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1. GIRIS

Kronik bobrek yetmezligi, bobrek dokusunun ilerleyici, geri doniisiimsiiz hasari
sonucu olusan anatomik ve fonksiyonel yetersizligi olarak tanimlanmaktadir (1,2,3)
Fonksiyonel nefron kitlesinin kaybi ile birlikte giden kalic1 glomeriiler filtrasyon hiz1 (GFH)
azalmas1 durumudur. ilerleme hizi akut bobrek yetmezligi (ABY) ataklariyla siddetlenir.
Kronik bobrek yetmezligi nedenleri; diabetes mellitus (en sik), ikinci siklikla hipertansiyon,
glomeriilonefrit, kronik piyelonefrit, intersitisyel nefrit ve obstriiksiyondur. Hastalara
uygulanan konservatif tedavi yaklasimlar1 yetersiz kalir (2,3,4). Bu hastalarda hemodiyaliz,
periton diyalizi, hemofiltrasyon ve transplantasyon tedavileri uygulanir. Bu tedavi
yaklagimlar1 i¢cinde en etkilisi ve ideali renal transplantasyon tedavisidir (1,2,3,5,6).
Hastalara daha uzun ve kaliteli yasam saglamasi nedeniyle seckin bir tedavi yontemidir
(2,3). Canli ve kadavra dondrlerden yapilir (2,34,7). Hasta sagkalim orami daha fazladir
(8,9). Uremik komplikasyonlar daha az goriilmekte ve yasam kalitesi daha iyi olmaktadir.
Yillik maliyet agisindan daha avantajlidir (10,11). Renal transplantasyon sonrasinda en
onemli komplikasyon, nakledilen organdaki farkl antijenlerin alic1 tarafindan taninmasi ve o
antijenlere kars1 immiin yanita bagh olarak takilan organin reddidir. Bu duruma rejeksiyon
denmektedir (12-15). Renal transplantasyon sonrasinda greft kaybinin en onemli nedeni
rejeksiyonlardir. Greft fonksiyonu bozulmustur (16).

Organ transplantasyonlarinin rejeksiyonu, hiicresel ve antikor bagimli immiin yanitin
grefiteki HLA antijenlerini hedefleyerek rol oynadigi, karmasik bir immiinnolojik olaydir.
Nakil oncesi Ongoriilebilir risk faktorlerinin belirlenmesi, greftin prognozu igin ¢ok
onemlidir (12-15).

Renal transplantasyon, bobrek yetmezliginin son doneminde olan hastalar i¢in 6nemli
ve hayat kurtarict bir tedavi yontemi olmakla birlikte, transplantasyonu takip eden
donemlerde erken ya da gec komplikasyonlar ortaya c¢ikabilmektedir. Transplantasyondan
sonraki ilk iki ayda ortaya ¢ikan komplikasyonlar genellikle erken komplikasyonlar olarak
kabul edilmektedir. Transplantasyon sonrast erken komplikasyonlar, alt gruplara
ayrilabilmektedir. Bunlar; greft yasami ve fonksiyonu ile iliskili olanlar (greft trombozu,
renal arter daralmasi, infeksiyonlar, operasyon sonrasi kanamalar, idrar kagirma, iiretral
obstriiksiyon, greftin akut rejeksiyonu) ve cerrahi yaralara kars1 gelisenler (yara infeksiyonu

ya da yara acilmasi ve lenfosel) seklindedir (17).



Rejeksiyon, viicudun grefte karst immiin yanitidir ve greft kaybinin en Onemli
nedenidir (18). Bobrek biyopsisi, rejeksiyon tanisinda altin standart olmasmna ragmen
invaziv olmasi nedeniyle sik uygulanamamaktadir (19).

Renal transplantasyon sonrasinda greft fonksiyonlarinin takibinde rejeksiyon
ataklarmin erken belirlenmesi amaciyla yaygin olarak kullanilan biyokimyasal parametreler,
serum kreatinin diizeyi 6l¢iimii ve kreatinin klirensi tayinidir (1,20).

Pretransplant hastalarda serum kreatinin diizeyi yliksek olarak 6lciilmektedir (1,21,22).
Transplantasyondan sonra 24 saat i¢inde serum kreatinin diizeyleri belirgin sekilde
diismektedir (20,23).

Renal transplantasyon hastalarinda greft fonksiyonunu degerlendirmede, ekonomik bir
test olmast ve her yerde calisilabilirligi nedeniyle, serum kreatinin diizeylerinin takibi
siklikla kullanilmaktadir.

Ancak, yapilan c¢alismalarda kreatininin yiliksek oranda bireysel degisiklikler
gosterdigi, Ozellikle kas kitlesi degisikliklerinden, kas metabolizmasi, cinsiyet, yas, fazla
miktarda protein alimi gibi diyetsel faktorler, fiziksel aktivite ve inflamatuar siire¢lerden
etkilendigi gozlenmistir (24-27). Ayrica, GFH (Glomeriiler filtrasyon hizi)’nin yani normal
renal fonksiyonun %350’nin altina inmesiyle kreatinin diizeyi degismektedir (24,28,29).
Kreatinin kolay bulunabilir ve ucuz olmasia ragmen ideal bir belirte¢ degildir.

Yukarda saydigimiz nedenlerden dolayi, bobrek fonksiyonlarindaki akut
degisikliklerde kreatinin ¢ok da gilivenilir bir belirte¢ degildir. Bunun i¢in daha giivenilir ve
giincel belirtegler arayis1 devam etmektedir (28). Sistatin C, kreatinine gore viicut kitlesi
degisikliklerinden daha az etkilenir. Bu nedenle bozulmus renal fonksiyonu duyarli bir
bicimde gdsteren, serum kreatinini yerine kullanilan, erken bir indikatordiir (30).

Transplantasyon Oncesi donemde, serum kreatininden farkli olarak, sistatin C
diizeyinde daha belirgin bir yilikselme goriiliir. Bobrek transplantasyonu sonrasinda, serum
sistatin C konsantrasyonunun kreatinine gore daha hizli normale dondiigii de gozlenmistir.
Biitiin bu caligmalar, bobrek transplantasyonunun takibinde, sistatin C’nin kreatinine gore
tercih edilmesi gerektigini desteklemektedir (31).

Gilinitimiizde renal transplantasyondan sonra, greft rejeksiyonunun tanisinda ve bobrek
fonksiyonlarmin takibinde yeni belirtecler {izerinde ¢alisilmaktadir. Bu belirtecler arasinda
IL-18 (Interleukin-18), sCD30 (soluble CD30) ve NGAL (Neutrophil gelatinase-associated

lipocalin) 6nem tagimaktadir.



Renal transplantasyonda greft fonksiyonunu degerlendirmede en uygun belirtecin
belirlenmesi  amaciyla yaptigimiz  ¢alismada, renal transplantasyon alicilarinda
transplantasyon dncesi ve transplantasyon sonrasi 1. giin, 7. giin, 1. ay ve 3. ay’da serum ve
idrarda IL-18, sCD30, NGAL, sistatin C ve kreatinin diizeylerini degerlendirdik. Belirtegler
arasindaki iligkiyi arastirdik. Tim parametrelerin, yaygin kullanilan MDRD, Cockcroft-
Gault, CKD-EPI ve sistatin bazli formiiller (32-35) kullanarak GFH’sini hesapladik ve
birbirleriyle olan korelasyonlarmi degerlendirdik. Transplantasyon sonrasi erken dénemde
de bobrek fonksiyonlarmi degerlendirmis olduk.

Renal transplantasyondan sonra greft fonksiyonu ve rejeksiyonun takibinde
kullanilacak belirtecglerle, daha erken donemde tami konulup, rejeksiyon tedavisine daha
erken baslanabilecektir. Hastanede yatma siiresi kisalacagi i¢in, hastane enfeksiyonlarma
daha az maruz kalacaktir. Transplant hastalaria uygulanan normal tedavi prosediirii disinda
ek tedavilere daha az ihtiya¢ duyulacaktir. Hastanede yatma siiresi az olacagi i¢in hastanin
psikolojisi de olumlu yonde etkilenecektir. Boylece transplant hastalarinin yasam siireleri

artirilip, daha kaliteli bir yasam siirebileceklerdir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Bobreklerin Anatomik Yapisi ve Fizyolojisi

Bobrekler retroperitoenal bdlgede bulunan her biri yaklasik 120-150 gram agirliginda
olan organlardir (2,4,36.37). Yetiskin bir insan bdbregi yaklagik 12 c¢cm uzunlugundadir.
Bobregin makroskopik incelenmesinde en dista fibroz bir kapsiil, kapsiiliin altinda korteks
ve en i¢te medulla bulunur. Korteksde glomeriiller, proksimal ve distal tiibiiliisler bulunur.
Medullada ise toplayici kanallar, Henle kulplar1 ve vasa rectalar bulunur. Medullada bulunan
toplayici kanallar sirasiyla kiigiik kaliks, biiyiik kaliks ve pelvise agilir. Her bobregin medya
kisminda hilum denilen, bobrek arter, ven, lenfatiklerinin, sinirlerinin ve iireterlerinin girip
cikt1g1 bir bolge vardir (Sekil 2.1). Her bir bobrek parankimi bag dokusuyla birbirine bagli
nefronlardan olusur. Nefronlardan gelen idrar pelviste toplanir ve lireteropelvik birlesme
yerinden iireter igine akar. Ureterler her bir bobrekte olusan idrari, iiretradan disar1 atilincaya

kadar depolandig1 mesaneye tasir (2,4,36,37,38).

Renal

Papilla Renal Ven

Renal Arter
Kaliks

Mediilla £ ¥ S\ Renal Pelvis

Korteks

Sekil 2.1. Bobregin makroskopik goriiniimii.

Bobrek fonksiyonunun temel anatomik yapisi nefrondur. Kanin filtre edildigi
glomeriilii olusturan kapiller yumaktan ve sivi tuzlarin filtre edilip temizlendigi renal

tiibiillerden olusur. Her bir bobrek yaklasik bir milyon nefrondan olusur. Her iki b&brekte
4



yaklagsik iki milyon nefron vardir ve her nefron tek basina idrar yapma yetenegine sahiptir.

Bir nefronda;
1. Glomerillerde s1v1 kandan filtre olur

2. Renal tiibtillerde filtre edilen siv1 idrara doniisiir (4,38).

Bobreklerin anatomik yapilarina gore fonksiyonlar (Sekil 2.2) (4,38,39):
1.

Glomeriil: Glomeriiller 6zellesmis bir kilcal damar agindan olusmustur. Glomertil,
renal tiibiiliin kor ve genislemis ucu tarafindan olusturulan Bowman kapsiilii ile
sartlmistir. Bowman kapsiilii proksimal kivrimli tiibiiliin baslangicini olusturur.
Bowman kapsiilii olarak bilinen renal tiibiiliin genislemis son boliimii tarafindan
cevrelenmis kapiller yumaklardir. Kapiller yumak ve mezangium, podosit denen
epitelyal hiicrelerce sarilmistir. Bowman kapsiiliiniin katlar1 arasinda yer alan ve
tiibiiler alana acilan bolge idrar boslugudur.

Proksimal Tiibiil: Kortekste lokalizedir. Proksimal tiibiil, nefronun metabolik
olarak en aktif boliimii olup, glomeriiler filtrat hacminin %60-80; filtre edilmis
sodyum ve klorun %70’inin; bobrekten atilan hidrojenin %90’ min; stilfat, fosfat,
bikarbonat, glukoz ve potasyumun biiylik bir boliimiiniin geri emilimini saglar.

Proksimal tiibiil 6nce Henlenin asag1 dogru inen ince koluna bosalir.

. Henle Kulpu: Kortikomediiller birlesim yerinde lokalizedir. Henle kulpunun ana

gorevi hipotonik ve konsantre idrar iiretimini saglamaktir. Distal tiibiil, yukar1 dogru
¢ikan Henle kulpunu toplayict tiibiille birlestirir. Na*, K', CI, H" atiliminda ve geri
emiliminde gorev alir.

Distal Tiibiil: Kortekstedir. Glomeriillerden filtre edilen sodyum, klor ve suyun az
bir kismu distal tiiblilde geri emilmektedir. Antiditiretik hormona (ADH) yanit veren
distal tiibiilin, ADH varliginda suya gecirgenligi artmakta, yoklugunda ise
azalmaktadir. Potasyum distal tiibiilde geri emilmekte ve salgilanmaktadir.
Aldesteron distal tiibiilde, aktif sodyum geri emilimini ve potasyum salgilanmasini
uyarmaktadir. Hidrojen, amonyak ve tirik asit salgis1 distal tiibiilde gerceklesir.
Toplayicr Kanal: iki veya daha fazla distal tiibiilden olusmustur. Korteks ve

medulladan gecerek idrar1 drene ederler.
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Sekil 2.2. Nefron ve boliimleri. 1) Glomeriil ve Bowman kapsiilii, 2) Proksimal kivrimli tiibiil, 3)
Proksimal diiz tiibiil, 4) Henle kulpu ince inen kol, 5) Henle kulpu ince ¢ikan kol, 6) Henle kulpu kalin ¢ikan
kol, 7) Makula densa, 8) Distal kivrimli tiibiil, 9) Baglayic1 tiibiil, 10) Kortikal toplayici kanal, 11) Dis
mediiller toplayici kanal, 12) I¢ mediiller toplayici kanal.

2.2. Bobreklerin Fonksiyonlar:

Bobrekler, viicut icin Onemli, degisik islevleri olan vital organlardir (2,4,37).
Bobreklerin 3 6nemli fonksiyonu vardir. Bunlardan birincisi atilim fonksiyonu (idrar
olusumu), ikincisi regiilatuar fonksiyon (sivi-elektrolit dengesi) ve iiglinciisii metabolik

fonksiyondur (hormonlarin yapim ve yikimi, glukoneogenez).

2.2.1. Atihm (Ekskretuar ) Fonksiyonu

2.2.1.1. idrar Olusumu

Kanla perflize olan bobreklerden idrar olusumu iki basamakli bir olaydir ve her bir
basamak, nefronun anatomik olarak ayr1 iki segmenti tarafindan yerine getirilir.
Glomeriillerden plazmanin  filtrasyonu, tiibiiliislerde  selektif reabsorbsiyon ve
sekresyonudur. Idrar, bobrekler tarafindan salgilanan, iireterlerden gecen, mesanede
depolanan ve {iretra yoluyla disar1 atilan bir sividir. Saglikli bireylerde steril ve berraktir,
acik sar1 renkte, hafif asit pH’s1 ve karakteristik bir kokusu vardir. idrar, i¢inde ¢dziinmiis
bilesiklere ek olarak hiicresel parcalar, tam hiicreler, proteindz atiklar ve kristaller icerir

(2,4,36,37).



2.2.1.2. Atik Uriinlerin Uzaklastirilmas:

Su ve kii¢iik molekiil agirlikli maddeler (sodyum ve iire gibi) glomeriiler kapiller
duvardan kolayca gecerken, kanin sekilli elemanlar1 ve proteinler kapiller limen i¢inde kalir.
Glomeriiler filtrasyon membrani, 50-60 A° capinda porlar1 olan yari-gecirgen bir zar gibi
davranir. Iniilin (5,2 kDa) veya daha diisiikk molekiil agirlikli maddeler, bu membrandan
serbestce filtre olur. Molekiil biiyiikliigii arttikca, filtrata gegen miktar da progresif olarak
azalir. Myoglobin (17 kDa) iniiline gore daha az filtre olurken, albuminin (69 kDa)
filtrasyonu ¢ok diisiik diizeylerdedir. Molekiiliin biiyiikliigii disinda, elektriksel yiikii, sekli
ve deformabilitesi de makromolekiillerin glomeriiler kapiller duvardan filtrasyonunu etkiler.
Fizyolojik pH’larda negatif yiiklii (anyonik) olan plazma proteinlerinin, glomeriiler kapiller
duvardan filtrasyonu engellenir. Bu durum, bazal membran yapisinda bulunan heparan siilfat
ve epitel tabakasinin ayaksi uzantilarini orten siyaloprotein yapisindaki proteoglikanlarin,
polianyonik gruplar icermesinden kaynaklanir (2,4,36,37).

Bobrekler metabolik artik triinlerin (iire, kreatinin, tirik asit gibi) atilimimni, ekzojen
maddelerin (ilaclar, toksinler ve metabolitleri) detoksifikasyon ve atilimini saglar. Kandaki
iire, kan iire azotu (BUN) olarak tanimlanir. Karacigerde fazla amino asit metabolize
edildiginde, iire olusumu ve BUN diizeyleri artmaktadir. Kolay filtre olan tirenin %40-50
kadar1 proksimal tiibiillerde geri emilmektedir. Glomeriillerden serbestge filtre olan
kreatinin, tiibiillerden geri emilime ugramamaktadwr. Bu o6zelliginden dolayr GFH
tahmininde, kreatinin klirensi kullanilir. Urik asit, piirin bazlarinmn oksidasyonu ile olusur ve
plazma diizeyi degiskendir. Tamamen filtre edilen plazma iiratlar1 proksimal tiibiillerde geri

emilir ve distal tiibiillerden salgilanir (4,37,38).

2.2.2. Diizenleyici (Regiilatuar) Fonksiyonlar

2.2.2.1. Viicut Sivi-Elektrolit Dengesinin Korunmasi ve Siirdiiriilmesi

Bobregin diizenleyici fonksiyonu, sivi-elektrolit dengesinin saglanmasidir. Bobrek bu
gorevi birinci olarak total viicut suyunun ve plazma osmolalitesinin idamesi ile su dengesini
kontrol ederek, ikinci olarak asit-baz ve elektrolit (sodyum, kloriir, kalsiyum vb.) dengesini
saglayarak yerine getirir. Bobrekler, viicut sivilarinin miktarin1 ve elektrolit igeriklerini
diizenlemede O6nemli rol oynamaktadir. Viicut sivi ve iyon igerigindeki sapmalar genel
olarak idrar atilimindaki uygun degisikliklerle diizeltilmektedir. Elektrolit fazlaliginda
bobrek yolu ile bunlarin idrarla atilimi saglanirken, azliginda ise bu elektrolitler bobrekler

tarafindan tutulmaktadir. Bobreklerde elektrolit dengesi tiibiiler geri emilim ile



diizenlenmektedir. Geri emilim islemi genel olarak proksimal kivriml tiibiilde gergeklesir.
Ultrafiltratta bulunan sodyum, klor ve suyun %75'; bikarbonat, fosfat, kalsiyum ve
potasyumun ise ¢ogu proksimal kivrimli tiibiilde geri emilir. Bikarbonat, geri emilim
miktar;, GFH ve H' salgilanma hizma baglidir. Geri emilen fosfat miktari, kalsiyum
konsantrasyonu ve kismen de PTH’nin distal tiibiiler hiicre {izerine olan etkisiyle kontrol
edilir. Glukoz ve amino asitler hiicre i¢i aktif tagima sistemleri aracilifiyla proksimal
tiibiilden geri emilirler (Sekil 2.3) (4,36,37). Tiibiiler sivida bulunan su iceriginin yaklasik
%70'1 proksimal tiibiilde, %5’1 Henle kulpunda, %10’u distal tiibiilde, geriye kalani ise
toplayici kanallardan geri emilir (4,40).

Asit-baz dengesinin ve viicut sivilarmin pH kontrolii, akciger ve bobrekler tarafindan
gerceklestirilir. Bu organlar doku katabolizmasmin yan iiriinii olan fazla miktardaki H"
atilmin1 gerceklestirirler. Bobreklerden filtre edilen HCO;™ ise normal viicut pH’smni

saglamak i¢in gerektigi zaman bdbreklerden geri emilir (4,38,40).
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Sekil 2.3. Bobreklerde plazma elektrolitlerinin diizenlenmesi.

2.2.2.2. Proteinlerin Viicutta Tutulumu

Normal fizyolojik kosullarda bdbrekler, viicut proteinlerinin dengesinin saglanmasina
yardimc1 olmaktadirlar. Filtre edilen proteinlerin biiyiik bir kismi, proksimal tiibiillerden geri
emilerek dolagima geri donmektedir. Normal kosullarda giinliik idrara ¢ok az (<200 mg)

protein atilmaktadir. Idrar ile giinliik albumin atilimi da (< 20 mg) ¢ok azdir (38,39).



2.2.3. Endokrin ve Metabolik Fonksiyonlar

Bobrekler, hem kendileri hormon sentezler, hem de herhangi bir yerde iiretilen veya
aktive edilen hormonlarm hedef bolgesidir. Ayrica insiilin ve aldosteron gibi hormonlar
bobreklerde yikima ugrar. D vitamininin aktif formu 1,25(OH), D; (kalsitriol)’diir ve
bobrekte bulunan bir enzim olan 1-a-Hidroksilaz tarafindan iiretilir (4,36,37). Aktif enzim
olan 1-a-Hidroksilaz, sadece proksimal tiibiiler hiicrelerde bulunmaktadir (38,39).

Bobreklerden salgilanan renin, ekstraselliiler stvi hacmi azalinca su ve Na' tutulmasini
saglar. Eritropoetin bobrekteki 6zel hiicreler tarafindan iiretilen, kemik iliginde kirmizi kan
hiicrelerinin liretimini diizenleyen, glikoprotein yapisinda bir hormondur. Prostaglandinler
ve tromboksanlar bobreklerde de sentezlenirler (4,36,37).

Bobrekler ozellikle peptit yapilt hormonlarm katabolizmasinda gorev alir, yikilimi
gergeklesir. Bu hormonlar; insiilin, glukagon, parathormon (PTH), kalsitonin, prolaktin,
bliylime hormonu, vazopressin ve gastrointestinal hormonlardir. Diisiik molekiil agirlikli
proteinlerin (hafif zincirler ve B,-mikroglobiilin) yikimi1 da gerceklesir. Ayrica bobrek

glukoneogenez ve lipit metabolizmasinda da rol oynar (36,37,41).

2.3. Bobrek Fonksiyon Testleri

Bobrek fonksiyonlari, tiibiiler ve glomeriiler fonksiyon testleri ile belirlenir.

2.3.1. Tiibiiler Fonksiyon Testleri

2.3.1.1. Konsantrasyon Testleri

Idrarmn konsantre edilebilmesi, su tutulmasi ve yeterli GFH igin, renal plazma akis1 ile
elektrokimyasal gradiente kars1 tuz pompalayabilen saglikli tiibiiler hiicreler gereklidir. Bu
nedenle bobreklerin konsantre ve diliie etme yetenekleri Olciimii, renal fonksiyon
bozuklugunun erken dénemde tanisinda duyarli bir yontemdir. Bu amacla idrar 6zgiil
agirhigit ve osmolalite Olglimii; sivi kisitlamasindan sonra konsantre edebilme, sivi

yiliklenmesinden sonra ise seyreltme yeteneginin 6l¢iitii olarak kullanilmaktadir (38,39).

2.3.1.2. Tiibiiler Fonksiyon Bozukluklarinin incelenmesinde Kullanilan Diger
Parametreler

Rutin idrar analizi, idrarda al-mikroglobulin, retinol baglayic1 protein, f,-
mikroglobulin, sodyum diizeylerinin 6lgiimii, sodyumun serum osmolalitesine oran1 ve idrar
osmolalitesinin serum osmolalitesine oranmin belirlenmesini icermektedir. Ayrica tiibiiler
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kaynakli enzimlerden, N-Asetilglukozaminidaz O6l¢limii de tiibiiler hasarin duyarli bir

gostergesidir (4,38,39).

2.3.2. Glomeriiler Fonksiyon Testleri

Glomeriiler kapillerler, proteinlere kars1 gecirgen degildir. Bundan dolay1r glomertiler
filtrat denen filtrasyon sivisi, esas olarak proteinsizdir ve eritrosit dahil hiicresel eleman
icermez (4,42,43).

GFH, bir maddenin bobrekler tarafindan belirli bir zamanda temizlendigi plazma
miktar1 olarak tanimlanir. Sadece glomeriiller tarafindan filtre edilen maddenin klerensi,
GFH o6l¢iimiinde kullanilabilir. GFH, bobrek plazma akiminin yaklasik %20°s1 kadar olup,
eriskin bir insanda 125 mL/dk (70-140) olup, 40 yasindan sonra her yil ortalama 1 mL/dk
azalir. GFH, bobregin islevsel kapasitesinin en gilivenilir Olglisii olarak kabul edilir ve
cogunlukla islevsel nefron sayisinin bir gostergesi olarak degerlendirilir (36,41,42).

Bobrek hastaliklariin erken evresinde GFH diismeye baslar. Klinikte ilerleyen bobrek
hastaliklarinin takibinde ve bobrek fonksiyon bozuklugunun 6nlenmesi i¢in gerekli tedavinin
planlanmasinda, GFH’nin dogru tayin edilmesi ¢cok dnemlidir. GFH nin seri olarak 6l¢iimii
bobrek hastaliginin gidisi hakkinda bilgi verir. GFH nin derecesi, bobregin filtrasyon hizini
dikkate alarak tedavide kullanilan ilaclarm dozlarmi1 ayarlama olanagi da saglar
(4,36,37,41,42,44).

GFH 6l¢iimii ile glomeriillerde harabiyet olup olmadigi, varsa harabiyetinin derecesini
belirlemek ve bobrek hastaligmin ilerlemesini degerlendirmek miimkiindiir. Klinikte GFH
hesaplanirken klirens formiilleri kullanilir. Klirens 6l¢iimii i¢in kullanilacak olan madde,
dolasimda serbestge bulunmali, glomeriiler bazal membrana serbestce filtre olmali, nefron
boyunca sekrete edilmemeli ve geri emilmemeli, ayrica sabit hizda endojen iiretilmeli ve
kolaylikla olciilebilir olmalidir (4,38,42). Klinikte klirens 6l¢limiinde ¢esitli endojen ve
ekzojen belirtecler kullanilir (Tablo 2.1) (4). Endojen belirteglere 6rnek olarak, kreatinin, iire
ve diisiik molekiil agirlikli proteinler; ekzojen belirteglere ise iniilin ve ioheksol 6rnek
verilebilir. Endojen molekiiller, enjeksiyon gerektirmedigi ve sadece tek bir kan Ornegi

yeterli oldugu i¢in daha avantajhidir (4,38,42,43).
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Tablo 2.1. Glomeriiler filtrasyon hiz1 belirtecleri.

1.Ekzojen Maddeler
A. Radyoaktif Isaretli Maddeler

Avantajlan

Dezavantajlari

o S1ICr-EDTA izotopik (basit élctim)  [Zaman alicidir. ®9Tc’'dan daha zor bulunur.
Ekstrarenal klirensi=0.79ml/dk/10 kg

o 31|-lyodoasetat Izotopik Daha fazla zaman gerektirir

e 31| -Hippurat izotopik %30 proteine baglanir

o 9Tc-DTPA izotopik Zaman alicidir, proteinlere baglanabilir.

B. Nonradyoaktif Maddeler

e inilin Altin standarttir Zaman alici zor bir testtir. Analizin spesifitesi disuktir.
Dengede bir plazma dlzeyi igin sabit inflizyon
gerektirmesi pratik degildir.
Ekstrarenal klirensi=0.83 ml/dk/10 kg

¢ |oheksol [zotopik Pahali bir yontemdir. En dogru dl¢imi HPLC ile yapilir.
Ekstrarenal Klirensi=0.87 ml/dk/10 kg

2. Endojen Maddeler ‘ Avantajlan ‘ Dezavantajlar

o Kreatinin Ucuz, kolay Duyarlilik ve dzgulligu dusuk

e Ure Ucuz, kolay Duyarlilik ve 6zgUlligu dustk

o B2Mikroglobulin

Salgilanmaz, geri emilir

Uretim hizi bdbrek disi faktdrlerden etkilenir. Uretimi
renal etkilerden badimsizdr.

¢ Retinol Baglayici Protein

Salgilanmaz, geri emilir

Uretim hizi bobrek disi faktdrlerden etkilenir.

Uretimi renal etkilerden bagimsizdir. Serbest filtrasyonu
32-mikroglobulinden daha azdir.

Uretim hizi bdbrek disi faktdrlerden etkilenir. Uretimi
renal etkilerden badimsizdir. Serbest filtrasyonu
RBP’den daha azdir.

imminolojik élgiim gerektirir. Kreatininden daha sensitif
ve spesifiktir.

¢ 0a1-Mikroglobulin Salgilanmaz, geri emilir

o Sistatin C Salgilanmaz, geri emilir

Radyoaktif isaretli maddeler de, glomeriiler filtrasyon belirteci olarak kullanilmaktadir.
1251 iyotalamat, SCr- EDTA, mTc- DPTA ideal belirteg olma kriterlerini doldururlar.
Iniilin klirensiyle benzer sonuglar verirler. Giivenilir ve klinikte nispeten uygulanabilir
olmasina ragmen pahalidir ve hasta radyasyona maruz kalmaktadir. Cocuklarda ve gebelerde
uygulanmaz. Iyotalamat (iyonik) ve ioheksol (non-iyonik) gibi non-radyoaktif kontrast
maddelerin, HPLC methodu ve X-ray floresans analizi ile plazma ve idrarda 6l¢iimii ile de
GFH hesaplanir. Bunlardan ioheksol daha az allerjik potansiyel tasir ve teorik olarak daha az
nefrotoksiktir. Saglikli bireyde veya renal patolojisi olanlarda iniilin klirensiyle benzer

sonuglar verir (45-51).

2.3.2.1. Insiilin klirensi
Iniilinin molekiil agirhig: 5,2 kDa’dur. Yaklasik 30 D-fruktoz kalmtismin o(1—2)

glikozid bagiyla baglanmasindan olusan kiigiik bir molekiildiir. D-fruktoz {initelerinden
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olusan bir polisakkarittir. Renal tiibiiler reabsorbsiyon ve sekresyonunun olmamasi,
tamamen glomeriiler filtrasyon ile atilmasi nedeniyle iniilin, GFH 6l¢iimii i¢in ideal ajan
olarak kabul edilir (4,52).

Iniilin kan proteinlerine minimal diizeyde baglanir. Biyolojik yar1 émrii yendoganda
10,5 saat, bir yas tlizeri ve eriskinde 2-4 saat olup, herhangi bir organ veya dokuda
metabolize olmaz. Viicutta baglica bobreklerden glomeriiler filtrasyonla ve eser miktarda
biliyer sistemden atilir. Cok yliksek dozlarda kullanilmadik¢a higbir yan etkisi yoktur.
Tamamia yakin boliimiiniin glomertiler filtrasyonla bobreklerden atilmasi nedeniyle, iniilin
kullanilarak yapilan ¢aligmalar, GFH 6l¢timii i¢in “altin standart” olarak kabul edilir (53-56).
Geng erkek ve kadindaki normal degerleri 125 ve 130 mL/dk/1.73 m?’dir. 30-40 yaslarindan
sonra degerler her dekatta 10 mL/dk/1.73 m’ azalir. Olgiim metodu ise pratik klinik
kullanima uygun degildir. Siirekli inflizyon, bazense kateterizasyon ve yatak istirahati

gerektirir (45,47,57).

2.3.2.2. Sistatin C klirensi

Sistatin C, 13 kD molekiiler agirlikta olup, tiim ¢ekirdekli hiicreler tarafindan tiretilen
nonglikozile bir peptitdir. Diisiik molekiiler agirlikli olan sistatin C, sabit liretime sahiptir ve
serum konsantrasyonu esasen GFH tarafindan belirlenir (58). Serum Sistatin C’nin, serum
kreatinine gore daha iistiin bir GFH ajan1 oldugu gosterilmistir (59). Son zamanlarda yapilan
calismalarda 6zellikle sistatin C’nin GFH degisimlerini ¢ok daha sensitif ve spesifik olarak

gosterdigi bildirilmistir (60).

2.3.2.3. Kreatinin klirensi

GFH o6lgiimiinde altin standart, eksojen maddelerin klirensinin 6lglimiidiir. Ancak
eksojen maddelerin kullanildig1 teknik pahali olup, uygulanmalar1 pratik degildir ve gec
sonug alinir. Bu nedenle rutin olarak GFH 6l¢iimiinde endojen parametreler tercih edilir.

Kreatinin endojen olarak yapilip, viicut sivilarma sabit bir hizla saliverildiginden ve
plazma diizeyleri dar smirlar icerisinde korundugundan dolay1 kreatinin klirensi rutinde
GFH’nin bir gdstergesi olarak kullanilir (36,37,44).

GFH’nin 6l¢iimii, serum kreatinin veya 24 saatlik idrar kreatinin klirensinin 6l¢iimiiyle
saglanir. Normal serum kreatinin diizeyi 0,8-1,2 mg/dl (kadinlarda bir miktar daha az)
arasinda degisir. Serum kreatinin ile GFH arasinda ters iligski oldugundan, serum kreatinin
diizeyindeki bir artis genellikle bobrek hastaligini gosterir. GFH’deki her %350’lik azalma,
serum kreatininin ikiye katlanmasiyla beraber gider. Kreatinin diizeyinin 1-2 mg/dl’den
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itibaren ikiye katlanmasi bobrek fonksiyonlarinda %50’lik azalmaya isaret eder. Serum
kreatinin diizeyinin 4 mg/dl’ye ¢ikmas1 bobrek fonksiyonlarinin normalin %25°1 diizeyine
kadar geriledigini gosterir (44).

Saglikli bir insanda kreatininin tiibiiler sekresyonu %10-15’tir. Ilerlemis bdbrek
yetmezliginde bu oran %40’lara kadar ¢ikabilir. Bu nedenle 24 saatlik idrar toplanarak
yapilan kreatinin klirens hesaplamasi, gercek GFH’den daha yiiksek ¢ikacaktir (36,37,44).

Kreatinin klirensi, klinik pratikte GFH degerini O6lgmek icin en sik kullanilan
yontemdir. Iniilin gibi kreatinin de glomeriillerde serbestge filtre olur, tiibiiliislerde reabsorbe
ve metabolize edilmez. Ancak, GFH azalmasiyla filtre edilemeyen kreatinin, proksimal
tiibiiliislerdeki organik asit pompalar1 araciligiyla progresif olarak artan miktarda sekrete
edilir. Bunun i¢in klinikte, proksimal tiibiiliislerden sekresyonu engelleyen Simetidin
tedavisi ile modifiye Kreatinin Klirensi veya Ure Klirensi’nde, kreatinin diizeyindeki abartili
artis oraninda azalma goriildiigii icin, Kreatinin Klirensi ile Ure Klirensi ortalamas1 GFH
tahmini i¢in yarar saglar (4,41,42).

GFH’y1 daha 1yi yansitabilecegi i¢in serum kreatinini kullanilarak ¢esitli formiiller

olusturulmustur (42,43,61,62).

2.3.2.3.a. 24 Saat idrar Toplanarak Hesaplanabilir Kreatinin Klirens Formiilii

GFH (Kreatinin Klirensi) Idrar Kreatinin (mg/dl) x Giinliik idrar Hacmi (ml)

(mL/dakika/1.73 nd) B Serum Kreatinin (mg/dl) x 1440

Kreatinin klirensinin normal sinirlari erkeklerde 125+25 mlL/dk, kadmlarda 95425
mL/dk’dir. 45-50 yasindan sonra her yil icin 1 mL/dk diisme olur (41).
Kreatinin klirensinin normal degerleri Tablo 2.2’de verilmistir (42,63,64).

Tablo 2.2. Kreatin klirensinin normal degerleri.

Erkek Normal Degerleri Kadin Normal Degerleri
(mL/dk/1.73 m?) (mL/dk/1.73 m?)
20-30 88-146 81-134
30-40 82-140 75-128
40-50 75-133 30-122
50-60 68-126 64-116
60-70 61-120 58-110
70-80 55-113 52-105
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Kreatinin Klirensinin Dezavantajlari (63):

1. Idrarin tam olarak toplanamamasi (Ozellikle yasli hastalarda).

2. Nefron kaybma ragmen saglam olanlarda kompansatris hipertrofi ve
hiperfiltrasyon artis1, primer hastalilk devam etmesine ragmen total GFH
diismesini engeller.

3. Cesitli glomeriiler hastaliklarda, progresif glomeriiler hasara ragmen, arterioler
direng degisiklikleri yoluyla artan glomeriiler kapiller hidrostatik basing, GFH
diismesini engeller.

4. GFH diistiikce, proksimal tiibiillerden organik baz sekresyon pompasi ile kreatinin

sekresyonu artar.

Klinik pratikte GFH, serum kreatinin ve bazi klinik degiskenler (viicut agirligi, yas,
cinsiyet) kullanilarak cesitli formiillerle hesaplanabilir. En ¢ok kullanilan formiiller
Cockcroft-Gault (C-G), The Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-
EPI) ve The Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) denklemleridir. Bu formiiller
icinde en yaygin kullanilant MDRD formiilidiir (42,43,61,62).

2.3.2.3.b. MDRD (The Modification of Diet in Renal Disease) Formiilii
Son yillarda Kreatinin Klirensi’ni hesaplamak i¢cin MDRD (Modification of Diet in
Renal Disease) formiiliiniin kullanimi1 giderek yayginlagsmaktadir (42,43).

GFH (Kreatinin Klirensi) (mL/dk/1.73 m?) = 186 x [Scr(serum kreatinin diizeyi, mg/dl)]""** x [yas]
029 x (kadm hasta ise 0.742)

Bulunan deger siyah wrkta 1.21 ile carpilir(42). MDRD formiilii ile hesaplanan

glomeriiler filtrasyon degeri, C-G formiilii ile hesaplanan GFH degerinden biraz diistiktiir.

2.3.2.3.c. C-G (Cockcroft-Gault) Formiilii (61)

GFH( Kreatinin Klirensi) = (140-Yas) X Viicut Agirhg
(mL/dakika/1.73 m2) Serum Kreatinin(mg/dl) X 72

Bu formiille bulunan deger kadinlarda %135, felcli hastalarda %20-40 azaltilmalidir. Bu
formiil bobrek yetmezliginin belirli bir dengede oldugu hastalar i¢in gegerlidir. Kan kreatinin
diizeyi Ol¢limiinii ve kreatinin tiibiiler sekresyonunu etkileyen faktorler kreatinin klirensini

etkiler. Bobrek fonksiyonlarinin hizla degistigi hastalarda (6rn: Akut bobrek yetmezligi)
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kullanilamaz. Akut bobrek yetmezliginin gelisme veya diizelme donemlerindeki gibi bobrek
fonksiyonlarmin hizla degistigi hastalarda, bu formiiliin kullanilmas1 sakincali olabilir.
Boyle hastalarda 24 saat idrar toplanarak, GFH’nin hesaplanmasi daha dogrudur
(39,42,43,65).

2.3.2.3.d. CKD-EPI (The Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration)

Formiili

GFH (Kreatinin Klirensi) (mL/dakika/1.73 m®) = [141 x min(Scr /x. 1)* x max(Scr / x, " x
0.993°*] x 1.018 [kadin ise] x1.159 [siyah k],

[K: kadin icin 0.7, erkek icin 0.9; a: kadin i¢in -0.329, erkek i¢in -0.411; Scr(serum
kreatinin) ](62,66).

GFH degerinin hesaplanmasinda, MDRD ve CKD-EPI yastan etkilenmektedir. C-G
viicut agirligr ve viicut kitle indeksinden etkilenir. Genel olarak, MDRD ve CKD-EPI
degerleri birbirine ¢ok yakin olsa da, CKD-EPI sonuglar1 daha giivenilirdir (67).

2.4. Bobrek Yetmezligi

Bobrekler  ¢esitli  nedenlerle  fonksiyonlarmi  kaybedebilirler.  Bobreklerin
fonksiyonlarmin kaybi sonucunda, metabolik atik maddeler viicutta birikir, viicuttan sivi
atillm1 azalir ve viicut sivilarinda ¢oziinmiis olan maddelerin konsantrasyonlar1 degisir.
Endokrin ve metabolik fonksiyonlarin kaybina bagl hastaliklar meydana gelir. Nefronlar,
oncelikle glomeriil veya tiiblil ya da her ikisine birden zarar veren toksik, anoksik veya
immunolojik yaralanmalar sonucu kaybedilirler. Bobreklerin yaralanmaya yanit olarak
islevsel kapasitelerini artrma yetenekleri vardir. Bu nedenle bobregin islevsel kiitlesinde
onemli miktardaki azalma (%50-60), belirgin bir biyokimyasal degisim ya da onemli bir
belirti agiga ¢ikmadan gergeklesebilir. Islevsel degisimlerin, en duyarh ve 6zgiil belirteci
GFH o6lctimiidiir (38,63). Bobrek fonksiyon kayb1 geri doniisiimlii 6zellikte ise akut bobrek
yetmezliginden (ABY), geri doniisimsiiz ve ilerleyici ozellikte ise kronik bobrek

yetmezliginden (KBY) soz edilir (3).

2.4.1. Akut Bobrek Yetmezligi (ABY)
ABY, GFH’nin ani azalma ve azotlu atik madde retansiyonu ile karakterize bir
hastaliktir ve genellikle geri doniisiimliidiir. ABY, siklikla iskemik veya nefrotoksik olaylar
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sonucunda, yaygin olarak hastane ortaminda olusan bir hastaliktir. ABY hizli gelisir ve bu
nedenle kontrol edilmesi zor olan hizl bir s1vi, asit-baz ve elektrolit dengesizligi ortaya ¢ikar
ve 0liim oran1 yliksektir. ABY’de GFH diisiisii KBY ye gore olduk¢a hizhidir ve giinler ile
haftalar i¢inde gelisir (61,68).

Akut bobrek yetmezligi, kritik hastalarda 6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir.
Son yillarda gelisen destek sistemlerine ve tedavilere ragmen, morbidite ve mortalitesi

yiiksek diizeylerini korumaktadir (69).

2.4.2. Kronik Bobrek Yetmezligi (KBY)

Kronik bobrek yetmezligi (KBY), GFH’de azalma olsun veya olmasin, bobrekte 3
aydan uzun siiren yapisal veya islevsel bozukluklarla giden; idrar, kan ya da goriintiileme
yontemleri ile saptanan bir hasar olmas1 veya GFH’nin 3 aydan uzun bir siire 60 mL/dk/1.73
m?’den diisiik olmas1 olarak tanimlanmaktadir (70). Kronik bobrek yetmezligi (KBY), biitiin
diinyada giderek insidansi ve prevalansi artan énemli bir halk sagligi sorunudur. KBY nin
yiikselen prevalanst nedeniyle, bobrek yetmezliginin Onlenmesi {izerine arastirmalara
odaklanilmistir. Tan1 ve takibinde laboratuvar testleri 6nemli bir yer tutmaktadir (71,72).

Klinik gidis, tipik olarak siirekli ve belirti vermeyen nefron fonksiyon kaybidir.
Sonugta son donem bobrek yetmezligine (SDBY) yol acar. Bobrek hasari, normal GFH ile
birlikte olsa bile KBY olarak tanimlanir. Ciinkii bobrek hasar1 KBY ’nin majér sonlanim
noktalar1 i¢in kotii prognostik faktordiir (1,3). Bobrek hasar1 siklikla, bobrek biyopsisi
olmadan bazi klinik ve laboratuvar bulgulariyla tespit edilir. KBY, ¢esitli hastaliklara baglh
olarak nefronlarmn ilerleyici ve diizelmesi miimkiin olmayan kaybi ile karakterize bir
hastaliktir. GFH, genellikle aylar veya yillar icinde giderek azalir ve bu azalma temelde
yatan nedene gore biiyiik degiskenlik gosterir. Bobrek yetmezligi olan bir kiside; ii¢ ay veya
daha uzun siiren azotemi, uzun siireli iiremik belirti ve bulgular, anemi, hiperfosfatemi,
hipokalsemi, idrar sedimentinde genis silendirler ve radyolojik incelemelerde bilateral kiiciik
bobrekler kronik hastaligin gostergesidir. Bu ozellikler KBY’y1 ABY'den ayirt etmede
kullanilir (73).

Kronik bobrek hastaliginin en sik nedeni hipertansiyon ve diabetes mellitus
oldugundan, devamlilik gdsteren proteiniiri, hasarin temel gostergelerinden birisidir. Diger
hasar bulgular:

a) Idrar sedimentindeki anormallikler (tiibiiler hiicreler, silendirler).

b) Goriintiileme yontemlerindeki anormallikler (hidronefroz, bobrek boyutlarinda
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asimetri, polikistik bobrek hastaligi, kiigiik ekojenik bobrekler).
¢) Kan ve idrar kimyasal 6l¢timlerindeki bozukluklardir.

Bunun yanm1 sira, kardiyovaskiiler sistem, gastrointestinal sistem, ndrolojik,
immiinolojik, hematolojik ve endokrin sisteme ait cesitli patolojiler de bu hasarin
olugsmasinda rol alir (3,43).

KBY nin erken evresinde bobregin fonksiyonel rezervinde azalma vardir, klinik belirti
veya bulgu yoktur. Orta evrede bobrek yetersizliginde azotemi olusur ve bazi klinik belirtiler
ortaya ¢ikabilir. Ancak hastalar ¢ogunlukla asemptomatiktir. Orta evrede bol su i¢gme, politiri
ve noktiiri baglamistir, fakat bu olaylar genellikle yavas gelistigi i¢cin hasta durumun farkinda
degildir. Geri doniislimii miimkiin olan faktdrlerin giderilmesi ile hastalar genellikle eski
durumlarina geri donerler. Ileri evreye ulasmis bdbrek yetmezliginde, GFH 30 mL/dk’nin
altina diismiistiir. Bobregin atim, biyosentez ve regiilasyon fonksiyonlarmin biiylik 6lgiide
bozulmasi klinik belirti ve bulgularin ortaya ¢ikmasia neden olur (38,43,74,75).

NKF (National Kidney Foundation) siniflamasina gore, KBY bobrek fonksiyonlarmin
derecesine gore 5 evreye ayrilmistir (Tablo 2.3) (3,70).

Tablo 2.3. Kronik bobrek yetmezliginin evreleri.

Evie | Tanim | GFH (mL/dk/1,73 m?)
1 Bébrek hasari (Normal veya artmig GFH ile) =90
2 Hafif KBY 60-89
3 Orta derecede KBY 30-59
4 Agir derecede KBY 15-29
5 Son dénem bobrek yetmezligi (SDBY) <15

KBY, degisen siireler icerisinde ilerleyici nefron kaybi sonucu, son dénem bobrek
yetmezligine (SDBY) ilerleyebilir. Kronik bdbrek yetmezligi ilerleyici karakterdedir.
Fonksiyon kaybinin oranma gore klinik ve laboratuvar bulgular ortaya ¢ikar (39,77,78). ilk
donemde normal veya artmis GFH ile birlikte bobrek hasar1 var, plazma iire ve kreatinin
diizeyleri normaldir. Bu maddelerin kan diizeyinin artmasi i¢in, normal fonksiyonun %50
kadarmm kaybi gerekir (38,43,74,75,76). Ikinci doneminde, hafif bdbrek yetmezligi ile
karakterizedir. Basit olarak kreatinin klirensi ile belirlenebilen GFH diisiikliigii disinda,
kronik bobrek yetmezliginin belirgin klinik ve laboratuar bulgusu yoktur. Ugiincii
doneminde orta derecede klinik belirtiler GFH ile belirlenebilir. Ayrica bu evrede kalsiyum

ve fosfor anormallikleri gozlenir. GFH diisiikligliniin yam1 sira BUN-kreatinin yiiksekligi,
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anemi, polidipsi-noktiiri de klinik tabloya eklenir (orta derecede renal yetmezlik). Dordiincii
donemde, ikinci donemde gozlenen degisiklikler daha da belirgin hale gelir. Bunlara ek
olarak kalsiyum diisiikliigii, fosfat yiiksekligi, asidoz ve iirik asit yiiksekligi eklenmistir.
Ilerleyen anemi, asidoz, diger klinik ve biyokimyasal belirtiler ile belirgin bobrek yetmezligi
ortaya ¢ikmaktadir (agir renal yetmezlik). Besinci donem, iiremi dénemi olup bu donemde
yukaridaki bulgularin yani sira sistemlere ait bozukluklar klinik tabloya eklenmistir. Renal
yetmezligin tlim bulgular1 belirginlesmistir. Hastalar renal replasman tedavilerine ihtiyag
duyarlar (son donem bobrek yetmezligi). SDBY de, bobrek fonksiyonlarmin ileri derecede
kayb1 sonucu giderek artan azotemi ve hemen hemen her organ sistemi ile ilgili belirti ve
bulgular ortaya ¢ikar (2,3,38,43,74,75,77). Bununla birlikte bu evrelerin birbirilerine
gecisinde enfeksiyonlar, kontrolsiiz hipertansiyon, nefrotoksik ila¢ kullanimi ve hipo-
hipervolemi gibi bazi presipitan faktorler de rol oynayabilir (3,79).

Canlilarda bobrek dokusunda azalma oldugu zaman, geri kalan nefronlarda bir
adaptasyon olusur. Saglam kalan nefronlarda biiyiime ve GFH’de artma olur. Bu sebepten
dolay1 KBY ’nin orta derecedeyken teshis edilmesi hastaligin ilerlememesi agisindan olduk¢a
onemlidir (3,79, 80).

KBY’nin Amerika Birlesik Devletlerindeki en sik rastlanan iki nedeni diyabetik
nefropati (DNP) ve hipertansiyondur. Buna karsin, diger iilkelerin c¢ogunda
glomeriilonefritler ve piyelonefrit, KBY nin en &nemli nedenleridir. Ulkemizde ise son
yillarda yapilan ¢alismalarda, KBY’li olgularin %20-25’inde etiyolojinin belirsiz oldugu,
onde gelen belirli nedenler arasinda sirasiyla DNP, kronik glomeriilonefrit, hipertansiyon ve
kronik piyelonefritin bulundugu gézlenmistir. KBY ’nin degisik iilkelerdeki nedenleri Tablo
2.4°de verilmistir (3,64).

Tablo 2.4. KBY ’nin nedenleri (% olarak) (70).

Hastalik Avrupa AB.D. Turkiye
Diabetes mellitus 12 449 219
Hipertansiyon 10 26.8 14.8
Glomerulonefrit 25 8.8 19.3
Kistik bobrek hastaliklar 8 2.3 5.0
Urolojik nedenler 19 1.7 7.1
Diger nedenler 11 111 7.8
Etiyolojisi belirsiz 15 4.3 23.8
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Ulkemizde Tiirk Nefroloji Dernegi, Tiirkiye’de Nefroloji — Diyaliz Ve
Transplantasyon 2010 raporlarma goére, SDBY etiyolojisinde diabetes mellitus en sik
rastlanan nedendir. ikinci sirada hipertansiyon vardir (81). Bobrek nakli olmus tiim hastalar,
bobrek fonksiyonlarmna bakilmaksizin KBY hastasi olarak kabul edilirler. Evre 1-4 KBY’li
hastalarin sayisi, SDBY’li hastalardan yaklasik 50 kat daha fazladir (82). SDBY’ne
ulasmadan Once alinacak tedbirler ve tedavi stratejileriyle hastaligin ilerleyici seyri
yavaglatilabilir, hatta SDBY ne ulagmasi 6nlenebilir. Tansiyon Arteriyal (TA) kontrolii, kan
sekeri kontrolii, renin anjiyotensin sistemi (RAS) blokaji ve nefrotoksik ajanlara dikkat
edilmelidir (83). KBY ’nin en ciddi formu SDBY’dir. Bu asamaya gelmis hastalarin tek
yasam sansi1 organ nakli veya diyaliz tedavisidir (84).

Ulkemizde Tiirk Nefroloji Dernegi’nin 2010 kayitlarina gore, 52.111 hasta SDBY
tanist ile renal replasman tedavisi gormektedir. Kronik bobrek yetmezliginin yaygmhgi,
Tiirk Nefroloji Dernegi kayitlarma gére milyon niifus basina 853 olarak saptanmistir (bu
saytya cocuk hastalar dahildir) (81).

Ulkemizde SDBY ’nin etyolojisinde; kronik hemodiyaliz programinda izlenmekte olan
hastalarda; diyabet %30’luk oranla birinci sirada, hipertansiyon %27,2°lik oranla ikinci
srada yer almaktadir. Tirkiye’deki kronik hemodiyaliz programinda izlenmekte olan

hastalarda KBY nedenleri (% olarak) Tablo 2.5’de gosterilmistir (81).

Tablo 2.5. Ulkemizdeki kronik hemodiyaliz programinda izlenmekte olan hastalarda KBY
nedenleri (% olarak).

‘ Say! ‘ %

Diabetes Mellitus 11966 30,5
Tip 1 DM 1744 44

Tip 2 DM 10252 26,1
Hipertansiyon 10681 27,2
Glomeriilonefrit 2939 75
Polikistik Bobrek Hastaliklari 1930 49
Piyelonefrit 1236 3,2
Amiloidoz 806 2,1
Renal Vaskiiler Hastalik 319 0,8
Diger 3562 9,1
Etiyoloji Bilinmiyor 5376 13,7
Kayip (Bilgi yok) 392 1,0

Toplam 39237 100,0
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Renal transplantasyon yapilan hastalarda da, SDBY nedeni olarak %19,4’liik oranla
hipertansiyon birinci sirada, %14.7’lik oranla glomeriilonefrit ikinci sirada ve %8.6’lik
oranla Diabetes Mellitus ti¢iincii siradadir. 2010 yili icinde BTx yapilan hastalarda etiyolojik
nedenlere gore dagilim Tablo 2.6°da gosterilmistir (81).

Tablo 2.6. Ulkemizdeki renal transplantasyon yapilmis olan hastalarda KBY nedenleri (%
olarak).

Say! %
Hipertansiyon 226 19,4
Glomeriilonefrit 171 14,7
Diabetes Mellitus 100 8,6
Tip 1 DM 34 29

Tip 2 DM 66 57
Piyelonefrit 59 5,1
Polikistik Bébrek Hastaliklari 45 39
Amiloidoz 33 2,8
Renal Vaskiiler Hastalik 1 0,1
Diger 219 18,8
Etiyoloji Bilinmiyor 300 25,8
Kayip (Bilgi yok) 10 0,9
Toplam 1164 100

2.5. Son Donem Bobrek Yetmezliginde Renal Replasman Tedavisi

Renal replasman tedavisi (RRT), son donem bobrek yetmezliginde eksik olani yerine
koyma tedavileri olarak tanimlanan diyaliz ve bobrek transplantasyonudur (85). Serum
kreatinin diizeyi 4 mg/dl’ye yaklasmaya baslayinca, hasta renal replasman tedavisi agisindan
degerlendirilmelidir. Diyabetik olmayan bobrek hastaliginda, kreatinin diizeyi 8-20 mg/dl
olunca diyaliz gerekir. Ancak diyabetiklerin liremik semptom toleransi daha az oldugundan,
bu diizeylerin oldukca altinda renal replasman tedavisine baslamak gerekir (86,87).

Uremiye bagl agir anemi, halsizlik, egzersiz intoleransi, kasmnti, asir1 istahsizlik, agr
asidoz, voliim fazlaligina bagl hipertansiyon, iremik perikardit, semptomatik hiponatremi
gibi mutlak diyaliz endikasyonlar1 tedaviye baslama zamanini tayin eder (88). Bu asamada
tedavide li¢ ana segenek bulunmaktadir. Bunlar; 1) Hemodiyaliz (HD), 2) Periton diyalizi
(PD) ve 3) Bobrek naklidir (BN). SDBY bulunan hastalar her ii¢ tedaviden de zaman

icerisinde yararlanmak durumunda kalabilirler (89).
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2.5.1. Hemodiyaliz

Tiim diinyada SDBY’ligi tedavisinde segilen asil tekniktir. ABD’de hastalarin %87’si
tedaviye hemodiyaliz ile baglamaktadir. Diyaliz merkezinde yapildig1 zaman, hemodiyaliz
tedavisi tipik olarak 2,5-5 saat siirmekte ve haftada 3 kez yapilmaktadir (8). Kreatinin
klirensi 50-60 ml/dk diizeyine indiginde basta anemi, renal osteodistrofi olmak iizere bir¢ok
sorun ortaya ¢ikmaktadir. Kreatinin klirensi 10-15 ml/dk degerine indiginde ise hastalarda

diyaliz baglanmasi1 gerekebilir (90).

2.5.2. Periton Diyalizi

Periton diyalizi( PD), peritonu endojen bir diyaliz membrani olarak kullanarak, sivi ve
soliit transportunu saglayarak hemodiyalize alternatif olusturur. Siirekli ayaktan periton
diyalizi (CAPD) veya siirekli siklik periton diyalizi (CCPD) olarak yapilir. PD, 6zel bir
diyaliz sivisinin, 1500-3000 ml olacak sekilde yer ¢ekiminin etkisiyle periton bosluguna
verilmesi ve belirli bir bekleme siiresinden sonra bosaltma isleminin yapilmasindan olusur.
Periton membrani yar1 gecirgen, diyaliz membrani olarak, soliit ylikiin ekstraselliiler sividan
difiizyonla diyalizata ge¢mesine izin verir. Kii¢iik molekiillerin gecisi hemodiyalize gore

goreceli olarak daha az etkiliyken, yiiksek molekiillii soliitlerin gec¢isi daha iyidir (91,92,93).

2.5.3. Renal Transplantasyon

Kronik bobrek yetmezliginin en ileri asamasi olan son donem bobrek yetmezligi,
“iremik sendrom’ da denilen, azotlu madde ve diger yikim {riinlerinin toksik etkilerine bagl
belirti ve bulgularm tespit edilebilir bir hale geldigi klinik durumdur. Uremik sendrom renal
klirensin yaklasik olarak 10 mL/dk civarina diistiigii sirada meydana gelir. Eger 12-15
mL/dk aralifinda replasmana baslanilirsa, hastalarda agir lireminin getirecedi risklerden
korunmus ve yasam beklentilerine olumlu katki saglanmis olur. Ozellikle diyabetiklerde 15
mL/dk’lik bir klirensin replasmana baslanilmasi i¢in yeterli oldugu kabul edilmektedir. Bu
noktaya ulagmis bir hastada eger es, akraba gibi bir bobrek vericisi var ise ya da kadavra
donodrii temini miimkiin ise seckin bir tedavi sekli olan “preemptif bobrek transplantasyonu”
uygulanmalidir (94).

Bobrek transplantasyonu, renal replasman tedavisi olarak SDBY olan hastalarin
cogunda tercih edilen bir tedavidir (95). SDBY olan olgularda, mutlu ve kaliteli bir yasam
saglamak icin secilecek hedef sagaltim renal tranplantasyondur. Bu hastalarda fonksiyon

goren transplante bobrek diyalizden daha 1yi, fizyolojik, sosyal ve fiziksel rehabilitasyon
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saglar. Ciinkii gerek canli vericiden, gerekse kadavradan yapilan basarili bobrek
transplantasyonlarinda, diyaliz tedavilerinde oldugu gibi bobrek fonksiyonlarmdan bazilar
degil tamamu yerine getirilir. Hem tiim bobrek fonksiyonlar1 yerine getirildiginden, hem de
hastalar i¢in siirekli diyaliz islemlerinin olusturdugu fiziksel ve psikolojik zorluklar ortadan
kalktigindan dolayr yasam kalitesi daha iyidir (96). Ayrica bobrek nakli, diger tedavi
secenekleri ile karsilastirildiginda hem daha ucuz, hem de hasta mortalite ve morbiditesi
daha diisiiktiir. Ulkemizde bdbrek naklinin ilk yillar igerisindeki maliyeti ortalama 24.000
Amerikan Dolari, sonraki yillarda ise 10.028 Amerikan Dolar1 iken, hemodiyaliz ve periton
diyalizinin yillik maliyeti ortalama 24.000 Amerikan Dolar1 olup, bu maliyetin sonraki
yillarda da azalmadan devam ettigi bildirilmistir (89).

Renal transplantasyon canli veya kadavra vericiden yapilabilir. Renal transplantasyon
ile 1 yillik greft yasam canli vericide %70-95 ve kadavra vericide %50-80’dir. Bes yillik
greft yasami canli vericide %60-90 ve kadavra vericide %40-60’dwr (97,98). Kadavra
transplantasyonu, canli dondr transplantasyonundan daha kotii bir surviye sahiptir (8). Insan
disinda bir canlidan transplantasyon (xenotransplantation) su anda miimkiin olmamakla
birlikte caligmalar iimit vericidir. Ulkemizde yapilan renal transplantasyonda vericilerin
yaklasik %20-30’u kadavra iken (ne yazik ki) bu oran Bati iilkelerinde yaklasik %80’dir.
Bobrek nakli, yliksek kalitede yasam yillar1 saglayan modern tiptaki onemli bir ilerleme
olarak kabul edilmektedir. Bobrek naklinin son donem bdbrek hastaliginda, hem sagladig:
yasam kalitesi, hem miktari, hem de maliyet etkinligi a¢isindan diyaliz tedavilerinden daha
1yi olan bir tedavi seklidir (97,98, 99).

Esas olarak nakil, canli hiicre ya da dokularin bir dondrden aliciya transferi ve alicida
fonksiyonlarmi yapacak bir durumda tutulmalari ile ilgili islemleri kapsar. Nakil, ayn1 anda
birkag tip dalindan ekiplerin, organize ve beraber ¢alismasinin gerekli oldugu bir disiplinler
toplulugudur (99).

Basarili yapilmis bobrek naklinde ise hasta normal saglikli yasama geri donecektir.
Diyalize giren SDBY hastalar1 ile bobrek nakli olmus hastalarin karsilastirildigr bir
calismada, bobrek naklinin 4 yilin sonunda tiim sebeplere bagli 6liim oranimi %68 oraninda
azalttig1 gosterilmistir (8,93). Giiniimiizde bdobrek naklinin en Onemli dezavantaji, organ
reddinin  Onlenmesi i¢in  verilen immiin baskilayic1 ilaglarm  neden oldugu
komplikasyonlardir (93,100).

Tirkiye’de gerek pediatrik gerekse eriskin popiilasyonda canli transplant daha fazla

olmasina ragmen kadavra dondrii daha azdir. Sonyillarda kadavra donorii oraninda da bir
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artma oldugu gozlenmektedir (101). Beyin 6limii olan ve kalbi ¢alisan hastalar verici
olmalarina engel bir hastalik (bobrek hastaligi Oykiisii, kanser, aktif enfeksiyon) yoksa,
kadavra transplantasyon i¢in verici olabilirler (102). Diyabet, hipertansiyon prevalansinin ve
yash popiilasyonun giderek artmasi, gelecek yillarda SDBY prevalansininda artacagina
isaret etmektedir. Yeni bir yontem bulunana kadar transplantasyon ve diyaliz tiim diinyada
giderek daha sik uygulanan tedaviler olacaktir (94).

