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Kronik bébrek yetmezligi nedeniyle bobrek transplantasyonu
uygulanan 11 hasta da ve 25 saglikli kontrolde ELISA ydntemiyle
Interlskin-6 (IL-6) duzeyleri, RID yontemiyle C-Reaktif Protein(CRP)
ve B%MikroglobulinU%M) duzeyleri olculdu. Ayrica yalniz hasta
grubunda RID yontemiyle immuUnoglobulin G(IgG), immunoglobulin
M(IgM) ve immuUnoglobulin A(IgA) duzeyleri olculdu.

Transplantasyondan hemen sonra alinan kan drneklerinde serum
IL-6 duzeyleri kontrol grubuna gore anlaml:i olarak artis gtsterdi.
IL-6 duzeyindeki artis: takiben ilk 24 saatte akut faz cevab:
seklinde CRP artisi gbzlendi. Hastalardan daha sonra alinan kan
srneklerinde CRP'nin giderek normale yakin degerlere dénmesi, IL-
6'nin da cut off deferinin altina inmesi hastalarimizin organ
nakline uyumlu bir immuUn yanit verdigini ortaya koymaktadir.

Hasta grubunda immunoglobulin duzeyleri kitin kendi normal
degerlerine oranla ya normal ya da hafif artmis olarak bulundu.

Hastalardan alinan tum drneklerde BﬁdduZeyinde giderek azalma
gbzlendi. Bu durum olgularimizin renal fonksiyonunun iyi oldugunu

ve rejeksiyon belirtisi olmadigin: ortaya koymaktadir.

Anahtar Kelimeler:Bdbrek transplantasyonu,lInterldkin-6, C-Reaktif
Protein, B%Mikroglobulin, Imminoglobulinler.
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CYTOKINES AND HUMORAL IMMUNITY IN RENAL TRANSPLANTATION

ABSTRACT

In this study, 11 cases with chronic renal failure who were
undergone renal transplantation and 25 healthy controls have been
encountered. Serum IL-6 levels were studied in patients and healthy
controls by microelisa, serum CRP and E%M levels by RID. Serum
IgG,IgM and IgA levels were measured in the patient group by RID.

Serum IL-6 1levels of the patient group was significantly
higher than those of controls, | hour after transplantation.

CRP levels of renal transplant recipients were elevated 24
hours after transplantation.

Serum immunoglobulin measurements(IgG,IgM,IgA) were found to
be normal or a little increased in the patient group.

Serum Bﬂd levels of the patient group were higher than those
of controls. Serum B;M levels were observed to be decreased in all

of the patients' samples after transplantation.

Key words:Renal transplantation, Interleukin~6, C-Reactive Protein,

f%—Microglobulin, Immunoglobulins.
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1. GIRIS VE AMAC

Gdérev yapamayan organ ve dokulari degistirmek icin eski
villardan beri oldukca caba harcanmis, son yillarda bu konuda
arastirmalar yogunlastirilarak organ nakl i Uniteleri
gelistirilmistir. Basta bobrek ve kemik i1ligi olmak Hzere bir cok
doku veya organ transplantasyonu glinuUmizde yaygin olarak kullanilan
klinik tedavi ydntemleri arasinda yer almaktadir. Transplantasyonun
basarisinda “nemli olan faktdrler arasinda; cerrahi teknik, organin
uygun sekilde alinip uygun sartlarda korunmasi, yeterli sayida
organ veya doku bulunmasi, genel destek tedavisinin basarisi,
enfeksiyondan korunma gibi faktorler yaninda en Bnemli konulardan
birisi olayin imminolojik yanidir.

Doku aktariminda aktarilan doku antijenlerinin, aktarildiklar:
organizmada dogurduklari immunolojik olaylar buyik onem tasimakta
ve aktarilan dokunun ©basarili olup olamayacagi hususu bu
immUUnolojik olaylara bagli bulunmaktadir.

Calismamizda kronik bobrek yetmezligi nedeniyle Tbobrek
transplantasyonu uygulanan 11 hastanin ameliyat oncesi, ameliyattan
hemen sonrasi, 24 saat sonrasi, bir hafta ve bir ay sonrasi
serumlarinda IL-6 sitokininin, IgM,IgG,IgA immuUnoglobulinlerinin,
CRP ve Beta-2 mikroglobulin dUzeylerinin rolinti ve dnemini

arastirmayi amacladik.



2. GENEL BILGILER
2.1. TRANSPLANTASYON IMMUNOLOJ1SI

Transplantasyon: Bir canlidan baska bir canliya "greft ya
da yama" olarak 1isimlendirilen hilicre, doku veya organlarin
aktarilmas:1 islemidir. Basta bobrek ve kemik iligi olmak Uzere bir
cok doku veya organ transplantasyonu glnumUzde yaygin olarak
kullanilan klinik tedavi yontemleri arasina girmistir. Greft
aktarimi kisinin bedeninin Dbir bdlumUnden diger bdlumune
vapiliyorsa buna otogreft adr1 verilir. Kalitsal olarak ayni
kisilerin arasinda yapilan organ aktarimi izogreft, farkli turden
canlilar arasinda yapilan organ aktarimi ksenogreft veya
heterogreft, ayni tur icinde farkli kalitimda bireyler arasinda
gerceklestirilen greft aktarimi ise allogreft olarak adlandirilir
ve allogreft Uzerindeki yabanci moleklller, alicinin immin
sistemince alloantijenler olarak taninirlar (14,16,22).

Transplantasyonun basarisinda dnemli olan faktorler arasinda;
cerrahi teknik, organin uygun sekilde alinip uygun sartlarda
- korunmasi, yeterli sayida organ veya doku bulunmasi, genel destek
tedavisinin basarisi, enfeksiyondan korunma gibi faktdrler yaninda
en onemli konulardan birisi olayin immnolojik yanidir. Alici ve
vericide digerine karsi immuUn yanitin baslamasi ve sUrmesinde en
onemli olan antijenlerin major histocompatibilite antijenleri (MHC)
(insanda HLA—-antijenleri) oldugu bilinmektedir. Bu antijenlerin
yaninda, ABO kan grubu antijenleri ve Lewis gibi bazi alt gruplarin
monosit ve endotel hlicrelerde bulunan farkli bir antijen sisteminin
ve henuz hakkinda yeterli oranda bilgi sahibi olmadigimiz diger
mindr transplantasyon antijenlerinin de rol oynadiklar:
bilinmektedir.

Bobrek transplantasyonunu model olarak alacak olursak;
pratikte ©once ABO antijenlerinin uyumlu olmasina bakilir, sonra
alicida vericiye karsi hazir antikorlarin olup olmadigi lenfosit
karsilasim testi seklinde tanimlayabilecegimiz Dbir testle

arastirilir. Alici1 ve verici arasinda kan grubu ve lenfosit
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karsilasim testinin bir sakinca gostermemesi halinde, alici veya
verici adaylari arasinda HLA antijenleri en uygun olan alici ve
verici cifti kullanilir. Bu uyum canli akraba vericilerinde mumktn
olursa tam uyumlu kardesin verici olarak kullanilmasi ile, mumkiun
olmazsa en fazla uyumu olan akrabanin secilmesi ile saglanmaktadir.
Kadavra vericilerinde ise, verici bulundugunda bekleyenler arasinda
HLA antijenleri en fazla uyanin tercih edilmesi ile saglanmaya
calisilmaktadir (48).

2.1.1. Doku Uygunluk Antijenleri

Turler ve bir tUrun bireyleri arasinda farkli antijenler
bulundugu gibi, bir bireyin dokular: arasinda da antijenite
yoninden farkliliklar vardir. Doku atilim reaksiyonlarinda rol
oynayan antijenlere doku uygunluk antijenleri(Major .
histocompatibilite-MHC antijenleri) veya transplantasyon
antijenleri denilmektedir. 1Insan hucrelerinde bulunan bu doku
uygunluk antijenlerine HLA (human leukocyte antigen:insan lodkosit
antijeni) ad: verilmektedir. GUclu histokompatibilite antijenlerini
kodlayan genlerin insanda 6. kromozomun kisa kolu Uzerinde 4
sentimorganlik  bir segmenti tuttugu gosterilmistir.Bu gen
kompleksine "major histokompatibilite kompleksi (MHC)" denmektedir.
Butun vertebralilarda MHC vardir. MHC klas~I, klas-II ve klas-III
olmak Uzere yapi ve fonksiyonlar:i farkl: tic bélgeden olusur. Klas-1I
genleri B,C ve A lokuUslerinden, segmentin sentromere daha yakin
yerinde bulunan klas—II genleri de DP, DQ ve DR lokuslerinden
olusurlar. Cok yeni olarak, MHC klas—I ailesi icinde HLA-A,B,C'den
baska, HLA-E,F ve G molektlllerini kodlayan lokusler bulunmustur.
Klas-I ve klas-II bolgeleri arasinda, kompleman sisteminin C4,C2 ve
faktor B komponentlerini kodlayan klas-III bslgesi yer alir. Klas-—
ITII ile HLA-B arasinda tumdr nekroz faktoru(TNF) kodlayan genler
yer alir (22,35).

Genel olarak HLA'nin transplantasyon 1Uzerindeki etkisi
incelenirken HLA-DR, HLA-B ve HLA-A antijenleri gtz Onunde
tutulmaktadir. HLA-DP, HLA-DQ ve HLA-C antijenlerinin
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transplantasyonun basarisi Uzerindeki etkileri konusunda henuz
kesin bilgilere sahip degiliz (48).

2.1.2. Rejeksiyon (Doku Reddi)

Doku veya organ transplantasyonlarinin karsisindaki en onemli
engel aktarilan doku veya organdaki farkli (allogenik) antijenlerin
alici tarafindan taninmasi ve o antijenlere ydnelik immin yanitla
taki1lan organ veya dokunun yikilmasi, dislanmasidir. Bu olaya organ
veya dokunun reddi yada atilimi adi verilir. Klinik ve deneysel
transplantasyonlarda red yanit: hiperakut rejeksiyon, akut
rejeksiyon've kronik rejeksiyvon olmak Uzere Uc sekilde karsimiza
cikmaktadir (46,48).

Organizmada olusabilecek neoplastik hucreleri‘ vyok etmekle
gorevli olan NK(natural killer=dogal oldurucu) hlcrelerinin de
organ transplantasyonunda allogreft  hiicrelerinin tahribinde
etkinlik gosterdigi ve allogreft reddine yardim etmesinin muhtemel
oldugu gosterilmistir (4,18).

Hiperakut Rejeksiyon: Transplantasyon sirasinda aktarilan
grefte karsi antikorlarin hazir bulunmasi halinde hiperakut red
vaniti ortaya cikabilir. Antikorlar siiratle antijenlerle reaksiyona
girer, immuUn adherans ve kemotaksis nedeniyle damar ici alanlarda
trombosit ve polimorf l18kositler aglutine olarak trombuslar teskil
ederler, red olay1 beklenen idrarin gelmemesi ile belli olur. Butun
bu olaylar greftin aktarilmasini takip eden bir kac saat icinde
gelisir. Bu tUr red yaniti su durumlarda gorulmektedir.

~Deneysel ksenogreftler

—-Ikinci red yanit:

-Verici ve alicinin ABO uyusmazlig:

-Allogreft antijeniyle dnceden karsilasmis alic1 (gebelik,
kan transfuzyonlari vb.)} (13,46).

Akut Rejeksiyon: En 'cok ilk U¢ ay icinde meydana gelir.
Hiicresel imminite ve immUnoglobulinler araciligiyla olusur (13).

Akut hiicresel rejeksiyon: Bu tip atilimda paransim
hucrelerinin nekrozu karakteristiktir. Red, genellikle greft
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bolgesine infiltre olan T lenfositleri, NK  Thiucreleri ve
makrofajlarla olusturulur. Ozellikle cps' sitotoksik T
lenfositleri, akut hucresel redde en onemli huicre tipini teskil
eder. Yapilan in vivo ve in vitro calismalar endotelyal hlicrelerin
akut hucresel rejeksiyonun hem afferent hem de efferent fazinda
etkili oldugu hakkinda fikir vermektedir. Akut hiicresel
rejeksiyonun afferent fazi konagin allospesifik T hucrelerinin
aktivasyonuna, proliferasyonuna ve sitokin Urlnlerine baglidir
(14,41).

Akut humoral rejeksiyon: Akut humoral red, greftin kan
damarlarinin endotel hlcrelerinin nekrozlasmasiyla karakterizedir.
En ©onemli histolojik bulgu trombozlardan =ziyade vaskulitis
olusmasidir. Bu tip red olayinda endotel hucrelerindeki
alloantijenlere karsi gelismis IgG yapisindaki alloantikorlarla,'
komplement en etkili faktorlerdir (14).

Kronik Rejeksiyon: Transplantasyondan sonra aylar ve seneler
icinde herhangi bir zamanda meydana gelebilir. Immunoglobulinler
aracili1giyla olusturulur. Verici ve alici1i arasinda transplantasyon
antijenlerinin oransal wuyusmazligi sonucu ortaya cikmaktad:ir
(13,17,46).

