b) Hiicre i¢indeki graniil yap1 sayist ile yaklagik orantili olarak ortogonal (90°)
sagilma yogunlugu,

¢) Bir¢ok dalga boyundaki floresan yogunlugu.

Floresan yogunlugu her bir hiicre i¢in es zamanli olarak birgok farkli dalga
boylarinda 6lgiiliir. Floresan problari, hiicrelerin spesifik bilesenlerinin sayilarimi rapor
etmek i¢in kullanilir. Floresan antikorlar daha c¢ok spesifik ylizey reseptorleri
yogunluklarinin rapor edilmesinde kullanilir ve boylece gegis genleri ifade eden
hiicreler de dahil olmak {izere farklilasmis hiicre tiplerinin alt popiilasyonlar1i da
belirlenir. Bunlar floresan hale getirilerek, viriislerin veya hormonlarin yiizey
reseptorleri ile bagi 6l¢iilebilir. Hiicreler arasi bilesenler ile toplam DNA/hiicre (hiicre
cevrimleri analizlerine izin verecek sekilde), yeni sentez edilmis DNA, DNA veya
mRNA olusturan 6zel niikleotid flament6z aktin ve antikor elde edilebilecek herhangi
bir yapiy1 kapsayacak sekilde floresan problar ile veriler toplanabilir.** Akim sitometri
ayn1 zamanda hiicreler arasi serbest kalsiyum, zar potansiyeli, pH veya serbest yag
asitlerindeki hizli degisiklikleri de izleyebilir. Akim sitometriler; akiskanlar, lazer
optikler, elektronik dedektorler, analog dijital ¢evrimciler ve bilgisayarlari igerir (Sekil

2). Optik kisim lazer 15181 yayar ve 1gin1 birkag hiicre ¢apinin olusturdugu demet iizerine
odaklar**

Hiicre Suspansiyonu - 7 < Koruyucu Sivi

Floresans
(317 Derece)

(Diliie Kan) B (Su)
: L | Side Scatter
: Floresans
U U (90426 Derece)
Akim Kanali : ‘
Ornek Akim L !
- i
Lazer Igini ‘ ] Forward Scatter

Akim Hiicresi
(Kuartz Cam)

Sekil 2. Akim sitometrinin ¢aliyma prensibi °
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Akim sitometresindeki analizler i¢in hiicrelerin sivi i¢inde siispansiyon halinde
bulunmasi gerektiginden, kan hiicreleri akim sitometride en ¢ok incelenen hiicreler
olmustur. Solid dokular ise hiicreler ayristirilip hiicre siispansiyonu hazirlanarak akim
sitometrik analizde kullanilmaktadir.*®

Hiicreler yiizeylerindeki veya hiicre i¢indeki proteinlere 6zgiin antikorlarla inkiibe
edilerek antijenlere baglanmalar1 saglanir. Her spesifik antikor Fluorescein
isothiocyanate (FITC), Phycoerythrin (PE), Peridinin chlorphyll protein (PerCP),
Allophycocyanin (APC) gibi floresan boyalarla isaretlenmistir. Boylece belirli antijene
sahip hiicrelerin lazer 15101 ile karsilastiginda verdigi floresan sinyalleri degerlendirerek

o hiicrenin hangi spesifik antijeni tasidig belirlenebilir.*’

2.5.2. T Hiicre Diizeylerinin Akim Sitometri ile Analizi
Immiinfenotipleme, floresan boyalarla goriiniir hale gelen hiicre yiizeyi ve hiicre
i¢i belirteclerin saptanmasi yontemidir. Ozgiil antikorlar kullanilarak antijenik yapilarin

84 immiinfenotipleme tanida, takip agsamalarinda

varlig1 ya da yoklugu saptanmaktadir.
ve prognozda klinisyene yararl bilgiler saglayan ve yonlendirici olan bir yén‘temdir.46
2.5.2.1. Lenfositler

Immiin sistemin temel hiicre gruplarindan olan lenfositler kandaki g¢ekirdekli
hiicrelerin ortalama % 25’ini olustururlar. Yasa gore farkli oranlarda saptanmaktadirlar.
Boyutca kiigiik lenfositler 7-10 um ¢apinda ¢ekirdekleri daha koyu renkle boyanan
hiicreler iken daha biiyiik boyutlu, LGL (Large Granular Lymphocyte) olanlar 10-12
um capinda, sitoplazmalar1 daha genis ve graniillii hiicrelerdir.>®

Periferik kanda dolasan lenfosit alt gruplarini kabaca T, B ve NK hiicreler olarak
siniflandirabiliriz. Kanda dolasan lenfositlerin ortalama % 80’ini T hiicre, % 10’unu B
hiicre geri kalan % 10’unu ise NK hiicreler olusturmaktadir. Bu oranlar hiicrelerin
alindig1 dokuya gore degisebilmektedir; timusta hiicrelerin % 90’1 T hiicre iken, dalak
ve lenf nodunda % 30-40 oraninda T hiicresi goriilmekte, B hiicreleri % 60-70 oraninda

izlenmektedir.*

2.5.2.2. Ornek Ozellikleri ve Tasinmasi
Akim sitometrik inceleme icin periferik kan Ornegi yani sira kemik iligi

aspirasyon/biyopsi ornekleri, lenf nodu, beyin omurilik sivisi, bronkoalveolar lavaj ya
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da mesane irrigasyon materyalleri, hiicre kiiltiirlerinden toplanan hiicreler 6rnek olarak
kullanilabilir. Her tiirli immiinfenotipleme i¢in o6rnek alimi ve laboratuvara
ulastirilmasinda dikkat edilmesi gereken kurallar bu drnekler i¢in de gegerlidir. Periferik
kan ornekleri i¢in etilen diamin tetra asetik asit (EDTA), heparin (50 U/mL) veya asit
sitrat dekstroz (ACD-A), kullanilabilir. Eger gelen 6rnekten morfolojik degerlendirme
icin yayma hazirlanacaksa EDTA’l1 orneklerin kullanilmasi uygun olur. Beyaz kiire
sayimlarinin 6rnek alindiktan sonraki ilk 6 saat i¢inde yapilmasi g_d,rerekir'33 Hiicrelerin
herhangi bir reaktif ile fikse edilmesi; frajil hiicrelerin kaybi, antijen ekspresyonunun
azalmast ve otofloresansin artmasi gibi istenmeyen etkilerin ortaya ¢ikmasina yol
acmaktadir. Pithtilasmis, icinde aggregatlar olan Orneklerden hiicrelerin aggregatlara
yapigmis olmasi nedeni ile immiinfenotipleme yapilmamalidir. 24 saat sonrasinda 6li
hiicrelerin artmast ile lenfosit popiilasyonu net sinirlarla izlenemez hale gelmektedir.>
Beklenmesi zorunlu olan durumlarda ornekler +4°C de saklanabilir (tercihen yatay

durumda).*®

2.5.2.3. Orneklerin Hazirlanmasi

Ornek hazirlama ve yikama asamalarinda kullanilan tiim soliisyonlarin steril
bidistile su ile hazirlanmasi, pH degerlerinin her giin olgiilerek 7,2-7,4 degerinde
tutulmasi, tiim soliisyonlarin 0,2 mikronluk laboratuvar tipi filtrelerden gegirilerek
kullanilmas1 6nemlidir.

