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OZET

Bu ¢aligmada renal transplantasyon sonrasi, akut rejeksiyon gelismis hastalar ile normal
fonksiyone greftli hastalarnn CRP, SAA ve C5a diizeyleri kargilagtinildi. Bu serum
diizeylerindeki degigikliklerin akut rejeksiyonun erken teshis ve takibindeki Gnemini
aragtirmak amaglands.

Cukurova Universitesi Organ Nakli Merkezinde, Kasim 2001 ve Mayis 2003 tarihieri
arasinda renal transplantasyon uygulanmis 24 hasta galigma grubu, 21 sagliklh kisi de kontrol
grubu olarak ¢aligmaya alindi. Yirmidort hastamin 5’inde akut allogreft rejeksiyon gelisti.
Calisma kapsaminda yer alan tiim hastalarin SAA,CRP ve C5a diizeyleri tespit edildi ve
sonuglar degerlendirildi. Elde edilen sonuglara gore akut rejeksiyon gelisen hastalarda, SAA
ve CRP diizeylerinin, rejeksiyondan 1 ile 2 giin dnce yiikseldigi ve bunun istatistiksel olarak
anlaml oldugu (p<0,001), C5a degerlerinin ise anlamsiz oldugu saptand: (p>0,05).

Sonug olarak; renal transplantasyon sonrast serum SAA ve CRP diizeylerinin seri
Olgtimlerinin, akut rejeksiyon gelisen hastalarin erken tamist ve takibinde rahathikla
kullanilabilecek degerli , risksiz ve uygulanmasi kolay bir yéntemdir.

Anahtar sozciikler: CRP, SAA, C5a, akut rejeksiyon, renal transplantasyon



ABSTRACT

THE SIGNIFICANCE OF SERUM SAA, CRP AND CS5A LEVELS IN THE
DIAGNOSIS AND MANAGEMENT OF ACUTE RENAL ALLOGRAFT REJECTION

Serum SAA, CRP and C5a levels of renal transplant patients with normal functioning
and acute rejection occured kidneys were compared in this study. To interpret the significance
of their levels in the early diagnosis and follow-up of acute rejection has been aimed.

Twenty-four patients who underwent renal transplantation at the University of
Cukurova Transplantation Unit between November 2001 and May 2003 were included in the
study. Twenty-one healthy people were taken as control group. In 5 of the 24 patients who
underwent renal transplantation acute rejection occured. Serum SAA, CRP and C5a levels of
all patients have been determined and the results have been evaluated. The outcomes
indicated that serum SAA and CRP levels increased 1 to 2 days prior to acute rejection and
this is statistically significant (p<0,001). However, there was no difference in the serum levels
of C5a (p>0,05).

It can be concluded that the use of serial measurements of serum SAA and CRP levels
is a valuable and easy method in the early diagnosis and management of acute allograft

rejection.

Key words: CRP, SAA, C5a, acute rejection, renal transplantation



1.GIRIS VE AMAC

Gorev yapamayan organ ve dokulart degistirmek i¢in uzun yillardan beri oldukga ¢aba
harcanmig, son yillarda bu konuda aragtirmalar yogunlagtirilarak organ nakli tniteleri
geligtirilmigtir. Bagta bobrek ve kemik iligi olmak tizere, birgok doku ve organ
transplantasyonlar giiniimiizde yaygin olarak kullanilan klinik tedavi ySntemleri arasinda yer
almaktadir. Transplantasyonun bagarisinda Onemli olan faktorler arasinda; cerahi teknik,
organin uygun sekilde alimp uygun sartlarda korunmasi, yeterli sayida organ veya doku
bulunmasi, genel destek tedavisinin bagarisi, enfeksiyondan korunma gibi faktdrler yaninda
en 6nemli konulardan birisi olayin immunolojik yanidir.

1960’1 yillardan itibaren immiinosupresyon tedavisinin gelismesi ile paralel bir
ilerleme go6steren organ nakilleri, tedavide en biiyiik potansiyeli olusturmasina ragmen
istenilen seviyeye gelememistir. Giinlimiizde bu alandaki ¢ahismalar daha ¢ok, ideal
immiinosupresif ajanlarin bulunmasi ve tedavi protokollerinin gelistirilmesi ile greft 6mriiniin
uzatilmasina ve postoperatif komplikasyonlarin minimale indirilmesini hedeflemisse de renal
allogreft rejeksiyonun gelisimini 6nlemede halen ideal tedavi niteligini tam olarak
kazanilamamustir. -

Son yillarda, renal transplantasyon yapilan hastalarda akut rejeksiyon patogenezinde
O6nem kazanmug akut faz reaktanlar1 ve kompleman aktivasyonu ile ilgili ¢aligmalar artmig
olup, bunlarin serum diizeylerinin akut rejeksiyonun erken tam ve takibinde dnemli bir rol
oynayacag1 gOsterilmistir.

Biz bu ¢aligmada kronik bébrek yetmezligi nedeniyle renal transplantasyon uygulanan
24 hastamin ameliyat Oncesi ve ameliyat sonras1 1, 2, 3, 5, 7, 9, 11 ve 13. giinlerde
serumlarinda SAA, CRP ve C5a degerlerini 6lgtiik ve bu seri dl¢limlerin akut rejeksiyon
gelisen hastalarin erken tam ve takibindeki 6nemini arastirmay1 amagladik.



2.GENEL BILGILER

2.1. RENAL TRANSPLANTASYON ve IMMUNOSUPRESIF ILACLAR

Yiizyilimizin en 6nemli tibbi basarilarindan birisi olan organ transplantasyonunun
tarihgesine baktifimizda, medikal, cerrahi, immunolojik ve politik alanlarda yol alinan
mesafeyi yansitmaktadir. Bu konuda ilk calismalar iskogyali John Hunter (1728-1793)
tarafindan yapilmstir." > 1800°1ii yillarda transplantasyon konusunda ses getirecek ilk hayvan
deneyleri gergeklestirilmigtir. 1912 yilinda Fransiz asilli cerrah Alexis Carrel ve arkadags:
Charles Claude Gutherie organ naklindeki vaskiiler anastomoz yontemlerini gelistirmislerdir’.

Takip eden senelerde hayvandan insana, insandan insana pek ¢ok bdébrek nakli
yapilms, fakat bagar saglanamamstir.® ilk canli akraba bobrek transplantasyonu Michon
tarafindan yapilms ancak bagarili olmamustir.> ® Murray 1954°te ilk defa monozigot ikizler
arasmnda  bobrek naklini uygulaylp, bagarih sonug almistir.’” 1958 yihindan sonra
immiinosupresyonun transplantasyondaki dnemi anlagilmaya baglanmasiyla birlikte basari
artmistir.® Takip eden yillarda selliler immiinitenin, histokompabilite antijenlerinin ve
immiinolojik toleransin tammlanmasiyla birlikte, transplant rejeksiyonunun anlagilmasinda
onemli adim atilmigtir’ 19601 yillarda dondr ve alict ¢ifti segiminde doku grubu
karsilagtirmasi kullanildi. Donér lenfositleri ve alic1 serumu arasinda cross-match uygulamasi
ilk kez 1966'da gergeklegti."

1960 yilinda Schwartz ve Damashek 6-merkaptoptirinin immiinosupresif etkisini ortaya
koydular? 1961'de azathioprin insanlarda kullamm icin uygun hale getirildi ve
immiinosupresyonun vazgegilemez bir pargasi oldu.* Azathioprin, 6-Merkaptopiirine labil
slilfhidril gurubunun yan zincir olarak eklenmesi ile elde edilmektedir. Bu yan zincir 6-
Merkaptopiirinin aktif formunu ohisturmak icin karacigerde ayrilir. Bu iki bilesigin etki
mekanizmas: ayn1 gibi gorlinse de, azathioprinin toksik etkilerinin daha az olmasi nedeniyle

daha avantajli bir ilagtir.