Bir greftin kronik rejeksiyonunun olusmasinda rol alan risk
faktorleri bilhassa perioperatif periyod ve histoinkompatibiliteyi
icerir. Donor yasi, akut rejeksiyon olayvlarinin siddeti,
infeksiyonlar (ozellikle CMV) wve alicidaki muhtemel lipid
anormallikleri de bu olayda dnemlidir (19).

2.2. SITOKINLER

Immin sistemin etkin olma yollarindan birisi de aktif maddeler
salmalaridir. Bu aktif molekUller organizmada lenfositler basta
olmak uzere bir cok hlcre tarafindan salinabilirler ve bircok
fizyolojik olayda ©dnemli rolleri vardir. Bu moleklllerin degisik
hicrelerden salinanlarina sitokinler, T wve B lenfositleri
tarafindan olusturulanlarina 1lenfokinler ve genel olarak da
interldkinler denir. Monositler veya makrofajlar tarafindan

Uretilen ve immUn sistem huUcreleri arasinda iletisimi ve
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aktivasyonu saglayan mediatorler ise "monokinler” olarak
adlandirilirlar (3,16).

Bu mediatdrlerin gdrevi genellikle lokal, bazen de sistemik
yangisal reaksiyonlarda hucreler arasi sinyaller ile tepkinin
duzenlenmesidir. Genelde sitokinler hormonlar gibi belirli
bezlerden degil, serbest Thlicrelerden salgilanir. Sitokinler
lokositler ve diger hlcrelerin hareketlerine, gelismelerine ve
farklilasmalarina etki yaparak, konagin yabanci antijenlere ve

zarar verici etkenlere karsi reaksiyonlarini duzenlerler (14,16).
2.2.1. Sitokinlerin Genel UOzellikleri

Sitokinler cok degisik bzellikler gostermekle birlikte bazi
ortak dzelliklere sahiptirler (14).

-~ Hepsi kucuk molekil agirliginda (<80kDa) salinan
molekUllerdir ve glikoziledirler.

- Hemen  hepsi immuinitede rol oynar, inflamasyonu
duzenlerler ve bu yanitin siddeti ve sUresini belirlemekte dnemli
rol oynarlar.

~ Genellikle 1lokal olarak olusturulurlar ve o bélgede
etkili olurlar, hormonlar gibi endokrin etki gostermezler.

~ Son derece.aktif molekillerdir ve pikomolar yogunluklarda
etkili olurlar. |

~ Yuksek affiniteli hucre algaclari ile etkileserek etkili
olurlar ki bu algaclar hucre yuzeylerinde genellikle dusuk
sayidadirlar (hucre basina 10-10.000).

- Interldkinlerin hucre yUzeyine baglanmasi o hucrenin RNA,
protein sentezi ve davranisini etkiler.

- Her bir interlokinin etkisi, yogunlugu, etkiledigi hucre
tipi ve o sirada ortamda olan diger interlskinlere bagli olmak
Uzere degiskenlik gbsterir.

- Interldkinler bir etkilesim agi1 olustururlar, bir
interldkin digerinin salinmasina, algacinin olusmasina veya
durdurulmasina neden olabilir. Ayrica interlskinler salgilandiklar:
hucreyi de etkileyebilirler (otokrin etki). '
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- @Genellikle kendiliginden wve bir reaksiyon sirasinda
salgilanan ve dnceden depolanmayan mediatdr maddelerdir.
- Interlokinlerin birden fazla farkli hucre Uzerinde etki

gosterebilme ozellikleri pleiotropism olarak adlandirilir.

2.2.2. Sitokinlerin Fonksiyonlar:

Sitokinler fonksiyonlarina gtre su sekilde siniflandirilirlar.

- Dogal bagisiklig&: saglayanlar (Interferon, Tumoér Nekrozis
Faktor, Interlskin-1, Interldkin—~6 ve Interlokin-8 familyasi)

- Lenfositlerin aktivasyonunu,. buiyumesini ve
diferensiyasyonunu duzenleyenler ( Interlokin-2, Interldkin-4 ve
Transforming growth faktsr-8).

- Yangi olusturan hiicreleri aktive eden sitokinler (immiun
interferon, lenfotoksin, Interlokin-5 )

-~ Hematopoiezisi stimule eden sitokinler (Interlskin-—
3,interlokin~7, granilosit-makrofaj koloni stimule eden faktor,

graniilosit koloni stimule eden faktor)

2.2.3. Interlokinler:

Interlokin-1 (IL-1): Interlokin-1'in esas kaynag:
monositler ve tum verlesik makrofajlardir. Makrofajlar disinda T ve
B lenfositleri, bircok endotelial ve epitelial hicreler, NK
hucreler, mikroglia hlcreleri ve mesangial hlUcreler IL-1 Uretme
vetenegindedir (3,10,14,20).

IL-1 yapimini her turlu hucre hasari yapan etki uyarabilir.

IL-1'in IL-1 alfa ve IL-1 beta olmak uUzere iki molekUler tipi -

vardir. IL-1 baslica lenfositler olmak Uzere bircok hicre tipinde,
pekcok organ ve doku sistemlerinde etkili bir sitokindir. TNF gibi
hem hastalikta hem de konagin savunmasinda rol oynayan bir
mediatsrdur (33).



Interldkin-2 (IL-2) (T Hucre Buyume Faktoru):

IL-2 T lenfositlerinden (dzellikle TH(T4)), bu hucrelerin
antijenlerle uyarimindan sonra, salinir. Hem otokrin hem de
parakrin ©Ozelliktedir, yani kendi salgi1ladiga hlicreye ve
yakinindaki T hucrelerine etki yapar. IL-2 4. kromozomda bulunan
tek bir gen tarafindan kodlanmaktadir, en ©onemli etkisi T
lenfositlerini, B lenfositlerini ve NK(dogal ©ldurlici) hucrelerini
onlarin aktivasyon suUrecinin belirli noktasinda iken cogalmaya
yoneltmesidir. IL-2 buyume faktdru etkisinin yani sira T lenfosit
sitotoksisitesini de uyarir ve dogal o©ldurucud hicre aktivitesini
arttirir (3,16,39).

Interiskin—-3 (IL-3): IL-3'Un lenfositlerin proliferasyonunda
onciil madde oldugu, ancak IL-2 wve interferonlara bagimli
lenfositlerde ve NK hicrelerinde etkili olmadi1g: tesbit edilmistir.
IL-3 hematopoiezisi duzenleyen bircok koloni uyarici faktdrden
birisidir. Bu faktor dzellikle antijenle uyarilimis T
lenfositlerinden salinir ve hemopoietik dncu hlicrelerin cogalma ve
farklilasmasini dizenler (3,14).

Interlokin-4 (IL-4): IL-4'un ana kaynagi Th2 lenfositlerdir.
Istirahat halindeki B hucrelerini uyarir, B hlcresi gelisme ve
farklilasma faktorU olarakta etki yapar. B lenfositlerinin IgG ve
IgE izotiplerini yapmasini uyarir ve IgE reseptorii olusumunu da
arttirir. B lenfositlerinin uyarilmasinda IL-2 ile sinerjik calisir
(3,14,16,32).

Interlokin-5 (IL-5): B hucresi growth faktor—2 veya T hucresi
degisim faktoru olarakta bilinir. IL-S, IL-2 ve IL-4 ile sinerjik
etkili calisarak B hlicrelerinin degisim ve c¢ofalmalarinda uyarici
etki olusturur. Boylece IL-5 daha fazla olgun B hicresi olusumunu
saglayarak immunoglobulinlerin sentezini de (©Bzellikle IgE ve
IgA'larin) arttirirlar. Yardimci T lenfositlerinden salinir ve
antijenik uyar:i almis B lenfositlerinin imminoglobulin sekrete eden
plazma hucresine donUsmesini uyarir. IL-5 eozinofilleri uyararak

o
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gelisme ve farklilasmasini stimule eder ve aktif olgun
eozinofillerin helmintler \izerine oldurucyd etkisini aktive
etmektedir (14,16).

Interltkin—-6 (IL-6): Interferon—-82, 26-kDa protein, B hticresi
uyarici faktor-2 ve hybridoma growth faktor olarak da
isimlendirilen bu interldkini vyapan gen 7. kromozomda bulunur. IL-6
temelde T lenfositlerinden salinir ve B lenfositlerinin
farklilasmasini uyarir. Ancak B hicreleri, monositler,
fibroblastlar, keratinositler, endotelyal hucreler, mesangium
hiicreleri ve pek cok tumor hticreleri gibi cesitli tipte lenfoid ve
lenfoid olmayan hucreler tarafindan da Uretilmektedir. IL-6
multifonksiyonel bir sitokindir. ImmuUn cevap, hematopoezis ve akut
faz reaksiyonlarini duzenler ve konagin savunma mekanizmasinda
merkezi bir rol oynar. IL-6'nin da bir sitokin reseptidr
proteinlerinin bulundugu, diger reseptdor familyalari gibi bunlarin
bir kisminin Ig benzeri yapilar gidsterdikleri tesbit edilmistir
(1,23,29,47).

IL-6'nin salgilanmasina neden olan stimuluslar arasinda IL-1,
cesitli antijen ve ditojenler, bakteriyel endotoksinler ve TNF yer
almaktadir. Bu interlokin diger sitokinlerin sentezlenmelerinde
kofaktsr olarak etkidigi gibi timositler ve T lenfositleri Uzerinde
de stimulator rol oynar. IL-6'nin karaciger hucreleri ve B
lenfositleri Uzerinde etkili olan 2 onemli fonksiyonu
tanimlanmistir.

1. Hepatositleri stimule eden faktor(HSF) olarak da bilinen
IL-6 karacigerden, doku yaralanmalari—-yangilari sirasinda C-reaktif
protein(CRP), fibrinojen gibi akut faz proteinleri olarak bilinen
BaZ1 plazma proteinlerinin sentezine sebep olur. Bu interlokin
muhtemelen yangisal(iltihabi) vanit sirasinda kortikosteroid
salinmasinda dnemlidir. IL-6 ile olusturulan plazma proteinlerinin
dzellikleri IL-1 ve TNF ile olusturulanlari: tamamlayici
niteliktedir.

2. IL-6 B hiicrelerinin diferensiyasyonlari sirasinda aktive

olmus B hucrelerinin gecikmesi durumunda temel blUyume faktoru
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olarak gorev yapar. Bu etkisi plasmasitomalar veya miyelomalar gibi
malign plazma hucreleri icin de gecerlidir. Uzellikle aktive olmus
B lenfositleri Uzerinde etkili olarak onlarin imminoglobulin
yapacak olan plazma hucrelerine ddnusmesinde etkili olurlar
(14,37,45).

Interlskin-7 (IL-7): Son yillarda tanimlanan IL-7 kemik
iligindeki stroma hucreleri tarafindan olusturulur. T ve B
progenitor hucrelerine etkili olarak gelismelerini hizlandirir. Bu
faktor ayni zamanda immatur timosit ve timositlerin
proliferasyonunu da artirmaktadir. IL-7 dalak, timus ve bobrek
hiicrelerinden salinmaktadir. Temel kaynaginin buralarda bulunan
stromal hucreler oldugu gdsterilmistir (3,16).

Interlokin-8 (IL-8): IL-8 yapisal olarak homolog dzellikteki
bircok sitokinden ibaret bir aileye dahildir. Bu interltkin
ntrofiller uzerinde daha etkili, eozinofiller, bazofiller ve
lenfositler Uzerinde daha az olmak Uzere aktive edici ve kemotaktik
etkiye sahiptir. Ayni zamanda T lenfositleri icinde kuvvetli
kemotaktik aktiviteye sahip olup bu etkisini butun T alt fiplerinde
de gosterir. IL-8 makrofajlar, lenfositler, fibroblastlar ve
endotelial huicrelerden salinabilmektedir. Bu interlokin salinmas:
icin en tnemli uyaricilar IL-1 ve tumdr nekrozis faktordur. IL-8 ve
bu familya ile ilgili sitokinler yangida sekonder etkili
mediatdrler olarak gorev yaparlar (42).

Interlskin-9 (IL-9): IL-9 dnce farede T hucre biiyume faktoru
olarak izole edilmistir. Insanda bu interldkinin eritroid oncu
hucreleri wuyardigi ve eritroid koloni olusumunu arttxr&1g1
gosterildi. Temel olarak T hlicrelerinden salinan bu interldkinin
geninin 5. Kkromozomun uzun kolunda oldugu bilinmektedir. T
hucreleri Uzerinde etkili degildir (il).
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Interlokin-10 (IL—-10): Baslangicta sitokin sentezini inhibe
edici faktor olarak tanimlanmistir. Th(yardimci T) lenfosit alt
gruplar:, cpst B lenfositler ve monositler tarafindan
salgilanmaktadir. IL-10 B hiucrelerinde MHC klas-II1 antijenlerin
ekspresyonunu stimule eder. T lenfositlerin ve mast hucrelerinin
farklilasmasin: hizlandirir. Monosit ve makrofajlar Uzerine guclu
inhibitor etki gésterir. Boylece Thi hiicrelere antijen
prezentasyonu engellenir ve sonucta gama—-INF Uretimi inhibe olur.
Ayrica IL-10 direkt olarak IL-I, IL-6 ve TNF-alfa sentezini de
inhibe eder (11,42).