Immiinfenotipleme 6rneklerinin hazirlanmasinda periferik kan ve kemik iligi
aspirasyonu Ornekleri i¢in tam kan lizis uygulamasi standart hale gelmis bulunmaktadir.
Mononiikleer hiicre siispansiyonu hazirlayarak c¢alismak bazi hiicrelerin ylizeyinden
antijenik baglanma bolgesinin kopmasina (CD§, CD56 vb.) hiicrelerin bir bdliimiiniin
kaybedilmesine yol agtig1 i¢in, giderek daha az kullanilan bir yontem haline gelmistir.
Tiim akim sitometri analizlerinde oldugu gibi, lenfosit immiinfenotipleme 6rneklerinde
de hiicre sayisinin bilinmesi ve hazirlik asamasinda <10,000 hiicre/ul olacak sekilde

hiicre konsantrasyonunun ayarlanmasi gerekir.>!
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2.5.2.4 Lenfosit Yiizey Antijenleri (Sekil 3)

I. T Hiicreler

Pan T hiicre: CD3, CD2, CD7, CD5

T hiicre Alt Grubu: CD4 (T helper/indiiktor), CD8 (T sitotoksik/ siipresor)
Islevsel Yiizey Belirtecleri: CD28, CD38, CD45RA, CD45R0O, CD62L
Aktivasyon Belirtecleri: CD25, CD40L, CD69, CD71, HLA-DR

II. B Hiicreler

Pan B Hiicreler: CD19, CD20, yiizey immiinoglobulinler
B hiicre Alt Grubu: CD5, CD21

Islevsel yiizey belirtecleri: CD27, CD40

Aktivasyon belirtegleri: CD23, CD25

I11. NK (Dogal Oldiiriicii) Hiicreler
Pan NK hiicresi: CD16, CD56
NK Alt Grubu: CD2, CD8, CD57

'

I
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e
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Sekil 3. Akim sitometride T lenfosit alt gruplariin analizi 62
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2.5.2.5. Isaretleme (Gating)

Lenfosit popiilasyonuna ¢ekirdekli eritrositler, 6lii hiicreler ve dev trombositlerin
karismas: ile hiicre kontaminasyonu gelisebilir. Saf lenfosit popiilasyonu {izerinde
analiz yapabilmek i¢in CD45/CD14 (CD45=Pan Lokosit belirteci; CD14= Olgun
Monosit belirteci) igaretlemesi ile kontrol uygulanmasi gereklidir. Kan sayiminda
saptanan lenfosit oraninin en az % 90 oraninda isaretleme alani i¢inde olmasi beklenir.
Eger bu oran saglanamiyorsa, 6rnek hazirlama ile ilgili sorunlar yasanmis olabilecegi
diisiiniilerek yeniden 6rnek hazirlama yoluna gidilmelidir'53

Retikiilositoz, kanin asir1 egzersiz sonrasinda alinmasi, giin i¢i degisiklikler, 6rnek
tasima ve saklama kosullar1 lenfositler iizerine etki yaptigindan analiz kalitesini de
etkilemektedir. Kortikosteroidlerin kullanimi lenfosit marjinasyonunu arttirir ve CD4
pozitifligi bu kisilerde daha diisiik diizeyde izlenebilir, bu olgunun hastaliga bagl bir

degisim olmayabilecegi degerlendirilme sirasinda unutulmamalidir™*

2.5.2.6. Verilerin Analizi

Akim sitometresinden elde edilen verilerin klinik degeri olan veriler haline
getirilmesi i¢in ard arda uygulanmasi gereken islemler vardur.*®

1- Incelenecek hiicre grubunun secilmesi (Kap1 alma),

2- Bu hiicrelerdeki incelenen parametrenin (fenotipik ozellikler/canlilik/DNA
miktar1) degerlendirilmesi ve raporlanmasi,

3- Verilerin klinik 6nemini 6zetleyen bir degerlendirmenin yapilmasi gerekir.

2.5.2.7. Calismanin Kalitesinin Degerlendirilmesi

Ornekteki normal hiicrelere baglanan antikorlar kontrol edilerek parametrenin
dogru calistign degerlendirilebilir. Ornegin Pan T antijenlerden (CD3, CD5, CD7, CD2),
benzer oranlarda bulunmalidir, CD33 parlak hiicreler ile CD14 parlak hiicre oranlari
monositleri gostermekte olup, oranlar1 benzer olmalidir.*®

Bulunan degerler toplanarak beklenen toplama ulasilip ulasilmadigi kontrol
edilebilir. Ornegin CD3(+) ve CD4(+) hiicrelerle CD3(+) ve CD8(+) hiicrelerin toplami
CD3(+) hiicrelere yakin/es olmalidir ya da incelenen lenfositler i¢in bulunan T, B, NK

hiicre oranlar1 toplandiginda % 100 degerine ulagilmalidir, ulasiimiyorsa katkis1 olan bir
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baska hiicre grubunun (6rnegin blastlar) veya hiicre sec¢iminde kullanilan

parametrelerdeki bir sapmanin kontrol edilmesi gerekir.>
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3. GERECLER VE YONTEMLER

3.1. Hastalar ve Calisma Plani

Prospektif olarak planlanan bu calismaya Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi
Organ Nakli Merkezi tarafindan Ocak 2010 — Mart 2014 tarihleri arasinda renal
transplantasyon sonrasi takibi yapilan 56 hasta alindi. Hastalara ¢alisma hakkinda bilgi
verilerek Cukurova Universitesi Bilimsel ArastirmaProjeleri Kurulu'nca onaylanan
(proje no: TF2013LTP19) aydinlatilmig imzali onam formu alindi. Bu hastalardan yatis
doneminde enfeksiyon/rejeksiyon on tanilariyla tam kan sayimi tiipiine 3 cc kan 6rnegi
alind1. Kontrol grubu olarak Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji poliklinigine
basvuran, renal transplantasyon sonrasi kontrole gelmis olan rejeksiyon/enfeksiyon
stiphesi olmayan 15 hasta ¢aligsmaya alindu.

Klinigimize basvuran hastalarda, ates, transplante bobrekte hassasiyet, 6dem,
idrar miktarinda azalma, agirlik artisi, beyaz kiire yiiksekligi, serum kreatininde 0.3
mg/ dl/giin veya daha fazla artis, proteiniiri mevcuttu. 2 adet hastaya renal biyopsi
yapilip rejeksiyon tanist konuldu. Diger rejeksiyon grubundaki hastalarin biyopsiyi
kabul etmemesi iizerine rejeksiyon tedavisi verildi.Immiin baskilayici tedavi ile bobrek
fonksiyon testleri diizeldi.

Enfeksiyon/rejeksiyon gruplarmm ayriminda klinik bulgular, idrar ve kan
kiiltiirleri esas alindi. Enfeksiyon grubundaki hastalarin 4 adedinde idrar kiiltiiri, 4
adedinde ise kan kiiltiirii pozitifligi mevcuttu ve kiiltiire uygun antibiyoterapi verildi.
Idrar kiiltiiriinde iiremesi olan hastalarin 3 tanesinde ESBL (+) Staf. Aureus, 1 tanesinde
Strep.agalactia liremesi oldu. Kan kiiltiirlinde iiremesi olan hastalarin 2 tanesinde ESBL
(+) Klebsiella pnomonia, 1 tanesinde Acinetobacter baumanii, 1 tanesinde de Staf.
Hominis tiremesi oldu. Kiiltiirlinde iireme olmayan 4 adet hastanin ise tam idrar
tahliline gore ampirik antibiyoterapi verildi. Antibiyotik tedavisi ile bobrek fonksiyon
testleri diizeldi. Kiiltiirlerinde tireme olmayan ve idrar tahlili normal olan hastalarin 3
tanesinde akciger enfeksiyonu, 2 tanesinde spondilodiskit mevcuttu.

Kadavra grubunda ise ,kadavradan nakil yapip ATG (antitimosit globulin) ‘yi
immiinsiipresif olarak kullandigimiz hastalar alindi.