Ayrica bobrek nakli ile bir yillik hasta sag kalim orani %90-98, bes yillik hasta sag
kalim orani ise %80-90 iken; HD hastalarinda birinci ve besinci yil sonunda hasta sag kalim
oranlar1 %84 ve %55 bulunmustur. PD hastalarinda ise, birinci ve besinci yil sonunda sag
kalim oranlar1 %93 ve %81 olarak bulunmustur (103).

Transplantasyon yapilabilmesi i¢in alicmin hayat1 tehdit eden ekstrarenal
komplikasyonlarmin olmamas1 gerekir. Primer oksalozis, tedavi edilemeyen psikoz ve
immiinsupresif tedavi ile progresyon gosterebilecek herhangi bir hastaligin  varligi
transplantasyona engeldir. Transplantasyona ragmen, bobrek yetmezligine neden olan altta
yatan hastalik tekrarlayabilir. Diyabetik nefropati %100, membranoproliferatif
glomertilonefrit tip II %90-100, Henoch-Schonlein purpurast %75-90, immunglobulin A
nefropatisi %40-50, fokal segmental glomeruloskleroz 9%25-50, membranoproliferatif
glomerulonefrit tip I %?20- 30, antiglomeruler bazal membran nefriti %10-25, hemolitik
iiremik sendrom ve trombotik trombositopenik purpura %10-25, membranoz nefropati %5-
10 oraninda transplante bobrekte tekrarlar (104,105).

Bobrek naklinde en basarili sonug, doku uygunluk antijenlerinde tam uyum olan
vericilerden yapilan nakillerde olmaktadir (106,107). Gerekli hazirliklardan sonra vericiden
alman bobrek koruyucu sividaki islemi takiben, alicinin iliak fossasina retroperitoneal olarak

yerlestirilir. Renal arter, ven ve iireterin uygun teknikle anastomozu yapilir (101,108).

2.5.3.1. Alc1 ve Verici Uyumu

Bobrek transplantasyonu yapilmasi i¢in alict ile verici arasinda doku grubu olarak
bilinen HLA sisteminde uyum olmalidir (106,107). Canli verici 1. veya 2. dereceden akraba
olabilir; tam doku uygunlugu olan kardesler tercih edilir ama doku uygunlugu tam
olmayanlar da verici olabilir. Alicinin takilan bobregi kabul etmesini, mindér doku uygunluk
antijenleri de etkilemektedir. Hastanin primer bobrek hastaligi, yapilan kan transfiizyon
say1s1 ve daha onceki transplantasyonlar da basariy1 etkileyen faktorlerdir (101,108).

ABO kan grubu, HLA A, B ve DR fenotipleri bobrek transplantasyonu icin bekleyen
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tiim adaylarda belirlenmelidir. Bobrek transplantlarinin hiperakut rejeksiyonunu engellemek
icin her bobrek transplantasyonundan o©nce, capraz doku (HLA) uyumu bobrek

transplantasyonunda ¢ok dnemli bir konudur (109).

2.5.3.2. HLA Degerlendirmesi

HLA uyumu ¢ok 6nemli olup, 6zellikle nakilden sonra rejeksiyon hizina etki eden bu
antijenlerin {izerinde odaklanmilmalidir. HLA A, HLA B ve HLA DR fenotipleri tiim
alicilarda ve vericilerde kontrol edilmelidir. Kadavra vericilerine ait bobrekler, HLA
lokusunda en az sayida uyumsuzlugu olan aliciya transplante edilmelidir. Ayn1 kosullar canli
verici transplantasyonu i¢in de gecerlidir, ancak kadavra bobrek transplantasyonuna gore
HLA uyumunun greft sonucuna etkisi daha azdir. Clinkii canli verici transplantasyonunda,
greft rejeksiyonuna iligkin diger risk faktorleri (6rn. Soguk iskemi zamani) minimuma
indirilebilir (13).

Bir naklin sonucu, HLA uyumsuzlugunun sayisiyla baglantilidir. Transplant
uyumsuzlugu, alicnin CD4 ve CD8, T hiicrelerinin porliferasyonu ve aktivasyonuyla birlikte
B hiicre allo-antikor iiretiminin aktivasyonuna yol acar. Bu selliiler ve humoral greft
rejeksiyonuna neden olur (110).

Organ transplantasyonlarinda, maksimum doku uygunlugu basariy1 etkileyen en
onemli faktorlerdendir. Insanlardaki baslica doku uygunlugu kompleksi (MHC), 6.
kromozomun kisa koluna yerlesmistir. MHC kompleksi iizerinde HLA (insan l6kosit
antijeni) genetik bolgesi bulunmaktadir. HLA bolgesindeki antijenler 1.smif (A, B, C) ve
2.smif (D, DR, DP, DQ) olmak iizere ikiye ayrilir. Bobrek transplantasyonunda énemli olan
A, B ve DR antijenleridir. Her insanda ikiser tane bulunur (107). Vericide, alicida olmayan
A, B, DR antijenleri arttik¢a, alicinin bobregi reddetme olasiligr da artmaktadir. Kadavra
dondrii  transplantasyonunda  1.smif antijjen uyumu Onemlidir. Ancak ikinci
transplantasyonlarda, HLA-DR uyumu ve ilk transplantasyon siiresi ile greft sagkalimi

arasinda anlamli bir korelasyon vardir (111,112,113).

2.5.3.3. Capraz Karsilastirma (LCM)

Alicmin serumunda, vericinin doku antijenlerine karsi antikorlar varsa, hastanin
duyarlasmasindan s6z edilir. Alicinin serumu, vericinin lenfositleri ile karsilastirilir (LCM).
Pozitifliginde yapilacak olan transplantasyonda, hiperakut rejeksiyon olur. Bobrek transplant
T hiicrelerinin hiperakut rejeksiyonunu engellemek icin her bobrek transplantasyonundan
once, capraz karsilastirma testi yapilmalidir. Capraz karsilastrma alicinin serumunda,
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potansiyel vericinin lenfositlerine karsi olusan HLA-allo-antikorlarini belirler. Rutin olarak,
bir lenfositotoksisite testi kullanilir (kompleman aracili)). T ve B hiicre c¢apraz
karsilagtirmalar1 yapilir. B hiicre ¢apraz karsilastirilmas: smif II antijenleri icin daha
duyarhidir (HLA-DR antijenleri). Yalanci pozitif ¢apraz karsilastirma sonuglar1 almabilir. Bu
ozellikle otoimmiin hastaligi olan ve dolasimda IgM smaifina ait otoantijen-antikor bulunan

hastalarda rastlanabilir (114).

2.5.3.4. ABO kan grubu karsilastirilmasi

Renal transplantasyon yapilabilmesi i¢cin alic1 ile verici arasinda ABO kan grubu
sisteminde uyum olmalidir. Uyum kurallar1 kan transfiizyonu gibidir (O grubu genel verici,
AB grubu genel alic1). Rh sisteminin ise bir 6nemi yoktur (106,107). ABO antijenleri giiclii
transplant antijenleri olarak davrandigimdan (6rn. renal vaskiiler endotel ekspresyonu), ABO
uyumsuzlugu, erken hiperaktif akut rejeksiyona yol acar ve bu nedenle mutlaka
engellenmelidir. Grefite, verici B hiicrelerinin bulunmasindan dolay1 nakil sonras1 hemolitik
hastalik riski yiiksek olsa da, O(sifir) kan grubuna sahip potansiyel vericilerin bobrekleri, A,
B veya AB alicilarinda kullanilabilir. Renal transplantasyon sonrasi, alici - verici arasinda
ABO kan grubu uyumu olanlarda hemoliz seyrek olmakla birlikte, ABO kan grubu
uyumsuzlugu olanlarda hemoliz olusabilir. Alic1 ve verici arasinda ABO kan grubu uyumsuz
olan canli vericili bobrek nakli sonrasi hastalarda, hemolitik aneminin 6nemli bir risk faktori
oldugu saptanmistir (115).

ABO ve doku uygunluk sistemi uyumu olan hastalarda, bazi durumlarda renal

transplantasyon kontrendikedir (Tablo 2.7) (107).

Tablo 2.7. Renal transplantasyon kontrendikasyonlar.

HLA antijenlerine kars! sitotoksik antikor varligi (Pozitif T hlicresi cross-match)
Metastatik veya tedavi edilmemis kanser

Aktif infeksiyon

Aktif AIDS

Siddetli bobrek disi hastalik (Kalp, karaciger, akciger)
Aktif vaskulit veya glomerulonefrit

Dizeltilemez alt Uriner sistem hastaligi

Aktif peptik Ulser

Uyumsuzluk

Psikiyatrik hastalik

lleri sismanlik

Kalici pihtilagma hastaligi
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2.6. Immiinsupresif Tedavi

Immiinsupresif ilaglar ve immiinsupresif tedavi, giiniimiizde organ nakli konusunda en
hizli ve yogun gelismelerin yasandigi bir alandir. Antijen taninmasinda ve red olaymin
olugsmasinda kilit pozisyonunda bulunan T hiicrelerinin, antijeni fark etme ve ¢ogalma,
diferansiye ve klonize olma, antikor yapimi islevinin baskilanmasidir. Organ nakillerindeki
ilerlemeler biiyiik oranda, immiin nedenlere bagli allogreft reddini 6nleyen immiinsupresyon
tekniklerindeki gelismelere paralel olmustur. immiinsupresyonda esas amag, alicida ilaglarin
minimal yan etkiyle, grefte kars1 farmakolojik spesifik bir tolerans olusturarak red olaymin
olusumunu (Antijeni tanima-kostimiilasyon-proliferasyon) engellemektir. Giinlimiizde
kullanilan immiinsupresif ilaclarla olusturulan protokollerin, selektif ozellikleri gittikce
artmaktadir. Ilaglarin tek basina kullanilmalari, istenmeyen yan etkilerini arttirmaktadir.
Farkli grup ilaglarmm kombine kullanimlari, hem sinerjik etki saglamakta, hem de doz
azaltimm1 miimkiin kilarak istenmeyen yan etkileri onlemekte, bdylece optimal greft yasami
ve transplantla yasamm Kkalitesinde artma miimkiin olmaktadir. Immiinsupresif ajanlar
allogreft alicilarinda etkilerini, immiinosupresyon yaparak, immiin yetersizlige bagh
enfeksiyon, malignite gibi komplikasyonlar ¢ikararak gosterirler. Ayrica, bu ilaglara bagl en
sik goriilen yan etkilerden biri de nefrotoksisitedir. Nefrotoksisite, transplantasyondan
sonraki 6 ya da 12 ay i¢inde ger¢eklesen bozulmus greft fonksiyonu, kronik rejeksiyon ve
gec greft kaybinin giiclii bir risk faktoriidiir. Giiniimiizde kullanilan immiinosupresif ilaglarin
cogu, ozellikle de kalsindrin inhibitdrleri, greft fonksiyonunun bozulmasina neden olmakta,
tanimlanmas1 ve kronik rejeksiyondan ayrilmasi giic olan lezyonlar iiretmektedir
(116,117,118).

En 1yi tedavi, sadece dondr antijenlerine spesifik olarak olusacak T lenfositlerin

aktivasyonunun suprese edilip, diger T hiicre klonlarina zarar vermeyen protokollerdir (119).

Biitiin Basarih Iimmiinsupresif Protokollerin Ortak Hedefleri (119)

1. T hiicre aktivasyonunu dnlemek,
2. Sitokinlerin yapimina ya da sitokin-reseptor iliskisiyle aktivasyon ve klonizasyona
mani olmak,

3. Endotel hiicre aktivasyonunu, antijen ekspresyonunu dnlemektir.

Immiinsupresif ilaglarin T lenfositlerde degisik etki mekanizmalar1 olup, bunlar Sekil

2.4°de gosterilmistir.
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Kostimtlator- Antijenik Antijen son hiicre
sinyal sinyal

Aktive
kalsindrin

j ¥ ’ Interlokin-2 gen promottr

Sekil 2.4. Immiinsupresif ilaglar ve etki yerleri.

Nakil sonras1 erken donemde akut rejeksiyon (doku reddi) riski nedeniyle, yiiksek doz
immiinbaskilayict ajanlarla tedaviye baslanir, idamede ilaglarin dozlar1 azaltilir.
Immiinbaskilayic1 tedavide en &nemli amag, rejeksiyonun orkestra sefi olan CD4 T
hiicrelerinin  baskilanmasidir. Bu amacgla glukokortikoidler, kalsin6rin inhibitorleri
(Siklosporin ve Takrolimus) ve antiproliferatif ajanlar (Azatioprin, Mikofenolat Mofetil)
kombine sekilde verilirler. Son yillarda ise, bir makrolid antibiyotik olan ve Takrolimus ile
yapisal benzerligi olan, fakat farkli etki mekanizmasina sahip Sirolimus’un kullanimi
yayginlagmaktadir (8,93,100,120).

Bu yeni gelistirilen ilaglarin greft ve hasta sagkalimma iliskin prospektif randomize
calisma verileri bulunmaktadir. Siklosporin ve Takrolimus’un uzun dénem etkisi ve
gilivenilirligi etkin olarak belgelenmistir. Sirolimus ile Takrolimus’un erken nakil sonrasi
donemde birlikte kullanimi, kisa ve uzun vadede Siklosporin ile kombinasyonuna gore
etkinlik ve giivenilirlik agisindan benzer bulunmustur (121).

1980’lerde proflaktik immiinsupresyon, ozellikle ABD’de, bobrek
transplantasyonundan sonra antitimosit globulin (ATG) gibi biyolojik ajanlarm kullanildigi,
indiiksiyon tedavilerinin ortaya ¢ikmasmnda rol oynamustir. Uglii tedavi Siklosporin,
Azatioprin ve Prednizolon’dan olugur. Ama kisa bir siire 6nce MMF, Azatioprin’in yerini
almistir. 1997°den bu yana, poliklonal (ATG) veya monoklonal (OKT3) indiiksiyon tedavisi,
CD25’e¢ karst monoklonal antikorlar (Daklizumab ve Basiliksimab) ile yer degistirme
egilimi gostermistir. Bu 1ilaclar transplantasyondan sonra kisa siireli uygulanirlar ve

gilivenlidirler. Greft rejeksiyon oranlar1 genellikle indiiksiyon tedavisiyle azalmistir. Ancak
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indiiksiyon tedavisi alan hastalarda, bu tedaviyi kullanmayanlara gore uzun donem greft sag
kaliminm daha iyi oldugunu gosteren kesin bir kamit yoktur. Randomize kontrollii
calismalarda, akut selliiler rejeksiyonu yaklasik %50 oraninda azalttiklar1 gozlenmistir
(122,123). Postoperatif viral infeksiyon ve kanser (transplant sonrasi Lenfoproliferatif
hastalik) olusma riski, indiiksiyon tedavisi alan duyarli hastalarda bu tedaviyi almayanlara

gOre artmistr.

Modern immiinosupresyonun temel amaclari (124)
a) Risk ve akut rejeksiyon sonucunu minimalize etmek,
b) Immiinosupresif ajanlarin, 6zellikle de kortikosteroidlerin neden oldugu
komorbidite (hastaligin siirekliligi) riskini azaltmak,

¢) Kronik rejeksiyonun neden oldugu gec greft kaybini1 azaltmaktir.

Tim bu amaclara, kalsindrin inhibitorleri olan Siklosporin ve Takrolimus’un
uygulanmasi ile ve 6zellikle de bu ilaglar daha yeni immiinosupresif ajanlarla kombine halde
verildiginde ulasmak miimkiin olabilmektedir (124).

Giliniimiizde organ naklinde kullanimda olan ¢ok sayida immiinsupresif ila¢ vardir,

bunlar Tablo 2.8’de gosterilmistir.

Tablo 2.8. Renal transplantasyon sonrasi kullanilan immiinsupresif ilaglar.

Kortikosteroidler Prednizolon, Prednizon ve Metil prednizolon
Anti-Proliferatif llaglar Azatioprin, Mikofenolat Mofetil ve Mikofenolat Sodyum
Kalsinérin inhibitorleri Siklosporin A, Takrolimus

mTOR Inhibitorleri Sirolimus, Everolimus

Poliklonal Antikorlar Anti-Lenfosit Globulin (ALG), Anti-Timosit Globulin (ATG)
Monoklonal Antikorlar Muronomab-CD3 (OKT3), Basiliksimab, Daklizumab

2.6.1. Kortikosteroidler

Steroidler, IL-2 tiretimini baskilayarak T hiicre proliferasyonunu engellerler. Ayrica
IL-1 ve IL-6 gen indiiksiyonunu ve monositlerin inflamasyon alanina gociinii engellerler
(125). Steroidler, Azatioprin (AZA) ile birlikte 1980’lerin baslarinda immiinsupresif
tedavinin temelini olusturmustur. Yeni immiinsupresif ilaclarin popiiler oldugu giiniimiizde
dahi steroidler, hem indiiksiyon, hem akut rejeksiyon tedavisinde, hem de idame tedavide
onemli yer tutmaktadir. Her organ nakli merkezi, kendi deneyimlerine gore bir steroid
uygulama politikas1 izler. Genellikle ilk 3 giin yiiksek doz verilir ve kademeli olarak doz
azaltilir. {lk 3 aymn sonunda 10 mg/giin, 6.aym sonunda 7,5-5 mg/giin dozunda idame ettirilir
(126).
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Antiinflamatuar 6zellikleriyle, antijen prezentasyonunu inhibe eder. Sitokin yapimini
bozar. Ozellikle vyiiksek dozda T hiicre kaynakli sitokin yapimmini etkiler ve
proliferasyonlarint durdurur. Aktive makrofajlar1 suprese ederek toksik etkilerini durdurur ve
apoptozunu artirir. APC( antijen sunan hiicreler) kostimiilasyon fonksiyonunu bozar. MHC
ekspresyonunu azaltarak, dolasimdaki lenfositleri azaltip etki ederler. Prostoglandin
yapimina negatif etki yaparak, TNF-alfa ve IFN-gama’nin makrofaj ve transplante edilen
greft iizerine etkilerinin cogunu geri ¢evirir. Bu etkiler akut rejeksiyonlardaki kullaniminda
ozellikle goriiliir. Akut rejeksiyonlarin erken taniyla geri ¢evrilmesinde, tedavi edilmesinde,
IV bolus steroid kullanimi etkili olmaktadir. Prednizolon, Siklosporin veya Takrolimus’la
birlikte alindiginda, hem bu ilaclarin dozu azaltilabilmis hem de rejeksiyon oranlari
azalmistir (122,123).

Prednizolon ve prednizon, solid organ transplantasyonlarinda indiiksiyon ve idame
immiinsupresif tedavinin ayrilmaz bilesenleridir. Steroidler immiinsupresyonu saglamada
oldukca etkili olmasina karsin, yan etkileri oldukc¢a ¢oktur. Bunlar hipertansiyon, diyabet,
infeksiyonlara yatkinlik, aseptik nekroz, osteoporoz ve Cushingoid goriiniim olarak

stralanabilir (126,127).

2.6.2. Anti-Proliferatif ilaclar

2.6.2.1. Azatioprin (AZA)

Azatioprin, etkinligi 1ile ilgili kanitlar 1960’lh yillara dayanwr. Kalsinorin
inhibitorlerinin devreye girmesine ragmen, AZA halen birgok merkezde 3’lii tedavinin bir
bileseni olarak kullanilmaktadir (128).

Azatiopirin, DNA ve RNA sentezini Onleyen piirin sentez inhibitorii, piirin analogu
non-spesifik bir antiproliferatif ajandir. Klonal genislemede, mitozun degisik devrelerinde,
DNA sentezini engeller. Hiicredeki genetik materyel bu ortamda kopyalanamadigindan,
hiicre boliinmesi olmaz. Mononiikleer ve graniilosit hiicre proliferasyonunu da azaltir.
Diistik dozlarda, daha ¢ok lenfosit proliferasyonunu baskilayici etkisi 6n plandadir. Lenfokin
sentezinde etkisi yoktur. Maksimum etkisi, immiin cevabin baslama evresinde
kullanildiginda elde edilir. IL-2 {izerinden etkisi olmadigindan kalsinérin ihibitorleri ile
kullanilabilir. AZA, doz bagiml olarak kemik iligi supresyonu yapar. Ayrica AZA
kullannmina bagli kolestatik hepatit, karaciger yetmezligi ve nadiren hipersensitivite
reaksiyonlar1 goriilebilir. Ilacin kullanimmi kisitlayan en énemli yan etki, doza bagl kemik
ilig1 baskilanmas1 ve 16kopenidir (106,107).
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2.6.2.2. Mikofenolat Mofetil / Mikofenolik Asit (MMF / MFA)

Bir prodrogdur. Bu ilag 1970’lerde romatoid artrit tedavisinde kullanilan Mikofenolik
Asid’e dayanarak olusturulmustur. 1995°den itibaren tiim diinyada yaygin olarak kullanima
girmistir. Ikinci kusak selektif bir de-novo piirin sentez inhibitoriidiir. MMF’in aktif formu
olan MFA (Mikofenolik asit) inozin monofosfat dehidrogenaz (IMPDH) enziminin selektif
ve geri doniisiimlii inhibitoriidiir. Dolayisiyla lenfosit islevi ve proliferasyonu i¢in gerekli
olan piirin metabolizmasinda, guanozin monofosfat sentezinin hizini inhibe ederek etki
gosterir (122,123,129).

IMPDH, de-novo piirin sentezinde hiz smirlayict enzimdir. Tip 1 ve 2 olmak iizere 2
formu vardir. Tip 1 esas olarak l6kositlerde, Tip 2 ise 6zellikle aktive lenfositlerde bulunur.
MMF, tip 2 izoformunu daha fazla inhibe eder, bu bakimdan AZA’den ayrilir. MMF invitro
olarak T ve B hiicre proliferasyonunu bloke eder, antikor olusumunu engeller ve sitotoksik T
hiire olusumunu inhibe eder. MMF’in selektif anti-proliferatif ve anti-adezyon etkilerinden
dolayi, akut rejeksiyonu, antikor liretimini ve damarlardaki intimal proliferasyonu baskilar.
Bunlardan dolayr da bu ilaglarin, bobrek nakli hastalarinda kronik rejeksiyonu
engelleyebilecegi diisiintilmektedir (130).

Immiinsupresif etkisinin gii¢lii olmas1 sayesinde kalsindrin inhibitdrleri ile kombine
edildiginde, bu grup ilaglarin dozunun azaltilmasina imkan vererek nefrotoksisite ve diger
yan etkilerini azaltma olanag1 vermektedir. MMF 'nin, biyopsi ile kanitlanan akut rejeksiyon
insidansmi diisiirdiigli biiyiik, cok merkezli, randomize, prospektif, kontrollii ¢alismalarla
gosterilmistir (131,132,133).

MMF kullanirken en sik goriilen yan etkiler; hematolojik ve gastrointestinal sistem
iizerindedir. Lokopeni ve diyare oldukca sik goriiliip, bu nedenle sik olarak ilag doz

degisikligine gidilmektedir (134).

2.6.3. Kalsinérin Inhibitorleri

Kalsindrin inhibitorleri (CNI) Siklosporin A ve Takrolimus, ¢ogu bobrek nakli icin
immiinsupresyon tedavisinin temelini olusturur. Kalsindrin inhibitorleri tedavi protokolleri,
uzun yillardan beri kullanilmasma ragmen minimal toksisite ile optimize etkinlikleri icin
arastrmalar devam etmektedir (135). Kalsinorin inhibitorleri (CNI) ile yapilan
immiisupresyon tedavisi, bobrek transplantasyonunda goriilen akut rejeksiyon insidansini

azaltmis ve kisa vadede greft sagkalim oranlarinda artis gostermistir (136).
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Gen transkripsiyonunu inhibe ederek IL-2 sentezini bloke ederler. Immiinsupresif
etkileri sitoplazmik reseptor proteinleri ile birleserek kompleks bir yapi olusturmalar ile
olusur. Siklosporin A sitoplazmik reseptorii Siklofilin, Takrolimus da Takrolimus-Binding
Protein(FKBP) ile birleserek kalsindrini inhibe eder. Kalsinorin normalde fosfataz gibi
davranir ve aktive T hiicrelerinin niikleer faktorii gibi regiilatuar proteinleri defosforile eder.
Boylece bu proteinlerin niikleer membran gegisi kolaylasir. Kalsindrinin inhibe edilmesiyle,
T hiicrelerini aktive eden baz1 dnemli sitokin genlerinin ekspresyonu bozulur. Sonugta IL-2,
IL-4, IFN-y ve TNF-a gibi sitokinlerin kalsindrin inhibisyonu ile iiretimi ve lenfosit
proliferasyonu azalmis olur. Bunlar i¢cinde en 6nemlisi IL-2°dir. Ciinkii doku reddinde
onemli bir rolii vardir. Her iki ajan da, aktive T hiicrelerinin hiicre siklusunun S fazmna
girmelerine engel olur. Sitotoksik etkileri yoktur ve eritroid veya myeloid seri lizerinde
olumsuz etkileri yoktur (108,137).

Kalsinorin inhibitorlerinin (CNI) metabolizmasi, esas olarak karaciger i¢inde sitokrom
P450 3A enzim sistemi tarafindan gerceklestirilir. Ayrica CNI’lerinin her ikisi de bagirsak
sitokrom P450 3A4 tarafindan ve bagirsak mukozasinda P-glikoprotein countertransport
tarafindan metabolize edilir. Kalsinorin inhibitorlerinin verilmesinden sonra ilk emilme
asamas1 gerceklesir. Ilacin verilmesinden sonra ilk 2-3 saat icinde kan konsantrasyonlari

yiiksek seviyeye (Cmax) ulasir (133,135).

2.6.3.1. Siklosporin A (CsA)

Fungal kaynakli, 11 aminoasidli bir makroliddir. Ana etki olarak T helper iizerine etki
eder. IL-2 Lenfokin yapimini kontrol eden genler iizerinden, Lenfokin yapimini suprese
eder. T hiicre reseptOriiniin uyarilmasiyla olusacak IL-2 gen transkripsiyonu inhibe edilerek,
sitokin yapimi (IL-2) Onlenir. Boylece hiicre gelisimi ve diferensiasyonu (GO, Gl
safhasinda) engellenmis olur. Siklosporin A, kalsiyuma bagimli IL-2 {iretimini engelleyen,
siklik bir peptiddir. Siklosporin A, Siklofilin denilen spesifik T hiicre ylizey reseptorlerine
baglanir ve hiicre i¢ine girerek aktive olur. Hiicre i¢inde Siklofilin ile kompleks olusturup,
kalsinorin isimli enzimin aktivitesini ve bu yolla niikleer faktér (NF-ATc) aktivasyonunu
engeller. Hiicre i¢i kalsiyum kullanimin1 bloke ederek, niikleer faktorlerce IL-2 yapim ve
sekresyonunu inhibe eder. Boylece diger T hiicrelerinin olgunlagsmasini, aktivasyonunu ve
hiicre yiizeylerinde IL-2 reseptor ekspresyonunu durdurur. Bu inhibisyon, antijene cevap
olarak olusan kalsiyum kullanimin1 gerektiren T hiicre aktivasyonu ve kaskatin olusumunu

sinirlt bir diizeyde birakir. Yine CD4 hiicrelerinden sitokin salinimini engeller ve bdylece
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sitotoksik T hiicre dnciillerinin olusumu ve proliferasyonu baskilanir (138,139).

Ik kez 1978 yilinda kullanima girmis ve akut rejeksiyon ataklarinmn engellenmesi ve
ozellikle kadavradan yapilan nakillerde greft Omriinii uzatmada devrim yaratmistir.
Siklosporin A’nin farmakokinetik 6zellikleri 6nemli oranda kisisel farkliliklar goésterir, bu
nedenle verilecek olan doz kan diizeylerine gore ayarlanir. Hastalarin takibinde onceki
yillarda ila¢ alinmadan hemen 6nce 6lgiilen cukur diizeyi (CO) kullanilirken, son yillarda ilag
alindiktan 2 saat sonra bakilan kan diizeyine (C2) gore takip edilmektedir (139,140).

Siklosporin A (CsA), akut rejeksiyonun insidans ve siddetini azaltarak, greftin
yasamda kalisin1 1iyilestirerek bobrek transplantasyonunun basarisin1 - gelistirmektedir.
CsA’nin etkisi ve giivenilirligini saptamak i¢in uzun donem c¢aligmalar1 siirmektedir. Farkli
alanlarda etki gosteren bu immiinosupresanlari, kombine sekilde uygun kullanimlar1 ile
transplantasyon immiinitesinin daha spesifik baskilanmasi, hastalar i¢in daha yararh
olmaktadir (141). Tiim transplant hastalarmin tedavisi i¢in Siklosporin A, yaygin olarak
diger cesitli ilaglarla birlikte kullanilmaktadir. Siklosporin A ile Mikofenolat Mofetil
kombinasyonunun, akut rejeksiyon olaylarmi anlamli derecede azalttig1 gosterilmistir
(142,143). Siklosporin A, steroidin yaninda AZA veya Mikofenolat Mofetil (MMF) ile
birlikte kullanilmaktadir. Gliniimiiz pratiginde, merkezler genellikle CsA-AZA-steroid veya
CsA-MMF-steroid’den olusan ticlii tedaviyi uygulamaktadir (144).

Siklosporin A ile olan ilag etkilesimlerini g6z oniine almak, transplantasyon sonrasi
komplikasyonlarin ya da ilagla indiiklenen yan etkilerin 6nlenmesi acisindan 6nemlidir.
Siklosporin A, gii¢lii ve organ transplantasyonlar1 ile otoimmiin bozukluklarda yaygin olarak
kullanilan bir ilag olmakla birlikte, klinik kullanimin1 kritik bir sekilde sinirlayan ciddi yan
etkileri bulunmaktadir (145). CsA’nimn en sik goriilen yan etkileri; nefrotoksisite, malignite
gelisimi, norotoksisite, killanma, gingival hipertrofi ve hepatotoksisitedir (144). Son
zamanlarda CsA’nin uzun siireli kullanimmimn transforming growth factor-beta (TGF-)
iizerinden interstisyel fibrozisi arttirdigr ve bunun greft dmriinii azalttig1 diisiiniilmektedir.
Nefrotoksisite, CsA’ya bagli yan etkiler arasinda en ciddi olan1 ve en yaygin goriilenidir.
Siklosporin A nefrotoksisitesinin molekiiler mekanizmasini anlayabilmek amac ile yapilan
arastirmalarda, reaktif oksijen radikallerinin (ROS) etkenlerden biri oldugu bulunmustur
(146,147).

Siklosporin A, bobrek greft sag kaliminda 6rnek almacak iyilesme saglamis, pankreas,
kalp, karaciger ve akciger transplantasyonunda da basarili sonuglar alinmasma yol agmustir.

Glinlimiiz uygulamalari, kabul edilebilir 10 yillik greft sagkalimmin yakalanmasini
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hedeflemektedir. ilag¢ endiistrisi transplantasyon amagli nefrotoksik olmayan, ama giiclii,

secici immiinosupressifler i¢cin arastirmalarini siirdiirmektedir (122,123).

2.6.3.2. Takrolimus (FK506)

Takrolimus, temel olarak kalsindrin inhibisyonu yoluyla immiinsupresif etki gosteren
bir makroliddir. Kalsindrin fosfataz inhibitorii olan Takrolimus, T lenfosit aktivasyonu ve
lenfokin gen transkripsiyon blokeri, IL-2 sentez inhibitoriidiir. Metabolizasyonu karacigerde
sitokrom P-450 3A4 enzim sistemi iizerinden olur. Temel olarak, hiicresel immiinite
sistemini bloke eder. Etki mekanizmasi CsA ile benzerdir, ancak CsA’dan 10 ile 100 kat
daha etkindir (148,149,150). Bobrek transplantasyonunda, Takrolimus (FK 506)’un allogreft
rejeksiyonunun Onlenmesinde ve greft yasamini uzatmada umut verici bir ajan oldugu
gosterilmistir (151).

Takrolimus’un da farmakokinetik 6zellikleri, 6nemli oranda kisisel farkliliklar gosterir.
Bu nedenle verilecek olan doz, kan diizeylerine gore ayarlanir. Takrolimus’un yan etkileri,
Siklosporin A ile benzerdir. Yan etkiler doza bagimhidir ve dozun azaltilmasi ile biiyiik
Olciide geri doniisiimliidiir. Takrolimus’un en sik goriilen yan etkileri nefrotoksisite,
norotoksisite, diyabet, hiperlipidemi, hipertansiyon ve diyaredir (152).

Siklosporin A ya da Takrolimus ile yapilan caligmalar sonucunda, her iki gruptaki

hastalarin %60-70’inde 2 y1l kadar sonra kronik histolojik hasar olustugu saptanmustir (153).

2.6.4. mTOR inhibitorleri

mTOR inhibitorleri, nefrotoksik etkisi olmayan ve aktive T hiicrelerinin ¢ogalmasini
diizenleyen, hiicre i¢i sinyal iletim yolunun blokaji ile hiicre ¢ogalmasi ve migrasyonunu
onleyici kapasiteye sahip immiinsupresan ilaglardir. Renal greft disfonksiyonunu potansiyel
koruyucu rolii ile birlikte, hastanin kardiyovaskiiler durumunu da iyilestirir ve ayn1 zamanda

biiyiik 6l¢iide anjiyogenez oranlarini azaltarak kanser oranimi azaltir (136).

2.6.4.1. Sirolimus

Sirolimus, onkogenezde ve immiin yanitta hiicre bdliinmesine aracilik eden,
transdiiksiyon sinyallerini uyaran, biiyiime faktoriinii engelleyerek etkisini gosteren, giiclii
bir m-TOR inhibitoridiir (154).

Sirolimus, 1999’dan itibaren nakil hastalarinin tedavisinde immiinsupresif olarak
kullanilmaya baslanmistir. Sirolimus hidrofobik, lipofilik bir makrosiklik laktondur. Yapisal

olarak CsA ve Takrolimus’a benzemekle birlikte, farkli etki mekanizmasi vardir. Sirolimus

33



bir mMTOR (mammalian target of rapamycin) inhibitoriidiir. TOR sitozolik bir enzimdir; T ve
B lenfositlerinin ¢ogalmasi ve antikor iiretiminde 6nemli role sahiptir. Sirolimus, FK
baglayic1 proteine ve daha sonra bu kompleks mTOR proteinine baglanarak, mTOR
aktivasyonunu engeller. Bunun sonucunda IL-2 etkisi ile olusacak T hiicre ¢ogalmasi
onlenir. Farmakokinetik 6zellikleri dnemli oranda kisisel farkliliklar gosterir. Bu nedenle
verilecek olan doz kan diizeylerine gore ayarlanir (155). Nefrotoksik olmayan, rejeksiyon
icin genis c¢apli antiproliferatif etki gosteren bu ilacin, Siklosporin A ile sinerjistik olarak
calistig1 ve es gilicte oldugu bulunmustur (156).

Sirolimus, insan plazma proteinlerine %92 oraninda baglanir. Sirolimus, hem sitokrom
P450 3A4 (CYP3A4), hem de P-glikoprotein substratidir. Sirolimus genis capta o-
demetilasyon ve/veya hidroksilasyona ugrayarak metabolize edilir (157,158).

Yeni immiinosupressif olan Sirolimus, lenfosit proliferasyonunu ve farklilagsmasini
baskilar. Hem kalsiyum bagimli, hem de kalsiyum bagimli olmayan metabolik yollar1 inhibe
eder ve T hiicre proliferasyonunu tetikleyen sitokin sinyallerini bloke eder. Benzer etkiler B
hiicrelerinde de goriiliir. Sirolimus’un CsA ile kombine kullanildig1 ¢alismalarda, akut
rejeksiyonu 6nlemede etkili oldugu ancak, kombine kullanimda nefrotoksiste riskinde artma
oldugu gozlenmistir. En sik goriilen yan etkileri; hiperlipidemi, 16kopeni, trombositopeni ve
diyaredir (105,122,123,159,160).

Sirolimus ile Takrolimus’un nakil sonrasi erken donemde birlikte kullanimi ve
Sirolimus ile Siklosporin A kombinasyon tedavisi, kisa ve uzun vadede etkinlik ve

giivenilirlik agisindan benzer bulunmustur (121).

2.6.4.2. Everolimus

Everolimus, mTOR inhibit6rii grubundan bir immiinsupresif ilagtir. Etkinligini T hiicre
siklusunda G1’den S fazma ge¢isin ilerlemesini dnleyerek, T hiicre aktivitesini bloke ederek
gosterir. Immiinsupresif etkisine ek olarak, doku tamiri icin gerekli olan fibroblast growth
factor (FGF)’li inhibe eder, boylelikle yara iyilesmesini geciktirir. Everolimus’un klinik
gelisimi, bobrek nakli hastalarinda Sirolimus ile benzerlik gosterir. Yan etki spektrumu
Sirolimusa benzerdir; metabolik, hematolojik, dermatolojik yan etkileri belirgindir (160).

Kalsinorin inhibitorleriyle yapilan immiinsupresif tedavinin yan etkisi olarak, greft
fibrozisi, kardiyovaskiiler hastaliklar ve post-transplant malignitelerde bir artis olduguna
inanilmaktadir. Everolimus ile yapilan immiinsupresif tedavinin CNI tedavisine gore

istlinliigii, tedavi komplikasyonu olarak greft fibrozisi, kardiyovaskiiler hastaliklar ve kanser
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gozlenmemesidir. Everolimus, renal transplant alicilarinda yapilan immiinoterapide énemli

bir ajan olma potansiyeline sahiptir (161).

2.6.5. Poliklonal Antikorlar

Poliklonal antikorlar antilenfosit globulin (ALG) ve antitimosit globulin (ATG),
rejeksiyonun hem tedavisinde, hem de prolaksisinde kullanilabilir. Bunlar dolagimdaki
lenfositlere baglanarak hiicrenin lizisine yol acar. Ayrica T hiicre reseptorlerini
maskeleyerek, lenfosit fonksiyonlarini Onler. Bu ilaglarin uygulanmasindan sonra,
lenfositolize bagh olarak sitokinlerin dolasima ge¢mesi sonucunda, erken donemde ates ve
titreme gorilebilir. Bunun yaninda bulanti, kusma, diyare, miyalji, artralji, eritematdz

dokiintii ve trombositopeni de olabilir. Enfeksiyonlara duyarlilik artar (107).

2.6.5.1. Anti-Timosit Globulin (ATG)

Genellikle at veya tavsandan elde edilen olduke¢a giiclii immiinsupresif ilaglardir. ATG,
lenfositlerde komplemana bagli hiicre 6liimiinii saglar ve lenfosit fonksiyonlarini baskilar,
supresdr hiicrelerin  sayismi arttirrr.  Indiiksiyon veya akut rejeksiyon tedavisinde
kullanilirlar. Bazi alerjik reaksiyonlara yol agmalar1 ve giiclii miyelosupresif olmalari

nedeniyle, hastanede dikkatli olarak hasta monitorize edilerek verilmeleri gerekmektedir

(162,163).

2.6.5.2. Anti-Lenfosit Globulin (ALG)

Immiin mekanizmanin elemanlarna kars1 olusmus antikorlar, red profilaksisi ve reddin
geri dondiirtilmesinde kullanilmaktadir. Sirkulasyondaki ve dokudaki lenfositleri, selektif
olarak azaltarak ya da opsonize ederek etki ederler. En 6nemli problemi kseno kaynakli
olmas1 dolayisiyla immiinojenik olmalaridir. Insan lenfoid hiicreleri ile hayvanlarin
immiinizasyonundan elde edilmektedir. Hayvan serumunun IgG fraksiyonu, kuvvetli bir
immiinosupresif ajandir ve T lenfosit sayisini belirgin olarak distiriicii etki yapar.
Proliferatif fonksiyonu da azaltir. Klasik tedaviye cevap vermeyen akut rejeksiyon
ataklarinda kullanildig1 gibi, baz1 merkezlerde profilaktik olarakta kullanilmaktadir. Bu
uygulama hem konvansiyonel (steroid, azatioprin), hem de CsA protokoliine girmektedir.
Ozellikle kadavra transplantasyonunda, bdbregin nonfonksiyonel oldugu erken devrede
farkedilemeyecek olan ve genellikle geri doniislii olmayan, akut rejeksiyonlari 6nlemede ¢ok

onemlidir. Clinkii bu devrede AZA ve CsA dozlar1 da arttirilamamaktadir (164).
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2.6.6. Monoklonal Antikorlar

Monoklonal antikorlar, T hiicre antijen reseptoriiniin sabit zincirine karsi olusturulmus
antikorlardir. Bu grupta yeralan ilaglar, Muronomab-CD3 (OKT3), Basiliksimab ve
Daklizumab’dir (107).

2.6.6.1. Muronomab-CD3 (OKT3)

OKT3, T lenfosit yiizeyindeki CD3 reseptoriine karsi gelistirilmis monoklonal
antikordur. CD3 proteinleri, antijenin baglanma bdlgesindeki sinyalleri hiicre igine
gondererek, immiin yanitta ¢ok onemli bir rol oynamaktadir. OKT3, CD3’e baglanarak T

hiicresinin tiim fonksiyonlarmi bozar(107).

2.6.6.2. Basiliksimab Ve Daklizumab

Basiliksimab ve Daklizumab, CD25’e¢ kars1 gelistirilmis monolonal antikorlardir.
Rejeksiyon agisindan diisiik ve orta riskli hastalarda indiiksiyonda kullanilirlar. Aktive T
hiicrelerinin yiizeyinde, antijen sunumuna yanit olarak beliren IL-2 reseptorlerinin o
zincirine baglanarak, IL-2 aracilikli cevaplar1 engeller. IL-2 reseptorlerini tasiyan aktif T
lenfositlerin {izerindeki CD25 reseptoriine, spesifik olarak yiiksek afinite ile baglanirlar.
Boylece T hiicre proliferasyonu i¢in sinyal 6devini goren, IL-2’nin baglanmasini engellerler

(107,165).

2.6.7. Bobrek Nakli Sonrasi Iimmiinsupresif ilaclarm Kullanim Amaclar
1) Indiiksiyon tedavisi,

2) Akut rejeksiyon tedavisi ve proflaksisi

2.6.7.1. Indiiksiyon Tedavisinde Kullanilan flaclar

Indiiksiyon tedavisi, canli ve kadavradan yapilan nakillerden sonra baslangictan
itibaren 1-2 hafta siire ile gii¢lii ajanlarla uygulanan tedavidir. Burada monoklonal veya
poliklonal antikorlar kullanilir. Bunlar Anti-Lenfosit Globulin (ALG), Anti-Timosit
Globulin (ATG), Muronomab- CD3 (OKT3) ile interlokin-2 (IL-2) reseptor blokerleri
(Basiliksimab, Daklizumab) olarak siralanabilir (129).

2.6.7.2. Akut Rejeksiyon Tedavisi ve Proflaksisinde Kullamlan Immiinsupresif
flaclar

Akut rejeksiyon tedavisi ve proflaksisinde kullanilir. Hastanin durumunun stabil olarak
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devam etmesi saglanir. Burada kullanilan ilaglar, Kortikosteroidler, Siklosporin A (CsA),
Takrolimus (FK506), Mikofenolat Mofetil / Mikofenolik Asit (Mmf / Mfa), Azatioprin

(AZA), Sirolimus ve Everolimus’dur.

2.6.8. immunsupresyonun Gériilebilecek Onemli Yan Etkileri

2.6.8.1. Nefrotoksisite

Nefrotoksisite, transplantasyondan sonraki 6 ya da 12 ay icinde ger¢eklesen bozulmus
greft fonksiyonu, kronik rejeksiyon ve ge¢ greft kaybmin giicli bir risk faktoriidiir.
Gilintimiizde kullanilan immiinosupresif ilaglarin ¢ogu, 6zellikle de kalsindrin inhibitorlersi,
greft fonksiyonunun bozulmasma neden olmakta, tanimlanmasi ve kronik rejeksiyondan

ayrilmasi gii¢ olan lezyonlar tiretmektedir (116,117,118).

2.6.8.2. Hipertansiyon

Hipertansiyon, renal transplant alicilar1 arasinda yaygindir. Fakat, 6zellikle kalsindrin
inhibitérlerinin -~ kullanim1  hipertansiyonun  siddet ve yaygmhgmi artirmaktadir.
Hipertansiyon, arteriyal duvarlarm kalmhiginda bir artisa, iskemi ve glomeriiloskleroza yol
acacak sekilde damar liimeninin c¢apinda bir azalmaya neden olabilmekte ya da
intraglomeriiler hidrostatik basmci artrmak yolu ile direkt olarak glomeriile hasar
verebilmektedir. Cesitli klinik caligmalar, transplantasyon sonrasi hipertansiyonun greft
fonksiyonunda hizli bir gerileme ve normotansif hastalarla karsilastirildiginda, yiiksek
oranda diyalize geri doniis olabileceginin isaretini verdigi bildirilmistir (166,167,168).
Deneysel hayvanlarda antihipertansif ilag tedavisi, iiriner protein salgilama hizini1 azaltmakta

ve greftin yasamasina katkida bulunmaktadir (169).

2.6.8.3. Hiperlipidemi

Hiperlipidemi, Takrolimus ile tedavi olan hastalarda daha az belirgin goriinmesine
ragmen, Siklosporin A ile tedavide yaygin olan bir yan etkidir. Bir¢ok klinik caligsma,
kolesterol diizeylerinin artmasi1 ve kronik rejeksiyon arasinda bir iligki oldugunu

bildirmislerdir (170).
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2.6.8.4. Sitomegaloviriis ve Diger Enfeksiyonlar

Solid organ transplantasyonlar1 sonrasi en sik karsilagilan firsat¢ct patojen,
Sitomegaloviriis (CMV)'diir. Genel popiilasyonda ¢ogunlukla asemptomatik seyreden CMV
infeksiyonu, yogun immiinosupressif tedavi alan transplantasyonlu hastalarda, ciddi hastalik
tablolarma neden olabilmekte ve bu durum greft kayb: ya da mortalite risklerinin artigina
neden olmaktadir. Hastaligin ortaya cikisi, cift tarafli CMV serolojisi ve hastalarm
posttransplant donemde almig olduklari immiinosupressif tedavi protokolleri ile yakindan
iliskilidir (171).

Uzamig Sitomegalovirlis (CMV) enfeksiyonunun, kronik rejeksiyonu artirdigi
gozlenmistir. Organ transplant alicilari, immiinosupresyonun ve/veya greft tarafindan viral
taginmanin sonucu olarak olusan viral reaktivasyon nedeni ile CMV hastaligina meyillidirler

(172,173).

2.7. Renal Transplantasyonun Komplikasyonlar

Renal transplantasyon, bobrek yetmezliginin son doneminde olan hastalar i¢in 6nemli
ve hayat kurtarict bir tedavi yontemi olmakla birlikte, transplantasyonu takip eden
donemlerde erken ya da gec komplikasyonlar ortaya c¢ikabilmektedir. Transplantasyondan
sonraki ilk iki ayda ortaya ¢ikan komplikasyonlar genellikle erken komplikasyonlar olarak
kabul edilmektedir. Transplantasyon sonrast erken komplikasyonlar, alt gruplara
ayrilabilmektedir. Bunlar, greft yasami ve fonksiyonu ile iligkili olanlar (greft trombozu,
renal arter daralmasi, infeksiyonlar, operasyon sonrasi kanamalar, idrar kagirma, treteral
obstriiksiyon, greftin akut rejeksiyonu) ve cerrahi yaralara bagli gelisenler (yara infeksiyonu
ya da yara acilmasi ve lenfosel) seklindedir (17,174).

Geg komplikasyonlar ise, kardiyovaskiiler hastaliklar, kronik allogreft nefropatisi, kilo
artis1, infeksiyonlar, hipertansiyon, hiperlipidemi ile tiimorler, osteoporoz ve yara
tyilesmesinde gecikme gibi cerrahi problemleri igermektedir (175).

Grefte kars1 immiin sistemin cevabi 3 sathaya ayrilir: 1) Yabanci antijenlerin tanima, 2)
Antijene kars1 spesifik lenfositlerin aktivasyonu ve 3) Greft rejeksiyon sathasidir. Allogreft
bir immiin cevap baslatir, bunun mediatérleri ise alloreaktif proteinlerdir(176). Immiin
sistemin birincil gorevi, enfeksiyonlara karsi koruma saglamaktir. Bu fonksiyonun temelinde
yatan sey immiin sistemin kendinden olmayan(non-self) antijenleri ayirma kapasitesidir. Bu
sistem mikrobik enfeksiyonlara karsi savasir, ancak kendi dokularma reaksiyon vermez.
Allogreftin immiin cevabi non-self antijenlere 6rnektir (177).
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2.7.1. Greft Fonksiyon Bozukluklar

2.7.1.1. DGF (Gecikmis greft fonksiyonu)

Bobrek nakli yapilmis hastaya, bobrek naklini takip eden ilk hafta icinde en az bir kere
hemodiyaliz yapilmas1 “DGF” olarak tanimlanmistir (178,179).

2.7.1.2. SGF (Yavas greft fonksiyonu)
Bobrek nakli sonrast 7. giinde, serum kreatininde %70’in altinda azalma saptanmasi

“SGF” olarak tanimlanmustir (178,179).

2.7.1.3. EGF (Erken greft fonksiyonu)
Bobrek nakli sonrasi 7. glinde, serum kreatininde %70 ve lstiinde azalma olanlar ise

“EGF” olarak tanimlanmistir (178,179).

2.7.2. Rejeksiyon

Rejeksiyon, viicudun grefte karst immiin yanitidir ve greft kaybinin en onemli
nedenidir(107). Allogreft reddinde, MHC tarafindan antijen prezentasyonu, T hiicre
aktivasyonu, sitotoksisitenin, 16kosit, endotel iliskisinin ve sitokinlerin iltithabi reaksiyondaki
rolleri onemlidir. Greft alicisi, allogrefti yabanci, viicutta zarar verebilir kabul ederek,
korunmak i¢in immiin mekanizmay1 devreye sokar. Hedef, farkli olan allo MHC
antijenleridir. Allogrefte red olaymin oldugu hedef, vaskiiler endotel ve Ozellesmis
parankimal hiicrelerdir (108).

MCH nin, tiim mikrobik olaylarin immiin cevabinda rol oynadig: bilinmektedir. Ancak
ayn1 anda transplantasyon antijeni olarak da tanimlanmaktadir ve bu sathada kritik bir rol
oynamaya devam edecek gibi goriinmektedir. Greft yetmezligi, cogunlukla hasta 6liimii ya
da SDBY i¢in hastanin yeni bir tedaviye (kronik diyaliz veya yeni organ nakli) baslama
gereksinimi seklinde tanimlanmaktadir. Renal transplantasyon yapilmis hastalarda geg
donemde (>1 yil) en 6nemli greft kayb1 sebepleri, kronik allogreft nefropatisi (KAN), greft
fonksiyonlar1 normal iken gelisen kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH), enfeksiyonlar ve
neoplastik hastaliklardir (137,180,181).

Transplant rejeksiyonu, transplant alicisindaki immiin sistemin, nakledilen organ ya da
dokuya atak yapmasi ile meydana gelmektedir. Bu durum, normal saglikli insanin immiin
sisteminin yabanci dokular1 tantyabilmeleri, bakteri ve viriisler gibi infektif organizmalari
parcalama girisiminde bulunmalarma benzer sekilde, yabanci dokular1 da pargalama
girisiminde bulunmalar1 nedeni ile ortaya ¢ikmaktadir. Rejeksiyon, alicinin donér dokusuna
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kars1 gostermis oldugu immiinolojik bir yanittir. En sik olarak transplantasyonun ilk ii¢ ay1
icinde gelisir. Glinlimiizdeki potent immiinsupresif ilaclara ragmen greft kayiplarinin primer
nedeni rejeksiyonlardir. Mekanizmalarina ve baslama zamanina gore ii¢ tip rejeksiyon

(hiperakut, akut ve kronik) tanimlanmistir (106,107).

2.7.2.1. Hiperakut Rejeksiyon

Hiperakut rejeksiyon, siklikla transplantasyondan sonraki dakikalar ve saatler i¢inde
gelisir. Greft fonksiyonunun hizla kaybina neden olan bir durumdur. Alicinin kaninda donér
antijenlerine kars1 onceden olusmus antikorlar, hiperakut rejeksiyondan sorumludur. Bu
antikorlar kan transfiizyonu, gebelik, ABO uygunsuzlugu ve onceki transplantasyonlara
bagli olarak gelisir (106,107).

HLA antikorlarinin uyumsuzluguna bagli gelisen rejeksiyondur (182). Alicinin
kaninda, vericinin HLA antijenine kars1 sitotoksik antikor vardir. Bu olayda NK (naturel
killer) hiicreleri rol oynar. Tip II asir1 duyarlilik reaksiyonudur. Transplantasyon sirasinda
aktarilan grefte kars1 antikorlar hazir oldugu i¢in hiperakut red olay1 ortaya ¢ikar. Antikorlar
cok hizli sekilde antijenlerle reaksiyona girerler (106,183). Masiv hiicre infiltrasyonu,
parankimatdz hemoraji ve mikrovaskiiler trombotik okliizyon meydana gelir (184). Donore
karsi, 6nceden mevcut olan antikorlara sahip (6rn; ABO kan grubu antikorlar1) alicilardaki
bir cesit tamamlayic1 yanittir (185). Kompleman sistemi ve pihtilasma kaskadi aktiflesir,
vaskiiler tromboz ve okliizyonla sonlanir. Damarlarda ve glomeriillerde, baslangigta notrofil
infiltrasyonu daha sonra yaygin trombosit-fibrin birikimi olusur. Sonugta, total kortikal
nekroz ve irreversbl bobrek yetmezligi olusur. Ileri doku hasar1 meydana gelir, hasarmn
geriye doniisii yoktur. Greft nefrektomi gerektirir. Ameliyat 6ncesi donemde yapilan lenfosit

“crossmatch” testi, bu komplikasyonu 6nlemede biiyiik 6nem tasir (106,107).

2.7.2.2. Akut Rejeksiyon

Alict ile verici arasindaki antijenik farkliliktan kaynaklanan, siklikla hiicresel ve seyrek
olarak da humoral immiin yanitin bir sonucudur (106). Hedef, parankim hiicreleri ve
vaskiiler endotel hiicreleridir. Genellikle transplantasyondan sonraki ilk 3-6 ay icerisinde
gelisen ve en sik rastlanan rejeksiyon tipidir (186,187). Hiicresel immiin yanitla olusan
rejeksiyonda, genellikle greft bolgesinde infiltre olan T lenfositler, NK (naturel killer)
hiicreleri ve makrofajlar vardir. Ozellikle CD8 sitotoksik T lenfositleri, akut hiicresel

rejeksiyonda en dnemli hiicre tipini olusturur (188). Glomeriiler ve peritiibiiler kapillerlerde
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cok sayida mononiikleer hiicreler bulunur. Bunlar tiibiilleri infiltre ederek odaksal tiibiiler
nekroza yol agarlar (189).

Hasta immiinsupresif ila¢ kullanmiyorsa, genellikle transplantasyondan sonraki 5 veya
10 giin icerisinde, akut rejeksiyon meydana gelmektedir. Bununla birlikte, tiim transplant
alicilarina immiinsupresan uygulaniyor olmasi nedeni ile akut rejeksiyonun gelisimi aylar
siirebilmektedir. Akut rejeksiyon, eger tanimlanamaz ve uygun sekilde tedavi edilemezse,
transplant1 pargalayabilmektedir. Eger hemen tani konur ve aninda tedavi edilirse bu tek bir
reaksiyon sorun degildir. Fakat tekrarlayan reaksiyonlar, kronik rejeksiyon ve greft
yetmezligi ile iliskilidir (190).

Akut rejeksiyon, genellikle transplantasyonun ilk haftasindan sonra baglamaktadir ve
cogunlukla tiim transplantlarda belirli derecelerde meydana gelmektedir (benzer ikizler
hari¢) (191,192). Akut rejeksiyonun transplantasyondan bir hafta sonra meydana gelmesinin
nedeni, rejeksiyon baslamadan 6nce, rejeksiyonda gorevli T hiicrelerinin farklilagsmasinin ve
allogrefte yanit olarak gelisen antikorlarin iiretilmesi geregidir. Bu T hiicreleri, allogreft
dokunun nekrozuna neden olacak sekilde, greft hiicrelerinin yok olmasina ya da diger
inflamatuar hiicrelerin yerini dolduran sitokinlerin iiretimine neden olmaktadwr. Akut
rejeksiyon riski, transplantasyondan sonraki ilk 3 ayda en yiiksek seviyededir ve koruma
tedavisinde kullanilan immiinsupresif ajanlarla bu risk diistiriilebilmektedir (193).

Akut rejeksiyondaki primer histolojik degisiklikler, intersitisyum, tiibiiliis ve kan
damarlarinda olusur. Intersitisyumda yaygin 6dem ve lenfosit infiltrasyonu karakteristikdir.
Lenfositlerin tiibiiliis hiicreleri arasina ve liimenine girmesi tanisal agidan ¢ok 6nemli bir
bulgudur. Seyrek olarak olusan antikor aracili akut rejeksiyonda, damarlarda notrofilik
infiltrasyon ve mural fibrinoid nekroz goriiliir (194,195). Klinik belirtileri arasinda grefite
biiyime ve duyarlilik, ates, hipertansiyon, oligiiri ve bobrek yetmezligi sayilabilir
(18,106,107). Erken tani, tedavinin basarisi i¢in ¢ok Onemlidir. Erken tam1 ve tedavi ile
bobrekte meydana gelen hasar diizelebilir (194,195). Immiinsupresif ilaglarm dozu
arttirilarak, red geri dondiirtilebilir (18,106,107).

Tamida, klinik belirtilerin yanisira renkli Doppler USG, bdbrek sintigrafisi ve bobrek
biyopsisi 6nemli araclardir. Kesin tani allogreft biyopsisi ile konulur. Tedavide 6nce yiiksek
doz steroid, yanit almamazsa poliklonal antikorlar (ATG, ALG), OKT3 kullanilir. Akut
rejeksiyon siklikla geri doner ancak, kronik rejeksiyon ve kisa greft omrii ile iliskilidir

(106,107).
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2.7.2.3. Kronik Rejeksiyon

Kronik rejeksiyon, nakilden sonra aylar igerisinde immiin ve nonimmiin nedenlerle
gelisir. Greftte fonksiyon goOren iinitelerin sayisi giderek azalir, ateroskleroza benzer
vaskiiler lezyonlar ve fibr6z dokuda artis gelisir ve bilinen reddi geri dondiiren tedavi
protokollerine cevap vermez (176,196).

Baslangici, transplantasyonu izleyen ilk aylara kadar uzanabilirse de, belirtiler ¢cogu
kez transplantasyondan yillar sonra goriiliir. Baz1 hastalarda, transplantasyon sonrasi akut
rejeksiyon atagr olmadan greft fonksiyonlar1 giderek bozulur (106,107). Kronik
rejeksiyonda, genellikle arteriel hipertansiyon ve proteiniiri ile birlikte greft fonksiyonlar:
giderek azalir (197).

Klinikde, siklikla masif proteiniirii, nefrotik sendrom, hipertansiyon ve bobrek
fonksiyon bozuklugu ile kendini gosterir. Gelisiminde immiin ve immiin olmayan nedenler
rol oynadigindan, giiniimiizde daha c¢ok kronik allogreft nefropatisi (KAN) tanimlamasi
kullanilmaktadir. Primer histolojik degisiklikler, arterler ve glomeriillerde bulunur. En ciddi
etkilenme, interlobiiler ve arkuat arterlerde goriiliir. Vaskiiler degisikliklere sekonder olarak
progresif intersitisyel fibrozis ve tiibiiler atrofi gelisir. Kronik rejeksiyonun olusumunda esas
olarak humoral, bir 6l¢iide selliiler mekanizmalarin rol oynadig1 diistiniilmektedir (106,107).

Kronik rejeksiyon, transplantin internal kan damarlarinin fibrozisi ile iligkili organ
transplantlarinda, fonksiyonun uzun dénem kaybini tanimlamak amaci ile de kullanilan bir
terimdir (180). KAN, transplant sonrasi ilk ii¢ aymn ardindan tiimiiyle her evrede goriilebilen
greft disfonksiyonunun ve ilk on yil i¢indeki greft kaybimin en yaygin nedenidir. KAN klinik
olarak, transplantasyonun ilk {i¢ aymdan sonra proteiniiri ve hipertansiyon ile birlikte, renal
fonksiyonda degisen oranlarda goézlenen agir bir kdtiilesme ile karakterizedir (198-201).
Malesef KAN’de arterlerin fibrointimal kalinlagmasi, intersitisyel fibrozisin cesitli
dereceleri, tiibiiler atrofi, peritiibiiler kapiller membranin ayrilmasi, glomeriiler mezansiyal
genislemeyi i¢ine alan glomertiiler degisiklikler, glomeriiler temelli membran dublikasyonu
ve glomeriiler sklerozis ile karakterize olmasina ragmen, histolojik karakteristikleri
nonspesifiktir. Benzer kronik degisiklikler ile iliskili diger kosullar, “grefte karsi kronik ya
da tekrarlayan immiin reaksiyona ilave olarak, renal iskemi, hipertansiyon, ila¢ etkileri,
enfeksiyon ve artmis lireteral basing”in sonucudur (202,203,204).

Kronik rejeksiyon geri doniisiimsiizdiir ve etkili bir sekilde tedavi edilememektedir.
Tedavi segenekleri smirlidir. Akut rejeksiyon bulgusu varsa steroid, kalsindrin inhibitor

toksisitesi bulgular1 varsa ilaglarin dozunun azaltilmasi veya kesilmesi denenebilir. Greft
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kaybt ile sonuglanabilir. Tek belirleyici tedavi, yeniden transplantasyondur
(106,107,198,199,200).