Azathioprin asil metabolik aktivitesini hiicre igerisinde, fosforibozil pirofosfattan,
riboz-5-fosfatin eklenmesi ile 6-Merkaptopiirin riboniikleotid formunun olusmas: sonucu
gosterir. Bu molekiiliin yapis1 inosin monofosfata benzer ve 6-Merkaptopiirin, inosin
niikleotidini, adenosin ve guanosin monofosfata déniistiiren ilk enzimi inhibe eder. Ilaveten,
6-Merkaptopiirin riboniikleotidleri biitiin piirin biyosentez yolunu, erken safhalarda yalanci
feedback inhibisyonu ile yavaglatir. Bu enzimlerin inhibisyonu sonucunda selliiler DNA,
RNA, ko-faktorler ve diger aktif niikleotidlerin sentezi bozulur. Azathioprinin biyolojik
aktivitesi niikleik asit sentezine ihtiya¢ oldugunda en fazladir. Hiimoral ve selliiler immiinite
gelisimini lenfositlerin differansiasyon ve proliferasyonuna miidahale ederek engeller.
Azathioprin ile niikleik asit sentezinin inhibisyonu hizl replike olan bu hiicrelerde en fazladir.
Immiinokompetent hiicrelerin gelisimi tamamlandiginda, niikleik asit sentezinin 6nemi azalir
ve bu nedenle ilacin etkisi de azdir. Azathioprin ayrica, notrofil iiretimini ve makrofaj
aktivitesini baskilayarak immiinosiipresyona katkida bulunabilir. Bu etkileri immun
reaksiyonun nonspesifik inflamatuar safhasini baskilar.!! Azathioprinin primer toksik etkisi
16kopeniye yol acan kemik iligi stipresyonudur. Karaciger toksisitesine de yol agabilir. Ciinkii
bu hiicrelerde de yiiksek oranda RNA sentezi olmaktadir. Hepatotoksisite doza bagh degildir
ve mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir.""

1962'de  kortikosteroidlerin immiinosupresif etkileri arastinldi ve yiiksek doz
kortikosteroidlerin rejeksiyonu onlemedeki etkinligi goriildii. Prednisolon ve azathioprin
immiinostipresyonda kullanilan standart ikili oldu.'? Kortikosteroidler genis spektrumlu ve
gliclii immiinosupresif etki gosterirler. T-lenfositlerinin lenfokin salgilamasim ve bdylece
hiicresel immitinolojik reaksiyonun baslatilmasim onlerler. B lenfositlerinin antikor olugturma
yetenegini inhibe ederler. Makrofajlarin ve onlarin prekiirsorleri olan monositlerin ve ayrica
polimorfoniikleer 16kositlerin migrasyon ve fagositoz yetenegini inhibe ederler, ayrica
lizozomlan stabilize ederler. Lenfosit yikimim hizlandinirlar, lenfopeni yaparlar ve lenfatik
dokuyu ufaltirlar, Kompleman sisteminin aktivasyonunu engellerler.'!

Kortikosteroidlerin yan etkileri uzun siire, yiikksek dozda kullanilmalarma bagli olarak
geligir. Cushing benzeri belirtiler, sitirrenal korteks hipofonksiyonu, enfeksiyona meyil ve
gastrointestinal mukoza iilserleri geligebilir. Hipertansiyon, kilo artisi, 6forik kisilik
degisiklikleri, katarakt, glikoz intSleransi ve diyabet, pankreatit, femur baginda ve diger

kemiklerde avaskiiler nekroz ile osteoporoz diger yan etkileridir.""
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Ikinci jenerasyon immiinostipresif olarak adlandirilan heterolog antilenfosit serumlarm
(anti-lenfoblast globulin ve anti-timosit globulin) kullamma girmesi yiiksek doz steroide
ihtiyac1 ortadan kaldird1 ve greft 6mriinde Snemli derecede artilar kaydedildi."

Anti-lenfoblast globulin ve anti-timosit globulin giiniimiizde de rejeksiyon tedavisinde
kullanilan 6nemli immiinosupresiflerdir. Yiiksek doz steroide yamt alinamayan rejeksiyon
durumlarinda tercih edilirler. Olduk¢a pahali olmalan o&zellikle bizim iilkemizde bir
dezavantajdir ve ates, lislime, anafilaksi, serum hastalig1, 16kopeni, trombositopeni ve viral
enfeksiyonlara meyil arti1 gibi yan etkileri mevcuttur.'’

Siklosporin ile ilgili ilk galigmalar 1978'de Calne tarafindan bildirildi.'” Siklosporin,
azathioprin ve steroidlerden daha spesifik, immiinosupresif bir ajandir. Siklosporin A {igiincii
jenerasyon immiinosupresif ajan olarak kabul edilir. Hayvanlardaki allojenik kalp, bobrek,
pankreas, kemik iligi, ince barsak ve cilt transplantasyonlarinda greftin 6mriinii uzatan gficlii
bir immiinosupresif ajandir. Siklospronin etki mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. T-
lenfositlerini GO ve G1 fazinda irreversibl olarak inhibe eder. T-supresdr hiicrelerinin de
baskilanabilmesine ragmen, asil baskilanan T-helper hiicreleridir. Ayrica, T-hiicresi biiylime
faktorii ve interlokin-2'yi kapsayan lenfokinlerin iiretimini ve salimmim engeller. Steroid
ajanlar interlokin-1’i azalttiklan igin bu iki ilacin kombinasyonu ¢ok daha etkilidir.'""
Siklosporin yiiksek dozlarda hepatotoksisite ve nefrotoksisiteye yol acabilmektedir. Tedavi
sirasinda serum kreatinin ve BUN seviyeleri dikkatle takip edilmelidir. BUN ve kreatinin
seviyisindeki ylikselmeler daima rejeksiyon olarak degerlendirilmemelidir. Renal
transplantasyon sonrasi siklosporin nefrotoksisitesi %25 oraminda ve operasyondan 2-3 ay
sonra ortaya ¢ikmaktadir. Siklosporin dozu azaltildifinda, nefrotoksisiteye bagli BUN ve
kreatinin yiiksekligi normal seviyelere iner. Erken dénemlerde olusan nefrotoksisite daha
ciddidir ve rejeksiyon epizodu ile daha sik kanigir. %20 hastada rejeksiyon ve nefrotoksisite
aym anda bulunur. Siklosporin renal arter, renal ven ve derin ven trombozu insidansini arttirir.
Trombositopeni, mikroanjiopatik hemolitik anemi ve greft yetmezligi ile sonlanan bir
sendroma neden olabilir. Hiperkloremik metabolik asidoz, hiperpotasemi ve hiperiirisemi
olugturabilir. Renal transplantasyon uygulanan hastalarda, %4 oraninda, tedavinin ilk ayinda
hepatik enzim ve bilirubin yiiksekligi ile kendini gosteren, 6zellikle yiiksek dozda siklosporin
kullammina bagh hepatotoksisiteye rastlanmaktadir. Bu bulgular siklosporin dozunun

azaltilmasi ile veya kesilmesi ile normale déner. !4



Siklosporin kullanan hastalarda, hipertrikoz, gingival hiperplazi gibi kozmetik
problemler ortaya ¢ikabilir. Hipertansiyon da sik kargilasilan bir yan etkidir. Lenfoma ve cilt
kanseri gibi malignansi gelisimi s6z konusudur. Siklosporinin kemik iligi supresyonu
yaptigina dair bir veri yoktur.'""!*

Hibridizasyon tekniklerinde ilerlemeler, yeni {i¢lincii jenerasyon immiinosupresiflerin,
monoklonal antikorlarin gelismesine yol agmigtir. Monoklonal antikorlar igerisinde en ¢ok
deneneni OKT3'tlir (orthoclone). OKT3, tiim T-Lenfositlerinin yiizeyinde bulunan CD-3
antijen kompleksi izerine etki eder. Rejeksiyon tedavisindeki basar1 oram %94'lere
varmaktadir. Yan etkileri bakimindan poliklonal antikorlara benzerlik g&sterir, pulmoner
5dem gelisimine neden olabilirler.®'

FK506 (Tacrolimus) Streptomyces tsukubaensis'den Japonya'da izole edilmig bir
makrolid antibiyotiktir. Immiinosupresif etkisi siklosporinden 500 kat daha fazladur.
Interlokin-2 {iretimini inhibe eder, sitolitik reseptor proteinini baglar, boylece lenfokin gen
ekspresyonu igin gerekli transkripsiyon aktivat6riinli inhibe eder. Bu etki, sitolitik T
hiicrelerinin geligmesini ve gogalmasim engeller. Erken donemdeki immiin cevaplar bu yolla
baskilanmig olur. Toksik etkileri siklosporin A'ya benzer. Yan etkileri arasinda nefrotoksisite,
norolojik yan etkiler ve glukoz intolerans: sayilabilir. Karaciger transplantasyonlarinda da
kullamlmaktadur."

Mikofenolat Mofetil (Cellcept) immiinosupresif etkileri 1970’lerde ortaya ¢ikmus,
Penisilin kiiltiirlinden elde edilmis bir immiinosupresiftir. Etkisini inozin monofosfat
dehidrogenaz enzimini bloke ederek piirin sentezini engellemek ve hiicreleri “‘S’’ fazinda
bloke ederek gosterir. Daha spesifik lenfositleri baskilayip, kemik iligi ve diger hiicreler
lizerine baskilan ¢ok daha azdir. En 6nemli yan etkileri 16kopeni, diyare, CMV infeksiyonu,
sepsis ve gastrointestinal toksisitedir.”