Tiim hastalara giinliik fizik muayene, ates-nabiz,tansiyon takibi, idrar miktari, tam

kan sayimmi ve kan biyokimyasi takipleri yapildi.Hastalarin hastaneye yatislarinda tedavi
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oncesi tam kan sayimi ile birikte CD3, CD4, CD8, CD45 diizeyleri ilk takip olarak
alindi. Tedavi bitiminde tekrar bakilan T lenfosit isaretleyici diizeyleri ikinci takip
olarak alind1 ve bu parametreler karsilastirildi.

Hasta ve kontrol grubunda, Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Merkez
laboratuvarinda tam kan sayimi, SDM, CRP, PCT, BUN, kreatinin ve ila¢ diizeyi
(takrolimus) calisildi. Immunohematoloji laboratuvarinda CD3, CD4, CD8, CD45 akim

sitometri yontemi ile tetkik edildi.

3.2. Arag ve Geregler
Calismamizda akim sitometri yontemi ile T helper hiicreleri igin CD4, sitotoksik
T hiicreleri i¢in CD8 ve toplam T hiicreleri i¢in CD3 monoklonal antikor diizeyleri

incelendi. Calismada kullanilan monoklonol antikorlar Tablo 2’de gosterilmistir.

Tablo 2. Calismada kullanilan monoklonal antikorlar

Monoklonal antikor Florokrom Markasi
anti-CD3 FITC Becton Dickinson (BD)
anti-CD4 FITC BD
anti-CD8 PE BD
anti-CD45 APC BD

3.3. Akim Sitometrik Analiz

Renal transplantasyon yapilmis olan olgularda rejeksiyon doneminde,enfeksiyon
doneminde, ve kontrol grubunda T hiicre diizeyleri lizerine incelemek amaciyla, 6zgiin
yiizey isaretleyicileri kullanilarak akim sitometrik analiz yapildi. Bu amagla; FITC ile
konjuge edilmis anti-CD3, anti-CD4, APC ile konjuge edilmis anti-CD45 ile PE ile
konjuge edilmis anti-CD8 (Becton Dickinson, San Jose, CA, USA) monoklonal
antikorlar1 ve FACSCalibur (Becton Dickinson, San Jose, CA, USA) akim sitometri

cihazi kullanildi.
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3.3.1. Yontem

Akim sitometri uygulamasi icin kullanilan yontem asagida basamaklar halinde
siralanmustir.

I. 4 adet 12x75 mm’lik ozel test tlipii alindi, hastanin ve ilgili monoklonal
antikorun ad1 yazilarak etiketlendi.

II. Her tlipe uygun antikordan 10-20 pL pipetlendi ve {izerine hastaya ait tam
kandan 100 pL ilave edildi.

III. Bu karisimi igeren tiip hafifce vortekslendi ve 20 dakika, karanlikta ve oda
sicakliginda (20-25°C) inkiibe edildi.

IV. Inkiibasyon siiresinin sonunda, ortamdaki eritrositleri parcalamak amaciyla
tiiplere 2 mL FACS Lysing soliisyonu (Becton Dickinson, San Jose, CA, USA) eklendi.

V. Hafifce vortekslendi, yeniden 10 dakika, karanlikta ve oda sicakliginda inkiibe
edildi.

V1. Bu siirenin bitiminde, tiipler 1200 rpm’de 10 dakika santrifiij edildi. Olusan
siipernatan dikkatlice uzaklastirildi.

VIL. Tiiplere 2 mL yikama soliisyonu (% 0,1 sodyum azid iceren fosfat tamponu)
eklenerek 1200 rpm’de 10 dakika santrifiij edildi.

VIII. Yikama sonrasi olusan siipernatan uzaklastirildi. Her tiipe 0,5 mL % 1°lik
paraformaldehit soliisyonu ilave edilerek hiicreler tespit edildi ve en ge¢ 1 saat

igerisinde FACSCalibur akim sitometrisinde analiz edildi.

3.4. Istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 17.0 paket programi kullanildi. Kategorik
Olctimler say1 ve yiizde olarak, stirekli 6lglimlerse ortalama ve standart sapma (gerekli
yerlerde ortanca ve minimum - maksimum) olarak 6zetlendi. Kategorik degiskenlerin
karsilagtirlmasinda Ki Kare test ya da Fisher test istatistigi kullanild1. Gruplar arasinda
stirekli Olglimlerin karsilagtirllmasinda dagilimlar kontrol edildi, veriler parametrik
dagilmadigindan karsilastirmalarda Mann Whitney U testi kullanildi. CD3, CD4, CDS8
ve WBC i¢indeki lenfosit oranlarinin birici ve ikinci takip sonuglart Wilcoxon testi ile
degerlendirildi. CD3, CD4, CD8 ve WBC i¢indeki lenfosit oranlarinin gruplara gore
dagilim grafiklerinde Box-Plot kullanildi. Bu grafigi orta bolmesi medyan degerlerini

temsil etmektedir. Tiim testlerde istatistiksel dnem diizeyi p< 0.05 olarak alindu.
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4. BULGULAR

Calismanin amac1, Adana Cukurova Universitesi Organ Nakli Merkezi tarafindan
Mart 2012 — Mart 2014 yillar1 arasinda renal transplantasyon sonrasi takip edilen
hastalarin T lenfosit isaretleyicisi olan CD3, CD4 ve CD8 isaretleyicilerinin diizeyine
bakilmasi ve gruplara gore degisim oranlarinin ve anlamli fark saptanip saptanmadigini
ortaya koymaktir.

Calismaya dahil edilen 56 hastanin yag ortalamasi 34.84+13.4 ve degisim aralig1 en
kiigik 7 en vyiksek 70 dir. Calismaya katilan hastalar dort grup olarak
degerlendirilmistir, enfeksiyon kolu (n=17), rejeksiyon kolu (n=14), kontrol grubu
(n=15) ve kadavra grubu (n=10). Enfeksiyon kolundaki hastalarin yas ortalamasi
34.8+18.7, rejeksiyon kolundaki hastalarin yas ortalamast ise 36.6+11.0, kontrol
grubundaki hastalarin yas ortalamasi 32.2+7.9 ve kadavra grubundaki hastalarin yas
ortalamasi ise 37.6+14.2 idi (p=0.898). Yas agisindan gruplar benzerdi.

Tiim hastalarin %58.8 (33) 1 erkek, % 41.2 (23) si kadindi.Gruplarin cinsiyet
dagiliminda; enfeksiyon kolundaki hastalarin % 52.9’u, rejeksiyon kolundaki hastalarin
%50.0’1 ve kadavra grubundaki hastalarn % 80.0’1 erkek cinsiyetteydi. Kontrol
grubunda ise erkek hastalarin oran1 % 66.7 olarak bulundu. Gruplar arasinda cinsiyet
acisindan farklilik izlenmedi. (p=0.573)

Tablo 3: Gruplara gore cinsiyet ve yas dagilim

Gruplar
Enfeksiyon Rejeksiyon Kontrol Kadavra P degeri

Yas [Med (Min-Max)] | 30,0 (7-70) | 33,5 (24-58) | 31,0(20-50) | 29,0 (27-58) | 0,898

Cinsiyet [n (%)]

Erkek 9 (52,9) 7 (50,0) 10 (66,7) 8 (80,0)

0,573

Kadin 8 (47,1) 7 (50,0) 5 (33,3) 2 (20,0)

Gruplar arasinda WBC i¢indeki lenfosit oranlarinin gruplara gore dagilimlari ve T

lenfosit isaretleyicisi olan CD3, CD4, CD8 belirtecleri incelendi.
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Tablo 4: T lenfosit isaretleyicilerinin gruplara gore dagihmlari ve karsilastirmalari