Rejeksiyon tanisi icin genellikle bobrek biyopsisi yapilir. Giliniimiizde, bodbrek
biyopsisinde izlenen rejeksiyon bulgularin1 degerlendirmek, yorumlamak i¢in Banff

siniflandirmasi kullanilir (Tablo 2.9) (107,203,205).

Tablo 2.9. Banff siniflandirmasi.

1. Normal

2. Antikor Aracilikli Rejeksiyon: Kismen donére karsi saptanan antikorlar ve C4d pozitifligine bagli
rejeksiyon.

Tip I: Minimal inflamasyonla birlikte akut tibiler nekroz benzeri histoloji.
Tip II: Marjinasyon ve/veya trombozla birlikte kapiller glomerilenefrit.
Tip IlI: Arteriyel transmural inflamasyon/ fibrinoid degisiklikler.

3. Sinirda Degisiklikler: intimal arterit olmaksizin, hafif tiibilitis (1-4 mononiikleer hiicre/ tiibiler kesit) ve
intersitisyumun en az %10-23'lnde tutulum vardir. Bu bulgular akut rejeksiyon icin slpheli fakat tani
koydurucu degildir.

4. Akut Hiicresel Rejeksiyon:

Tip IA: Belirgin intersitisyel inflamasyon (parankimin %25'inden fazlasi etkilenir) ve orta derecede tiibllitis
(> 4 mononiikleer hiicre/ tiibiler kesit).

Tip IB: Belirgin intersitisyel inflamasyon (parankimin %25'inden fazlasi etkilenir) ve siddetli tibdlitis (> 10
mononiikleer hiicre/ tiibiler kesit).

Tip llA: En az bir arteriyel kesitte hafif-orta derecede arterit.
Tip lIB: Luminal alanin %25'inden fazlasinin kaybolmasi ile iligkili siddetli arterit.

Tip lll: Transmural arterit, ve/veya arteriel fibrinoid degisiklikler ve damardaki lenfositik inflamasyonla
iliskili medial duz kas hticrelerinde nekroz.

5. Kronik Allogreft Nefropatisi: Alloimmiin hasarla olan veya olmayan fibrozis.

Bobrek biyopsisi, rejeksiyon tanisinda altin standart olmasina ragmen invaziv olmasi
nedeniyle sik uygulanamamaktadir (5).

Renal transplantasyon sonrasinda greft fonksiyonlarmmin takibinde rejeksiyon
ataklarmin erken belirlenmesi amaciyla yaygin olarak kullanilan biyokimyasal parametreler,

serum kreatinin diizeyi 6l¢iimii ve kreatinin klirensi tayinidir (20).
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2.8. Renal Transplantasyonda Greft Fonksiyonunu Degerlendirmede Kullanmilan
Belirtecler

2.8.1. IL-18 (Interleukin-18)

Interldkin-18 (IL-18), IL-1 ailesinden yeni tanimlanmis, proinflamatuar bir sitokindir
ve ilk olarak IFN-gama indiikleyici faktor olarak adlandirilmistir. 24 kDa’lik inaktif onciil
protein olarak sentezlenir (pro-IL—18), kaspaz-1 tarafindan 18 kDa’lik biyolojik aktif
formuna kesilir (51,206,207). Pro-1L-18, kaspaz-1 disinda l6kositler tarafindan salinan
proteinaz-3 gibi ekstraseliiler enzimler tarafindan da kesilebilir (207,208).

Aktive monosit/makrofajlardan salgilanan, otoimmiin, inflamatuar ve enfeksiyoz
hastaliklarda 6nemli rol oynayan ve son yillarda iizerinde ¢cok durulan bir sitokindir (Tablo
2.10). Ayrica hem THI1, hem de TH2 hiicrelerini stimiile etme kapasitesine sahip olan tek
sitokindir (209).

Tablo 2.10. Sitokinlerin siniflandirilmasi.

Proinflamatuar

Sitokinler
IL-1 IL-12 IL-4 TGF-8
TNF-a IFN-y IL-6
IL-2 IL-10
TNF-8

IL-18, THI lenfositlerin gelisimini indiikleyerek, IFN-gama {iretimini artirir. Ayni
zamanda NK (Naturel killer) hiicreleri ve adezyon molekiillerinin ekspresyonunu regiile
eder. Ayrica makrofajlardan TNF-a ve IL-1 salinimini1 ve NO( nitrik oksit) liretimini artirir
(210). IL-18 yardime1 T hiicre fonksiyonlarmi diizenler. Serumda IL-18 baglayan protein
bulunmaktadir ve IL-18 kanda bu proteine bagl sekilde tasinir. Bu proteinin, bdbrek
yetersizliginde atilimi azaldig1 i¢in, serum IL-18 baglayan protein seviyesi artmakta, IL-18
seviyesi dliismektedir (211,212).

Bobrek transplantasyonu yapilmig akut rejeksiyonlu hastalarin serum ve bobrek
parankiminde, IL-18 bilinenden daha yiiksek bulunmustur. Inflamasyonda ve rejeksiyon
strasinda sitokin iirtinleri arttigindan, bu gibi durumlarda tiibiiler epitel hiicrelerinin, IL-18’in

ana kaynagi oldugu 6ne stiriilmektedir (213).

44



2.8.2. sCD30 (Soluble CD30)

CD4 hiicrelerinden salinir ve TH2 aktivite gostergesidir. Pretransplantasyon
doneminde yiliksek sCD30 diizeyi ve posttransplantasyon donemde enfeksiyonlarin etkisiyle
sCD30’un artmas1 arasinda bir korelasyon vardir. Pretransplant sCD30 diizeyi ytiksekligi ile
artmig serum kreatinini arasmnda da korelasyon bildirilmektedir (214). TNFR (timor
nekrozis faktor reseptdr) ailesinin bir iiyesi olan CD30 molekiilii, 120 kDa agirliginda olan
hiicre ylizey glikoproteinidir. Aktive olmus CD4-TH2 ve CDS8’in hiicre yiizeylerinde,
yanisira bazi lenfoma hiicrelerinde eksprese edilir. Aktivasyondan sonra CD30, hiicre
ylizeyinden salinir ve boylece onun sCD30 (soluble CD30) formu dolasimda o&lgiilebilir
(194,215,216).

Pretransplant donemdeki hastalarda, sCD30 diizeyleri kontrollere gore yiiksek
bulunmustur. Posttransplant 1. giin ve devaminda 14. giine kadar yapilan dl¢iimlerde ise
serum sCD30 diizeyinin bobrek fonksiyonlar1 ile uyumlu bir sekilde azaldigr gozlenmistir
(217). Otoimmiin bozukluklarda ve bir inflamasyon durumunda sCD30’un dolasimdaki
diizeyi yilikselmektedir. Bu nedenle pretransplant donemde serum sCD30 diizeyleri
yiiksekliginin, posttransplant donemde akut selliiler rejeksiyon ve kotii greft sonuglariyla

ilgili olabilecegi bildirilmektedir (194,215,216).

2.8.3. NGAL (Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin)

NGAL, notrofil graniillerinde bulunan 25 kDA biyiikligiinde bir glikoproteindir
(218). NGAL, cesitli patolojik durumlarda renal tiibiiler hiicrelerden, hepatositlerden ve
immiin hiicrelerden eksprese ve sekrete edilir. Bakteriostatik etkileri vardir (219).
Inflamasyon alanlarindaki bakteriyel iiriinleri ¢dpgiilere sunar (220). Bir inflamasyon
modiilatoridir (221,222). NGAL, Lipokalin 2 olarak da bilinmekte olup Lipokalin
siiperailesine dahildir (223). Ilk olarak SV-40( Simian viriis 40) ile enfekte primer fare
bobrek hiicrelerinde 24p3 lokalizasyonunda tespit edilmistir (224). Daha sonra insandaki
homolog proteini, nétrofillerin spesifik graniillerinde bulunmustur (218,225). Bu MMP-9(
Matriks Metalloproteinaz-9) ile benzer aktivasyon igcermektedir ve degradasyondan sonra da
korunmaktadir (226,227). Caligmalarda NGAL’in bakterilerden iiretilen formilpeptidlere,
lipopolisakkaritlere ve katekolat tip ferrik sideroforlar iceren kiiglik lipofilik substantlara
baglanabildigi belirtilmistir (228). Bundan dolayr dogal immiin sistemin efektor
molekiillerinden biri gibi fonksiyon yapabilir. Caligmalarda NGAL’in, son zamanlarda hiicre

homeostazinda onemli bir modiilatér oldugu ortaya c¢ikmustir (229,230). Makrofa) ve
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epitelyal hiicrelerden NGAL ekspresyonunun regililasyonuna, son zamanlarda NF-kB
aktivasyonu da dahil edilmistir (231,232). Lipokalin ailesinin bir tiyesi olan NGAL, idrarla
kolayca atilir ve saptanir. Ciinkii, NGAL bozunmaya direncli kii¢iik bir molekiildiir (233).

Boylece NGAL, akut renal hasar icin erken sensitif ve non invaziv bir biyobelirte¢
ozelligi kazanir (234). Uriner NGAL (Neutrophil gelatinase-associated lipocalin)’in, iskemik
reperflizyon hasarina bagl gecikmis greft fonksiyonunun erken bir biyolojik belirteci
olabilecegi diisliniilmektedir (28,235). NGAL, akut renal yetmezlikte erken donemde, yeni
bir belirte¢ olarak Onerilmektedir. NGAL, sistatin C gibi sekrete edilerek idrarda
bulunmaktadir (231,235).

Nefrotoksisite veya iskemik hasardan sonra insan bobreginin kortikal tiibiillerinde,
kanda ve idrarda NGAL birikmektedir (236). NGAL diizeyi, pretransplantasyon donemde ve
akut rejeksiyon durumunda yiikselmektedir. Bobrek transplantasyonunda akut zedelenmeyi
gosteren bir biyobelirte¢ olarak Olclilmektedir (237). Transplantasyondan sonra NGAL
diizeyinde, postoperatif birinci giinde dramatik bir diisiis olmaktadir. Daha sonraki giinlerde

de daha az olarak diismeye devam etmektedir (28).

2.8.4. Sistatin C

Sistatin C, 122 aminoasitli, 13 kDa agirhiginda, nonglikozile polipeptidli bir sistein
proteaz inhibitoriidiir. y—trace ya da post- y globulin olarak adlandirilan sistatin C, diisiik
molekiil agirlikl1 bir protein olup, sistatin siiper ailesinin bir tiyesidir (25,46,238-245).

Sistatin siiper ailesi 3 protein ailesine boliinmiistiir (Tablo 2.11) (246,247,248).

Tablo 2.11. Sistatin siiper ailesi.

Aile 1 | Aile 2 | Aile 3
Sistatin A Sistatin C Distk Molekal Agirlikl Kininojen (LMWK)
Sistatin B Sistatin D Yiksek Molekul Agirlikli Kininojen (HMWK)
Sistatin S
Sistatin SU= SN
Sistatin SA

Aile 1 iiyeleri genel olarak intraselliiler, aile 2 iiyeleri ekstraselliiler, aile 3 ise
intravaskiiler dagilmistir. Yapilan c¢alismalarda sistatin A, epidermal hiicrelerde ve
polimorfoniikleer lokositlerde bulunmustur. Sistatin B, skuamdéz epitel hiicrelerinde ve

lenfositlerde bulunmustur. Sistatin C de, 0Ozellikle adrenal medullada, pankreas
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adaciklarinda, tiroid bezinde ve adenohipofizde yogun olarak bulunmustur. Ayrica beyin
kortikal noronlarinda da varlig: tespit edilmistir. Sistatin C, biitiin dokularda ve biyolojik
swvilarda Olctilebilir miktarlardadir (249) Sistatin S, tiikriik ve gbdzyast gibi temel
sekresyonlarda bulunur (250).

Sistatin C, viicuttaki tiim ¢ekirdekli hiicrelerde, sabit bir hizda sentezlenir. Sentezinden
sorumlu gen, 20. kromozom {izerindedir. Biitiin ekstraselliiler sivilarda, katepsin B, H, K, L
ve S gibi papain siiper ailesi sistein proteazlarin, doniisimlii non-kovalent yarismali
inhibitoriidiir (239,251,252). Kisaca patojenlerden salgilanan ekzojen veya lizozomlardan
aciga ¢ikan endojen proteazlardan, organizmay1 koruma gorevini tistlenmistir (251).

Sistatinler, endojen ve ekzojen sistein proteaz aktivitesini diizenler. Sistein
proteazlarin, zarar verici proteolitik etkilerini diizenlemede ve lokal olarak sinirlamada rol
oynadiklarina inanilmaktadir (246,249). Sistatin C’nin, inflamatuar progeste kuvvetli bir
diizenleyici olabilecegi ve viral, bakteriyel enfeksiyonlara karsi savunmada rol oynadigi
iddia edilmektedir. Hem kemotaktik, hemde kemokinetik etkisi oldugu goriilmiistiir. Sistatin
C, lokosit kemotaksisini, fagositozunu modiile etmekte ve bodylece inflamatuar progeste
diizenleyici rol oynadigi 6ne siiriilmektedir (240,246,247).

Sistemik dolasimda sistatin C, sabit hizla iiretilmekte ve elimine edilmektedir. Serum
diizeyleri, yas, cinsiyet, inflamatuar ve immiinolojik progesler, viicut kas kitlesi gibi diger
faktorlerden etkilenmemektedir (43,239,240). Sistatin C, hemen hemen tiim viicut
swvilarinda fizyolojik pH’da pozitif yiikli, isoelektrik noktast (pl) 9,3 olan temel bir
mikroproteindir. Kiiciik molekiil agirligi, bazik pH’1 ve sabit olusum hizi nedeniyle
glomeriillerden serbestce filtre edilir, sekrete edilmez ve tiibiiler epitel hiicrelerinde
reabsorbe edilip hizla bobreklerden metabolize olur. Kiigiik molekiil yapis1 nedeniyle diger
proteinlere gore glomeriillerden daha 1y1 siiziiliir. Proksimal tiibiilden tamamina yakini geri
emilerek tiibiiliis hiicrelerinde katabolize edilir. Tiim viicut sivilarinda yer almasina ragmen
serebrospinal s1vi, seminal plazmada yiiksek konsantrasyonda, kolostrum, asit mayi, tiikiirtik
ve plevral sivida diisiik konsantrasyonda bulunur (16,239,240,243). Serum sistatin C
seviyesinin, GFH ile 1yi korele oldugunu belirten bir ¢ok ¢alisma yaymlanmistir
(239,240,243).

Insan sistein proteazlari, peptid ve proteinlerin intraseliiler katabolizmasinda,
prohormonlarin proteolitik progesinde, kollajen katabolizmasinda ve normal dokunun
malign hiicrelerle penetrasyonunda da 6nemli rol oynar. Sistatin C, 6lii hiicrelerden sizan

intraselliiler enzimlerin bag dokuyu hasarlamasini engeller (240,252,253).
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Viicut kas kitlesi azalmis ya da hizli degisiklige ugramis hasta gruplar1 (yashlar ve
cocuklar) ya da glomeriiler filtrasyon hizinin kesin tayininin kritik oldugu renal transplant
hastalar1 i¢in, sistatin C gibi yeni bir filtrasyon belirtecinin gelisimi faydali olacaktir
(239,243,254,255,256). Bir yasindan sonra sistatin C konsantrasyonu sabittir. Normal serum
sistatin C diizeyi 0,53-0,95 mg/L’dir. Normal plazma konsantrasyonu 1,0 mg/L (0,6- 2,5
mg/L)’dir (16,243). Uriner konsantrasyonu ise ¢ok diisiiktiir (0,03-0,3 mg/L) (239,240,243).
Serum kreatininin aksine sistatin C, yenidogan hatta fetusun GFH‘sinin hesaplanmasinda
kullanilabilir. Serum sistatin C, gestasyonal yastan bagimsiz oldugu i¢in prematiirelerde de
kullanilabilir (239,243,254).

Sistatin C’nin bilinen tek atilim yolu bobreklerdir. Bobrek hastaliklarinda serum
diizeyleri artmaktadir. Glomeriilonefritte on kat, bobrek tiibiiler hastaliklarinda ise daha fazla
artmaktadir (258). Yiiksek doz glukokortikoid sistatin C yapimini artirirken, diisiik ya da
orta doz etkisizdir (243,253).

Sistatin C, renal transplant hastalarinda incelenmis, GFH ve transplant rejeksiyon
degerlendirilmesinde yararli bir belirteg olabilecegi ileri siiriilmiistiir. Sistatin C, bobrek
islevleri azalmis hastalarda GFH 6l¢timiinde giivenle kullanilabilecek endojen bir maddedir
(259,260). Sistatin C, GFH’deki degisikliklerin izlenmesinde serum kreatinine gore daha
duyarl ve 6zgiil bir parametredir (239,260,261).

Serum sistatin C diizeylerinin, akut bobrek yetmezligi gibi hizli GFH azalmalarinda
yapilan ¢aligmalarda, kreatinine gore daha erken bulgu verdigi, daha kullanish oldugu
bildirilmistir (262,263). Bundan dolay1 renal transplantasyonda da bu amacla kullanimi
uygundur.

Sistatin C, kreatinine gore viicut kitlesi degisikliklerinden daha az etkilendiginden,
bozulmus renal fonksiyonu duyarli bir bigimde gosteren, serum kreatinini yerine kullanilan,
erken bir indikatordiir (30). Pretransplantasyon donemde serum kreatininden farkli olarak,
sistatin C diizeyinde daha belirgin bir ylikselme goriiliir. Bobrek transplantasyonu
sonrasinda, serum sistatin C konsantrasyonunun kreatinine gore daha hizli normale dondiigii
de go6zlenmistir. Transplantasyon olgularinda akut rejeksiyon durumunda, sistatin C ile
serum kreatinin diizeyleri arasinda korelasyon bulunmustur (31).

Biitiin bu caligmalar; bobrek transplantasyonu takibinde, sistatin C’nin kreatinine gore

tercih edilmesi gerektigini desteklemektedir.
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2.8.5. Kreatinin
Kreatinin, 6zellikle ¢izgili kaslarda bulunan kreatin ve fosfokreatinin bir metabolitidir

(Sekil 2.5) (63,264,265).
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Sekil 2.5. Kreatinin sentezi.

Kreatin, bobrekler, karaciger ve pankreasta enzim aracilikli iki reaksiyon ile
sentezlenir. Ik reaksiyonda arginin ve glisinin transamidasyonu ile guanido asetat, ikinci
reaksiyonda S-Adenozil metiyonin metil donorii olarak kullanilarak, guanidoasetat
metilasyonu ile kreatin olusur. Sonrasinda kreatin, kan ile ¢izgili kaslar ve beyine giderek
burada fosforillenir ve yiiksek enerjili fosfokreatini olusturur. Bu islem i¢in bir ATP
harcanir. Kreatin ve fosfokreatin spontan olarak kreatinine doniisiir (42,266). Kreatinin, 113
Da agrrligindadir, ¢izgili kaslarda bulunan kreatin ve fosfokreatin’in bir metabolitidir
(42,264,267). Total viicut kreatinin’in %98°1 kaslardadir ve bunun %60-70’1 fosfokreatindir
(42,267).
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Endojenik kreatinin iiretim orani, kas kitlesiyle, yas ve cinsiyetle dogrudan orantilidir.
Serum kreatinin kas kitlesini yansitir ve olagan kosullarda giinliik de§isim ¢ok azdir.
Kreatinin, endojen olustugundan ve viicut sivilarinda sabit bir hizla salindigindan, plazma
diizeyleri dar smnirlar i¢inde korunur ve renal klirensi GFH'nin bir gostergesi olarak
Olgiilmektedir. Kreatinin klirensini 6lgmek i¢in kan ve idrar 6rnegi kullanilir. Yapim hizi kas
kitlesi ile iligkili oldugundan, erkeklerdeki serum kreatinin diizeyleri kadinlardakinden daha
yiiksektir. Yetigkinlerde normal serum kreatinin diizeyleri erkeklerde 0,8-1,3 mg/dl,
kadinlarda 0,6-1,0 mg/dl’dir. Kreatinin, kas hiicrelerinin yikimi sonucu olusur ve giinde
erkeklerde 20-26 mg/kg, kadinlarda 14-22 mg/kg idrarla atilir (42,264,266).

Kreatinin, kiicik bir molekiill olup kanda proteine bagli degildir, bu nedenle
glomeriilden serbestce filtre olur. Ayrica de§isen miktarlarda proksimal tiibiiliislerden
sekrete edilmektedir. Bu sekresyon orani ayni kiside degisik zamanlarda farkli olabilecegi
gibi kisiden kisiye de degismektedir. Serum kreatinini etkileyen bobrek disi nedenler de
vardir. Diyetle fazla miktarda et alinmasi, steroid gibi anabolik ilaglarin kullanilmasi,
rabdomiyoliz ve siirekli agir egzersiz kreatinin yapimini artirirken; kas kitlesi kaybi
(malniitrisyon, kaseksi) ve siroz kreatinin yapimmi azaltir (21,264). Kronik bdbrek
yetmezligi ve siddetli proteiniiri varliginda, kreatinin tiibiiler sekresyonu daha da artar. Bu
nedenlerle kreatinin klirensinin hesaplanmasi, bize renal fonksiyonun yaklasik degerini
verecektir. Hesapli olmasi ve uygulama kolaylig1 nedeniyle serum kreatininin takibi, renal
fonksiyon tayininde sik kullanilmistir (27,42,241).

Glukoz, ftrik asit, ketonlar, plazma proteinleri, sefalosporinler jaffe metodu
kullanildiginda, yiiksek kreatinin degerlerine neden olur. Simetidin, triamteren,
spironolakton, amilorid, probenecid, trimetoprim gibi ilaglar, kreatinin tiibiiler sekresyonunu
azaltarak, serum kreatinini artirir ve klirensi azaltirlar. Kas kitlesinin kaybi halinde (kronik
glukokortikoid tedavisi, hipertroidizm, ALS, progresif miiskiiler distrofi, polimyelit,
parapleji, quadripleji, yaslanmayla) kreatinin {liretimi azalir. Diyetle protein aliminin azligi,
kas kitlesini azaltarak ya da bundan bagimsiz olarak kreatinin havuzunu etkiler. Travma ve
febril durumlarda kreatinin atilim1 artar. Diyabetik hastalarda, kreatinin tiibiiler sekresyonu
artar ve boylece klirens degeri normalden daha yiliksek bulunur. (27,45,42,238,239,241,245,
268,269,270).

Kreatinin, bobrek yetmezligi belirli bir dengede olan hastalarda kullanilmasi onerilir
(42,45,49,242,268,269,271). Serum kreatinin konsantrasyonu kullanilarak, GFHmprp (The

Modification of Diet in Renal Disease) formiilii ile GFH tahmini i¢in daha dogru bir formiil
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gelistirilmek istenmistir (269,272). Bu esitligin bazi avantajlar1 vardir. Boy, kilo ve renal
etyolojinin bilinmesi gerekmez. Etnik faktoriin esitlikte yer almasi, kronik renal hastalik
prevalansinin siyah irkta yiiksek oldugu dikkate alinirsa olduk¢a dnemlidir ve 24 saat idrar
toplamay1 gerektirmez. Yasl, gebe ve ¢ocuklarda, kas kitlesi azalmis, karaciger yetmezligi
ya da malnutrisyonu olanlarda korelasyon iy1 olmayabilir (269,272,273).

Renal transplantasyon hastalarinda greft fonksiyonunu degerlendirmede, ekonomik bir
test olmast ve her yerde calisilabilirligi nedeniyle, serum kreatinin diizeylerinin takibi
siklikla kullanilmaktadir. Renal transplantasyonda, pretransplant hastalarda serum kreatinin
diizeyi yiiksek olarak olgiilmektedir (22). Transplantasyondan sonra 24 saat icinde serum
kreatinin diizeyleri belirgin sekilde diismektedir (20,23).

Serum kreatinin, pratikligi ve giderinin diistikliigli nedeniyle bobrek fonksiyonunun
standart laboratuvar Olciisii olarak kullanilmaktadir. Ancak GFH’nin iyi bir gdstergesi
oldugunu sdylemek zordur. Hafif ve orta derecede bobrek yetmezliginin saptanmasinda
siklikla yetersiz kalmaktadir (264).

Kreatinin kolay bulunabilir ve ucuz olmasina ragmen, yukarda saydigimiz nedenlerden
dolay1, bobrek fonksiyonlarindaki akut degisikliklerde cok da gilivenilir ve ideal bir belirteg
degildir (28). Bunun i¢in daha giivenilir ve giincel belirtecler arayis1 devam etmektedir.

Gilintimiizde bobrek transplantasyonundan sonra, greft rejeksiyonunun tanisinda ve
bobrek fonksiyonlarmin takibinde yeni belirtegler iizerinde g¢alisilmaktadir. Bu belirtecler
arasinda sistatin C, IL-18 (Interleukin-18), sCD30 (Soluble CD30) ve NGAL (Neutrophil

Gelatinase-Associated Lipocalin) dnem tasimaktadir.
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Hasta Secimi ve Takibi

Bu calismaya, Eylil 2009-Ekim 2010 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi Tip
Fakiiltesi Organ Nakli Merkezi’nde, canli vericiden bobrek transplantasyonu yapilmis olan,
yerel etik kurul ve hasta onay1 aliman 50 (13 kadin-37 erkek) hasta katildi. Hastalarla ilgili
yas, cinsiyet, HLA uyumu, primer hastaligi ve diyaliz siiresi gibi demografik bilgiler
toplanarak kaydedildi. Bu hastalarin yas ortalamasi (yas ortalamasi=SD) 38,12+13,36 yil
olarak bulundu. Alic1 ve verici viicut kitle indeksi (VKI) = Agirlik (kg)/ boy® (m? formiilii
kullanilarak hesaplandi. Posttransplant donemde elde edilen sonuglar, hastanin pretransplant
(PT) donemde alman 6rneklerden elde edilen sonuglariyla karsilastirildi.

Hastalara, transplantasyon operasyonundan once Prednizolon+Takrolimus/ Siklosporin
A baglandi. Transplantasyon yapildiktan sonra, Prednizolon dozu azaltilarak yedi giin i¢cinde
kesildi.  Takrolimus/Siklosporin +  Mikofenolik Asit/ Mikofenolat Mofetil +
Basiliksimab/Everolimus/Sirolimus tedavi protokoliiyle devam edildi. Akut rejeksiyon
gelisen hastalara ATG ve prednizolon tedavisi uygulandi. 17 hastaya Takrolimus +
Mikofenolik Asit/Mikofenolat Mofetil + Basiliksimab/Everolimus/Sirolimus ve 33 hastaya
da Siklosporin + Mikofenolik Asit/Mikofenolat Mofetil + Basiliksimab/Everolimus/
Sirolimus immiinsupresif tedavi protokolii uygulandi.

Hastalarin periyodik olarak fizik muayeneleri, serum biyokimyasal parametreleri, ilag

diizeyleri ve hematolojik incelemeleri yapilarak, poliklinikten takip edildiler.

3.2. Laboratuvar Calismalan

3.2.1. Kullamilan Cihaz ve Geregler

1. Disposbl enjektor 10 ml’lik

2. Mavi pipet ucu

3. Sar1 pipet ucu

4. Otomatik pipet Eppendorf P- 200 ul, P- 1000 pl

5. 10 mI’lik disposble plastik tiip (santrifiij edilebilir)
6. Sar1 veya kirmiz1 kapakli jelli tiip

7. Ependorf 1,5 ml’lik

8. 12 x 75 polisteren tiip
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9. Labor-ildam Sanyo (-80°) buzdolabi

10. Balon Joje

11. Santriftij (Hettich Rotina 35)

12. Vorteks (Rx3 Velp-Scientifica)

13. Heidolph-Rotamax 120 (Rotator shaker) karistirict
14. Sogutmali santrifiij (Ependorf Centrifuge 5403)

15. Sirio S SEAC ELISA mikro plate okuyucu cihazi
16. Kreatinin otoanalizor ¢alisma kiti

17. Sistatin C nefelometrik calisma kiti

18. IL-18 (Interleukin-18) ELISA manuel ¢alisma kiti
19. sCD30 (Soluble CD30) ELISA manuel ¢alisma kiti
20. NGAL (Neutrophil gelatinase-associated lipocalin) ELISA manuel ¢alisma kiti
21. Cobas 8000 otoanalizorii

22. Dade Behring BN II nefelometre cihazi

3.2.2. Hasta Ornekleri

Calisma kapsamina alinan kisilerden, 8 ml jelli biyokimya tiipiine, vendz kan 6rnekleri
alimdi. Alinan kan 6rnekleri santrifiij edilip hazirlandiktan sonra analiz yapilincaya kadar -
80°C’de saklandi. Spot idrarlar, 10 ml olacak sekilde, plastik idrar kabmna sabah 2. idrar
ornegi alindi. Alan idrar 6rnekleri santrifiij edilip hazirlandiktan sonra analiz yapilincaya
kadar -80°C’de sakland:.

Calismada, pretransplant (PT) donem 50 (n=50) ve posttransplant 1.giin, 7. giin, 1. ay
ve 3.ayda 50 (n=50) hastanin serumlarinda ve idrarlarinda IL-18 (Interleukin-18), sCD30
(soluble CD30), NGAL (neutrophil gelatinase-associated lipocalin) diizeyleri ile sistatin C
ve kreatinin diizeyleri 6l¢iildii. Serum ve idrar sistatin C diizeyleri, nefelometrik yontemle
Dade Behring BN II nefelometre cihazinda 6lgiildii. Serum ve idrar kreatinin analizleri,
modifiye Jaffe yontemiyle Roche kitleri kullanilarak, Cobas 8000 otoanalizériinde 6l¢iildii.
IL-18 (Interleukin-18), NGAL (neutrophil gelatinase-associated lipocalin) ve sCD30
(soluble CD30) analizleri ELISA ydntemiyle manuel olarak olgiildii. Idrarda olgiilen
parametreler, idrar kreatinin’ine oranlanarak da ayrica verildi. GFH hesab1 i¢in, kreatinin
bazli MDRD, Cockcroft-Gault, CKD-EPI ve sistatin bazli1 Larson, Rule formiilleri kullanildi
(274).

53



3.2.3. Yontemler

3.2.3.1. Kreatinin Analizi

Serum ve idrar kreatinin analizleri, otoanalizor kreatinin ¢aligma kiti (modifiye Jaffe
yontemiyle) Roche Diagnostics kullanilarak, kinetik kolorimetrik 6l¢iim yontemiyle Cobas
8000 otoanalizoriinde 6l¢iim yapildi.

Deneyin Prensibi: Kreatinin’in alkali ortamda pikrik asit ile birleserek, turuncu-
kirmiz1 renkli bir bilesik olusturmasi ve bu bilesigin absorbansmin spektrofotometrede 500

nm’de okunmasidir (24,275).

3.2.3.2. Sistatin C Analizi

Serum ve idrar sistatin C diizeyleri, N-Latex Cystatin C kiti kullanilarak (referans
araligr: 0,53-0,95 mg/L), particle-enhanced immunonefelometrik yontemle Dade Behring
BN II nefelometre cihazinda ol¢iildii.

Deneyin Prensibi: Sistatin C’ye karsit olusturulmus polisteren partikiillerle kapli
antikorlar1 igeren kit igeriginin, sistatin C igeren Ornekle karsilastiginda agliitinasyon
olusmasi esasina dayanmaktadir. Nefelometrede sacilan 151 yogunlugu, 6rnekteki sistatin

C konsantrasyonuna baglidir ve sistatin C konsantrasyonu standardlar yardimi ile hesaplanir

(24,25).

3.2.3.3. IL-18 (Interleukin-18) Analizi

Serum ve idrar IL-18 diizeylerii Human IL-18 ELISA (Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay) Bender MedSystems / BMS267-2 manuel ¢aligma kiti kullanilarak
Ol¢tim yapildi.

Deneyin Prensibi: Daha 6nceden kuyucuklara emdirilmis anti-IL-18 monoklonal
antikoru, ornekte veya standartta bulunan IL-18 ile baglandi. Biyotin baglanmis monoklonal
anti-IL-18 antikorunun ortama eklenmesiyle, yakalanmig olan IL-18’lere baglandi.
Streptavidin-HRP ortama eklenerek ve biyotin-anti-IL-18 konjugatina baglandi. Daha sonra
HRP ile reaktif hale gecen tetramethylbenzidine (TMB) substrati eklendi. Ornekde bulunan
IL-18 miktariyla dogru orantili olarak renkli liriin olustu. Ortama fosforik asit eklenerek
reaksiyon durduruldu ve olusan renkli iiriiniin 450 nm dalga boyundaki absorbansi okundu

(213,235,276).
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3.2.3.4. sCD30 (Soluble CD30) Analizi

Serum ve idrar sCD30 diizeylerii Human sCD30 ELISA (Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay) Bender MedSystems / BMS240 manuel calisma kiti kullanilarak
Ol¢tim yapildi.

Deneyin Prensibi: Daha 6nceden kuyucuklara emdirilmis anti-sCD30 monoklonal
antikoru, ornekte veya standartta bulunan bulunan sCD30 ile baglandi. Biyotin baglanmis
monoklonal anti-sCD30 antikorunun, ortama eklenmesiyle yakalanmis olan sCD30’lara
baglandi. Streptavidin-HRP ortama eklenerek ve biyotin-anti-sCD30 konjugatina baglanda.
Kuyucuklara HRP ile reaktif hale gecen tetramethylbenzidine (TMB) substrati eklendi.
Serum ve idrarda bulunan sCD30 miktariyla dogru orantili olarak renkli iiriin olustu. Ortama
fosforik asit eklenerek reaksiyon durduruldu ve olusan renkli iirliniin 450 nm dalga

boyundaki absorbansi okundu (214,215,277).

3.2.3.5. NGAL (Neutrophil gelatinase-associated lipocalin) Analizi

Serum ve idrar NGAL diizeylerii, Human NGAL ELISA (Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay) Hycult (Biotech) HK330 ¢alisma kiti kullanilarak 6l¢tim yapildi.

Deneyin Prensibi: Solid bagl spesifik antikorlar adsorbe ettirilmis kullanima hazir 96
well’lik plate’ler ile sandvic metoduna gore dlgiim yapildi. Ornekler ve standartlar solid
bagl spesifik antikorlarla yakalandi. Biotinylated isaretli antikorlar, yakalanmis olan human
NGAL ile baglandi. Streptavidin-peroksidaz konjugati da biotinylated isaretli antikor ile
baglandi. Streprtavidin-peroksidaz konjugati, substrat tetramethylbenzidine (TMB) ile
reaksiyona girdi. Daha sonra bu reaksiyon sitrik asit eklenmesiyle durduruldu. Olusan

iirliniin 450 nm dalga boyundaki absorbansi okundu (237,278).

3.2.4. Glomeriiler Filtrasyon Hiz1 (GFH) Hesaplanmasi

3.2.4.1. Kreatinin Bazhh GFH Formiilleri

3.2.4.1.a. GFHypgp (mL/ dk/1.73 m*)= 186 x [Scr(serum kreatinin diizeyi, mg/dl)]
1134 x [yas] ™ x (kadin hasta ise 0.742) (42,272.,279).

3.2.4.1.b. GFHc.g (mL/dk/1.73 m?)= [140-yas(y1])] x ideal kilo(kg)/ 72 x Scr(mg/dl)
x (0.85 eger kadmsa) (42,271,279).

3.2.4.1.c. GFHckp.gpr (mL/dk/1.73 m?)= [14]1 x min(Serum Kreatinin/k, 1)* x max
(Serum Kreatinin / x, 1)"%% x 0.993"*] x 1.018 [kadin ise] x 1.159 [ siyah k], (K: kadin
icin 0.7, erkek i¢in 0.9; a: kadn i¢in -0.329, erkek i¢in -0.411 (34,62,66).
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3.2.4.2. Sistatin Bazli GFH Formiilleri

3.2.4.2.a. GFHpyrsson(mL/dk/1.73 m%)= 77,24 x Cys C'***(Dade Behring Cys C
calibration) (33,279,280).

3.2.4.2.b. GFHRu(mL/dk/1.73 m*)= 76,6 x Cys C"*'° (280).

3.3. istatistiksel Yontem

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in Statistical
Package for Social Sciences (SPSS) for Windows 20. 0 programi kullanilarak analiz edildi.
Orneklemi tanimlamak icin frekans dagilimi, ortalama (mean), standart sapma (SD), standart
hata (SE) ve medyan (ortanca) gibi tanimlayici istatistikler kullanildi. Her grup i¢in zamana
gore degisimlerinin analizinde, tekrarli 6l¢glimlerde varyans analizi kullanildi. Gruplar arasi
stirekli degiskenlerin karsilastirilmasinda, dagilim varsayimlarina gore iki ortalama arasi fark
testi ya da Mann-Whitney U testi kullanilirken, kategorik degiskenlerin analizinde Ki-kare
testi kullanildi. Siirekli degiskenler arasindaki iliski dagilim varsayimma gore Spearman ya
da Pearson Korelasyon analizi kullanilarak belirlendi. Her zaman periyodu i¢cin GFHyprp 60
ve akut rejeksiyon gelismeyen hasta degerleri referans alinarak tiim belirtegler icin
duyarlilik, secicilik degerleri ve kesim (cut of) noktalar1t ROC analizi yapilarak belirlendi.
Analizlerde farkliliklarin belirlenmesi i¢in %95 anlamlilik diizeyi (ya da a=0.05 hata pay1)
kullanildi. P < 0,05 anlaml1 olarak degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calismaya, Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Organ Nakli Merkezi’nde, canli
vericiden bobrek transplantasyonu yapilmis olan 50 hasta katilmistir. Hastalarin 37’s1 (%74)
erkek, 13’1 (%26) kadindir. Bu hastalarin yas ortalamasi yil olarak (yas ortalamasiSD)
38,12+13,36°dir. Vericilerin 28 (% 56)’1 erkek, 22 (% 44)’si kadin ve yas ortalamasi yil
olarak (yas ortalamasi=SD) 43,06+£12,36’dur.

Bu hastalarin KBY etiyolojileri; 14 (%28) hipertansiyon, 5 (%10) Diabetes Mellitus
(DM), 7 (%14) nefrolitiyazis, 7 (%14) bilinmeyen, 2 (%4) veziko iretral refli (VUR), 2
(%4) renal agenezi, 2 (%4) membrana proliferatif glomeriilonefrit (MPGN), 1 (%2) nefrotik
sendrom, 1 (%2) hipoplazik bobrek, 1 (%2) Sistemik Lupus Eritamozis (SLE), 1 (%2)
nefrokalsinozis, 1 (%2) FSGN, 1 (%2) kronik slerozan GN, 1 (%?2) polikistik bobrek, 1 (%2)
atrofik bobrek, 1 (%2) DM + hipertansiyon, 1 (%2) hipertansiyon + SLE ve 1 (%2)
membrandz GN’dir. En stk KBY nedenleri; 14 (%28) hastada hipertansiyon, 7 (%14)
nefrolitiyazis, 7 (%14) bilinmeyen ve 5 (%10) DM’dur (Tablo 4.1) (Sekil 4.1).

Tablo 4.1. Calismaya katilan hastalarin KBY nedenleri( % olarak).

‘ Say! ‘ %
Hipertansiyon 14 28
Diabetes Mellitus (DM) 5 10
Nefrolitiyazis 7 14
Veziko Uretral Reflii (VUR) 2 4
Renal Agenezi 2 4
Membrana Proliferatif Glomerulonefrit (MPGN) 2 4
Etiyolojisi Bilinmeyen 7 14
Diger 11 22
Toplam 50 100
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MPGN
4%

Renal Agenezi
4%

Sekil 4.1. Calismaya katilan hastalarin KBY nedenleri( % olarak).

Calismaya katilan hastalarimizin bdbrek nakli Oncesi, hastalarm 30 (%60)’u
hemodiyaliz (HD) tedavisi, 6 (%12)’s1 periton diyalizi (PD) tedavisi almis, 14 (%28) hastaya
ise preemptif bobrek nakli yapilmistir (Sekil 4.2).

B Hemodivaliz
H Peritondivalizi

u Preemtif

Sekil 4.2. Calismaya katilan hastalarin renal transplantasyon oncesi diyaliz tedavileri( %

olarak).
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Caligmaya katilan hastalari, greft fonksiyonlarma gore gruplara ayirdik. Bobrek naklini
takip eden ilk hafta icinde en az bir kere hemodiyaliz yapilmasi DGF (gecikmis greft
fonksiyonu) olarak olarak tanimmlandi. Pretransplant donemdeki serum kreatinin
diizeylerinde, transplantasyon sonrasi 7. giinde, serum kreatininde %70’in altinda azalma
saptanmast SGF (yavas greft fonksiyonu), %70 ve iistiinde azalma olanlar ise EGF (erken
greft fonksiyonu) olarak tanimlanmistir. DGF gelisen hastamiz olmadi. 6 (%12) hastayr SGF
ve 44 (%88) hastayr da EGF olarak degerlendirdik.

Calismaya katilan hastalarimizin rejeksiyon durumu da degerlendirildi. 12 (%24)
hastada akut rejeksiyon (AR) gelisti. Akut rejeksiyon tanisi, kreatinin yiiksekligi ile birlikte
renkli dopler renal ultrasonografi ve biyopsi ile konmustur. Geri kalan 38 (%76) hastada
akut rejeksiyon gelismemistir (AR gelismeyen).

SGF gelisen hastalarda, EGF grubundaki hastalara gore taburcu edilirken Olciilen
serum kreatinin diizeyleri daha ytliksekti. SGF gelisen hastalarla EGF grubundaki hastalar
arasinda, taburcu edilirken Olciilen serum kreatinin degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir farklilik bulundu (p < 0,05). Ayrica akut rejeksiyon gelisen hasta grubunda da,
akut rejeksiyon gelismeyenlere gore taburcu edilirken Olclilen serum kreatinin diizeyleri
yiiksekti. Akut rejeksiyon gelisen (AR) hasta grubuyla, akut rejeksiyon gelismeyenler (AR
gelismeyen) arasinda taburcu edilirken Olglilen serum kreatinin degerleri arasinda da
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik vardi (p=0,001). Calismaya alinan hastalarin
demografik bilgilerini ve greft fonksiyonunu gosteren bulgular, Tablo 4.2. ve Tablo 4.3’de

gosterilmistir. Sadece anlamli olanlarin p degerleri verilmistir.
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Tablo 4.2. Calismaya katilan SGF, EGF ve tiim hastalarin demografik verileri.

Tiim Hastalar

EGF

) (n=44) ‘ P Deger
Verici | Yag 43,1125 452+143 | 42,8+124
Cinsiyet
Erkek 28(56) 5(83) 23(52)
Kadin 22(44) 1(17) 21(48)
VKI 26,624,5 25,152 26,8+4,5
Alict | yag 38,1+13,4 37,7#120 | 382+136
Cinsiyet
Erkek 37(74) 4(67) 33(75)
Kadin 13(26) 2(33) 11(25)
VKi 243447 252478 24.2 4.2
Diyaliz Tedavisi
HD 30(60) 3(50) 27(61)
PD 6(12) 0(0) 6(14)
Preemptif 14(28) 3(50) 11(25)
KBY Nedeni
HT 14(28) 0(0) 14(32)
DM 5(10) 3(50) 2(5)
immiinsupresif Tedavi
Siklosporin 17(34) 2(33) 15(34)
Tacrolimus 33(66) 4(67) 29(66)
HLA Uyumu
0 9(18) 0(0) 9(21)
15 40(80) 6(100) 34(77)
6 1(2) 0(0) 1(2)
Taburcu Serum Kreatinin, mg/dl 1,5¢1,0 3,2+2,2 1,3+0,4 p <0,05
3. Ay Serum Kreatinin, mg/dI 1,4+0,3 1,4+04 1,3+0,3
>2 0(0) 0(0) 0(0)
3.AyGFH(woro) mL/dk/1,7m2 62,3+16,5 60,84¢27,0 | 62,5¢15,0
<60 22(44) 4(67) 18(41)
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Tablo 4.3. Calismaya katilan AR, AR gelismeyen ve tiim hastalarin demografik verileri.

Tiim Hastalar AR gelismeyen p
(n=50) (n=38) Degeri
Verici | yag 43,1412,5 46,9+12,7 41,8+12,3
Cinsiyet
Erkek 28(56) 8(67) 20(53)
Kadin 22(44) 4(33) 18(47)
VKi 26,645 25,8 +4,2 26,94,6
Alici | yag 38,1413 4 4134148 37,1%12,9
Cinsiyet
Erkek 37(74) 11(92) 26(68)
Kadin 13(26) 1(8) 12(32)
VKi 24,3+4,7 251 15,6 24144
Diyaliz Tedavisi
HD 30(60) 9(75) 21(55)
PD 6(12) 0(0) 6(16)
Preemptif 14(28) 3(25) 11(29)
KBY Nedeni
HT 14(28) 4(33) 10(26)
DM 5(10) 3(25) 2 (5)
immiinsupresif Tedavi
Siklosporin 17(34) 5(42) 12(32)
Tacrolimus 33(66) 7(58) 26(68)
HLA Uyumu
0 9(18) 4(33) 5(13)
1-5 40(80) 8(67) 32(84)
6 1(2) 0(0) 1(3)
Taburcu Serum Kreatinin, mg/dl 1,5¢1,0 2,517 1,2+0,4 p <0,01
3. Ay Serum Kreatinin, mg/dI 1,4+0,3 1,5+0,3 1,3+0,3
>2 0(0) 0(0) 0(0)
3. Ay GFH(wpro) mL/dk/1,7m?2 62,3+16,5 58,1£20,1 63, 6+15,3
<60 22(44) 8(67) 14(37)
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4.1. Glomeriiler Filtrasyon Hiz1 (GFH) Degerleri

4.1.1. GFHMDRD
GFHwmprp degerleri, tiim hastalarda ortalama+SE olarak verildi (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Tiim hastalarda GFHvprp degerleri (Ortalama+SE).
GFHMDRD

) Ortalama Standart Hata En Dusiik En Yiksek
Tl.(ﬂ'-lflg':{;lgr? :lgm (Mean) (SE) Deger (Min) | Deger (Max)
PT 9,06 0,54 3,00 20,00
1. gun 35,82 319 8,00 137,00
7. gin 63,58 333 12,00 116,00
1. ay 63,02 288 34,00 114,00
3.2y 62,26 233 35,00 101,00

Tiim hastalarda, GFHyprp degerlerinde zamana goére artma yoniinde anlamli bir
degisim gozlendi (p= 0,001). Pretransplant degerleri ile 1. giin (p= 0,001), 7. giin (p= 0,001),
1. ay (p=0,001) ve 3. ay (p= 0,001) degerleri arasinda artma yoniinde anlamli bir fark vardi.
Ayrica, 1. giin degerleri ile 7. giin (p= 0,001), 1. ay (p= 0,001) ve 3. ay (p= 0,001) degerleri
arasinda da artma yOniinde anlamli bir fark gézlendi (Tablo 4.5).

Akut rejeksiyon gelismeyen hasta grubunda, GFHyprp degerlerinde zamana gore
artma yoniinde anlamli bir degisim gozlendi (p= 0,001). Pretransplant degerleri ile 1. giin
(p=0,001), 7. giin (p= 0,001), 1. ay (p= 0,001) ve 3. ay (p= 0,001) degerleri arasinda artma
yoniinde anlamli bir fark vardi. Ayrica, 1. giin degerleri ile 7. giin (p= 0,001), 1. ay (p=
0,001) ve 3. ay (p= 0,001) degerleri arasinda da artma yoniinde anlamli bir fark gézlendi
(Tablo 4.5).

Akut rejeksiyon gelisen grupta, GFHvprp degerlerinde zamana gore artma yoniinde
anlaml bir degisim gozlendi (p=0,001). Pretransplant degerleri ile 1. giin (p= 0,003), 7. giin
(p=0,001), 1. ay (p=0,001) ve 3. ay (p= 0,001) degerleri arasinda artma yoniinde anlaml1 bir
fark vardi. Ayrica, 1. gilin degerleri ile 1. ay (p= 0,008) ve 3. ay (p= 0,004) degerleri arasinda
da artma yOniinde anlamli bir fark gozlendi (Tablo 4.5).

EGF grubunda, GFHyprp degerlerinde zamana gore artma yoniinde anlamli bir
degisim gozlendi (p= 0,001). Pretransplant degerleri ile 1. giin (p= 0,001), 7. giin (p= 0,001),
1. ay (p=0,001) ve 3. ay (p= 0,001) degerleri arasinda artma yoniinde anlamli bir fark vardi.
Ayrica, 1. giin degerleri ile 7. glin (p= 0,001), 1. ay (p= 0,001), 3. ay (p= 0,004) ve 7. giin
degerleri ile 3. ay (p= 0,046) degerleri arasinda da artma yoniinde anlamh bir fark gézlendi

(Tablo 4.5).
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SGF grubunda, GFHyprp degerlerinde zamana gore artma yOniinde anlamli bir
degisim gozlendi (p= 0,039). Pretransplant degerleri ile 1. giin (p= 0,017), 7. giin (p=0,044),
1. ay (p=0,009) ve 3. ay (p=0,008) degerleri arasinda artma yoniinde anlamh bir fark vardi
(Tablo 4.5).

AR ve SGF grubu hastalarda, GFHyprp degerleri daha diisiik seyretmistir. GFHyprp
degerleri, AR gelismeyen ve EGF grubu hastalar 7. giinde belirgin bir artig gézlenirken, AR
ve SGF grubu hastalarda 1. ayda belirgin bir artis gozlenmistir.

Verilerle ilgili bilgiler, ortalama+SE olarak ve p degerleri Tablo 4.5’te verilmistir.

Tablo 4.5. Greft fonksiyonunu gosteren GFHymprp degerleri (Ortalama+SE).

GFHwmoro Tiim Hastalar | AR Gelismeyen AR

(mL/dk/1,73 m?) ( n=50) (n=38) (n=12)
PT 9,06+0,54 8,7910,62 9,92+1,14 8,50+0,51 13,17+1,92
1. giin 35,8243,19* 38,16+3,84* 28,42+4,94* 36,68+3,53** 29,50+5,90*
7. gin 63,58+3,33** 70,34+3,37* 42,17+5,45* 67,50+3,17* 34,8349,14*
1. ay 63,92+2,88** 66,32+3,26™ 56,33+5,83** 64,55+2,94* 59,33+11,38*
3. ay 62,26+2,33** 63,58+2,48* 58,08+5,80* 62,45+2,26* 60,83+11,02*
p degeri 0,001 0,001 0,001 0,001 0,039

*p < 0,05 ve ¥**p < 0,01.

Greft fonksiyonlarma gore olusturulan AR, EGF, SGF ve AR gelismeyen gruplarin
GFHwmprp degerlerinin karsilagtirilmasi, ortalama+SE olarak grafiklerle gosterilmistir. AR,
EGF ve SGF gruplarinin karsilastirilmali grafigi Sekil 4.3’de, AR ve AR gelismeyen
gruplarmn karsilastirilmali grafigi Sekil 4.4°de gosterilmistir.
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Sekil 4.3. GFHyprp AR, EGF, SGF gruplar1 (Ortalama+SE).
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Sekil 4.4. GFHyprp AR, akut rejeksiyon gelismeyen hastalar (Ortalama+SE).

Greft fonksiyonlarina gore olusturulan AR, EGF, SGF, AR gelismeyen gruplarin ve
tiim hastalarin GFHyprp medyan degerleri Tablo 4.6’da verilmistir. AR, EGF ve SGF
gruplarinin medyan karsilastirilmali grafigi Sekil 4.5°de, AR ve AR gelismeyen gruplarin
medyan karsilastirilmali grafigi Sekil 4.6’da gosterilmistir.
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Tablo 4.6. Greft fonksiyonunu gosteren GFHyprp degerleri (Medyan).

GFHwmoro Tiim Hastalar | AR Geligmeyen AR
(mL/ dk/ 1,73 m?) (n=150) (n=138) (n=12)
PT 8,50 8,00 9,50 8,00 15,50
1. giin 28,50 34,50 23,00 28,50 28,00
7. gilin 62,00 67,00 43,50 64,00 31,50
1. ay 59,00 61,50 49,50 61,00 48,00
3. ay 60,00 60,50 51,50 60,00 48,00
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Sekil 4.5. GFHyprp AR, EGF, SGF gruplar1 (Medyan).
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Sekil 4.6. GFHyprp AR, akut rejeksiyon gelismeyen hastalar (Medyan).
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4.1.2. GFHckp-kp1
GFHckp-gpr degerleri, tiim hastalarda ortalama+SE olarak verildi (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Tiim hastalarda GFHckp-gpr degerleri (Ortalama+SE).

GFHckp-eri
(mL/ dk/ 1,73 m2) Ortalama (Mean) Standart Hata (SE)

En Diigiik Deger ‘ En Yiiksek Deger

Tiim Hastalar( n=50) (Min.) (Max)
PT 8,72 0,56 2,00 20,00
1. giin 36,58 3,28 8,00 133,00
7. giin 66,60 3,64 11,00 126,00
1. ay 66,96 3,17 35,00 122,00
3.ay 65,20 2,60 37,00 107,00

Tiim hastalarda, GFHcgpgpr degerlerinde zamana gore artma yoniinde anlamli bir
degisim gozlendi (p= 0,001). Pretransplant degerleri ile 1. giin (p= 0,001), 7. giin (p= 0,001),
1. ay (p=0,001) ve 3. ay (p= 0,001) degerleri arasinda artma yoniinde anlaml bir fark vardi.
Ayrica, 1. giin degerleri ile 7. giin (p= 0,001), 1. ay (p= 0,001) ve 3. ay (p= 0,001) degerleri
arasinda da artma yoniinde anlamli bir fark gézlendi (Tablo 4.8).

Akut rejeksiyon gelismeyen hasta grubunda, GFHckp-gpr degerlerinde zamana gore
artma yoniinde anlamli bir degisim gozlendi (p= 0,001). Pretransplant degerleri ile 1. giin
(p=0,001), 7. giin (p= 0,001), 1. ay (p= 0,001) ve 3. ay (p= 0,001) degerleri arasinda artma
yoniinde anlamli bir fark vardi. Ayrica, 1. giin degerleri ile 7. giin (p= 0,001), 1. ay (p=
0,001) ve 3. ay (p= 0,001) degerleri arasinda da artma yOniinde anlamli bir fark gézlendi
(Tablo 4.8).

Akut rejeksiyon gelisen grupta, GFHckp.ppi degerlerinde zamana gore artma
yoniinde anlamli bir degisim gozlendi (p=0,001). Pretransplant degerleri ile 1. giin (p=
0,003), 7. giin (p= 0,001), 1. ay (p= 0,001) ve 3. ay (p= 0,001) degerleri arasinda artma
yoniinde anlamh bir fark vardi. Ayrica, 1. giin degerleri ile 1. ay (p= 0,009) ve 3. ay (p=
0,004) degerleri arasinda da artma yoniinde anlamli bir fark goézlendi (Tablo 4.8).

EGF grubunda, GFHckpgpr degerlerinde zamana gore artma yoniinde anlamli bir
degisim gozlendi (p= 0,001). Pretransplant degerleri ile 1. giin (p= 0,001), 7. giin (p= 0,001),
1. ay (p=0,001) ve 3. ay (p= 0,001) degerleri arasinda artma yoniinde anlamli bir fark vardi.
Ayrica, 1. giin degerleri ile 7. glin (p= 0,001), 1. ay (p= 0,001), 3. ay (p= 0,001) ve 7. giin
degerleri ile 3. ay (p= 0,041) degerleri arasinda da artma yoniinde anlamh bir fark gézlendi

(Tablo 4.8).
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SGF grubunda, GFHckpgpr degerlerinde zamana gore artma yoniinde anlamli bir
degisim gozlendi (p= 0,049). Pretransplant degerleri ile 1. giin (p= 0,014), 7. giin (p=0,042),
1. ay (p=0,009) ve 3. ay (p=0,009) degerleri arasinda artma ydniinde anlamli bir fark vardi
(Tablo 4.8).

AR ve SGF grubu hastalarda, GFHckp-gpr degerleri daha diistik seyretmistir. GFHckp-
gpr degerleri, AR gelismeyen ve EGF grubu hastalar 7. giinde belirgin bir artis gdzlenirken,
AR ve SGF grubu hastalarda 1. ayda belirgin bir artis gozlenmistir.

Verilerle ilgili bilgiler, ortalama+SE olarak ve p degerleri Tablo 4.8’de verilmistir.

Tablo 4.8. Greft fonksiyonunu gosteren GFHckp-gpr degerleri (Ortalama+SE).

GFH ckp-eri Tiim Hastalar | AR Geligmeyen

(mL/ dk/ 1,73 m?) ( n=50) (n=38)
PT 8,72+0,56 8,55+0,65 9,25+1,12 8,20+0,53 12,50+2,03
1. giin 36,58+3,28** 39,0543,93* 28,75+5,30* 37,4343,63* 30,3346,15*
7. gilin 66,60+3,64** 74,0543,71* 43,0045,73* 70,80+3,50** 35,8349,70*
1. ay 66,96+3,17** 69,82+3,60** 57,9246,20* 67,64+3,26* 62,00+12,06**
3.ay 65,20+2,60** 66,84+2,78** 60,0046,29** 65,32+2,53** 64,33+12,12**
p degeri 0,001 0,001 0,001 0,001 0,049

*p < 0,05 ve ¥**p < 0,01.

Greft fonksiyonlarma gore olusturulan AR, EGF, SGF ve AR gelismeyen gruplarin
GFHckp-gpr degerlerinin karsilastirilmasi, ortalama+SE olarak grafiklerle gosterilmistir. AR,
EGF ve SGF gruplarinin karsilastirilmali grafigi Sekil 4.7°’de, AR ve AR gelismeyen
gruplarm karsilastirmali grafigi Sekil 4.8’de gosterilmistir.
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Sekil 4.7. GFHckp-epr AR, EGF, SGF gruplar1 (Ortalama+SE).
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Sekil 4.8. GFHckp-ep1 AR, akut rejeksiyon gelismeyen hastalar (Ortalama+SE).

Greft fonksiyonlarina gore olusturulan AR, EGF, SGF, AR gelismeyen gruplarin ve
tim hastalarn GFHckp-ppr medyan degerleri Tablo 4.9°da verilmistir. AR, EGF ve SGF
gruplarinin medyan karsilastirilmali grafigi Sekil 4.9°da, AR ve AR gelismeyen gruplarin
medyan karsilastirilmali grafigi Sekil 4.10°da gosterilmistir.

Tablo 4.9. Greft fonksiyonunu gosteren GFHckp-gpr degerleri (Medyan).

GFHcko-epi Tiim Hastalar | AR Gelismeyen AR ‘ EGF ‘
(mL/ dk/ 1,73 m?) ( n= 50) (n=38) (n=12) | (n=44)
PT 8,00 8,00 9,00 8,00 15,00
1. giin 28,00 35,50 23,50 28,00 29,00
7.giin 65,00 69,00 45,00 68,00 33,00
1. ay 59,00 64,50 50,00 61,50 49,50
3.ay 63,50 64,50 53,50 64,00 50,00
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Sekil 4.10. GFHckp-ep1 AR, akut rejeksiyon gelismeyen hastalar (Medyan).
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4.1.3. GFHc.¢
GFHc degerleri, tiim hastalarda ortalama+SE olarak verildi (Tablo 4.10).

Tablo 4.10. Tiim hastalarda GFHc.g degerleri (Ortalama+SE).
GFHc.c

(n.}l.'u/n?kHI;s’:;::Z) Ortalama (Mean) | Standart Hata (SE) DE;e[:lzilll::) Dig;u(ﬁ:;)
(n=50)
PT 13,20 0,81 5,00 33,40
1. glin 43,34 3,45 16,00 150,90
7.giin 70,21 3,34 11,30 129,40
1. ay 70,39 2,60 35,70 125,80
3.ay 69,45 2,37 41,10 110,50

Tim hastalarda, GFHcg degerlerinde zamana gore artma yoniinde anlamli bir
degisim gozlendi (p= 0,001). Pretransplant degerleri ile 1. giin (p= 0,001), 7. giin (p= 0,001),
1. ay (p=0,001) ve 3. ay (p= 0,001) degerleri arasinda artma yoniinde anlaml bir fark vardi.
Ayrica, 1. giin degerleri ile 7. giin (p= 0,001), 1. ay (p= 0,001) ve 3. ay (p= 0,001) degerleri

arasinda da artma yoniinde anlamli bir fark gézlendi (Tablo 4.11).

Akut rejeksiyon gelismeyen hasta grubunda, GFHc degerlerinde zamana goére
artma yoniinde anlamli bir degisim gozlendi (p= 0,001). Pretransplant degerleri ile 1. giin
(p=0,001), 7. giin (p= 0,001), 1. ay (p= 0,001) ve 3. ay (p= 0,001) degerleri arasinda artma
yoniinde anlamli bir fark vardi. Ayrica, 1. giin degerleri ile 7. giin (p= 0,001), 1. ay (p=
0,001) ve 3. ay (p= 0,001) degerleri arasinda da artma yOniinde anlamli bir fark gézlendi
(Tablo 4.11).

Akut rejeksiyon gelisen grupta, GFHc.g degerlerinde zamana gore artma yOniinde
anlaml bir degisim gozlendi (p=0,001). Pretransplant degerleri ile 1. giin (p= 0,001), 7. giin
(p=0,001), 1. ay (p=0,001) ve 3. ay (p= 0,001) degerleri arasinda artma yoniinde anlaml1 bir
fark vardi. Ayrica, 1. giin degerleri ile 7.giin (0,040), 1. ay (p= 0,002) ve 3. ay (p= 0,001)

degerleri arasinda da artma yOniinde anlamli bir fark gézlendi (Tablo 4.11).

EGF grubunda, GFHc degerlerinde zamana gore artma yoniinde anlamli bir degisim
gbzlendi (p= 0,001). Pretransplant degerleri ile 1. giin (p= 0,001), 7. giin (p= 0,001), 1. ay
(p= 0,001) ve 3. ay (p= 0,001) degerleri arasinda artma yoniinde anlamli bir fark vardi.
Ayrica, 1. giin degerleri ile 7. giin (p= 0,001), l.ay (p= 0,001) ve 3. ay (p= 0,001) degerleri

arasinda da artma yoniinde anlaml bir fark gézlendi (Tablo 4.11).