Rapamycin (Sirolimus) immiinosupresif etkileri 1977°de gésterilmis makrolid gurubu
bir antibiyotiktir. CD28 aracili protein kinaz C tetikli ve sitokin sinyal yollarim (IL-2, IL-6)
bloke ederek etkisini gosterir. Ayrica p70S6 kinase, p34cdc2 ve cdk2/cyclinE molekiillerinin
fonksiyonlarim bloke ederek hiicre i¢i protein sentezini inhibe eder. En sik goriilen yan
etkileri anemi, trombositopeni ve hiperlipidemidir.2

Pek c¢ok klinik protokol olugmasina karsin heniiz optimal bir immiinosiipresyon

protokolii bulunamamgtir. Meveut immiinosupresif ilaglarin higbirisi selektif degildir.



2.2. REJEKSiYON(DOKU REDDI)

Renal transplantasyondaki en énemli olay aktarilan organdaki farkl: antijenlerin alici
tarafindan taninmasi ve o antijenlere karst immiin yanitla takilan orgamin yikilmasi,
dislanmasidir. Bu olaya orgamin reddi veya atilimi denir. Organ transplantlarmin reddi,
hiicresel ve antikorlara bagimli immiin yanmitlarin her ikisininde greftteki HLLA antijenlerini
hedefleyerek rol oynadifn karmasgik  bir  immiinolojik olgudur.I3 Organ
transplantasyonlarindaki rejeksiyon, T hiicresi aracili ya da antikor aracili mekanizmalarla

gergeklesir.

1) T Hiicresi Aracili Rejeksiyon

Immiin sistemi baskilanmamis organ alicilarinda 10-14 giinde olusan klasik akut
rejeksiyon, biiytik &lglide hiicresel immiinite ile olur. Burada ge¢ tip asint duyarlihk ve T
hiicresi-aracili sitotoksisite rol oynar.'” Bu reaksiyon, alic1 lenfositleri greft lizerindeki HLA
antijenlerini yabanci olarak algiladifi anda baglar. Verici lenfoid hiicrelerinin 6zellikle
greftlerdeki dentritik hiicrelerin klas I ve klas II antijenlerin her ikisini de bol miktarda
tagimalar1 nedeniyle en Snemli immiin etki uyaricilart oldugu kabul edilir.'® T4+ yardimer T-
hiicresi alt grubu klas II 6zgiilliiklerin tamimas1 sonucu ¢ogalmak {izere uyarilir; bu durum
mikst lenfosit reaksiyonunda in vitro olarak gelisen olay ile aymdir. Aym zamanda, T8+
CTL(sitotoksik T lenfositleri) 6ncii hiicrelerinin klas I HLA antijenleri i¢in reseptSrleri vardir
ve bunlar olgun CTL’lere aynmlagirlar. Bu ayrimlagsma stireci karmagiktir ve tam olarak
anlasilmig degildir. Burada antijeni sunan hiicreler, T hiicresi alt gruplar ve IL-1 ve IL-2 gibi
eriyebilen faktorler rol oynarlar. Olgun CTL’ler gelistikten sonra, bunlar greft dokusunu
yikima ugratirlar. Ozgiil sitotoksik T hiicrelerinden baska, ge¢ tip asin duyarhlik
reaksiyonunda oldugu gibi, duyarlilasma sonucu lenfokin salgilayan T hiicreleri de gelisir. Bu
da damar gecirgenliginde artma ve mononiikleer hiicrelerde yerel toplanmaya neden olur.
Greftin yikima ugratilmasinda kilcal damarlarda zedelenme doku iskemisi ve ortamda biriken

makrofajlara bagli yikimla kendini gosteren ge¢ tip asir1 duyarlilik reaksiyonu Snemli bir
mekanizmadir."”



2) Antikor Aracih Rejeksiyon

Organ transplantlarinin doku reddinde T hiicrelerinin ¢ok dnemli oldugu konusunda pek
stiphe yoktur. Bunu destekleyen bir bulgu; T hiicresi yetmezligi olan hayvanlarda allogreft
rejeksiyonun olmamasidir. Ancak, antikorlar da doku reddine araci olabilmektedir. Antikorlar
nakledilen orgamin damar endoteli ile mzla etkilesime girerler ve endotele ¢okerler.
Kompleman fiksasyonu olusur ve bunu arthus reaksiyonu izler. Cogu zaman antikor aracili
yikimda en 6nemli hedef damar endotelidir. Immiinolojik damar zedelenmesine ek olarak,
trombosit kiimelenmesi ve pihtilagma da iskemik yolla zedelenmeyi arttirir.'”

Morfolojiye dayanarak ve rol oynayan mekanizmalara gore doku reddi reaksiyonlar:
hiperakut, akut ve kronik olmak iizere 3 sekilde karsimiza ¢ikmaktadar.'"’

1) Hiperakut rejeksiyon

Transplantasyon sirasinda aktarilan grefte karsi antikorlarn hazir olmasi halinde
hiperakut red olay:1 ortaya ¢ikabilir. Antikorlar ¢ok hizli bir sekilde antijenlerle reaksiyona
girer. Bu 6nceden duyarlilagmig bireylerde dakikalar i¢inde ya da birkag saatte gelisir. Temel
olarak; yaygin arterit ve arteriyolit, damarlarda tromboz ve iskemik nekroz ile karakterlidir.
Bu doku reddi reaksiyonunda biiyiik Sl¢iide, arthus benzeri bir reaksiyona yol agan hiiméral
antikorlar rol oynar. Hiperakut doku reddi greftte mzli ve geri doniigiimsiiz yikim
yapmaktadir. Verici ve alicinin ABO uyusmazhgi, allogreft antijeniyle 6nceden karsilagmig
ahc1 (gebelik, kan transflizyonlar) gibi durumlarda gelisen rejeksiyon buna 6rnek olarak

verilebilir.'®
2) Akut Rejeksiyon

En ¢ok ilk 3 ay i¢inde gelisen rejeksiyon tipidir. Akut greft rejeksiyonu hiicresel ve
htimoral doku zedelenmesinin rol oynadig: bilesik bir olaydir.” Bir hastada, bir ya da diger
bir mekanizma 6n planda olabilir. Hiicresel rejeksiyonda genellikle greft bélgesine infiltre
olan T lenfositleri, NK hiicreleri ve makrofajlarla olusturulur. Ozellikle CDS8 sitotoksik T

lenfositleri akut hiicresel rejeksiyonda en 6nemli hiicre tipini teskil eder.!**!



Glomeriiler ve peritiibiiler kapillerlerde ¢ok sayida mononiikleer hiicreler bulunur.
Bunlar tiibiilleri de infiltre ederek odaksal tiibiiler nekroza yol agarlar. Birlikte arterit yoksa,
bu hiicresel doku reddi immiin baskilayici tedaviye iyi yanit verebilir.!”

Akut humoral rejeksiyonda ise endotel hiicrelerindeki alloantijenlere karg1 gelismis IgG
yapisindaki alloantikorlarla, komplement en etkili faktorlerdir. Burada endotel nekrozu ile
birlikte nekrotizan arterit, nétrofil infiltrasyonu, immiinoglobulin, kompleman ve fibrin
depolanmasi ile pihtilagma olugmaktadir. Bu siire¢ yaygin glomeriiler nekroz ve kortekste
arteriol trombozuna kadar ilerleyerek sonugta kortikal enfarktiise yol au;ar.19

3) Kronik Rejeksiyon

Transplantasyondan sonra aylar ve yillar i¢inde meydana gelen rejeksiyon tipidir.
Immiinoglobulinler ile olusturulur. Alic1 verici arasindaki antijenlerin uyusmazligi nedeniyle
ortaya ¢ikar.'®'®%° Donor yasi, infeksiyonlar, akut rejeksiyon olaymmn siddeti gibi faktorler
kronik rejeksiyon gelisiminde 6nemlidir.*!