WBC I¢inde
Grup cb3 CcD4 CcD8 LenfositQOram
Enfeksiyon Ort+SS 74,7+13.3 41,0+£9,9 34,7+10,3 16,372
Kolu (n=17) Med (Min-Max) 74,0(52-93,7) 43,5(21,5-53,3) 35,1(19-59) 15,8(5,6-37,0)
Rejeksiyon Ort+SS 80,3+11,7 422+13,4 39,9+14.6 14,3+7,8
Kolu (n=14) | Med (Min-Max) 83,4(54-94,5) 40,6(24-68,1) 38,8(20,0-63,2) 14,5(1,8-28,0)
Kontrol Ort+SS 83,1+6.5 42,0+7,7 44,5493 19,944 .4
(n=15) Med (Min-Max) 84,0(70-92) 39,4(32,6-58,5) 45,7(32,0-58,3) 20,6(13,9-27,8)
Kadavra Ort+SS 54,9+17,1 27,5+7,7 37,6+8.,0 1,740,4
(n=10) Med (Min-Max) 54,2(34,7-74,7) 29,0(20-38,5) 38,7(27,7-48,0) 1,7(1,0-2,1)
P enf.&. rejeksiyon 0,257 0,886 0,448 0,637
P ent. & kontrol 0,078 0,740 0,017 0,054
P ent. & kadavra 0,040 0,011 0,548 0,0001
P rejeksiyon & kontrol 0,652 0,880 0,425 0,041
P rejeksivon & kadavra 0,007 0,019 0,964 0,001
P kontrol & kadavra 0,001 0,004 0,197 0,0001

p:Mann Whitney U testi

CD3 hiicre degerlerini gruplara gore inceledigimizde Enfeksiyon kolundaki
hastalarin CD3 ortanca degeri 74.0 (52.0-93.7), rejeksiyon kolundaki hastalarin CD3
ortanca degeri 83.4 (54.0-94.5), kontrol grubundaki hastalarin CD3 ortanca degeri 84.0
(70.0-92.0) ve kadavra grubundaki hastalarin CD3 ortanca degeri ise 54.2 (34.7-74.7)

idi. Gruplar CD3 agisindan degerlendirildiginde enfeksiyon, rejeksiyon ve saglikli

kontrol gruplar1 arasinda istatistik olarak bir farkliliga rastlanmamistir; ancak kadavra

grubunun CD3 ortanca degeri istatistik anlamli olarak diger gruplara gore daha diisiik

oldugu saptanmustir. (Tablo 4, Sekil 4)
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Sekil 4: CD3 degiskeninin gruplara gore dagilim

CD4 hiicre degerlerini gruplara gore inceledigimizde Enfeksiyon kolundaki
hastalarin CD4 ortanca degeri 43.5 (21.5-53.3), rejeksiyon kolundaki hastalarin CD4
ortanca degeri 40.6 (24.0-68.1), kontrol grubundaki hastalarin CD4 ortanca degeri 39.4
(32.6-58.5) ve kadavra grubundaki hastalarin CD4 ortanca degeri ise 29.0(20.0-38.5)
idi. Gruplar CD4 acisindan degerlendirildiginde enfeksiyon, rejeksiyon ve saglikli
kontrol gruplari arasinda istatistik olarak bir farkliliga rastlanmamistir; ancak kadavra
grubunun CD4 ortanca degeri istatistik anlamli olarak diger gruplara goére daha diisiik

oldugu saptanmustir. (Tablo 4, Sekil 5)
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Sekil 5 : CD4 degiskeninin gruplara gore dagilim

CDS8 hiicre degerlerini gruplara goére inceledigimizde Enfeksiyon kolundaki
hastalarin CD8 ortanca degeri 35.1 (19.0-59.0), rejeksiyon kolundaki hastalarin CD8
ortanca degeri 38.8 (20.0-63.2), kontrol grubundaki hastalarin CD8 ortanca degeri 45.7
(32.0-58.3) ve kadavra grubundaki hastalarin CD8 ortanca degeri ise 38.7 (27.7-48.0)
idi. Gruplar CD8 acisindan degerlendirildiginde istatistiksel olarak tek farkliligin
enfeksiyon grubu ve saglikli kontrol grubu arasinda oldugu saptanmistir. Kontrol
grubunun CD8 ortanca degeri istatistik anlamli olarak enfeksiyon grubuna goére daha

yiiksek oldugu bulunmustur. (Tablo 4, Sekil 6)
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Sekil 6 : CD8 degiskeninin gruplara gore dagilim

Hastalarim WBC i¢indeki lenfosit oranimi gruplara goére inceledigimizde
enfeksiyon kolundaki hastalarin WBC igindeki lenfosit orani ortanca degeri 15.8 (5.6-
37.0), rejeksiyon kolundaki hastalarin WBC igindeki lenfosit orani ortanca degeri 14.5
(1.8-28,0), kontrol grubundaki hastalarin WBC i¢indeki lenfosit orani ortanca degeri
20.6 (13.9-27.8) ve kadavra grubundaki hastalarin WBC i¢indeki lenfosit orani ortanca
degeri ise 1.7 (1.0-2.1) idi. Gruplar WBC icindeki lenfosit orami ac¢isindan
degerlendirildiginde enfeksiyon grubu ile rejeksiyon grubu ve kontrol grubu arasinda
istatistik olarak bir farkliliga rastlanmamistir; kontrol grubunun WBC i¢indeki lenfosit
orani rejeksiyon grubuna gore istatistik anlamli olarak daha yiiksektir; kadavra
grubunun WBC i¢indeki lenfosit orani ortanca degeri istatistik anlamli olarak diger

gruplara gore daha diisiik oldugu saptanmustir. (Tablo 4, Sekil 7)
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WBC IiCINDE LENFOSIT ORANI

Sekil 7 : WBC i¢indeki lenfosit oraninin gruplara gore dagilim

Caligmadaki enfeksiyon kolu ve rejeksiyon kolundaki hastalar detaylica incelendi.
Komorbid durumlari, perioperatif donemdeki klimik 6zellikler, uygulanan tedaviler ve
labaratuar sonuglar1 kaydedildi. 1ki grubun genel demografik ve klinik bilgi dagilimlar:
tablo 5’de Ozetlenmistir. Gruplarin demografik agidan benzer olduklar1 tabloda

gosterilmistir.

54



Tablo 5: Enfeksiyon ve Rejeksiyon grubundaki hastalarin demografik 6zellikleri

Enfeksiyon grubu Rejeksiyon grubu

n % n % P
Cinsiyet
Erkek 9 52,9 7 50,0
Kadin 8 47,1 7 50,0 0,579
HT 10 58,8 9 64,3 1,000
DM 2 11,8 1 7,1 1,000
inme 0 0,0 0 0,0 -
Ml 0 0,0 0 0,0 -
Sigara icme 0 0,0 2 14,3 0,196
HBS AG 0 0,0 0 0,0 -
ANTI HBS 17 100,0 15 100,0 -
ANTI HCV 0 0,0 0 0,0 -
CMV PCR 0 0,0 0 0,0 -
EBV 0 0,0 0 0,0 -
TBC Oykiisii 0 0,0 0 0,0 -
Hemodiyaliz/Periton Diyalizi(H/P)
Yok 5 29,5 1 7,1
Hemodiyaliz 9 52,9 12 14,3 0,202
Periton 3 17,6 1 7,1
Oligiiri 1 5,9 3 21,4 0,304
Yara Yeri Enf 1 5,9 1 7,1 1,000
Akciger Enf 0 0,0 0 0,0 -
Uriner Enf 0 0,0 0 0,0 -
Lenfosel 3 17,6 3 21,4 1,000
Diyaliz fhtiyaci 0 0,0 3 21,4 0,081
ATG 3 17,6 3 21,4 1,000
Simulect/Basiliximab 1 5,9 1 7,1 1,000
MPA 11 64,7 6 42,9 0,289
Tacrolimus 14 82,4 12 85,7 1,000
Antibiyotik Kullanin 16 94,1 11 78,6 0,304
Azotiopirin 4 23,5 4 28,6 1,000
Siklosporin 2 11,8 2 14,3 0,699
Transfiizyon 1 59 0 0,0 0,548

Calismadaki enfeksiyon grubu ve rejeksiyon grubundaki hastalar HLA uyumu
boy, agirlik ve laboratuar parametreleri agisindan degerlendirildi. HLA uyumlaria
bakildiginda, tiim gruplarda en sik 3/6 doku uyumu mevcuttu. PRA sinif 1 ve sinif 2
acisindan gruplar arasinda farklilik yoktu.