Interlskin—-11 (IL-t1): IL-i!f son =zamanlarda tanimlanmis
cesitli stromal hucre kaynakl: ve hematopoietik hucreler Uzerine
etkili bir sitokindir. IL-3 ile sinerjistik etki‘gﬁsterir ve kemik
iligi kulttrlerinde megakaryosit kolonilerinin olusumunu stimule
eder (11,42). A

Interlokin—12 (IL-12): NKSF (Natural killer cell stimulatory
factor) yada CLMF (cytotoxic lymphocyte maturation factor) olarak
da isimlendirilmektedir. IL-12'nin ana kaynagi: periferik kan
mononiklear hucreleri ©zellikle de monositler ve B hucreleridir.
IL-12 gama—-INF Uretimini stimule eder ve NK hiucrelerin sitolitik
aktivitelerini arttirir. IL-12, 1IL-2 ile sinerjistik . etki
gostererek LAK (lymphokine activated killer) hilcrelerin
generasyonunu ve T hucrelerinin proliferasyonunu stimule eder
(6,7,8,11,24,30).

Interlokin—13 (IL-13): IL-13 Th2 hticre kaynakli olup bircok
ozellikleri IL-4 ile ortaktir. B hiicrelerine yardim (IgE sentezi
yonunde) ve monosit adezyonunda rol oynar (22).

Interlokin—-14 (IL-14): T hucre kaynaklidir. Aktive B

hicrelerinin proliferasyonunun indudksiyonunda ve mitojenle stimule

olmus B hiicrelerinden Ig yapiminin inhibisyonunda rol oynar (22).
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2.2.4. Koloni Stimule Edici Faktorler (CSF):

Koloni stimulasyon faktorleri multipotent kok hucrelerin
lenfoid ve eritroid seri hucrelere farklilasmasinin regtilasyonunda
rol oynayan faktorlerdir. Bu molekUller dnlerine konulan harflerle
temelde hangi hiucre tipinin yapimini kontrol ettigi belirtilerek
gosterilir. CSF'lerin yapimi1 IL-{, endotoksin, antijenik uyari gibi
faktorlerle arttirilmaktadir (35,48).

Granilositik~CSF(G-CSF): Makrofaj ktkenlidir. Bu faktsr
myeloid gelisme faktorudur. Sadece granulositik seri hticreleri
stimule eder.

Makrof aj—CSF (M—CSF): Fibroblast kokenlidir, sadece
makrofajlar: stimule eder. '

Granilosit monosit-CSF(GM-CSF): Huicre kaynagi monositler,
fibroblastlar, T lenfositler ve lbkositlerdir. Granulositik ve

monositik seri hucrelerinin farklilasmasini uyarir.
2.2.5. Interferonlar (INF)

Interferonlar viucudun dogal savunma mekanizmalarindan biri
olup, tumdrlerle savasimda ve bagisikligin duzenlenmesinde bazi
antijenlere yanit olarak vucuttaki cesitli hucreler tarafindan
olusturulan, protein ve glikoprotein yapisinda ve sentezlendigi
canli tUrUne 6zgu 6zelligi olan maddelerdir. Bugiin bilinen Uc¢ ana
tipi vardir. Bunlar alfa(a), beta(B) ve gama(y) interferonlardir.
Bunlardan gama-INF immun interferonlar olarak bilinir (2.5,48).

Alfa— INF: Buna 16kosit INF'nuda denir. Mononuklear fagositer
ve diger hucreler tarafindan salgilanir. Antiviral etkisi vardir.
Hucre cogalmasini onleyici etkiye sahiptir. Hucrelerde MHC klas-I
antijeni induksiyonu yaparak hicresel bagisiklig: artt1f1r(48).

Beta-INF: Fibroblast tarafindan salgilanir, NK hucrelerini
aktive ederek dogal bagisikligi afttlrxr. Bu INF'a fibroblast
interferonu da denir(48).

Gama—INF: Etkisi daha ¢ok bir immuinoregilator etki
niteligindedir. T hUcresi, antijen uyarimi sonucu ve IL-2 etkisiyle"
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gama—INF salgilar. Gama—-INF T hucresi disinda az miktarda NK
hiucresi tarafindan da salgilanir, kuvvetli bir mononuUklear fagosit
aktivatsrudur. Aktive makrofajlarin mikrop ©lduruci ve tumdr
hucresini 6ldurucu etkisini cok arttirir. Mononlklear fagositleri
aktive eden sitokinlerin hepsine makrofaj aktive eden faktdrler
(MAF) denir. Gama-INF, en &nemli MAF'lardandlr ve bdylece makrofaj
Uzerinde T hucre etkisini gdsterir. Gama-INF, B htucresinin
farklilasmasina etki yapmasina ragmen B hlicre cogalmasini oOnler.
Notrofilleri, NK hucreleri ve vaskiler endotelleri de aktive
eder(4§).

2.2.6. Tumor Nekrozis Faktor (TNF)

TNF mononiklear fagosit hucreler tarafindan salgilanir. Gram
negatif bakterilerin aktif ©bir hucre duvar: maddesi olan
lipopolisakkarid (LPS) (endotoksin) uyarimi ile salgilanan TNF'e
tumdr dokusunu nekroze eden 6zelligi nedeniyle bu ad verilmistir.

TNF pek c¢cok bioaktivite icerir, inflamasyon hucrelerinin
aktivasyonu, endotelyal hiucrelerin prokoagtilant aktivasyonu,
hepatosit aktivasyonu, vucut 1sisinin artmasi: ve diger pek c¢ok
etkinin olusmasinda rol oynar. TNF, TNF-alfa(a) ve TNF-beta(B)
olmak uUzere iki peptitden olusur. Her iki TNF hlcrelerde ayn:
reseptdrlere baglanir ve bir c¢ok ortak biyolojik aktiviteye
sahiptirler (33).

TNF-a (kaseksin): Baslica aktive makrofajlardan, kismen de
lenfosit ve NK hucreleri tarafindan salgilanir (14,16).

TNF-B8: T lenfositlerinden salgilanir ve lenfotoksin(LT) olarak
isimlendirilirler. En onemli etkileri inflamatuvar immlin cevabi

gUclendirme ve tumdr nekrozudur (14,16).
2.2.7. Transforme edici buyume faktoru(TGF-8)

Kemik, bobrek ve plasenta gibi organlarda, trombositler,
makrofajlar ve T/B lenfositleri tarafindan yapilan TGF-8 25 kD
molektl agirliginda bir sitokindir. T/B lenfosit proliferasyonunu,’
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lenfokin ve immtinoglobulin yapilmasini inhibe etmektedir. Ayrica NK
hucrelerinin aktivasyonunu durdurmakta ve kemik dokusunda
osteoklast aktivasyonunu saglamaktadir. Bu sitokinin TGF 81 ve TGF
B2 tipleri vardir. Bunlari yoneten genler, 19 nolu kromozomun kisa
kolu Uzerinde bulunmakfadxr (35,48).

Sitokinlerin siniflandirilmasi ve dzellikleri Tablo 1'de

ozetlenmistir.
2.3. C-REAKTIF PROTEIN(CRP)

Hepatositler tarafindan yapilan CRP, akut faz plazma
proteinlerinin ilk ©Ornegi olarak tanimlanmistir. S5 subunitten
olusmus 105kD mol agirliginda bir polipeptid(pentraxin)dir. 11k kez
1930'da Tillet ve Francis tarafindan, pndmonili hastalarda
pnomokok'un karbonhidrat maddesine karsi olusmus bir protein
"karbonhidrat reaktif protein" (CRP) olarak degerlendirilmis, daha
sonralari doku hasari ile beraber giden diger bir cok patolojik
durumda Slculebilir yuUksek duzeylérde olustugu gisterilmistir.
C-reaktif protein infeksiyon, yanik, travma ve neoplazma gibi
uyarimlara karsi konagin akut yaniti olarak plazmada olusan
proteinlerden biridir. Akut infeksiyon sliresince konakta olusan ve
pneumococcus Dbakterilerinin C-polisakkaritleri ile presipite
olabilen proteinler olup, ca'* iyonlarinin varliZinda komplemanla
birlikte opsonizasyonu saglayarak Tbakterilerin fagositozunu
kolaylastirir. IL-6, IL-1 ve TNF gibi sitokinler hepatositlerden
akut faz proteinlerinin olusumunu uyarirlar. Yapilan calismalarda,
kiilturd yapilan karaciger huUcrelerinde hepatosit uyarici faktor
olarak tanimlanan IL-6'nin akut faz proteinlerin Uretiminde dnemli
bir indukleyici oldugu ortaya konmustur. Pratikte akut faz cevabini
belirleyen reaktan olarak CRP ©lcumiine siklikla basvurulur. CRP
seviyesinin dlctiminde kullanilan teknikler arasinda,
radioimmunqassay, rocket elektroimmunoassay, rapid spot
immtinoprecipitate assay ve radial immunodiffusion assay yer
almaktadir. Normal sartlarda serumda cok dusik oranlarda bulunan
CRP doku hasari veya enflamasyonda 24-48 saatte normalin 100 kat:
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kadar artabilir. CRP rutin laboratuarda doku hasarini gdsteren
duyarl: bir test(kalitatif ve kantitatif) olarak yaygin bicimde
kullaniimaktadir. Bu test nonspesifiktir; doku hasarinin olus
nedenini(hastaligin etyolojisini) belirlemez. Doku hasari ile giden
bazi hastaliklarda da bazen yeterli ylkselme gostermeyebilir.
Bununla beraber, normalde negatifken(eser miktarlarda iken) doku
hasarinin olusmasindan 6-8 saat sonra pozitiflesmeye baslar,
hasarin kontrol edilmesinden sonra hizla azalarak negatiflesir
(9,25,26,27,36). »

Ilaclarin anti-inflamatuvar etkileri CRP cevabini
etkileyebilir, Saljsilatlarln, steroidlerin, non-steroidal anti-
inflamatuvar ilaclarin, altin, penicillamine ve sitotoksik
ajanlarin CRP dtisusunu indukleyecegi tahmin edilmektedir (21).

2.4. BETA-2 MIKROGLOBULIN (B,M)

8,M lenfositleri iceren tum cekirdekli hucrelerin hticre
membran1 Uzerinde bulunan, HLA protefnlerinin Fc parcas1ndanA
kaynaklanan dusik molekil agirlikli1(11.800 daltons) globuler bir
proteindir. Serbest BZM'nin yaklasik %95'i normal glomerulusta
filtre edilir ve sonra hemen tamam:i proximal tubullerin hlicreleri
tarafindan reabsorbe ve katabolize edilir. Normal bir bobrek filtre
edilen f% M'nin yaklasik %99.9'unu reabsorbe edebilir. I%M'nin
katabolizmasinin gerceklestigi yer olan ©bobrekte glomerular
filtrasyonun yoklugunda bile I%M metabolize ve ekstrakte
edilebilir. Bdobrek yoluyla elimine edilen B2M normalde idrarda cok
az miktarda itrah edilir. Tubulo-intersititial duzensizliklerde
idrarda BZM'nin atiliminin arttig: gosterilmistir. Normal sartlar
altinda bir bireyde bu proteinin hicrelerde sentezi, salinim:i ve
katabolizmi c¢ok dusUktur, az miktarda serum icerisinde cok az
miktarda da normal idrarda bulunabilir. 82M serum seviyeleri renal
hastaliklar ve romatoid artritte artmaktadir. Ayrica SLE, malign
lenfoma ve myelomada da bu proteinin serum sevivelerinde artis
meydana gelebilir. Bbbrek yetmezliginde serumda 62M yukselir ve 82M

duzeyi glomeruler filtrasyon oraninin onemli bir gostergesidir.
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Bobrek transplantasyonundan hemen sonra kandaki I%M biviik oranda
idrarla itrah edilir. Bu nedenle kan ve idrar B;M duzeyleri renal
transplantin degerlendirilmesinde yararli bir gostergedir. BZ—
mikroglobulinin renal transplant rejeksiyonunu belirlemede yararli
olabilecegi de one surulmistur (12,38).

Bfﬂdkroglobulin plazma, serum ve idrarda olculebildigi gibi
tuktirtik, beyin ve omurilik sivisi veya plevral sivilar gibi diger
insan sivilarinda da ©lc¢ilebilir. Bu proteinin olclumi genellikle
radioimmunoassay veya enzyme—linked immunosorbent assay(ELISA) ile
vapi1lmaktadir. Bumetodlarin yan1 sira Bf—mikroglobulinin dlcuimiinde
kullanilan jel electroforezi, radial imminodiffizyon ve
nefelometrik assay gibi diger metodlar da tanimlanmistir (40,43).

2.5. IMMUNOGLOBULINLER (ANTIKORLAR)

Antikorlar diger adlariyla immuUnoglobulinler, himoral imminite
veya antikora bagiml:i immuniteden sorumlu olan glikoprotein
vapisinda molekUllerdir. Antikor belirli bir antijene yonelik
immunoglobulindir, ancak butun immUinoglobulinlerin antikor
caktivitesi oldugu soylenemez. Immiunoglobulinler esas itibariyle
antikor ozelligi tasirlar ve plazma  hicreleri tarafindan
sentezlenirler (14,48).