2.3. C-REAKTIF PROTEINI (CRP)

Hepatositler tarafindan yapilan CRP, akut faz plazma proteinlerinin ilk 6rnegi olarak
tammlanmigtir. CRP biitlin insanlarin plazmalarinda eser konsantrasyonlarda bulunan ve
nonkovalent olarak birbirine bagl 5 subiinitten olugsmus 23-kD mol agirlifinda bir polipeptid
(pen‘craxin)’dir.23

IIk kez 1930°da Tillet ve Francis tarafindan pnomoli hastalarda pnomokokun
karbonhidrat maddesine karst olugmus bir protein "Karbonhidrat Reaktif Protein"(CRP)
olarak degerlendirilmig, daha sonralar1 doku hasari ile beraber giden diger bir¢ok patolojik
durumda dlgiilebilir ve yiiksek diizeylerde oldugu gdsterilmistir.?*

CRP infeksiyon, yanik, travma ve neoplazma gibi uyarimlara karsi konagin akut yaniti
olarak plazmada olusan proteinlerden biridir. Akut infeksiyon stiresince konakta olusan ve
pneumococcus bakterilerinin C-polisakkaritleri ile presipite olabilen proteinler olup, Ca
iyonlarmin varliginda komplemanla birlikte opsonizasyonu saglayarak bakterilerin

fagositozunu kolaylastmr.zs



IL-1, IL-6 ve TNF gibi sitokinler, hepatositlerden akut faz proteinlerinin olugumunu
uyaran en Snemli faktorlerdir. Yapilan ¢aligmalarda, kiiltiirii yapilan karaciger hiicrelerinde
hepatosit uyarici faktér olarak tammlanan IL-6’nin akut faz proteinlerinin {iretiminde dnemli
bir indiikleyici oldugu ortaya konmugtur.2®

Pratikte akut faz cevabim belirleyen reaktan olarak CRP 6l¢tlimiine siklikla bagvurulur.
CRP seviyesinin Ol¢limiinde kullamlan teknikler arasinda Radioimmunoassay, Radial
immunodiffusion assay, enzyme immunoassay ve Laser nephelometry yer almaktadir.?

Normal sartlarda serumda g¢ok diisiik oranlarda bulunan CRP, doku hasan1 veya
inflamasyonda 24-48 saatte normalin 100 kat1 kadar artabilir. CRP rutin laboratuarda doku
hasarim1 gosteren duyarli bir test olarak yaygin bigimde kullamilmaktadir. Bu test
nonspesifiktir; doku hasarinin olug nedeni (hastalidin etiyolojisini) belirlemez. Doku hasar ile
giden bazi hastaliklarda da bazen yeterli yiikselme gOstermeyebilir. Bununla birlikte,
normalde eser miktarlarda iken doku hasarmin olugsmasindan 6-8 saat sonra pozitiflesmeye
baglar ve 2-3 giin iginde zirveye ulagir. Yarilanma 6mrii yaklagik 18 saat olup, hasarin kontrol
edilmesinden sonra hizla azalarak normal degerine diiger.>2%%’

Stirekli yliksek CRP serum konsantrasyonlarina, ¢ogu zaman aktif romatoid artrit,
pulmoner tiiberkiiloz, ileri derecedeki malign hastaliklar gibi kronik inflamatuar vakalarda
karsilagilir.

laglarn anti-inflamatuar etkileri de CRP cevabin etkileyebilir. Salisilatlarin, altin,
steroidlerin, non-steroidal anti-inflamatuar ilaglarin, penicillamine ve sitotoksik ajanlarin CRP
diisiigtinii indiikledigi tahmin edilmektedir.?®

2.4. SERUM AMYLOID A (SAA)

Serum amyloid A, IL-1, IL-6 ve TNF uyarimina bagli olarak primer karacigerde
tiretilen diisik molekiiler agirhkli (11.685 daltons) akut faz proteinidir.” Bu proteinlerin
bazilar1 yapisal olarak exprese edilebilir’® digerleri ise CRP’ninkinden daha belirgin bir akut
faz davramg gosterir.’' SAA’mn dolagimda yogun lipoproteinlerle ilgili olabilecegi
sdylenmisse de, islevi tam agik degildir. Yapilan ¢aligmalar, SAA’nin opsonin olarak islev
yapabilecegini®> ve kolesterolin yogun lipoproteinlerle inflamatuar hiicreler arasindaki

hareketlerini etkileyebilecegi lizerinde ¢alismalar mevcuttur.*>>*



SAA seviyeleri doku hasarindan sonraki birka¢ saat i¢inde yiikselir ve bu yiikselis
CRP’ninkinden daha biiyiiktiir. Nispeten Onemsiz inflamatuar uyaricilar da SAA’mn
etkilenmesine yol agar.’' Klinik aragtirmalar gOstermistir ki, romatoid artrit, akut gut,
inflamatuar barsak hastaliklar1 ve miyokardial infarkt gibi cesitli inflamatuar hastaliklarda
SAA seviyeleri ile hastalik aktivitesi arasinda bir korelasyon vardir.>®

SAA’nin saghkl yetigkinlerdeki normal seviyesi 1| mg/dl’nin altindadir. Akut faz
proteini olan SAA i¢in giivenilir testler heniiz yeni yeni rutine girmeye baglamgtir. Bu yiizden
gerek saghkli toplumlarda gerekse akut ve kronik vakalarda seviyeleriyle ilgili veriler
sinirhidir.

Son zamanlarda hem SAA seviyesini saptamak i¢in bir enzim immunoassay
gelistirilmesi, hem de Diinya Saglik Orgiitiiniin {izerinde caligmakta oldugu SAA’nn
uluslararas: standartimn saptanmasi sayesinde klinik vakalardaki bu akut faz proteininin
6l¢iimiine daha biiyiik rol diisecektir.>®

2.5. KOMPLEMAN 5a (C5a)

Kompleman sistemi zararh mikroorganizmalara karsi koruma sistemini gelistiren
20’den fazla proteinden olusan bir sistemdir. Mikroorganizmalar disinda ¢esitli hastahik
durumlarinda, cerrahi girisimlerde veya gesitli ilag kullammlarinda da aktive olur.’

Kompleman sisteminin aktivasyonunda, proteolitik enzim kaskadimn ilgili 6n
maddelerinden anaflatoksinler, C3a, C4a ve C5a salimr.>® C5a histamin salimmini saglayarak
uterus, brons, ileum ve kapiller sonrasi veniillerinin diiz kaslarinda kasilma olugturma,
kapiller damarlarin sivi ve hiicrelere (nétrofillere) karyi gegirgenliklerini arttirma,
damarlardan digan ¢ikan nétrofil 16kositleri olay yerine ¢ekme (kemotaktik etki), nétrofilleri
aktive ederek bakterisidal etkileri hizlandirma ve immiin modulasyon gibi gesitli biyolojik
fonksiyonlarda gorev alir.® C5a potent bir anaflotoksindir ve kompleman kaskadimin hem
alternatif hem de klasik yolatlarinin indikat6riidiir. Ek olarak C5a ve bunun yikim tiriinii olan
C5a-desArg oksijen radikalleri ve doku yikimim gerceklestiren enzimleri salan
polimorfonitklear I6kositler (PNL) igin oldukga potent bir ajandir.* Bunlar ayrca

koagiilasyon ve fibrinoliz gibi diger humoral sistemlerin de aktivasyonuna neden olurlar.*!
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C5a komplemandan tiireyen proinflamatuar mediatérlerin en 6nemlisidir. C5a’nin
septik sok, akut pankreatit, myokard infarktiisii (MI) ve yetigkinlerin solunum sikintisi
sendromu (ARDS)’den sonra gelisen zararli etkilerin patogenezinde ©nemli bir rol oynadig
yoniinde galigmalar vardar.*>*4

Yakin zamanda C5a’min 16semik ¢ocuklarin kemik iligi naklinden sonra geligen kapiller
sizinti sendromu ile yakin iligkisi gosterilmistir. C5a ayrica bobrek transplantasyonundan
sonra gelisen akut allogreft rejeksiyonun bagladigimi 6zellikle idrarda 6nceden gosteren
onemli bir marker olduguna dair ¢alismalar mevcuttur.*’

Renal transplantasyondan sonra kompleman aktivasyonu galigmalari, gelisen allogreft
rejeksiyon i¢in odaklanmugtir. Peritubuller  kapillerlere kompleman komponentlerinin
birikiminin ortaya konmas: rejeksiyon esnasinda kompleman sisteminin tutuldugunu
diistindiirmiigtiir. Bu nedenle bazi ¢aligmalarda, bir rejeksiyon markeri olarak dolagan
kompleman tirtinleri degerlendirilmigtir. C5a’nin molekiil agirlig: (11 Kd) diisiik oldugundan
renal allogreft rejeksiyonda ozellikle idrarda fazlaca ¢ikmasi beklenir. Bundan yola ¢ikarak
renal allogreft rejeksiyon epizodlarinda plazma ve idrarda C5a Slglimleri yapilmig ve erken

tanidaki etkinligi arastinlmustir.*’
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamizda, Kasim 2001-Mayis 2003 tarihleri arasinda Gukurova Universitesi Tip
Fakiiltesi Uroloji klinigine bagvuran ve transplantasyon biriminde bobrek nakli yapilan 24
hasta ve kontrol amaci ile tamamen saglikli 21 kisi aragtirma kapsamina alindi. Renal
transplantasyon yapilan bu 24 hastanin yaslari 18-58 arasinda degismekte olup; yas
ortalamalar1 31.8°di. Hastalarn 16’s1 erkek, 8’i bayan idi. Saglikli kontrol gurubundaki
hastalarn ise yaslar1 20-52 arasinda olup, 14’4 erkek, 7’si bayan ve yas ortalamalar1 29.2 idi.