70



SGF grubunda, GFHc.g degerlerinde zamana gore artma yoniinde anlamli bir degisim
gbzlendi (p= 0,022). Pretransplant degerleri ile 1. giin (p= 0,008), 7. giin (p=0,035), 1. ay
(p=0,001) ve 3. ay (p=0,003) degerleri arasinda artma yoniinde anlamli bir fark vardi.
Ayrica, 1. giin degerleri ile 1. ay degerleri arasinda da artma yoniinde anlamli bir fark

gbzlendi (p= 0,041) (Tablo 4.11).

AR ve SGF grubu hastalarda, GFHcg degerleri daha diisiik seyretmistir. GFHc.g
degerleri, AR gelismeyen ve EGF grubu hastalar 7. giinde belirgin bir artig gézlenirken, AR
ve SGF grubu hastalarda 1. ayda belirgin bir artis gdzlenmistir.

Verilerle ilgili bilgiler, ortalama+SE olarak ve p degerleri Tablo 4.11°de verilmistir.

Tablo 4.11. Greft fonksiyonunu gosteren GFHc.g degerleri (Ortalama+SE).

GFHc.c Tiim Hastalar Gelié?feyen AR EGF SGF

(mL/ dk/ 1,73 m2) (n=50) ( n=38) (n=12) (n=44) (n=6)
PT 13,20+0,81 12,71£0,88 14,74+1,92 12,50+0,76 18,3243,35
1. giin 43,34£3,45* | 45,64+4,19* | 36,054527** | 44,25+3,82** | 36,65+6,46*"
7.giin 70,214£3,34* | 76,01£3,40** | 51,84+6,57* | 73,72+3,13* | 44,42+11,85"
1. ay 70,39+£2,60** | 72,28+3,27** | 64,42+2,66* | 71,03+£2,85** | 65,6715,98"
3.ay 69,454£2,37** | 70,40+2,88** | 66,43£3,90** | 69,73£2,51** | 67,4317,78"*
p degeri 0,001 0,001 0,001 0,001 0,022

*p <0,05 ve ¥**p < 0,01.

Greft fonksiyonlarma gore olusturulan gruplar AR, EGF, SGF ve AR gelismeyen
gruplarin GFHc.g degerlerinin karsilastirilmasi ortalama+SE olarak grafiklerle gosterilmistir.
AR, EGF ve SGF gruplarinimn karsilastirilmali grafigi Sekil 4.11°de, AR ve AR gelismeyen
gruplarin karsilastirilmali grafigi Sekil 4.12°de gosterilmistir.
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Sekil 4.11. GFHc.g AR, EGF, SGF gruplar1 (Ortalama+SE).

f=}
=}

=]
(=

~1
o O

=t=AR

). 4

=}

A

LT I LY T =
o

== AR Geligmeyen

GFH,., (mL/ dK/ 1,73 m?)
o

(i)
(=

-

PT

—
(=

1. GUN 7. GUN 1 AY 3.AY

Sekil 4.12. GFHc.g AR, akut rejeksiyon gelismeyen hastalar (Ortalama+SE).

Greft fonksiyonlarma gore olusturulan AR, EGF, SGF, AR gelismeyen gruplarin ve tiim

hastalarin GFH¢_g medyan degerleri Tablo 4.12°de verilmistir. AR, EGF ve SGF gruplarmnin

medyan karsilagtirilmali grafigi Sekil 4.13’de, AR ve AR gelismeyen gruplarin medyan

karsilastirilmalr grafigi Sekil 4.14°de gosterilmistir.
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Tablo 4.12. Greft fonksiyonunu gosteren GFHc.g degerleri (Medyan).
AR

GFHc.c Tim Hastalar| . . AR EGF
(mLJ/ dk/ 1.73 m?) ( = 50) Ge("r?':“ggf" (n=12) (= 44) ‘
PT 12,90 11,20 1340 12,50 16,70
1. gin 36,65 44,30 31,05 44,25 20,35
7. giin 69,85 71,60 54,80 7372 20,30
1.ay 67,00 68,45 64,30 71,02 70,65
3.ay 70,10 73,35 66,70 69,73 68,65
S0
70 ...——'.
F 60 -
=
- S0
E “ =g AR
2 40 «B=EGF
‘7‘5 30 SGF
% 20
10
0
PT 1. GUN 7. GUN 1.AY 3 AY

Sekil 4.13. GFHc.g AR, EGF, SGF gruplar1 (Medyan).
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Sekil 4.14. GFHc AR, akut rejeksiyon gelismeyen hastalar (Medyan).
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4.1.4. GFHars50n
GFHLparsson degerleri, tiim hastalarda ortalama+SE olarak verildi (Tablo 4.13).

Tablo 4.13. Tiim hastalarda GFHy as50n degerleri (Ortalama+SE).
GFHLarsson

mL/ dk/ .73 m? . .
T R ) L
( n=50)
PT 9,44 0,57 3,50 22,30
1. giin 49,41 2,95 10,40 109,20
7.giin 40,21 2,26 6,20 89,50
1. ay 47,61 1,76 27,80 83,50
3.ay 45,70 1,64 27,00 77,20

Tiim hastalarda, GFHy,on degerlerinde zamana gore artma yoniinde anlamli bir
degisim gozlendi (p= 0,001). Pretransplant degerleri ile 1. giin (p= 0,001), 7. giin (p= 0,001),
1. ay (p=0,001) ve 3. ay (p= 0,001) degerleri arasinda artma yoniinde anlamli bir fark vardi.
Ayrica, 1. giin degerleri ile 7. giin (p= 0,001), 1. ay (p= 0,001) ve 3. ay (p= 0,004) degerleri
arasinda da artma yOniinde anlaml bir fark gézlendi (Tablo 4.14).

Akut rejeksiyon gelismeyen hasta grubunda, GFHy,0n degerlerinde zamana gore
artma yoniinde anlamli bir degisim gozlendi (p= 0,001). Pretransplant degerleri ile 1. giin
(p=0,001), 7. giin (p= 0,001), 1. ay (p= 0,001) ve 3. ay (p= 0,001) degerleri arasinda artma
yoniinde anlamli bir fark vardi. Ayrica, 1. giin degerleri ile 7. giin (p= 0,003) ve 7. giin
degerleri ile 1. ay (p= 0,007) degerleri arasinda da artma yoniinde anlaml bir fark gézlendi
(Tablo 4.14).

Akut rejeksiyon gelisen grupta, GFHy,son degerlerinde zamana gore artma yoniinde
anlaml bir degisim gozlendi (p=0,001). Pretransplant degerleri ile 1. giin (p= 0,001), 7. giin
(p=0,001), 1. ay (p=0,001) ve 3. ay (p= 0,001) degerleri arasinda artma yoniinde anlaml1 bir
fark vardi. Ayrica, 1. giin degerleri ile 7. giin (p= 0,027) ve 7. giin degerleri ile 1. ay (p=
0,001), 3. ay (p= 0,004) degerleri arasinda da artma yOniinde anlamli bir fark gézlendi
(Tablo 4.14).

EGF grubunda, GFHp,on degerlerinde zamana gore artma yOniinde anlamli bir
degisim gozlendi (p= 0,001). Pretransplant degerleri ile 1. giin (p= 0,001), 7. giin (p= 0,001),
1. ay (p=0,001) ve 3. ay (p= 0,001) degerleri arasinda artma yoniinde anlamli bir fark vardi.
Ayrica, 1. giin degerleri ile 7. giin (p= 0,001) ve 7. giin degerleri ile 1. ay (p= 0,001), 3. ay
(p=0,022) degerleri arasinda da artma yoniinde anlamli bir fark gézlendi (Tablo 4.14).
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SGF grubunda, GFHj,n degerlerinde zamana gore artma yoniinde anlamli bir
degisim gozlendi (p= 0,011). Pretransplant degerleri ile 1. giin (p= 0,011), 7. giin (p=0,049),
1. ay (p=0,001) ve 3. ay (p=0,001) degerleri arasinda artma yoniinde anlaml bir fark vardi.
Ayrica, 1. giin degerleri ile 7. gilin degerleri arasinda da artma yoniinde anlamh bir fark
gozlendi (p= 0,017) (Tablo 4.14).

Biitiin hasta gruplarmmda GFHy 500 degerlerinde 1. giinde belirgin bir artis gdzlenirken,
7. giinde tekrar bir diisme gdzlenmistir. Daha sonra 1. ayda tekrar artis olmustur. AR ve SGF
grubu hastalarda, GFHyass0n degerleri daha diistik seyretmis, 6zellikle 7. glindeki azalma bu
gruplarda daha belirgin olarak goézlenmistir.

Verilerle ilgili bilgiler, ortalama+SE olarak ve p degerleri Tablo 4.14’de verilmistir.

Tablo 4.14. Greft fonksiyonunu gosteren GFHy yss0n degerleri (Ortalama+SE).

GFHuarsson Tiim Hastalar | AR Gelismeyen AR ‘ EGF ‘ SGF

(mL/dk/1,73m?) |  (n=50) ( n=38) (n=12) ( n=44) (n=6)
PT 9,44+0,57 9,77+0,68 8,39+0,98 9,2240,58 11,03£2,29
1. giin 49,41£2,95* 53,26+3,33** 37,20+5,04** | 50,14+3,06** | 44,03+10,60*
7.giin 40,21+2,26** 44,7142 ,36** 25,9543,32* | 42,48+2,21* | 23,5346,85
1. ay 47,61+1,76** 49,08+2,12** 42,96+2,64* | 4847+1,91%* | 41,3243,79**
3.ay 45,70+1,64* 46,99+1,91* 41,62+£3,03** | 46,85+1,75™ | 37,27+3,24**
p degeri 0,001 0,001 0,001 0,001 0,011

*p < 0,05 ve ¥**p < 0,01.

Greft fonksiyonlarma gore olusturulan AR, EGF, SGF ve AR gelismeyen gruplarin
GFHparsson degerlerinin karsilastirilmasi, ortalama+SE olarak grafiklerle gosterilmistir. AR,
EGF ve SGF gruplarmin karsilastirilmali grafigi Sekil 4.15°de, AR ve AR gelismeyen
gruplarmn karsilastirilmal grafigi Sekil 4.16°da gosterilmistir.
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Sekil 4.16. GFH 4rsson AR, akut rejeksiyon gelismeyen hastalar (Ortalama+SE).

Greft fonksiyonlarina gore olusturulan AR, EGF, SGF, AR gelismeyen gruplarin ve
tim hastalarin GFH 4ss0n medyan degerleri Tablo 4.15°de gosterilmistir. AR, EGF ve SGF
gruplarinin medyan karsilastirilmali grafigi Sekil 4.17°de, AR ve AR gelismeyen gruplarin
medyan karsilastirilmali grafigi Sekil 4.18’de gosterilmistir.
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Tablo 4.15. Greft fonksiyonunu gosteren GFHy ,ss0n degerleri (Medyan).

. AR
GFHLarsson Tum Hastalar . AR EGF
(mLJ dk/ 1,73 m?) ‘ ( n= 50) Ge("gfgg;" (n=12) ‘ ( n= 44)
PT 8,25 8,25 7,90 7,75 10,25
1. giin 47,10 56,30 40,75 47,10 48,40
7.giin 39,95 43,00 28,30 41,35 20,45
1. ay 47,10 47,70 44,60 47,70 44,60
3.ay 44,30 45,70 38,25 45,70 35,15
GO
&~ 50
S / ‘\/-\-
& -\
= 40 == AR
=2
= 30 —8=EGF
=
- SGF
; 20
B 0
‘ =
0
PT 1. GUN 7. GUN 1.AY 3.AY

Sekil 4.17. GFHparsson AR, EGF, SGF gruplar1 (Medyan).
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Sekil 4.18. GFHpas0n AR, akut rejeksiyon gelismeyen hastalar (Medyan).
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4.1.5. GFHRguyje
GFHgyje degerleri tiim hastalarda, ortalama+SE olarak verildi (Tablo 4.16).

Tablo 4.16. Tiim hastalarda GFHgye degerleri (Ortalama+SE).
GFHrule

" Standart Hata En Duisiik En Yiiksek
o t,’ai';’a?alf - %0) Ortalama (Mean) (SE) Degier (Min.) ‘ Deger (Max.)
PT 11,02 061 450 24,40
1. gun 5047 279 12,20 105,30
7. giin 179 218 750 87.70
1. ay 48,99 1,66 29.90 82,30
3.3y 47,18 1,56 29.10 76,60

Tiim hastalarda, GFHgy. degerlerinde zamana goére artma yoniinde anlamli bir
degisim gozlendi (p= 0,001). Pretransplant degerleri ile 1. giin (p= 0,001), 7. giin (p= 0,001),
1. ay (p=0,001) ve 3. ay (p= 0,001) degerleri arasinda artma yoniinde anlamli bir fark vardi.
Ayrica, 1. giin degerleri ile 7. giin (p= 0,001), 1. ay (p= 0,001) ve 3. ay (p= 0,003) degerleri
arasinda da artma yOniinde anlaml bir fark gézlendi (Tablo 4.17).

Akut rejeksiyon gelismeyen hasta grubunda, GFHgy degerlerinde zamana gore
artma yoniinde anlamli bir degisim gozlendi (p= 0,001). Pretransplant degerleri ile 1. giin
(p=0,001), 7. giin (p= 0,001), 1. ay (p= 0,001) ve 3. ay (p= 0,001) degerleri arasinda artma
yoniinde anlamli bir fark vardi. Ayrica 1. giin degerleri ile 7. giin (p= 0,003) ve 7. giin
degerleri ile 1. ay (p= 0,006) degerleri arasinda da artma yoniinde anlamh bir fark gézlendi
(Tablo 4.17).

Akut rejeksiyon gelisen grupta, GFHgry degerlerinde zamana gore artma yoniinde
anlamli bir degisim gozlendi (p=0,001). Pretransplant degerleri ile 1. giin (p= 0,001), 7. giin
(p=0,001), 1. ay (p=0,001) ve 3. ay (p= 0,001) degerleri arasinda artma yoniinde anlamli bir
fark vardi. Ayrica, 1. giin degerleri ile 7. giin (p= 0,029) ve 7. giin degerleri ile 1. ay (p=
0,001), 3. ay (p= 0,004) degerleri arasinda da artma yoniinde anlamli bir fark gozlendi
(Tablo 4.17).

EGF grubunda, GFHgye degerlerinde zamana gore artma yoniinde anlamli bir
degisim gozlendi (p= 0,001). Pretransplant degerleri ile 1. giin (p= 0,001), 7. giin (p= 0,001),
1. ay (p=0,001) ve 3. ay (p= 0,001) degerleri arasinda artma yoniinde anlamli bir fark vardi.
Ayrica, 1. giin degerleri ile 7. giin (p= 0,001) ve 7. glin degerleri ile 1. ay (p= 0,001), 3. ay
(p=0,020) degerleri arasinda da artma yoniinde anlamli bir fark gézlendi (Tablo 4.17).
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SGF grubunda, GFHgy. degerlerinde zamana gore artma yoniinde anlamli bir
degisim gozlendi (p= 0,010). Pretransplant degerleri ile 1. giin (p= 0,010), 7. giin (p=0,047),
1. ay (p=0,001) ve 3. ay (p=0,001) degerleri arasinda artma yoniinde anlaml bir fark vardi.
Ayrica 1. glin degerleri ile 7. giin (p=0,017) ve 7. giin degerleri ile 1. ay (p=0,023) degerleri
arasinda da artma yOniinde anlaml bir fark gézlendi (Tablo 4.17).

Biitiin hasta gruplarinda GFHgye degerlerinde 1. giinde belirgin bir artis gdzlenirken,
7. giinde tekrar bir diisme gézlenmistir. Daha sonra 1. ayda tekrar artis olmustur. AR ve SGF
grubu hastalarda, GFHgyje degerleri daha diisiik seyretmis, 6zellikle 7. glindeki azalma bu
gruplarda daha belirgin olarak goézlenmistir.

Verilerle ilgili bilgiler, ortalama+SE olarak ve p degerleri Tablo 4.17°de verilmistir.

Tablo 4.17. Greft fonksiyonunu gosteren GFHgye degerleri (Ortalama+SE).

GFHguie Tiim Hastalar | AR Geligmeyen AR EGF ‘ SGF
(mL/ dk/ 1,73 m?) ( n=50) (n=38) (n=12) (n=44) (n=6)
PT 11,02+0,61 11,38+0,73 9,90+1,06 10,80+0,61 12,68+2,44
1.GUN 50,47+2,79** 54,16+3,12** 38,80+4,93** | 51,20+2,88** | 45,10+10,27*
7.GUN 41,7942 18 4617+ 2,24* | 27,89+3,37* | 44,04£2,10* | 25,2746,92*
1. AY 48,99+1,66™ 50,38+2,00** 44,60+£2,53* | 49,80+1,80** | 43,03+3,66**
3.AY 47,18+1,56™ 4841+ 1,81 | 43,29+2,88* | 48,27+1,66* | 39,15+3,11**
p degeri 0,001 0,001 0,001 0,001 0,01

*p < 0,05 ve ¥**p < 0,01.

Greft fonksiyonlarma gore olusturulan AR, EGF, SGF ve AR gelismeyen gruplarin
GFHgye degerlerinin karsilastirilmasi, ortalama+SE olarak grafiklerle gosterilmistir. AR,
EGF ve SGF gruplarinin karsilastirilmali grafigi Sekil 4.19°da, AR ve AR gelismeyen
gruplarm karsilastirilmali grafigi Sekil 4.20°de gosterilmistir.
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Sekil 4.19. GFHgye AR, EGF, SGF gruplar1 (Ortalama+SE).
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Sekil 4.20. GFHgye AR, akut rejeksiyon gelismeyen hastalar (Ortalama+SE).

Greft fonksiyonlarina gore olusturulan AR, EGF, SGF, AR gelismeyen gruplarin ve
tim hastalarin GFHgye medyan degerleri Tablo 4.18’de verilmistir. AR, EGF ve SGF
gruplarinin medyan karsilastirilmali grafigi Sekil 4.21°de, AR ve AR gelismeyen gruplarin
medyan karsilastirilmali grafigi Sekil 4.22°de gosterilmistir.
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Tablo 4.18. Greft fonksiyonunu gosteren GFHgye degerleri (Medyan).

GFHrule Tiim Hastalar | AR Geligmeyen AR ‘ EGF ‘
(mL/ dk/ 1,73 m?) ( n=50) ( n=38) (n=12) (n=44)

PT 9,80 9,80 9,40 9,25 11,95
1. giin 48,60 57,25 42,60 48,60 49,80
7.giin 41,85 44,70 30,45 43,15 22,35
1. ay 48,60 49,20 46,25 49,20 46,25
3.ay 45,95 47,30 40,15 47,30 37,15
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Sekil 4.21. GFHgye AR, EGF, SGF gruplar1 (Medyan).
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Sekil 4.22. GFHgye AR, akut rejeksiyon gelismeyen hastalar (Medyan).
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Akut rejeksiyon gelismeyen hasta grubu ile EGF grubu hastalarmm GFH degerleri, AR
ve SGF grubu hastalara gore transplantasyon sonrasi tiim zaman dilimlerinde daha yiiksek
seyretti. Transplantasyon sonrasi, kreatinin bazli GFH’lerde 7. gilinde, sistatin bazh
GFH’lerde 1. giinde belirgin bir artis gozlendi. Transplantasyon sonrasi tiim zaman
dilimlerinde, sistatin bazli GFH degerleri, kreatinin bazli GFH degerlerine gore daha diisiik
seyretti.

4.1.6. GFH Degerlerinin Korelasyonu

Tiim hastalara ait veriler ortalama+SE olarak ve p degerleri Tablo 4.19°da verilmistir.

Tablo 4.19. Tum hastalarin GFHMDRD, GFHCKD—EPI, GFHC_G, GFHLarsson ve GFHRule degerleri
(Ortalama+SE).

Tiim Hastalar

) GFHuworo GFHckp-eri GFHLarsson
PT 9,06+0,54 8,72+0,56 13,20+0,81 9,44+0,57 11,02+0,61
1. giin 35,82+3,19* 36,58+3,28* 43,3413 45* 49,41+2,95* 50,4742,79**
7. gilin 63,58+3,33** 66,60+3,64** 70,2143,34** 40,21+2,26* 41,79+2,18**
1. ay 63,92+2,88** 66,96+3,17** 70,39+2,60* 47,61+1,76* 48,99+1,66**
3. ay 62,26+2,33** 65,20+2,60** 69,45+2,37** 45,70+1,64* 47,18+1,56**
p degeri 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001

*p < 0,05 ve ¥**p < 0,01.

Pretransplant, GFHyprp 1le GFHckp-gpr (r= 0.988, p= 0.001), GFHcg (r= 0.874, p=
0.001), GFHparsson (r= 0.710, p= 0.001) ve GFHgye (r=0.704, p= 0.001) arasinda anlamli
giiclii bir korelasyon goézlendi. GFHckpgpr 1le GFHeg (= 0.885, p= 0.001), GFHyarsson (1=
0.737, p= 0.001) ve GFHgye (r=0.732, p= 0.001) arasinda da anlamli gii¢lii bir korelasyon
vardi. GFHc_g ile GFH grs50n (= 0.746, p= 0.001) ve GFHgyje (r=0.743, p=0.001) arasinda da
anlaml giiclii bir korelasyon gozlendi. GFHyarsson 116 GFHgyje arasinda da anlamli giicli bir

korelasyon vardi (r= 1.000, p=0.001) (Tablo 4.20).

Tablo 4.20. Pretransplant GFHMDRD, GFHCKD—EPI, GFHC_G, GFHLarsson ve GFHRule
degerlerinin birbirleriyle korelasyonu.

PT(n=50) |

GFHuworo GFHcko-eri

GFHupro r=1.000, p=.| 0.988*, 0.001 0.874**,0.001 0.710**, 0.001 0.704**, 0.001
GFHcko-eri 0.988**,0.001 1.000, . 0.885*, 0.001 0.737**, 0.001 0.732**, 0.001
GFHcc 0.874,* 0.001 0.885*, 0.001 1.000, . 0.746**, 0.001 0.743**, 0.001
GFHLarsson 0.710*,0.001 0.737**, 0.001 0.746**, 0.001 1.000, . 1.000*, .
GFHrule 0.704**, 0.001 0.732**, 0.001 0.743**, 0.001 1.000*, . 1.000, .

*r— orta diizeyde korelasyon, **r— gii¢lii korelasyon.




1. giin, GFHwyprp ile GFHckpepr (r= 0.988, p=0.001), GFHcg (1= 0.885, p=0.001),
GFHparsson (1= 0.666, p= 0.001) ve GFHgy(r=0.666, p= 0.001) arasinda anlamh gii¢lii bir
korelasyon gozlendi. GFHckp-gpr 1le GFHc.g (r= 0.885, p= 0.001), GFHp 4tss0n (1= 0.670, p=
0.001) ve GFHgye (r=0.670, p= 0.001) arasinda da anlamli gii¢lii bir korelasyon vardi.
GFHcg ile GFHpasson (1= 0.539, p= 0.001) ve GFHgrye (r=0.539, p= 0.001) arasinda da
anlaml giiclii bir korelasyon gozlendi. GFHyarsson 116 GFHgyje arasinda da anlamhi giicli bir

korelasyon vardi (r= 1.000, p=0.001) (Tablo 4.21).

Tablo 4.21. 1. gun GFHMDRD, GFHCKD—EPI, GFHC_G, GFHLarsson ve GFHRule degerlerinin
birbirleriyle korelasyonu.

1. giin

(n= 50) GFHworo GFHcko-eri
GFHworo r=1.000, p=. 0.998**, 0.001 0.885**, 0.001 0.666**, 0.001 0.666**, 0.001
GFHcko-epi 0.998**, 0.001 1.000, . 0.885**, 0.001 0.670**, 0.001 0.670**, 0.001
GFHcc 0.885**, 0.001 0.885**, 0.001 1.000, . 0.539**, 0.001 0.539**, 0.001
GFHLarsson 0.666*, 0.001 0.670**, 0.001 0.539**, 0.001 1.000, . 1.000*, .
GFHrule 0.666**, 0.001 0.670**, 0.001 0.539**, 0.001 1.000**, . 1.000, .

*r— orta diizeyde korelasyon, **r— gii¢lii korelasyon

7. giin, GFHyprp ile GFHekp-gpr (r= 0.997, p= 0.001), GFHcg (r= 0.828, p= 0.001),
GFHparsson (= 0.834, p= 0.001) ve GFHgye (r=0.838, p= 0.001) arasinda anlamli gii¢lii bir
korelasyon gozlendi. GFHckp-gpr 1le GFHc.g (r= 0.828, p= 0.001), GFHp srss0n (1= 0.846, p=
0.001) ve GFHgye (1=0.849, p= 0.001) arasinda da anlamli gii¢lii bir korelasyon vardi.
GFHcg ile GFHpasson (r= 0.709, p= 0.001) ve GFHgrye (r=0.715, p= 0.001) arasinda da
anlaml giiclii bir korelasyon gozlendi. GFHyarsson 116 GFHgyje arasinda da anlamli giiclii bir

korelasyon vardi (r= 1.000, p=0.001) (Tablo 4.22).

Tablo 4.22. 7. gun GFHMDRD, GFHCKD—EPI, GFHC_G, GFHLarsson ve GFHRule degerlerinin
birbirleriyle korelasyonu.

7.giin (n=50) |  GFHuoro GFHckpepl GFHc. GFHLarsson

GFHuworo r=1.000, p=. | 0.997*,0.001 | 0.828%0.001 | 0.834* 0001 | 0.838", 0.001
GFHcro-ep 0.997*, 0.001 1.000, . 0.828" 0.001 | 0.846",0.001 | 0.849"0.001
GFHc. 0.828* 0.001 | 0.828", 0.001 1.000, . 0.709*, 0.001 | 0.715*, 0.001
GFHLarsson 0.834* 0.001 | 0.846",0.001 | 0.709*0.001 1.000, . 1000*, 0.001
GFHrue 0.838",0.001 | 0.849",0.001 | 0.715%0.001 | 1000*, 0.001 1.000, .

*r— orta diizeyde korelasyon, **r— gii¢lii korelasyon




1. ay, GFHwmprp ile GFHckp-gpr (1= 0.992, p= 0.001), GFHcg (r= 0.700, p= 0.001),
GFHparsson (= 0.553, p= 0.001) ve GFHgyie (r=0.553, p= 0.001) arasinda anlamli gii¢lii bir
korelasyon gozlendi. GFHckp-gpr 1le GFHc.g (r= 0.729, p= 0.001), GFHp srss0n (1= 0.548, p=
0.001) ve GFHgye (r=0.548, p= 0.001) arasinda da anlamli gii¢lii bir korelasyon vardi.
GFHcg ile GFHpasson (1= 0.527, p= 0.001) ve GFHgrye (r=0.527, p= 0.001) arasinda da
anlaml giiclii bir korelasyon gozlendi. GFHyarsson 116 GFHgye arasinda da anlamli giiclii bir

korelasyon vardi (r= 1.000, p=0.001) (Tablo 4.23).

Tablo 4.23. 1. ay GFHMDRD, GFHCKD—EPI, GFHC_G, GFHLarsson ve GFHRule degerlerinin
birbirleriyle korelasyonu.

1.ay

(n= 50) GFHworo GFHcxko-ep GFHLarsson GFHrute
GFHworo r=1.000, p=. | 0.992*,0.001 0.700**, 0.001 0.553**, 0.001 0.553**, 0.001
GFHcko-eri 0.992**, 0.001 1.000, . 0.729**,0.001 0.548*,0.001 0.548*,0.001
GFHc.c 0.700**, 0.001 0.729**, 0.001 1.000, . 0.527**, 0.001 0.527**, 0.001
GFHvarsson 0.553**, 0.001 0.548*,0.001 0.527**,0.001 1.000, . 1.000%, .
GFHrule 0.553**, 0.001 0.548*,0.001 0.527**,0.001 1.000%, . 1.000, .

*r— orta diizeyde korelasyon, **r— gii¢lii korelasyon.

3. ay, GFHwmprp ile GFHckpepr (r= 0.995, p= 0.001), GFHcg (r= 0.618, p= 0.001),
GFHparsson (= 0.478, p= 0.001) ve GFHgye (r=0.480, p= 0.001) arasinda anlamli gii¢lii bir
korelasyon gozlendi. GFHckp-gpr 1le GFHc.g (r= 0.624, p= 0.001), GFHp 4rss0n (1= 0.486, p=
0.001) ve GFHgye (1=0.488, p= 0.001) arasinda da anlamli gii¢lii bir korelasyon vardi.
GFHcg ile GFHpasson (r= 0.411, p= 0.001) ve GFHgrye (r=0.415, p= 0.001) arasinda da
anlaml giiclii bir korelasyon gozlendi. GFHyarsson 116 GFHgye arasinda da anlamhi giiclii bir

korelasyon vardi (r= 1.000, p=0.001) (Tablo 4.24).

Tablo 4.24. 3. ay GFHMDRD, GFHCKD—EPI, GFHC_G, GFHLarsson ve GFHRule degerlerinin
birbirleriyle korelasyonu.

3.ay

GFHMDRD

GFHCKD-EPI

GFHLarsson

GFHruie

(n=150)

GFHupro r=1.000, p=. | 0.995 0.001 0.618*,0.001 0.478*,0.001 0.480**, 0.001
GFHcko-eri 0.995**,0.001 1.000, . 0.624**,0.001 0.486**, 0.001 0.488**, 0.001
GFHcc 0.618**, 0.001 0.624**, 0.001 1.000, . 0.411**,0.003 0.415**,0.003
GFHLarsson 0.478*,0.001 0.486**, 0.001 0.411**,0.003 1.000, . 1000**, 0.001
GFHrule 0.480**, 0.001 0.488*, 0.001 0.415**,0.003 1000**, 0.001 1.000, .

*r— orta diizeyde korelasyon, **r— gii¢lii korelasyon.
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4.2. Biyobelirtecler

4.2.1. IL-18 (Interleukin-18) Diizeyleri
4.2.1.1. Serum IL-18 Diizeyleri
IL-18’in serum degerleri, tiim hastalarda ortalama+SE olarak verildi (Tablo 4.25).

Tablo 4.25. Tiim hastalarda IL-18 serum degerleri (Ortalama+SE).
Serum IL-18

En Duisiik En Yiiksek
Tim H a(zgr;:)( v=50) Ortalama (Mean) | Standart Hata (SE) Degier (Min.) ‘ Deger (Max.)
PT 721,22 80,25 0,24 2377,80
1. giin 644,90 84,19 0,20 2671,20
7.giin 523,36 7547 0,10 1801,40
1. ay 460,98 83,27 0,16 244180
3.ay 292,33 52,20 0,30 1732,00

Tiim hastalarda, serumda 6lgiilen IL-18 diizeylerinde zamana gdre azalma yOniinde
anlamli bir degisim gozlendi (p= 0,001). Pretransplant serum IL-18 diizeyleri ile 1. giin
serum IL-18 diizeyleri arasinda anlamli bir degisim gozlenmedi (p > 0,05). Pretransplant
serum IL-18 diizeyleri ile 7. giin (p= 0,040), 1. ay (p= 0,021), 3. ay (p= 0,001) serum IL-18
diizeyleri arasinda azalma yoniinde anlamli bir degisim vardi. Ayrica, 1. giin serum IL-18
diizeyleri ile 3. ay (p= 0,001), 7. giin serum IL-18 diizeyleri ile 3. ay (p= 0,008) ve 1. ay
serum IL-18 diizeyleri ile 3. ay (p= 0,028) serum IL-18 diizeyleri arasinda da azalma
yoniinde anlamli bir fark gozlendi (Tablo 4.26).

Akut rejeksiyon gelismeyen hasta grubunda, serumda Olgiilen IL-18 diizeylerinde
zamana gore azalma yoniinde anlamli bir degisim gozlendi (p= 0,007). Pretransplant serum
IL-18 diizeyleri ile 1. giin, 7. giin ve 1. ay serum IL-18 diizeyler arasinda anlamli bir degisim
gbdzlenmedi (p >0,05). Pretransplant serum IL-18 diizeyleri ile 3. ay serum IL-18 diizeyleri
arasinda azalma yoniinde anlamh bir degisim vardi (p=0,001). Ayrica, 1. giin serum IL-18
diizeyleri ile 3. ay (p= 0,012) serum IL-18 diizeyleri arasinda da azalma yoniinde anlaml1 bir
fark gozlendi (Tablo 4.26).

Akut rejeksiyon gelisen grupta, serumda olciilen IL-18 diizeylerinde zamana gore
azalma yoniinde anlamli bir degisim goézlendi (p=0,017). Pretransplant serum IL-18
diizeyleri ile 1. giin, 7. glin ve 1. ay serum IL-18 diizeyleri arasinda anlamli bir degisim
gbozlenmedi (p >0,05). Pretransplant serum IL-18 diizeyleri ile 3. ay serum IL-18 diizeyleri

arasinda azalma yoniinde anlamh bir degisim vardi (p=0,004). Ayrica, 1. giin serum IL-18
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diizeyleri ile 3. ay (p=0,012) ve 7. giin serum IL 18 diizeyleri ile 3. ay (p=0,004) serum IL-
18 diizeyleri arasinda da azalma yoniinde anlamli bir fark gozlendi (Tablo 4.26).

EGF grubunda, serumda 6lgiilen 1L-18 diizeylerinde zamana gore azalma ydniinde
anlamli bir degisim gozlendi (p= 0,004). Pretransplant serum IL-18 diizeyleri ile 1. giin, 7.
giin ve 1. ay serum IL-18 diizeyleri arasinda anlamli bir degisim gozlenmedi (p >0,05).
Pretransplant serum IL-18 diizeyleri ile 3. ay serum IL-18 diizeyleri arasinda azalma
yoniinde anlamli bir de§isim vardi (p=0,001). Ayrica, 1. giin serum IL-18 diizeyleri ile 3. ay
(p= 0,001) ve 7. glin serum IL-18 diizeyleri ile 3. ay (p= 0,03) serum IL-18 diizeyleri
arasinda da azalma yOniinde anlaml bir fark gdzlendi (Tablo 4.26).

SGF grubunda, serumda 6l¢iilen IL-18 diizeylerinde zamana gdre anlamli bir degisim
gbzlenmedi (p > 0,05) (Tablo 4.26).

AR ve SGF grubu hastalarin pretransplant déonem serum IL-18 diizeyleri, AR
gelismeyen ve EGF grubu hastalara gore belirgin olarak yiiksekti. Pretransplant donemde
yiiksek olan serum IL-18 diizeyleri, akut rejeksiyon gelismeyen ve EGF grubu hastalarda
transplantasyon sonrasi 1. giinden itibaren azalmaya baslamis ve en fazla azalma 3. ayda
olmustur. AR hasta grubunda 1. ayda belirgin bir azalma gozlenmis, 3. ayda da devam
etmistir. SGF grubunda da bir azalma gozlenmis fakat istatiksel olarak anlamlibir azalma
olmamustir.

Verilerle ilgili bilgiler, ortalama+SE olarak ve p degerleri Tablo 4.26’da verilmistir.

Tablo 4.26. Greft fonksiyonunu gosteren serum IL-18 diizeyleri (Ortalama+SE).

Tiim Hastalar

( n=50)

AR Geligmeyen

(n=38)

PT 721,22+80,25 660,42+83,75 | 1011,71x227,03 | 673,03£75,71 1074,60+368,93
1. giin 644,90£84,19 | 639,74+117,01 | 875,19+201,34 640,73+93,49 675,53+165,57
7. giin 523,36+75,47* | 448,28+85,79 945,44+180,01 510,38+82,44 618,59+185,60
1. ay 460,98+83,27* | 484,32+95,24 572,09+193,98 | 444,65+85,28 580,76+323,02
3.ay 292,33+£52,20* | 361,72+67,81* | 275,32469,26* | 301,194£57,15* | 227,33+124,86
p degeri 0,001 0,007 0,017 0,004 0,090

*p<0,05ve **p<0,01.

Greft fonksiyonlarma gore olusturulan AR, EGF, SGF ve AR gelismeyen gruplarin
serum [L-18 diizeylerinin karsilastirilmasi, ortalama+SE degerleri grafiklerle gosterilmistir.
AR, EGF ve SGF gruplarinin karsilastirilmali grafigi Sekil 4.23°de, AR ve AR gelismeyen
gruplarin karsilagtirilmali grafigi Sekil 4.24°de gosterilmistir.

86



1400
1200
= 1000

800

600

Serum IL-18 ( pg/ ml

400

200

0

== AR
=l=EGF
b= SGF

7. GUN 1. AY 3.AY

PT 1. GUN

Sekil 4.23. Serum IL-18 AR, EGF, SGF gruplar1 (Ortalama+SE).

1400
1200

1000

300

400

Serum IL-18 ( pg/ ml

200

(8]

600

e N\ R
= AR Gelismeyen

PT 1. GUN 7. GUN 1. AY 3. AY

Sekil 4.24. Serum IL-18 AR, akut rejeksiyon gelismeyen hastalar (Ortalama+SE).

Greft fonksiyonlarina gore olusturulan AR, EGF, SGF, AR gelismeyen gruplarin ve

tiim hastalarn serum IL-18 diizeylerinin medyan degerleri tablo 4.27°de verilmistir. AR,

EGF ve SGF gruplarinin medyan karsilastirilmali grafigi Sekil 4.25°de, AR ve AR

gelismeyen gruplarin medyan karsilastirilmal grafigi Sekil 4.26°da gosterilmistir.

Tablo 4.27. Greft fonksiyonunu gosteren Serum IL-18 diizeyleri (Medyan).

Serum IL-18 | Tiim Hastalar Gelixeyen
(pg/ ml) (n=50) ( n=38)
PT 603,51 571,50 896,96 571,50 1139,76
1. giin 507,47 448,70 614,15 448,70 614,15
7.giin 371,34 307,32 1019,72 307,32 523,43
1.ay 283,31 347,40 334,00 245,95 342,00
3.ay 173,92 243,28 229,95 184,60 136,56
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Sekil 4.26. Serum IL-18 AR, akut rejeksiyon gelismeyen hastalar (Medyan).

4.2.1.2. idrar IL-18 Diizeyleri
Idrar IL-18 degerleri, tiim hastalarda ortalama+SE olarak verildi (Tablo 4.28).

Tablo 4.28. Tiim hastalarda idrar IL-18 degerleri (Ortalama+SE).

\drar IL-18 En Dilsiik En Yiiksek
Tim I-I(Es?tlal:;lr)( n=50) Ortalama(Mean) | Standart Hata(SE) Deger(Min.) Deger(Max.)
PT 419,39 191,70 0,54 5475,40
1. gilin 259,72 42,76 0,16 1355,70
7.giin 138,31 30,80 0,03 1006,70
1. ay 120,63 28,12 0,03 985,56
3.ay 107,56 25,31 0,01 641,40

88



Tiim hastalarda, idrarda Olciilen IL-18 diizeylerinde zamana gore azalma yOniinde
anlamli bir degisim gozlendi (p= 0,006). Pretransplant idrar IL-18 diizeyleri ile 1. giin ve 1.
ay idrar IL-18 diizeyleri arasinda anlamli bir degisim gézlenmedi (p > 0,05). Pretransplant
idrar IL-18 diizeyleri ile 7. giin(p= 0,002) ve 3. ay(p=0,006) idrar IL-18 diizeyleri arasinda
azalma yOniinde anlamli bir degisim vardi. Ayrica, 1. giin idrar IL-18 diizeyleri ile 7. giin
(p=0,027), 1. ay (p= 0,003) ve 3. ay (p= 0,006) idrar IL-18 diizeyleri arasinda da azalma
yoniinde anlamli bir fark gozlendi (Tablo 4.29).

Akut rejeksiyon gelismeyen hasta grubunda, idrarda Olgiilen 1L-18 diizeylerinde
zamana gore azalma yoniinde anlamli bir degisim gozlendi (p= 0,027). Pretransplant idrar
IL-18 diizeyleri ile 1. giin ve 1. ay idrar IL-18 diizeyleri arasinda anlamli bir degisim
gozlenmedi (p >0,05). Pretransplant idrar IL-18 diizeyleri ile 7. giin (p= 0,049) ve 3. ay
(p=0,006) idrar IL-18 diizeyleri arasinda azalma yoniinde anlamli bir degisim vardi. Ayrica,
1. giin idrar IL-18 diizeyleri ile 7. giin (p= 0,003) ve 3.ay (p= 0,016) idrar IL-18 diizeyleri
arasinda da azalma yOniinde anlaml bir fark gozlendi (Tablo 4.29).

Akut rejeksiyon gelisen grupta, idrarda olgiilen 1L-18 diizeylerinde zamana gore,
azalma yOniinde anlamli bir degisim gozlendi (p= 0,035). Pretransplant idrar IL-18 diizeyleri
ile 1. giin ve 3. ay idrar IL-18 diizeyleri arasinda anlamli bir degisim gézlenmedi (p >0,05).
Pretransplant idrar IL-18 diizeyleri ile 7. giin (p=0,043) ve 1. ay (p=0,043) idrar 1L-18
diizeyleri arasinda azalma yoniinde anlamli bir degisim vardi. Ayrica, 1. giin idrar 1L-18
diizeyleri ile 1. ay idrar IL 18 diizeyleri arasinda da azalma yOniinde anlamli bir fark
gdzlendi (p= 0,028) (Tablo 4.29).

EGF grubunda, idrarda 6lgiilen IL-18 diizeylerinde zamana gore azalma ydniinde
anlamli bir degisim gozlendi (p= 0,019). Pretransplant idrar IL-18 diizeyleri ile 1. giin ve 1.
ay idrar I1L-18 diizeyleri arasinda anlamli bir degisim gozlenmedi (p >0,05). Pretransplant
idrar I1L-18 diizeyleri ile 7. giin (p=0,003) ve 3. ay (p=0,002) idrar IL-18 diizeyleri arasinda
azalma yoniinde anlamli bir degisim vardi. Ayrica, 1. giin idrar IL-18 diizeyleri ile 7. giin
(p= 0,023), 1. ay (p= 0,012) ve 3. ay (p= 0,013) idrar IL-18 diizeyleri arasinda da azalma
yoniinde anlamli bir fark gozlendi (Tablo 4.29).

SGF grubunda, idrarda 6lgiilen 1L-18 diizeylerinde zamana gére anlamli bir degism
gozlenmedi (p > 0,05) (Tablo 4.29).

Pretransplant idrar IL-18 diizeyleri, ortalama+SE hesaplamalarma gére AR ve SGF
grubu hastalarda, EGF grubu hastalara gdre daha diisiiktii. Idrar IL-18 diizeyleri medyan

hesaplamalara gore pretransplant donemde AR ve SGF grubu hastalarda, akut rejeksiyon
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gelismeyen ve EGF grubu hastalara gore yiiksekti. Transplantasyon sonrasi 1. giinde, SGF’li
ve akut rejeksiyon gelismeyen hastalarda idrar IL-18 diizeyleri artti. Akut rejeksiyon
gelismeyen hastalarda idrar IL-18 diizeyleri (PT 123,01 pg/ ml; 1. giin 220,60 pg/ ml) SGF’1i
hastalara (PT 235,30 pg/ ml; 1. giin 341,05 pg/ ml)gore diisiiktii. Akut rejeksiyon gelismeyen
hastalarda idrar IL-18 diizeyleri 1. giinde hafif bir artis gosterdikten sonra, EGF grubu
hastalarla birlikte idrar IL-18 diizeyleri, transplantasyon sonrasi 1. giinden itibaren azalmaya
basladi ve 7. giinde belirgin bir azalma gozlendi. EGF gubu hastalarda 1. ayda hafif bir artis
goriildii sonra 3. ayda tekrar azaldi. AR ve SGF grubu hastalarin idrar IL-18 diizeyleri 1.
gilinde artt1 daha sonra azaldi. AR grubu hastalarda, 1. ayda belirgin bir azalma gézlendi ve
sonrasinda hafif artarak 3. ayda diger hastalarla ayni seviyeye geldi. SGF grubu hastalarda
istatistiksel olarak anlamli bir azalma gozlenmedi. Transplantasyon sonrasi tiim zaman
dilimlerinde, AR grubu hastalarda 1. ay hari¢ ve SGF’li hastalarm idrar IL-18 diizeyleri
diger gruplara gore yliksek seyretti.
Verilerle ilgili bilgiler, ortalama+SE olarak ve p degerleri Tablo 4.29°da verilmistir.

Tablo 4.29. Greft fonksiyonunu gosteren idrar IL-18 diizeyleri (Ortalama+SE).

idrar IL-18 Tiim Hastalar | AR Geligmeyen
(pg/ ml) ( n=50) (n=38)

PT 419,39+191,70 228,80+62,23 375,24+79,36 446,96+214,27 189,65+98,68
1. giin 259,72+42,76 281,68+54,07 428,70+122,55 223,31+35,14 526,79+235,03
7. giin 138,31+30,80* 89,26+£19,47* 261,02+96,08* | 116,01£27,81** | 301,80+£150,48
1. ay 120,63+28,12 189,59+56,47 55,74+42,62** 114,05+28,99 168,92+105,12
3. ay 107,56+25,31** | 110,94+33,28** 109,21+46,81 103,92+26,56** 134,26+87,40
p degeri 0,006 0,027 0,035 0,019 0,351

*p < 0,05 ve ¥**p < 0,01.

Greft fonksiyonlarma gore olusturulan gruplar AR, EGF, SGF ve akut rejeksiyon
gelismeyen hastalarin idrar IL-18 diizeylerinin karsilastirilmas: ortalama+SE degerleri
grafiklerle gosterilmistir. AR, EGF ve SGF gruplarinin karsilastirilmali grafigi Sekil
4.27°de, AR ve akut rejeksiyon gelismeyen gruplarin karsilastirilmali grafigi Sekil 4.28°de

gosterilmistir.
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Sekil 4.27. Idrar IL-18 AR, EGF, SGF gruplar1 (Ortalama+SE).
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Sekil 4.28. Idrar IL-18 AR, akut rejeksiyon gelismeyen hastalar (Ortalama+SE).

Greft fonksiyonlarma gore olusturulan gruplar AR, EGF, SGF, akut rejeksiyon
gelismeyen hastalarin ve tiim hastalarm idrar IL-18 diizeylerinin medyan degerleri Tablo
4.30’da verilmistir. AR, EGF ve SGF gruplarinin medyan karsilastirilmali grafigi Sekil
4.29°da, AR ve akut rejeksiyon gelismeyen gruplarin medyan karsilastirilmali grafigi Sekil
4.30°da gosterilmistir.

Tablo 4.30. Greft fonksiyonunu gosteren idrar IL-18 diizeyleri (Medyan).

idrar IL-18 Tiim Hastalar | AR Geligmeyen

(pg/ ml) ( n=50) (n=38)
PT 149,40 123,01 333,10 147,00 235,30
1. giin 168,70 220,60 274,45 144,85 341,05
7. giin 62,15 90,15 104,28 33,82 180,44
1. ay 15,52 120,55 6,04 19,68 5,78
3. ay 23,20 61,99 49,63 23,21 37,98
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Sekil 4.29. Idrar IL-18 AR, EGF, SGF gruplar1 (Medyan).
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Sekil 4.30. Idrar IL-18 AR, akut rejeksiyon gelismeyen hastalar (Medyan).

4.2.1.3. idrar IL-18 / idrar Kreatinin Degerleri
Idrar 1L-18 / idrar kreatinin degerleri, tiim hastalarda ortalama+SE olarak verildi

(Tablo 4.31).

Tablo 4.31. Tiim hastalarda idrar IL-18 / Idrar kreatinin degerleri (Ortalama+SE).
idrar IL-18 / idrar Kreatinin

(pg/ mg) Ortalama Standart Hata En Dﬂgi.ik Deger | En Yiiksek Deger
Tiim Hastalar (Mean) (SE) (Min.) (Max.)
PT 666,74 343,25 0,40 9812,54
1. giin 908,17 145,70 0,75 3781,58
7. gilin 395,04 114,48 0,06 4010,76
1. ay 253,91 64,52 0,06 2027,72
3.ay 143,80 34,57 0,03 1103,57
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Tiim hastalarda, idrar IL-18 / idrar kreatinin degerlerinde zamana gore azalma
yoniinde anlamli bir degisim gozlendi (p= 0,001). Pretransplant idrar IL-18 / idrar kreatinin
degerleri ile 1. giin (p= 0,032) ve 3. ay (p=0,014) idrar IL-18 / idrar kreatinin degerleri
arasinda azalma yoOniinde anlamli bir de8isim vardi. Pretransplant idrar IL-18 / idrar
kreatinin degerleri ile 7. giin ve 1. ay idrar 1L-18 / idrar kreatinin degerleri arasinda anlamli
bir degisim gozlenmedi (p > 0,05). Ayrica, 1. giin idrar IL-18 / idrar kreatinin degerleri ile 7.
giin (p= 0,009), 1. ay (p= 0,001) ve 3. ay (p= 0,001) idrar IL-18 / idrar kreatinin degerleri
arasinda da azalma yoniinde anlamli bir fark vardi. 7. giin idrar IL-18 / idrar kreatinin
degerleri ile 3. ay idrar IL-18 / idrar kreatinin degerleri arasinda da azalma ydniinde anlaml1
bir fark gézlendi (p= 0,043) (Tablo 4.32).

Akut rejeksiyon gelismeyen hasta grubunda, idrar IL-18 / idrar kreatinin
degerlerinde zamana gore azalma yoOniinde anlamli bir degisim goézlendi (p= 0,001).
Pretransplant idrar IL-18 / idrar kreatinin degerleri ile 3. ay idrar IL-18 / idrar kreatinin
degerleri arasinda azalma yoniinde anlamli bir degisim bir vardi (p=0,012). Pretransplant
idrar IL-18 / idrar kreatinin degerleri ile 1. giin, 7. giin ve 1. ay idrar IL-18 / idrar kreatinin
degerleri arasinda anlamli bir degisim gozlenmedi (p >0,05). Ayrica, 1. giin idrar IL-18 /
idrar kreatinin degerleri ile 7. giin (p= 0,003), 1. ay (p= 0,002) ve 3.ay (p= 0,001) idrar IL-18
/ idrar kreatinin degerleri arasinda da azalma yoniinde anlamli bir fark vardi. 1. ay idrar IL-
18 / idrar kreatinin degerleri ile 3. ay idrar IL-18 / idrar kreatinin degerleri arasinda da
azalma yOniinde anlaml bir fark gézlendi (p= 0,049) (Tablo 4.32).

Akut rejeksiyon gelisen grupta, idrar IL-18/ idrar kreatinin degerlerinde zamana
gore, azalma yoniinde anlamli bir degisim gozlendi (p= 0,040). Pretransplant idrar IL-18 /
idrar kreatinin degerleri ile 1. ay idrar IL-18 / idrar kreatinin degerleri arasinda azalma
yoniinde anlamli bir degisim vardi (p=0,043). Pretransplant idrar IL-18 / idrar kreatinin
degerleri ile 1. giin, 7. giin ve 3. ay idrar IL-18 / idrar kreatinin degerleri arasinda anlamli bir
degisim gozlenmedi (p > 0,05). Ayrica, 1. giin idrar IL-18 / idrar kreatinin degerleri ile 1. ay
(p= 0,001) ve 3. ay (p= 0,009) idrar IL-18 / idrar kreatinin degerleri arasinda da azalma
yoniinde anlamli bir fark gozlendi (Tablo 4.32).

EGF grubunda, idrarda IL-18 / idrar kreatinin degerlerinde zamana gore azalma
yoniinde anlamli bir degisim gozlendi (p= 0,001). Pretransplant idrar IL-18 / idrar kreatinin
degerleri ile 1. giin (p=0,048), 7. giin (p=0,048) ve 3. ay (p=0,006) idrar IL-18 / idrar
kreatinin degerleri arasinda azalma yoniinde anlamli bir degisim vardi. Pretransplant idrar

IL-18 / idrar kreatinin degerleri ile 1. ay idrar IL-18 / idrar kreatinin degerleri arasinda
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anlamli bir degisim gbézlenmedi (p > 0,05). Ayrica, 1. giin idrar 1L-18 / idrar kreatinin
degerleri ile 7. giin (p= 0,001), 1. ay (p= 0,001) ve 3. ay (p= 0,001) idrar IL-18 / idrar
kreatinin degerleri arasinda da azalma yoniinde anlamli bir fark gozlendi (Tablo 4.32).

SGF grubunda, idrar IL-18 / idrar kreatinin degerlerinde zamana gore anlamli bir
degisim gozlenmedi (p > 0,05) (Tablo 4.32).

Pretransplant donemde, idrar IL-18 / idrar kreatinin orani ortalama degerleri EGF
grubu ve akut rejeksiyon gelismeyen hastalarda, AR ve SGF grubu hastalara gore daha
yiiksekti. Transplantasyon sonrasi 1. giinde bir artig vardi. Akut rejeksiyon gelismeyen, EGF
ve AR grubu hastalarda, transplantasyon sonrasi 1. giinden itibaren azalmaya basladi ve 7.
giinde belirgin bir azalma goézlendi. SGF grubu hastalarda transplantasyon sonrasi
istatistiksel olarak anlamli bir azalma gdzlenmedi. Idrar IL-18 / idrar kreatinin orani, AR
grubu hastalarda transplantasyon sonrasi 1. ay hari¢ ve SGF grubu hastalarda
transplantasyon sonrasi tiim zaman dilimlerinde, akut rejeksiyon gelismeyen ve EGF grubu

hastalara gore daha yiiksek seviyede seyretti.

Verilerle ilgili bilgiler, ortalama+SE olarak ve p degerleri Tablo 4.32’de verilmistir.

Tablo 4.32. Greft fonksiyonunu gosteren Idrar IL-18 / Idrar kreatinin degerleri
(Ortalama+SE).

idrar IL-18 / idrar
Kreatinin

(pg/ mg)

Tiim Hastalar
( n=50)

AR Geligmeyen

(n= 38)

PT 066,74+343,25 | 723,39+417,89 406,19£120,92 | 728,63 +383,23 | 151,06+97,84
1. giin 908,17+145,70* | 866,00+179,74 1041,72+218,57 | 889,29+158,57* | 1046,63+378,84
7. giin 395,04+1114,48 | 243,86+75,12 873,77£394,60 | 261,35+71,15* | 1375,40+729,75
1. ay 253,91+ 64,52 | 315,47+81,91 58,97+35,47* 265,35£72,15 170,00+100,06
3.ay 143,80+£34,57* 124,76+38,04* 204,09+£79,55 | 134,97+ 3540 | 208,53+132,60
p degeri 0,001 0,001 0,040 0,001 0,215

*p < 0,05 ve ¥**p < 0,01.

Greft fonksiyonlarma gore olusturulan AR, EGF, SGF ve AR gelismeyen gruplarin
idrar IL-18 / idrar kreatinin degerlerinin karsilastirilmas: ortalama+SE olarak grafiklerle
gosterilmistir. AR, EGF ve SGF gruplarmin karsilastirilmali grafigi Sekil 4.31°de, AR ve
AR gelismeyen gruplarin karsilastirilmali grafigi Sekil 4.32°de gosterilmistir.
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Sekil 4.31. Idrar IL-18 / Idrar kreatinin AR, EGF, SGF gruplar1 (Ortalama+SE).
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Sekil 4.32. Idrar IL-18 / Idrar kreatinin AR, akut rejeksiyon gelismeyen hastalar
(Ortalama+SE).

Greft fonksiyonlarina gore olusturulan AR, EGF, SGF, AR gelismeyen gruplarin ve
tim hastalarin idrar IL-18 / idrar kreatinin oranlarinin medyan degerleri Tablo 4.33’de
verilmistir. AR, EGF ve SGF gruplarmin medyan karsilastirilmali grafigi Sekil 4.33°de, AR
ve AR gelismeyen gruplarin medyan karsilastirilmal grafigi Sekil 4.34°de gosterilmistir.

Tablo 4.33. Greft fonksiyonunu gosteren Idrar IL-18 / idrar kreatinin degerleri (Medyan).

idrar IL-18 / idrar ‘ Tiim Hastalar | AR Gelismeyen AR ‘ EGF ‘

Kreatinin (pg/ mg) (n=50) (n=38) (n=12) (n=44)

PT 248,27 214,50 344,53 281,54 117,70
1. giin 523,22 453,16 698,14 509,41 1083,72
7. giin 91,08 22,20 126,18 49,97 435,28
1. ay 20,61 127,00 12,66 20,61 27,50
3.ay 29,58 28,00 57,83 28,06 55,57
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Sekil 4.33. Idrar IL-18/ Idrar Kreatinin AR, EGF, SGF gruplar1 (Medyan).
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Sekil 4.34. Idrar IL-18 / Idrar Kreatinin AR, akut rejeksiyon gelismeyen hastalar (Medyan).

4.2.1.4. IL-18 Degerlerinin, U¢ Ayhk GFHyprp Ortalama Degerleriyle fliskisi

IL-18’1n iiglincii ay ortalama GFHyprp degerleri ve serum IL-18, idrar IL-18 diizeyleri
ve idrar IL-18 / idrar kreatinin oran1i medyan degerleri ile greft fonksiyonu
degerlendirilmistir. Pretransplant idrar IL-18 degerleri istatistiksel olarak anlamlh
bulunmustur (p= 0,036). Bunun disindaki degerlerde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunamamistir. Anlamli olanlarin p degerleri verilmistir (Tablo 4.34).
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Tablo 4.34. 1L-18 medyan degerleri ve 3 aylik ortalama GFHyprp degerleri ile greft
fonksiyonunun degerlendirilmesi.

Biyobelirte¢ <
Medyan 3. Ay
GFHwbro
ortalamaxSE

Biyobelirte¢ >
Medyan 3. Ay
GFHwbro
ortalamaxSE

p Degeri

Serum IL-18, pg/ml | Pretransplant 60,72+2,85 63,80+3,73
1. Giin 60,60+2,67 63,92+ 3,86
7. Giin 59,88+2,78 64,64+3,75
1. Ay 63,32+3,22 61,20£3,44
3. Ay 60,20+3,08 64,32+3,52
idrar IL-18, pg/ml Pretransplant 65,14+4,53 53,86+3,89 <0,05
1. Giin 62,56 +2,84 61,96+3,77
7. Giin 63,20+3,25 61,32+3,40
1. Ay 60,56+ 3,22 63,96+3,41
3. Ay 61,68 +£3,23 62,84+3,43
idrar IL-18/ idrar Pretransplant 58,64 4,36 60,36+4,64
Kreatinin, pg/mg 1. Giin 63,72 £2,75 60,80+3,81
7. Giin 62,76+3,33 61,76+3,34
1. Ay 59,5242,94 65,00+3,60
3. Ay 59,88+3,18 64,64+3,42

4.2.1.5. IL-18 Degerlerinin Korelasyonu
Tiim hastalara ait veriler ile ilgili bilgiler, ortalama+SE ve p degerleri Tablo 4.35’de

verilmistir.

Tablo 4.35. Tim hastalarm IL-18, Sistatin C, Kreatinin Ve GFHwmprp degerleri
(Ortalama+SE).

Tiim W Serum w idrar w Serum w idrar W Serum W idrar W GFHworo
Hastalar IL-18 IL-18 Sistatin C | Sistatin C | Kreatinin Kreatinin | (mL/dk/1,73m2)
( n=50) ( pg/ ml) ( pg/ ml) (mgl/ L) (mgl/ L) ( mg/ dl) ( mg/dl)

PT 721,22+80,25 | 419,39+191,70 | 5,93 £0,26 5,00+0,74 7,99+0,50 | 88,69+13,42 9,06+0,54
1. giin 644,90+84,19 | 259,72+42,76 | 1,68 £0,12** | 2,10£0,32** | 2,7140,21* | 30,67+1,92** | 35,82+3,19**
7. giin 523,36£75,47* | 138,31£30,80* | 1,99 +£0,16** | 1,05+0,28" | 1,55+0,14** | 58,10+4,83" | 63,58+3,33*"
1. ay 460,98+83,27* | 120,63+28,12 | 1,54 £0,04* | 0,38+0,09** | 1,35+0,05* | 61,30+5,56* 63,92+2,88**
3. ay 292,33+£52,20™ | 107,56+25,31** | 1,58 £0,04** | 0,29+0,04** | 1,36+0,05* | 83,54%8,10 62,26+2,33**
p degeri 0,001 0,006 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001

*p < 0,05 ve **p < 0,001.
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Pretransplant

Serum IL-18 degerleri ile idrar IL-18, serum sistatin C, idrar sistatin C, serum
kreatinin, idrar kreatinin ve GFHyprp degerleri arasinda bir korelasyon gozlenmedi.

idrar IL-18 degerleri ile serum sistatin C, idrar sistatin C, serum kreatinin, idrar
kreatinin ve GFHyprp degerleri arasinda da bir korelasyon gozlenmedi.

Serum sistatin C degerleri ile idrar sistatin C (r= 0.791, p= 0.001) ve serum kreatinin
(r=0.701, p= 0.001) degerleri arasinda pozitif yonde anlaml gii¢lii bir korelasyon gozlendi.
Serum sistatin C degerleri ile GFHwmprp degerleri arasinda negatif yonde anlamli giiclii bir
korelasyon gézlendi (r= -0.709, p= 0.001). Serum sistatin C degerleri ile idrar kreatinin
degerleri arasinda korelasyon gozlenmedi.

Idrar sistatin C degerleri ile serum kreatinin degerleri arasinda pozitif yonde anlamli
giiclii bir korelasyon gdzlendi (r= 0.564, p= 0.002). Idrar sistatin C degerleri ile GFHyprp
degerleri arasinda negatif yonde anlamli gii¢lii bir korelasyon gézlendi (r=-0.547, p= 0.003).
Idrar sistatin C degerleri ile idrar kreatinin degerleri arasinda korelasyon gdzlenmedi.

Serum Kkreatinin degerleri ile idrar kreatinin degerleri arasinda korelasyon
gozlenmedi. Serum kreatinin degerleri ile GFHmprp degerleri arasinda negatif yonde anlamli
giiclii bir korelasyon gozlendi (r=-0.912, p= 0.001).

Idrar Kkreatinin degerleri ile GFHyprp degerleri arasinda bir korelasyon gozlenmedi.