Antikor molektillerinin yapisi: Bir immunoglobulin molekiili,
monomer adi verilen en az bir bazik Unitten olusur. Monomerde 450
aminoasidden olusan mol agirligi1 fazla bir cift agir(H) polipeptid
zinciri ile 212 aminoasidden olusan ve mol agirligi daha az olan
bir c¢ift hafif(lL) polipeptid =zinciri Dbulunur. Bu zincirler
birlikte, Y harfine benzeyen bir yap: olustururlar. H ve L
zincirlerinde bir aminoterminal,bir de karboksiterminal kisim
bulunur. Aminoasidlerin dizilis sirasi, kisiden kisiye buyuk
degiskenlik (heterojenite) gosterebildiginden, aminoterminal kisima
degisken bolge (V) denir. Bu degiskenligin gbrUilmedigi
karboksiterminal kisim ise sabit bslge (C) adini alir.
ImmuUnoglobulini olusturan polipeptid zincirleri birbirine disulfid

baglari ile bagli bulunurlar. Aminoasid zincirleri, uzay geometrik
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olarak, distlfid baglar1‘ ile katlanmak suretiyle, tekrarlayan
homojen globuler Unitler olﬁstururlar.-Bunlara domen(domain) denir.
Bir immUnoglobulin molekilinun agir zincirlerinde molekiile esneklik
veren ve antijenle birlesme durumuna'gdre,‘gerektiginde Y catalinin
daha fazla acilmasini ve bdylece molekuiun Y Seklinden T sekline
doénebilmesini saglayan mentese bilgesi bulunur. Y seklindeki
moleklun bivolojik aktivite gosteren efektor kivrimlarini tasiyan
govde kismina Fc parcasi(kristalize olabilen fragman) ad:i verilir.
Antijenin baglandig: degisken bolge ve aminoterminal uclarinin
bulundugu parcalara(iki adet) Fab parcalari(antijen baglayan
fragman) adi verilir. Antikorun Fab kismi antijen baglamadan
sorumludur. Fc btlgesi ise immiin sistemin degisik huUcreleri ile
etkilesimde ve komplemanin aktivasyonunda onemlidir (22,36).

ImmuUnoglobulin siniflari ve alt siniflari: Insanlarda ve
yuksek memelilerde imminoglobulinler molektil buyukltkleri,
aminoasit dizilimleri, karbonhidrat icerikleri ve islevlerine gore
S farkli sinifa ayrilirlar. Bunlar;IgG,IgA,IgM,IgD ve IgE'dir.
Insan kaninin 100 ml'sinde yaklasik olarak 1240 mg IgG, 280 mg IgA,
120 mg IgM, 3 mg IgD ve 0.003 mg IgE bulunur. Imminoglobulin
"molekUllerinin agir zincirleri; gamma(y), mi(p), alfa(a), delta(é)
ve epsilon(e) olmak Uzere birbirlerinden farkliliklar gosterirler.
Memelilerin cogunda "L" (hafif zincirler) kappa(x) ve lambda(X)
olmak Uzere iki cesittir. Ancak bir Ig molekuUllinde sadece bir tip
hafif Zincir bulunur. ImmUnoglobulin siniflari birbirlerinden ag1ir
zincirleridin farkli olmasiyla ayrilirlar. IgG'de y, IgA'da a,
IgM'de p , IgD'de 6 ve IgE'de ise e agir zinciri bulunur. Agir
zincir siniflarinin bazilarinda, kendi aralarinda farkliliklar
vardir, bunlara alt siniflar denir. IgG sinifinda 4 alt sinif
mevcuttur; IgG1,I1gG2,I1gG3,IgG4. Bu alt siniflari olusturan agir
zincirler de yl1,y2,y3,y4'dur. IgA'nin IgAl velgA2 olmak tzere iki
alt tipi ve bir de sekretuvar tipi vardir. Diger IgM,IgD ve IgE
siniflarinda alt sinif bulunamamistir (15,16).
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2.5.1. Immﬁnoglobulin—G (1gG)

Normal insan serumunda en vilksek oranda bulunan
immUnoglobulindir. Monomeriktir, yani tek bir Uniteden ibarettir.
Total Ig'lerin %70-75'ini olusturur. Molekuler agirlig: 150.000
daltondur. Kanda 23 gun kadar aktif kalir., 36 ¢ derecede 30 dk
sUireyle wuygulanan 1s1 inaktivasyonuna direnclidir. Ig'lerin
antibakteriyel, antiprotozoal ve antitoksik aktivitelerinin buyuk
cogunlugu bu grup icindedir. Her ne kadar IgG genellikle direkt
olarak olduUrme etkisi gtstermese de, komplemani aktive ederek,
opsonik aktivite gistererek ve antikora bagimli sitotoksisite de
rol alarak dolayl: yoldan etkili olur. Insanda bulunan 4 IgG alt
tipinden (IgGl,IgG2,IgG3,IgG4) biri olan IgGl, IgG'lerin %65'ini
olusturur. IgG2 ise dzellikle kapsullu bakterilerin polisakkarit
antijenlerine kars:i sekillendiginden, bagisiklikta oldukca etkin
rol alirlar. IgG4 disindaki butun IgG alt tipleri komplemani:
baglayabilir ve dolayli olarak fagositozu  hizlandirir ve
kolaylastirir(opsonizasyon), kemotaksisi arttirir, anafilatoksin
salinimi1 ve hedef hiicre veya bakterinin lizisine yol acar. IgG
makrofajlar, monositler, ntrofiller ve trombositlere Fc algaclar:
yoluyla baglanir. I1gG damar ici ve disi bdlgelerde dagilmis olarak
bulunur. lkincil antikor yanitinda temel olan ve asil hatirlamay:
saglayan imminoglobulinlerdir. IgG(insan, kidpek, kobay, tavsan ve
maymunlarda) plasentayi1 gecebilen tek antikor molekuluduir. Bu
nedenle  yeni doganlarin kaninda  bulunan imminoglobulindir
(3,14,48).

2.5.2. lmmnoglobulin-M (IgM)

Primer immiin cevapta sentezlenen ana immunoglobulin sinifidir.
Molekuler agirligi 900.000 daltondur. Total Ig'lerin %10'unu
olusturur. IgM immuUnoglobulinlerin en fazla molekil agirligina
sahip olani oldugu icin damar disina c¢ikmaz temel olarak %80'ni
damar ici bolumde bulunur. IgM herbiri IgG molekiline benzeyen
pentamer seklinde bes alt uUniteden olusmustur. Komplemani en etkin
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olarak aktive eden immuUnoglobulindir. Yar: omrdu S glndur
dolayisiyla IgG'den daha kisadir. Genel olarak T hucresine bagimli
olmayan antikor vyanitinda yapilan antikorlar IgM tipindedir.
Bakteri ve viruslara karsi bagisiklikta da en etki}i antikorlardir.
Onemli bir ozellikleri de fttal yasamda karsilasilan enfeksiyon
etkenleri ve diger antijenlere karsi fotuste olusabilmeleridir.
Plasentadan gecmezler, bu nedenle yeni doganlarda rastlanmalar:
fotUstin wuterus ici yasamda enfeksiyonlarla karsilasmis oldugu

anlamina gelir. Kisa dmurlud Ig'lerdir (3,16).
2.5.3. Imminoglobulin—-A (IgA)

Vucuttaki sekresyonlarda  (tukurik, stit, gﬁzyasx,solunum‘
sisteminin, sindirim sisteminin ve genital sistemin
sekresyonlar1nda) ve bu sekresyonlarin salgilandigi mukozalarda
bulunan ve lokal/mukozal bagisiklikta etkin olan dimerik yapidaki
bir Ig sinifidir. Insan serum Ig'lerinin %15-20'sini elusturur.
Molekuler agirlig: 160.000'dir. Damar icinde %42 oraninda bulunur.
Yar: omrt 6 gindur. IgAl ve IgA2 olmak Uzere iki alt sinifi1 vardir.
Serumdaki IgA'nin bir kism: monomer(iki agir zincir), buyuk bir
kismi1 ise dimer(ddrt agir zincir) seklinde bulunur. Salgilarda
bulunan IgA ayri bir alt sinif gibi kabul edilir, dimer
seklindedir. Serum monomerik IgA'sinin % 90'1 IgAl'dir, sekretuvar
IgA'nin ise %60'1 IgA2 yapisindadir. IgA'lar MALT (Mucosa associated
lymphoid tissue)‘tén sentezlenirler. IgA2'nin bakterilerin IgA'ya
yonelik proteazlarina direncli olmasi ©Onemli bir ©zelligidir.
Sekretuvar IgA yuzeylerin enfeksiyonlardan korunmasinda rol alan en
onemli immUn mekanizmadir (14,16,48).

2.5.4. Imminoglobulin-E (IgE)

Serumda cok duslk miktarlarda bulunur. Vucutta IgE genellikle
mast hlicresi ve bazofil yuUzeyinde, Fd parcas1 ile tutunmus durumda
bulunmaktadir. Bu imminoglobulin helmintlere kars1 aktif
bagisiklikta ve asthma, saman nezlesi gibi c¢abuk tip asiri
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duyarlilikta etkilidir. Helmint enfeksiyoﬁlar1 sirasinda ve
allérjik olaylarda kan serumundaki IgE miktari artar. Yapimi T
hicresi kontroliundedir. IgE yapim: icin T-B hiucrelerinin yakin
temasi1 ile IL-4 uyarisi gerekmektedir, gama—-INF ise IgE yapiminit
azaltici etki gostermektedir (16,48).

2.5.5. Imminoglobulin-D (IgD)

Serumda eser miktarda bulunur. Total plazma Ig'lerinin
%1'inden daha azini olusturur. Buna ragmen sirktlasyondaki B
lenfositlerinin buyuk cogunlugunun yuzeyinde bulunur. Biyolojik
islevi ve onemi 1iyi bilinmemektedir. Antijenle wuyarilmis, B
lenfositinin farklilasmayva yinelmesinde onemli oldugu
dusuntiimektedir. Insulin, nukleer antijenler, tiroid antijenleri,
penisilin gibi antijenlere karsi antikor aktivitesi gdsterdigi
saptanmistir. IgD'nin, IgM ile Dbirlikte bol miktarda B
lenfositlerin yuzeylerinde, ayrica kordon kaninda ve lenfatik

l6semi hucrelerinde bulundugu saptanmistir (3,14,16,48).



3. GEREC VE YONTEM

Calismamizda, 1994-1996 y1llari arasinda Cukurova Universitesi
Tip Fakliltesi Uroloji klinigine basvuran ve cerrahi transplantasyon
biriminde bdbrek transplantasyonu gerceklestirilen 11 hasta ve
kontrol amaci ile tamamen saglikli 25 kisi arastirma kapsamina
alindi. 11 transplantasyon hastasinin yaslari 15-48 arasinda
degismekte olup 7'si erkek 4'4 kadindi ve yés ortalamalar1 28.7
olarak bulundu. 25 saglikli kontrolun yaslari 13-45 arasinda olup,
16 erkek ve 9 bayandan olusmaktaydi. Yas ortalamalari ise 25.1
olarak bulundu. UOykuU ve incelemelerden primer bdbrek hastalig:
olarak hastalarin birinde hipertansif nefropati, birinde at nali
bsbrege eslik eden kronik pyelonefrit, birinde kronik pyelonefrit,
iclinde kronik glomeruleonefrit tanilari mevcuttu. Hastalar daha dnce
cesitli merkezlerde incelendiginden ve hastahanemize son ddnem
bobrek yetmezligiyle geldiginden S hastanin transplantasyon dncesi
bobrek yetmezliZine neden olan hastaligi belirlenemedi. 9 olguda
alici ve vericinin kan gruplari 0 Rh(+). Bir olguda alicinin kan
grubu 0 Rh(+), vericinin kan grubu 0 Rh(-). Bir olguda ise alicinin
kan grubu A Rh(+), vericinin kan grubu A Rh(-) idi. Alici ve
vericide lenfositotoksisite yontemi ile incelenen klas I ve klas
II(HLA-ABC ve HLA-DR) antijenleri ve bu antijenlerin uyumsuzluk
orani tablo II'de gorulmektedir. Alici ve verici arasinda HLA-DR
uyumsuz antijen sayisi 0 ila 2 arasinda; HLA-A ve B uyumsuz antijen
sayisi 1 ila 7 arasinda degismekteydi. Hastalarimiza
metilprednizolon, operasyon sirasinda 0.5-1 g dozda intravendz
olarak verildi. Postoperatif ilk 2 gin 100 mg/gln uygulandi. Ilk
ayin sonunda kademeli olarak 20 mg/gin'e dusUruldu. Azathioprine
lokosit sayisi normal olan haétalara preoperatif olarak 1-2 gun
once 2 mg/kg verildi. ldame dozu 1.5-2 mg/kg/gin olarak devam
edildi. Siklosporin A serum kreatinin duzeyi 2mg/dl'nin altina
dustugunde(genellikle 2-5. postoperatif glnlerde) 8-10 mg/kg/sin
dozunda verilmeye baslandi. Postoperatif 2. haftanin sonunda 6
mg/kg/sin'e dusurildy.
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Hasta ve kontrol grubunda IL-6 sitokin duzeyleri mikroelisa
test yontemiyle olculdu. Hasta ve kontrol grubunda calisilan CRP ve
Beta—-2 mikroglobulin duzeyleri ile yalnizca hastalarda calisilan
I1gM,IgG,IgA duzeyleri ise radial ‘immUno diffuzyon yontemi ile
dlculdu.