Kontrol grubu ve transplantasyon yapilan hastalarin cinsiyeti ve yaglar, ayrica
transplantasyon yapilan hastalarin HLA DR,A,B antijen uyumlari tablo 1°de gésterilmistir.

Tablo 1. : Kontrol grubu ve transplantasyon yapilan hastalarin cinsiyet ve yaslari,
transplantasyon yapilan hastalarin HLA DR,A,B antijen uyumlar

Kontrol | Cinsiyet Transplant | Cinsiyet | Yas| HLA-DR HLA AveB
grubu hastalar Uyumsuz Uyumsuz
antijen sayis1 | antijen sayisi

1 E 1 g 25 1 2
2 K 2 K 32 0 3
3 E 3 E 58 1 1
4 K 4 E (21 0 2
5 K 5 E 36 2 2
6 E 6 K 26 1 3
7 E 7 E 38 1 1
8 E 8 E 20 1 4
9 E 9 K 30 1 2
10 K 10 K 34 2 3
11 E 11 E 23 2 1
12 K 12 E 28 - 1 2
13 E 13 K 21 1 4
14 E 14 E 52 1 3
15 K 15 E 29 0 2
16 E 16 E 31 1 3
17 E 17 E 24 1 3
18 K 18 E 27 2 2
19 E 19 K 35 1 3
20 E 20 E 30 1 3
21 E 21 E 42 0 2

22 K 18 2 1

23 E 23 1 1

24 K 50 1 2
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Hastalarin KBY nedenleri incelendiginde, 10 hastada kronik glomerulonefrit, 6 hastada
hipertansif nefropati, 4 hastada diyabetik nefropati, 3 hastada kronik pyelonefrit ve 1 hastada
ise polikistik bobrek hastahify tanilar biopsi ile nefroloji b6limii tarafindan konmustu. Bu
hastalarda baska bir patoloji saptanmamis olup, daha &nce galigmaya alinan fakat c¢alisma
sirasinda gesitli problemler (infeksiyon,renal arter trombiisii) gelisen 24 hastamiz digindaki 4
hasta ¢aligmaya alinmadi.(Sadece akut rejeksiyon gelisen hastalarla normal fonksiyone renal
transplantasyon hastalarim1 karsilagtirmak amagh). .

Calisma kapsamina aldifimiz renal transplant hastalarinin 17’sine canli akrabadan,
7’sine ise kadavradan bdbrek nakli uygulandi. Tiim hastalara metilprednizolon operasyon
sirasinda 0.5-1 gram dozda intravenéz olarak verildi. Hastalara immiinosupresif ilag olarak
Mikofenolat mofetil (Cellcept), FK506 (Tacrolimus) ve metilprednizolon bagland:.

24 hastamin 5’inde akut allogreft rejeksiyon gelisti. Bu hastalarda akut allogreft
rejeksiyon 8-13. giinler arasinda gelisti. Rejeksiyon tamisi klinik bulgular ve kreatininin
yiikselmesi sonucunda biopsi ile kondu. Biopsi ile rejeksiyon teshisi konan hastalara 0.5-1 gr
metil prednizolon baglandi. Prednola cevap vermeyen hastalara ATG verildi.

Renal transplantasyon sonrasi hastalara giinliik tam kan saymm ve kan biyokimyasi
bakildi.Ayrica belirli araliklarla bazi testler yapildi. Kontrollerde hastalardan istenen tetkikler
Tablo-2’de gOsterilmistir.

Tablo 2. : Operasyon sonrast hasta takibinde yapilan islemler

Giinliik kontrollerde hastalara yapilan Belirli araliklarla hastalara

rutin iglemler yapilan iglemler

*Fizik muayene *AC grafisi

* Ates, nabiz, arter basinci *Elektrokardiyografi

*Giinliik idrar takibi *Renal renkli doppler USG

*Viicut agirhg *Renal sintigrafi

*Tam kan saymm *Gerekli olan serolojik testler

*Kan biyokimyasi

*Immiinosupresan diizeyi
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Calismaya alinan hastalarin operasyon Oncesi ve operasyon sonrast 1,2,3,5,7,9,11,
13.giinlerde venéz kanlar1 alintp santrifiij edildikten sonra serumlan ayrildi ve ¢aligma giiniine
kadar —70°’lik deepfreezde saklandi. Caligma giinti deepfreezden alinan serumlar oda 1sisinda
¢oziindiikten sonra vorteksle kanstirilarak ¢aligmaya alind1.

Calismada SAA ve C5a igin mikroeliza kiti, CRP igin Radyal immiinodiffiizyon(RID)
kiti kullanldi.

Human Serum Amyloid A

Human SAA diizeylerinin 6l¢timii i¢in mikroeliza kiti (Biosource International,USA)
kullanildi. Sonuglarin elde edilmesi 2 basamakta oldu.

1.Soliisyonlarm hazirlanmasi

Diliient buffer: 25ml 10x konsantre diliient buffer 225 ml bidistile H,O i¢inde diliie
edilerek hazirlandi.

Yikama solusyonu: 50ml 20x konsantre yikama solusyonu 950 ml bidistile H,O iginde diliie
edildi.

SAA stadartlari: 6 tiip alinarak ilk tiipe 450ul diger 5 tiipe 200%er ul diliient buffer
kondu. Ik tiip 300 ng/ml, diger tiipler sirasiyla 150,75,37.5,18.8 ve 9.4 ng/ml olarak
etiketlendi. Kitte 6000 ng/ml olarak verilmis olan standarttan 50ul alinarak 300 ng/ml olarak
etiketlenmis olan tiipe konularak iyice karisgtirildi. Sonra bundan 200ul alinarak 150 ng/ml
olarak isaretlenmis tiipe kondu ve karigtirildi. Bu diliisyon islemi son tiipe kadar devam
ettirilerek standartlar elde edildi.

Anti-human SAA enzim konjugat: 5 ml diltient buffer’a 50l konjugat ilave edilip iyice
karigtirilarak elde edildi.

PNPP substrat sollisyonu: Bu soliisyon kullanilmadan hemen dnce hazirlandi.15 ml ‘
substrat buffer i¢inde 3 PNPP tableti eritilerek hazirland:.

Stop soliisyonu: Kit ile birlikte verilmig olan NaOH tizerine 12 ml bidistile H20 ilave
edilerek hazirland1 (3 M NaOH).

Diliient buffer, yikama soliisyonu, SAA standartlari, serum dillisyonlari, Anti-human
SAA enzim konjugat, PNPP substrat soliisyonu, Stop sollisyonu hazirlandiktan sonra deneyin
yapiligina gecildi.
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2.Deneyin yapilisi

1-Eliza plaginin biitiin kuyucuklarina ¢ok kanall1 bir otomatik pipet yardimiyla 50’ser
ul konjugat konulduktan sonra bunun {izerine standartlar ¢ift, Srnekler tek olacak sekilde
konuldu.

2-Plak kapatilarak 37°C’de 1 saat inkiibe edildi.

3-Biitiin kuyucuklar yikama soliisyonu ile 3 kez yikandiktan sonra plak ters ¢evrilerek
bir kurutma kagid tizerinde iyice ¢irpildi.

4-Plagin biitiin kuyucuklarma 100’er pl subtrat sollisyonu kondu.

5-Plagn tizeri kapatilarak 37°C’de 1 saat inkiibe edildi.

6-Biitiin kuyucuklara 50°ser pl stop soliisyonu konularak reaksiyon durduruldu.

7-Mikroeliza plak okuyucusunda (ELX-800G,USA) 405 nm’de okuma yapilarak
sonuglar elde edildi.

Kompleman 5a (C5a)

C5a 6l¢iimii i¢in mikroeliza kiti (Behring Diagnostics GmbH, Germany) kullanilds.
Sonuglarin elde edilmesi 2 basamakta oldu.

1.Soliisyonlarin hazirlanmas:

Yikama soliisyonu: 15 m! 20x konsantre yikama soliisyonu 300 ml bidistile H>O i¢inde
hazirlandi.

Anti-human C5a/POD konjugat: 200ul konjugat buffer i¢inde diliie edilerek hazirlandi.
C5a standartlan1 ve kontrol plazma: Her bir standart ve kontrol plazma sigesine 1 ml bidistile
H,0 ilave edilerek hazrland:.