Pretransplant korelasyon verileri Tablo 4.36’da gosterilmistir.

Tablo 4.36. Pretranspt IL-18, Sistatin C, Kreatinin ve GFHyprp degerlerinin birbirleriyle
korelasyonu.

- Serum idrar Serum idrar
Idrar IL-18 o e - - GFH
Sistatin C | Sistatin C Kreatinin Kreatinin MDRD
Serum IL-18 | r=1.000,p=. | 0.222,0.256 0.161, 0.265 -0.021,0.915 | 0.054,0.711 0.164, 0.403 0.025, 0.866
idrar IL-18 0.222, 0.256 1.000, 0.248, 0.203 0.227, 0.246 0.163, 0.406 0.195, 0.319 -0.261, 0.180
Serum
e 0.161, 0.265 0.248, 0.203 1.000, . 0.791**, 0.001 | 0.701** 0.001 | 0.064,0.746 | -0.709**,0.001
Sistatin C
Idrar -0.092,
L -0.021,0.915 0.227,0.246 | 0.791**,0.001 1.000, . 0.564**, 0.002 -0.547**,0.003
Sistatin C 0.641
Serum
. 0.054, 0.711 0.163,0.406 | 0.701**,0.001 | 0.564** 0.002 1.000, . -0.156, 0.427 | -0.912** 0.001
Kreatinin
Idrar
- 0.164, 0.403 0.195, 0.319 0.064,0.746 | -0.092, 0.641 | -0.156,0.427 1.000, . 0.117, 0.555
Kreatinin
GFHworo 0.025,0.866 | -0.261,0.180 | -0.709* 0.001 | -0.547** 0.003 | -0.912** 0.001 | 0.117,0.555 1.000, .

*r— orta diizeyde korelasyon, **r— gii¢lii korelasyon.
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Serum IL-18 degerleri ile idrar IL-18, serum sistatin C, idrar sistatin C, serum
kreatinin, idrar kreatinin ve GFHyprp degerleri arasinda bir korelasyon gozlenmedi.

Idrar IL-18 degerleri ile idrar sistatin C (r= 0.305, p= 0.031) ve idrar kreatinin (r=
0.292, p= 0.040) degerleri arasinda pozitif yonde orta diizeyde bir korelasyon gdzlendi. Idrar
IL-18 degerleri ile serum sistatin C, serum kreatinin ve GFHyprp arasinda bir korelasyon
gbzlenmedi.

Serum sistatin C degerleri ile idrar sistatin C (1= 0.602, p= 0.001), serum kreatinin (r=
0.644, p= 0.001) ve idrar kreatinin (r= 0.406, p= 0.003) degerleri arasinda pozitif yonde
anlaml giiclii bir korelasyon gozlendi. Serum sistatin C degerleri ile GFHyprp degerleri
arasinda negatif yonde anlamli gii¢lii bir korelasyon gézlendi (r= -0.666, p= 0.001).

Idrar sistatin C degerleri ile serum kreatinin (r=0. 0513, p=0.001) ve idrar kreatinin
(r=0.560, p=0.001) degerleri arasinda pozitif yonde anlamli gii¢lii bir korelasyon gozlendi.
Idrar sistatin C degerleri ile GFHyprp degerleri arasinda negatif yonde anlamli giiglii bir
korelasyon gozlendi (1= -0.436, p=0.002).

Serum Kkreatinin degerleri ile idrar kreatinin degerleri arasinda pozitif yonde anlamh
giiclii bir korelasyon gozlendi (r= 0.519, p= 0.001). Serum kreatinin degerleri ile GFHymprp
degerleri arasinda negatif yonde anlamli giiclii bir korelasyon gozlendi (r=-0.950, p=0.001).

Idrar kreatinin degerleri ile GFHyprp degerleri arasinda negatif yonde anlamli giiclii
bir korelasyon gozlendi (r= -0.496, p= 0.001). 1. giin korelasyon verileri Tablo 4.37°de

gosterilmistir.

Tablo 4.37. 1. giin IL-18, Sistatin C, Kreatinin Ve GFHwmprp degerlerinin birbirleriyle
korelasyonu.

Lo s | gy | Seum |l ] Seum | e | orho
Serum IL-18 r=1.000,p=. -0.061, 0.673 0.073,0.614 -0.102, 0.480 -0.016, 0.913 -0.042, 0.774 0.041, 0.779
idrar IL-18 -0.061, 0.673 1.000, 0.191, 0.185 0.305*, 0.031 0.199, 0.167 0.292*, 0.040 -0.195, 0.174
Serum Sistatin C 0.073,0.614 0.191, 0.185 1.000, 0.602**, 0.001 0.644**,0.001 0.406**, 0.003 | -0.666**, 0.001
idrar Sistatin C -0.102, 0.480 0.305*, 0.031 0.602**, 0.001 1.000, 0.513**, 0.001 0.560**, 0.001 -0.436**, 0.002
SerumKreatinin -0.016, 0.913 0.199, 0.167 0.644**,0.001 0.513**, 0.001 1.000, 0.519**, 0.001 -0.950**, 0.001
idrar Kreatinin -0.042, 0.774 0.292*, 0.040 0.406**, 0.003 0.560**, 0.001 0.519**, 0.001 1.000, . -0.496**, 0.001
GFHworp 0.041, 0.779 -0.195, 174 -0.666**, 0.001 | -0.436** 0.002 | -0.950** 0.001 | -0.496**, 0.001 1.000,

*r— orta diizeyde korelasyon, **r— gii¢lii korelasyon.
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Serum IL-18 degerleri ile idrar IL-18 degerleri arasinda pozitif yonde anlamli orta
diizeyde bir korelasyon gozlendi (r= 0.319, p= 0.024). Serum IL-18 degerleri ile serum
sistatin C, idrar sistatin C, serum kreatinin, idrar kreatinin ve GFHyprp degerleri arasinda
bir korelasyon gozlenmedi.

idrar IL-18 degerleri ile serum sistatin C, idrar sistatin C, serum kreatinin, idrar
kreatinin ve GFHyprp degerleri arasinda da bir korelasyon gozlenmedi.

Serum sistatin C degerleri ile idrar sistatin C (r=0.632, p=0.001) ve serum kreatinin
(r=0.759, p=0.001) degerleri arasinda pozitif yonde anlamli gii¢lii bir korelasyon gozlendi.
Serum sistatin C degerleri ile GFHwmprp degerleri arasinda negatif yonde anlamli giiclii bir
korelasyon gozlendi (r=-0.814, p=0.001). Serum sistatin C degerleri ile idrar kreatinin
degerleri arasinda korelasyon gozlenmedi.

Idrar sistatin C degerleri ile serum kreatinin degerleri arasinda pozitif yonde anlamli
giiclii bir korelasyon gozlendi (r= 0. 690, p= 0.001). Idrar sistatin C degerleri ile GFHyprp
degerleri arasinda negatif yonde anlamli gii¢lii bir korelasyon gozlendi (r=-0.602, p=0.001).

Serum Kkreatinin degerleri ile idrar kreatinin degerleri arasinda korelasyon
gozlenmedi. Serum kreatinin degerleri ile GFHyprp degerleri arasinda negatif yonde anlaml
giiclii bir korelasyon gozlendi (r=-0.886, p= 0.001)

Idrar kreatinin degerleri ile GFHyprp degerleri arasinda bir korelasyon gozlenmedi.

7. glin korelasyon verileri Tablo 4.38’de gosterilmistir.

Tablo 4.38. 7. giin IL-18, Sistatin C, Kreatinin ve GFHwmprp degerlerinin birbirleriyle
korelasyonu.

7.gin Serum | . Serum idrar Serum idrar
n=50 T IL-18 \drar [L-18 Sistatin C T Sistatin C T Kreatinin T Kreatinin w

Serum IL-18 r=1.000,p=.| 03190024 | 0.2750.053 | 0.038,0.791 | 0.231,0.106 | -0.130,0.369 | -0.276,0.053
idrar IL-18 0.319%, 0.024 1.000, . 0.158,0.273 | 0.096,0.509 | 0.105,0.469 | -0.069,0.634 | -0.227,0.113
Serum Sistatin C | 0.275,0.053 | 0.158,0.273 1.000, . 0.632*,0.001 | 0.759**,0.001 | 0.072, 0.618 | -0.814**, 0.001
idrar Sistatin C 0.038,0.791 | 0.096,0.509 | 0.632**, 0.001 1.000, . 0.690*, 0.001 | 0.147, 0.308 | -0.602**, 0.001
SerumKreatinin | 0.231,0.106 | 0.105,0.469 | 0.759*,0.001 | 0.690**,0.001 1.000, . 0.084, 0.561 | -0.886**, 0.001
idrar Kreatinin -0.130, 0.369 | -0.069,0.634 | 0.072,0.618 | 0.147,0.308 | 0.084,0.561 1.000, . -0.114, 0.432
GFHworo -0.276,0.053 | -0.227,0.113 | -0.814**,0.001 | -0.602**, 0.001 | -0.886** 0.001 | -0.114,0.432 | r=1.000,p=.

*r— orta diizeyde korelasyon, **r— gii¢lii korelasyon.
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1. ay

Serum IL-18 degerleri ile idrar IL-18, serum sistatin C, idrar sistatin C, serum
kreatinin, idrar kreatinin ve GFHyprp degerleri arasinda bir korelasyon gozlenmedi.

idrar IL-18 degerleri ile serum sistatin C, idrar sistatin C, serum kreatinin, idrar
kreatinin ve GFHyprp degerleri arasinda da bir korelasyon gozlenmedi.

Serum sistatin C degerleri ile idrar sistatin C (r= 0.469, p= 0.001) ve serum kreatinin
(r=0.572, p= 0.001) degerleri arasinda pozitif yonde anlamh gii¢lii bir korelasyon gozlendi.
Serum sistatin C degerleri ile GFHwmprp degerleri arasinda negatif yonde anlamli giiclii bir
korelasyon gozlendi (r= -0.553, p= 0.001). Serum sistatin C degerleri ile idrar kreatinin
degerleri arasinda korelasyon gozlenmedi.

Idrar sistatin C degerleri ile serum kreatinin degerleri arasinda pozitif yonde anlamli
giiclii bir korelasyon gozlendi (r= 0. 497, p= 0.001). Idrar sistatin C degerleri ile GFHyprp
degerleri arasinda negatif yonde anlamli gii¢lii bir korelasyon gozlendi (r= -0.403, p= 0.004).
Idrar sistatin C degerleri ile idrar kreatinin degerleri arasinda korelasyon gdzlenmedi.

Serum Kkreatinin degerleri ile idrar kreatinin degerleri arasinda korelasyon
gozlenmedi. Serum kreatinin degerleri ile GFHuprp degerleri arasinda negatif yonde anlamli
giiclii bir korelasyon gozlendi (r=-0.845, p= 0.001)

Idrar kreatinin degerleri ile GFHyprp degerleri arasinda bir korelasyon gozlenmedi.

1. ay korelasyon verileri Tablo 4.39°da gosterilmistir.

Tablo 4.39. 1. ay IL-18, Sistatin C, Kreatinin ve GFHmprp degerlerinin birbirleriyle
korelasyonu.

1.ay ‘ Serum ‘ idrar ‘ Serum ‘ idrar Sistatin|  Serum ‘ idrar ‘ FHwro

n=50 IL-18 IL-18 Sistatin C c Kreatinin Kreatinin
Serum IL-18 r=1.000,p=.| -0.035,0.808 0.187,0.193 -0.091, 0.531 -0.011, 0.940 0.161, 0.265 -0.048, 0.738
idrar IL-18 -0.035, 0.808 1.000, . -0.241, 0.092 -0.099, 0.496 -0.147, 0.309 0.030, 0.835 0.102, 0.480
Serum Sistatin C 0.187,0.193 -0.241, 0.092 1.000, . 0.469**,0.001 | 0.572** 0.001 0.074,0.609 | -0.553** 0.001
idrar Sistatin C -0.091, 0.531 -0.099, 0.496 | 0.469**, 0.001 1.000, . 0.497**,0.001 0.241,0.092 | -0.403**, 0.004
SerumKreatinin -0.011, 0.940 -0.147,0.309 | 0.572**,0.001 | 0.497** 0.001 1.000, . 0.151,0.296 | -0.845** 0.001
idrar Kreatinin 0.161, 0.265 0.030, 0.835 0.074, 0.609 0.241, 0.092 0.151, 0.296 1.000, . -0.188, 0.191
GFHwpro -0.048, 0.738 0.102,0.480 | -0.553**,0.001 | -0.403**, 0.004 | -0.845**, 0.001 | -0.188, 0.191 1.000, .

*r— orta diizeyde korelasyon, **r— gii¢lii korelasyon.
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3.ay

Serum IL-18 degerleri ile idrar IL-18, serum sistatin C, idrar sistatin C, serum
kreatinin, idrar kreatinin ve GFHyprp degerleri arasinda bir korelasyon gozlenmedi.

Idrar TIL-18 degerleri ile idrar kreatinin degerleri arasinda anlaml orta diizeyde bir
korelasyon gdzlendi (r= 0.341, p= 0.015). Idrar IL-18 degerleri ile serum sistatin C, idrar
sistatin C, serum kreatinin ve GFHwmprp degerleri arasinda bir korelasyon gozlenmedi.

Serum sistatin C degerleri ile idrar sistatin C degerleri arasinda anlamli orta diizeyde
bir korelasyon gozlendi (r= 0.321, p= 0.023). Serum sistatin C degerleri ile serum kreatinin
degerleri arasinda pozitif yonde anlamli giiclii bir korelasyon gozlendi (r= 0.532, p= 0.001).
Serum sistatin C degerleri ile GFHwmprp degerleri arasinda negatif yonde anlamli giiclii bir
korelasyon gozlendi (r= -0.572, p= 0.001). Serum sistatin C degerleri ile idrar kreatinin
degerleri arasinda korelasyon gozlenmedi.

Idrar sistatin C degerleri ile serum kreatinin degerleri arasinda pozitif yonde anlamli
orta diizeyde bir korelasyon gdzlendi (r= 0. 312, p= 0.027). Idrar sistatin C degerleri ile idrar
kreatinin ve GFHwmprp degerleri arasinda korelasyon gozlenmedi.

Serum Kkreatinin degerleri ile idrar kreatinin degerleri arasinda korelasyon
gozlenmedi. Serum kreatinin degerleri ile GFHyprp degerleri arasinda negatif yonde anlamli
giiclii bir korelasyon gozlendi (r=-0.799, p= 0.001).

Idrar kreatinin degerleri ile GFHyprp degerleri arasinda bir korelasyon gozlenmedi.

3. ay korelasyon verileri Tablo 4.40°da gosterilmistir.

Tablo 4.40. 3. ay IL-18, Sistatin C, Kreatinin ve GFHmprp degerlerinin birbirleriyle
korelasyonu.

v | e || | e | Kassmn | keaagin | ST
Serum IL-18 r=1.000,p=.| -0.088,0545 | 0072 0620 | 0.031,0.832 | 0.024,0871 | -0.102,0482 | 0.156,0.278
idrar IL-18 -0.088, 0.545 1.000, . -0.119,0.409 | 0.035,0.808 | -0.056,0.698 | 0.341%0.015 | 0.088,0.542
Serum Sistatin C | 0.072,0.620 | -0.119,0.409 1.000, . 0.321*,0.023 | 0.532**,0.001 | 0.112,0.440 | -0.572**, 0.001
idrar Sistatin C 0.031,0.832 | 0.035,0.808 | 0.321%0.023 1.000, . 0.312%,0.027 | 0.059,0.683 | -0.259,0.070
SerumKreatinin | 0.024,0871 | -0.056,0.698 | 0.532*,0.001 | 0.312*0.027 1.000, . 0.024,0.871 | -0.799*, 0.001
idrar Kreatinin -0.102,0.482 | 0.341%,0.015 | 0.112,0.440 | 0.059,0.683 | 0.024,0.871 1.000, . -0.247, 0.084
GFHworo 0.156,0.278 | 0.088,0.542 | -0.572**,0.001 | -0.259,0.070 | -0.799** 0.001 | -0.247,0.084 1.000, .

*r— orta diizeyde korelasyon, **r— gii¢lii korelasyon.
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4.2.2. sCD30 (Soluble CD30) Diizeyleri

4.2.2.1. Serum sCD30 Diizeyleri
sCD30’un serum degerleri, tiim hastalarda ortalama+SE olarak verildi (Tablo 4.41).

Tablo 4.41. Tiim hastalarda sCD30 serum degerleri (Ortalama+SE).

Serum sCD30
Tﬂrilnfllarzl)alar Ortalama (Mean) Standart Hata (SE) DigeDrlZI?nl;:.) En Yu(:nsae)l((.)Deger
( n=50)

PT 138,90 8,25 60,72 302,28

1. giin 94,81 5,91 27,24 246,58

7. gilin 42,17 3,59 5,88 110,92

1. ay 35,30 3,41 4,72 121,52
3.ay 38,99 3,95 3,42 147,76

Tiim hastalarda, serumda 6lciilen sCD30 diizeylerinde zamana gore azalma yoniinde
anlaml bir degisim gdzlendi (p= 0,001). Pretransplant serum sCD30 diizeyleri ile 1. giin(p=
0,001), 7. giin(p= 0,001), 1. ay(p= 0,001) ve 3. ay(p= 0,001) serum sCD30 diizeyleri
arasinda azalma yoniinde anlamli bir degisim vardi. Ayrica, 1. giin serum sCD30 diizeyleri
ile 7. giin(p=0,001), 1. ay(p= 0,001) ve 3. ay(p= 0,001) serum sCD30 diizeyleri arasinda da
azalma yOniinde anlamli bir fark gézlendi (Tablo 4.42).

Akut rejeksiyon gelismeyen hasta grubunda, serumda 6lciilen sCD30 diizeylerinde
zamana gore azalma yoniinde anlamli bir degisim goézlendi (p= 0,001). Pretransplant serum
sCD30 diizeyleri ile 1. giin(p= 0,001), 7. giin(p= 0,001), 1. ay(p= 0,001) ve 3. ay(p= 0,001)
serum sCD30 diizeyleri arasinda azalma yoniinde anlamli bir degisim vardi. Ayrica, 1. giin
serum sCD30 diizeyleri ile 7. giin(p= 0,001), l.ay(p= 0,001) ve 3. ay(p= 0,001) serum
sCD30 diizeyleri arasinda da azalma yoniinde anlamli bir fark gézlendi (Tablo 4.42).

Akut rejeksiyon gelisen grupta, serumda ol¢iilen sCD30 diizeylerinde zamana gore
azalma yoniinde anlamli bir degisim goézlendi (p= 0,001). Pretransplant serum sCD30
diizeyleri ile 1. giin(p= 0,001), 7. giin(p= 0,001), 1. ay(p= 0,001) ve 3. ay(p= 0,001) serum
sCD30 diizeyleri arasinda azalma yoniinde anlamli bir degisim vardi. Ayrica, 1. glin serum
sCD30 diizeyleri ile 7. giin(p= 0,001), 1.ay(p= 0,001) ve 3. ay(p= 0,001) serum sCD30
diizeyleri arasinda da azalma yOniinde anlamli bir fark gézlendi (Tablo 4.42).

EGF grubunda, serumda 6l¢iilen sCD30 diizeylerinde zamana gore azalma yoniinde
anlaml bir degisim gozlendi (p= 0,001). Pretransplant serum sCD30 diizeyleri ile 1. giin(p=
0,001), 7. gin(p= 0,001), 1. ay(p= 0,001) ve 3. ay(p= 0,001) serum sCD30 diizeyleri
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arasinda azalma yoniinde anlamli bir degisim vardi. Ayrica, 1. giin serum sCD30 diizeyleri
ile 7. giin(p= 0,001), 1.ay(p= 0,001) ve 3. ay(p= 0,001) serum sCD30 diizeyleri arasinda da
azalma yoniinde anlamli bir fark gézlendi (Tablo 4.42).

SGF grubunda, serumda 6lgiilen sCD30 diizeylerinde zamana gore azalma yOniinde
anlaml bir degisim gézlendi (p= 0,001). Pretransplant serum sCD30 diizeyleri ile 1. giin
serum sCD30 diizeyleri arasinda bir degisim gozlenmedi (p > 0,05). Pretransplant serum
sCD30 diizeyleri ile 7. giin (p= 0,004), 1. ay (p= 0,003) ve 3. ay (p= 0,002) serum sCD30
diizeyleri arasinda azalma yoniinde anlamli bir degisim vardi. Ayrica, 1. giin serum sCD30
diizeyleri ile 7. giin (p= 0,005), 1. ay (p= 0,001) ve 3. ay (p= 0,002) serum sCD30 diizeyleri
arasinda da azalma yoniinde anlamli bir fark gozlendi (Tablo 4.42).

Pretransplant donemde yliksek olan serum sCD30 diizeyleri, transplantasyon sonrasi 1.
gilinden itibaren azalmaya basladi ve en fazla azalma 7. giinde oldu. Serum sCD30 diizeyleri
1. ay ve 3. ay’da bu sekilde stabil olarak seyretti. SGF gelisen hasta grubunda serum sCD30
diizeyleri bir miktar yiiksek seyretti, fakat diger gruplarla aralarinda istatistiksel olarak
anlaml bir fark yoktu.

Verilerle ilgili bilgiler, ortalama+SE olarak ve p degerleri Tablo 4.42°de verilmistir.

Tablo 4.42. Greft fonksiyonunu gosteren serum sCD30 diizeyleri (Ortalama+SE).
| Serum sCD30 T Tiim Hastalar TAR Gelismeyen

(ng/ ml) ( n=50) (n=38)

PT 138,9048,25 138,04+£10,13 141,59 13,03 136,84 +8,83 153,97+24,43
1. giin 94,81+5,91* 95,88+7,34* 91,42+8,49* 93,91 +6,48** 101,45+13,86
7. giin 42,17+3,59* 41,77+4,15* 43,407, 47 39,99 3,71 58,07+11,38*
1. ay 35,30+3,41* 33,38+4,13* 41,36+5,52** 35,09 £3,80* 36,79+6,37*
3. ay 38,99+3,95 40,91+4,81* 32,93+6,20* 38,84+4,24* 40,13+11,67*
p degeri 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001

*p<0,05ve **p<0,01.

Greft fonksiyonlarma gore olusturulan AR, EGF, SGF ve AR gelismeyen gruplarin
serum sCD30 diizeylerinin karsilastirilmasi ortalama+SE degerleri grafiklerle gosterilmistir.
AR, EGF ve SGF gruplarinimn karsilastirilmali grafigi Sekil 4.35°de, AR ve AR gelismeyen
gruplarm karsilastirilmal grafigi Sekil 4.36°da gosterilmistir.

104



200
180
160
140
I 120
100

30

Serum sCD30 (ng/ml)

60
40

20

- AR
=l=EGF
= SGF

PT 1. GUN 7. GUN 1.AY 3 AY

Sekil 4.35. Serum sCD30 AR, EGF, SGF gruplar1 (Ortalama+SE).
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Sekil 4.36. Serum sCD30 AR, akut rejeksiyon gelismeyen hastalar (Ortalama+SE).

Greft fonksiyonlarina gore olusturulan AR, EGF, SGF, AR gelismeyen gruplarin ve
tim hastalarm serum sCD30 diizeylerinin medyan degerleri Tablo 4.43°de verilmistir. AR,
EGF ve SGF gruplarinin medyan karsilastirilmali grafigi Sekil 4.37°de, AR ve AR
gelismeyen gruplarin medyan karsilastirilmal grafigi Sekil 4.38°de gosterilmistir.

Tablo 4.43. Greft fonksiyonunu gosteren serum sCD30 diizeyleri (Medyan).

Serum sCD30 | Tiim Hastalar Gelié?niyen AR EGF
(ng/ ml) (n=150) ( = 38) (n=12) (n=44)
PT 125,30 122,42 130,10 122,42 153,96
1. giin 89,56 89,56 93,72 89,56 93,72
7.giin 37,60 37,60 37,60 36,04 45,58
1.ay 30,48 25,78 33,64 27,92 33,64
3.ay 31,30 32,00 29,80 30,98 33,74
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Sekil 4.38. Serum sCD30 AR, akut rejeksiyon gelismeyen hastalar (Medyan).

4.2.2.2. idrar sCD30 Diizeyleri
Idrar sCD30 degerleri, tiim hastalarda ortalama+SE olarak verildi (Tablo 4.44).

Tablo 4.44. Tiim hastalarda idrar sCD30 degerleri (Ortalama+SE).

Idrar sCD30 .
En Diisiik 0 Yi
Tl'.il(1:] Iglla?tlzlar Ortalama (Mean) | Standart Hata (SE) Degerlzilll;n.) Degeru(l\::x.)
(n=50)
PT 26,25 3,82 1,56 80,83
1. glin 17,22 2,87 1,22 135,38
7.giin 14,84 1,52 0,34 57,60
1.ay 12,70 1,50 0,02 42,32
3.ay 16,01 2,73 0,38 128,12
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Tiim hastalarda, idrarda 6lciilen sCD30 diizeylerinde zamana gore azalma yoniinde
anlamli bir degisim gozlendi (p= 0,001). Pretransplant idrar sCD30 diizeyleri ile 1. giin
(p=0,004), 7. giin (p=0,001), 1. ay (p= 0,001) ve 3. ay(0,005) idrar sCD30 diizeyleri arasinda
anlaml bir degisim vardi (Tablo 4.45).

Akut rejeksiyon gelismeyen hasta grubunda, idrarda olgiilen sCD30 diizeylerinde
zamana gore azalma yoniinde anlamli bir degisim gozlendi (p= 0,001). Pretransplant idrar
sCD30 diizeyleri ile 1. giin (p=0,029), 7. giin (p=0,008) ve 1. ay (p=0,007) idrar sCD30
diizeyleri arasinda anlamli bir degisim vardi. Pretransplant idrar sCD30 diizeyleri ile 3. ay
idrar sCD30 diizeyleri arasinda bir degisim gozlenmedi (p > 0,05). Ayrica, 7. giin idrar
sCD30 diizeyleri ile 1. ay idrar sCD30 diizeyleri arasinda da azalma yOniinde anlamli bir
fark gozlendi (p=0,030) (Tablo 4.45).

Akut rejeksiyon gelisen grupta, pretransplant idrar sCD30 diizeyleri ile 1. giin (p=
0,043), 7. giin (p=0,043) ve 3. ay (p=0,043) idrar sCD30 diizeyleri arasinda azalma yoniinde
anlamli bir degisim vardi. Pretransplant idrar sCD30 diizeyleri ile 1. ay idrar sCD30
diizeyleri arasinda anlamli bir degisim gozlenmedi (p > 0,05) (Tablo 4.45).

EGF grubunda, idrarda 6lgiilen sCD30 diizeylerinde zamana gore azalma yoniinde
anlaml1 bir degisim gozlendi (p= 0,001). Pretransplant idrar sCD30 diizeyleri ile 1. giin (p=
0,010), 7. giin (p= 0,002), 1. ay (p= 0,004) ve 3. ay (p= 0,017) idrar sCD30 diizeyleri
arasinda azalma yoniinde anlamli bir degisim vardi (Tablo 4.45).

SGF grubunda, idrarda 6l¢iilen sCD30 diizeylerinde zamana gore anlamli bir degisim
gozlenmedi (p > 0,05) (Tablo 4.45).

Pretransplant idrar sCD30 diizeyleri, ortalama+SE hesaplamalarina gore SGF grubu
hastalarda, EGF, AR ve AR gelismeyen hastalara gore daha diisiiktii. EGF, AR ve AR
gelismeyen hastalarda idrar sCD30 diizeyleri 1. giinden itibaren azalirken, SGF grubu
hastalarin idrar diizeyleri 1. giinde artti. Daha sonra azalmaya basladi, 7. giinde diger
gruplarla ayni seviyeye diistii. Idrar sCD30 diizeyleri SGF grubu disindaki hastalarda geri
kalan zaman dilimlerinde (1. ay ve 3. ay) ayn1 seviyede stabil olarak seyretti. SGF grubu
hastalarda idrar sCD30 diizeyi diger hastalara gore 7. giin ve 1. ayda daha distik seyretti, 3.
ayda diger hasta gruplarinin idrar sCD30 diizeyleriyle ayni seviyeye geldi. Medyan
hesaplamalara gore de AR grubu hastalarin diizeyleri diger gruplara gore yiiksekti.1. giinde
diger gruplarla birlikte azald1 ve stabil olarak seyretti.

Verilerle ilgili bilgiler, ortalama+SE olarak ve p degerleri Tablo 4.45’de verilmistir.
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Tablo 4.45. Greft fonksiyonunu gosteren idrar sCD30 diizeyleri (Ortalama+SE).

Tiim Hastalar | AR Gelismeyen EGF SGF

(ng/ ml) ( n=50) (n=238) (n=12) (n=44) (n=6)
PT 26,25+3,82 26,1 04,60 26,95+3,77 26,73+4,26 22,26+3,96
1. giin 17,2242 87* 15,77+1,99* 21,22+10,50* 15,21+1,75* 32,00£20,72
7. giin 14,84+1,52* 15,46+1,83* 13,67+2,86* 15,49+1,67* 10,08 +2,96
1. ay 12,70+1,50* 11,26+1,52* 15,23+3,57 13,00+1,61* 10,53+4,34
3. ay 16,01+2,73* 13,51+1,56 14,38+4,04* 15,81+ 2,95* 17,54+7,57
p degeri 0,005 0,001 0,043 0,001 0,312

*p<0,05ve **p <0,01.

Greft fonksiyonlarma gore olusturulan AR, EGF, SGF ve AR gelismeyen gruplarin
idrar sCD30 diizeylerinin karsilastirilmasi ortalama+SE degerleri grafiklerle gosterilmistir.
AR, EGF ve SGF gruplarinimn karsilastirilmali grafigi Sekil 4.39°da, AR ve AR gelismeyen
gruplarm karsilastirilmal grafigi Sekil 4.40°da gosterilmistir.
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Sekil 4.39. Idrar sCD30 AR, EGF, SGF gruplar1 (Ortalama+SE).
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Sekil 4.40. Idrar sCD30 AR, akut rejeksiyon gelismeyen hastalar (Ortalama+SE).
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Greft fonksiyonlarina gore olusturulan AR, EGF, SGF, AR gelismeyen gruplarin ve
tiim hastalarin idrar sCD30 diizeylerinin medyan degerleri Tablo 4.46°da gosterilmistir. AR,
EGF ve SGF gruplarinin medyan karsilastirilmali grafigi Sekil 4.41°de, AR ve AR
gelismeyen gruplarin medyan karsilastirilmal grafigi Sekil 4.42°de gosterilmistir.

Tablo 4.46. Greft fonksiyonunu gosteren idrar sCD30 diizeyleri (Medyan).

idrar sCD30 Tiim Hastalar | AR Geligmeyen AR
(ng/ ml) (n=50) (n=38) (n=12)
PT 22,45 21,16 29,20 22,80 22,09
1. giin 12,26 10,97 12,92 11,66 13,09
7. giin 12,58 12,89 11,48 12,58 8,93
1. ay 9,17 7,33 12,31 9,17 7,88
3. ay 12,34 12,07 9,59 12,34 9,77
30
£ ——AR
§I 20 '_\
g \ —=—EGF
:5 10 _w _
a - = a—SGF
0
PT 1. GUN 7. GUN 1.AY 3.AY

Sekil 4.41. Idrar sCD30 AR, EGF, SGF gruplar1 (Medyan).

35
30
E 25
o
= ——AR
= 20
2
) - == AR Gelisimeyen
= 15
;:
=10
5
]
PT 1. GUN 7. GUN 1. AY 3.AY

Sekil 4.42. Idrar sCD30 AR, akut rejeksiyon gelismeyen hastalar (Medyan).

109



4.2.2.3. idrar sCD30/ idrar Kreatinin Degerleri
Idrar sCD30 / idrar kreatinin degerleri, tiim hastalarda ortalamatSE olarak Tablo
4.47°de verildi.

Tablo 4.47. Tiim hastalarda idrar sCD30/ Idrar kreatinin degerleri (Ortalama+SE).
Idrar sCD30 / idrar kreatinin

ng/ m ndart H En Diisiik En Yiik
Tﬁ(mglias?a)lar Ortalama (Mean) - ?Salgt) - Degerlzl?llliln.) Degeru(l\::)t)
(n=50)
PT 36,78 6,14 2,63 144,86
1. giin 61,36 8,45 4,80 262,28
7.giin 30,87 410 0,77 177,98
1.ay 23,51 2,78 0,24 81,18
3.ay 23,68 3.41 0,48 109,90

Tiim hastalarda, idrar sCD30/ idrar kreatinin degerlerinde zamana gore azalma
yoniinde anlamli bir degisim gdzlendi (p= 0,001). Pretransplant idrar sCD30/ idrar kreatinin
degerleri ile 1. glin ve 7. giin idrar sCD30/ idrar kreatinin degerleri arasinda anlamli bir
degisim gozlenmedi (p > 0,05). Pretransplant idrar sCD30/ idrar kreatinin degerleri ile 1. ay
(p= 0,016) ve 3. ay (p= 0,029) idrar sCD30/ idrar kreatinin degerleri arasinda azalma
yoniinde anlamli bir degisim vardi. Ayrica, 1. giin idrar sCD30/ idrar kreatinin degerleri ile
7. giin (p=0,001), 1. ay (p=0,001) ve 3. ay (p= 0,001) idrar sCD30/ idrar kreatinin degerleri
arasinda azalma yoniinde anlamli bir fark gozlendi (Tablo 4.48).

Akut rejeksiyon gelismeyen hasta grubunda, idrarda sCD30 / idrar kreatinin
degerlerinde zamana gore azalma yoOniinde anlamli bir degisim goézlendi (p= 0,001).
Pretransplant idrar sCD30 / idrar kreatinin degerleri ile 1. ay idrar sCD30 / idrar kreatinin
degerleri arasinda azalma yoniinde anlaml bir degisim vardi (p=0,023). Pretransplant idrar
sCD30/ idrar kreatinin degerleri ile 1. giin, 7. giin ve 3. ay idrar sCD30 / idrar kreatinin
degerleri arasinda anlamli bir degisim gozlenmedi (p >0,05). Ayrica, 1. giin idrar sCD30 /
idrar kreatinin degerleri ile 7. giin (p= 0,001), 1. ay (p= 0,001) ve 3.ay (p= 0,001) idrar
sCD30 / idrar kreatinin degerleri arasinda da azalma yoniinde anlamli bir fark gézlendi
(Tablo 4.48).

Akut rejeksiyon gelisen grupta, idrar sCD30 / idrar kreatinin degerlerinde zamana
gore istatistiksel olarak anlamli bir degisim gozlenmedi (p > 0,05) (Tablo 4.48).

EGF grubunda, idrarda sCD30 / idrar kreatinin degerlerinde zamana gore azalma

yoniinde anlamli bir degisim gozlendi (p= 0,001). Pretransplant idrar sCD30/ idrar kreatinin
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degerleri ile 1. ay idrar sCD30 / idrar kreatinin degerleri arasinda azalma yOniinde anlamli
bir degisim vardi (p= 0,023). Pretransplant idrar sCD30 / idrar kreatinin degerleri ile 1. giin,
7. giin ve 3. ay idrar sCD30 / idrar kreatinin degerleri arasinda anlamli bir degisim
gbdzlenmedi (p > 0,05). Ayrica, 1. giin idrar sCD30 / idrar kreatinin degerleri ile 7. giin (p=
0,001), 1. ay (p= 0,001) ve 3. ay (p= 0,001) idrar sCD30 / idrar kreatinin degerleri arasinda
da azalma yoniinde anlamli bir fark gozlendi (Tablo 4.48).

SGF grubunda, idrarda sCD30 / idrar kreatinin degerlerinde zamana gore istatistiksel
olarak anlamli bir degisim gézlenmedi (p > 0,05) (Tablo 4.48).

Pretransplant idrar sCD30/ idrar kreatinin degerleri AR ve SGF grubu hastalarda, EGF
ve akut rejeksiyon gelismeyen hastalara gore daha diisiiktii. Biitiin hasta gruplarinda
transplantasyon sonrasi 1. giinde idrar sCD30/ idrar kreatinin degerlerinde bir artig gordiik.
Daha sonra idrar sCD30 / idrar kreatinin degerleri 1. giinden itibaren azaldi. AR ve SGF
grubu hastalarin idrar sCD30 / idrar kreatinin degerleri yiiksek olarak devam etti. Biitiin
hasta gruplarmin idrar sCD30 / idrar kreatinin degerleri renal transplantasyon sonrasi 3. ayda
birbirine yakin degerlere diistii.

Verilerle ilgili bilgiler, ortalama+SE olarak ve p degerleri Tablo 4.48de verilmistir.

Tablo 4.48. Greft fonksiyonunu gosteren idrar sCD30/ Idrar kreatinin degerleri
(Ortalama+SE).

i'd’a’ SCD30/ | iy Hastalar | AR Gelismeyen AR
drar Kreatinin ( n= 50) (n= 38) (n=12)
(ng/ mg)

PT 36,78+6,14 38,66 +7,35 28,12 6,13 38,65+6,77 21,196,10
1. giin 61,36+8,45 63,95 +9,57 53,16 +18,50 60,57+8,70 67,14+32,45
7. giin 30,87+4,10 29,55 +3,53 35,04 +13,30 28,213,02 50,34+26,62
1. ay 23,51+2,78" 22,13 +3,22* 27,90 +5,57 22,89+2,89* 28,13+10,11
3. ay 23,68+3 41 24,94 +4,12 19,695,76 23,4943 61 25,06+11,37
p degeri 0,001 0,001 0,156 0,001 0,294

*p < 0,05 ve ¥**p < 0,01.

Greft fonksiyonlarma gore olusturulan AR, EGF, SGF ve AR gelismeyen gruplarin
idrar sCD30 / idrar kreatinin degerlerinin karsilastirilmasi ortalama+SE olarak grafiklerle
gosterilmistir. AR, EGF ve SGF gruplarmin karsilastirilmali grafigi Sekil 4.43’de, AR ve
AR gelismeyen gruplarin karsilastirilmali grafigi Sekil 4.44°de gosterilmistir.
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Sekil 4.43. Idrar sCD30 / idrar kreatinin AR, EGF, SGF gruplar1 (Ortalama+SE).
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== AR Gelismmeyen
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[drar sCD30/ Tdrar Kreatinin ( ng/ mg)
=

PT 1. GUN 7. GUN 1. AY 3. AY

Sekil 4.44. Idrar sCD30 / idrar kreatinin AR, akut rejeksiyon gelismeyen hastalar
(Ortalama+SE).

Greft fonksiyonlarina gore olusturulan AR, EGF, SGF, AR gelismeyen gruplarin ve
tim hastalarin idrar sCD30 / idrar kreatinin oranlarinin medyan degerleri Tablo 4.49°da
verilmistir. AR, EGF ve SGF gruplarmin medyan karsilastirilmali grafigi Sekil 4.45°de, AR
ve AR gelismeyen gruplarin medyan karsilastirilmal grafigi Sekil 4.46°da gosterilmistir.

Tablo 4.49. Greft fonksiyonunu gdsteren idrar sCD30 / Idrar kreatinin degerleri (Medyan).
AR

idrar sCD30 / idrar Kreatinin | Tiim Hastalar Gelismeyen AR EGF
(ng/ mg) (n=50) ( n= 38) (n=12) (n=44)
PT 33,00 33,29 31,42 35,37 21,83
1. giin 42,12 46,60 30,04 42,12 41,40
7. giin 22,41 22,51 22,15 22,41 25,01
1. ay 15,52 13,50 28,39 14,59 28,61
3.ay 14,64 13,90 14,64 14,64 14,63
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Sekil 4.45. Idrar sCD30/ Idrar Kreatinin AR, EGF, SGF gruplar1 (Medyan).
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Sekil 4.46. Idrar sCD30 / Idrar kreatinin AR, akut rejeksiyon gelismeyen hastalar (Medyan).

4.2.2.4. sCD30 Degerlerinin, U¢c Aylik GFHyprp Ortalama Degerleriyle iliskisi

sCD30’un {igiincli ay ortalama GFHwyprp degerleri ve serum sCD30, idrar sCD30
diizeyleri ve idrar sCD30 / idrar kreatinin orant medyan degerleri ile greft fonksiyonu
degerlendirilmistir. 1. glin idrar sCD30 degerleri istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=
0,033). Bunun disindaki degerlerde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunamamastir.

Anlamli olanlarm p degerleri verilmistir (Tablo 4.50).
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Tablo 4.50. sCD30 medyan degerleri ve ii¢ aylik ortalama GFHyprp degerleri ile greft

fonksiyonunun degerlendirilmesi.

Biyobelirteg <Medyan 3.

ay GFHworo

Biyobelirte¢ > Medyan 3.
ay GFHworo

p degeri

ortalamaxSE

ortalamaxSE

Serum sCD30, ng/ml Pretransplant 62,32+3,06 62,20+3,59
1. giin 60,64+2,48 63,88+3,99
7. giin 62,40+2,90 62,12+3,72
1. ay 63,04+3,00 61,48+3,63
3. ay 60,68+3,13 63,84+3,51
idrar sCD30, ng/ml Pretransplant 61,57+4,77 57,43+4,14
1. giin 57,32+ 2,63 67,20+3,65
7. giin 61,36+3,09 63,16 £3,56
1. ay 62,80+3,19 61,72+3,48
3. ay 58,72+ 2,59 65,80+ 3,81
idrar sCD30 / idrar Pretransplant 61,43+ 4,87 57 57+4,03
Kreatinin, ng/img 1. giin 58,482,57 66,04+3,80
7. giin 57,4 £2,37 67,12+3,83
1. ay 62,00+2,93 62,52+3,70
3. ay 58,56+2,42 65,96+3,90

<0,05

4.2.2.5. sCD30 Degerlerinin Korelasyonu

Tiim hastalara ait veriler ile ilgili bilgiler, ortalama+SE ve p degerleri Tablo 4.51°de

verilmistir.

Tablo 4.51. Tim hastalarm sCD30, Sistatin C, Kreatinin ve GFHyprp degerleri

(Ortalama+SE).
Tim Haslr | Soum 09 | 0% (e | iinc | s ‘ (oinin | o1 7om
(mg/L) (mg/L) ( mg/ dI) ( mg/ dI)

PT 138,90+£8,25 | 26,25+3,82 | 5,93 £0,26 5,00+0,74 7,99£0,50 | 88,69+£13,42 9,06+0,54
1. giin 94,81£5,91* | 17,224£2,87** | 1,680,12* | 2,10£0,32* | 2,71£0,21** | 30,67+1,92** |  35,82+3,19*
7. giin 42,17£3,59" | 14,84+1,52** | 1,99 £0,16** | 1,05+0,28"* | 1,55+0,14* | 58,10+4,83* 63,58+3,33**
1. ay 35,30£3,41* | 12,70+1,50* | 1,54 0,04 | 0,38+0,09** | 1,35%0,05"* | 61,30+5,56" 63,92+2,88**
3.ay 38,99+3,95" | 16,01+2,73** | 1,58 £0,04** | 0,29+0,04* | 1,36+0,05** | 83,54£8,10 62,26+2,33**
p degeri 0,001 0,005 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001

*p < 0,05 ve **p < 0,001.
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Pretransplant
Serum sCD30 degerleri ile idrar sCD30 (r=0.485, p=0.009), serum sistatin C (r=

0.471, p= 0.001) ve serum kreatinin (r= 0.404, p= 0.004) degerleri arasinda pozitif yonde
anlamh giiclii bir korelasyon goézlendi. Serum sCD30 degerleri ile GFHwmprp degerleri
arasinda negatif yonde anlaml orta diizeyde bir korelasyon gézlendi (r= -0.358, p= 0.011).
Serum sCD30 degerleri ile idrar sistatin C ve idrar kreatinin degerleri arasinda anlamli bir
korelasyon gozlenmedi.

Idrar sCD30 degerleri ile idrar kreatinin degerleri arasinda pozitif yonde, anlamli, orta
diizeyde bir korelasyon gdzlendi (r=0.398, p= 0.036). Idrar sCD30 degerleri ile serum
sistatin C, idrar sistatin C, serum kreatinin ve GFHyprp degerleri arasinda anlamli bir
korelasyon gozlenmedi.

Pretransplant sCD30 korelasyon verileri Tablo 4.52°de gosterilmistir.

Tablo 4.52. Pretransplant sCD30 ile Sistatin C, Kreatinin Ve GFHwmprp degerlerinin
korelasyonu.

Pretransplant Serum idrar Serum idrar Serum idrar GFH
n= 50 sCD30 sCD30 Sistatin C Sistatin C Kreatinin Kreatinin oKD

Serum sCD30 r=1.000,p=. | 0.485%0.009 | 0.471* 0.001 0.186, 0.343 0.404**, 0.004 0.089, 0.654 -0.358*,0.011
idrar sCD30 0.485**, 0.009 1.000, . 0.197, 0.314 0.253, 0.194 -0.105, 0.594 0.398*, 0.036 0.078, 0.695
Serum

L 0.471**,0.001 0.197,0.314 1.000, . 0.791**, 0.001 0.701**, 0.001 0.064, 0.746 -0.709**, 0.001
Sistatin C
idrar Sistatin C 0.186, 0.343 0.253, 0.194 0.791**, 0.001 1.000, . 0.564**, 0.002 -0.092, 0.641 -0.547**,0.003
Serum Kreatinin | 0.404** 0.004 | -0.105,0594 | 0.701*0.001 | 0.564*,0.002 1.000, . 0.156,0.427 | -0.912*, 0.001
idrar Kreatinin 0.089, 0.654 0.398*, 0.036 0.064, 0.746 -0.092, 0.641 -0.156, 0.427 1.000, . 0.117, 0.555
GFHwmoro -0.358*,0.011 0.078, 0.695 -0.709**,0.001 | -0.547**,0.003 | -0.912** 0.001 0.117, 0.555 1.000, .

*r— orta diizeyde korelasyon, **r— gii¢lii korelasyon.

1. giin

Serum sCD30 degerleri ile serum kreatinin degerleri arasinda pozitif yonde, anlamli,
orta dlizeyde bir korelasyon gozlendi (r= 0.282, p= 0.048). Serum sCD30 degerleri ile idrar
sCD30, serum sistatin C, idrar sistatin C, idrar kreatinin ve GFHuprp degerleri arasinda
anlamli bir korelasyon gézlenmedi.

idrar sCD30 degerleri ile serum sistatin C, idrar sistatin C, serum kreatinin, idrar
kreatinin ve GFHwmprp degerleri arasinda anlamli bir korelasyon gozlenmedi.

1. giin sCD30 korelasyon verileri Tablo 4.53’de gosterilmistir.
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Tablo 4.53. 1. giin sCD30 ile Sistatin C, Kreatinin ve GFHwprp degerlerinin korelasyonu.

Serum idrar Serum idrar Serum idrar GFH
sCD30 sCD30 Sistatin C Sistatin C Kreatinin Kreatinin Horo
Serum sCD30 | r=1.000,p=. 0.265, 0.063 0.272, 0.056 0.240, 0.093 0.282* 0.048 0.079, 0.585 -0.219, 0.126
idrar sCD30 0.265, 0.063 1.000, . -0.012, 0.936 0.114, 0.430 0.087, 0.550 0.141, 0.329 -0.056, 0.698
Serum
L 0.272, 0.056 -0.012, 0.936 1.000, . 0.602**,0.001 | 0.644** 0.001 | 0.406** 0.003 | -0.666**, 0.001
Sistatin C
idrar Sistatin C |  0.240, 0.093 0.114, 0.430 0.602**, 0.001 1.000, . 0.513**,0.001 | 0.560**,0.001 | -0.436** 0.002
Serum
. 0.282* 0.048 0.087, 0.550 0.644*,0.001 | 0.513**,0.001 1.000, . 0.519**,0.001 | -0.950**, 0.001
Kreatinin
idrar Kreatinin 0.079, 0.585 0.141, 0.329 0.406**,0.003 | 0.560**,0.001 | 0.519**, 0.001 1.000, . -0.496**, 0.001
GFHworo -0.219, 0.126 -0.056, 0.698 | -0.666**, 0.001 | -0.436**,0.002 | -0.950**,0.001 | -0.496**, 0.001 1.000, .

*r— orta diizeyde korelasyon, **r— gii¢lii korelasyon.

Serum sCD30 degerleri ile idrar sCD30 degerleri arasinda pozitif yonde, anlamli,
giiclii bir korelasyon gozlendi (r= 0.421, p= 0.002). Serum sCD30 degerleri ile serum
kreatinin degerleri arasinda pozitif yonde, anlamli, orta diizeyde bir korelasyon gozlendi (r=
0.292, p=0.039). Serum sCD30 degerleri ile serum sistatin C, idrar sistatin C, idrar kreatinin
ve GFHwmprp degerleri arasinda anlamli bir korelasyon gozlenmedi.

Idrar sCD30 degerleri ile idrar kreatinin degerleri arasinda pozitif yonde, anlaml,
giiclii bir korelasyon gdzlendi (r= 0.458, p= 0.001). Idrar sCD30 degerleri ile serum sistatin
C, idrar sistatin C, serum kreatinin ve GFHyprp degerleri arasinda anlamli bir korelasyon
gbzlenmedi.

7. giin sCD30 korelasyon verileri Tablo 4.54’de gosterilmistir.

Tablo 4.54. 7. giin sCD30 ile Sistatin C, Kreatinin ve GFHyprp degerlerinin korelasyonu.

Serum idrar Serum idrar Serum idrar GFH
sCD30 sCD30 Sistatin C Sistatin C Kreatinin Kreatinin Horo
Serum sCD30 | r=1.000,p=. | 0.421**,0.002 | 0.193,0.179 0.229, 0.109 0.292* 0.039 0.053, 0.715 -0.164, 0.254
idrar sCD30 0.421**,0.002 | 1.000, . 0.035, 0.809 0.130, 0.368 0.082, 0.573 0.458**,0.001 | -0.030, 0.837
Serum
o 0.193, 0.179 0.035, 0.809 1.000, . 0.632**,0.001 | 0.759**,0.001 | 0.072,0.618 -0.814**,0.001
Sistatin C
idrar Sistatin C | 0.229, 0.109 0.130, 0.368 0.632**,0.001 | 1.000, . 0.690**,0.001 | 0.147,0.308 -0.602**, 0.001
Serum
. 0.292* 0.039 0.082, 0.573 0.759**,0.001 | 0.690**,0.001 | 1.000, . 0.084, 0.561 -0.886**, 0.001
Kreatinin
idrar Kreatinin 0.053, 0.715 0.458**, 0.001 0.072, 0.618 0.147, 0.308 0.084, 0.561 1.000, . -0.114, 0.432
GFHworo -0.164, 0.254 -0.030, 0.837 -0.814**,0.001 | -0.602**,0.001 | -0.886** 0.001 | -0.114, 0.432 1.000, .

*r— orta diizeyde korelasyon, **r— gii¢lii korelasyon.
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1. ay

Serum sCD30 degerleri ile idrar sCD30 degerleri arasinda pozitif yonde, anlamli,
giiclii bir korelasyon gozlendi (r=0.426, p= 0.002). Serum sCD30 degerleri ile idrar sistatin
C degerleri arasinda pozitif yonde, anlamli, orta diizeyde bir korelasyon gézlendi (r=0.301,
0.034). Serum sCD30 degerleri ile serum sistatin C, serum kreatinin, idrar kreatinin ve
GFHwmprp degerleri arasinda anlamli bir korelasyon gozlenmedi.

Idrar sCD30 degerleri ile serum sistatin C (r= 0.300, p= 0.034) ve idrar sistatin C
(r=0.347, p= 0.014) degerleri arasinda pozitif yonde, anlamli, orta diizeyde bir korelasyon
gozlendi. Idrar sCD30 degerleri ile idrar kreatinin degerleri arasinda pozitif yonde, anlamls,
giiclii bir korelasyon gozlendi (r= 0.385, p= 0.006). Idrar sCD30 degerleri ile serum
kreatinin ve GFHwmprp degerleri arasinda anlamli bir korelasyon gozlenmedi.

1. ay sCD30 korelasyon verileri Tablo 4.55’de gosterilmistir.

Tablo 4.55. 1. ay sCD30 ile Sistatin C, Kreatinin ve GFHmprp degerlerinin korelasyonu.

Serum

idrar

Serum

idrar

Serum

idrar

‘ GFHworo

sCD30 sCD30 Sistatin C Sistatin C Kreatinin Kreatinin

Serum sCD30 r=1.000,p=. | 0.426**,0.002 0.232, 0.105 0.301% 0.034 0.238, 0.096 -0.075, 0.603 -0.118, 0.415
idrar sCD30 0.426**, 0.002 1.000, . 0.300% 0.034 0.347%,0.014 0.236, 0.099 0.385**, 0.006 -0.141, 0.330
Serum

o 0.232, 0.105 0.300% 0.034 1.000, . 0.469**,0.001 | 0.572**,0.001 0.074, 0.609 -0.553**,0.001
Sistatin C

idrar Sistatin C | 0.301*, 0.034 0.347%,0.014 0.469**, 0.001 1.000, . 0.497**, 0.001 0.241, 0.092 -0.403**, 0.004
Serum

. 0.238, 0.096 0.236, 0.099 0.572**,0.001 | 0.497**,0.001 1.000, . 0.151, 0.296 -0.845**,0.001

Kreatinin

idrar Kreatinin | -0.075, 0.603 0.385**, 0.006 0.074, 0.609 0.241, 0.092 0.151, 0.296 1.000, . -0.188, 0.191
GFHworo -0.118, 0.415 -0.141,0.330 | -0.553**,0.001 | -0.403** 0.004 | -0.845**, 0.001 -0.188, 0.191 1.000, .

*r— orta diizeyde korelasyon, **r— gii¢lii korelasyon.

3. ay

Serum sCD30 degerleri ile idrar sCD30 degerleri arasinda pozitif yonde, anlamli,
giiclii bir korelasyon gézlendi (r= 0.527, p=0.001). Serum sCD30 degerleri ile serum sistatin
C degerleri arasinda pozitif yonde, anlamli, orta diizeyde bir korelasyon gézlendi (r=0.315,
p= 0.026). Serum sCD30 degerleri ile idrar sistatin C, serum kreatinin, idrar kreatinin ve
GFHwmprp degerleri arasinda anlamli bir korelasyon gézlenmedi.

idrar sCD30 degerleri ile serum sistatin C, idrar sistatin C, serum kreatinin, idrar
kreatinin ve GFHwmprp degerleri arasinda anlamli bir korelasyon gozlenmedi.

3. ay sCD30 korelasyon verileri Tablo 4.56’da gosterilmistir.
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Tablo 4.56. 3. ay sCD30 ile Sistatin C, Kreatinin ve GFHmprp degerlerinin korelasyonu.

3. Ay Serum idrar Serum idrar Serum idrar GFH
sCD30 sCD30 SistatinC | SistatinC | Kreatinin Kreatinin MDRD

SerumsCD30 | r=1.000,p=. | 0527** 0001 | 0315%0.026 | 0083 0564 | -0.057,0695 | -0.090,0535 | 0.115,.0426
idrar sCD30 | 0.527**, 0.001 1.000, . 0.124,0.392 | 0.063,0.663 | -0.101,0.485 | 0.190,0.187 | 0.178,0.216
Serum

o 0.315%,0.026 | 0.124,0.392 1.000, . 0.321%,0.023 | 0532 0001 | 0.112,0.440 | -0.572**,0.001
Sistatin C

idrar Sistatin C | 0.083,0.564 | 0.063,0.663 | 0.321%0.023 1.000, . 0.312%,0027 | 0.059,0.683 | -0.259,0.070
s

erum 0057,0695 | -0.101,0485 | 0532 0001 | 03120027 1000, . 0.024, 0871 | -0.799", 0.001
Kreatinin

idrar Kreatinin | -0.090,0.535 | 0.190,0.187 | 0.112,0440 | 0.059,0683 | 0.024,0.871 1.000, . -0.247,0.084
GFHuworo 0.115,.0426 | 0.178,0.216 | -0.572**,0.001 | -0.259,0.070 | -0.799*,0.001 | -0.247,0.084 1.000, .

*r— orta diizeyde korelasyon, **r— gii¢lii korelasyon.

4.2.3. NGAL (Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin) Diizeyleri

4.2.3.1. Serum NGAL Diizeyleri
NGAL’in serum degerleri, tiim hastalarda ortalama+SE olarak verildi (Tablo 4.57).

Tablo 4.57. Tiim hastalarda NGAL serum degerleri (Ortalama+SE).

Serum NGAL
Tiig:gl-cargl)alar Ortalama (Mean) Standart Hata (SE) En Dl('fn?:.)Deger En Yu(:nsae)l((.)Deger
( n=50)

PT 37,98 1,58 12,36 68,47

1. giin 40,84 1,80 17,86 76,77

7. gilin 29,94 1,56 3,13 48,44

1. ay 30,43 1,21 1,77 47,75

3. ay 27,82 1,75 4,20 67,20

Tiim hastalarda, serumda 6lclilen NGAL diizeylerinde zamana gore azalma yoniinde
anlaml bir degisim gézlendi (p= 0,001). Pretransplant serum NGAL diizeyleri ile 1. giin
serum NGAL diizeyleri arasinda azalma yoniinde anlamli bir degisim goézlenmedi (p > 0,05).
Pretransplant serum NGAL diizeyleri ile 7. giin (p= 0,001), 1. ay (p= 0,001) ve 3. ay (p=
0,001) serum NGAL diizeyleri arasinda azalma yoniinde anlamli bir degisim vardi. Ayrica,
1. giin serum NGAL diizeyleri ile 7. giin (p= 0,001), 1. ay (p= 0,001) ve 3. ay (p= 0,001)
serum NGAL diizeyleri arasinda da azalma yoniinde anlamli bir fark goézlendi (Tablo 4.58).

Akut rejeksiyon gelismeyen hasta grubunda, serumda 6lciilen NGAL diizeylerinde
zamana gore azalma yoniinde anlamli bir degisim gozlendi (p= 0,001). Pretransplant serum

NGAL diizeyleri ile 1. giin serum NGAL diizeyleri arasinda anlamli bir degisim gézlenmedi
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(p >0,05). Pretransplant serum NGAL diizeyleri ile 7. giin (p= 0,003), 1. ay (p= 0,001) ve 3.
ay (p= 0,001) serum NGAL diizeyleri arasinda azalma yoniinde anlamli bir degisim vardi.
Ayrica, 1. giin serum NGAL diizeyleri ile 7. giin (p= 0,001), 1. ay (p= 0,001) ve 3. ay (p=
0,001) serum NGAL diizeyleri arasinda da azalma yoniinde anlaml1 bir fark gozlendi (Tablo
4.58).

Akut rejeksiyon gelisen grupta, serumda 6l¢iilen NGAL diizeylerinde zamana gore
azalma yoniinde anlamli bir de8isim gozlendi (p= 0,005). Pretransplant serum NGAL
diizeyleri ile 1. glin serum NGAL diizeyleri arasinda anlamli bir degisim gozlenmedi (p
>0,05). Pretransplant serum NGAL diizeyleri ile 7. giin (p = 0,010), 1. ay (p = 0,017) ve 3.
ay (p = 0.016) serum NGAL diizeyleri arasinda azalma yOniinde anlamli bir de§isim vardi.
Ayrica 1.glin serum NGAL diizeyleri ile 7. giin (p= 0,033), 1. ay (p= 0,035) ve 3. ay (p=
0,014) serum NGAL diizeyleri arasinda azalma yoniinde anlamli bir fark gozlendi (Tablo
4.58).

EGF grubunda, serumda 6l¢iilen NGAL diizeylerinde zamana gore azalma yoniinde
anlaml bir degisim gézlendi (p= 0,004). Pretransplant serum NGAL diizeyleri ile 1. giin
serum NGAL diizeyleri arasinda anlaml bir degisim gozlenmedi (p >0,05). Pretransplant
serum NGAL diizeyleri ile 7. giin (p=0,001), 1. ay (p=0,001) ve 3. ay (p=0,001) serum
NGAL diizeyleri arasinda azalma yoniinde anlamli bir degisim vardi. Ayrica, 1. giin serum
NGAL diizeyleri ile 7. giin (p=0,001), 1. ay (p=0,001) ve 3. ay (p= 0,001) serum NGAL
diizeyleri arasinda da azalma yoniinde anlamli bir fark gozlendi (Tablo 4.58).

SGF grubunda, serumda 6l¢iilen NGAL diizeylerinde zamana gore istatistiksel olarak
anlaml bir degisim gézlenmedi (p > 0,05) (Tablo 4.58).

Pretransplant donemde yiiksek olan serum NGAL diizeyleri, AR gelismeyen, EGF ve
SGF grubu hastalarda 1. giinde artis gosterdi, daha sonra azalmaya basladi, SGF grubu hari¢
7. giinde bu azalma daha belirgin hale geldi ve en fazla azalma 3. ayda gézlendi. AR gelisen
hastalarda, pretransplant serum NGAL diizeyleri diger gruplara gore daha yiiksekti ve 7.
giine kadar boyle seyretti. SGF gelisen hastalarda transplantasyon sonrast NGAL diizeyleri
diger gruplara gore yiiksek seyretti. Tiim gruplarin seum NGAL diizeyleri 3. ayda birbirine
yakin degerlere distii.

Verilerle ilgili bilgiler, ortalama+SE olarak ve p degerleri Tablo 4.58de verilmistir.
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Tablo 4.58. Greft fonksiyonunu gosteren serum NGAL diizeyleri (Ortalama+SE).

Serum NGAL Tiim Hastalar | AR Gelismeyen AR
(ng / ml) (n=50) (n=38) (n=12)
PT 37,98+1,58 37,2241,65 40,39+4,10 37,93+1,50 38,32+7,95
1. giin 40,84+1,80 40,67+2,01 41,37+4,15 41,08+1,90 39,1146,07
7. giin 29,94+1,56* 30,31+1,76* 28,79+3,50* 29,96+1,67* 29,79+4,92
1. ay 30,43+1,21* 31,07+1,28* 28,38+3,00* 31,24+1,22* 24,4944 04
3.ay 27,82+1,75* 28,53+2,12* 25,58+2,90* 28,35+1,93* 23,99+3,61
p degeri 0,001 0,001 0,005 0,001 0,167

p < 0,05 ve **p <0,01.