Hasta ve kontrollerden alinan vendz kanlar santrifuj
edildikfen sonra serumlari ayrild:i ve calisma gUnuneikadar -70°'1ik
deepfreezde saklandi. Calisma glinleri deepfreezden alinan serumlar
oda 1si1sinda c¢ozindUruildikten sonra vorteksle karistirilarak
calismaya alindi. .

IL56 (Interldkin—6):

Bu sitokinin 8lcimU mikroelisa kiti (CLB, Cat No. M1916, The

.Netherlands) kullan11arak yapi1ldi.

Calisma solusyonlarinin ha21r1anma51

-Elisa plagini kaplama tamponu(coating tampon): 0.1 M
karbonat/bikarbonat tamponu pH 9.6
Solusyon A:1.24 g Na2C03.I%O 100 ml distile su icinde hazirlandi.
Solusyon B:1.68 g NaHCO3 200 ml distile su icinde cozduruldu.

70 ml solusyon A'dan alinarak pH'si1i 9.6 oluncaya kadar Uzerine
solusyon B eklendi.

—-PBS stok solusyon(20x): 0.2 M Phosphate Buffered Saline(PBS)

32 g Na,HPO,. 2H,0

6 g NaH,PO,.2H,0

164g NaCl alinarak 900 ml distile su icerisinde c¢tzdiuruldu. HCI
kullanilarak pH's1 6.8-6.9'a ayarlandi.

-Yikama tamponu: 50 ml stok PBS alinarak distile su ile bir litreye
tamamland1.

-Dilusyon tamponu(Sx): 20 ml 5x konsantre dilusyon tamponu distile
su ile 100 ml'ye tamamlanarak hazirlandi.

-Standartlarin hazirlanmasi: Konsantre haldeki (7088 pg/ml)
liyofilize IL-6 standard:i 1| ml bidistile su ile sulandirildiktan
sonra hafifce calkalanarak homojen hale gelmesi saglandi. 7 tiup
alinip dilusyon tamponuyla bu konsantre standarttan sirasiyla
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750,250,.83.3.27.8,9.3.3.1 ve 1 pg/ml'lik dilusyonlari yapilarak
hazirlandi.
-Substrat solusyvonu: 12 ml substrat tamponu(0.1! M asetat tamponu
pH 5.5) )

200 pl TMB(3,5,3',5'-tetramethylbenzidine) stok solusyon(6 mg/ml
TMB, DMSO(dimetilsulfoksit) icinde hazirlandi).

12 ul %3 Hf% stok solusyon

-1.8 M Hfﬁ% solusyonu distile su icerisinde hazirlandi.

Deneyin yapilisi:

1- Butun reagentlar oda 1sisina getirildi.

2- 12 ml coating tamponuna 120 pl coating antikoru (Anti-IL-6)
eklendi. Sonra bundan 100 pl alinarak elisa plaginin her
kuyusuna kondu ve oda 1sisinda bir gece inkUbe edildi.

3— Hasta ve kontrol serumlari deepfreezden alinir alinmaz 3700’1ik'
su banyosunda eritildi. Oda 1sisinda biraz bekletildikten sonra
vorteksle karistirilarak serumlarin tup icindeki sivilarda
homejen sekilde dagilmasi saglandi.

4- Coating antikoruyla kaplanarak oda 1si1sinda bir gece inkiibasyona
birakilan elisa plag:i mikroelisa yikayicisinda 4 kez yikandi,
plak siizgec kagidi Uzerinde cirpilarak artik sivi
uzaklastirildi.Daha sonra mikroelisa plaginin ilk
kuyucugu(blank) haric diger kuyulara sirasiyla standartlar ve
dilusyon tamponu ile 1:2 oraninda diltie edilen numunelerden
100'er pl miktarlarda kondu ve plagin uUzeri kapatilarak oda
1s1si1nda bir saat inkibe edildi.

5~ Inkiibasyondan sonra bitun kuyucuklar mikroelisa yikayicisi ile
6 kez yikanip, sUzgec kagid:i Uzerinde cirpilarak artik sivinin
uzaklastirilmasi saglandi. '

6— 12 ml dilusyon tamponuna 120 pnl biotinli IL-6 antikoru eklenerek
blank haric butun kuyulara cok kanalli mikropipetle 100 pul konup
plagin Uzeri kapatilarak oda 1sisinda bir saat inklbe edildi.

7— Tekrar yikama islemi yapildi.

8- Daha sonra 30 ml dilusyon tamponuna 3 pul streptavidine~HRP
konjugat eklenip, kullénmadan hemen ©nce hazirlanan, bu
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streptavidine—HRP konjugattan cok kanalli1 mikropipet vasitasiyla
blank haric butin kuyulara 100 pl kondu ve plagin Uzeri
kapatilarak oda 1sisinda 30 dk inkube edildi.
9- Tekrar yikama islemi yapildi. .
10~-Kullanmadan 10 dk once hazirlanan substrat solUsyonu blankte
dahil olmak Uzere blitin kuyulara 100 mul konarak oda 1sisinda
- karanlik bir ortamda 30 dk inkube edildi.
11-Inkibasyondan sonra butun kuyulara stop solusyon konarak
reaksiyon durduruldu ve elisa okuyucusunda 450 nm'de okuma
islemi yapildz. '
12-Standartlarin konsantrasyonuna karsi okunan optik dansite(OD)
degerleri kullanilarak cizilen grafikten numunelerin IL-6

degerleri pg/ml cinsinden hesaplandi.

I1gG,IgM,IgA Immuinoglobulinlerinin UICUmu;
IgG,IgM,IgA degerleri radial imminodiffiuzyon(RID) plaklari
kullanilarak olculdu(Binding Site, U.K.)

Deneyin Yapilisi:
RID plaklarindaki kuyucuklara S5'er ul hasta serumlar:i kondu ve oda
1isi1sinda 24 saat inkUbe edildikten sonra dairesel presipitasyon
bantlarinin capi dlctldu. Ulclilen capin karsi1li1g1 olan I1gG,IgM,IgA
degerleri kitte mevcut olan tablodan okunarak gram/litre cinsinden
ifade edildi.
Kullanilan kite gdre imminoglobulin degerlerinin normal
sinirlari:
1gG icin: 8.02-17.6 g/}
IgM icin: 0.650-2.80 g/1
IgA icin: 0.932-4.45 g/1
olarak kabul edildi.

CRP (C~Reaktif Protein) ve Beta—2 Mikroglobulin Ulcumu:

CRP ve Beta-2 mikroglobulin degerleri radial immunodiffuzyon(RID)
plaklari kullanilarak olculdu(Binding Site, U.K.)
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Deneyin Yapilist:
RID plaklarindaki kuyucuklara S'er pl hasta serumu kondu ve oda
15151nda(22%n 72 saat inkiibe edildikten sonra dairesel ’
presipitasyon bantlarinin capi olculdu. Olcuilen capin karsilig:
olan CRP ve Beta-2 mikroglobulin degerleri kitte mevcut olan
tablodan okunarak mg/L cinsinden ifade edildi.
Kullanilan kite gore saglikli kisilerdeki CRP degeri <4.4 mg/L
Kullanilan kite gore Beta-2 mikroglobulin degerlerinin normal
sinirlar: ise: '
Kadinda 0.84-1.92 mg/L
Erkekte 1.15-2.03 mg/L'dir
Cut off:5.35 mg/L

Istatistik yontemler

Arastirma kapsamina alinan 11 transplantasyon hastasi ve 25
saglikl: kontrol grubunda ELISA yontemiyle calisilarak elde edilen
IL-6 degerleri icin Mann-Whitney U testi 1ile istatistiki
degerlendirmeler yapild:.

Saglikl:1 kontrollerde ve hastalarda RID yontemi ile elde
edilen CRP ve Bfmﬁkroglobulin degerleri icin de Mann-Whitney U
testi kullanilarak istatistiki degerlendirmeler yapild:i.

11 transplant hastasinin ameliyat vncesi, ameliyattan hemen
sonrasl, 24 saat sonrasi, bir hafta ve bir ay sonrasi IL-6, CRP,
IgG, IgM, IgA ve Bfmﬁkroglobulin degerlerinin kendi aralarinda
kiyaslanmasi icin Wilcoxon testi uyguland:.

11 transplant hastasinda IL-6 ile CRP, IgG,IgM,IgA ve E%M
arasinda, CRP ile E%M arasinda, BzM ile IgM, IgG ve IgA arasinda,
IgG ile IgA, IgG ile IgM ve IgM ile IgA arasinda korelasyon olup
olmadigina bakilarak istatistiki degerlendirmeler yapildi.
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4. BULGULAR

Tablo III'de olgularimizin serum IL-6,CRP,IgG IgM,IgA ve BZM
degerlerinin ortalamatstandart sapmalari yer almaktadir. Sekil 1,2
ve 3'de kontrol grubu ve renal transplant hastalarinin ameliyattan
once ve sonraki cesitli donemlerdeki serum IL-6,CRP ve B;M
dizeylerinin dagi1limi1 gosterilmistir. Sekil 4,5,6 ve 7'de renal
transplant olgularinda ameliyat ﬁncesi(AO),ameliyattan hemen
sonras1 (AS1), 24 saat sonrasi(AS2), bir hafta sonrasi(AS3) ve bir
ay sonrasi (AS4) serum IL—6,CRPJ%M,IgG,IgM,IgA dizeyleri
gosterilmistir.

Saglikli kontrol grubunun IL-6 degerleri 1ile hastalarin
ameliyat ©ncesi, ameliyattan hemen sonrasi, 24 saat sonrasi, bir
hafta ve bir ay sonrasi1 IL-6 degerleri karsilastirildi(Sekil
1,Sekil 4). Saglikl:i kontrol grubu ile ameliyattan hemen sonrasi ve
24 saat sonrasi arasindaki fark istastistiki olarak anlamli
bulunurken (herbiri icin p<0.001), saglikl: kontrol grubu 1ile
hasfalar1n ameliyat tdncesi, ameliyattan bir hafta ve bir ay sonras:
arasindaki fark anlamsiz bulundu(herbiri icin p>0.05).

Saglikli kontrol grubunun CRP degerleri ile ameliyat Oncesi ve
ameliyattan hemen sonrasi arasindaki fark anlamli bulundu(herbiri
icin p<0.0005). Saglikl: kontrol ile transplanttan 24 saat sonrasi
arasindaki fark(p<0;0001) ve bir hafta sonrasi arasindaki
fark(p<0.05) anlamli bulunurken; saglikli kontrol ile bir ay
sonras: arasindaki fark istatistiki olarak anlamsiz bulundu(p>0.03)
(Sekil 2,Sekil §).

Saglikl: kontrol grubunun Bz—mikroglobulin degerleri ile
ameliyat 8ncesi, ameliyattan hemen sonrasi, 24 saat sonrasi ve bir
ay sonrasi arasindaki fark (hepsi icin p<0.0001) ve saglikl:
kontrol ile bir hafta sonrasi arasindaki fark (p<0.001) istatistiki
olarak anlamli bulundu(Sekil 3,Sekil 6).

Transplant hastalarinin ameliyat oncesi ile ameliyattan hemen
sonrasi IL—-6 degerleri arasindaki fark anlamli bulunurken(p<0.005),
ameliyat oncesi ile 24 saat sonrasi, ameliyat oncesi ile bir hafta
sonrasi1, ameliyat ©ncesi 1ile bir ay sonrasi arasindaki fark

anlamsi1z bulundu(hepsi icin p>0.05). Ameliyat sonrasi ile 24 saat

26



sonrasi, ameliyat sonrasi ile bir hafta sonrasi, ameliyat sonras:
ile bir ay sonrasi IL-6 degerleri arasindaki fark anlaml: bulundﬁ(
hepsi ic¢in §<0.005). 24 saat sonras:i ile bir hafta sonrasi, 24 saat
sonras:1 ile bir ay sonrasi, bir hafta sonrasi ile bir ay sonrasi
IL-6 degerleri arasindaki fark anlamsiz bulundu(hepsinde p>0.05)
(Tablo 1IV). )

Hasta grubunda CRP icin uygulanan Wilcoxon testinde ameliyat
oncesi ile ameliyattan 24 saat sonras:i, ameliyat sonrasi ile 24
saat sonrasi, 24 saat sonrasi ile bir hafta sonrasi, 24 saat
sonrasi ile bir ay sonrasi arasindaki fark hepsinde istatistiki
olarak anlaml: bulundu(hepsi ic¢in p<0.005). Ameliyat ©ncesi ile
ameliyat sonrasi, ameliyat 6ncesi ile bir hafta sonrasi, ameliyat
dncesi ile bir ay sonrasi, ameliyat sonrasi ile bir hafta sonrasi,
ameliyat sonrasi ile bir ay sonrasi, bir hafta sonrasi ile bir ay
sonrasi1 CRP degerleri arasindaki fark ise hepsinde istatistiki
olarak anlamsiz bulundu(hepsi icin p>0.05) (Tablo V).