Plazma Orneklerinin hazirlanmast: Bu islem biitiin saglikhi kontrol ve hasta plazma
ornekleriyle, kit standartlar1 ve kit kontroliine uygulandi. 1.5 ml’lik ependorf tliplere 100’er pl
plazma 6rnekleri ve tizerine 100ul kitte mevcut olan presipitasyon soliisyonu kondu ve iyice
kanigtirildiktan sonra oda 1sisinda 3-5 dk inkiibe edildi. Bu karisim santrifiij edildikten sonra
tiipiin {ist kisminda kalan temiz s1v1 C5a 6l¢timi i¢in kullamldi.

Yikama soliisyonu, Anti-human C5a/POD konjugat, C5a standartlar1 ve kontrol plazma

Orneklerinin hazirlanmasinin ardindan deneye gegildi.
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2.Deneyin yapihgi

1-Eliza plaginin her bir kuyucuguna 50 ul 6rnek buffer’i kondu. Uzerine daha 6nceden
hazirlanmig olan kit standartlar1 ve kontrolii ¢ift olarak, saglikli kontrol ve hasta Srnekleri tek
olarak 50°ser pl miktarlarda ilave edildi. Plak hafif¢e galkalanarak karisim sagland.

2-Plagn tizeri kapatilarak 37°C’de 20 dakika inkiibe edildi.

3-Eliza plaginin her bir kuyucugu 300 pl yikama soliisyonu ile 3 kez yikandi. Son
yikamadan sonra plak ters ¢evrilerek bir kurutma kagidi tizerinde gurpaldi.

4-Her bir kuyucuga 100ul konjugat soliisyonu kondu.

5-Plagin tizeri kapatilarak 37°C’de 15 dakika inkiibe edildi. Bu arada substrat
soliisyonu hazirlandi. Iginde kromojen POD bulunan siseye 10 ul substrat buffer konulup
iyice eritilerek hazirlandi.

6-Y1ikama islemi yapild: (3.maddedeki gibi).

7-Eliza plaginin her bir kuyucuguna 100°er ul substrat soliisyonu kondu.

8-Plagin tizeri kapatilarak oda 1sisinda ve karanlik bir ortamda 15 dakika inkiibe edildi.

9-Plagin biitiin kuyucuklarina 100’er ul stop soliisyonu ilave edilerek reaksiyon
durduruldu.

10-Mikroeliza plak okuyucusunda (ELX-800G,USA) 492 nm’de okuma yapilarak
sonuglar elde edildi.

Human C-Reaktif Proteini

Human CRP ol¢limii igin Radyal immiinodiffiizyon(RID) kiti (The Binding Site;UK)
kullanildi. RID plaklarnmn kuyucuklarma saghkli kontrol ve hasta serumlarindan 5’er pl
konulduktan sonra, plaklar oda 1sisinda ve nemli bir ortamda 72 saat inkiibe edildi. 72. saatin
sonunda jelde olusan dairesel bantlarm ¢ap1 okunarak kitte verilmis olan tablodan sonugclar

mg/] cinsinden bulundu.
Istatistiksel Analiz: Verilerin istatistiksel analizi Repeated-Measure Test kullamlarak

yapildu. Ikili grup kargilagtirmalarinda ise Mann-Whitney Test kullamldi. Analizlerde p<0.05
degerleri anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Kontrol grubu i¢in olugturulan 21 saghkli kisinin serum CRP, SAA ve C5a degerleri
Tablo-2’de gsterilmistir.

Tablo 3. : Kontrol grubundaki CRP (mg/1), SAA (mg/l)

ve C5a (pg/l) degerleri
Kontrol |Cinsiyet|Yag| CRP SAA C5a
grubu ‘
1 E 23 0 0.81 10.8
2 K 36 4.39 1.38 10.8
3 E 28 0 4.82 0.84
4 K 30 4.39 0.45 11.4
5 K 28 0 2.73 12.2
6 E 25 4.39 1.52 22.2
7 E 39 0 - 2.06 18.0
8 E 20 4.39 - 1.92 11.0
9 E 24 4.39 3.17 11.2
10 K 21 4.39 1.34 9.68
11 E 30 0 1.22 19.4
12 K 30 4.39 3.05 15.9
13 E 27 4.39 1.18 11.3
14 E 26 4.39 1.76 11.2
15 K 33 4.39 0.29 10.9
16 E 52 0 2.11 11.2.
17 E 35 4.39 6.32 14.6
18 K 27 0 1.29 17.7
19 E 34 0 4.10 9.60
20 E 21 0 1.86 15.0
21 E 24 4.39 1.20 14.8

Calismaya alinan 24 renal transplantasyon hastasindan 5’inde akut allogreft rejeksiyon
gelisti. Rejeksiyon gelisen hastalar; 5,7,8,17 ve 20 nolu hastalar olup, bunlarda sirasiyla renal
transplantasyon sonras1 9,11,13,10 ve 8.glinlerde akut rejeksiyon gelisti.

Renal transplantasyon hastalanmin operasyon Oncesi ve operasyon sonrasi
1,2,3,5,7,9,11 ve 13. giinlerde 6lgtiilen serum CRP, SAA ve C5a degerleri sirasiyla tablo 3,
tablo 4 ve tablo 5’te g6sterilmistir.
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Tablo 4. : Renal Tx yapilan hastalarin CRP degerleri (mg/l)
* : Akut rejeksiyon gelisen hastalar

Operas. | Postop. | Postop. | Postop. | Postop. | Postop. | Postop. | Postop. | Postop
Hastalar |O7C6S1 |1.g6n  |2.gin |3gin |S.gin |7.gin |9.gin |1l.gin |13.gln
1 439 | 81.1 21.7 [20.9 6.84 439 [4.39 6.86 4.39
2 439 | 36.1 439 [4.39 7.49 439 [5.62 [4.39 7.49
3 439 | 50.7 20 |13.3 4.99 439 16.86 [4.39 4.39
4 439 | 81.1 81.1 (20 4.39 8.84 |749 [4.39 4.39
5* 439 | 81.1 81.1 |233 7.49 31.7 [67.6 [39.5 25.6
6 439 | 81.1 40.7 |11.8 4.39 439 1686 |4.39 6.84
7* 439 | 67.6 61.6 |28 4.39 884 [31.7 |76.4 20.9
8 * 749 | 395 | 31.7 |12.5 4.39 118 (749 [811 71.8
9 439 | 81.1 70.2 [20.9 4.39 439 1499 {439 6.86
10 6.86 | 81.1 81.1 |[23.6 6.24 439 1439 1499 6.24
11 439 | 61.6 23.6 |13.3 4.99 439 |4.39 11.8 6.24
12 749 | 11.8 68.6 |20.9 11.8 8.84 |6.86 13.3 4.99
13 6.86 | 81.1 81.1 [40.7 6.86 749 1499 14.99 12.5
14 6.86 | 81.1 81.1 [76.4 20.9. 6.24 |12.5 7.49 6.24
15 562 | 20.9 12.5 |13.3 6.86 | 439 1499 [4.39 4.39
16 439 | 71.8 43.1 |23.6 11.8 4.39 17.49 6.24 4.39
17 * 439 | 81.1 76.4 120.9 6.86 749 [28.6 |81.1 20.9
18 | 439 | 71.8 46.9 120.9 4.99 439 1686 [4.99 13.3
19 6.24 | 81.1 25.6 |12.5 6.86 8.84 |12.5 6.86 6.86
20 % 439 | 81.1 81.1 |40.7 7.49 70.2 [40.7 [36.1 31.7
21 6.84 | 81.1 40.7 |25.6 11.8 0 |686 |4.39 7.49
22 0 13.3 12.5 [11.8 7.49 0 {439 6.86 12.5
23 439 | 81.1 23.6 |12.5 6.86 439 |8.84 11.8 7.49
24 439 | 81.1 40.7 1133 4.99 6.24 [6.86 11.8 8.84
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Tablo 5. : Renal Tx yapilan hastalarin SAA deZerleri (mg/1).
* : Akut rejeksiyon gelisen hastalar.

Operas. | Postop. | Postop. | Postop. |Postop. | Postop. | Postop. | Postop. | Postop.