Gruplarin  birinci takip esnasinda Olgiilen trombosit, BUN ve kreatinin
degerlerinin gruplara gore istatistik olarak farkli oldugu saptanmistir.

Enfeksiyon grubunun trombosit ortanca degeri 316000 (215000-600000) iken,
rejeksiyon grubunun trombosit ortanca degeri 213500 (110000-400000)°diir.
Enfeksiyon grubunun birinci takip trombosit degeri rejeksiyon grubuna gore istatistiksel
anlamli olarak daha yiiksektir (p=0.006).
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Enfeksiyon grubunun BUN ortanca degeri 13.0 (2.3-51.0) iken, rejeksiyon
grubunun BUN ortanca degeri 37.5 (15-116)" dur (p=0.0001). Enfeksiyon grubunun
birinci takip BUN degeri rejeksiyon grubuna gore istatistiksel anlamli olarak daha
distiktiir. Enfeksiyon grubunun kreatinin ortanca degeri 1.0 (0.5-3.1) iken, rejeksiyon
grubunun Kreatinin ortanca degeri 2.2 (0.9-14.0) dir. Enfeksiyon grubunun birinci takip

kreatinin degeri rejeksiyon grubuna gore istatistiksel anlamli olarak daha diisiiktiir

(p=0.004), (Tablo 6).

Tablo 6: Enfeksiyon ve Rejeksiyon kolundaki hastalarin laboratuar parametrelerinin dagilimi

Enfeksiyon Kolu Rejeksiyon Kolu
n Ort=SS Me,\‘jngM)'”' N Ort+SS Me&gx'v')'”' p
Boy (cm) 16,0 160,9+15,4 161,0 (130-184) | 14,0 162,9+8,.9 165,0 (150-176) | 0,728
Agirlik (kg) 16,0 63,3+19,9 69,0 (24-93) | 14,0 63,8+15,4 64,5 (27-88) 0,822
Tx Oncesi

Diyaliz Siiresi | 12,0 2,943,1 1,8(0,1-10,0) | 12,0 3,643,7 2,30,1-11,0) 0,755
(y1l)

HCT 13,0 32,7433 33,0 (27-37,4) | 14,0 34,5+8,1 32,0 (24-46) 0,830

HB 9,0 10,6+1,3 11,0 (9-12,6) | 10,0 11,542,2 11,0(8-15) 0,497

316000 213500
PLT 12,0 | 324083,3+102427,3 (215000- 14,0 | 225071,4+80485,5 (110000- 0,006
600000) 400000)

WBC 16,0 | 11737,5+£6448,1 105;)5)08%4;00- 14,0 | 9175,0+4303,7 aog(l)égg;)o- 0,224

AST 8,0 27,5£17,0 18,0 (13-50) 10,0 15,5+5,6 14,0 (7-26) 0,122

ALT 8,0 50,9+45,3 32,014-139) | 10,0 20,6+10,1 19,0 (9-40) 0,203

BUN 15,0 17,8+12.2 13,0 (2,3-51,0) | 14,0 46,1+26,7 37,5 (15-116) 0,0001

CRE 15,0 1,30,8 1,0 (0,5-3,1) 14,0 34434 2,2 (0,9-14) 0,004

CRP 13,0 2,24+4.3 1,0(0,0-16,0) | 13,0 5,8+10,4 2,0 (0,0-38,0) 0,418

Prokalsitonin | 13,0 0,3+0,3 0,2 (0,0-1,1) 12,0 14,1£29.7 0,5 (0,1-10) 0,060

Sedimantasyon | 12,0 31,3£20,1 22,5 (10-78) 12,0 23,548,8 25,5 (10-36) 0,734

p:Mann Whitney U testi

Calismada takip edilen hastalarin T lenfosit isaretleyicilerinin birinci ve ikinci
takip sonuglar1 gruplara gore degerlendirildi. ikinci takip degerlerinde; enfeksiyon
grubunda 17 hastanin 8’inde, rejeksiyon grubunda 14 hastanin 10’unda Ol¢liim
yapabilme imkani oldu. WBC i¢indeki lenfosit oranlari igin ise, ikinci takip
degerlerinde; enfeksiyon grubunda 17 hastanin 5’inde, rejeksiyon grubunda ise 14

hastanin 6’sinda 6l¢iim yapabilme imkani oldu.
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Gruplar zamana gore tek tek incelendiginde; CD3, CD4 ve CD8 hiicrelerinin,
WBC i¢indeki lenfosit oranlarinin birinci ve ikinci takipler arasindaki degisimi anlamli
fark olusturmadi (Tablo 7 -8 -9 - 10; Sekil 8 -9 - 10 - 11).

Enfeksiyon grubu, rejeksiyon grubu ile karsilastirildiginda ise, gerek birinci ve
gerekse ikinci takipte CD3, CD4, CDS8 hiicrelerinin ve WBC i¢indeki lenfosit
oranlarinin istatistiksel olarak farkli olmadig: goriildii (Tablo 7 -8 - 9 - 10; Sekil 8 - 9 -
10 - 11).

Tablo 7: CD3+ hiicre diizeylerinin gruplara ve zamana gore karsilastirmasi

Grup n CD3 1. takip n CD3 2. takip p*enf/enf
Enfeksiyon Ort+SS 17 74,7+13,3 8 71,2427,7 0674
Kolu Med (Min-Max) 74,0(52-93,7) 73,6 (22-95) '
Rejeksiyon OrtxSS 80,3£11,7 72,6+15.5
Kolu Med MinMa) | “* [ 83.4(54-94.5) 10 69,9 (49-96,7) 0,203

P enf/rej 0,257 0,696

p:Mann Whitney U testi (gruplar arasi kargilastirma)
p*: Wilcoxon testi (ayn1 grupta baslangig¢ ve takip degerlerinin karsilastirilmasi)

B CD3 1.takip
100 B cD3 2. takip
801
601
40
20 o

I I
enfeksiyon kolu rejeksiyon kolu

Sekil 8: Birinci ve ikinci takip degerlerine gore CD3 degiskeninin gruplara gore dagilimi
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Tablo 8: CD4+ hiicre diizeylerinin gruplara ve zamana gore karsilastirmasi