Tablo VI,VII wve VIII'de renal transplant hastalarinin
transplantin cesitli donemlerindeki IgG,IgM ve IgA degerleri yer
almaktadir. Tablo IX'da renal transplant olgularinin serum IgG,IgM
ve IgA degerlerinin kendi aralarinda karsilastirilmasi yer
almaktadir. Onbir olguda IgM icin uygulanan Wilcoxon testinde her
bir ikili karsilastirma arasindaki fark hepsinde istatistiki olarak
anlams1z bulundu(hepsi icin p>0.05) (Tablo VI, Tablo IX).

Hastalarimizda IgG icin uygulanan Wilcoxon testinde ameliyat
oncesi ile ameliyattan bir hafta sonrasi, ameliyat sonrasi ile 24
saat sonrasi, ameliyat sonrasi ile bir ay sonrasi arasindaki fark
anlamli bulundu(hepsi icin p<0.01). Ameliyat ©ncesi ile bir ay
sonrasi, 24 saat sonrasi ile bir ay sonrasi arasindaki fark da
istatistiki olarak anlamli bulundu(p<0.05). Ameliyat oOncesi ile
ameliyat sonrasi, ameliyat ©Oncesi ile 24 saat sonrasi, ameliyat
sonrast ile bir hafta sonrasi, 24 saat sonrasi ile bir hafta
sonrasi1, bir hafta sonrasi: 1ile bir ay sonrasi IgG degerleri
arasindaki fark ise hepsinde istatistiki olarak anlamsiz
bulundu(hepsi icin p>0.05) (Tablo VII, Tablo IX).
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Olgularimizda IgA icin uygulanan Wilcoxon testinde, yalnizca
ameliyat dncesi ile 24 saat sonrasi, ameliyat ©ncesi ile bir éy
sonras1 arasindaki fark anlamli bulundu(p<0.0S). Ameliyat Gncesi‘
ile ameliyattan hemen sonrasi, ameliyat ©ncesi ile bir hafta
sonrasi, ameliyat sonrasi ile 24 saat sonrasi, ameliyat sonrasi ile
bir hafta sonrasi, ameliyat sonrasi ile bir ay sonrasi, 24 saat
sonras1 ile bir hafta sonrasi, 24 saat sonrasi ile bir ay sonrasi,
bir hafta sonrasi ile bir ay sonrasi IgA degerleri arasindaki fark
hepsinde istatistiki o0larak anlamsiz bulundu(hepsi icin p>0.05)
(Tablo VIII, Tablo IX).IgG ile IgM ve IgM ile IgA arasindaki
korelasyon hepsinde anlamsiz bulundu(p>0.05). IgG ve IgA degerleri
arasinda ameliyat Oncesi, sonrasi, ameliyattan 24 saat ve bir hafta
sonrasi dlcUmlerde anlamli1 korelasyon buluhdu(s1rasxyla
r=0.931,r=0.906,r=0.853,r=0.822,herbiri icin p<0.01). Bir ay
sonras1 IgG ve IgA degerleri arasindaki korelasyon-da istatistiki
olarak anlaml: bulundu(p=0.688, p<0.02) (Tablo X). ‘

Olgularimizda Bz~mikroglobulin icin uygulanan Wilcoxon
testinde her bir ikili karsilastirma arasindaki fark hepsinde
istatistiki olarak anlamli bulundu. Ameliyattan 24 saat sonrasi ile
bir ay sonrasi arasindaki fark p<0.0l'e gore, ameliyat oncesi ile
hemen sonrasi aras1qdaki fark p<0.05'e gore anlamli bulunurken,
bunlarin disinda kal;n her bir ikili karsilastirma arasindaki fark
hepsi icin p<0.005 bulundu (Tablo XI).

Hastalarimizda IL-6 ile CRP, BZM , 1gG ve IgA arasindaki
korelasyon hepsinde istatistiki olarak anlamsiz bulundu(p>0.03).
Sadece ameliyat ©ncesi IL-6 1ile IgM degerleri arasindaki
koreiasyon(r=0.691,p<0.02) ve ameliyattan bir ay sonrasi: IL-6 ile
IgM degerle;i arasindaki korelasyon(r=0.774,p<0.01) anlamli
bulundu. B¢li1e CRP vel%M ile IgA arasindaki korelasyon anlamsiz
bulundu(p)0.0S).lﬁM ile IgM ve E%M ile IgG'nin, her ikisinde de,
ameliyattan bir ay sonraki degerleri arasindaki korelasyvon anlaml:
bulundu(sirasiyla r=-0.623,r=0.662,herikisi icin p<0.058).

Saglikli kontrollerin ortalama IL-6 degerine 2 standard
deviasyon eklenerek elde edilen cut off degerine gore(cut off=3.67
pg/ml) 11 transplant hastasinin IL-6 degerleri amelivat oncesi

28



%18.1'inde,sonras1 %100'unde, 24 saat sonra %45.4'linde normal
degerlerin uzerinde bulundu. Bir hafta sonra hepsinde normal
degerlerdeyken, bir ay sonra %#18.1'inde normal degerler
Uzerindeydi. Saglikli kontrollerin ise %9.0%9'unda IL-6 degerleri
normal degerin Uzerindeydi.

Radial immunodiffuzyon ydntemiyle incelenen 11 transplant
hastasinin CRP degerlerinin ameliyat ©ncesi %354.5'inde, ameliyat
sonras1 %72.7'sinde, ameliyattan 24 saat sonrasi %100'unde, bir
hafta sonrasi %9.09'unda, bir ay sonrasi ise %27.2'sinde CRP
degeri kullanilan kite gore(kullanilan kite gtre saglikl:
kisilerdeki CRP degeri< 4,4 mg/L) normal sinirlar Uzerinde
bulundu. Saglikl: kontrollerin hepsinde CRP negatif bulundu.

Radial immunodiffuzyon yodntemiyle incelenen 11 transplant
hastasinin ameliyat ncesi %54.5'inin, ameliyat sonrasi %36.3'unun,
24 saat sonrasi %27.2'sinin, bir hafta sonra %36.3'iinun, bir ay
sonra ise %27.22sinin I1gG degerleri normal sinirlarin uUzerinde
bulundu(kullanilan kite gtre IgG'nin normal sinirlari1:8.02-17.6
g/1). Hastalarin ameliyat ©ncesi, sonrasi ve 24 saat sonrasi
%29.09'unda, bir hafta sonra %27.2'sinde, bir ay sonra ise
%36.3 'Unde IgM degerleri normal sinirlarin tizerinde
bulundu(kullanilan kite éﬁre IgM'nin normal sinirlari1:0.650-2.80
g/1). Hastalarin ameliyat 6ncesi IgA degerleri %18.1'inde, ameliyat
sonrasi, 24 saat sonrasi ve bir hafta sonrasi IgA degerleri
%9.09'unda normal sinirlar tzerinde bulundu. Ameliyattan bir ay
sonrasi IgA degerlerinin hepsi normal sinirlar i¢cindeydi(kullanilan
kite gore IgA'nin normal sinirlar1:0.933-4.45 g/1).

Saglikli kontrollerin ortalama Bz~mikroglobulin degerine 2
standard deviasyon eklenerek elde edilen cut off degerine gire(cut
off:5.35 mg/L) 11 transplant hastasinda Radial immunodiffuzyon
yontemiyle calls11anl%—mikroglobulin degerleri ameliyat bncesi ve
ameliyat sonrasi %100'tinde normal sinirlar Uzerinde iken 24 saat
sonrasi1 %81.8'inde, bir hafta sonrasi %27.2'sinde, bir ay
sonrasinda ise %54.5'inde normal sinirlarin uzerinde bulundu.
Saglikli kontrollerde ise Bfmnkroglobulin degeri %9.09'unda normal
sinirlarin Uzerinde bulundu.
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Tablo-I:Sitokinler ve #zellikleri

Sitokin Molekiil Kaynag1 Aktivitesi
agirligi (kD)
iL-1qa,8 17.5 makrofaj,T/B immiini teyi. artirma,T/B
lenfositleri,APC lenfosit farklilasmasi
IL-2 15.5 T ve blylik graniillid T/B lenfosit gelisme faktdri
lenfositler
IL-3 14-28 T lenfositler, Hematopoietik gelisme
makrofajlar faktrit
IL-4 20 TH lenfositler T/B lenfosit gelisme
faktdri
IL-5 18 TH-iehfositler B lenfosit ve eozinofil
. stimulasyonu
IL-6 22-3 fibroblastlar, inflamasyon
monositler
IL-7 25 stromal hiicre lenfosit gelisme faktdrii
IL-8 8.8 makrofajlar,T ndtrofil ve T lenfosit
lenfositler kemotaksisi
IL-9 T lenfositler T lenfosit proliferasyonu
iL-10 T lenfositler, sitokin sentez inhibit8ri
mast hiicreleri
IL-11 fibroblastlar hemopoietik koloni
stimulasyonu
IL-12 monosit, makrofaj, sitotoksisite,INF~gama ve IL-8
null hilcreler,T ve B sentezinin endiiksiyonu,Th 2
hiicreleri inhibisyonu,Thl stimulasyonu, B
hiicrelerinde IgE yapiminin 8nlenmesi’
IL-13 Th 2 hiicreleri B hiicrelerine yardlm(Igf sentezi
y8nlinde) ,
monosit adezyonu
IL-14 T hlicreleri Aktive B hiicrelerinin
proliferasyonunun endiliksiyonu,
mitojenle stimule olmus B
hilcrelerinden Ig yapiminin
inhibisyonu
G-CSF 18-22 monositler, nyeloid gelisme faktdri
fibroblastlar
M~CSF 18-26 monosit,fibroblast makrofaj gelisme faktdrii
GM~-CSF 14-38 T lenfositler,monositler monomiyelitik gelisme faktdrl
INFa 18-20 18kositler antiviral etki
INFS 25 fibroblastlar antiviral etki
INFy 20-25 T lenfositler,NK immtinomodiilatir
hilcreleri
TNFa 17 makrofajlar inflamasyon, timdrisidal
. TNF8 18 T lenfositler timBrisidal
TGFB 25 trombositler,T immiinosiipresyon
lenfositler
makrofajlar
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Tablo I1:Alici ve Vericilerde HLA-DR.ABC Sonuclari ve HLA uyumsuz antijen sayisi

Alica Alici Verici HLA~DR Alict Verici HLA '
Verici HLA~DR HLA-DR uyumsuz HLA-~ABC HLA-ABC A ve B
antijen sayis: uyumsuz
antijen sayisi
DR3(17) | DRS(II), Al,A3,Bl4 A3,A28
HT-OT DR5(11) (DR52) 1 B49(21) B14,CWé4 3
(DR52) ,DQ7 DQ?7 CHK7 CW7, (BW6)
(BW4) , (BW6) ‘
DR3 DR2 All Al19(32)
SD~-MD (DR52) DR3 1 A19(32) B5,B8 2
(DR52) B8, (BW6) (BW4) , (BW6)
A3,All A3
MB-YB DQ1,DQ2 -DQ1, (DR53) 0 B51 (5) B51(5) 1
(BW4) , (BW6) (BW4) , (BW6)
CW4
DR2,DR9 DR2, (DR53) Al,A2 Al,A2,B5
MS~GS (DR53) ,DQ1 DQ1 1 B51 (5) B40 1
(BW4) (BW4) , (BW6)
Saptanamadi DR5 (11} A2,A24(9) AZ2,B5 .
MTI-1U DQ7 — B51(5) {B¥4) , (BW6) i
CW2, (BW4)
DR3(17) DR3(17) A24(9) A2,A28
HC-AC DR7, (DR52) DR7, (DR52) 0 A28,B8, Bg,B21 4
(DR53) ,DQ2 (DR53) ,DQ2 B17 (BW6)
(BW4) , (BW6)
DR3(17) (DR53) Al,A3,B5 A2,A28
DB-AY DRS (11} DQ¥1 2 B8 ,CW4 B35,CW4 7
T DQ? ’ CW7, (BW6) (BW6)
DR1, (DR53) DR1, (DR53) A2,B52(5) A2,
MO-MO 0 B35, (BW4) B52(5) 0
CW4 B35,CW4
(BW4) , (BW6)
DR2 DR5(11) ‘ A9,B35 A2,B35
HO-MH DR5(11) DR9,DQ3 2 CW3,CWé4 CW4, (BW6) 2
DQ1,DQ3 (DRW52) (BWé)
(DRW52)
DR3, (DR53) DR2,DQ1 A3,A9(24) A3.B17
1T~NT 7 (DR52) 2 B21,B38 B18,CW3 5
(BW4) , (BW6)
DR1.DR2 DR2 A3,B42(7) A3,Ba2(7)
DA-CA DQ1 DOt 1 CW4, (BW6) B57(17) 1
CW7, (BW4)
! (BW6)

* HLA-BW4 ,HLA-BW6 ,HLA-DR52 ve HLA-DR53 teyid edici gruplar.
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Tablo III:Olgularimizin serum IL-6, CRP, 1gG,IgM,IgA ve 8

ortalamatstandart sapmalari

ZH degerlerinin

Olsu IL-6 pg/al” | CRP me/L*" 156 g/1°"" 1M g/1°** | 1gA &/1 *** | B,M mg/L *FFF
Ameliyat 4.95#11.12 | 10.78+17.69 | 19.88£10.11 2.10%0.95 2.84%1.74 60.60£29.84
dncesi
Ameliyattan | 44.91#19.94 | 10.4611.40 18.69£9.93 1.9240.82 2.58+1.39 45.91£20.36
hemen sonra -
24 saat 7.36%9.42 70.8+33.3 16.23%9.92 1.80%0.78 2.23%1.12 15.79+11.98
sonra
Bir hafta 0.591.07 7.69%17.97 15.16£7.18 2.03¢1.01 2.35%1.17 5.33+2.38
sonra
Bir ay sonra | 1.50%2.01 11.27422.96 12.46+4.98 2.14%0.85 2.23%1.10 6.9742.74

* 1L-6 Cut off:3.67 ps/ml

%% Kullanilan kite gbre saZlikli kisilerdeki CRP degeri < 4,4 mg/L
*%%x Kullanilan kite g8re immiinoglobulin degZerlerinin normal sinirlari

IgG icin 8.02 ~ 17.6 g/1
IgM icin 0.650~ 2.80 g/1
IgA icin 0.932- 4.45 g/l

®#k% Bo-mikroglobulin cut off:5.35 ma/L
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Tablo—-IV:Renal transplant hastalarinin transplantin farkl:
donemlerindeki serum IL~6 degerlerinin -kendi aralarinda
karsilastirilmasz1.