Hastalar Oncesi |l.giin [2.gin |3.gin |S5.gin |7.gin |9.gin |1l.gin |13.gin
1 13.3 | 268 102 (334 10.7 11.8 [16.6 23.5 234
2 9.87 | 110 126 | 147 23.5 112 [234 16.6 16.1
3 13.0 ~ | 270 300 [165 254 304 [334 11.2 23.4
4 11.1 | 287 300 [162 11.2 32.1 16.6 16.1 11.2
5% 0 173 300 |140 234 181 165 88 30.4
6 10.8 | 300 292|122 16.6 304 |11.8 11.2 16.6
7* 125 [ 190 165 |88 25.4 293 102 183 38.1
8+ 10.1 198 162 |38.1 12.6 23.5 |16.1 147 162
9 0 123 147 |110 32.1 29.3 |[16.1 11.8 16.6
10 12.5 | 300 257 |170 304 25.4 |10.7 16.1 11.8
11 0 137 140 (174 25.4 16.6 [16.6 23.4 23.5
12 12.8 194 170 123 29.3 112 125 15.3 12.8
13 9.65 | 251 290 (162 88 235 [16.2 12.5 10.8
14 12.5 103 185 {88 15.3 16.6 [23.4 23.5 12.6

15 20.0 | 300 300 |[170 29.3 10.7 [15.3 166 19.65

16 12.6 | 300 122 129.3 334 16.5 (20 133 [162
17*% | 124 | 300 300 [140 32.1 304 |300 141 23.4
18 17.2 | 300 300 [122 254 112 |16.1 9.65 12.4
19 9.65 138 183 [102 29.3 234 |10.7 16.1 9.65
20* | 16.2 | 300 300 |185 38.1 141 123 88 38.1
21 17.4 | 300 300 |162 16.6 334 |32.1 23.5 17.2
22 15.3 | 300 300 |140 23.5 16.1 |12.4 12.5 11.2
23 12.6 190 162  [102 17.4 11.8 234 17.2 12.5
24 17.8 | 270 140 |88 11.2 23.5 |16.1 9.65 11.2
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Tablo 6. : Renal Tx yapilan hastalarin C5a degerleri (ng/1)
* : Akut rejeksiyon geligen hastalar.

Operas | Postop | Postop | Postop | Postop | Postop | Postop | Postop |Postop
Hastalar | Oncesi | 1.giin | 2.giin | 3.glin | S.glin | 7.glin | 9.giin | 1l.giin | 13.glin

2.14 | 8.66 0.75 1.96 0.70 0.64 1.56 2.25 2.45

241 | 1.96 0.96 1.21 1.87 0.70 2.25 1.56 1.03

1.63 | 1.71 2.52 2.99 2.45 1.56 2.31 438 4.20

299 [ 4.14 1.21 2.82 3.91 1.94 2.82 3.91 4.28

* 0.95 | 0.60 0.88 1.02 1.87 1.73 2.45 5.39 2.82

ANl slwinl—

042 |0.21 0.17 0.96 1.03 0.17 1.29 241 4.38

7* 0.15 | 4.28 7.19 5.39 4.20 231 2.87 231 1.73

g * 0.28 | 0.25 2.82 2.52 5.39 10 791 2.86 1.55

9 0.85 | 1.03 2.57 4.38 2.99 245 | 1.63 0.70 0.96
10 6.74 10 10 6.74 | 5.39 10 2.99 0.60 0.10
11 2.86 | 3.91 9.45 7.91 4.28 4.20 2.82 1.94 | 1.56
12 8.67 |9.74 7.58 6.77 4.14 2.87 1.87 1.63 1.34
13 1.34 | 8.62 4.38 2.51 1.87 10 6.77 4.38 1.94
14 1.02 ] 0.10 0.14 1.21 1.46 1.29 0.21 0.34 0.88
15 8.78 | 6.59 10 10 4.35 7.91 5.59 2.99 241

16 091 | 0.28 0.34 1.87 2.52 7.52 4.35 2.82 2.25

17 * 1.55 | 0.40 0.25 0.34 1.29 0.19 0.43 1.63 3.91

18 0.63 | 1.46 0.86 1.21 1.23 0.91 0.70 1.55 2.86

19 2.25 0.18 [1.87 2.57 1.87 0.40 1.47 4.38 3.91

20* 4.35 1.87 [1.14 1.23 1.47 043 1.03 2.51 1.34

21 0.17 | 2.51 1.23 2.25 4.20 1.47 1.56 0.96 0.88

22 6.77 | 539 |0.88 1.29 2.52 5.59 10 4.38 1.21

23 0.42 146 | 0.96 0.70 0.42 1.56 2.82 2.51 2.86

24 2.86 | 438 |1.63 1.87 1.21 0.70 | 0.14 0.25 0.18
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Akut rejeksiyon geligen hastalarin, Tablo 3 ve Tablo 4’ten CRP ve SAA degerlerine
bakildiginda, bu degerlerin rejeksiyondan 1 ile 2 giin dncesinde yiikselmis oldugu goriildii
(P<0.001). CRP ve SAA ortalama degerleri, sirasiyla Tablo 6 ve Tablo 7°de gsterilmis olup,
akut rejeksiyon gelisen hastalarda normal fonksiyone greftli hastalarin ortalama degerleriyle
istatistiksel olarak anlamli farkli oldugu goriilmiigtiir (p<0.001). Tablo 5’teki C5a sonuglarina
ve Tablo 8’deki C5a ortalama degerlerine bakildiginda ise akut rejeksiyon gelisen hastalarla
normal fonksiyone grefili hastalar arasindaki degerlerin; istatistiksel olarak anlamli olmadif
saptand1 (p>0.05).

Tablo 7. : Normal fonksiyone greftli hastalar ile rejeksiyon gelisen hastalarin CRP
ortalama degerleri
* : Istatistiksel olarak anlamli farklilik (p<0.001)

Giinler Normal fonksiyone greftli Rejeksiyon gelisen
hastalar hastalar
Preop 5+1.68 5.01+1.38
1.glin 64.4+25.3 69.8+18.2
2.glin 42.8+26.4 66+21.2
3.glin 20.5+15.4 24.6+10.3
5.glin 7.49+3.77 5.5£1.54
7.glin 4.98+2.43 * 25.84+26.4 *
9.glin 6.62+2.3 * 34.7£21.6 *
11.glin 6.64+3.06 * 62.8+22.7 *
13.giin 6.8+2.82 * 33.6+21.3 *
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Tablo 8. : Normal fonksiyone greftli hastalar ile rejeksiyon gelisen hastalarin SAA

ortalama degerleri
* ; Istatistiksel olarak anlamh farkhilik (p<0.001)

Giinler Normal fonksiyone greftli hastalar Rejeksiyon gelisen hastalar
Preop 11.6+5.06 10+6.0

1.giin 23376 232+62

2.giin 21677 245+74

3.glin 116+48.5 118+56

5.giin 25.6+16.8 26+9.8

7.glin 19.8+8.2 * 80£74 *

9.glin 17.6+6.6 * 141+104 *
11.giin 15.3+4.7 * 129+41 *
13.giin 14.2+4.6 * 58.2+58.3 *

Tablo 9. : Normal fonksiyone greftli hastalar ile rejeksiyon gelisen hastalarin C5a

ortalama degerleri
Istatistiksel olarak anlamli farkhilik saptanmad (p>0.05).

Giinler Normal fonksiyone greftli hastalar Rejeksiyon geligen hastalar
Preop 2.06+1.4 1.45+1.32
1.giin 2.8+2.6 1.48+094
2.glin 2.36+1.83 2.45+1.89
3.glin 2.2+1.92 2.10£2.01
5.glin 1.86+1.32 2.84+1.72
7.glin 2.24+2.02 2.93£2.39
9.giin 1.87+0.96 2.94+1.24
11.giin 1.92+0.88 2.94+1.81
13.giin 1.74+1.02 2.27+1.09
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Sekil 3. Normal fonksiyone greftli hastalar ile akut rejeksiyon gelisen hastalar arasindaki
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Sekil 4. Normal fonksiyone greftli hastalar ile akut rejeksiyon gelisen hastalar arasindaki

ortalama CRP degerleri
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5. TARTISMA

Renal transplantasyon yapilan hastalarda akut allogreft rejeksiyonun erken tamisi ve
uygun tedavisi 6nemlidir. Renal fonksiyonlarin izlenmesinden farkli olarak serum ve idrarda
tespit edilen bazi markerler bulunmugtur. Fakat bunlarin higbiri yeterli spesifiteye ve
sensitiviteye sahip degildir. Bununla beraber serum konsantrasyonlan yiiksek¢e sensitif major
akut faz proteinleri saptanmigtir. CRP ve SAA’nin bu konuda yararli bilgiler sunabilecegi
yiiniinde ¢alismalar mevcuttur, *748:49-50.5:54.53

Bir akut faz proteini olan CRP’nin, renal transplantasyonda klinik bulgular ve kreatinin
degerleri ile birlikte degerlendirildiginde, akut allogreft rejeksiyonun erken tamisinda faydali
olabilecegi 6ne siirtilmiigtiir.*” Herhangi bir cerrahi travma sonrasim takip eden 6 saat iginde
CRP seviyelerinin artrmmg miktarlarda oldugu, plazma seviyelerinin 8 saatte ikiye katlandig: ve
yaklagik 50 saat icinde pik yaptifi goriilmiigtiir. Renal transplantasyon sonrasi da, cerrahi
travmaya bagl olarak CRP’nin yiikseldigi gériilmiistiir. Yapilan ¢aligmalarda bu yiikselmenin
1 ile 3. giinlerde pik yaptigi, 1. haftadan sonra belirgin bir diisme olup, pretransplantasyon
seviyelerine indigi gozlenmistir.*’**** Bundan dolay: erken postoperatif dénemden itibaren
baglayarak CRP seviyelerinin diizenli 6l¢limii ve herhangi bir ylikselme gozlendiginde, hizli
ve uygun tedavinin planlanmasi agisindan uyaricidir.