Greft fonksiyonlarma gore olusturulan AR, EGF, SGF ve AR gelismeyen gruplarin

serum NGAL diizeylerinin karsilastirilmasi ortalama+SE degerleri grafiklerle gosterilmistir.

AR, EGF ve SGF gruplarinin karsilastirilmali grafigi Sekil 4.47°de, AR ve AR gelismeyen

gruplarmn karsilastirilmal grafigi Sekil 4.48°de gosterilmistir.

AL (ng/ml)

Serum NG

PT

1. GUN

7. GUN

1. AY

3.AY

e AR

il GF

SGF

Sekil 4.47. Serum NGAL AR, EGF, SGF gruplar1 (Ortalama+SE).

Serum NGAL ( ng/ ml)
o

PT

1. GUN

7. GUN

1. AY

@ N\ R

== AR Gelismeyen

3.AY

Sekil 4.48. Serum NGAL AR, akut rejeksiyon gelismeyen hastalar (Ortalama+SE).



Greft fonksiyonlarina gore olusturulan AR, EGF, SGF, AR gelismeyen gruplarin ve
tiim hastalarin serum NGAL diizeylerinin medyan degerleri Tablo 4.59°da verilmistir. AR,
EGF ve SGF gruplarinin medyan karsilastirilmali grafigi Sekil 4.49°da, AR ve AR
gelismeyen gruplarin medyan karsilastirilmal grafigi Sekil 4.50°de gosterilmistir.

Tablo 4.59. Greft fonksiyonunu gosteren serum sCD30 diizeyleri (Medyan).

Serum NGAL Tiim Hastalar | AR Gelismeyen AR
(ng/ ml) (n=50) (n=38) (n=12)
PT 37,94 37,84 39,89 38,18 36,59
1. giin 39,52 39,28 45,42 39,52 40,91
7. giin 32,31 32,53 31,40 32,31 31,96
1. ay 30,62 31,27 30,33 31,27 27,21
3. ay 28,54 28,63 25,98 28,63 23,70
50
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Sekil 4.49. Serum NGAL AR, EGF, SGF gruplar1 (Medyan).
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Sekil 4.50. Serum NGAL AR, akut rejeksiyon gelismeyen hastalar (Medyan).
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4.2.3.2. Idrar NGAL Diizeyleri
Idrar NGAL degerleri, tiim hastalarda ortalama+SE olarak verildi (Tablo 4.60).

Tablo 4.60. Tiim hastalarda idrar NGAL degerleri (Ortalama+SE).

idrar NGAL
Tiig:gl-cargl)alar Ortalama (Mean) Standart Hata (SE) DigeDrl;I?nlil:.) En Yu(:nsae)l((.)Deger
( n=50)
PT 32,65 2,10 17,77 67,12
1. giin 24,95 1,66 4,44 59,33
7. giin 24,72 1,70 5,25 66,16
1. ay 12,21 1,25 0,10 38,10
3. ay 11,88 1,54 0,10 53,30

Tiim hastalarda, idrarda 6lclilen NGAL diizeylerinde zamana gore azalma yoniinde
anlamli bir degisim gozlendi (p= 0,001). Pretransplant idrar NGAL diizeyleri ile 1. giin
(p=0,001), 7. giin (p=0,001), 1. ay (p= 0,001) ve 3. ay (0,001) idrar NGAL diizeyleri
arasinda azalma yoniinde anlamli bir degisim vardi. Ayrica, 1. giin idrar NGAL diizeyleri ile
1. ay (p= 0,001), 3. ay (0,001) ve 7. giin idrar NGAL diizeyleri ile 1. ay (p= 0,001), 3. ay
(0,001) idrar NGAL diizeyleri arasinda da azalma yoniinde anlamli bir fark g6zlendi (Tablo
4.61).

Akut rejeksiyon gelismeyen hasta grubunda, idrarda olgiilen NGAL diizeylerinde
zamana gore azalma yoniinde anlamli bir degisim gozlendi (p= 0,001). Pretransplant idrar
NGAL diizeyleri ile 1. giin (p= 0,002), 7. giin (p= 0,002), 1. ay (p= 0,001) ve 3. ay (p=
0,001) idrar NGAL diizeyleri arasinda azalma yoniinde anlamli bir degisim vardi. Ayrica, 1.
giin idrar NGAL diizeyleri ile 1. ay (p= 0,001) ve 3. ay (p= 0,001) idrar NGAL diizeyleri
arasinda da azalma yoniinde anlaml bir fark vardi. 7. giin idrar NGAL diizeyleri ile 1. ay
(p=0,001) ve 3. ay (p=0,001) idrar NGAL diizeyleri arasinda da azalma yoniinde anlaml1 bir
fark gozlendi (Tablo 4.61).

Akut rejeksiyon gelisen grupta, idrarda olciilen NGAL diizeylerinde zamana gore
azalma yoOniinde anlamli bir degisim gozlendi (p= 0,043). Pretransplant idrar NGAL
diizeyleri ile 1. giin ve 1. ay idrar NGAL diizeyleri arasinda anlamli bir degisim gézlenmedi
(p > 0,05). Pretransplant idrar NGAL diizeyleri ile 7. giin (p=0,043) ve 3. ay (p=0,043) idrar
NGAL diizeyleri arasinda azalma yoniinde anlamli bir degisim vardi. Ayrica 1. giin idrar
NGAL diizeyleri ile 1. ay (p=0,012), 3. ay (p= 0,001) ve 7. glin idrar NGAL diizeyleri ile 1.
ay (p= 0,028), 3. ay (p= 0,001) idrar NGAL diizeyleri arasinda da azalma yoniinde anlaml
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bir fark gozlendi (Tablo 4.61).

EGF grubunda, idrarda olgiilen NGAL diizeylerinde zamana gore azalma yoniinde
anlamli bir degisim gozlendi (p= 0,001). Pretransplant idrar NGAL diizeyleri ile 1. giin (p=
0,001), 7. giin (p= 0,001), 1. ay (p= 0,001) ve 3. ay (p= 0,001) idrar NGAL diizeyleri
arasinda azalma yoniinde anlamli bir degisim vardi. Ayrica, 1. giin idrar NGAL diizeyleri ile
1. ay (p=0,001), 3. ay (p= 0,001) ve 7. giin idrar NGAL diizeyleri ile 1. ay (p= 0,001), 3. ay
(p=0,001) idrar NGAL diizeyleri arasinda da azalma yOniinde anlamli bir fark gézlendi
(Tablo 4.61).

SGF grubunda, idrarda 6l¢iilen NGAL diizeylerinde zamana gore istatistiksel olarak
anlamli bir degisim gdzlenmedi (p > 0,05) (Tablo 4.61).

AR gelismeyen ve EGF grubu hastalarda idrar NGAL diizeyleri, transplantasyon
sonrasi 1. giinden itibaren azalmaya basladi ve 1. ayda belirgin sekilde diistii. AR gelisen
hastalarda, 7. giinde azalmaya baslad1 ve diger gruplara gore yiiksek seyretti. SGF grubu
hastalarin yiikek olan idrar NGAL diizeyleri 1. giinde de yiiksekligini korudu daha sonra
azalmaya baglad1 ve 1. ayda belirgin sekilde azaldi. 3. ayda biitiin hasta gruplarinin idrar
NGAL diizeyleri diistii. SGF grubu hastalarin idrar NGAL diizeyleri, diger gruplara gore
yiiksek seyretti.

Verilerle ilgili bilgiler, ortalama+SE olarak ve p degerleri Tablo 4.61°de verilmistir.

Tablo 4.61. Greft fonksiyonunu gosteren idrar NGAL diizeyleri (Ortalama+SE).

idrar NGAL Tiim hastalar | AR gelismeyen

(ng/ ml) (n=50) (n=38)
PT 32,65+2,10 32,78+2,48 32,07+3,16 32,89+2,27 30,65+5,92
1. giin 24,95+1,66™* 23,36+1,91* 29,98+3,06 24,28+1,65™ 29,84+6,90
7. giin 24,72+1,70** 23,64+1,90** 28,12+3,74* 25,10+1,78* 21,93+5,94
1. ay 12,21+1,25* 11,33+1,27* 15,00£3,26* 12,53+1,33* 9,9113,81
3. ay 11,88+1,54* 12,69+1,94* 9,30+1,81 12,37+1,73* 8,26+1,74
p degeri 0,001 0,001 0,043 0,001 0,109

*p < 0,05 ve ¥**p < 0,01.

Greft fonksiyonlarma gore olusturulan AR, EGF, SGF ve AR gelismeyen gruplarin
idrar NGAL diizeylerinin karsilastirilmasi ortalama+SE degerleri grafiklerle gosterilmistir.
AR, EGF ve SGF gruplarinin karsilastirilmali grafigi Sekil 4.51°de, AR ve AR gelismeyen
gruplarm karsilastirilmal grafigi Sekil 4.52°de gosterilmistir.
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Sekil 4.51. Idrar NGAL AR, EGF, SGF gruplar1 (Ortalama+SE).
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Sekil 4.52. Idrar NGAL AR, akut rejeksiyon gelismeyen hastalar (Ortalama+SE).

Greft fonksiyonlarina gore olusturulan AR, EGF, SGF, AR gelismeyen gruplarin ve

tiim hastalarin idrar NGAL diizeylerinin medyan degerleri Tablo 4.62’de verilmistir. AR,

EGF ve SGF gruplarinin medyan karsilastirilmali grafigi Sekil 4.53’de, AR ve AR

gelismeyen gruplarin medyan karsilastirilmal grafigi Sekil 4.54°de gosterilmistir.

Tablo 4.62. Greft fonksiyonunu gosteren idrar NGAL diizeyleri (Medyan).

idrar NGAL Tiim Hastalar | AR Gelismeyen AR

(ng/ ml) (n=50) (n=38) (n=12)
PT 30,66 30,33 30,98 30,98 24,73
1. giin 23,17 21,20 271,37 22,34 29,01
7.gln 23,42 23,28 27,01 23,55 17,56
1. ay 10,18 10,06 16,25 10,40 7,61
3. ay 9,79 9,97 7,89 9,97 7,89
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Sekil 4.53. Idrar NGAL AR, EGF, SGF gruplar1 (Medyan).
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Sekil 4.54. Idrar NGAL AR, akut rejeksiyon gelismeyen hastalar (Medyan).
4.2.3.3. Idrar NGAL / idrar Kreatinin Degerleri
Idrar NGAL / idrar kreatinin degerleri, tiim hastalarda ortalama+SE olarak verildi

(Tablo 4.63).

Tablo 4.63. Tiim hastalarda idrar NGAL/ Kreatinin idrar degerleri (Ortalama+SE).

idrar NGAL / idrar Kreatinin

( n=50)
PT 55,72 8,46 9,02 212,10
1. glin 91,68 7,46 18,07 309,15
7. giin 57,25 8,51 11,59 427,25
1. ay 27,29 5,25 0,58 253,78
3.ay 19,94 3,00 0,28 92,37
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Tiim hastalarda, idrar NGAL / idrar kreatinin degerlerinde zamana gore azalma
yoniinde anlamli bir degisim gozlendi (p= 0,001). Pretransplant idrar NGAL / idrar kreatinin
degerleri ile 1. giin (p= 0,003), 1. ay (p= 0,001) ve 3. ay (p= 0,001) idrar NGAL / idrar
kreatinin degerleri arasinda azalma yoniinde anlamli bir degisim vardi. Pretransplant idrar
NGAL / idrar kreatinin degerleri ile 7. giin idrar NGAL / idrar kreatinin degerleri arasinda
anlaml bir degisim gozlenmedi (p > 0,05). Ayrica, 1. giin idrar NGAL / idrar kreatinin
degerleri ile 7. giin (p= 0,002), 1. ay (p= 0,001) ve 3. ay (p= 0,001) idrar NGAL / idrar
kreatinin degerleri arasinda da azalma yoniinde anlamli bir fark vardi. 7. giin idrar NGAL /
idrar kreatinin degerleri ile 1. ay (p= 0.003) ve 3. ay (p= 0,001) idrar NGAL / idrar kreatinin
degerleri arasinda da azalma yoniinde anlaml bir fark gozlendi (Tablo 4.64).

Akut rejeksiyon gelismeyen hasta grubunda, idrar NGAL / idrar kreatinin
degerlerinde zamana gore azalma yoOniinde anlamli bir degisim goézlendi (p= 0,001).
Pretransplant idrar NGAL / idrar kreatinin degerleri ile 1. giin (p= 0,021), 1. ay (p= 0,001)
ve 3. ay (p= 0,001) idrar NGAL / idrar kreatinin degerleri arasinda azalma yoniinde anlaml
bir degisim vardi. Pretransplant idrar NGAL / idrar kreatinin degerleri ile 7. giin idrar NGAL
/ idrar kreatinin degerleri arasinda anlamli bir degisim gézlenmedi (p >0,05). Ayrica, 1. giin
idrar NGAL / idrar kreatinin degerleri ile 7. giin (p= 0,001), 1. ay (p= 0,001) ve 3.ay (p=
0,001) idrar NGAL / idrar kreatinin degerleri arasinda da azalma yoniinde anlamli bir fark
vard1. 7. giin idrar NGAL / idrar kreatinin degerleri ile 1. ay (p= 0,001) ve 3.ay (p= 0,001)
idrar NGAL / idrar kreatinin degerleri arasinda da azalma yoniinde anlamli bir fark gézlendi
(Tablo 4.64).

Akut rejeksiyon gelisen grupta, idrar NGAL / idrar kreatinin degerlerinde zamana
gore istatistiksel olarak anlamli bir degisim gozlenmedi (p > 0,05) (Tablo 4.64).

EGF grubunda, idrar NGAL / idrar kreatinin degerlerinde zamana gore azalma
yoniinde anlamli bir degisim gozlendi (p= 0,001). Pretransplant idrar NGAL / idrar kreatinin
degerleri ile 1. giin (p= 0,005), 1. ay (p= 0,002) ve 3. ay (p= 0,001) idrar NGAL / idrar
kreatinin degerleri arasinda azalma yoniinde anlamli bir degisim vardi. Pretransplant idrar
NGAL/ idrar kreatinin degerleri ile 7. giin idrar NGAL / idrar kreatinin degerleri arasinda
anlamli bir degisim gbézlenmedi (p >0,05). Ayrica, 1. giin idrar NGAL / idrar kreatinin
degerleri ile 7. giin (p= 0,001), 1. ay (p= 0,001) ve 3.ay (p= 0,001) idrar NGAL / idrar
kreatinin degerleri arasinda azalma yoniinde anlamli bir fark vardi. 7. giin idrar NGAL/ idrar
kreatinin degerleri ile 1. ay (p= 0,002) ve 3.ay (p= 0,001) idrar NGAL / idrar kreatinin

degerleri arasinda da azalma yOniinde anlamli bir fark gozlendi (Tablo 4.64).
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SGF grubunda, idrar NGAL / idrar kreatinin degerlerinde zamana gore istatistiksel
olarak anlamli bir degisim g6zlenmedi (p > 0,05) (Tablo 4.64).

Pretransplant idrar NGAL / idrar kreatinin degerleri, AR ve SGF grubu hastalarda,
EGF ve AR gelismeyen hastalara gore daha diisiiktii. Biitlin hasta gruplarinda
transplantasyondan sonra 1. giinde idrar NGAL / idrar kreatinin degerlerinde bir artis
gordiik. Bu artis EGF grubu ve AR gelismeyen hastalarda daha fazlaydi. EGF ve AR
gelismeyen hastalarin idrar NGAL / idrar kreatinin degerleri, transplantasyondan sonra 1.
giinden itibaren azaldi. Ortalama+SE degerlendirilmelerine gore, AR’li hastalarin da idrar
NGAL / idrar kreatinin degerleri 7. giine kadar yiiksek olarak devam etti daha sonra
azalmaya basladi, SGF grubu hastalarin idrar NGAL / idrar kreatinin degerlerinin artisi
devam etti. SGF’li hastalarin degerleri 7. glinde en yiiksekti. Daha sonra SGF’li hasta
degerleri de azaldi. AR grubu hasta degerleri, AR gelismeyen ve EGF’li hasta degerlerine
gore tiim zaman dilimlerinde yiiksekti. Biitiin hasta gruplarinda 1. giinde idrar NGAL / idrar
kreatinin degerlerinde bir artig goriildii. Daha sonra 1. giinden itibaren azalmaya bagladi. AR
ve SGF grubu hastalarin idrar NGAL / idrar kreatinin degerleri, EGF ve AR gelismeyen
hastalara gore yiiksek seyretti.

Verilerle ilgili bilgiler, ortalama+SE olarak ve p degerleri Tablo 4.64’de verilmistir.

Tablo 4.64. Greft fonksiyonunu gosteren idrar NGAL / idrar kreatinin degerleri
(Ortalama+SE).

rar NSALL | Tiim Hastalar | AR Gelismeyen AR
drar Kreatinin ( n= 50) (n= 38) (n=12)
(ng/ mg)

PT 55,72+8,46 60,859,98 32,134,37 59,00 £9,25 28,36 +6,67
1. giin 91,68+7,46** 93,45+9,36 86,079,74 94,24 +826™ | 72,96 £12,81
7. giin 57,25+8,51 49,64+4,78 81,35£32,11 50,22 +428 | 108,85 64,47
1.ay 27,20¢525% | 2253283 | 42,39+19.99 | 28,07 £5092* 15,04 +3,26
3. ay 19,043,00% | 2141379 1528 £339 | 21,14 336" 11,09 £2,39
p degeri 0,001 0,001 0,082 0,001 0,191

p < 0,05 ve **p <0,01.

Greft fonksiyonlarma gore olusturulan AR, EGF, SGF ve AR gelismeyen gruplarmn
idrar NGAL / idrar kreatinin degerlerinin karsilastirilmasi ortalama+SE olarak grafiklerle
gosterilmistir. AR, EGF ve SGF gruplarmin karsilastirilmali grafigi Sekil 4.55°de, AR ve
AR gelismeyen gruplarin karsilastirilmali grafigi Sekil 4.56°da gosterilmistir.
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Sekil 4.55. Idrar NGAL / idrar kreatinin AR, EGF, SGF gruplar1 (Ortalama+SE).
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Sekil 4.56. Idrar NGAL / Idrar kreatinin AR, akut rejeksiyon gelismeyen hastalar
(Ortalama+SE).

Greft fonksiyonlarina gore olusturulan AR, EGF, SGF, AR gelismeyen gruplarin ve
tiim hastalarin idrar NGAL / idrar kreatinin oranlarinin medyan degerleri Tablo 4.65’de
verilmistir. AR, EGF ve SGF gruplarmin medyan karsilastirilmali grafigi Sekil 4.57°de, AR
ve AR gelismeyen gruplarin medyan karsilastirilmali grafigi Sekil 4.58°de gosterilmistir.
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Tablo 4.65. Greft fonksiyonunu gosteren idrar NGAL / Idrar kreatinin degerleri (Medyan).

idrar NGAL / idrar Kreatinin | Tiim Hastalar | AR Gelismeyen AR EGF
L) ( = 50) (n= 38) (n=12) (= 44)
PT 38,37 43,86 35,18 40,79 34,88
1. giin 82,01 82,01 79,44 83,98 72,47
7. giin 44,89 41,91 55,48 44,89 42,25
1. ay 19,78 17,63 21,09 22,04 18,17
3. ay 12,50 13,20 12,50 14,06 11,67
— 90
E:n
5 80
=)
£ 70 —t—=AR
£
Z 60
2 . ~m=EGF
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Sekil 4.57. Idrar NGAL / Idrar kreatinin AR, EGF, SGF gruplar1 (Medyan).
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Sekil 4.58. Idrar NGAL / Idrar kreatinin AR, akut rejeksiyon gelismeyen hastalar (Medyan).

4.2.3.4. NGAL degerlerinin, iic ayhk GFHyprp ortalama degerleriyle iliskisi
NGAL’in ii¢ aylk ortalama GFHwyprp degerleri ve serum NGAL, idrar NGAL
diizeyleri ve idrar NGAL / idrar kreatinin orant medyan degerleri ile greft fonksiyonu

degerlendirildi. Istatistiksel olarak anlamli bir farkhilik bulunamadi. Anlamli olanlarin p
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degerleri verildi. (Tablo 4.66).

Tablo 4.66. NGAL medyan degerleri ve ii¢ aylik ortalama GFHwmprp degerleri ile greft
fonksiyonunun degerlendirilmesi.

Biyobelirte¢ < Medyan

Biyobelirte¢ > Medyan

3. Ay GFHwmoro

3. Ay GFHwmoro

p Degeri

ortalamaxSE

ortalamaxSE

Serum NGAL, ng/ml Pretransplant 67,86+3,24 60,08+3,24
1. giin 64,44+3,54 64,44+3,54
7. giin 59,64+3,03 64,88+3,54
1. ay 60,52+3,20 64,00+3,43
3.ay 61,19+3,26 63,42+ 3,40
idrar NGAL, ng/ml Pretransplant 62,79+4,47 56,21+ 4,35
1. glin 63,88+2,83 60,64+3,75
7. giin 63,36+3,38 61,16+3,28
1. ay 65,40+3,22 59,12+3,33
3.ay 62,68+3,22 61,84+3,45
idrar NGAL / idrar Kreatinin, Pretransplant 57,36+3,66 61,64+5,15
ng/mg 1. giin 62,64+2,92 61,88+3,71
7. giin 59,60 +2,59 64,92+3,87
1. ay 62,36+3,06 62,16+3,59
3.ay 61,88+3,08 62,64 £3,57

4.2.3.5. NGAL Degerlerinin Korelasyonu

Tiim hastalara ait veriler ile ilgili bilgiler, ortalama+SE ve p degerleri Tablo 4.67’de

verilmistir.

Tablo 4.67. Tim hastalarm NGAL, Sistatin C, Kreatinin ve GFHwyprp degerleri
(Ortalama+SE).

i Serum idrar Serum idrar Serum idrar GFHworo
Hastalar NGAL NGAL Sistatin C | SistatinC Kreatinin Kreatinin | (mL/ dk/ 1,73 m?)
(n=50) ( ng/ ml) ( ng/ ml) (mg/L) (mg/L) (mg/ dl) (mg/ dl)

PT 37,98+1,58 32,65+2,10 5,93 £0,26 5,00+0,74 7,99+0,50 88,69+13,42 9,06+0,54
1. giin 40,84+1,80 | 24,95+1,66* | 1,68 £0,12** | 2,1040,32** 2,71£0,21** | 30,67+1,92* | 35,824+3,19**
7. giin 29,94+1,56* | 24,72+1,70* | 1,99 £0,16** | 1,05£0,28* | 1,55+0,14** | 58,10+4,83** | 63,58+3,33**
1. ay 30,43¢1,21* | 12,21£1,25* | 1,54 £0,04** | 0,38+£0,09** | 1,35+0,05** | 61,3045,56* 63,92+2,88**
3. ay 27,82+1,75* | 11,88+1,54** | 1,58 £0,04** | 0,29£0,04* | 1,36+0,05** 83,54+8,10 62,26+2,33**
p degeri 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001

p < 0,05 ve **p <0,01.
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Pretransplant
Serum NGAL degerleri ile idrar NGAL, serum sistatin C, idrar sistatin C, serum

kreatinin, idrar kreatinin ve GFHyprp degerleri arasinda anlamli bir korelasyon gozlenmedi.

Idrar NGAL degerleri ile serum sistatin C, idrar sistatin C, serum kreatinin, idrar

kreatinin ve GFHuprp degerleri arasinda anlamli bir korelasyon gézlenmedi.

Pretransplant NGAL korelasyon verileri Tablo 4.68’de gosterilmistir.

Tablo 4.68. Pretransplant NGAL Ile Sistatin C, Kreatinin ve GFHypgrp degerlerinin
korelasyonu.

Serum , Serum idrar Serum idrar

NGAL ‘ |drar NGAL‘ Sistatin C Sistatin C Kreatinin Kreatinin GFHuoro
ngr r=p1'=000’ 0.320,0.097 | 0.194,0.178 | -0.120,0.542 | 0.162,0.262 | 0.164, 0404 | -0.222,0.121
idrar NGAL 0.320, 0.097 1.000, . 0.227,0.246 | 0.136,0.491 | 0.097,0.625 | -0.125, 0.525 | -0.237, 0.224
Serum 0.194,0.178 | 0.227,0246 | 1.000, 0.791,0.001 | 0.701, 0.001| 0.064, 0.746 | -0.709.* 0.001
Sistatin C
Ic.irar. -0.120, 0.542 | 0.136,0.491 | 0.791,** 0.001 1.000, . 0.564,**0.002 | -0.092, 0.641 | -0.547,** 0.003
Sistatin C
Serum

‘. 0.162,0.262 | 0.097,0.625 | 0.701,** 0.001 | 0.564,** 0.002 1.000, -0.156, 0.427 | -0.912,** 0.001

Kreatinin
Idrar. . 0.164,0.404 | -0.125,0.525 | 0.064,0.746 | -0.092, 0.641 | -0.156, 0.427 1.000, 0.117, 0.555
Kreatinin
GFHworo -0.222,0.121 | -0.237,0.224 | -0.709**,0.001 | -0.547,** 0.003 | -0.912,**0.001 | 0.117,0.555 1.000,

*r— orta diizeyde korelasyon, **r— gii¢lii korelasyon.

Serum NGAL degerleri ile idrar NGAL, serum sistatin C, idrar sistatin C, serum
kreatinin, idrar kreatinin ve GFHyprp degerleri arasinda anlamli bir korelasyon gozlenmedi.

Idrar NGAL degerleri ile serum sistatin C (r= 0.631, p= 0.001), idrar sistatin C (r=
0.635, p= 0.001), serum kreatinin (r= 0.564, p= 0.001) ve idrar kreatinin (r= 0.424, 0.002)
degerleri arasinda pozitif yonde anlamli giiclii bir korelasyon gozlendi. Idrar NGAL
degerleri ile GFHwmprp degerleri arasinda negatif yonde anlamli giiclii bir korelasyon
gozlendi (r=-0.518, p=0.001).

1. gtin NGAL korelasyon verileri Tablo 4.69’da gosterilmistir.
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Tablo 4.69. 1. giin NGAL ile Sistatin C, Kreatinin ve GFHwprp degerlerinin korelasyonu.

Serum , Serum idrar Serum idrar
Idrar NGAL .y . L . GFHwprp
NGAL Sistatin C Sistatin C Kreatinin Kreatinin
NGAL r=1.000,p=. | -0.005 0973 | 0.198,0.167 0.037, 0.800 0.155, 0.283 0.068,0.639 | -0.155,0.283
idrar NGAL | -0.005,0.973 1.000, . 0.631**,0.001 | 0.635**,0.001 | 0.564** 0.001 | 0.424** 0.002 | -0.518** 0.001
Serum
N 0.198,0.167 | 0.631**, 0.001 1.000, 0.602**,0.001 | 0.644* 0.001 | 0.406**,0.003 | -0.666**, 0.001
Sistatin C
Idrar
L 0.037,0.800 | 0.635* 0.001 | 0.602** 0.001 1.000, 0.513*,0.001 | 0.560**0.001 | -0.436** 0.002
Sistatin C
Serum
- 0.155,0.283 | 0.564** 0.001 | 0.644** 0.001 | 0.513**, 0.001 1.000, . 0.519*, 0.001 | -0.950**, 0.001
Kreatinin
Idrar
- 0.068,0.639 | 0.424** 0.002 | 0.406**,0.003 | 0.560** 0.001 | 0.519** 0.001 1.000, . -0.496**, 0.001
Kreatinin
GFHworo -0.155,0.283 | -0.518**,0.001 | -0.666**,0.001 | -0.436** 0.002 | -0.950** 0.001 | -0.496**, 0.001 1.000, .

*r— orta diizeyde korelasyon, **r— gii¢lii korelasyon.

Serum NGAL degerleri ile idrar NGAL, serum sistatin C, idrar sistatin C, serum
kreatinin, idrar kreatinin ve GFHyprp degerleri arasinda anlamli bir korelasyon gozlenmedi.

Idrar NGAL degerleri ile serum sistatin C (r= 0.312, p= 0.027) ve idrar kreatinin
(r=0.339, p=0.016) degerleri arasinda pozitif yonde, anlamli, orta diizeyde bir korelasyon
gbzlendi. Idrar NGAL degerleri ile idrar sistatin C, serum kreatinin ve GFHyprp degerleri
arasinda anlamli bir korelasyon gozlenmedi.

7. giin NGAL korelasyon verileri Tablo 4.70’de gosterilmistir.

Tablo 4.70. 7. giin NGAL ile Sistatin C, Kreatinin ve GFHwprp degerlerinin korelasyonu.

Serum - Serum idrar Serum idrar
Idrar NGAL .y C L . GFHwprDp
NGAL Sistatin C Sistatin C Kreatinin Kreatinin
Serum
NGAL r=1.000,p=. | 0.153,0.290 -0.088,0.543 | 0.094, 0.518 0.024, 0.871 0.174, 0.226 -0.024, 0.870
idrar NGAL | 0.153, 0.290 1.000, 0.312*,0.027 | 0.243,0.089 0.180, 0.210 0.339*, 0.016 | -0.109, 0.451
Serum
N -0.088,0.543 | 0.312*,0.027 | 1.000, 0.632*,0.001 | 0.759**,0.001 | 0.072, 0.618 -0.814**, 0.001
Sistatin C
Idrar
L 0.094, 0.518 0.243,0.089 0.632*,0.001 | 1.000, 0.690*,0.001 | 0.147, 0.308 -0.602**, 0.001
Sistatin C
Serum
. 0.024, 0.871 0.180, 0.210 0.759**, 0.001 | 0.690**,0.001 | 1.000, . 0.084, 0.561 -0.886**, 0.001
Kreatinin
Idrar
- 0.174,0.226 0.339*, 0.016 | 0.072, 0.618 0.147, 0.308 0.084, 0.561 1.000, -0.114, 0.432
Kreatinin
GFHworo -0.024,0.870 | -0.109,0.451 | -0.814** 0.001 | -0.602**,0.001 | -0.886** 0.001 | -0.114,0.432 1.000,

*r— orta diizeyde korelasyon, **r— gii¢lii korelasyon.
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1. ay

Serum NGAL degerleri ile idrar sistatin C degerleri arasinda negatif yonde, anlamli,
giiclii bir korelasyon gozlendi (r= -0.397, 0.004). Serum NGAL degerleri ile idrar NGAL,
serum sistatin C, serum kreatinin, idrar kreatinin ve GFHwmprp degerleri arasinda anlamli bir
korelasyon gozlenmedi.

Idrar NGAL degerleri ile idrar sistatin C degerleri arasinda pozitif yonde, anlaml,
giiclii bir korelasyon gdzlendi (r= 0.501, p= 0.001). idrar NGAL degerleri ile serum sistatin
C, serum kreatinin, idrar kreatinin ve GFHwmprp degerleri arasinda anlamli bir korelasyon
gbzlenmedi.

1. ay NGAL korelasyon verileri Tablo 4.71°de gosterilmistir.

Tablo 4.71. 1. ay NGAL ile Sistatin C, Kreatinin ve GFHyprp degerlerinin korelasyonu.

1.a Serum : Serum idrar Serum idrar
y idrar NGAL | > or o ar GFHworo
n=50 NGAL Sistatin C Sistatin C Kreatinin Kreatinin
Serum "
NGAL r=1.000,p=. | -0.139,0.335 | -0.058,0.691 | -0.397** 0.004 | -0.172,0.233 | 0.185,0.199 0.096, 0.506
idrar NGAL | -0.139,0.335 1.000, . 0.273,0.055 | 0.501** 0.001 | 0.225,0.116 0.272, 0.056 -0.173,0.229
Serum
N -0.058, 0.691 0.273, 0.055 1.000, . 0.469* 0.001 | 0.572** 0.001 | 0.074,0.609 | -0.553** 0.001
Sistatin C
Idrar
L -0.397**0.004 | 0.501**,0.001 | 0.469** 0.001 1.000, . 0.497*,0.001 | 0.241,0.092 | -0.403**,0.004
Sistatin C
Serum
- -0.172,0.233 | 0.225,0.116 | 0.572*, 0.001 | 0.497** 0.001 1.000, . 0.151,0.296 | -0.845"*,0.001
Kreatinin
Idrar
- 0.185, 0.199 0.272, 0.056 0.074, 0.609 0.241, 0.092 0.151, 0.296 1.000, . -0.188, 0.191
Kreatinin
GFHwbro 0.096,0.506 | -0.173,0.229 | -0.553* 0.001 | -0.403**, 0.004 | -0.845**,0.001 | -0.188,0.191 1.000, .

*r— orta diizeyde korelasyon, **r— gii¢lii korelasyon.

3. ay

Serum NGAL degerleri ile idrar NGAL, serum sistatin C, idrar sistatin C, serum
kreatinin, idrar kreatinin ve GFHyprp degerleri arasinda anlamli bir korelasyon gozlenmedi.

Idrar NGAL degerleri ile idrar sistatin C degerleri arasinda pozitif yonde, anlaml,
orta diizeyde bir korelasyon gdzlendi (r= 0.358, p= 0.011). Idrar NGAL degerleri ile serum
sistatin C, serum kreatinin, idrar kreatinin ve GFHyprp degerleri arasinda anlamli bir
korelasyon gozlenmedi.

3. ay NGAL korelasyon verileri Tablo 4.72°de gosterilmistir.
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Tablo 4.72. 3. ay NGAL ile Sistatin C, Kreatinin ve GFHyprp degerlerinin korelasyonu.

- Serum idrar Serum idrar

Idrar NGAL Sistatin C Sistatin C Kreatinin Kreatinin
ﬁg&'ﬁ r=p1'=000' 20.126,0.385 | -0.066, 0.647 | 0.109,0.452 | -0.014,0.925 | 0.044,0764 | 0.055,0.705
idrar NGAL | -0.126,0385 |  1.000, 0.263,0.065 | 0.358* 0.011 | 0.053,0.714 | 0.043,0.766 | -0.098, 498
Serum . . 0572,
Siotafin | “0.066,0.647 | 0.263,0.085 | 1.000, 0321°,0023 | 05320001 | 0412,0440 | "
idrar 0.109,0.452 | 0.358* 0.011 | 0.321%,0.023 |  1.000, 0.312*,0.027 | 0.059,0.683 | -0.259, 0.070
Sistatin C
Serum 0.014,0925 | 00530714 | 0532, 0001| 03120027 | 1000, . | 00240871 | o7
Kreatinin 0.001
Idrar 0.044,0.764 | 0.043, 0766 | 0.112,0.440 | 0.059,0.683 | 0.024,0871 | 1000, . | -0.247,0.084
Kreatinin

0572 0.799",

GFHworo | 0.055,0.705 | -0.098, 498 vou | 0290070 | T | 0247,0084 | 1000,

*r— orta diizeyde korelasyon, **r— gii¢lii korelasyon.

4.2.4. Sistatin C Diizeyleri

4.2.4.1. Serum Sistatin C Diizeyleri

Sistatin C’nin serum degerleri, tiim hastalarda ortalama+SE olarak verildi (Tablo 4.73).

Tablo 4.73. Tiim hastalarda serum Sistatin C degerleri (Ortalama+SE).

Serum Sistatin C

R e o o
( n=50)

PT 5,93 0,26 2,68 11,50

1. glin 1,68 0,12 0,76 4,89

7. giin 1,99 0,16 0,89 7,40

1. ay 1,54 0,04 0,94 2,25

3.ay 1,58 0,04 1,00 2,30

Tiim hastalarda, serumda Olgiilen sistatin C diizeylerinde zamana gore azalma
yoniinde anlamli bir degisim gozlendi (p= 0,001). Pretransplant serum sistatin C diizeyleri
ile 1. giin (p=0,001), 7. giin (p=0,001), 1. ay (p= 0,001) ve 3. ay (p= 0,001) serum sistatin C
diizeyleri arasinda azalma yoniinde anlaml bir degisim vardi. Ayrica, 1. glin serum sistatin
C diizeyleri ile 7. giin serum sistatin C diizeyleri arasinda da azalma yoniinde anlamli bir
fark vardi (p= 0,016). 7. gilin serum sistatin C diizeyleri ile 1. ay (p= 0,003) ve 3. ay (p=
0,007) serum sistatin C diizeyleri arasinda da azalma yoniinde anlamli bir fark gézlendi
(Tablo 4.74).
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Akut rejeksiyon gelismeyen hasta grubunda, serumda Olciilen sistatin C
diizeylerinde zamana gore azalma yOniinde anlamli bir degisim gozlendi (p= 0,001).
Pretransplant serum sistatin C diizeyleri ile 1. giin (p= 0,001), 7. giin (p= 0,001), 1. Ay (p=
0,001) ve 3. ay (p= 0,001) serum sistatin C diizeyleri arasinda azalma yoniinde anlamli bir
degisim vardi. Ayrica, 1. giin serum sistatin C diizeyleri ile 7. giin serum sistatin C diizeyleri
arasinda da anlaml bir fark vardi (p= 0,015). 7. giin serum sistatin C diizeyleri ile 1. ay (p=
0,001) ve 3. ay (p= 0,036) serum sistatin C diizeyleri arasinda da azalma yOniinde anlamli
bir fark gozlendi (Tablo 4.74).

Akut rejeksiyon gelisen grupta, serumda 6lciilen sistatin C diizeylerinde zamana gore
azalma yOniinde anlaml bir degisim gozlendi (p= 0,001). Pretransplant serum sistatin C
diizeyleri ile 1. giin (p=0,001), 7. giin (p=0,001), 1. ay (p= 0,001) ve 3. ay (p=0,001) serum
sistatin C diizeyleri arasinda azalma yoniinde anlamli bir degisim vardi. Ayrica, 7. giin
serum sistatin C diizeyleri ile 1. ay (p= 0,020) ve 3. ay (p= 0,025) serum sistatin C diizeyleri
arasinda da azalma yOniinde anlamli bir fark gozlendi (Tablo 4.74).

EGF grubunda, serumda oOlciilen sistatin C diizeylerinde zamana gore azalma
yoniinde anlamli bir degisim gozlendi (p= 0,001). Pretransplant serum sistatin C diizeyleri
ile 1. giin (p=0,001), 7. giin (p=0,001), 1. ay (p= 0,001) ve 3. ay (p= 0,001) serum sistatin C
diizeyleri arasinda azalma yoniinde anlamli bir degisim vardi. Ayrica, 7. giin serum sistatin
C dizeyleri ile 1. ay (p= 0,001) ve 3. ay (p= 0,003) serum sistatin C diizeyleri arasinda da
azalma yOniinde anlamli bir fark gézlendi (Tablo 4.74).

SGF grubunda, serumda Olgiilen sistatin C diizeylerinde zamana gore azalma
yoniinde anlamli bir degisim gozlendi (p= 0,006). Pretransplant serum sistatin C diizeyleri
ile 1. giin (p= 0,002), 1. ay (p= 0,011) ve 3. ay (p= 0,013) serum sistatin C diizeyleri
arasinda azalma yoniinde anlamli bir degisim vardi. Pretransplant serum sistatin C diizeyleri
ile 7. glin serum sistatin C diizeyleri arasinda anlamli bir degisim gozlenmedi (p > 0,05).
Ayrica, 1. giin serum sistatin C diizeyleri ile 7. giin serum sistatin C diizeyleri arasinda da
anlaml bir fark gézlendi (p= 0,036) (Tablo 4.74).

Pretransplant donemde serum sistatin C diizeyleri, AR gelismeyen ve EGF grubu
hastalara gore AR grubu hastalarda daha yiiksek, SGF grubu hastalarda daha diisiiktii.
Pretransplant donemde yiiksek olan serum sistatin C diizeyleri, 1. giinde azald1 ve bu diisiis
cok belirgindi. AR gelismeyen ve EGF grubu hastalarda, 7. giin, 1. ay ve 3. ayda ayni
diizeyde stabil olarak seyretti. AR ve SGF grubu hastalarin serum sistatin C diizeylerinde 7.
giinde bir artis gozlendi. SGF grubu hastalarda bu artig daha belirgindi. Daha sonra 1. ayda
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azald1 ve 3. ayda stabil olarak seyretti. 3. ayda biitiin hasta gruplarinin serum sistatin C
diizeyleri azald1 ve birbirine yakin degerlere diistii.

Verilerle ilgili bilgiler, ortalama+SE olarak ve p degerleri Tablo 4.74’de verilmistir.

Tablo 4.74. Greft fonksiyonunu gosteren serum Sistatin C diizeyleri (Ortalama+SE).

Serum Sistatin C| Tiim Hastalar

AR Geligmeyen

(mg/ L) ( n= 50) (n=38)

PT 5,93 +0,26 5,7540,28 6,5120,66 5,98+0,27 5,50+1,03
1. giin 168£0,12% | 150£008" | 2,26+0,38" 1,61£0,10% | 2,210,60"
7. giin 1,99£0,16" |  1,66£0,08" | 3,01052" 1,740,07 3,8040,97
1. ay 154 0,04 | 1,50£0,05% |  1,65:0,00" 1,51£0,05™ 1,700,14"
3.ay 158 £0,04 | 1558005 |  1,69+0,86™ 1,55£0,05™ 1,82£0,11"
p degeri 0,001 0,001 0,001 0,001 0,006

p < 0,05 ve **p <0,01.

Greft fonksiyonlarma gore olusturulan AR, EGF, SGF ve AR gelismeyen gruplarin
serum sistatin C diizeylerinin ortalama+SE olarak karsilastirilmasi grafiklerle gosterilmistir.
AR, EGF ve SGF gruplarinin karsilastirilmali grafigi Sekil 4.59°da, AR ve AR gelismeyen
gruplarm karsilastirilmal grafigi Sekil 4.60°da gosterilmistir.
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Sekil 4.59. Serum Sistatin C AR, EGF, SGF gruplar1 (Ortalama+SE).
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Sekil 4.60. Serum Sistatin C AR, akut rejeksiyon gelismeyen hastalar (Ortalama+SE).

Greft fonksiyonlarina gore olusturulan AR, EGF, SGF, AR gelismeyen gruplarin ve
tiim hastalarin serum sistatin C diizeylerinin medyan degerleri Tablo 4.75’de gosterilmistir.
AR, EGF ve SGF gruplarmin medyan karsilastirilmali grafigi Sekil 4.61°de, AR ve AR
gelismeyen gruplarin medyan karsilastirilmal grafigi Sekil 4.62°de gosterilmistir.

Tablo 4.75. Greft fonksiyonunu gosteren Serum Sistatin C diizeyleri (Medyan).

Serum SistatinC | Tiim Hastalar | AR Gelismeyen AR ‘

(mg/ L) ( n=50) ( n=38) (n=12)
PT 5,89 5,89 6,20 6,17 4,97
1. giin 1,48 1,29 1,66 1,48 1,45
7. giin 1,69 1,59 2,22 1,64 3,54
1. ay 1,48 1,47 1,55 1,47 1,55
3. ay 1,56 1,52 1,75 1,52 1,87
6

—— AR
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=S GF
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Sekil 4.61. Serum Sistatin C AR, EGF, SGF gruplar1 (Medyan).
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Sekil 4.62. Serum Sistatin C AR, akut rejeksiyon gelismeyen hastalar (Medyan).

4.2.4.2. Idrar Sistatin C Diizeyleri
Idrar sistatin C degerleri, tiim hastalarda ortalama+SE olarak verildi (Tablo 4.76).

Tablo 4.76. Tiim hastalarda Idrar Sistatin C degerleri (Ortalama+SE).

idrar Sistatin C
Tﬂr(nml-sllél-t)alar Ortalama(Mean) | Standart Hata(SE) En Di(il\gniii:.)Deger En Yﬁ(:ns:)l((.)Deger
( n=50)
PT 5,00 0,74 0,24 14,50
1. glin 2,10 0,32 0,24 10,90
7. giin 1,05 0,28 0,24 7,55
1. ay 0,38 0,09 0,24 4,58
3.ay 0,29 0,04 0,24 1,89

Tiim hastalarda, idrarda Glgtilen sistatin C diizeylerinde zamana gore azalma yoniinde
anlaml bir degisim goézlendi (p= 0,001). Pretransplant idrar sistatin C diizeyleri ile 1. giin
(p=0,001), 7. glin (p= 0,001), 1. ay (p=0,001) ve 3. ay (p= 0,001) idrar sistatin C diizeyleri
arasinda azalma yoniinde anlamli bir degisim vardi. Ayrica, 1. giin idrar sistatin C diizeyleri
ile 7. giin (p= 0,004), 1. ay (p=0,001) ve 3. ay (p= 0,001) idrar sistatin C diizeyleri arasinda
da azalma yOniinde anlamh bir fark vardi. 7. gilin idrar sistatin C diizeyleri ile 1. ay (p=
0,010) ve 3. ay (p= 0,006) idrar sistatin C diizeyleri arasinda da azalma y0niinde anlamli bir
fark gozlendi (Tablo 4.77).

Akut rejeksiyon gelismeyen hasta grubunda, idrarda Slciilen sistatin C diizeylerinde
zamana gore azalma yoniinde anlamli bir degisim gozlendi (p= 0,001). Pretransplant idrar
sistatin C diizeyleri ile 1. giin (p= 0,001), 7. giin (p= 0,001), 1. ay (p= 0,001) ve 3. ay (p=
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0,001) idrar sistatin C diizeyleri arasinda azalma yoniinde anlamli bir degisim vardi. Ayrica,
1. gilin idrar sistatin C diizeyleri ile 7. giin (p= 0,001), 1. ay (p= 0,001) ve 3. ay (p= 0,001)
idrar sistatin C diizeyleri arasinda da azalma yoniinde anlamli bir fark vardi. 7. giin idrar
sistatin C diizeyleri ile 1. ay (p= 0,043) ve 3. ay (p= 0,037) idrar sistatin C diizeyleri arasinda
da azalma yoniinde anlaml bir fark gozlendi (Tablo 4.77).

Akut rejeksiyon gelisen grupta, idrarda olgiilen sistatin C diizeylerinde zamana gore
azalma yoniinde anlamli bir degisim gozlendi (p= 0,043). Pretransplant idrar sistatin C
diizeyleri ile 1. glin (p= 0,043), 7. giin (p= 0,043), 1. ay (p= 0,042) ve 3. ay (p= 0,042) idrar
sistatin C diizeyleri arasinda azalma yoniinde anlamli bir degigim vardi. Ayrica, 1. giin idrar
sistatin C diizeyleri ile 1.ay (p=0,001) ve 3. ay (p= 0,001) idrar sistatin C diizeyleri arasinda
da azalma yoniinde anlamli bir fark vardi. 7. Glin idrar sistatin C diizeyleri ile 1. ay (p=
0,049) ve 3. ay (p= 0,048) idrar sistatin C diizeyleri arasinda da azalma y0niinde anlamli bir
fark gozlendi (Tablo 4.77).

EGF grubunda, idrarda 6l¢iilen sistatin C diizeylerinde zamana gore azalma yoniinde
anlaml bir degisim goézlendi (p= 0,001). Pretransplant idrar sistatin C diizeyleri ile 1. giin
(p=0,001), 7. glin (p= 0,001), 1. ay (p=0,001) ve 3. ay (p= 0,001) idrar sistatin C diizeyleri
arasinda azalma yoniinde anlamli bir degisim vardi. Ayrica, 1. giin idrar sistatin C diizeyleri
ile 7. giin (p= 0,001), 1. ay (p= 0,001) ve 3. ay (p= 0,001) idrar sistatin C diizeyleri arasinda
da azalma yoniinde anlaml bir fark vardi. 7. gilin idrar sistatin C diizeyleri ile 1. ay (p=
0,028) ve 3. ay (p= 0,017) idrar sistatin C diizeyleri arasinda da azalma yOniinde anlaml1 bir
fark gozlendi (Tablo 4.77).

SGF grubunda, idrarda Olgiilen sistatin C diizeylerinde zamana gore istatistiksel
olarak anlamli bir degisim gézlenmedi (p > 0,05) (Tablo 4.77).

Pretransplant idrar sistatin C diizeyleri, AR ve SGF grubu hastalarda, EGF ve AR
gelismeyen hastalara gore daha diisiikti. EGF, AR ve AR gelismeyen hastalarda idrar
sistatin C diizeyleri 1. giinden itibaren azalirken, SGF grubu hastalarin idrar diizeyleri 1.
gilinde artmaya basladi ve 7. giinde en fazla artis1 gosterdi. Daha sonra azalmaya baslad1 ve
1. ayda diger gruplarla ayn1 seviyeye diistii. AR grubu hastalarin idrar sistatin C diizeyleri,
AR gelismeyen ve EGF grubu hastalara gore 1. giinden itibaren yiiksek seyretti ve 1. ayda
diger gruplarin diizeyleriyle ayn1 seviyeye diistii, stabil olarak seyretti. 3. ayda biitiin hasta
gruplarmin idrar sistatin C diizeyleri azald1 ve birbirine yakin degerlere diistii

Verilerle ilgili bilgiler, ortalama+SE olarak ve p degerleri Tablo 4.77°de verilmistir.
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Tablo 4.77. Greft fonksiyonunu gosteren idrar sistatin C diizeyleri (Ortalama+SE).

idrar Sistatin C | Tiim Hastalar | AR Gelismeyen AR
(mg/ L) ) (n= 38) (n=12)
PT 5,00£0,74 4,67+0,84 4,57+1,25 5,3740,80 1,9840,92
1. giin 2,10£0,32** 1,2740,21* 3,33+0,69* 1,9940,32* 2,94+1,24
7. giin 1,0540,28** 0,33£0,04** 2,22+0,89* 0,69+0,18** 3,76+1,58
1. ay 0,38+0,09** 0,24+0,004** 0,310,06* 0,39+0,10* 0,36+0,12
3. ay 0,29+0,04** 0,24+0,002** 0,24+0,004* 0,30£0,04** 0,25£0,01
p degeri 0,001 0,001 0,043 0,001 0,066

P* < 0,05 ve **p <0,01.

Greft fonksiyonlarma gore olusturulan AR, EGF, SGF ve AR gelismeyen gruplarin
idrar sistatin C diizeylerinin ortalama+SE olarak karsilastirilmasi grafiklerle gosterilmistir.
AR, EGF ve SGF gruplarinin karsilastirilmali grafigi Sekil 4.63°de, AR ve AR gelismeyen
gruplarm karsilastirilmali grafigi Sekil 4.64°de gosterilmistir.
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Sekil 4.63. Idrar Sistatin C AR, EGF, SGF gruplar1 (Ortalama+SE).
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Sekil 4.64. Idrar Sistatin C AR, akut rejeksiyon gelismeyen hastalar (Ortalama+SE).
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Greft fonksiyonlarina gore olusturulan AR, EGF, SGF, AR gelismeyen gruplarin ve
tiim hastalarin idrar sistatin C diizeylerinin medyan degerleri Tablo 4.78’de verilmistir. AR,
EGF ve SGF gruplarinin medyan karsilastirilmali grafigi Sekil 4.65’de, AR ve AR
gelismeyen gruplarin medyan karsilastirilmal grafigi Sekil 4.66°da gosterilmistir.

Tablo 4.78. Greft fonksiyonunu gosteren Idrar Sistatin C diizeyleri (Medyan).

idrar Sistatin C | Tiim Hastalar | AR Geligmeyen AR
(mg/ L) ( n=50) (n= 38) (n=12)
PT 5,02 4,86 3,60 5,23 1,94
1. giin 1,37 0,94 2,46 1,37 1,95
7. giin 0,24 0,24 0,62 0,24 3,54
1. ay 0,24 0,24 0,24 0,24 0,24
3. ay 0,24 0,24 0,24 0,24 0,24
6
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Sekil 4.65. Idrar Sistatin C AR, EGF, SGF gruplar1 (Medyan).
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Sekil 4.66. Idrar Sistatin C AR, akut rejeksiyon gelismeyen hastalar (Medyan).
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4.2.4.3. Idrar Sistatin C / Idrar Kreatinin Degerleri
Idrar sistatin C / idrar kreatinin degerleri, tiim hastalarda ortalama+SE olarak verildi

(Tablo 4.79).

Tablo 4.79. Tiim hastalarda idrar Sistatin C / Idrar Kreatinin degerleri (Ortalama+SE).

idrar Sistatin C / idrar Kreatinin

(mgl 9) Standart Hata | En Diigiik Deger | En Yiiksek Deger
Tiim Hastalar Ortalama (Mean) (SE) (Min.) (Max,)
( n=50)
PT 9,81 2,08 0,13 41,47
1. glin 6,53 0,79 0,74 26,31
7. giin 3,35 1,41 0,16 62,66
1. ay 0,77 0,12 0,10 5,28
3.ay 0,48 0,05 0,08 1,82

Tiim hastalarda, idrar sistatin C / idrar kreatinin degerlerinde zamana gore azalma
yoniinde anlamli bir degisim goézlendi (p= 0,001). Pretransplant idrar sistatin C / idrar
kreatinin degerleri ile 1. giin (p= 0,039), 7. giin (p= 0,001), 1. ay (p= 0,001) ve 3. ay (p=
0,001) idrar sistatin C / idrar kreatinin degerleri arasinda anlamli bir degisim vardi. Ayrica,
1.giin idrar sistatin C / idrar kreatinin degerleri ile 7. giin (p= 0.001), 1. ay (p= 0,001) ve 3.
ay (p= 0,001) idrar sistatin C / idrar kreatinin degerleri arasinda da azalma yoniinde anlamli
bir fark gézlendi (Tablo 4.80).

Akut rejeksiyon gelismeyen hasta grubunda, idrar sistatin C / idrar kreatinin
degerlerinde zamana gore azalma yoOniinde anlamli bir degisim goézlendi (p= 0,001).
Pretransplant idrar sistatin C / idrar kreatinin degerleri ile 1. giin (p= 0,037), 7. giin (p=
0,001), 1. ay (p= 0,001) ve 3. ay (p= 0,001) idrar sistatin C / idrar kreatinin degerleri
arasinda azalma yoniinde anlamli bir degisim vardi. Ayrica, 1. giin idrar sistatin C / idrar
kreatinin degerleri ile 7. giin (p= 0,001), 1. ay (p= 0,001) ve 3.ay (p= 0,001) idrar sistatin C /
idrar kreatinin degerleri arasinda da azalma yoniinde anlamli bir fark vardi 1. ay idrar
sistatin C/ idrar kreatinin degerleri ile 3.ay idrar sistatin C / idrar kreatinin degerleri arasinda
da azalma yoniinde anlaml bir fark gézlendi (p= 0,026) (Tablo 4.80).

Akut rejeksiyon gelisen grupta, idrar sistatin C / idrar kreatinin degerlerinde zamana
gore istatistiksel olarak anlamli bir degisim gdzlenmedi (p > 0,05) (Tablo 4.80).

EGF grubunda, idrar sistatin C / idrar kreatinin degerlerinde zamana gore azalma

yoniinde anlamli bir degisim goézlendi (p= 0,001). Pretransplant idrar sistatin C / idrar
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kreatinin degerleri ile 1. giin (p= 0,029), 7. giin (p= 0,001), 1. ay (p= 0,001) ve 3. ay (p=
0,001) idrar sistatin C / idrar kreatinin degerleri arasinda anlamli bir degisim vardi. Ayrica,
1. giin idrar sistatin C / idrar kreatinin degerleri ile 7. giin (p= 0,001), 1. ay (p= 0,001) ve
3.ay (p= 0,001) idrar sistatin C / idrar kreatinin degerleri arasinda da azalma yoOniinde
anlaml bir fark gozlendi (Tablo 4.80).

SGF grubunda, idrar sistatin C / idrar kreatinin degerlerinde zamana gore istatistiksel
olarak anlamli bir degisim gézlenmedi (p > 0,05) (Tablo 4.80).

Pretransplant idrar sistatin C / idrar kreatinin degerleri SGF grubu hastalarda, EGF, AR
gelismeyen ve AR grubu hastalara gore daha diisiiktii ve Ortalama+SE degerlendirmelerine
gore AR gelismeyen ve EGF grubu hastalarla, AR grubunun degerleri birbirine yakindi. AR
gelismeyen, AR ve EGF grubu hastalarda yiiksek olan pretransplant idrar sistatin C / idrar
kreatinin degerleri, 1. giinden itibaren azaldi. SGF grubunda, 1.giinde artmaya baslad1 ve 7.
gilinde en fazla artis1 gosterdi. AR ve SGF grubu hastalarin idrar sistatin C / idrar kreatinin
degerleri, AR gelismeyen ve EGF grubu hastalara gore yiiksek seyretti. Medyan
degerlendirmelerine gore pretransplant idrar sistatin C / idrar kreatinin degerleri, AR ve SGF
grubu hastalarda AR gelismeyen ve EGF grubu hastalara gore daha diistiktii.

AR gelismeyen ve EGF grubu hastalarda idrar sistatin C / idrar kreatinin degerleri, 1.
gilinden itibaren azalmaya baslad1 ve 7. giinde belirgin bir diisiis goriildii. AR ve SGF grubu
hastalarda da 1. giinden sonra azalmaya basladi, AR grubu hasta degerleri 7. giinde, SGF
grubu hasta degerleri 1. ayda AR gelismeyen ve EGF grubu hastalarla ayn1 seviyeye diistii.
3. ayda biitiin hasta gruplarinin idrar sistatin C / idrar kreatinin degerleri azald1 ve birbirine
yakin degerlere diistii.

Verilerle ilgili bilgiler, ortalama+SE olarak ve p degerleri Tablo 4.80’de verilmistir.

Tablo 4.80. Greft fonksiyonunu godsteren idrar Sistatin C / Idrar Kreatinin degerleri
(Ortalama+SE).

idrar Sistatin C/ ‘ Tiim Hastalar | AR Gelismeyen AR

Idrar Kreatinin (mg/g) (n=50) (n=38) (n=12)
PT 9,81+2,08 9,65+2,14 10,55+6,90 10,80+2,25 1,54+0,64
1. giin 6,53+0,79* 5,96+0,94* 8,33+1,31 6,58+0,86* 6,21+2,04
7. giin 3,35+1,41* 1,60+0,60** 8,88+5,44 1,51+0,52** 16,80 £10,25
1. ay 0,77+0,12* 0,75+0,15* 0,84+0,22 0,76+0,14* 0,81+0,18
3.ay 0,48+0,05* 0,50+0,06* 0,42+0,09 0,50+0,06™* 0,35+0,03
p degeri 0,001 0,001 0,115 0,001 0,181

*p < 0,05 ve ¥**p < 0,01.
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Greft fonksiyonlarma gore olusturulan AR, EGF, SGF ve AR gelismeyen gruplarmn
idrar sistatin C/idrar kreatinin degerlerinin ortalama+SE olarak karsilastirilmasi grafiklerle
gosterilmistir. AR, EGF ve SGF gruplarmin karsilagtirilmali grafigi Sekil 4.67°de, AR ve
AR gelismeyen gruplarin karsilastirilmali grafigi Sekil 4.68°de gosterilmistir.
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Sekil 4.67. Idrar Sistatin C / Idrar Kreatinin AR, EGF, SGF gruplar1 (Ortalama+SE).
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Sekil 4.68. Idrar Sistatin C / Idrar Kreatinin AR, akut rejeksiyon gelismeyen hastalar
(Ortalama+SE).

Greft fonksiyonlarina gore olusturulan AR, EGF, SGF, AR gelismeyen gruplarin ve
tiim hastalarin idrar sistatin C / idrar kreatinin oranlarinin medyan degerleri Tablo 4.81°de
verilmistir. AR, EGF ve SGF gruplarmin medyan karsilastirilmali grafigi Sekil 4.69°da, AR
ve AR gelismeyen gruplarin medyan karsilastirilmal grafigi Sekil 4.70°de gosterilmistir.
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Tablo 4.81. Greft fonksiyonunu gdsteren idrar Sistatin C / Idrar Kreatinin degerleri
(Medyan).

idrar Sistatin C/ idrar Kreatinin Tiim Hastalar Geli A;:e en AR EGF SGF
(mgl g) (n=150) §_ y (n=12) (n=44) (n=6)
(n=138)

PT 5,84 5,89 2,77 6,53 1,27
1. giin 5,15 3,92 8,05 5,15 6,70
7. gilin 0,71 0,66 1,18 0,66 3,54
1. ay 0,48 0,48 0,63 0,48 0,86
3. ay 0,41 0,42 0,37 0,42 0,38
o]
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Sekil 4.69. Idrar Sistatin C / Idrar Kreatinin AR, EGF, SGF gruplar1 (Medyan).
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Sekil 4.70. idrar Sistatin C / Idrar Kreatinin AR, akut rejeksiyon gelismeyen hastalar
(Medyan).
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4.2.4.4. Sistatin C Degerlerinin, U¢ Aylk GFHyprp Ortalama Degerleriyle Iliskisi

Sistatin C’nin ii¢ aylik ortalama GFHyprp degerleri ve serum sistatin C, idrar sistatin
C diizeyleri ve idrar sistatin C / idrar kreatinin oran1 medyan degerleri ile greft fonksiyonu
degerlendirilmistir. Sistatin C’nin {i¢ aylik ortalama GFHyprp degerleri ile serum sistatin C
1. glin, 7. giin, 1. ay ve 3. ay degerlerinde istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur (p
< 0,01). Sistatin C’nin ii¢ aylik ortalama GFHwmprp degerleri ile idrar sistatin C 1. ay
degerlerinde de istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur (p < 0,01). Sistatin C’nin ii¢
aylik ortalama GFHwmprp degerleri ile pretransplant serum sistatin C; idrar sistatin C
pretransplant, 1. gilin, 7. giin ve 3. ay; idrar sistatin C/ idrar kreatinin orani pretransplant, 1.
giin, 7. gin, 1. ay ve 3. ay degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunamamistir. Anlamli olanlarin p degerleri verilmistir (Tablo 4.82).

Tablo 4.82. Sistatin C medyan degerleri ve ii¢ aylik ortalama GFHvprp degerleri ile greft
fonksiyonunun degerlendirilmesi.