IL-6 Olgu sayisi p degeri
Ameliyat oncesi-hemen 11 <0.005
sonrasi
Ameliyat dncesi~-24 saat 11 >0.05
sonrasi ]
Ameliyat oncesi-bir 11 >0.05 |
hafta sonras: j
Ameliyat oncesi-bir ay t1 >0.05
sonrasi
Ameliyat sonrasi-24 i1 <0.005
saat sonrasi
Ameliyat sonrasi-bir 11 <0.005
hafta sonrasi
Ameliyat sonrasi—-bir ay i1 <0.005
sonrasi
f
24 saat sonrasi-bir 11 >0.05
hafta sonrasi
24 saat sonrasi—bir ay 11 >0.05
sonrasi
Bir hafta sonrasi-bir 11 >0.03

ay sonrasi

33



Tablo~V:Renal transplant hastalarinin transplantin farkl:
dénemlerindeki serum CRP degerlerinin kendi aralarinda
karsilastirilmasi

CRP Olgu sayis1 p degeri
Ameliyat Oncesi- 11 >0.05
hemen sonrasi
Ameliyat Bncesi-24 11 - <0.005
saat sonrasi
Ameliyet dncesi- 11 >0.05
bir hafta sonrasi
Ameliyat ©dncesi- i1 >0.05
bir ay sonrasi
Ameliyat sonrasi-— 11 <0.005
24 saat sonrasi
Ameliyat sonrasi- i1 >0.05
bir hafta sonrasi
Ameliyat sonrasi- 11 >0.05
bir ay sonrasi i
24 saat sonrasi-— i1 <0.005
bir hafta sonrasi
24 saat sonrasi- 11 <0.005
bir ay sonrasi :
Bir hafta sonrasi-— i1 >0.05

bir ay sonrasi
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Tablo-VI:Renal transplant hastalarinin transplantin cesitli

donemlerindeki IgM degerleri

Ornek no 1 2 3 4 3
Olgu Ameliyat Ameliyattan | 24 saat Bir Bir ay
say1si dncesi hemen sonra hafta sonra
sonra sonra
1 2.80 2.80 2.43 3.09 3.29
2 2.08 2.08 1.38 1.52 2.08
3 0.535 0.479 0.479 | 0.710 0.771
4 1.30 1.76 1.38 2.34 1.45
5 0.833 0.771 1.45 0.320 1.76
6 2.17 1.92 1.38 2.17 2.90
7 3.92 3.19 2,71 3.09 3.19
8 2.80 2.52 3.19 3.49 1.60
9 2.34 2.52 2.43 2.52 3.09
10 2.43 1.76 1.60 1.84 2.08
11 1.92 1.38 1.38 1.30 1.38
Ortalama 2.103 1.92 1.80 2.03 2.14

*IgM icin kitin normal sinirlari: 0.650-2.80 g/1
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Tablo-VII:Renal transplant hastalarinin transplantin cesitli
donemlerindeki IgG degerleri

T

Ornek no 1 2 3 4 5
Olgu Ameliyat | Ameliyattan | 24 saat Bir Bir ay
say1si dncesi sonra sonra hafta sonra
sonra
1 21.9 18.3 15.0 18.3 10.7
2 11.9 12.5 8.02 8.55 8.02
3 14.3 11.9 8.55 8.02 6.51
4 9.08 13.7 11.3 9.63 12.5
5 8.55 8.02 8.55 8.55 11.3
6 24.1 14.3 13.1 20.4 10.2
7 10.2 10.2 8.55 8.55 8.02
8 22.6 31.5 26.5 17.6 19.0
9 23.4 16.9 12.5 17.6 10.7
10 35.0 37.7 35.0 19.0 19.0
11 37.7 30.6 31.5 30.6 21.1
Ortalama | 19.88 18.69 16.23 | 15.16 | 12.46

*TgG icin kitin normal sinirlari:

8.02-17.6 g/1
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Tablo~VIII:Renal transplant hastalarinin transplantin cesitli
donemlerindeki IgA degerleri

Ornek no | 1 2 3 4 5
Olgu Ameliyat | Ameliyattan | 24 saat Bir ‘ Bir ay
sayisi oncesi hemen sonra sonra ‘ hafta sonra
sonra

1 1.90 2.10 .44 | 1.7 1.26

2 1.26 1.18 - 1.01 1.01 1.26

3 1.90 : 1.62 1.26 1.26 1.01

4 1.81 2.63 2.31 1.81 1.35

5 0.932 0.558 1.26 1.71 1.81

6 3.43 2.10 2.10 2.74 2.52

7 1.90 1.81 1.53 2.20 1.71

8 2.41 3.43 2.52 1.62 2.41

9 3.93 3.43 2.85 3.31 3.80

10 5.43 5.18 3.68 3.68 3.31

11 6.34 4.45 4.59 4.85 4.19
=25talama 2.84 2.58 2.23 2.35 2.23

*IgA icin kitin normal sinirlari: 0.932-4.45 g/1



Tablo~IX:Renal transplant olgularinin serum IgG,IgM ve IgA
degerlerinin kendi aralarinda karsilastirilmasi.

| Olgu sayisi IgG IgM IgA
p degeri | p degeri | p degeri
Ameliyat Gncesi- 11 >0.05 >0.05 >0.05
hemen sonrasi
Ameliyat bncesi-24 11 >0.05 >0.05 <0.05
saat sonrasi ) '
Ameliyat dncesi-— i1 <0.01 >0.05 >0.05
bir hafta sonrasi
Ameliyat dncesi- 11 <0.05 >0.05 <0.05
bir ay sonrasi
Ameliyat sonrasi- 11 <0.01 >0.05 >0.05
24 saat sonrasi
Ameliyat sonrasi- i1 >0.05 >0.05 >0.05
bir hafta sonrasi
Ameliyat sonrasi- 11 <0.01 >0.05 >0.05
bir ay sonrasi
24 saat sonrasi- 11 >0.05 >0.05 >0.05
bir hafta sonrasi
24 saat sonrasi-— i1 <0.05 >0.05 >0.05
bir ay sonrasi
Bir hafta sonrasi- 11 >0.05 >0.05 >0.05
bir ay sonrasi
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Tablo—X:Olgulaf1m1z1n I1gG.I1gM,IgA degerleri arasindaki
korelasyon(ll olgu).

IgG~IgM | IgM—-IgA | IgG—-IgA |

Ameliyat b 50.05 | >0.05 <0.01
Gncest r 0.212 | 0.155 | 0.931
Ameliyattan P >0.08 >0.05 <0.01
sonra r 0.096 | 0.144 | 0.906
24 saat D 50.05 | 30.05 <0.01
sonra r 0.175 | 0.060 | 0.853
Bir hafta b 50.05 | >0.05 <0.01
sonra r 0.168 | -0.034 | 0.822
Bir ay D >0.05 | >0.05 <0.02
sonra r -0.277 | 0.095 0.688
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Tablo-XI:Renal transplant hastalarinin serum B,-mikroglobulin
‘degerlerinin kendi aralarinda karsilastirilmas:

B,—-Mikroglobulin Olgu sayrsi p degeri
Ameliyat ©dncesi- 11 <0.05
hemen sonrasi
Ameliyat Oncesi-24 11 <0.00s5
saat sonrasi
Ameliyat Oncesi- 11 <0.005
bir hafta sonrasi
Ameliyat Oncesi-—- 11 <0.005
bir ay sonrasi :
Ameliyat sonrasi- 11 <0.00s3
24 saat sonrasi
Ameliyat sonrasi- i1 <0.005
bir hafta sonrasi .
Ameliyat sonrasi-— 11 y <0.00s5
bir ay sonrasi
24 saat sonrasi- 11 <0.005
bir hafta sonrasi
24 saat sonrasi-— it <0.01
bir ay sonrasi
Bir hafta sonrasi- 11 <0.005

bir ay sonrasi

40



twtTtbep ututJdeTAaznp
9-7I WNJOS BPUTJSTWOUQP TTITSED THBJUOS OA 9ouUQ UBIJBATTAWE
UTUTJeTelSey juerdsuedl TeUBJ 9A nNOgnJb ToJdjuoy :1 TIYoS

unoy - 0g sy x . unHTL"SY # 1eeS "H$g°"SV v
jees | (Qy)Tseduos 1eATTouy » (Qv) TsaouQ 1eATTaWY o TOJIUO)Y .
. R <comm%dq B N S A
0¢
U ¥ |
o 3
] © (0)74 |
|
| |
09
|
08
|
001

9-71I w/bd



"TWITTOep UTUTJTASZNP dYH WNJSS THOpuTJOTWAaUQP TT1TS9d
T)BJUOS OA 82UQ uelleATTswe uTuTJeTelsey juejdsuedl Teusd aA nqnuf Todjuoy : ¢ TRS

unyv *0g " S x unn-/."SyY # 1eeS"H$g SV u
1ees | (SVY)TISeJduoS 1eATTOWY "TS80uQ 1eArTauy o TOJ3UOY

B T [T, Y
0¢
. 07
Voo 09
v 08
v 00!l
Ocl
0 | o
091

d40 1/6w

—42-



"TwtTtbep ututJdaTAaznp CﬂH:QOHuOLxﬁe 2
B19g WNJ9S TYopJaTwauQp YISTHep TYeJduos 8A 8aduQ uelleATTouwe
ututJeTelsey juetdsuedl Teusad OSA NgnJdb ToJlUOY ¢ TTINOS

unyp “0g "SY x unn-/, *"SY # 1BEBS "$Z "SY U
jees | (Sy)Tseduog 1eATTOWY & TseouQ 1eArTouy o TOJIUOY .
, 0e 800,080 0,0, ooaooooo- ﬂb
. xxxxxxxx uﬁuﬁﬂ # .ccc% 5 o o
v " 0¢
v U -- ©
0 0 o
-- | 1 o oo
o 09
B O
O
" | 08
001t
O
- 0zl

utTngoTboJuy TN g-e1eg 1/Du

~43-



100

50

50

40

20

-20

A
e eeeeeeeeereeenaeteeemee et res et es et sa et e et een e aneeseasemsnneseeeeeareeee
SO OSSR N SO Jl: ......................................................
T i = =
L . . n
AD AS1 AS? AS3 AS4
0 iL-s

Sekil 4- Renal transplant olgularinda ameliyat
oncesi (AU) ,ameliyattan hemen sonrasi (AS1),24 saat
sonras1 (AS2),bir hafta sonrasi(AS3) ve bir ay
sonrasi1 (AS4) serum IL~-6 duzeyleri
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Sekil 5- Renal transplant olgularinda ameliyat oncesi (AD),
ameliyattan hemen sonrasi(AS1), 24 saat
sonrasi1(AS2),bir hafta sonrasi(AS3) ve bir ay
sonrasi1(AS4) serum CRP duzeyleri.
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Sekil 6- Renal transplant olgularinda ameliyat
oncesi (AU) ,ameliyattan hemen sonrasi(AS1), 24 saat
sonrasi (AS2), bir hafta sonrasi(AS3) ve bir ay
sonrasi{(AS4) serum beta-2 mikroglobulin duzeyleri.
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Sekil 7- Renal transplant olgularinda ameliyat oncesi (AD),
ameliyattan hemen sonrasi(AS1), 24 saat sonrasi (AS2),
bir hafta sonrasi1(AS3) ve bir ay sonrasi(AS4) serum
IgG,IgM ve IgA duzeyleri.
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5. TARTISMA VE SONUC

Daha ©nce yapilan bir calismada renal transplant hastalarinda
transplantasyondan hemen sonra ve rejeksiyon ataklarinda serumda ve
idrarda IL-6'nin normal kontrollere gore artti1g1 gzlenmistir (34).
Benzer sekilde bizim calismamizda da transplanfasyondan hemen sonra
alinan kan orneklerinde serum IL-6 duzeylerinin kontrol grubuna
gore anlamli olarak artmis oldugu saptanmistir(p<0:0001) (Sekil 1).
Ayrica ameliyattan hemen sonra alinan kan drneklerindeki IL;6
duzeylerinin ameliyat oncesi, ameliyattan 24 saat, bir hafta ve bir
ay sonraki IL-6 duzeylerine oranla anlamli olarak yukseldigi
gozlenmistir, sirasiyla(p<0.005, p<0.005, p<0.005)(Sekil 4).