Grup n CD4 1. takip n CD4 2. takip p*
Enfeksiyon Ort+SS 17 41,0+£9,9 8 39,0+18,7 0.889
Kolu Med (Min-Max) 43,5(21,5-53,3) 44,6(9,4-57,0) '
Rejeksiyon Ort+SS 42,2+13,4 39,7+8,4
Kolu Med Min-Max) | 13 40,6(24-68.1) 10 380266588 | 2%
p 0,886 0,408
p: Mann Whitney U testi (gruplar arasi karsilastirma)
p*: Wilcoxon testi (ayn1 grupta baslangig ve takip degerlerinin kargilastirilmasi)
| B cD4 1. takip
60 [ D4 2 takip
507
307
207
10
0—
I I
enfeksiyon kolu rejeksiyon kolu
Sekil 9: Birinci ve ikinci takip degerlerine gore CD4 degiskeninin gruplara gore dagilimi
Tablo 9: CD8+ hiicre diizeylerinin gruplara ve zamana gore karsilagtirmasi
Grup n CD8 1. takip n CD8 2. takip p*
Enfeksiyon Ort£SS 17 34,7+£10,3 8 29,6£10,3
Kolu Med (Min-Max) 35,1(19-59) 30,7 12-43,7) 0,161
Rejeksiyon Ort£SS 14 39,9+14,6 10 35,8+12,8
Kolu Med (Min-Max) 38,8(20,0-63,2) 40,3 (15,6-50,5) 0,386
p 0,448 0,274

p: Mann Whitney U testi (gruplar arasi karsilagtirma)
p*: Wilcoxon testi (ayn1 grupta baglangig¢ ve takip degerlerinin karsilastirilmasi)
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Sekil 10: Birinci ve ikinci takip degerlerine gore CD8 degiskeninin gruplara gore dagilim

Tablo 10: WBC i¢indeki lenfosit oranlarimin gruplara ve zamana gore karsilastirmasi

WBC I¢inde WBC I¢inde
Grup n Lenfosit Oram Lenfosit Oran p*
1.takip 2.takip

Enfeksiyon Ort+SS 17 16,3+7,2 13,5+6,5 0051
Kolu Med (Min-Max) 15,8(5,6-37,0) 15,0 (3,7-20,0) !
Rejeksiyon Ort£SS 14 14,3+7,8 11,2482 0.050
Kolu Med (Min-Max) 14,5(1,8-28,0) 12,0 (1,9-20,0) '

p 0,637 0,662

p: Mann Whitney U testi (gruplar arasi kargilagtirma)
p*: Wilcoxon testi (ayn1 grupta baslangig¢ ve takip degerlerinin karsilagtirilmasi)
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Sekil 11: Birinci ve ikinci takip degerlerine gore WBC icindeki lenfosit oranlarinin gruplara gore
dagilim

Calismada takip edilen hastalarin T lenfosit isaretleyici sonuglarindan yola
¢ikarak CD4/CD8 orani hesaplanmistir. Enfeksiyon kolundaki hastalarin CD4/CD8
orant ortanca degeri 1.2 (0.4-2.3), rejeksiyon kolundaki hastalarin CD4/CDS8 orani
ortanca degeri 1.1 (0.4-2.8), kontrol grubundaki hastalarin CD4/CD8 oran1 ortanca
degeri 0.8 (0.6-1.8) ve kadavra grubundaki hastalarin CD4/CDS orani ortanca degeri ise
0.6 (0.5-1.1) idi. Gruplar arasinda CD4/CDS8 oran1 agisindan istatistik olarak fark yoktur
(p=0.151)

Enfeksiyon ve rejeksiyon gruplarmin ikinci takip laboratuar kan 6l¢iimii sonuglari
tablo 11°de 6zetlenmistir. Ikinci 6l¢iimde gruplara gére karsilastirma sonucunda sadece
BUN degerlerinin istatistik olarak farkli oldugu saptanmistir. Enfeksiyon grubunun
BUN ortanca degeri 16 (9-61) iken, rejeksiyon grubunun BUN ortanca degeri 37 (21-
149) dir. Enfeksiyon grubunun birinci takip BUN degeri rejeksiyon grubuna gore
istatistiksel anlamli olarak daha disiiktiir (p=0.006).

Tablo 11°de yer alan ikinci takip Ol¢limleri birinci takip Olg¢limleri ile
karsilastirilmis, zaman igerisindeki (tedavi sonrasi) degisim incelenmistir. Ancak

istatistik olarak anlamli bir farka rastlanmamustir.
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Tablo 11: Enfeksiyon ve Rejeksiyon grubundaki hastalarin laboratuar parametrelerinin dagilim

Enfeksiyon Kolu Rejeksiyon Kolu

n Ort+SS Med (Min-Max) | N Ort+SS Med (Min-Max) | p
iﬁi‘x Takrolimus | 45 | 67439 72(1,7-120) | 120 | 8,057 7.4(0,3-21) 0,945
WBC takip 9,0 | 12966,7+5755,6 ;éggg) (4900- | g5 | 10833,345972,0 ;iggo) (5500- | 4 597
BUN 9,0 | 22,3+16,3 16,0 (9-61) 9,0 | 64,4+488 37,0(21-149) 0,006
CRE 9,0 | 1,1+0,7 0,9 (0,5-2,6) 9,0 | 4,2+4,7 2,1(1,4-16,2) 0,050
CRP 90 | 2,6+55 0,5 (0,1-16,9) 9,0 | 10,1+12,6 4,0 (0,3-36,6) 0,281
Prokalsitonin 70 | 04404 0,2 (0,0-1,1) 8,0 1,943,0 0,6 (0,0-8,6) 0,963
flag Diizeyi 90 | 23,8+59,5 6,7(0,7-244) 8,0 | 81,5+2143 6,5(0,4-611,8) | 0,818
SDM 6,0 | 2724227 20,0 (13-73) 6,0 | 27,2+13,5 25,0 (10-44) 0,728

p:Mann Whitney U testi
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5. TARTISMA

Renal transplantasyon, gilinlimiizde son donem bobrek yetmezligi hastalarinin
tedavisinde, yalnizca yasam siiresini uzatmasiyla degil, ayn1 zamanda yasam kalitesini
artirmasi, diyaliz tedavileriyle iligkili morbiditeyi ortadan kaldirmasi ve uzun vadede
daha disiik maliyette olmasi ile de baslica tedavi segenegidir.11’30 Yeni ve glglii
immiinsupresif ilaglarin kullanima girmesi, cerrahi uygulamadaki gelismeler ve yillar
icinde greft ve hasta sagkaliminda basar1 oranlarinin artmasi bu tedavi segenegini daha
yaygin kullanilir hale getirmistir.

Renal transplantasyon, diger tedavi modaliteleriyle kiyaslandiginda iistiin olsa da,
kendine has sorunlar tasidigir ve kullanilan immiinsupresif tedavilerin yan etkilerinin
oldugu gercekleri géz ardi edilmemelidir. Bobrek nakli yayginlastik¢a, nakil sonrasi
yasanan sorunlarin da artmasi, transplant alicilarinin, “6zel bir hasta grubu” olarak
degerlendirilmesine yol a¢cmustir. Bu 6zel hasta grubunun transplantasyon sonrasi
karsilasabilecegi problemleri asgariye indirgemek, transplantasyon tedavisinin baglica
hedeflerinden olmalidir ki, bunu saglamanin baslica yollar1 olarak, transplant yapilacak
hastalarin se¢imi, hazirligi, transplant sonrasi takipleri ve rejeksiyon/enfeksiyon gibi
durumlarin erken tani ve miidahalesi sayilabilir. Renal transplant hastalariin uzun
donem sonuglarini iyilestirmek adina yapilmasi gereken en Onemli uygulama ise,
immiinsupressif tedavide yeterli immiinsupresyon ile ilag toksisitesi arasindaki dengeyi
saglamaktir. Immiinsupressif tedavinin monitorizasyonu ile tedavi edici ve toksik
dozajlar belirlenebilir ve gerekli hedeflere ulasilabilir.