Biyobelirte¢ < Biyobelirteg >
ortalama*SE ortalama*SE
Pretransplant 63,88+3,29 60,64+3,35
o 1. giin 69,19+3,00 54,75+2,98 <0,01
mm Sistatin C, - 1™ " iin 68,72+3,04 55,80+3,09 <001
1. ay 67,12+2,78 57,40£3,56 <0,01
3. ay 68,56+2,43 55,96+3,61 <0,01
Pretransplant 57,79+3,61 61,2145,21
. o 1. giin 64,16+3,42 60,36+3,21
:;[S'Stat'" ¢, 7. giin 63,94+2,86 59,00:£4,06
1. ay 64,52+2,46 45,67+1,20 <0,01
3.ay 63,30+2,43 50,2516,37
Pretransplant 58,4313,90 60,57+5,02
idrar Sistatin C/ 1. giin 65,12+3,41 59,40+3,16
Idrar Kreatinin, 7. gilin 60,96+3,03 63,56+3,60
mg/g 1. ay 60,73+2,72 63,92+3,91
3.ay 60,30+3,37 64,57+3,19
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4.2.5. Kreatinin Diizeyleri
4.2.5.1. Serum Kreatinin Diizeyleri

Kreatininin serum degerleri, tiim hastalarda ortalama+SE olarak verildi (Tablo 4.83).

Tablo 4.83. Tiim hastalarda Kreatinin Serum degerleri (Ortalama+SE).

Serum Kreatinin

Tﬂr(nml-sI];:tI;Iar Ortalama (Mean) Standart Hata (SE) En Dl('fn?:.)Deger En Yu(:ns:)l((.)Deger
( n=50)

PT 7,99 0,50 3,03 19,36

1. giin 2,71 0,21 0,60 8,00

7. gilin 1,55 0,14 0,70 6,27

1. ay 1,35 0,05 0,72 2,30

3.ay 1,36 0,05 0,80 2,07

Tiim hastalarda, serumda Olciilen kreatinin diizeylerinde zamana gore azalma
yoniinde anlamli bir degisim gozlendi (p= 0,001). Pretransplant serum kreatinin diizeyleri ile
1. giin (p= 0,001), 7. giin (p= 0,001), 1. ay (p= 0,001) ve 3. ay (p= 0,001) serum kreatinin
diizeyleri arasinda azalma yoniinde anlaml bir degisim vardi. Ayrica, 1. giin serum kreatinin
diizeyleri ile 7. gin (p= 0,001), 1. ay (p= 0,001) ve 3. ay (p= 0,001) serum kreatinin
diizeyleri arasinda da azalma yOniinde anlamli bir fark gézlendi (Tablo 4.84).

Akut rejeksiyon gelismeyen hasta grubunda, serumda Olgiilen kreatinin
diizeylerinde zamana gore azalma yOniinde anlamli bir degisim gozlendi (p= 0,001).
Pretransplant serum kreatinin diizeyleri ile 1. giin (p= 0,001), 7. giin (p= 0,001), 1. ay (p=
0,001) ve 3. ay (p= 0,001) serum kreatinin diizeyleri arasinda azalma yoniinde anlamli bir
degisim vardi. Ayrica, 1. giin serum kreatinin diizeyleri ile 7. giin (p= 0,001), 1. ay (p=
0,001) ve 3. ay (p= 0,001) serum kreatinin diizeyleri arasinda da azalma yoniinde anlamli bir
fark gozlendi (Tablo 4.84).

Akut rejeksiyon gelisen grupta, serumda 6lciilen kreatinin diizeylerinde zamana gore
azalma yoniinde anlamli bir degisim gozlendi (p= 0,001). Pretransplant serum kreatinin
diizeyleri ile 1. giin (p=0,001), 7. giin (p=0,001), 1. ay (p= 0,001) ve 3. ay (p=0,001) serum
kreatinin diizeyleri arasinda azalma yoniinde anlamli bir degisim vardi. Ayrica, 1. glin serum
kreatinin diizeyleri ile 1. ay (p= 0,004) ve 3. ay (p= 0,006) serum kreatinin diizeyleri
arasinda da azalma yOniinde anlamli bir fark gdzlendi (Tablo 4.84).

EGF grubunda, serumda 6l¢iilen kreatinin diizeylerinde zamana gore azalma yoniinde

anlaml bir degisim gozlendi (p= 0,001). Pretransplant serum kreatinin diizeyleri ile 1. giin
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(p=0,001), 7. giin (p=0,001), 1. ay (p=0,001) ve 3. ay (p= 0,001) serum kreatinin diizeyleri
arasinda azalma yoniinde anlaml bir degisim vardi. Ayrica, 1. glin serum kreatinin diizeyleri
ile 7. giin (p=0,001), 1. ay (p=0,001) ve 3. ay (p= 0,001) serum kreatinin diizeyleri arasinda
da azalma yoniinde anlamli bir fark gozlendi (Tablo 4.84).

SGF grubunda, serumda 6lciilen kreatinin diizeylerinde zamana gdre azalma yoniinde
anlamli bir degisim gbzlendi (p= 0,024). Pretransplant serum kreatinin diizeyleri ile 1. giin
(p=0,012), 1. ay (p= 0,028) ve 3. ay (p= 0,028) serum kreatinin diizeyleri arasinda azalma
yoniinde anlamli bir degisim vardi. Pretransplant serum kreatinin diizeyleri ile 7. glin serum
kreatinin diizeyleri arasinda anlamli bir degisim gézlenmedi (p > 0,05) (Tablo 4.84).

Pretransplant donemde yiiksek olan serum kreatinin diizeyleri, 1. giinden itibaren
azalmaya basladi. AR gelismeyen ve EGF grubu hastalarda en fazla azalma 7. giinde oldu.
Serum kreatinin diizeyleri 1. ay ve 3. ay’da bu sekilde stabil olarak seyretti. AR ve SGF
grubu hastalarin serum kreatinin diizeylerindeki azalma daha yavast1 ve AR gelismeyen ve
EGF grubu hastalarin serum kreatinin diizeylerine gore daha yiiksekti. SGF gelisen hasta
grubunda, serum kreatinin diizeylerinde 1. giine gére 7. giinde bir artis gézlendi. Daha sonra
azalmaya bagladi. AR ve SGF grubu hastalarin serum kreatinin diizeylerinde en fazla azalma
1. ayda oldu. 3. ayda biitiin hasta gruplarmmin serum kreatinin diizeyleri azald1 ve birbirine
yakin degerlere distii.

Verilerle ilgili bilgiler, ortalama+SE olarak ve p degerleri Tablo 4.84’de verilmistir.

Tablo 4.84. Greft fonksiyonunu gosteren Serum Kreatinin diizeyleri (Ortalama+SE).

Serum Kreatinin | Tiim Hastalar | AR Geligsmeyen AR
(mg/ dl) (n=50) (n=38) (n=12)
PT 7,99+0,50 8,13+0,60 7,56+0,88 8,26+0,52 6,05+1,57
1. giin 2,71+0,21* 2,55+0,22* 3,2410,49* 2,64+0,19* 3,26+1,01*
7. giin 1,55+0,14** 1,25+0,06** 2,49£0,48* 1,32+0,06** 3,18+0,91
1. ay 1,35+0,05** 1,29+0,06** 1,54+0,09** 1,34+0,05** 1,43+0,13*
3. ay 1,36+0,05** 1,31+0,05* 1,51+0,10** 1,35+0,05* 1,42+0,16*
p degeri 0,001 0,001 0,001 0,001 0,024

*p < 0,05 ve **p < 0,01.

Greft fonksiyonlarma gore olusturulan AR, EGF, SGF ve AR gelismeyen gruplarmn
serum kreatinin diizeylerinin ortalama+SE karsilastirilmasi grafiklerle gosterilmistir. AR,
EGF ve SGF gruplarmin karsilastirilmali grafigi Sekil 4.71°de, AR ve AR gelismeyen
gruplarm karsilastirilmal grafigi Sekil 4.72°de gosterilmistir.
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Sekil 4.72. Serum Kreatinin AR, akut rejeksiyon gelismeyen hastalar (Ortalama+SE).

Greft fonksiyonlarina gore olusturulan AR, EGF, SGF, AR gelismeyen gruplarin ve
tiim hastalarin serum kreatinin diizeylerinin medyan degerleri Tablo 4.85’de verilmistir. AR,
EGF ve SGF gruplarinin medyan karsilastirilmali grafigi Sekil 4.73°de, AR ve AR
gelismeyen gruplarin medyan karsilastirilmali grafigi Sekil 4.74°de gosterilmistir.

Tablo 4.85. Greft fonksiyonunu gosteren serum kreatinin diizeyleri (Medyan).

Serum Kreatinin Tiim Hastalar | AR Geligmeyen AR
(mg/ dl) (n=50) (n=38) (n=12)
PT 7,53 7,80 7,19 8,07 4,56
1. giin 2,37 2,03 3,02 2,37 2,44
7. giin 1,29 1,14 1,70 1,26 2,88
1. ay 1,34 1,20 1,54 1,32 1,51
3. ay 1,29 1,25 1,66 1,29 1,43
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Sekil 4.74. Serum Kreatinin AR, akut rejeksiyon gelismeyen hastalar (Medyan).

4.2.5.2. Idrar Kreatinin Diizeyleri
Idrar kreatinin degerleri, tiim hastalarda ortalama+SE olarak verildi (Tablo 4.86).

Tablo 4.86. Tiim hastalarda idrar Kreatinin degerleri (Ortalama+SE).

idrar Kreatinin

(mg/ dI) En Diigiik Deger En Yiiksek Deger

Ortalama (Mean) Standart Hata (SE)

Tiim hastalar (Min.) (Max.)
( n=50)

PT 88,69 13,42 14,30 318,00

1. giin 30,67 1,92 5,80 62,20

7. giin 58,10 4,83 10,90 165,50

1. ay 61,30 5,56 8,20 236,84

3. ay 83,54 8,10 17,60 294,90
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Tiim hastalarda, idrarda Olgiilen kreatinin diizeylerinde zamana gore anlamli bir
degisim gozlendi (p= 0,001). Pretransplant idrar kreatinin diizeyleri ile 1. giin (p= 0,001), 7.
giin (p= 0,001), 1. ay (p= 0,001) ve 3. ay (p= 0,001) idrar kreatinin diizeyleri arasinda
anlaml bir degisim vardi. Ayrica, 1. giin idrar kreatinin diizeyleri ile 1. ay (p= 0,001) ve 3.
ay (p= 0,001) idrar kreatinin diizeyleri arasinda artma yoniinde anlamli bir fark vardi. 7. giin
idrar kreatinin diizeyleri ile 1. ay (p= 0,001) ve 3. ay (p= 0,001) idrar kreatinin diizeyleri
arasinda da artma yoniinde anlamli bir fark gézlendi (Tablo 4.87).

Akut rejeksiyon gelismeyen hasta grubunda, idrarda 6lciilen kreatinin diizeylerinde
zamana gore istatistiksel olarak anlamli bir degisim gozlendi (p= 0,020). Pretransplant idrar
kreatinin diizeyleri ile 1. giin (p= 0,001) ve 7. giin (p= 0,021) idrar kreatinin diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir degisim vardi. Pretransplant idrar kreatinin diizeyleri
ile 1. ay ve 3. ay idrar kreatinin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
gozlenmedi (p > 0,05) (Tablo 4.87).

Akut rejeksiyon gelisen grupta, idrarda Olgiilen kreatinin diizeylerinde zamana gore
istatistiksel olarak anlamli bir degisim gozlendi (p= 0,046). Pretransplant idrar kreatinin
diizeyleri ile 7. giin (p= 0,043) ve 1. ay (p= 0,043) idrar kreatinin diizeyleri arasinda da
istatistiksel olarak anlamli bir degisim vardi. Pretransplant idrar kreatinin diizeyleri ile 1.
giin ve 3. ay kreatinin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark gézlenmedi (p >
0,05). Ayrica, 1. giin idrar kreatinin diizeyleri ile 1. ay (p= 0,012) ve 3. ay (p= 0,001) idrar
kreatinin diizeyleri arasinda da artma yoniinde anlamli bir fark gdzlendi (Tablo 4.87).

EGF grubunda, idrarda Olgiilen kreatinin diizeylerinde zamana gore istatistiksel
olarak anlamli bir degisim gozlendi (p= 0,011). Pretransplant idrar kreatinin diizeyleri ile 1.
glin (p= 0,001) ve 7. giin (p= 0,010) idrar kreatinin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir degisim vardi. Pretransplant idrar kreatinin diizeyleri ile 1. ay ve 3. ay idrar
kreatinin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir degisim gozlenmedi (p > 0,05).
Ayrica, 1. gilin idrar kreatinin diizeyleri ile 1. ay (p= 0,001) ve 3. ay (p= 0,001) idrar
kreatinin diizeyleri arasinda da artma yoniinde anlamli bir fark vardi. 7. giin idrar kreatinin
diizeyleri ile 1. ay (p= 0,001) ve 3. ay (p= 0,001) idrar kreatinin diizeyleri arasinda da artma
yoniinde anlamli bir fark gozlendi (Tablo 4.87).

SGF grubunda, idrarda Olgiilen kreatinin dilizeylerinde zamana gore istatistiksel
olarak anlamli bir degisim gézlenmedi (p > 0,05) (Tablo 4.87).

Pretransplant Idrar kreatinin diizeyleri, SGF ve AR grubu hastalarda, EGF ve AR

gelismeyen hastalara gore daha yiiksekti. Biitiin hasta gruplarinda 1. giinde idrar kreatinin
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diizeyleri diistii ve SGF grubu hastalarda bu diisiis 7. glinde de devam etti. Daha sonra idrar
kreatinin diizeyleri artt. AR gelismeyen ve EGF grubu hastalarin idrar kreatinin
diizeylerinde, diger gruplara gore 1. ayda belirgin bir artis goriildii. AR ve SGF grubu
hastalarin idrar kreatinin diizeylerinde artis daha yavasti ve 3. aydaki artisin diizeyi daha
diistiktii.

Verilerle ilgili bilgiler, ortalama+SE olarak ve p degerleri Tablo 4.87°de verilmistir.

Tablo 4.87. Greft fonksiyonunu gosteren Idrar Kreatinin diizeyleri (Ortalama+SE).

idrar Kreatinin Tiim Hastalar | AR Geligsmeyen

(mg/dl)

( n=50)

(n= 38)

PT 88,69+13,42 81,63+13,83 121,16+40,61 82,37+12,70 141,40£70,80
1. giin 30,67+1,92* 29,74%2,13* 37,96+4,05* 30,43+1,97* 41,08+6,42
7. giin 58,10+4,83** 67,33+10,06* 57,21£10,17* 67,90+8,73* 42,90+17,56
1. ay 61,30+5,56* 204,74+142,22 58,64+10,84 184,46 +122,85 59,21+17,87
3.ay 83,54+8,10 99,52+16,70 77,03£9,74 96,69+14,63 75,25+7,94
p degeri 0,001 0,02 0,046 0,011 0,221

*p < 0,05 ve ¥**p < 0,01.

Greft fonksiyonlarma gore olusturulan AR, EGF, SGF ve AR gelismeyen gruplarmn
idrar kreatinin diizeylerinin ortalama+SE olarak karsilastirilmasi grafiklerle gosterilmistir.
AR, EGF ve SGF gruplarinin karsilastirilmali grafigi Sekil 4.75°de, AR ve AR gelismeyen
gruplarin grafigi Sekil 4.76°da gdsterilmistir.
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Sekil 4.75. Idrar Kreatinin AR, EGF, SGF gruplar1 (Ortalama+SE).
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Sekil 4.76. Idrar Kreatinin AR, akut rejeksiyon gelismeyen hastalar (Ortalama+SE).

Greft fonksiyonlarina gore olusturulan AR, EGF, SGF, AR gelismeyen gruplarin ve
tiim hastalarin idrar kreatinin diizeylerinin medyan degerleri Tablo 4.88’de verilmistir. AR,
EGF ve SGF gruplarinin medyan karsilastirilmali grafigi Sekil 4.77°de, AR ve AR
gelismeyen gruplarin medyan karsilastirilmal grafigi Sekil 4.78°de gosterilmistir.

Tablo 4.88. Greft fonksiyonunu gdsteren Idrar Kreatinin diizeyleri (Medyan).

idrar Kreatinin Tiim Hastalar | AR Gelismeyen AR
(mg/ dl) (n=50) (n=38) (n=12)
PT 66,60 62,60 80,40 63,20 70,90
1. giin 27,25 26,55 34,30 26,75 34,20
7.gln 54,65 56,10 49,75 58,20 26,70
1. ay 55,13 56,78 53,54 55,72 52,91
3.ay 60,90 59,65 69,00 60,90 69,00
90
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Sekil 4.77. Idrar Kreatinin AR, EGF, SGF gruplar1 (Medyan).
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Sekil 4.78. Idrar Kreatinin AR, akut rejeksiyon gelismeyen hastalar (Medyan).

4.2.5.3. Kreatinin Degerlerinin, U¢ Ayhk GFHyprp Ortalama Degerleriyle liskisi

Kreatinin’in ii¢ aylik ortalama GFHuyprp degerleri, serum kreatinin ve idrar kreatinin
diizeyleri medyan degerleri ile greft fonksiyonu degerlendirilmistir. Kreatinin’in ii¢ aylik
ortalama GFHwmprp degerleri ile serum kreatinin 7. gilin, 1. ay ve 3. ay degerleri istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p< 0,01). Kreatinin’in {i¢ aylik ortalama GFHyprp degerleri ile
idrar kreatinin 1. ay degerleri de istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p < 0,05). Ug aylik
ortalama GFHwmprp degerleri ile serum kreatinin pretransplant ve 1. giin; idrar kreatinin
pretransplant, 1. giin, 7. giin ve 3. ay degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunamamaistir. Anlamli olanlarin p degerleri verilmistir(Tablo 4.89).

Tablo 4.89. Kreatinin medyan degerleri ve {i¢ aylik ortalama GFHwmprp degerleri ile greft

fonksiyonunun degerlendirilmesi.

Biyobelirte¢ <Medyan | Biyobelirte¢ > Medyan

‘ Zaman 3. Ay GFHwmoro 3. Ay GFHwmoro p Degeri
Ortalama*SE Ortalama*SE
Serum Kreatinin, Pretransplant 65,80+3,44 58,72+3,06
mg/d| 1. giin 62,58+2,97 61,92+3,77

7. giin 67,27+3,07 56,83+3,33 <0,01

1. ay 70,07+3,09 53,09+2,65 <0,01

3. ay 73,12+ 3,01 51,40+1,83 <0,01
idrar Kreatinin, Pretransplant 63,50+4,87 55,50+3,79
mgfd| 1. giin 63,7243,14 60,80+3,49
7. giin 65,04+3,80 59,48+2,68

1. ay 67,08+3,57 57,44+2,73 <0,05
3. ay 64,20+2,89 60,32+3,69
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4.3.IL-18, sCD30 ve NGAL Degerlerinin Iliskisi

4.3.1. Serum IL-18, sCD30 ve NGAL Degerlerinin Iliskisi
Tiim hastalara ait serum IL-18, sCD30 ve NGAL degerleri ile ilgili bilgiler,
ortalama+SE olarak ve p degerleri Tablo 4.90°da verilmistir.

Tablo 4.90. Tiim hastalarda Serum IL 18, sCD30 ve NGAL degerleri (Ortalama+SE).

Tﬁr?]EI;Ra lilt\glar Serum IL 18 Serum sCD30 Serum NGAL
( n= 50) (pg/ mi) ( ng/ ml) ( ng/ ml)

PT 721,22480,25 138,90+8,25 37,98+1,58
1. giin 644,90+84,19 94,81+5,91* 40,84+1,80
7. gilin 523,36+75,47* 42 1743,59* 29,94+1,56**
1. ay 460,98+83,27* 35,30+3,41* 30,43+1,21**
3. ay 292,33+52,20* 38,99+3,95* 27,82+1,75*
p degeri 0,001 0,001 0,001

*p < 0,05 ve ¥**p < 0,01.

Pretransplant, serum IL-18 degerleri ile sCD30 degerleri arasinda anlamli orta
diizeyde bir korelasyon gozlendi (r= 0.320, p= 0.024). Serum sCD30 degerleri ile NGAL

degerleri arasinda da anlamli orta diizeyde bir korelasyon vardi(r= 0.357, p= 0.011). Serum

IL-18 degerleri ile NGAL degerleri arasinda korelasyon goézlenmedi (Tablo 4.91).
Tablo 4.91. Pretransplant Serum IL-18, sCD30 ve NGAL degerlerinin birbirleriyle

korelasyonu.

Serum IL-18 Serum sCD30 Serum NGAL
Serum IL-18 r=1.000,p=. 0.320%, 0.024 0.173, 0.228
Serum sCD30 0.320%, 0.024 1.000, . 0.357*, 0.011
Serum NGAL 0.173, 0.228 0.357*, 0.011 1.000, .

*r— orta diizeyde korelasyon, **r— gii¢lii korelasyon.

1. giin, serum IL-18, sCD30 ve NGAL degerleri arasinda anlamli bir korelasyon
gbzlenmedi (Tablo 4.92).
Tablo 4.92. 1. giin Serum IL-18, sCD30 ve NGAL degerlerinin birbirleriyle korelasyonu.

SERUM

1. giin n=50 Serum IL-18 Serum sCD30 Serum NGAL
Serum IL-18 r=1.000,p=. -0.013, 0.929 0.012,0.932
Serum sCD30 -0.013, 0.929 1.000, . 0.063, 0.665
Serum NGAL 0.012,0.932 0.063, 0.665 1.000, .
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7. giin, serum IL-18, sCD30 ve NGAL degerleri arasinda anlamli bir korelasyon
gbzlenmedi (Tablo 4.93).

Tablo 4.93. 7. giin Serum IL-18, sCD30 ve NGAL degerlerinin birbirleriyle korelasyonu.

7 255:‘:2"50 Serum IL-18 Serum sCD30 Serum NGAL
Serum IL-18 r=1.000,p=. -0.173, 0.229 -0.190, 0.186
Serum sCD30 -0.173,0.229 1.000, . 0.174, 0.226
Serum NGAL -0.190, 0.186 0.174, 0.226 1.000, .

1. ay, serum IL-18, sCD30 ve NGAL degerleri arasinda anlamli bir korelasyon
gbdzlenmedi (Tablo 4.94).

Tablo 4.94. 1. ay Serum IL-18, sCD30 ve NGAL degerlerinin birbirleriyle korelasyonu.

Serum IL-18 Serum sCD30 Serum NGAL
Serum IL-18 r=1.000,p=. -0.145, 0.317 0.079, 0.585
Serum sCD30 -0.145, 0.317 1.000, . -0.007, 0.962
Serum NGAL 0.079, 0.585 -0.007, 0.962 1.000, .

3. ay, serum IL-18, sCD30 ve NGAL degerleri arasinda anlamli bir korelasyon
gbdzlenmedi (Tablo 4.95).

Tablo 4.95. 3. ay Serum IL 18, sCD30 ve NGAL degerlerinin birbirleriyle korelasyonu.

3.Sa§|31U=M50 Serum IL-18 Serum sCD30 Serum NGAL
Serum IL-18 r=1.000,p=. 0.147,0.309 0.263, 0.065
Serum sCD30 0.147,0.309 1.000, . -0.006, 0.968
Serum NGAL 0.263, 0.065 -0.006, 0.968 1.000, .

4.3.2. idrar IL-18, sCD30 ve NGAL degerlerinin iliskisi

Tim hastalara ait idrar IL-18, sCD30 ve NGAL degerleri ile ilgili bilgiler,
ortalama+SE olarak ve p degerleri Tablo 4.96’da verilmistir.

156



Tablo 4.96. Tiim hastalarda idrar IL-18, sCD30 ve NGAL degerleri (Ortalama+SE).
iDRAR

" idrar IL-18 idrar sCD30 idrar NGAL
Tiim Hastalar
( n= 50) (pg/ mi) ( ng/ ml) ( ng/ ml)

PT 419,39£191,70 26,25+3,82 32,65+2,10
1. giin 259,72+42,76 17,22+2,87* 24,95+1,66**
7. gilin 138,31+30,80* 14,84+1,52" 24,72+1,70**
1. ay 120,63+28,12 12,70+1,50* 12,21%1,25*
3. ay 107,56+25,31** 16,01£2,73** 11,88+1,54*
p degeri 0,006 0,005 0,001

*p < 0,05 ve **p < 0,01.

Pretransplant, idrar sCD30 degerleri ile NGAL degerleri arasinda anlamli orta
diizeyde bir korelasyon gozlendi (r= 0.378, p= 0.047). idrar IL-18 degerleri ile sCD30 ve
NGAL degerleri arasinda anlamli bir korelasyon gozlenmedi (Tablo 4.97).

Tablo 4.97. Pretransplant idrar IL-18, sCD30 ve NGAL degerlerinin birbirleriyle
korelasyonu.

idrar IL-18 idrar sCD30 idrar NGAL
idrar IL-18 r=1.000,p=. 0.369, 0.053 0.289, 0.136
idrar sCD30 0.369, 0.053 1.000, . 0.378* 0.047
idrar NGAL 0.289, 0.136 0.378* 0.047 1.000, .

*r— orta diizeyde korelasyon, **r— gii¢lii korelasyon.

1. giin, idrar IL-18 degerleri ile idrar NGAL degerleri arasinda anlamli orta diizeyde
bir korelasyon gdzlendi (r= 0.321, p= 0.023). idrar IL-18 degerleri ile sCD30 ve idrar sCD30
degerleri ile NGAL degerleri arasinda anlamli bir korelasyon gézlenmedi (Tablo 4.98).

Tablo 4.98. 1. giin Idrar IL-18, sCD30 ve NGAL degerlerinin birbirleriyle korelasyonu.

1 ;35’:5 50 idrar IL-18 idrar sCD30 idrar NGAL
idrar IL-18 r=1.000,p=. -0.069, 0.635 0.321*,0.023
idrar sCD30 -0.069, 0.635 1.000, . 0.118,0.415
idrar NGAL 0.321* 0.023 0.118,0.415 1.000, .

*r— orta diizeyde korelasyon, **r— gii¢lii korelasyon.

7. giin, idrar sCD30 degerleri ile NGAL degerleri arasinda anlamli giiclii bir
korelasyon gdzlendi (r=0.405, p=0.004). Idrar IL-18 degerleri ile sSCD30 ve NGAL degerleri

arasinda anlamli bir korelasyon gdzlenmedi (Tablo 4.99).
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Tablo 4.99. 7. giin Idrar IL-18, sCD30 ve NGAL degerlerinin birbirleriyle korelasyonu.

idrar IL-18 idrar sCD30 idrar NGAL
idrar IL-18 r=1.000,p=. -0.011, .939 0.155, 0.282
idrar sCD30 -0.011,.939 1.000, . 0.405**, 0.004
idrar NGAL 0.155, 0.282 0.405**, 0.004 1.000, .

*r— orta diizeyde korelasyon, **r— gii¢lii korelasyon.

1. ay, idrar sCD30 degerleri ile NGAL degerleri arasinda anlamli orta diizeyde bir
korelasyon gozlendi (r= 0.331, p= 0.019). idrar IL-18 degerleri ile sCD30 ve NGAL

degerleri arasinda anlamli bir korelasyon gozlenmedi (Tablo 4.100).

Tablo 4.100. 1. ay Idrar IL-18, sCD30 ve NGAL degerlerinin birbirleriyle korelasyonu.

idrar IL-18 idrar sCD30 idrar NGAL
idrar IL-18 r=1.000,p=. 0.090, 0.534 0.109, 0.452
idrar sCD30 0.090, 0.534 1.000, . 0.331* 0.019
idrar NGAL 0.109, 0.452 0.331* 0.019 1.000, .

*r— orta diizeyde korelasyon, **r— gii¢lii korelasyon.

3. ay, idrar IL-18, sCD30 ve NGAL degerleri arasinda anlamli bir korelasyon
gbzlenmedi (Tablo 4.101).

Tablo 4.101. 3. ay Idrar IL-18, sCD30 ve NGAL degerlerinin birbirleriyle korelasyonu.

idrar IL-18 idrar sCD30 idrar NGAL
idrar IL 18 r=1.000,p=. 0.029, 0.840 0.206, 0.151
idrar sCD30 0.029, 0.840 1.000, . -0.006, 0.967
idrar NGAL 0.206, 0.151 -0.006, 0.967 1.000, .

4.4. ROC Analizleri

Calismamizdaki belirtecler, tiim hastalarda GFHyprp 60 (60 ml/ dk/ 1.73 m?) referans
alinarak, glomeriiler filtrasyonlarma gore greft fonksiyonlar: degerlendirilmistir. Ayrica akut
rejeksiyon gelismeyen hasta degerleri referans alinarak, akut rejejsiyon gelisen hastalarin

degerleri de ROC egrisi ile degerlendirilmistir.
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4.4.1. GFHMmprp 60 ROC Analizleri

Renal transplantasyon yapilmis hastalarda greft fonksiyonunu degerlendirmek ig¢in
GFHwmprp 60 referans alinarak belirtegler ROC egrisi ile degerlendirilmistir. Belirteclerin

ROC egrisine gore elde edilen verileri Tablo 4.102°de gosterilmistir.

Tablo 4.102. GFHyprp 60 Igin IL-18, sCD30, NGAL, sistatin C ve kreatinin’in ROC
egrisiyle tanisal degeri.

GFHworo 60 Cut-Of Dederi AUC Sensivite Spesifite p

Referans g (%95 Giiven Arah@i) | (Duyarlilik) (Segicilik) Degeri
7. guin Serum NGAL 30,27 0,715(0,566-0,864) 0,69 0,81 0,010
(nglm])
1. ay ldrar Kreatinin 43,85 0,677(0,527-0,827) 0,52 0,80 0,032
(mg/ (lil) .
1. ay ldrar Sistatin C /Idrar 0,46 0,668(0,517-0,819) 0,68 0,60 0,042
Kreatinin (mg/ g)
3. ay Serum Sistatin C 1,53 0,817(0,694-0,941) 075 0,82 0,001
(mg/L)
3. ay Serum Kreatinin 146 0,929(0,854-1,000) 1,00 0,82 0,001
(mg/dl)

GFHwmprp 60 referans alinarak ROC egrisi ile degerlendirme yapildiginda, istatistiksel
olarak 7. giin serum NGAL, 1. ay idrar kreatinin, 1. ay idrar sistatin C / Idrar kreatinin
degeri, 3. ay serum sistatin C ve 3. ay serum kreatinin degerlerinin temsil ettii egrinin
altinda kalan alanin(AUC) her biri, renal klirensin tahmini a¢isindan anlamli bulundu.

GFHwmprp 60 referans alinarak ROC egrisi ile degerlendirme yapildiginda, ROC
egrisinin altinda kalan alan AUC4SE olarak, 7. giin serum NGAL i¢in ROC egrisinin altinda
kalan alan 0,715+0,076 (p= 0,010) (Sekil 4.79), 1. ay idrar kreatinin i¢cin ROC egrisinin
altinda kalan alan 0,677+0,077 (p < 0,05) (Sekil 4.80), 1. ay idrar sistatin C / idrar kreatinin
orani i¢gin ROC egrisinin altinda kalan alan 0,668+0,077 (p < 0,05) (Sekil 4.81), 3. ay serum
sistatin C i¢in ROC egrisinin altinda kalan alan 0,817+0,063 (p < 0,01) ve 3. ay serum
kreatinin i¢in ROC egrisinin altinda kalan alan 0,929+0,038 (p < 0,01) (Sekil 4.82) degerleri

bulundu.
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Sekil 4.81. GFHyprp 60 i¢in 1. ay Idrar Sistatin C / idrar Kreatinin ROC egrisi.
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Sekil 4.82. GFHyprp 60 i¢in 3. ay Serum Sistatin C ve Kreatinin ROC egrisi.
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4.4.2. Akut Rejeksiyon ROC Analizleri
Renal transplantasyon yapilmis hastalarda, greft fonksiyonunu degerlendirmek i¢in
akut rejeksiyon gelismeyen hasta degerleri de referans alinarak ROC egrisi ile istatistiksel

degerlendirme yapilmis, ROC egrisine gore elde edilen veriler Tablo 4.103’de gosterilmistir.

Tablo 4.103. Akut rejeksiyon i¢in L-18, sCD30, NGAL, sistatin C ve kreatinin’in ROC

egrisiyle tanisal degeri.

Akut Rejeksiyon . o
Ge"gme;‘:;" pasa )é’oege"e” Cut Of Degeri| g o5 Giﬁg Aralig) (Sﬁﬁlﬁﬁﬁ) ‘ (i'ié.sc'fi.tﬁ) ‘ degeri
eferans
1. glin Serum Sistatin C 1,37 0,702 (0,544-0,860) 0,92 0,55 0,037
1. giin idrar Sistatin C 1,87 0,746 (0,591-0,900) 0,67 0,79 0,011
1. giin idrar Kreatinin 271 0,721 (0,561-0,882) 0,83 0,61 0,022
7. giin Serum IL-18 488,8 0,785 (0,639-0,932) 0,75 0,74 0,003
7. giin Serum Sistatin C 1,65 0,865 (0,764-0,966) 1,00 0,63 0,001
7. giin idrar Sistatin C 0,24 0,723 (0,546-0,899) 0,67 0,76 0,021
{&rg‘r":('r‘:;aﬁ’nsi:fta““ ¢l 1,08 0,692 (0,525-0,859) 0,58 079 0,047
7. giin Serum Kreatinin 1,28 0,839 (0,726-0,952) 1,00 0,66 0,001
1. ay Serum Kreatinin 1,2 0,721 (0,558-0,885) 0,92 0,53 0,022

Akut rejeksiyon gelismeyen hasta degerleri referans alinarak ROC egrisi ile
degerlendirme yapildiginda istatistiksel olarak; 1. glin serum sistatin C, idrar sistatin C ve
idrar kreatinin; 7. giin serum IL-18, serum sistatin C, idrar sistatin C, idrar sistatin C / idrar
kreatinin ve serum kreatinin; 1. ay serum kreatinin degerlerinin temsil ettigi egrinin altinda
kalan alanin (AUC) her biri akut rejeksiyon gelismesinin tahmini agisindan anlamlidir.

Akut rejeksiyon gelismeyen hasta degerleri referans alinarak ROC egrisi ile
degerlendirme yapildiginda, ROC egrisinin altinda kalan alan AUCESE olarak, 1. gilin
serum sistatin C i¢in ROC egrisinin altinda kalan alan 0,702+0,081 (p < 0,05) (Sekil 4.83),
idrar sistatin C i¢in 0,746+0,079 (p< 0,05) ve idrar kreatinin i¢in 0,721+0,082 (p< 0,05)
(Sekil 4.84); 7. giin serum IL- 18 icin ROC egrisinin altinda kalan alan 0,785+0,075 (p<
0,01), serum sistatin C i¢in 0,865%0,052 (p< 0,01) ve serum kreatinin i¢in 0,839+0,038 (p <
0,01) (Sekil 4.85), 7. giin idrar sistatin C i¢in 0,723+0,090 (p< 0,05) (Sekil 4.86), idrar
sistatin C / idrar kreatinin orani i¢in 0,692+0,085 (p < 0,05) (Sekil 4.87); 1. ay serum
kreatinin i¢in ROC egrisinin altinda kalan alan 0,721+0,083 (p< 0,05) (Sekil 4.88) bulundu.
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Sekil 4.83. Akut rejeksiyon i¢in 1. giin serum sistatin C ROC egrisi.
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Sekil 4.84. Akut rejeksiyon i¢in 1. giin idrar sistatin C ve kreatinin ROC egrisi.
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Sekil 4.85. Akut rejeksiyon igin 7. giin serum IL-18, sistatin C ve kreatinin ROC egrisi.
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Sekil 4.86. Akut rejeksiyon i¢in 7. giin idrar sistatin C ROC egrisi.
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Sekil 4.87. Akut rejeksiyon igin 7. giin idrar sistatin C / idrar kreatinin ROC egrisi.
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Sekil 4.88. Akut rejeksiyon i¢in 1. ay serum kreatinin ROC egrisi.
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5. TARTISMA

Renal transplantasyon, KBY ’nin son doneminde olan hastalar i¢in tercih edilen bir
renal replasman tedavisidir (17). Trasplantasyon, hastalarin hayatlarini kurtaran ve yasam
kalitesini yiikselten bir tedavi yontemidir. Bobrek naklinin basarist gelismeye devam ettikge,
uzun donem greft fonksiyonu olan renal transplant alicilari, bu konudaki ¢alismalarin 6nemi
giderek artan bir parcasi haline gelmislerdir. Uzun donem fonksiyon goren grefte sahip renal
transplant alicilarinin bu siirekli artan popiilasyonu, bobrek fonksiyonunun diizelmesiyle, is
giiciine geri donebilme, kronik bdobrek yetmezliginin baslamasindan 6nce mevcut olan
fiziksel aktivite diizeylerine ulasma ve daha 6nemlisi diyalize ihtiya¢ duymama durumlarini
kapsayan bir¢ok yarar1 konusunda bize bilgi vermektedir. Renal transplantasyonun, renal
yetmezligin son doneminde olan hastalarmn 6liim oranim yeteri kadar azaltmasina ragmen,
transplantasyondan sonraki yaklasik 3-4 aylik siirede, belirli faktorler renal
transplantasyonun genis kapsamli basarisin1 engellemektedir (8). Buna ragmen son yillarda
renal transplantasyon sonrasi greft omrii giderek artmaktadir (281).

Transplante organ sayisinin ¢ok yeterli olmamasi nedeniyle, transplantasyon yapilmis
greftlerin izleminde etkili ve uygun tanisal parametreler gerekmektedir (178). Renal
transplantasyondan sonra, greft fonksiyonu ve rejeksiyonun takibinde kullanilacak yeni
belirtegler iizerinde caligmalar devam etmektedir. Boylece daha erken donemde tani
konulup, tedaviye daha erken baslanabilecektir. Transplant alicilarinin, hastanede yatma
siiresi kisalacagi i¢in hastane enfeksiyonlarma daha az maruz kalacaklardir. Transplant
hastalarina uygulanan normal tedavi prosediirii disinda, ek tedavilere daha az ihtiyag
duyulacaktir. Hastanede yatma siiresi az olacagi i¢in hastanin psikolojisi de olumlu yonde
etkilenecektir. Boylece transplant hastalarinin yasam siireleri artirilip, daha kaliteli bir yasam
stirebileceklerdir.

Renal transplantasyon hastalarinda greft fonksiyonunu degerlendirmede, ekonomik bir
test olmast ve her yerde calisilabilirligi nedeniyle, serum kreatinin diizeylerinin takibi
siklikla kullanilmaktadir. Yapilan c¢alismalarda kreatininin yiiksek oranda bireysel
degisiklikler gosterdigi, hafif ve orta derecede bobrek yetmezliginin saptanmasinda siklikla
yetersiz kaldig1 gézlenmistir(24,28,29,264). Bundan dolay1 ideal bir belirteg olamayacagi
sonucuna varilmistir(24,28,29). Bunun i¢in daha giivenilir ve giincel belirte¢ arayisi devam

etmektedir(28).
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Calismamizda, canli vericiden renal transplantasyon yapilmis hastalarda, greft
fonksiyonunu degerlendirmek i¢in giiniimiizde kullanilan kreatinin ile yeni giincel
belirteglerden olan sistatin C, IL-18, sCD30, NGAL’in serum ve idrar diizeylerini inceledik.
Bu belirteglerin, pretransplant donemdeki diizeyleri ile renal transplantasyon sonrasi 1. ve 7.
giin, 1. ve 3. ay diizeylerini karsilastirdik. Bu belirteclerin birbirleriyle olan korelasyonunu
degerlendirdik. Her zaman periyodunda, GFHyprp 60 ve akut rejeksiyon igin tiim
belirteclerin  ROC analizini yaptik. Analizlerde farkliliklarin belirlenmesi i¢in %95
anlamhilik diizeyr (ya da o=0.05 hata pay1) kullanilmis, p < 0,05 anlaml olarak
degerlendirilmistir.

Calismaya, canli vericiden bobrek transplantasyonu yapilmig olan 50 hasta katilmistir.
Hastalarin 37 (%74)’s1 erkek, 13 (%26)’i kadindir. Bu hastalarin yas ortalamasi yil olarak
(yas ortalamasi+=SD) 38,12+13,36°dir. Vericilerin 28 (% 56)’1 erkek, 22 (% 44)’si kadmn ve
yas ortalamasi yil olarak (yas ortalamasi=SD) 43,06+£12,36’dur.

Calismamizda renal transplantasyon yapilmis hastalarin KBY etiyolojileri, en sik
hipertansiyon (%28), diger nedenler (%22), etiyolojisi bilinmeyen (%14) ve DM (%10)’dur
Tirk Nefroloji Dernegi’nin yaymlamig oldugu Tirkiye’de Nefroloji-Diyaliz Ve
Transplantasyon 2010 raporunda, renal transplantasyon yapilmis hastalarm KBY
etiyolojileri en sik etiyolojisi bilinmeyen (%25,8) hipertansiyon (%19.,4), diger nedenler
(%18,8) ve DM (%8,6)’dur (81,282). Son donem bdbrek yetmezligi tablosunu olusturan
primer hastaliklara baktigimiz zaman, diinya ve Ozellikle ABD literatiiriinde ilk siray:
diyabetik nefropatinin aldigin1 diger hastaliklarin onu izledigi goriilmektedir. Daha 6nceki
yillarda iilkemizde de diyabetik nefropati ilk sirada yer alirken (3), son yillarda yeni tani
koyulan SDBY hastalarinin etiyolojisinde hipertansiyon ilk siraya yerlesmistir (81,282).
Bizim c¢aligmamizda da, bu verilerle uyumlu olarak renal transplantasyon yapilmis
hastalarda en sik KBY etiyolojisi hipertansiyon olarak gozlenmistir.

Calismamizda, greft fonksiyonunu tanisal agidan gosteren GFH’leri hesapladik. GFH
hesaplamalarinda, kreatinin bazli GFHwyprp (42,272,279), GFHckp-ep1 (34,62,66) v GFHc.g
(42,271,279); sistatin bazlt GFHpyrss0n (33,279,280) ve GFHgyie (280) formiillerini kullandik.
Pretransplant GFH degerleri ile renal transplantasyon sonrasi 1. ve 7. giin, 1. ve 3. ay GFH
degerlerini karsilastirdik ve aralarindaki iligkiyi inceledik. Sistatin bazli GFH degerleri,
kreatinin bazli GFH degerlerine gore tiim zaman dilimlerinde daha diisiik seyretmis fakat
aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark goézlenmemistir. Kreatinin bazli ve sistatin

bazli GFH’ler arasinda pozitif yonde anlamli giiclii bir korelasyon gozlemledik.
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Levey ve ark.’lar1 yaptiklar1 ¢calismada, GFHckpgprnin GFHyprp’den daha dogru
sonu¢ verdigini gostermisler ve rutin klinikte kullanilabilecegini sdylemislerdir (34).
GFHumprp formiilii ile bobrek yetmezliginin belirli bir dengede oldugu hastalarda, sadece
serum kreatininine bakarak glomeriiler filtrasyon degeri hesaplanabilir. Bu formiilii
kullanirken serum kreatinin diizeyini degistiren faktorlerin yaniltici etkileri unutulmamalidir
(178).

Hall ve ark.’lar1 yaptiklar1 calismada, SGF grubu hastalar ile EGF grubundaki hastalar
arasinda, taburcu edilirken Gl¢giilen serum kreatinin degerleri arasinda anlamli bir farklilik
bulmuslar (p< 0,05) (178,179). Bizim ¢alismamizda da bu ¢aligmayla uyumlu olarak, hasta
taburcu edilirken dlgiilen serum kreatinin degerlerinde, SGF grubu ile EGF grubu hastalar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulduk (p< 0,05). Ayrica, AR gelisen hasta
grubuyla, AR gelismeyenler arasinda da, taburcu edilirken 6l¢giilen serum kreatinin degerleri
arasinda anlamli bir farklilik vardi (p< 0,01).

Calismamizda, AR gelismeyen ve EGF grubu hastalarda pretransplant GFH degerleri
ile renal transplantasyon sonrasi 1. ve 7. giin, 1. ve 3. ay GFH degerleri karsilastirildiginda,
zamana gore artma yoniinde anlamli bir degisim vardi (p= 0,001). Akut rejeksiyon gelisen
ve SGF grubu hastalarda, AR gelismeyen ve EGF grubu hastalara gore GFH degerlerindeki
artiglar daha yavasti ve daha diisiik seviyede seyretti. AR gelismeyen ve EGF grubu
hastalarda, kreatinin bazli GFH’lerde en fazla artis 7. giinde, sistatin bazli GFH’lerde en
fazla artisin 1. giinde oldugu goriildii. Bobrek fonksiyonlarini degerlendirmede, sistatin bazl
GFH’lerin daha erken donemde bilgi verebilecegini gozlemledik.

Mjornstedt ve ark.’lar1 yaptiklar1 ¢alismada, AR gelisen hastalarda GFH ol¢iimiini
renal transplantasyon sonrasi 7. hafta ve 12. ayda yapmiglar. AR gelisen hastalarda GFH
degerlerini daha diisiik bulmuslardir. Uygulanan tedaviyle, GFH degerlerinin artma yoniinde
diizeldigini goérmiislerdir (283). Hall ve ark.’lar1 yaptiklar1 c¢alismalarda, 3.ay GFH
degerlerine gore yaptiklar1 degerlendirmede, EGF’li hastalara gére SGF’li hastalarm GFH
degerlerini daha diisiik bulmuslardir (178,179).

Odutayo ve ark.’smin yaptig1 calismada, GFH i¢in CysC’nin akut degisikliklerde
serum kreatininden daha 1yi bir yaklasim sagladigi gosterilmistir (284).

Zahran ve ark.’lar1, renal transplantasyon yapilmis 103 stabil hastada, iniilin klirensini
referans alarak yaptiklari ¢alismada, serum kreatinin ve serum CysC diizeyleri arasinda
pozitif yonde giiclii bir korelasyon buldular (r= 0.830, p<0.0001). Serum kreatinin diizeyleri

ile iniilin klirensi (r= -0.570, p< 0.001) ve serum CysC diizeyleri ile iniilin klirensi (r= -
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0.530, p<0.001) arasinda negatif yonde giiclii bir korelasyon saptadilar. Calismalarinda,
kreatinin bazli GFH ile sistatin bazli GFH’nin birbirlerine {istiinliigli olmadigin1 buldular
(280). Oztiirk ve ark.’lar1 106 Tip 2 DM’lu hastada yaptiklar1 ¢ahismada, GFHyprp ile
GFHckp-epr (1=0.929, p< 0.01), GFHmprp ile GFHcg (r=0.761, p<0.01), GFHc.g ile
GFRckprpr (1= 0.812, p<0.01) arasinda pozitif korelasyonlar saptadilar (62). Kuan ve
ark.’lar1 yaptiklar1 ¢calismada, GFHyprp degerleri ile GFHc.g degerleri arasinda korelasyon
oldugunu gostermiglerdir (285). Larsson ve ark.’lar1 yaptiklar1 ¢calismada, plazma kreatinin
(Cockcroft-Gault) ve CysC klirenslerini ioheksol klirensi ile karsilastirip, kreatinin klirensi
ile loheksol klirensi (r= 0.840, p<0.0001) ve sistatin C ve Ioheksol klirensi (r= 0.910,
p<0.0001) arasinda giiclii bir korelasyon bulmuglardir (286). P6ge ve ark.’lar1 da yaptiklar
calismada, bobrek transplantasyonundan sonra GFH hesaplamalar1 i¢in sistatin bazl
formiillerin, kreatinin bazli formiillerden daha 1yi bir performans sagladigini goézlemislerdir
(287). Bargnoux ve ark.’lar1 yaptiklar1 ¢calismada, sistatin C’nin GFH tayininde kritik diizey
olan 60 mL/dak/1.73 m? i¢in daha iyl oldugunu gostermislerdir(288). Bevc ve ark.’nin
yaptiklar1 ¢alismada da, CysC’ye dayali GFH ve GFHckpgpr formiiliiniin yapilan
karsilagtirmalar sonucu birbirleriyle korelasyon gosterdigini, GFH i¢inde giivenilir bir
belirte¢ oldugunu buldular (72). Bargnoux ve ark.’larinin yaptiklar1 bagka bir calismada da,
sistatin C ve kreatinine dayali algoritmalarin kullanilmasinin, bébrek transplantasyonunda
GFH i¢in giivenilir bir tahmin sagladigini gosterdiler(289). Lesley ve ark.’lar1 da yaptiklar1
calismada, kreatinin ve sistatin bazli GFH’lerin birlikte kullanilmasinin daha yararl
olacagini diisiinmiislerdir (290).

Calismamizda, pretransplant donemde yiliksek olan serum IL-18 diizeyleri, AR
gelismeyen ve EGF grubu hastalarda transplantasyon sonrasi tiim zaman dilimlerinde
azalmis ve en fazla azalma 3. ayda olmustur. AR hasta grubunda, azalma daha yavas ve gec
olmustur. SGF grubunda, transplantasyon sonrasi tiim zaman dilimlerinde istatistiksel olarak
anlaml bir azalma gozlenmemistir. AR ve SGF grubu hastalarda, transplantasyon sonrasi 3.
ay hari¢ diger tiim zaman dilimlerinde serum IL-18 diizeyleri yiiksek seyretmistir.

Calismamizda, AR gelismeyen ve EGF grubu hastalarda idrar IL-18 diizeyleri,
transplantasyon sonrasi tiim zaman dilimlerinde azalmis ve en belirgin azalma 7. giinde
gozlenmistir. AR ve SGF grubu hastalarin idrar IL-18 diizeyleri, transplantasyon sonrasi 1.
giinde artmus, 1. ayda belirgin bir azalma gozlenmis fakat SGF grubu hastalarda istatistiksel
olarak anlamli bir azalma gézlenmemistir. AR ve SGF grubu hastalarda, transplantasyon

sonrast 1. ay hari¢ diger tiim zaman dilimlerinde idrar IL-18 diizeyleri diger gruplara gore
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yiiksek seyretmistir.

Calismamizda, biitlin hasta gruplarinda, transplantasyon sonrasi 1. giinde idrar IL-18/
idrar kreatinin degerlerinde bir artis goriilmiis, daha sonra azalmaya baslamistir. AR
gelismeyen ve EGF grubu hastalarda, transplantasyon sonrasi tiim zaman dilimlerinde
azalma goriilmiis, en belirgin azalma 7. giinde gozlenmistir. AR hasta grubunda, azalma
daha yavas ve gec olmustur. SGF grubu hastalarda transplantasyon sonrasi istatistiksel
olarak anlamli bir azalma gdzlenmemistir. Idrar IL-18/ idrar kreatinin degerleri, AR ve
SGF’li hastalarda transplantasyon sonrasi 1. ay hari¢ tiim zaman dilimlerinde yiiksekti.

Calisgmamizda, akut rejeksiyon i¢cin ROC egrisi ile degerlendirme yapildiginda, 7. giin
serum IL-18 i¢in ROC egrisinin altinda kalan alan 0,78540,075 (AUC<SE, p< 0,01)
degerleri, akut rejeksiyon gelismesinin tahmini agisindan anlamli bulunmustur.

Lee ve ark.’lar1 renal transplantasyon yapilmis 59 hastada yaptiklar1 ¢alismada, 14
hastada DGF ve 45 hastada IGF (EGF) gelismis. Serum 6rneklerini, transplantasyon dncesi
ve transplantasyondan sonra 1, 5, ve 14. giinde toplamiglar. Yaptiklar1 6l¢iimde, her iki grup
arasinda IL-18 konsantrasyonlarinda bir farklilik bulamamiglardir. Yaptiklari ROC
analizinde de, IGF ve DGF grubunu karsilastirdiklarinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik gbézlememisler (95). Bizim ¢alismamizda, SGF (p< 0,090) ve EGF (p< 0,004)
gruplar1 arasinda serum IL-18 konsantrasyonlarinda anlamli bir farklilik vardi. Yaptigimiz
ROC analizinde, renal transplantasyon sonrasi 7. giin serum IL-18 diizeylerinde, AR
gelismeyen grupla, AR grubunu karsilastirdigimizda, istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
gordiik. Lee ve ark.’larinin yaptig1 calismayla bizim c¢alismamiz arasindaki uyumsuzluk,
Olgtimlerin yapildig1 zaman dilimlerinden ve degerlendirme yaptigimiz gruplarin farkl
olmasindan kaynaklanabilir.

Liu ve ark.’lar1 yaptiklar1 ¢alismada, renal transplantasyondan sonra 1. giinde dl¢iilen
serum IL-18 diizeyini yiiksek bulmuslar. Daha sonra 10. giinde yapilan dl¢iimde, serum IL-
18 diizeyinin azaldigmi ve stabilize oldugunu gérmiisler. Ancak AR gelisen hastalarda, IL-
18 diizeyi yiiksekligini korumus. Bobrek nakli sonrasi akut bobrek rejeksiyonu gelisen
hastalarda, erken donemde ve ayirici tani i¢cin serum IL-18 diizeylerini ardisik izlemenin
yararli bir yontem oldugunu gézlemlemislerdir (291). Bizim ¢alismamizda da, bu ¢alismayla
uyumlu olarak serum IL-18 diizeyleri 1. giinde artmis, EGF ve AR gelismeyen hastalarda
serum IL-18 diizeyleri 7. giinde yaptigimiz 6l¢iimde azalmis, diger zaman dilimlerinde bu
azalma devam etmistir. Serum IL-18 diizeyleri, SGF gelisen hastalarimizda transplantasyon

sonras1 tim zaman dilimlerinde yiiksekligini korumus, AR’li hastalarimizda da azalma ¢ok
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yavas ve ge¢ olmustur.

Idrar IL-18’in, ABH gelismis eriskin kritik hastalarda kotii klinik sonuglar1 tahmin
etmede uygun bir belirte¢ olabilecegi ileri siiriilmiistiir (292). Akut greft disfonksiyonu, kisa
ve uzun vadede hem ciddi sonuglara yol acan iskemik hasar, hem de immiinolojik
yaralanmaya neden olabilir. Erken transplantasyon sonrasi donemlerde, akut bobrek hasari
fark edilmeden ortaya c¢ikabilir. Farkli zaman dilimlerinde immiin ve immiin olmayan
yaralanmalar i¢in yeni biyobelirteclere ihtiya¢ vardir. Bu yeni biyobelirteglerin uygulanmasi
bobrek nakli sonrasi bobrek hasarinin tani ve takibinde duyarlilig: artirabilir (293).

Kim ve ark.’lar1 renal transplantasyon yapilmis hastalarda yaptiklar1 baska bir
calismada da, AR gelismis hastalari, AR gelismeyen hastalarla karsilastirdiklarinda, serum
IL-18 diizeyini AR gelisen grupta yiiksek bulmuslardir (294). Bizim ¢alismamizda da bu
calismayla uyumlu olarak AR gelismis hastalarda, AR gelismeyenlere gore serum IL-18
diizeyleri yiiksek bulunmustur.

Calismamizda, pretransplant donemde yiiksek olan serum sCD30 diizeyleri, biitiin
hasta gruplarinda transplantasyon sonrasi tiim zaman dilimlerinde azalmis ve en belirgin
azalma 7. giinde olmustur. SGF gelisen hasta grubunda, diger gruplara gore bir miktar
yiiksek seyretmis, fakat aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gdzlenmemistir.

Calismamizda, pretransplant donemde yiiksek olan idrar sCD30 diizeyleri, AR
gelismeyen, EGF ve AR grubu hastalarda, transplantasyon sonrasi tiim zaman dilimlerinde
azalmis ve en belirgin azalma 1. giinde gézlenmistir. AR hasta grubunda, azalma daha yavas
ve ge¢ olmustur. SGF grubu hastalarda, idrar sCD30 diizeylerinde zamana gore istatistiksel
olarak anlamli bir azalma gézlenmemistir.

Calismamizda, biitiin hasta gruplarinda transplantasyon sonrasi 1. giinde idrar sCD30/
idrar kreatinin degerlerinde bir artig goriilmiistiir. AR gelismeyen ve EGF grubu hastalarda,
transplantasyon sonrasi tiim zaman dilimlerinde azalma goriilmiis ve en belirgin azalma 7.
glinde gozlenmistir. AR ve SGF grubu hastalarin idrar sCD30/ idrar kreatinin degerleri,
yiiksek olarak devam etmis, istatistiksel anlamli bir azalma goriilmemistir.

Stisal ve ark.’lar1 yaptiklar1 calismada, renal transplantasyon 6ncesi yiiksek olan serum
sCD30 diizeylerinin, transplantasyon sonrasi azaldigini1 gérmiisler (295). Platt ve ark.’lar1
yaptiklar1 calismada, nakil sonrasi ilk 6 ayda en az bir rejeksiyon atagi gelisen hastalarda,
transplantasyon oncesi serum sCD30 diizeylerini, rejeksiyon atagi gelisenlerde daha yiiksek
bulmuslardir. Bu iliskiye ragmen, serum sCD30’un bireysel olarak rejeksiyon belirteci

olarak yeterli olmadigmi goézlemlemislerdir (296). Kovac ve ark.’lar1 da yaptiklari
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calismada, serum sCD30 diizeylerinin greft sag kalimini etkilemedigini gézlemlemislerdir
(297). Halim ve ark.’lar1 yaptiklar1 ¢caligmada, pretransplant donemde yiiksek olan serum
sCD30 diizeylerinde transplantasyon sonras1 ddonemde 6nemli bir diisiis gérmiislerdir. AR ve
AR gelismeyen gruplar arasinda, serum sCD30 diizeyinin seri dl¢iimlerinde bir farklilik
gormemislerdir (298). Bizim ¢alismamizda da, bu ¢alismalarla uyumlu olarak pretransplant
donemde yiliksek olan serum sCD30 diizeyleri, transplantasyondan sonra azalmistir.
Transplantasyon sonras1 AR gelisen hastalarla, AR grubu hastalarin serum sCD30 diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunamamastir.

Zheng ve ark.’lar1 renal transplantasyon yapilmis hastalarda yaptiklar1 ¢aligmada, AR
gelismis hastalarda renal transplantasyon sonrast serum sCD30 diizeylerini yiiksek
bulmuslardir (299). Cervelli ve ark.’lar1 yaptiklar1 ¢aligmada, transplantasyon oncesi yiiksek
olan serum sCD30 diizeylerinin, AR gelisen hastalarda transplantasyondan sonra da yiiksek
oldugunu gozlemislerdir. AR gelismeyen hastalarda transplantasyon sonrasi serum sCD30
diizeyleri azalmistir. Serum sCD30’un, kreatininden daha giivenilir, noninvaziv bir belirteg
olabilecegini sonucuna varmiglardir (300). Siisal ve ark.’lar1 yaptiklar1 baska bir ¢alismada
da, 3899 kadavra dondrden nakil yapilmis ve 5 yil takip ettikleri hastalarda, pretransplant
donemde yiiksek olan serum sCD30 diizeylerinin AR gelisen hastalarda yiiksekligin devam
ettigini, stabil seyreden hastalarda azaldigini gozlemislerdir (277).

Mevcut klinik uygulamalarda, organ transplantasyonunda immiinsupresif ajanlarin
izlenmesi ilag kan seviyelerinin &lgiimii ile smirlidir. Immiinsupresif ilaglarin biyolojik
etkisini 6lgmek ve red gelisme riski olan hastalarm belirlenmesi icin sCD30 ile ilgili
calismalar yapilmaktadir. Bobrek nakli sonrasi greft kaybi1 tahminini sagladig gosterilmistir.
Immiinsupresif tedavi takibi, geri doniisii olmayan greft kaybmni dnlemek ve uzun donemde
greft Omriinii 1yilestirmek i¢in serum sCD30 diizeyinin kontrollii ¢alismalarla
degerlendirilmesi gerekmektedir (301).

Calismamizda, pretransplant donemde yiiksek olan serum NGAL diizeyleri, AR
gelismeyen, EGF ve SGF grubu hastalarda 1. giinde artis gosterdi. AR gelismeyen ve EGF
grubu hastalarda daha sonra azalmaya basladi, 7. giinde bu azalma daha belirgin hale geldi
ve en fazla azalma 3. ayda gozlendi. AR gelisen hastalarda pretransplant serum NGAL
diizeyleri diger gruplara gore daha yiiksekti ve 7. giine kadar boyle seyretti. SGF gelisen
hasta grubunda, serum NGAL diizeylerinde zamana gore azalma yOniinde istatistiksel olarak

anlamli bir farklilik bulunmadi.
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Calismamizda, pretransplant donemde yliksek olan idrar NGAL diizeylerinde AR
gelismeyen ve EGF grubu hastalarda, transplantasyon sonrasi tiim zaman dilimlerinde
azalma goriilmiis ve en belirgin diisme 1. ayda gozlenmistir. AR grubu hastalarda,
transplantasyon sonras1 7. giinde azalma goriilmiistiir. SGF grubu hastalarda, pretransplant
donemde idrar NGAL diizeyleri diger gruplara gore daha diisiiktii. SGF grubunda, idrar
NGAL diizeylerinde transplantasyon sonrasi tiim zaman dilimlerine istatiksel olarak anlamli
bir azalma olmadi. AR grubu ve SGF grubu hastalarda transplantasyon sonrasi idrar NGAL
diizeyleri diger gruplara gore yliksek seyretmistir.

Calismamizda, biitiin hasta gruplarinda, transplantasyon sonrasi 1. giinde idrar NGAL/
idrar kreatinin degerlerinde bir artis goriilmiistiir. EGF ve AR gelismeyen hastalarin idrar
NGAL/ idrar kreatinin degerleri, transplantasyon sonrasi diger zaman dilimlerinde
azalmigtr. AR ve SGF grubu hastalarda idrar NGAL/ idrar kreatinin degerlerinde
istatistiksel anlaml bir azalma gézlenmemistir.