Ameliyattan hemen sonrasi ve 24 saat sonrasi disindaki diger-
kan orneklerimizin serum IL-6 duzeyleri kontrol grubundan anlamli
bir farklilik g&stermemistir (herbiri icin p>0.05). Ameliyattan 24
saat sonraki IL-6 degerleri kontrol grubundan anlamli bir sekilde
daha yuksek olmakla birlikte (p<0.001), ameliyattan hemen sonraki
degere oranla c¢ok anlamli bir dusUs gostermistir (p<0.00S5).
Ameliyattan hemen sonraki IL-6 yikselmesinin alicinin verici
antijenleriyle karsilasmasiyla ortaya cikan ilk immin tepkilerden
birini yvansi1ttig1 dusunilebilir. Hastalarimizin hicbirinde
rejeksiyonun klinik belirtisi olmadigindan, IL-6 acisindan bu
konuda ©nceki calismalarda oldugu gibi yorum yapmamiz miimkun
degildir. Kontrol grubu ile hastalarin CRP degerleri
kiyaslandiginda, hastalarin tum érneklerinde ortalama CRP degerleri
kontrollere oranla yuUksek bulunmustur(Sekil 2). Ameliyattan bir ay
sonraki ornekler haric ilk dort grubun CRP degerleri ile kontrol
grubu arasinda anlamli fark bulunmustur (tum gruplar ic¢cin p
degerleri sirasi ile sdyledir: p<0.0005, p<0.0005, p<0.0001,
p<0.05). Son grupta kontrol grubuna oranla istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmayisi, U¢c olguda CRP degerierinin nisbeten fazla
yuksek olmasi ve bodylece bu grubun standart sapmasinin artmasi ile
aciklanabilir. CRP'nin yuksek bulundugu bu olgularda rejeksiyon
bulgusu saptanmamistir. Belirlenmemis bir enfeksiyon gibi diger ’
degiskenler burada etkili olabilir. Calismamiz 11 olgu ile sinirli
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oldugundan, hastalarimizda transplanttan bir ay sonraki CRP'nin
kontrolden farkly olmadigini dusUnmemiz mumkun degildir.
Hastalarimizin tUm Orneklerinde CRP'nin kontrol grubuna oranla
yuUksek bulunmasi ise kronik bobrek hastalarinda mevcut cesifli
diger faktorlere bagli olabilir.

Tlginc olarak, hastalarimizin CRP duzeyleri ameliyattan 24 saat
sonra ani bir yUkselme gostermistir(Sekil S5). Bu yukselmenin
ameliyattan hemen sonraki IL-6 artisi1 ile baglantisini kurabiliriz.
IL—6}n1n karacigerden akut faz proteinlerinin salinmasini
arttirdig: bilinen bir gercektir (31).

Ameliyattan 24 saat sonraki CRP duzeyleri ile ameliyét
tncesi, ameliyattan hemen sonra,bir hafta ve bir ay sonraki CRP
duzeyleri arasinda anlamli fark bulunmustur(sirasiyla; p<0.005,
p<0.005, p<0.005, p<0.005). 24 saat sonraki o©rnek haric diger
gruplarin CRP degerleri kendi aralarinda anlamli bir fark
gostermemistir(tumd icin p>0.0S). Bu durum 24 saat sonraki CRP
yukselmesinin transplantasyon sonrasi immiun uyaf1 sonucu olusan
akut faz reaksiyonuna bagli oldugunu gidstermektedir. Ameliyattan
hemen sonraki IL-6 yukselmesi, CRP'nin 24 saat sonra artmasina
neden olmustur. Ameliyattan hemen sonraki IL-6 ile 24 saat sonraki
CRP dizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon
saptanmamakla birlikte ( r=0.496, p>0.05), arada dikkate deger bir
iliski gozlenmistir(Sekil 4,8Sekil 5). Olgu sayimizin az olmasi ve
transplantasyonda immUnolojik parametreleri etkileyendegiskenlerin
fazla olmasi burada istatistik sonuclarini etkilemis olabilir. Daha
cok sayida olguda inceleme yapilirsa ameliyat sonras1‘IL—6 ile 24
saat sonraki CRP duzeyleri arasinda anlamli istatistiksel iliski
saptanabilecegi kanisindayiz.

Hastalarimizin immUnoglobulin duzeyleri kitin kendi normal
degerlerine oranla ya normal, vya da hafif artmis olarak
bulunmustur(tablo VI,VII,VIII). 11 olgunun ameliyat ©ncesi ve
sonraki seri kan ©Orneklerindeki immuUnoglobulin duzeyleri kendi
aralarinda karsilastirildiginda; IgM duzeyleri acisindan tum
gruplar arasinda anlamli bir fark gdzlenmemistir (tum gruplar icin .
p>0.05) (Tablo IX, Sekil 7).
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Ameliyat oncesi 1gG degerleri ile ameliyattan hemen ve 24 saat
sonraki IgG degerleri arasinda anlamli bir fark bulunmamakla
birlikte(p>0.05), ameliyattan bir hafta ve bir ay sonraki IgG
| degerlerinin ameliyat dncesine oranla anlamli bir artis gosterdigi
saptanmistir (sirasiyla p<0.01 ve p<0.05). Benzer sekilde
ameliyattan hemen sonrasi ve bir ay sonrasi., ameliyattan 24 saat
sonrasi ve bir ay sonrasi Ornekler arasinda da anlamli bir fark
bulunmus (s1rés1y1a p<0.01 ve p<0.05) (Tablo IX) ve IgG degerlerinin
gidérek azald1g1 saptanmistir. Baslangicta muhtemelen primér
hastaligiyla iliskili olabilen hafif IgG yUksekligi ameliyat
sonrasi1 immunosupresif ilaclarin da baskilamasiyla normal degerlere
inmistir(Tablo VII,Sekil 7). Hastalarimizda rejeksiyon olmamasi
nedeniyle de asir1i immun uyari olmadig: icin IgG degerlerinde zaman
icinde artis gozlenmemistir.

IgA degerleri acisindan ise ameliyat Oncesi degerlere oranla
ameliyattan 24 saat ve bir ay sonraki deferler arasinda anlaml:
fark gozlendi (sirasiyla p<0.05, p<0.05), genel olarak 1! olgunun
tum IgA SlcUmleri birbirine yakindi, ancak ameliyat oncesine oranla
sonraki tuUm dlcuUmlerde hafif bir azalma gtzlenmekteydi (Tablo VIII,
Sekil 7). Bu azalma yine transplant 'sonrasi kullanilan
immunosupresif ilaclarin etkisi ile olabilir. Ayrica hastalarimizda
rejeksiyon ‘ olmayi1s1 ile uyumlu bir bulgu olarak
degerlendirilebilir.

Seri drneklerde cesitli imminoglobulin dtzeyleri arasindaki
iliski arastirildiginda, ameliyat oncesi Qe sonras1 dort grup serum
orneklerinin tuminde IgG ve IgA duzeyleri arasinda anlamli bir
korelasyon bulundu (gruplarda sirasiyla r=0.931 p<0.001; r=0.906
p<0.001; r=0.853 p<0.01l; r=0.822 p<0.01; r=0.688 p<0.02) (Tablo X).
Bu bulgu olgularimizdaki cesitli imminolojik uyarilarin IgG ve IgA
yapimi Uzerine etkilerinin birbirine paralel 'oldugunu ortaya
koymaktadir. Ancak seri kan orneklerindeki IgG ile IgM, ya da IgM
ile IgA duzeyleri arasinda anlamli korelasyon saptanmamistir (tumu
icin p>0.05).
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Onceki calismalarda serum ve idrar Bz—mikroglobulin
duzeylerinin renal transplantin durumunu degerlendirmede ve
subklinik rejeksiyonu belirlemede yararli oldugu bildirilmistir
(12,38).

Calismamizda alinan seri kan ©rneklerinde serumda 32—
mikroglobulin duzeyleri incelenmistir. Ameliyat Oncesi ve sonrasi
tim Orneklerin l%-mikroglobulin duzeyleri saglikli kontrollere
oranla yuksek bulunmustur(sirasiyla, p<0.0001, p<0.0001, p<0.0001,
p<0.001, pé0.000I) (Sekil 3). Seri ornekler kendi aralarinda
k1yaslandig1nda ameliyat ©oncesi ile ameliyattan sonraki tum
ornekler arasinda serumda Bfﬂnikroglobulin duizeyi acisindan anlamla
bir fark (azalma) gorilmustiir(sirasiyla p<0.05,p<0.005,p<0.005,
p<0.005). Ameliyattan hemen sonraki serum 8rnekleri ile 24 saat, 7
gin ve 1 ay sonraki Srneklerin J%—mikroglobulin duzeyleri arasinda
da anlamli fark saptanmistir(sirasiyla p<0.005, p<0.005, p<0.00S5).
Ameliyattan 24 saat sonraki "serum O©Ornegi ile 1 hafta ve | ay
sonraki orneklerin Bz—mikrpglobulin duzeylerindeki fark da anlamli
bulunmustur(sirasiyla p<0.005,p<0.01). 24 saat ve 1 ay sonraki
ornekler arasindaki fark da anlamlidir(p<0.005) (Tablo XI).

Bu bulgulara gbre serum Bz—mikroglobulin dizeylerinin giderek
anlamli1 bir sekilde azalmasi, olgularimizin renal fonksiyonunun iyi
oldugunu ve rejeksiyon belirtisi olmadigini ortaya koymaktadir
(Sekil 6).

Maury .tarafindan yapilan bir calismada serum amiloid A(SAA),
CRP ve Bz—mikroglobulin duzeylerinin renal allogreftin izlenmesinde
ve rejeksiyonun‘ tanisinda tnemli belirleyiciler oldugu
gosterilmistir (28). Bizim calismamizda da IL-6 diuzeyindeki akut
yuikselmeyi takiben ilk 24 saatte akut faz cevab:i seklinde ortaya
cikan CRPA artisinin daha sonra bir hafta ve bir ay sonraki
6lcUmlerde normale yakin degerlere dénmis olmasi ve IL-6'nin da cut
off degerinin altina inmesi hastalarimizin organ nakline uyumlu bir
immin yanit verdigini ortaya koymaktadir. Laboratuvar parametresi
olarak da IL-6 ve CRP'de akut faz disinda yUkselme gbzlememis
olmami1z klinikte rejeksiyon bulgusu olmayisi ile uyumludur.
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1%—mikroglobulin' dizeyleri de ameliyattan sonra serumda
giderek azalmis bir hafta ve bir ay sonraki degerler cut off'a
yakin sinirlara gelmistir. Bu da yine renal allogreftin iyi tolere
edildigini ve rejeksiyon olmadigini gdstermektedir.

Transplantasyon sonrasi alicida verici antijenlerine karsi:
cesitli antikorlar gelisebilir (44). Uzellikle hastalara uygulanan
immUnosupresyon tedavi ve HLA uygunlugu ile bu antikor yapimi
nisbeten engellenebilir. Calismamizda IgG ve IgM dlizeylerinde
ameliyat ©ncesi ve sonrasi herhangi bir degisiklik saptamadik.
Baslangicta muhtemelen primer hastaligi ile yorumlayabilecegimiz
anlamli IgG artisinin da ameliyat sonrasi donemlerde giderek
azalmasi hatta orfalama IgG degerinin birinci ayin sonunda normal
sinirlara gelmesi hastalarimizda immUnosupresyonun yeterli oldugunu
ve alicilarin allogrefte yeterince immin uyum saglad1g1n1
gostermektedir.

Sonuc olarak transplantasyonda ameliyattan sonra yabanci
antijenle karsilasmaya bagli olarak IL-6 ve bir akut faz proteini
olan CRP‘'de ani yukselme oldugu, uygun imminosiipresyonun da
katkisiyla bu vuksek degerlerin kisa zamanda dustugu
gozlenmektedir. Immunoglobulinler fazla etkilenmemekle birlikte
akut fazin gecmesi ve uygun imminosupresyon etkisiyle ozellikle
IgG'nin kademeli olarak azaldig: saptanmistir. Serumda 82M
duzeyleri ise iyi fonksiyon gdren greftlerde kisa zamanda normale

donmektedir.
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