Renal transplantasyon basarisini artirma ¢abalari, 50 yili askin zamandir ¢esitli
calismalarla siirmektedir. Renal transplantasyon yapilan hastalarin ve greftin sagkalimi
lizerine olan ¢alismalar bunlar arasinda 6nemli yer tutmaktadir.

Gilinlimiizde, renal transplantasyon sonrasi rejeksiyon tanisinda heniiz tam olarak
kesin tan1 koymamizi saglayacak belirtecler bulunmamaktadir.Hala rejeksiyon tanisini
koyabilmek icin biyopsiye ihtiya¢ duyulabilmektedir. Yine, renal transplantasyon
sonras1 enfeksiyon ile rejeksiyon ayirimi da Onemli bir problem olarak karsimiza
cikmaktadir. Biz bu calismamizda renal transplantasyon yapilmis olan ve klinige

enfeksiyon/rejeksiyon bulgular ile basvuran hastalarda rejeksiyon/enfeksiyon tanisinda
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ve ayirict tanisinda T lenfosit isaretleyicilerinin rolil nedir, bu klinik durumlar arasinda
T lenfosit altgruplarinda artma veya azalma mi oluyor, immiinsupresyon dozu ile
lenfosit altgruplarindaki degisim arasinda nasil bir degisim var? gibi sorulara cevap
bulmay1 amacladik.

Segundo ve arkadaslari periferik kanda T regiilator hiicre sayisi ile greft sagkalimi
arasindaki iliskiyi arastirmiglardir. Doksan renal transplantasyon yapilmis hastanin 5
yillik takibinde yiiksek T regiilator hiicre seviyesi ( %70 ve iizeri ) ile greft sag
kalimmin 6-12 ay daha uzun oldugunu gézlemlemislerdir.56 T regiilatuar hiicreler
inflamatuar durumu antagonize etmede bir rol oynayabilir ve bébrek transplantasyonu
ile iliskili iyi bir prognostik faktor olarak kabul edilebilir.

Peddi ve arkadaslar1 periferik kan CD3 T lenfosit sayimma dayanan aralikli
thymoglobulin tedavisinin, bobrek nakli alicilarinda giivenli ve diisiik rejeksiyon orani
ile iligkili oldugunu gostermislerdir. Son evre bobrek hastaligi olan hastalarda, saglikli
populasyona gore daha diisiik periferal T ve B hiicre sayilar1 mevcuttur. Ultra - diisiik
doz Thymoglobulin; doza bagimli bir sekilde periferal lenfositleri azaltmaktadir. Bu
doza bagimli yaklagim renal transplantasyon alicilarinda optimum tedavi stratejilerinin
gelistirilmesine yardimer olacaktir.”” Bizim ¢alismamizda ATG ile indiiksiyon tedavisi
uygulanan grupta CD3 T lenfosit ortanca degeri istatistik anlamli olarak diger gruplara
gore daha diisiik bulunmustur. ATG ile indiiksiyon tedavisinin temel amaci, organ
naklinden sonra ilk hafta icinde akut rejeksiyon riskini azaltmaktir. Gergekten de,
indiiksiyon tedavisi daha diisiik bir akut rejeksiyon orani saglarken, diger yandan
enfeksiyonlar ve maligniteler icin daha yiiksek bir risk olusturmaktadir.”*® Bu
komplikasyonlar asir1 immiinsiipresyona bagli olarak periferik T hiicrelerinin tiikenmesi
ve diisiik transplantasyon éncesi diisiik timus fonksiyonu ile iliskilendirilmistir.%®3

S. Gurkan ve arkadaslari; T hiicre alt gruplarinin ATG tedavisinin ardindan
yetigskinlerde ve ¢ocuklarda iyilesme kinetigini incelemislerdir. Yetiskinlerde, ATG ile
tedavi sonrasi periferal CD4+ T hiicresi sayimi % 85 oraninda azalirken, sayinin
toparlanmasi yaklagik 2 hafta sonra baslamistir. 2 ay sonra ise, bazal seviyenin % 35’
ine kadar artis goriilmistiir. Diger yandan CD8+ T hiicrelerine bakildiginda, ATG
uygulanmas1 sadece % 22’lik bir azalma saglamistir. T lenfosit sayilarmin tamamen
diizelmesi 6 aya kadar uzamaktadir. ATG verilmeyen hastalarda periferal CD4 + veya
4

CD8+ T lenfosit sayilarinda herhangi bir degisiklik saptamamustir.®* Bizim
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caligmamizda CD4+ T lenfosit sayist ATG verilen grupta diger gruplara gore istatistiki
anlamli olarak daha diisiik oldugu saptanmistir. Enfeksiyon,rejeksiyon ve kontrol
gruplarinda ise CD4+ T lenfosit agisindan istatistik olarak anlamli bir farkliliga
rastlanmamustir. Gruplar CD8+ T lenfosit acgisindan degerlendirildiginde istatistiksel
olarak tek farkliligin enfeksiyon grubu ve kontrol grubu arasinda oldugu saptanmustir.
Kontrol grubunun CD8+ T lenfosit ortanca degerinin istatistik anlamli olarak
enfeksiyon grubuna gore daha yiiksek oldugu bulunmustur. Bu bulgudan yola ¢ikarak
enfeksiyon grubunda sitotoksik etkili CD8+ T lenfositlerin azalmasina bagli olarak
enfeksiyon gelistigini diisiinmekteyiz.

Welzl ve arkadaslari CMV seronegatif hastalarda yaptiklari bir calismada
immiinsiipresif tedavinin CD8+ T lenfosit sayisini etkilemedigini ancak CD4+ CD28+
T lenfosit sayisinda kontrol grubuna gore ilimli bir artis oldugunu gé')stermislerdir.65

Ata ve arkadaglar1 renal transplantasyon sonrast ATG monitorizasyonunda
periferik CD3 + T lenfosit sayimina gore tedavi yonetiminin ,WBC sayimina gore % 45
daha az ila¢ kullanimi ve % 20 daha az maliyetli oldugunu bulmuslardir.®® Bizim
calismamizda da ATG verilmis olan hastalarda WBC igindeki lenfosit oraninin azalmis
olmasi ve CD3+ T lenfosit ortanca degerinin diger gruplara gore azalmis olmast bu
literatiirti destekler niteliktedir.

Ordonez ve arkadaslar1 renal transplant alicilarinda, transplantasyon oncesinde
bakilan CD8+ T lenfositler iizerinde CD45RC ekspresyon seviyesinin yiiksek olmasiyla
akut rejeksiyon riskinin 6 kat arttigini1 gostermislerdir. Bu biyomarker kullanilarak risk
tespiti yapilip ona gore immiinsiipresif rejim diizenlenmesi ve hastanin yasam
kalitesinin arttiriimasi saglanabilir.”’