Lee ve ark.’larmin yaptiklar1 caligmada, renal transplantasyondan sonra serum NGAL
diizeyleri IGF(EGF) olanlara gére DGF olan hastalarda anlamli derecede yiiksekti.
Yaptiklar1 ROC analizinde, IGF grubu hastalarda 1. giin ROC egrisinin altinda kalan alani
(AUC), serum NGAL icin 0.86 ve kreatinin i¢in 0.65 olarak bulmuslardir. NGAL’in tek
basma duyarliligimnin kreatininden daha yiiksek doldugunu goézlemisler. Serum NGAL’in,
bobrek nakli greft disfonksiyonunun erken ve duyarli bir gostergesi olabilecegini
bildirmislerdir (95). Bataille ve ark.’larmmi renal transplantasyon yapilmis hastalarda
yaptiklar1 ¢alismada, transplantasyon Oncesi ve transplantasyon sonrasi 12. saat, 1, 3 ve 7.
glinde plazma NGAL diizeylerini 6lgmiisler. DGF gelisen hastalarda, stabil hastalara gore
plazma NGAL diizeyini yliksek bulmuslardir. DGF gelismesini tahmin etmede kreatininden
daha 1y1 bir belirte¢ oldugunu gézlemislerdir (302).

Malyszko ve ark.’lar1 yaptiklar1 calismada, kronik bobrek hastalarinda ve
transplantasyon yapilmig hastalarda gelisen akut bobrek yetmezliklerinde, serum NGAL
diizeylerinin yiikseldigini goézlemlemislerdir (237). Kusaka ve ark.’larinin yaptiklari
calismada, bobrek nakli yapilmis hastalarda DGF gelisenlerde, NGAL diizeyinde belirgin bir
diisme olmazken, stabil seyreden hastalarda idrar ¢ikisiyla birlikte serum NGAL diizeyi ve
kreatinin diizeyinin azaldigim1 gozlemislerdir (303). Bizim ¢alismamizda da, SGF gelisen
hastalarda transplantasyon sonrasi serum NGAL diizeyinde anlamli bir diisme olmazken,

stabil seyreden hastalarda serum NGAL ve kreatinin diizeyleri azalmistir.
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Heyne ve ark.’lar1 renal transplantasyon yapilmis hastalarda yaptiklar1 ¢caligmada, AR
gelisen hastalarda idrar NGAL diizeyi yiiksek seyrederken, stabil seyreden hastalarda
belirgin olarak diismiistiir. Yaptiklar1 ROC analizinde de egri altinda kalan alan 0.980
(AUC), akut rejeksiyon gelismesinin tahmini i¢in anlamli bulunmustur (304).

Parikh ve ark.’lar1 renal transplantasyon yapilmis hastalarda yaptiklar1 ¢alismada,
DGF gelisen hastalarda bobrek nakli sonrasi genellikle 2-4. giinde serum kreatinin diizeyinin
en yiiksek oldugunu gozlemisler. Transplantasyon oncesi, idrar NGAL ve IL-18 degerleri
DGF grubu hastalarda yiiksekti. DGF grubunda, idrar NGAL veya IL-18 i¢in yapilan ROC
analizinde egri altinda kalan alan (AUC) 0.900 olarak bulunmus. Transplantasyon sonrasi
donemde de, DGF grubu hastalarda idrar NGAL ve IL-18 diizeylerini yiiksek bulmuslardir.
Idrar NGAL ve IL-18’in, DGF’yi erken tahmin etmek i¢in uygun biyobelirtegler oldugunu
gostermislerdir (235). Bizim ¢alismamizda da, transplantasyon oOncesi yiiksek olan idrar
NGAL ve Idrar IL-18 diizeyleri, SGF grubu hastalarda transplantasyon sonrasi dénemde
yiiksekti.

Transplantasyon sonrasit akut bobrek hasari (ABH) gelisebilmekte ve bu da akut
rejeksiyon ataklarina neden olmaktadir. Akut bobrek hasar1 yaygin ve ciddi bir durumdur.
Su anda serum kreatinin 6l¢timii gibi fonksiyonel belirteglere bagli olarak tan1 konmaktadir.
Ne yazik ki kreatinin ABH tanisinda gecikmis ve giivenilmez bir gostergedir. NGAL,
gelecek vaad eden ABH i¢in yeni bir biyobelirtectir. NGAL, ABH’da diyaliz gereksinimi,
mortalite gibi klinik sonuglarin tahmini ve erken tani i¢in plazma ve idrarda iy1 bir belirteg
olabilir (306, 307).

Calismamizda, pretransplant donemde yiiksek olan serum sistatin C diizeyleri, biitiin
hasta gruplarinda transplantasyon sonrasi 1. glinde belirgin sekilde diistii. AR ve SGF grubu
hastalarin serum sistatin C diizeylerinde, 7. giinde bir artis gézlendi ve SGF grubu hastalarda
bu artis daha belirgindi. AR ve SGF grubu hastalarin serum sistatin C diizeyleri 1. ayda
azaldi ve 3. ayda biitiin hasta gruplarinin serum sistatin C diizeyleri birbirine yakin degerlere
diistii.

Calismamizda, pretransplant donemde yiiksek olan idrar sistatin C diizeyleri EGF, AR
ve AR gelismeyen hastalarda, transplantasyon sonrasi tiim zaman dilimlerinde azalmistir.
AR gelismeyen ve EGF grubu hastalarda 7. giin, AR grubu hastalarda 1. ayda belirgin
azalma gozlenmistir. SGF grubu hastalarin idrar sistatin C diizeyleri 1. giinde artmaya
baslamig ve 7. giinde en fazla artis goriilmiistiir. SGF grubu hastalarin idrar sistatin C

diizeyleri, daha sonra azalmaya baslamis 1. ayda diger gruplarla ayni seviyeye diismiistiir.
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AR grubu hastalarin serum sistatin C diizeyleri, AR gelismeyen ve EGF grubu hastalara gore
transplantasyon sonrasi 1. giinden itibaren yliksek seyretmis ve 1. ayda diger gruplarla ayni
seviyeye diismiistiir. SGF grubunda, idrar sistatin C diizeylerinde zamana gore istatistiksel
olarak anlamli bir degisim gozlenmemistir.

Calismamizda, pretransplant donemde biitiin gruplarda idrar sistatin C / idrar kreatinin
degerleri yliksekti. AR gelismeyen ve EGF grubu hastalarda yiliksek olan pretransplant idrar
sistatin C / idrar kreatinin degerleri, transplantasyon sonras1 tiim zaman dilimlerinde azalmig
ve en belirgin diigme 1. giinde gézlenmistir. Pretransplant donemde diger gruplara gore
diisiik olan SGF grubu idrar sistatin C / idrar kreatinin degerleri, transplantasyon sonrasi
1.giinde artmaya baslamis ve 7. giinde en fazla artis goriilmiistiir. Transplantasyon sonrasi
AR ve SGF grubu hastalarm idrar sistatin C / idrar kreatinin degerleri, biraz azalmis fakat
AR gelismeyen ve EGF grubu hastalara gore yiliksek seyretmis. AR ve SGF grubu hastalarda
idrar sistatin C / idrar kreatinin degerlerinde istatistiksel anlamli bir azalma gézlenmemistir.

Hall ve ark.’larmm yaptiklar1 calismada, kadavra donodrden renal transplantasyon
yapilmis 78 hastada serumda biyobelirteclerin 6l¢iimiinii yapmislar. 26 hastada DGF, 29
hastada SGF ve 23 hastada IGF gelismis. Transplantasyondan sonra 1. giin serum kreatinin
diizeylerinde gruplar arasinda bir degisiklik olmazken, serum sistatin C diizeyleri gruplar
arasinda istatistiksel olarak farkli bulunmus. Serum NGAL ve IL-18 diizeylerinde, gruplar
arasinda farklilik bulunmamis. Transplantasyon sonrasi 1. giin serum sistatin C i¢in yapilan
ROC analizinde, egri altindaki alan (AUC), DGF ve IGF grubu hastalarda sirasiyla, 0.83 ve
0.85 olarak bulunmus. DGF ve non-IGF (DGF veya SGF) tahmininde serum sistatin C
Ol¢limiiniin yararl olabilecegini gézlemisler. Transplantasyon sonrasi 1. giin serum kreatinin
kullanarak, DGF ve non-IGF tahmininde ROC analizinde egri altindaki alan, DGF ve non-
IGF i¢in sirasiyla, 0.65 ve 0.53 olarak bulunmus. Serum sistatin C’nin, kadavra dondrden
yapilmis bobrek nakli sonrasi, erken greft fonksiyonunun bir gostergesi olarak, serum
kreatininden daha iyi bir belirte¢ oldugu sonucuna varmislardir (179).

Bizim calismamizda, transplantasyon sonrasi serum sistatin C diizeylerinde gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktu. Serum NGAL ve IL-18 diizeylerinde,
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulduk. SGF gelisen hastalarda,
transplantasyon sonrast serum NGAL ve IL-18 diizeylerinde anlamli bir azalma olmazken,
EGF gelisen hastalarda anlamli bir azalma gozledik. Hall ve ark.’larinin yaptig1 ¢calismayla
bizim ¢alismamiz arasindaki uyumsuzluk, bizim calismamizda transplantasyonlarimizi canli

vericiden yapmis olmamizdan kaynaklanabilir. Bunun yaninda bizim ¢alismamizda da bu
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calismayla uyumlu olarak transplantasyon sonrasi gruplar arasinda serum kreatinin
diizeylerinde istatistiksel olarak anlaml bir farklilik yoktu.

Renal transplantasyon yapilmis hastalarda, renal fonksiyon degisikliklerini
degerlendirmek i¢in serum sistatin C, kreatinin’den daha duyarli bir belirtegdir ve
transplantasyon sonrast akut rejeksiyon ataklarmi tahmin etmek i¢in kullanilabilir (308).

Hall ve ark.’lar1 renal transplantasyon yapilmis hastalarda yaptiklar1 bir caligmada,
DGF gelisen hastalarda idrar sistatin C diizeyleri, en yiiksek bulunmustur. SGF grubu
hastalarda da idrar sistatin C diizeyleri IGF(EGF) gelisen hastalara gore daha yiiksek
seyretmistir. Idrar sistatin C / idrar kreatinin oram, DGF gelisen grupta, tiim zaman
araliklarinda SGF ve IGF gruplarindan istatistiksel olarak farkli bulunmustur. Yaptiklar:
ROC analizinde egri altinda kalan alanin (AUC) idrar sistatin C i¢in 0,69 (0,57-0,81) ve
idrar sistatin C / idrar kreatinin orani i¢in 0,74 (0,62—0,86) arasinda degisen degerleriyle
DGF’nin tespit edilmesinde orta derecede bir yarar1 oldugunu gostermislerdir (178).

Bizim ¢alismamizda DGF gelisen hastamiz olmadig1 i¢in SGF grubu ile EGF grubunu
ve AR gelismeyen ile AR grubunu karsilastirdik. Bu ¢alismayla uyumlu olarak
transplantasyon sonrast SGF gelisen grupta idrar sistatin C diizeyleri ve idrar sistatin C /
idrar kreatinin oraninda istatistiksel olarak anlamli bir azalma goriilmezken, EGF grubunda
transplantasyon sonrasi idrar sistatin C diizeyleri ve idrar sistatin C / idrar kreatinin oraninda
istatistiksel olarak anlamli bir azalma gordiik. Transplantasyon sonrast AR gelismeyen
grupta, idrar sistatin C / idrar kreatinin oraninda istatistiksel olarak anlamli bir azalma
olurken, AR gelisen grupta istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gozlemedik. Akut
rejeksiyon icin yaptigimiz ROC analizinde, egri altindaki alan (AUC) 1.giin idrar Sistatin C
icin 0,746 (0,591-0,900), 7. giin idrar sistatin C i¢in 0,723 (0,546-0,899) ve 7. giin idrar
sistatin C / idrar kreatinin orani i¢in 0,692 (0,525-0,859) degerlerinin her birini akut
rejeksiyon gelismesinin tahmini a¢isindan istatistiksel olarak anlamli bulduk.

Lebkowska ve ark.’lar1 renal transplantasyon yapilmis hastalarda yaptiklar1 ¢calismada,
renal transplantasyon Oncesi ve renal transplantasyon sonrast 1, 3, 6 ve 10. glinde serum
NGAL ve sistatin C diizeylerini 6lgmiisler. Bunlarla birlikte serum kreatinin diizeyleri de
degerlendirilmis. Renal transplantasyonu takip eden 1. giinde serum NGAL diizeyinde
anlamli bir azalma go6zlemisler. Transplantasyon sonrasi 3. giinde serum sistatin C
diizeyindeki azalma da anlamli bulunmus. DGF grubu hastalarda, serum NGAL ve Sistatin

C diizeylerinde azalma olmadigini gérmiislerdir (28).
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Bobregin iskemik veya nefrotoksik hasarmna yanit olarak bozulmus tiibiiler geri
emilimini, siiziilmiis molekiiller veya tiibiiler hiicre proteinlerinin serbest katabolizmasina
bagli mevcut bobrek hasarinda idrarin duyarli ve 06zgiil belirtecler icerebilecegini
gbzlemislerdir. Idrarda umut verici hasar belirtegleri NGAL, KIM-1 ve IL-18’dir. GFH
belirlenmesinde serum sistatin C, serum kreatinin’den daha 1yi bir belirte¢c olabilecegi
disiiniilmektedir (309). Tiibiiler yaralanma sonrasi, ABY ’nin tesbiti i¢in idrar veya serumda
Olciilmesi, glomeriiler filtrasyon hizinin hesaplanmasina bu belirteclerin katkida bulundugu
one siiriilmiistiir ve renal replasman tedavisi i¢in gerekli oldugu sonucuna varilmisdir (310).

Calismamizda, pretransplant donemde yiiksek olan serum kreatinin diizeyleri, biitiin
hasta gruplarinda renal transplantasyon sonrasi tiim zaman dilimlerinde azaldi. AR
gelismeyen ve EGF grubu hastalarda serum kreatinin diizeylerinde en fazla azalma 7. glinde
oldu. AR ve SGF grubu hastalarin serum kreatinin diizeylerindeki azalma daha yavast1 ve
diger gruplarm serum kreatinin diizeylerine gore daha yiiksekti. AR ve SGF grubu hastalarin
serum kreatinin diizeylerinde en fazla azalma 1. ayda olmustur.

Calismamizda, AR gelismeyen ve EGF grubu hastalarin idrar kreatinin diizeylerinde
diger gruplara gore transplantasyon sonrasi 1. ayda belirgin bir artis goriildii. AR ve SGF
grubu hastalarm idrar kreatinin diizeylerinde artis daha ge¢ ve yavasti. AR ve SGF grubu
hastalarin idrar kreatinin diizeylerinde 3. aydaki artis, diger gruplara gore daha diisiiktii.

Ishikawa ve ark.’larmin daha onceki yillarda yapmis olduklar1 ¢aligmada, renal
transplantasyon sonrasi gelisen AR ataginda, serum kreatinin diizeyinin yiikseldigini
gozlemisler. Serum kreatinin diizeyinin, rejeksiyon durumunun iyi bir gostergesi
olabilecegini sonucuna varmuglar (311). Hosgood ve ark.’lar1 canli vericiden renal
tarnasplantasyon yapilmis hastalarda yaptiklar1 caligmada, serum kreatinin i¢in yaptiklari
ROC analizinde egri altindaki alan1 (AUC) 0,735 bulmuslardir. Serum kreatinin, kotii greft
sonucunu gdstermek icin basit prognostik bir belirte¢ olarak kullanilabilecegi sonucuna
varmiglardir (267).

Bizim calismamizda, akut rejeksiyon i¢in yaptigimiz ROC analizinde, egri altindaki
alan (AUC) 7. giin serum kreatinin 0,839 (0,726-0,952) ve 1. ay serum kreatinin 0,721
(0,558-0,885) degerlerinin her birini akut rejeksiyon gelismesinin tahmini agisindan
istatistiksel olarak anlamli bulduk. GFHmprp 60 i¢in yaptigimiz ROC analizinde, egri
altindaki alan (AUC) 3. ay serum kreatinin 0,929 (0,854-1,000) degerini renal klirensin

tahmini agisindan istatistiksel olarak anlamli bulduk.
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Hall ve ark.’larinin renal transplantasyon yapilmis hastalarda yaptiklar1 bir baska
calismada da, greft iyilesme durumlarma gore hastalari, gecikmis greft fonksiyonu (DGF),
yavas greft fonksiyonu (SGF) ve erken greft fonksiyonu (EGF) olarak smiflandirmislar.
Tiim zaman dilimlerinde idrar IL-18 diizeylerini olgmiisler. Idrar NGAL ve IL-18
diizeylerinde tiim zaman dilimlerinde gruplar arasinda anlamli farklilik gérmiisler. Renal
transplantasyondan sonra 7. giinde serum kreatinindeki diisme orta derece olmustur. Ik hafta
icinde diyaliz ihtiyac1 gosteren hastalarda idrar NGAL, IL-18 ve serum kreatinin diizeyleri
yiiksek olarak 6l¢iilmiis. Idrar NGAL ve IL-18’in ilk hafta icinde diyaliz ihtiyac1 gdsteren ve
3. ayda greft fonksiyonunun iyilesmesini gosterme bakimindan erken dénemde, noninvaziv
ve dogru prediktor oldugunu gozlemlemislerdir (312). Bizim ¢alismamizda da, tiim zaman
dilimlerinde, SGF ve EGF gruplarinda idrar NGAL ve IL-18 diizeylerinde anlaml farklilik
vard1.

Akut ve kronik bobrek hastaliklarmin siklig1 siirekli artmakta ve salgin boyutlarma
ulagmaktadir. Erken tedavi yaklasimi ile 6nemli 6l¢iide bu hastalarda morbidite ve mortalite
oranlar1 diisebilir. Ancak, erken non-invaziv biyobelirteclerin yoklugu nedeniyle, bobrek
hastaliklarini teshis etme gecikmekte, zamaninda etkili ve uygun tedavi yapilamamaktadir.
Son birka¢ yildir bobrek hastaliklar1 i¢in ¢esitli spesifik biyobelirtecler kesfedildi ve en
glivenilir temsilcisinin de NGAL olabilecegi kabul edildi. Serum ve idrar NGAL
konsantrasyonlar1 kreatininden O6nce artmaktadir. NGAL, ABH olan hastalarda yiiksek
mortalite oranini azaltmak ve bobrek hastaligmin erken tanisi i¢in gii¢lii bir belirte¢ olabilir
(313).

Coca ve ark.’lari, akut bobrek hasar1 (ABH) tanisinin genellikle serum kreatinin
degisikliklerine dayali olarak konuldugunu gozlemisler. Ancak kreatininin bdbrek
fonksiyonlarinda akut bozulmalarda zayif bir belirte¢ oldugunu goérmiislerdir. Serum sistatin
C, idrar NGAL ve IL-18’in ABH’nin erken tanisi i¢in en iyi belirteclerden oldugunu
gozlemislerdir (314). Koyner ve ark.’nin yaptiklar1 ¢alismada, idrar NGAL ve sistatin C’nin
ABH’nin erken tamisi ve klinik prognozunun belirlenmesinde kullanilabilecegini
gbdzlemislerdir. Idrar biyobelirteglerinin, erken ABH’nin tanismda ve ABH’nin klinik
prognozunun belirlenmesinde énemli bir yeri oldugunu gérmiislerdir (315). Kumaresan ve
ark.’larmin yapmis olduklar1 ¢calismada, serum sistatin C diizeyinin, geng ve yasli KBH’da
GFH ile kreatininden daha yiliksek korelasyon gosterdigini gozlemisler. Bundan dolayi,
KBH’da sistatin C’nin kreatinin i¢in iy1 bir alternatif belirte¢ olacagmi diisiinmiislerdir

(316).
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Calismamizda, pretransplant donemde serum sCD30 degerleri ile idrar sCD30
(r=0.485, p=0.009), serum sistatin C (r= 0.471, p= 0,001) ve serum kreatinin (r= 0.404, p=
0.004) degerleri arasinda pozitif yonde anlamli giiclii bir korelasyon gézlendi. Serum sCD30
degerleri ile GFHymprp degerleri arasinda negatif yonde anlamli orta diizeyde bir korelasyon
vard1 (r= -0.358, p= 0.011). Idrar sCD30 degerleri ile idrar kreatinin degerleri arasinda
pozitif yonde, anlamli, orta diizeyde bir korelasyon gézlenmistir (r=0.398, p=0.036). Serum
sistatin C degerleri ile idrar sistatin C (r= 0.791, p= 0.001) ve serum kreatinin (r= 0.701, p=
0.001) degerleri arasinda da pozitif yonde anlaml giiclii bir korelasyon gozlendi. Serum
sistatin C degerleri ile GFHwmprp degerleri arasinda negatif yonde anlamli giiclii bir
korelasyon vardi (r=-0.709, p= 0.001). idrar sistatin C degerleri ile serum kreatinin degerleri
arasinda pozitif yonde anlamli giiclii bir korelasyon gdzlendi (r= 0.564, p= 0.002). idrar
sistatin C degerleri ile GFHwmprp degerleri arasinda negatif onde anlamli giliclii bir
korelasyon vardi (r= -0.547, p= 0.003) . Serum kreatinin degerleri ile GFHuprp degerleri
arasinda negatif yonde anlamlhi giiclii bir korelasyon gozlenmistir (r=-0.912, p= 0.001).
Ayrica serum IL-18 degerleri ile sCD30 degerleri arasinda anlamli orta diizeyde bir
korelasyon goézlendi (r= 0.320, p= 0.024). Serum sCD30 degerleri ile NGAL degerleri
arasinda da anlaml orta diizeyde bir korelasyon vardi (r= 0.357, p= 0.011). idrar sCD30
degerleri ile NGAL degerleri arasinda anlamli orta diizeyde bir korelasyon gozlenmistir (r=
0.378, p= 0.047).

Lopez-Hoyos ve ark.’lar1 yaptiklar1 calismada, transplantasyon Oncesi ve
transplantasyon sonrasi tiim zaman dilimlerinde yaptiklar1 6l¢iimlerde, serum sCD30 ile
serum kreatinin diizeyleri arasinda anlamli bir korelasyon oldugunu gézlemisler (r= 0.454,
p=0.013) (215).

Calismamizda, transplantasyon sonrasi 1. giinde, Idrar IL-18 degerleri ile idrar sistatin
C (r= 0.305, p= 0.031) ve idrar kreatinin (r= 0.292, p= 0.040) degerleri arasinda pozitif
yonde orta diizeyde bir korelasyon gozlendi. Serum sCD30 degerleri ile serum kreatinin
degerleri arasinda pozitif yonde, anlamli orta diizeyde bir korelasyon vardi (r= 0.282, p=
0.048). Idrar NGAL degerleri ile serum sistatin C (r= 0.631, p= 0.001), idrar sistatin C (r=
0.635, p= 0.001), serum kreatinin (r= 0.564, p= 0.001) ve idrar kreatinin (r= 0.424, 0.002)
degerleri arasinda pozitif yonde anlamli giiclii bir korelasyon gdzlenmistir. idrar NGAL
degerleri ile GFHyprp degerleri arasinda negatif yonde anlamli gii¢lii bir korelasyon vardi
(r=-0.518, p= 0.001). Serum sistatin C degerleri ile idrar sistatin C (r= 0.602, p= 0.001),
serum kreatinin (r= 0.644, p= 0.001) ve idrar kreatinin (r= 0.406, p= 0.003) degerleri
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arasinda pozitif yonde anlamli gii¢lii bir korelasyon gozlendi. Serum sistatin C degerleri ile
GFHwmprp degerleri arasinda negatif yonde anlamhi gii¢lii bir korelasyon vardi (r= -0.666, p=
0.001). Idrar sistatin C degerleri ile serum kreatinin (r= 0. 0513, p= 0.001) ve idrar kreatinin
(r= 0.560, p= 0.001) degerleri arasinda pozitif yonde anlamli giiclii bir korelasyon
gozlenmistir. Idrar sistatin C degerleri ile GFHyprp degerleri arasinda negatif yonde anlaml
giiclii bir korelasyon vardi (r= -0.436, p= 0.002). Serum kreatinin degerleri ile GFHyprp
degerleri arasinda negatif yonde anlamli gii¢lii bir korelasyon gozlendi (r=-0.950, p= 0.001).
Idrar 1L-18 degerleri ile idrar NGAL degerleri arasinda da anlamli orta diizeyde bir
korelasyon gozlenmistir (= 0.321, p=0.023).

Hall ve ark.’larmm yaptiklar1 bir bagka ¢calismada da, transplantasyon sonrasi 1. giin ve
tim zaman dilimlerinde idrar NGAL diizeyleri ile idrar IL-18 diizeyleri arasinda orta
diizeyde bir korelasyon oldugunu gézlediler (317).

Calismamizda, transplantasyon sonrasi 7. giinde, serum IL-18 degerleri ile idrar IL-18
degerleri arasinda pozitif yonde anlaml bir korelasyon gozlendi (r= 0.319, p= 0.024). Serum
sCD30 degerleri ile idrar sCD30 degerleri arasinda pozitif yonde, anlamli giicli bir
korelasyon vardi (r= 0.421, p= 0.002). Serum sCD30 degerleri ile serum kreatinin degerleri
arasinda pozitif yonde, anlamli orta diizeyde bir korelasyon goézlenmistir (r= 0.292, p=
0.039). idrar NGAL degerleri ile serum sistatin C (r= 0.312, p= 0.027) degerleri arasinda
pozitif yonde, anlamli, orta diizeyde bir korelasyon gozlendi. Serum sistatin C degerleri ile
idrar sistatin C (r= 0.632, p= 0.001) ve serum kreatinin (r= 0.759, p= 0.001) degerleri
arasinda da pozitif yonde anlamli gii¢lii bir korelasyon gézlenmistir. Serum sistatin C
degerleri ile GFHyprp degerleri arasinda negatif yonde anlamli gii¢lii bir korelasyon vardi
(r=-0.814, p= 0.001). Idrar sistatin C degerleri ile serum kreatinin degerleri arasinda pozitif
yonde anlamli giiclii bir korelasyon gdzlendi (r= 0. 690, p= 0.001). Idrar sistatin C degerleri
ile GFHmprp degerleri arasinda da negatif yonde anlamli gii¢lii bir korelasyon vardi (r= -
0.602, p= 0.002). Serum kreatinin degerleri ile GFHuprp degerleri arasinda negatif yonde
anlaml giiclii bir korelasyon gdzlenmistir (r= -0.886, p= 0.001). Idrar sCD30 degerleri ile
NGAL(r= 0.405, p= 0.004) ve kreatinin(r= 0.458, p= 0.001) degerleri arasinda anlaml1 gii¢lii
bir korelasyon vardu.

Calismamizda transplantasyon sonrasi 1. ayda, serum sCD30 degerleri ile idrar sCD30
degerleri arasinda pozitif yonde, anlamli giiglii bir korelasyon gbzlendi (r=0.426, p= 0.002).
Serum sCD30 degerleri ile idrar sistatin C degerleri arasinda pozitif yonde, anlamli, orta

diizeyde bir korelasyon gdzlenmistir (r=0.301, 0.034). Idrar sCD30 degerleri ile serum
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sistatin C (r= 0.300, p= 0.034) ve idrar sistatin C (r=0.347, p= 0.014) degerleri arasinda
pozitif yonde, anlaml1 orta diizeyde bir korelasyon vardi. Idrar NGAL degerleri ile idrar
sistatin C (r= 0.501, p= 0.001), serum sistatin C degerleri ile idrar sistatin C (r= 0.469, p=
0.001) ve serum kreatinin (r= 0.572, p= 0.001) degerleri arasinda da pozitif yonde anlaml
giliclii bir korelasyon gozlenmistir. Serum sistatin C degerleri ile GFHumprp degerleri
arasinda negatif yonde anlamli giiclii bir korelasyon vardi (r= -0.553, p= 0.001). Idrar
sistatin C degerleri ile serum kreatinin degerleri arasinda pozitif yonde anlamli gii¢lii bir
korelasyon gozlendi (r= 0. 497, p= 0.001). Idrar sistatin C degerleri ile GFHwmprp (r= -
0.403, p= 0.004) ve serum kreatinin degerleri ile GFHyprp (r= -0.845, p= 0.001) degerleri
arasinda negatif yonde anlamli giiclii bir korelasyon vardi. Idrar sCD30 degerleri ile NGAL
degerleri arasinda da anlamli orta diizeyde bir korelasyon gézlendi (r= 0.331, p=0.019).

Calismamizda transplantasyon sonrasi 3. ayda, idrar IL-18 ile idrar kreatinin(r= 0.341,
p= 0.015) degerleri arasinda da pozitif yonde, anlamli, orta diizeyde bir korelasyon vardu.
Serum sCD30 degerleri ile idrar sCD30 degerleri arasinda pozitif yonde, anlamli, giiclii bir
korelasyon gozlendi (r= 0.527, p= 0.001). Serum sCD30 degerleri ile serum sistatin C
degerleri arasinda pozitif yonde, anlamli, orta diizeyde bir korelasyon vardi (r=0.315,p=
0.026). Idrar NGAL degerleri ile idrar sistatin C degerleri arasinda pozitif yonde, anlamli,
orta diizeyde bir korelasyon gozlenmistir (r= 0.358, p= 0.011). Serum sistatin C degerleri ile
idrar sistatin C degerleri arasinda anlamli orta diizeyde korelasyon gozlendi (1= 0.321, p=
0.023). Serum sistatin C degerleri ile serum kreatinin degerleri arasinda pozitif yonde
anlamh gii¢lii bir korelasyon vardi (r= 0.532, p= 0.001). Serum sistatin C degerleri ile
GFHwmprp degerleri arasinda da negatif yonde anlamli giliclii bir korelasyon gézlendi (r= -
0.572, p= 0.001). idrar sistatin C degerleri ile serum kreatinin degerleri arasinda pozitif
yonde anlamli orta diizeyde bir korelasyon goézlenmistir (r= 0. 312, p= 0.027). Serum
kreatinin degerleri ile GFHwmprp degerleri arasinda negatif yonde anlamli giiclii bir
korelasyon vardi (r=-0.799, p= 0.001).

Paskalev ve ark.’lar1 renal transplantasyon yapilmis hastalarda yaptiklar1 ¢caligmada,
serum sistatin C diizeyi ile kreatinin klirensi (r = 0.66) ve serum kreatinin (0.56) degerleri
arasinda giiclii bir korelasyon gozlemisler (29). Lebkowska ve ark.’larmnin yaptiklari
calismada, transplantasyondan dnce, serum NGAL degerleri ile serum kreatinin (r= 0.44, p<
0.001) ve sistatin C (r=.51, p<.001) degerleri iliskiliydi. Serum NGAL’1, serum kreatinin ve
sistatin C ile pozitif iliskiliyken, idrar voliimiiyle negatif iliskiliydi (28).
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Bolignano ve ark.’lar1 yaptiklar1 ¢aligmada, ABH’ nin 6nceden tahmin edilmesinde,
NGAL diizeylerinde ortaya cikan artisin, 6zellikle serum kreatininden daha 1yi oldugunu
gozlemislerdir. Serum NGAL ve idrar NGAL diizeyleri ile GFH ters, serum kreatinin ile
ayni yonde korele oldugunu gérmiislerdir (318).

NGAL, sistatin C ve 1L-18 gibi belirteglerin, akut bobrek hasar1 veya kronik bobrek
hastaliginin etiyolojilerini ayirt etmede de yardimci olabilecegi diisiiniilmektedir (319).

Canli vericiden renal transplantasyon yapilmis hastalarda yapilan bir caligmada,
transplantasyon dncesi ve transplantasyon sonrast donemde, serum sistatin C diizeyleri ile
serum kreatinin diizeyleri benzer bulunmustur (320).

Klinikde bir bobrek hasarini tanimlamak i¢in serum kreatinin degisiklikleri dnemli
olmustur. Ancak serum kreatinin degisiklikleri, bobrek yaralanmasindan sonra ge¢ ortaya
cikmakta, kreatinin iiretimindeki ve tiibiiler salgilanmadaki degisikliklerden etkilenmektedir.
ABH’nin bobrek fonksiyonlarinda degisiklikler nedeniyle, mortalitede belirgin artisa neden
oldugu kabul edilmistir. Sonucunu belirlemede ve tedavinin uygulanmasinda
kullanilabilecek belirteclere ihtiya¢ vardir. ABH igin idrar belirteci olarak mikroalbliminiiri,
KIM-1, NAG, NGAL, sistatin C ve IL-18 {lizerinde calisilmaktadir. Gelecekte, genomik ve
proteomik ¢aligmalarin bulgular1 insan hastaliklarindan sorumlu 6zgiin genlerin kesfine yol
acacaktir (321,322).

Akut rejeksiyon, hasta ve allogreft sagkalimi iizerinde 6nemli bir etkiye neden olabilir.
Bobrek naklinde yaygin tibbi bir sorundur. Bobrek allogreft biyopsisi, bobrek transplant
disfonksiyonunun nedenini degerlendirmek i¢in "altin standart" olarak devam etmektedir.
Biyopsi bulgulari, klinik sonuclar ve greft sagkalim ile iliskilidir. Ancak, allogreft biyopsisi
icin de sinirlamalar vardir. Bunlar kanama riski, komsu organ yaralanmasi ve yanlis tanilara
yol agacak Ornekleme hatasidir. Giinlimiizde bu konuyla ilgili bir¢ok 6nemli biyolojik
buluglar olmustur. Bu alanda sitokinlerle, baglica sCD30 ve IL-18 olmak iizere proteomik ve
genomik basarili ¢aligmalar yapilmaktadir. Renal transplantasyonda yeni biyobelirteclerin
kesfi, renal transplantasyon alaninda gelecekte gittikce gelisecek olan Onemli bir alandir
(323).

Gilintimiizde, bobrek hasar1 tanisinda biyobelirteglerin tanimlanmasi ve onaylanmasi
icin, bircok ¢alisma yapilmaktadir. Ozellikle bobrek nakillerinde swrali allogreft biyopsi
sayis1 smirhidir ve bir tarama araci olarak kullanilamaz. Cilinkii ¢esitli bobrek bolmeleri ve
altta yatan patofizyoloji arasindaki iyi bir ayrim yapmak giictiir. Istenen biyobelirtegler doku

hasar1 ile dogrulanmis olmalidir. Erken tiibiiler hasar belirtegleri, son olarak NGAL, IL-18,
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sCD30, perforin ve granzim B’dir (276).

Renal transplantasyon sonrasi olusan bobrek hasarmimn klinik tanisi i¢in yeni
biyobelirteglerin gerekli olduguna inanilmaktadir. Yeni biyobelirtegler, organ nakli sirasinda
cok erken prognostik belirtecler olarak hizmet edebilir. Transplantasyon sirasinda
yaralanmayi, fonksiyon bozuklugu (daha dogrusu gecikmis veya yavas greft fonksiyonu
tanimlamak) daha erken degerlendirilir ve ek olarak nakil sonras1 biyopsilerin yerini alabilir.
Sonugta, noninvaziv biyobelirtecler biiylik 6lgekli terapdtik c¢alismalarin gelismesine
yardime1 olacaktir. Bobregin yapisal doku hasar1 igcin KIM-1, NGAL, IL-18; proksimal
tiibiiler fonksiyon i¢in idrar sistatin C ve filtrasyon fonksiyonu / idrar akis i¢in {riner
kreatinin gibi biyobelirteclerin arastirmalar1t devam edecektir. ABH’nin Onlenmesi ve
tedavisi icin kullanilacak bu belirtecler icin gelecekte kontrollii biyolojik dogrulama
calismalarinin yapilmasi zorunlu olacaktir. Bu ¢aligmalarin, renal transplantasyon alaninda

daha fazla bir ivme kazanmasi gerekmektedir (324).
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6. SONUCLAR

Calismamizin sonuglarmi su sekilde 6zetleyebiliriz:

. Calismamizdaki renal transplantasyon yapilmis hastalarin KBY etiyolojileri, en sik
hipertansiyon (%28), diger nedenler (%22), etiyolojisi bilinmeyen (%14) ve DM
(%10) oldugunu gordiik.

. Hastalarimizin bobrek nakli oncesi, 30 (%60)’u hemodiyaliz (HD), 6 (%12)’s1
periton diyalizi (PD) tedavisi almis, 14 (%28) hasta ise preemptifdir. Renal
transplantasyon yapilan hastalarm, biiyiik ¢ogunlugu hala transplantasyon oncesi
hemodiyaliz tedavisi almaktadir.

. Transplantasyondan sonra hi¢gbir hastamizda DGF gelismedi. 6 (%12) SGF ve 44
(%88) hastayr da EGF olarak degerlendirdik. Calismaya katilan hastalarimizin
rejeksiyon durumunu degerlendirdigimizde, 12 (%24) hastada AR gelisti. AR tanisi,
kreatinin yiiksekligi ile birlikte renkli dopler renal ultrasonografi ve biyopsi ile
konmustur. Geri kalan 38 (%76) hastada akut rejeksiyon gelismemistir. DGF’nin hig
gelismemesi, SGF ve akut rejeksiyon oranmin ¢ok diisiik olmasinin nedeni, iyi bir
immiinsupresif tedavi ve postop bakimdir.

. AR hasta grubunda, AR gelismeyenlere gore taburcu edilirken Olglilen serum
kreatinin diizeyleri yiiksekti. AR gelismeyen ve EGF hasta grubunda, pretransplant
GFH degerleri ile renal transplantasyon sonrasi 1. giin, 7. giin, 1. ay ve 3. ay GFH
degerleri karsilastirildiginda zamana gore artma yoniinde anlamli bir degisim
gozledik.

. AR ve SGF grubu hastalarda, pretransplant GFH degerleri ile renal transplantasyon
sonrast 1. giin, 7. giin, 1. ay ve 3. ay GFH degerleri karsilastirildiginda, AR
gelismeyen ve EGF’li hastalara gore artiglar daha yavasti, GFH degerleri de daha
diisiik seyretti. AR gelismeyen ve EGF hasta grubunda, kreatinin bazli GFH’lerde en
fazla artis 7. giinde, sistatin bazli GFH’lerde en fazla artisin 1. glinde oldugu
goriildii. Bobrek fonksiyonlarmi degerlendirirken GFH’ye baktigimizda, sistatin
C’nin daha erken donemde bilgi verebilecegini gordiik.

. Transplantasyon sonrasi tiim zaman dilimlerinde sistatin bazli GFH degerleri,
kreatinin bazli GFH degerlerine gore daha diisiik seyretti. Bununla birlikte tiim
zaman dilimlerinde kreatinin bazli GFH’ler ile sistatin bazli GFH’ler arasinda

anlamli gii¢lii bir korelasyon gozledik.
184



7.

10.

11.

GFHwmprp, degerlendirmelerimizde referans alindi. Tiim zaman dilimlerinde, serum
kreatinin, serum sistatin C ve idrar sistatin C( 3. ay hari¢) diizeyleri ile GFHmprp
arasinda negatif yonde anlamli gii¢clii bir korelasyon vardi. 3. ay idrar sistatin C

diizeyleri ile GFHyprp arasinda korelasyon gozlenmemistir.

. Tiim zaman dilimlerinde, serum kreatinin ile serum sistatin C degerleri ve 3. ay hari¢

idrar sistatin C degerleri arasinda pozitif yonde anlamlhi giiclii bir korelasyon
gozledik. 3. ay serum kreatinin ile idrar sistatin C degerleri arasinda pozitif yonde
anlaml, orta diizeyde bir korelasyon vardi. Tiim zaman dilimlerinde, serum sistatin
C ile 3. ay harig idrar sistatin C degerleri C degerleri arasinda pozitif yonde anlamli
giiclii bir korelasyon goézlendi. 3. ay serum sistatin C ile idrar sistatin C degerleri
arasinda pozitif yonde anlamli, orta diizeyde bir korelasyon vardi.

Pretransplant donemde yiiksek olan serum IL-18 diizeyi, transplantasyon sonrasi 1.
gilinden itibaren azalmaya baslamis ve en fazla azalma 3. ayda olmustur. SGF hasta
grubu serum IL-18 diizeyinde, istatistiksel olarak anlamli bir azalma olmamistir. AR
ve SGF grubu hastalarda, transplantasyon sonrasi 3. ay hari¢ diger zaman
dilimlerinde serum IL-18 diizeyleri yiiksek seyretmistir. Idrar IL-18 diizeylerinde,
transplantasyon sonrast AR gelismeyen, EGF ve AR grubu hastalarda anlamli bir
azalma gozlenirken, SGF grubu hastalarda istatistiksel olarak anlamli bir azalma
olmamstir. Transplantasyon sonrasi Idrar IL-18 / idrar kreatinin degerlerinde de, AR
gelismeyen, EGF ve AR grubu hastalarda azalma gozlenirken, SGF grubu hastalarda
istatistiksel olarak anlamli bir azalma goérmedik.

Akut rejeksiyon icin ROC egrisi ile degerlendirme yapildiginda, 7. giin serum IL-18
icin ROC egrisinin altinda kalan alani, akut rejeksiyon gelismesinin tahmini
acisindan anlamli bulduk.

Pretransplant donemde yiiksek olan serum sCD30 diizeyleri, transplantasyon sonrasi
tim gruplarda azaldi. Transplantasyon sonrasi 1. giinden itibaren azalmaya basladi
ve en fazla azalma 7. giinde oldu. SGF gelisen hasta grubunda serum sCD30
diizeyleri bir miktar yiiksek seyretti, fakat diger gruplarla aralarinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark yoktu. Transplantasyon sonrasi idrar sCD30 diizeylerinde
SGF grubu hastalarda istatistiksel olarak anlamli bir azalma gézlenmezken, AR, AR
gelismeyen ve EGF grubu hastalarda azalma gordiik. Biitiin hasta gruplarinda, renal
transplantasyon sonrasi 1. giin idrar sCD30/ idrar kreatinin degerlerinde bir artis

gordiik. Daha sonra idrar sCD30/ idrar kreatinin degerleri 1. giinden itibaren azaldi.
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12.

13.

14.

Transplantasyon sonrasi tiim zaman dilimlerinde AR ve SGF grubu hastalarin idrar
sCD30/ idrar kreatinin degerlerinde, istatistiksel olarak anlamli bir azalma
gbzlenmedi.

Pretransplant donemde yiiksek olan serum NGAL diizeyleri, AR gelismeyen, EGF
ve SGF grubu hastalarda 1. giinde artis gosterdi, daha sonra azalmaya basladi, 7.
glinde bu azalma daha belirgin hale geldi ve en fazla azalma 3. ayda gozlendi. AR
gelisen hastalarda, pretransplant serum NGAL diizeyleri diger gruplara gore daha
yiiksekti ve 7. giline kadar boyle seyrettikten sonra azaldi. Transplantasyon sonrasi
SGF grubu hastalarda, serum NGAL ve idrar NGAL diizeylerinde, istatistiksel
olarak anlamli bir azalma gozlemedik. AR gelismeyen ve EGF grubu hastalarda
idrar NGAL diizeyleri 1. gilinden itibaren azalmaya basladi ve 1. ayda belirgin
sekilde diistii. AR gelisen hastalarda da idrar NGAL diizeyi, 7. giinde azalmaya
basladi fakat AR gelismeyen ve EGF grubu hastalara gore yiiksek seyretti. Ayrica
transplantasyon sonrasi idrar NGAL/ idrar kreatinin degerlerinde de, AR ve SGF
grubu hastalarda istatistiksel olarak anlamli bir azalma gérmedik. AR gelismeyen ve
EGF grubu hastalarda idrar NGAL/ idrar kreatinin degerlerinde anlamli bir azalma
vard1.

GFHwmprp 60 i¢in ROC egrisi ile degerlendirme yaptigimizda, 7. giin serum NGAL
icin ROC egrisinin altinda kalan alan renal klirensin tahmini agisindan anlamlryda.
Calismamizda, pretransplant donemde yiiksek olan serum sistatin C diizeyleri,
transplantasyon sonrasi biitiin hasta gruplarinda azaldi. Pretransplant donemde
serum sistatin C diizeyleri, AR gelismeyen ve EGF grubu hastalara gére AR grubu
hastalarda daha yiiksekti. Pretransplant donemde yiiksek olan serum sistatin C
diizeylerinin, transplantasyon sonrasi 1. giindeki diisiisii ¢ok belirgindi. Pretransplant
donemde yiiksek olan idrar sistatin C diizeyleri, transplantasyon sonrasi AR
gelismeyen, AR ve EGF grubu hastalarda azaldi. SGF grubu hastalarda,
pretransplant idrar sistatin C diizeyleri diger gruplara gore daha diisiiktii. SGF grubu
hastalarda idrar sistatin C diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir azalma
gormedik. Ayrica, pretransplant donemde yiiksek olan idrar sistatin C/ idrar
kreatinin degerleri, transplantasyon sonrast AR gelismeyen ve EGF grubu hastalarda
azalirken, AR ve SGF grubu hastalarda azalmadi. Pretransplant idrar sistatin C /
idrar kreatinin degerlerinin SGF grubu hastalarda, diger gruplara gore daha diisiik

seyrettigini gozlemledik.
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15.

16.

17.

18.

19.

20.

GFHwprp 60 i¢in ROC egrisi ile degerlendirme yapildiginda, 3. ay serum sistatin C
ve 1. ay idrar sistatin C/ idrar kreatinin orani igin ROC egrisinin altinda kalan alan
renal klirensin tahmini agisindan istatistiksel olarak anlamliyda.

Akut rejeksiyon igin ROC egrisi ile degerlendirme yapildiginda, 1.giin serum sistatin
C, 1. giin idrar Sistatin C, 7. giin serum sistatin C, 7. giin idrar sistatin C ve 7. giin
idrar sistatin C/ idrar kreatinin degerleri i¢in ROC egrisinin altinda kalan alanlarin
her birini akut rejeksiyon gelismesinin tahmini acisindan istatistiksel olarak anlamli
bulduk.

Pretransplant donemde yiiksek olan serum kreatinin diizeyleri, renal transplantasyon
sonrasi biitiin hasta gruplarinda azaldi. AR gelismeyen ve EGF grubu hastalarda en
fazla azalma 7. giinde oldu. AR ve SGF grubu hastalarin serum kreatinin
diizeylerindeki azalma daha ge¢ ve yavasti, AR gelismeyen ve EGF grubu hastalarin
serum kreatinin diizeylerine gore daha yiiksek seyretti.

Pretransplant donemde, serum sCD30 degerleri ile idrar sCD30, serum sistatin C ve
kreatinin degerleri arasinda pozitif yonde anlamli giiglii bir korelasyon gozledik.
Serum sCD30 degerleri ile GFHwmprp degerleri arasinda negatif yonde anlamli orta
diizeyde bir korelasyon vardi. Serum sistatin C ile idrar sistatin C degerleri arasinda
da pozitif yonde anlamli gii¢lii bir korelasyon gozlendi. Serum IL-18 ile sCD30
degerleri, serum sCD30 ile NGAL degerleri ve idrar sCD30 ile NGAL degerleri
arasinda anlamli orta diizeyde bir korelasyon vardi.

Transplantasyon sonrasi 1. giin, idrar IL-18 degerleri ile sistatin C ve idrar kreatinin,
serum sCD30 ile kreatinin degerleri arasinda pozitif yonde, anlamli, orta diizeyde bir
korelasyon gozledik. Idrar NGAL degerleri ile serum sistatin C, idrar sistatin C,
serum kreatinin ve idrar kreatinin degerleri arasinda pozitif yonde anlamli giiclii bir
korelasyon vardi. Idrar NGAL degerleri ile GFHyprp degerleri arasinda negatif
yonde anlamli giiclii bir korelasyon gozledik. Serum sistatin C ile idrar sistatin C ve
idrar kreatinin degerleri arasinda pozitif yonde anlamli giiclii bir korelasyon
gozlendi. Idrar IL-18 ile NGAL degerleri arasinda da anlamli orta diizeyde bir
korelasyon vardi.

Transplantasyon sonrasi 7. giin, serum IL-18 ile idrar IL-18 degerleri, serum sCD30
ile kreatinin degerleri ve idrar NGAL ile serum sistatin C ve idrar kreatinin degerleri
arasinda pozitif yonde, anlamli, orta diizeyde bir korelasyon gozledik. Serum sCD30

ile idrar sCD30 degerleri, serum sistatin C ile idrar sistatin C degerleri ve idrar
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sCD30 ile NGAL ve kreatinin degerleri arasinda da pozitif yonde anlamli gii¢lii bir
korelasyon vardi.

21. Transplantasyon sonrasi 1. ay, serum sCD30 ile idrar sCD30 degerleri, idrar sCD30
ile kreatinin, idrar NGAL ile sistatin C degerleri ve serum sistatin C ile idrar sistatin
C degerleri arasinda pozitif yonde, anlamli, giiclii bir korelasyon gozledik. Serum
sCD30 ile idrar sistatin C degerleri, idrar sCD30 ile NGAL degerleri, serum ve idrar
sistatin C degerleri arasinda pozitif yonde, anlamli, orta diizeyde bir korelasyon
vard1.

22. Transplantasyon sonrasi 3. ay, serum sCD30 ile idrar sCD30 degerleri arasinda
pozitif yonde, anlamli, giiclii bir korelasyon gdzlendi. idrar IL-18 ile idrar kreatinin
degerleri, serum sCD30 ile sistatin C degerleri, idrar NGAL ile sistatin C degerleri
ve serum sistatin C ile idrar sistatin C degerleri arasinda da pozitif yonde, anlamli,

orta diizeyde bir korelasyon vardu.

Sonuc olarak, kreatinin bazli GFH’ler ile sistatin bazli GFH’ler arasinda anlamli
gliclii bir korelasyon vardir. Sistatin C, kreatinine goére daha giivenilir bir belirteg
oldugundan, kreatinin bazlt GFH’ler yerine veya birlikte sistatin bazli GFH’ler kullanilabilir.
Transplantasyon sonrasi, serum IL-8, idrar IL-8, idrar sCD30 diizeyleri, serum NGAL, idrar
NGAL, idrar sistatin C diizeyleri ve idrar IL- 18/ idrar kreatinin orani, AR gelismeyen, AR
ve EGF grubu hasatalarda anlamli bir sekilde azalirken, SGF grubu hastalarda istatistiksel
olarak anlamli bir azalma gozlenmemistir. Ayrica, idrar sCD30/ idrar kreatinin, idrar
NGAL/ idrar kreatinin, idrar sistatin C / idrar kreatinin oranlarinda da transplantasyon
sonras1t donemde, AR gelismeyen ve EGF grubu hastalarda anlamli bir azalma gozlenirken,
AR ve SGF grubu hastalarda bu azalma olmamus, yiiksek olarak seyretmistir. Idrarda 6lgiilen
belirteglerin idrar kreatinine oranlanmasi, sonuglarin daha dogru olmasini saglayabilir.

Renal transplantasyon yapilmis hastalarda, greft fonksiyonunun erken dénemde
degerlendirilmesi ve takibi 6nemlidir. Yeni, duyarli, noninvaziv belirteclerle ilgili ¢aligmalar
yapilmaktadir. Bizim ¢alismamizda, arastirtigimiz 1L-18, sCD30, NGAL ve sistatin C’nin,
renal transplantasyon yapilmis hastalarin greft fonksiyonunun degerlendirilmesinde
kullanilabilecegi kanismna vardik. Gerek daha 6nceden yapilmis calismalar, gerekse bizim
calismamizda bu belirteglerin renal transplantasyon yapilmis hastalarda yarar saglayacagi
inancindayiz. Bununla birlikte, bu belirteclerin yeni olmasi nedeniyle, gelecek calismalarda

daha detayl arastirilip ve desteklenmesi gerektigini diisiinmekteyiz.
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7. OZET

RENAL TRANSPLANT ALICILARINDA GREFT FONKSIYON BELIRTECI
OLARAK SERUM VE IDRARDA IL-18 (INTERLEUKIN-18), SCD30 (SOLUBLE
CD30), NGAL (NEUTROPHIL GELATINASE-ASSOCIATED LIPOCALIN),
SISTATIN C VE KREATININ DUZEYLERININ KARSILASTIRILMASI

Renal transplantasyon, hastalara daha uzun ve kaliteli yasam saglamasi nedeniyle
KBY'de seckin bir tedavi yontemidir. Renal transplantasyon sonrasinda greft kaybmin en
onemli nedeni rejeksiyonlardir. Renal biyopsi, rejeksiyon tanisinda altin standart olmasina
ragmen invaziv olmasi nedeniyle sik uygulanamamaktadir. Renal transplantasyonda, greft
fonksiyonlarmin takibinde yaygin olarak kullanilan biyokimyasal parametreler, serum
kreatinin diizeyi 6l¢iimii ve kreatinin klirensi tayinidir. Ancak, kreatininin yiiksek oranda
bireysel degisiklikler gosterir. Ozellikle kas kitlesi degisikliklerinden, kas metabolizmast,
cinsiyet, yas, fazla miktarda protein alimi gibi diyetsel faktorler, fiziksel aktivite ve
inflamatuar siireclerden etkilendigi i¢cin giivenilir bir belirte¢ degildir. Bu nedenle daha
giivenilir ve gilincel belirte¢ arayis1 devam etmektedir. Renal transplantasyon sonrasi greft
fonksiyonunun degerlendirilmesinde, sistatin C, IL-18, sCD30 ve NGAL gibi belirtecler
Onem tasimaktadir.

Bizim ¢alismamiza, canli dondrden renal transplantasyon yapilan 50 hasta(13 kadin,
37 erkek; yas ortalamasi = SD: 38,12 + 13,36 yil) katildi. Bu hastalara ait serum ve idrar
ornekleri, pretransplant donemde ve transplantasyon sonrast 1. ve 7. giin, 1. ve 3. ayda
toplandi. Kreatinin diizeyleri modifiye Jaffe yontemiyle, sistatin C diizeyleri nefelometrik
yontemle, IL-18 (Interleukin-18), sCD30 (soluble CD30) ve NGAL (neutrophil gelatinase-
associated lipocalin) diizeyleri ELISA ydntemiyle 6l¢iildii. Idrarda dlgiilen belirtecler, idrar
kreatinin’ine oranlanarak da ayrica verildi.

Caligmaya katilan hastalari, greft fonksiyonlara gore gruplara ayirdik. Bobrek naklini
takip eden ilk hafta icinde en az bir kere hemodiyaliz yapilmas1 DGF (gecikmis greft
fonksiyonu) olarak olarak tanimmlandi. Pretransplant doénemdeki serum kreatinin
diizeylerinde, transplantasyon sonrasi 7. giinde, serum kreatininde %70’in altinda azalma
saptanmast SGF (yavas greft fonksiyonu), %70 ve iistiinde azalma olanlar ise EGF (erken
greft fonksiyonu) olarak tanimlanmistir. 50 transplant hastasindan, 6 hastayr SGF ve 44
hastayr da EGF olarak degerlendirdik. DGF gelisen hastamiz olmadi. Caligmaya katilan 50
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transplant hastasindan, 12 hastada akut rejeksiyon (AR) gelisti ve 38 hastada AR g6zlenmedi
(AR gelismeyen). Akut rejeksiyon tanisi, kreatinin yiiksekligi ile birlikte renkli dopler renal

ultrasonografi ve biyopsi ile konmustur.

Kreatinin bazli MDRD, Cockcroft-Gault, CKD-EPI ve sistatin bazli Larson, Rule
formiilleri kullanilarak GFH hesaplandi. GFHyprp referans olarak alinmistir. Kreatinin
bazli GFH’ler ile sistatin bazli GFH’ler arasinda anlaml giiclii bir korelasyon gozlenmistir.
Sistatin C, kreatinine gore daha giivenilir bir belirte¢ oldugundan, kreatinin bazli GFH’ler
yerine sistatin bazli GFH’ler kullanilabilir. Transplantasyon sonrasi, serum IL-8 ve NGAL,
idrar 1L-8, sCD30, NGAL, sistatin C diizeyleri ve idrar IL- 18/ idrar kreatinin orani, AR
gelismeyen, AR ve EGF grubu hasatalarda anlamli bir sekilde azalirken, SGF grubu
hastalarda anlamli bir azalma gézlenmemistir. Ayrica, idrar sCD30 / idrar kreatinin, idrar
NGAL / idrar kreatinin, idrar sistatin C / idrar kreatinin oranlarinda da transplantasyon
sonras1t donemde, AR gelismeyen ve EGF grubu hastalarda anlamli bir azalma gozlenirken,
AR ve SGF grubu hastalarda bu azalma olmamus, yiliksek olarak seyretmistir. ROC egrisi ile
degerlendirme yapildi. ROC egrisinin altinda kalan alani( AUC) )( % 95 giiven araliginda),
1. giin serum sistatin C 0.702 (0.544- 0.860), idrar sistatin C 0.746 (0.591- 0.900) ve
kreatinin 0.721 (0.561-0.882); 7. giin serum IL-18 0.785 (0.639-0.932), sistatin C 0.865
(0.764-0.966) ve kreatinin 0.839 (0.726-0.952), idrar sistatin C 0.723 (0.546- 0.899), idrar
sistatin C / idrar kreatinin 0.692 (0.525-0.859); 1. ay serum kreatinin 0.721 (0.558-0.885)
akut rejeksiyon gelismesi acisindan anlamli bulduk. Ayrica ROC egrisinin altinda kalan
alan (AUC)( % 95 giiven aralifinda), 7. giin serum NGAL 0.715(0.566-0.864); 1. ay idrar
kreatinin i¢in 0.677(0.527-0.827) ve idrar sistatin C / idrar kreatinin orani i¢in 0.668(0.517-
0.819); 3. ay serum sistatin C i¢in 0.817(0.694-0.941) ve serum kreatinin i¢in 0.929(0.854-

1.000) GFHmprp 60 renal klirens tahmininde anlamli bulunmustur.

Sonug olarak, calismamizda elde ettigimiz bulgular, IL-18, sCD30, NGAL ve sistatin
C’nin, renal transplantasyon yapilmis hastalarin greft fonksiyonunun degerlendirilmesinde

kullanilabilecegini desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler: Renal transplantasyon, GFH, akut rejeksiyon, AR gelismeyen, EGF,
SGF, ROC, IL-18, sCD30, NGAL, sistatin C, kreatinin.
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8. ABSTRACT

RENAL TRANSPLANT RECIPIENTS AS A PREDICTOR OF GRAFT FUNCTION
SERUM AND URINE IL-18 (INTERLEUKIN-18), sCD30 (SOLUBLE CD30), NGAL
(NEUTROPHIL GELATINASE-ASSOCIATED LIPOCALIN) COMPARISON OF
CYSTATIN C AND CREATININE LEVELS

Renal transplantation is an exclusive method of treatment because it maintains a longer
and qualified life to the patients. The most important cause of graft loss after for renal
transplantation is the rejections. Renal biopsy is the golden standart for the diagnosis of
rejection it is not frequently used owing to being invasive. The biochemical parameters
commonly used to follow up graft functions are; measurement of serum creatinine level and
creatinine clearance. But creatinine shows up highly individual variation. It is not a reliable
indicator because it is affected of muscle mass changes, muscle metabolism, sex, age,
dietary factors such as having much protein, phsical activities and inflammatory process,
thus, search for a more reliable and actual indicator is going on. Cystatin C, IL-18, sCD30
and NGAL are important to evaluate the graft function after renal transplantation.

In our study, we studied 50 kidney transplant recipients from living donors (13 female,
37 male; mean age + SD: 38.12 + 13.67 year). Serum and urine samples from 50 receivers
were collected before transplantation and after transplantation on 1. and 7. day, 1. and 3.
month. Levels of serum creatinine, cystatin C, IL-18, sCD30, NGAL and urine creatinine,
cystatin C, IL-18, sCD30, NGAL were measured. Also urine indicator concentration / urine
creatinine ratios were obtained.

The patients were divided groups depending on postoperative graft reactivation. We
defined DGF as any hemodialysis in the first week after transplant, slow graft function
(SGF) as a serum creatinine reduction < 70% by the first week and immediate( early) graft
function (IGF) as a reduction > 70%. Among 50 recipients, 6 had SGF, and 44 had IGF, no
patient had delayed graft function. Of 50 recipients, 12 developed acute rejection( AR) and
in 38 patients did not observed AR( non-AR). The diagnosis of acute rejection, the high
levels of serum creatinine was determined with color Doppler renal ultrasound and biopsy.

GFR is calculated by using the creatinine based MDRD, Cockesoft-Gault, CKD-EPI
and cystatin based Larson, Rule formules. GFRyprp was accepted as reference. A

significant strong corelation was observed between creatinine based GFR and cystatin based
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GFR. Because cystatin C is accepted a more reliable indicator than creatinine, cystatine

based GFR can be used instead of creatinine based GFR.

After transplantation the levels of serum IL-8 and NGAL, urine IL-8, sCD30,
NGAL, cystatin C and urine IL-18/ urine creatinine ratio significantly reduced in the AR,
IGF groups and patients who didn’t grow up AR( non-AR); but a significant reduction was
not observed in SGF group. In addition, during posttransplant period urine sCD30/ urine
creatinine, urine NGAL/ urine creatinine, urine cystatin C/urine creatinine ratios were
found to be decreased in IGF and non-AR groups but in AR and SGF groups a significant
reduction was not detected for these parameters, they all remained high. Were evaluated
with the ROC curve.The area under the ROC curve ( AUC)(95% CI) for predicting AR at
the first day was 0.702 (0.544- 0.860) for serum cystatin C, 0.746 (0.591- 0.900) for urine
cystatin C and 0.721 (0.561-0.882) for urine creatinine;at the 7th day was 0.785 (0.639-
0.932) for serum IL-18, 0.865 (0.764-0.966) for serum cystatin C, 0.839 (0.726-0.952) for
serum creatinine, 0.723 (0.546- 0.899) for urine cystatin C and 0.692 (0.525-0.859) for
urine cystatin C/ urine creatinine; at the first month was 0.721 (0.558-0.885) for serum
creatinine showed a significant for the development of acute rejection. Furthermore, the
area under the curve ( AUC)(95% CI) for predicting to GFRyprp 60 renal clearance at the
7t day was 0.715(0.566-0.864) for serum NGAL; at the first month was 0.677(0.527-
0.827) for urine creatinine and 0.668(0.517-0.819) for urine cystatin C/ urine creatinine; at
the third month was 0.817(0.694-0.941) for serum cystatin C and 0.929(0.854-1.000) for

serum creatinine.

As a result, the findings we obtained from this study supports that 1L-18, sCD30,
NGAL and cystatin C can be used evaluating the graft functions of the renal transplanted

patients.

Key words: Renal transplantation, GFR, IGF, SGF, acute rejection, non-AR, ROC, IL-18,
sCD30, NGAL, cystatin C, creatinine.
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