Th9, Th17, Th22 hiicrelerinin tanimlanmasi CD4 + T hiicrelerinin farkl alt
kiimelerinin sayisini arttirmigtir. Oyle gériiniiyor ki Th17 hiicreleri ile Thl ve Th2
hiicreleri, allogret reddinde 6nemli bir rol oynamaktadir. Son 10 yilda yapilan klinik ve
deneysel ¢alismalarda IL-17 nin allograft reddinde rolii oldugu goriilmiistiir. 68

CD4 lenfopenisi ( <300/ mm®) asir1 immiinsiipresyonun objektif bir belirteci
olarak belirlenmistir. CD4 lenfopenisi nakil sonrasi gelisen neoplaziler (cilt kanseri ve
nakil sonrasi lenfoproliferatif bozuklugu), firsat¢c1 enfeksiyonlar ve kardiyovaskiiler

komplikasyonlar icin risk faktorii olarak belirlenmistir.®® CD4+ T lenfosit sayist ile
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genitoliriner timor sikliginin  arastirildigt  birbagska calismada ise anlamli iligki
saptanamamlstlr.70

Berg ve arkadaslar1 bobrek nakli hastalarimin 5 yillik takiplerinde T lenfosit alt
gruplarim1  degerlendirmisler ve CD8+ T lenfosit sayisinin azalmasi ile allograft
disfonksiyonu arasinda bir iligki oldugunu gostermislerdir. Yine bu ¢alismada CD4+ T
lenfosit alt gruplarinda ( hafiza ve diizenleyici ) anlamli bir degisiklik saptanmamls‘ur.71
Bizim g¢alismamizda da CD8+ T lenfosit oraninin Kontrol grubuna gore diger tiim
gruplarda azaldig1 gorilmiistiir. Kontrol grubunun CDS ortanca degeri istatistik anlamli
olarak enfeksiyon grubuna gore daha yiiksek oldugu bulunmustur.

Torio ve arkadaslarinin bir ¢calismasinda; aktive olan T lenfositlerde intraselliler
ATP seviyesinin artacagi diisiincesinden yola ¢ikilarak CD4+ T lenfositlerde, hiicre ici
ATP seviyelerinin o6l¢iimii degerlendirilmistir. Enfeksiyon gelisen bdbrek nakli
hastalarinda hiicre i¢i ATP seviyeleri kontrol grubuna ve rejeksiyon grubuna goére daha
diistik bulunmustur. Bu durum immiinsiipresyona bagli firsat¢1 infeksiyonlarin artigini
aciklayabilir. Ancak rejeksiyon grubu ile saglikli populasyon veya stabil hastalar
arasinda anlamli farklilik bulunatmalmls‘ur.72 Yine bir bagka calismada enfeksiyon
durumunda intraselliller ATP diizeyi azalirken , takrolimus ve siklosporin diizeyi ile
intraselliiler ATP diizeyi arasinda anlamli iligki saptanmamm‘ur.73

Ree ve arkadaglarinin bir ¢alismasinda 575 renal transplant alicisinin yaklasik 2
yillik takiplerinde prokalsitonin ve CRP diizeylerine bakilmig; prokalsitonin rejeksiyon
erken tanisinda CRP’ye gore istiin bulunmustur. CRP ile rejeksiyon arasinda iligki
saptanmamis, CRP’nin daha ¢ok sistemik inflamatuar yanit ile iliskili oldugu
saptanmistir. Serum kreatinin degerlendirilmesi, idrarda proteiniiri bakilmasinin
yanisira prokalsitonin bakilmasinin da greft disfonksiyonu tanisinda yararl olabilecegi
gés‘[erilmistir.74

Bir baska c¢alismada Demir ve arkadaslari; Akut rejeksiyonda CRP’ nin
rejeksiyondan 1 veya 2 giin 6nce yiikseldigini gdstermislerdir.” Bizim ¢alismamizda ise
Prokalsitonin ve CRP hem rejeksiyon grubunda hem de enfeksiyon grubunda artmis
oldugu gozlemlendi. Istatistiksel agidan anlamli olmasa da her iki parametre de
rejeksiyon grubunda daha artmis bulundu.

WBC igindeki lenfosit oraninin kadavra grubunda diger gruplara gore anlaml

diisiik bulunmasinin sebebi olarak; indiiksiyon tedavisinde verilen ATG’ nin etkinligi
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diisiiniilmektedir. Yine kontrol grubunun WBC igindeki lenfosit oraninin diger gruplara
gore istatistik anlamli yiiksekligi immiinsiipresif tedavinin yeterliligini gostermektedir.
Calismamaz literatiire bakildiginda iilkemizde renal transplantasyon yapilmis olan
hastalarda T hiicre alt tiplerini inceleyen az sayida c¢alismadan biridir. Akut renal
allogreft rejeksiyonunda erken tani ve erken tedaviye baslamamizi saglayacak uygun
parametrelere ihtiyag vardir. ATG ile yapilan indiiksiyon tedavisinin takibinde flow
sitometrik yontemle T lenfosit diizeyinin takibi; tedavi yeterliliginin ve etkinliginin
degerlendirilmesi agisindan anlamli bulunmustur. Enfeksiyon/rejeksiyon ayirici
tanisinda T lenfosit isaretleyicilerinin diizeyinde anlamli farkliliklar saptanamamast
hasta sayisinin azligina bagli olabilir. T hiicre alt tiplerinin renal transplantasyon
yapilmis hastalarda klinik Oneminin net bir sekilde belirlenebilmesi ve prognoza
etkisinin tam olarak anlasilabilmesi icin daha genis hasta gruplarinda yapilacak

caligsmalara ihtiya¢ vardir.
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6. SONUCLAR

1. Gruplar CD3 agisindan degerlendirildiginde enfeksiyon, rejeksiyon ve saglikli
kontrol gruplar arasinda istatistik olarak bir farkliliga rastlanmamustir; ancak kadavra
grubunun CD3 ortanca degeri istatistik anlamli olarak diger gruplara gore daha diislik
oldugu saptanmustir.

2. Gruplar CD4 agisindan degerlendirildiginde enfeksiyon, rejeksiyon ve saglikli
kontrol gruplar1 arasinda istatistik olarak bir farkliliga rastlanmamistir; ancak kadavra
grubunun CD4 ortanca degeri istatistik anlamli olarak diger gruplara gore daha diisiik
oldugu saptanmistir.

3. Gruplar CD8 acisindan degerlendirildiginde istatistiksel olarak tek farkliligin
enfeksiyon grubu ve saglikli kontrol grubu arasinda oldugu saptanmistir. Kontrol
grubunun CDS ortanca degeri istatistik anlamli olarak enfeksiyon grubuna gore daha
yiiksek oldugu bulunmustur.

4. Gruplar WBC i¢indeki Lenfosit Orani1 agisindan degerlendirildiginde
enfeksiyon grubu ile rejeksiyon grubu ve kontrol grubu arasinda istatistik olarak bir
farkliliga rastlanmamustir; kontrol grubunun WBC igindeki lenfosit orani rejeksiyon
grubuna gore istatistik anlamli olarak daha yiiksektir; kadavra grubunun WBC icindeki
lenfosit oran1 ortanca degeri istatistik anlamli olarak diger gruplara gére daha diisiik
oldugu saptanmustir.

5. Enfeksiyon grubunun birinci Takip PLTTL degeri rejeksiyon grubuna gore
istatistiksel anlamli olarak daha yiiksektir.

6. Enfeksiyon grubunun birinci takip BUN degeri rejeksiyon grubuna gore
istatistiksel anlaml1 olarak daha diisiiktiir.

7. Enfeksiyon grubunun birinci takip CRE degeri rejeksiyon grubuna gore
istatistiksel anlaml1 olarak daha diistiktir.

8. CD3, CD4 ve CDS hiicrelerinin, WBC igindeki lenfosit oraninin birinci ve
ikinci takip degerlerinin enfeksiyon ve rejeksiyon gruplarinin karsilagtirmalarinda
istatistiksel olarak farkli olmadig1 saptanmustir.

9. Gruplar arasinda CD4/CD8 oran1 agisindan istatistik olarak fark yoktur
(p=0.151).
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10. CRP degerleri rejeksiyon grubunda daha yiliksek bulunmus ancak istatistiksel
anlamli fark saptanmamustir.
11. Prokalsitonin degerleri rejeksiyon grubunda daha yiiksek bulunmus fakat

istatistiksel anlamli fark saptanmamustir.
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