Bizim yaptifimiz ¢aligmada da, renal transplantasyon yapilan 24 hastanin postoperatif
1. ve 2. giinlerinde CRP seviyelerinde belirgin bir ylikselme olmus, daha sonra 3. ve 4.
giinlerden itibaren operasyon 6ncesi degerlerine indigi gézlenmistir.

Ultrasensitif tekniklerle bakilan seri CRP 6l¢timleri, yiiksek sensitivite ve erken uyan
saglamas1 agisindan, akut allogreft rejeksiyonun tamisinda 6nemlidir. Ancak bakteriyel
infeksiyonlarda, inflamatuar hastaliklarda, travmada, kardiyak problemlerde vs. durumlarda
da CRP degerlerinde yitkselme goriildiginden dolay: spesifitesi diigiiktiir.*”%> Bundan
dolay1 renal transplantasyonda CRP yiiksekligi klinik bulgular, kreatininin artis1 ile birlikte

degerlendirilmelidir.
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Renal transplantasyondan sonra cerrahi travmaya bagh yiikselen CRP’nin, normal
seviyelere gelmesinden sonra, rejeksiyonda ikinci kez yiikselisi, diger laboratuar
bulgularindan daha Once ortaya g¢ikabilir. Yapilan c¢alismalarda akiit allogreft rejeksiyonda,
CRP degerlerinin yiikselmesi genelde kreatinin artigindan 1 ile 2 giin 6nce oldugu
gorilmistiir.*”*3>" Akut allogreft rejeksiyonun tedavisi igin verilen metil prednizoliin ise CRP
seviyelerini diisiiriip, operasyon oncesi degerlere getirdigi goriilmiistiir.” CRP degerlerinin
orta derecede yiiksek kalmaya devam etmesi, kronik rejeksiyona gidis oldugu ihtimalini
gosterir.

Bizim yaptigimiz ¢aligmada renal transplantasyon yapilan 24 hastanin 5’inde rejeksiyon
gelisti. Rejeksiyon tamis1 klinik bulgular ve kreatinin seviyesinde %20°den fazla bir artig
goriildtigiinde ince igne biopsi ile kondu. Bu hastalarin kreatinin degerlerinin yiikselmesinden
1 ile 2 giin 6ncesinde CRP degerlerinin ylikselmis oldugu gozlendi. Bu hastalara akut
rejeksiyon teshisi kondugu anda 500-1000 mg metil prednizolon baglandi. Metil
prednizolonun baglanmasiyla CRP degerlerinin diigtiigii goriildii.

Serum amiloid A proteini de, CRP gibi inflamasyonla iliskili akut faz proteinidir.
Cesitli uyarilara SAA’nin verdigi cevabin kinetifi CRP’ye benzerlik gosterir ancak
inflamasyondaki SAA cevabi CRP’ye gore daha hassas ve daha hizh oldugu
gosterilmistir.>*%°"® Bundan dolay: infeksiyon monitorizasyonunda ve steroid tedavisi
altindaki renal transplantasyon yapilmis hastalarda gelisen akut allogreft rejeksiyonda SAA,
CRP’den daha yararl bir gosterge olacaktir.”

Renal transplantasyona bagli cerrahi travma, CRP degerlerini ylikselttigi gibi SAA
degerlerinin de artigina neden olur. Bu artis genellikle operasyon sonrasi 1 ile 3. giinler
arasindadir. % Bizim caligmarmzda da renal transplantasyon yapilan 24 hastann
postoperétif SAA degerleri 6zellikle 1 ve 2. giinlerde pik yapip, 1. haftadan sonra normal
degerlerine geldigi gozlendi.

Yapilan ¢aligmalarda renal allogreft rejeksiyon ile SAA reaksiyonu arasinda miikemmel
bir korelasyon saptanmgtir. %48 SAA degerlerinin yiikseligi akut allogreft rejeksiyonunun
erken habercisi olmug ve normalde rejeksiyonun baslangicindan 1 yada 2 giin 6ncesinde hizli
bir gekilde ylikselmeye baglamistir(59,61).Bizim ¢alismamizda da CRP’de oldugu gibi SAA
degerlerinin de, kreatinin degerlerinin artigindan 1 ile 2 giin 6ncesinde arttif1 goriildi.
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Genel olarak SAA degerlerinin yiikselmesi, CRP’den daha sensitiftir bulunmugtur.”®
Ancak bu SAA i¢in hassas immunoassay yéntemleri, CRP i¢gin rutin klinik assay yontemleri
kullaniliyor olmasina da dayanabilir.”* Eger CRP igin de hassas ve uygun assay ySntemleri
kullaniltyor ise kilnik bilgi agisindan daha faydali olur.®

Maury ve arkadaglarinin yaptifi ¢aligmalarda akut renal allogreft rejeksiyonunun SAA
tiretimi igin giiglii bir stimulus oldugu gdsterilmistir.”® SAA ve CRP arasindaki farkhhklar
infeksiyon ve rejeksiyon aymric1 tamsinda Snemlidir.”® Ayrica immiinosupresif ajan olarak
siklosporin kullanan renel transplant hastalarinda CRP iiretiminin baskilandig saptanmugtir.*

Akut faz cevabi non spesifiktir ve akut faz proteinlerinin yiikselmesi tek bagina hi¢bir
zaman diagnostik degildir.* Ancak akut renal allogreft rejeksiyonunda artmis SAA proteini
tiretimi, hizli ve yaygin SAA proteini cevabimin tekrarlayabilir olmasi, yiiksek assay
teknolojisi ile birlestirildiginde erken tam ve verimli tedavi saglamada yararli bir test
olacaktir.”

Nefritin patogenezinde, kompleman sisteminin rol oynadig1 bugiin genel olarak kabul
edilen bir gﬁri.i@tiir.65 Glomeriilonefrit hastaliklarinin nekrotik dokularinda kompleman
sisteminin degisik komponentlerinin birikiminin gésterildigi histolojik ¢aligmalar, bu inanisa
kamt olusturmustur.®’° Ayrica glomeriiler inflamasyonun eklenmesiyle, plazma kompleman
tiriinlerinin artis1 arasinda bir iligki bulunmustur.®”® Renal transplantasyondan sonra da
kompleman sistemin aktivasyonuyla ilgili ¢alismalar genellikle akut renal allogreft
rejeksiyonuna odaklanmgtir.%

Akut renal allogreft rejeksiyonunda erken tami ve erken tedaviye baglamamizi
saglayacak uygun parametrelere ihtiyag vardir. Peritubiiler  kapillerde kompleman
komponentlerinin birikiminin gosterilmesi, akut rejeksiyon sirasinda kompleman sisteminin
tutuldugunu diigiindtirmiistiir.”®’' Bu nedenle bazi kompleman iiriinleri bir rejeksiyon markeri
olarak degerlendirilmis ve bu konuda ¢alismalar yap11m1$t1r.68’72’73 Kompleman sisteminin bir
pargasi olan C5a da bu markerler arasinda olan bir anaflatoxindir. Kompleman sisteminin
hem alternatif hem de klasik yolatlarimn aktivasyonunun indikatoriidiir. Molekiil agirhi
diigiik oldugundan dolay1 renal allogreft rejeksiyonu sirasinda idrarda C5a’nin fazlaca
¢ikmasi gerektigi sonucunu dogurur. Buradan yola gtkarak C5a’nin plazma ve idrardaki
seviyeleri Ol¢lilmiis ve akut renal allogreft rejeksiyonunda tanisal bir degeri olup olmadigi

yﬁhﬁnde caligmalar yapilmugtir.”™
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Idrarda slglilen C5a’nmin akut renal allogreft rejeksiyonun kilnik tamsindan 1 ile 2 giin
Once pik yaptig1 gériilmiis ve ayrica muhtemelen kompleman sisteminin erken ve bir bdlgeye
siuirl aktivitesini yansittigy diigtiniilmiistiir.” Yapilan calismalarda kisith sayida hasta ve
rejeksiyon epizodlart incelendigi hatirda tutuldufunda bile tiriner CS5a’nin longittidinal
caligmalarda akut renal allogreft rejeksiyonunun izlenmesinde yiiksek duyarlihk ve
ozgilliigiinden dolay: degerli bir rejeksiyon parametresi oldugunu géstermigtir.”>"*

Yapilan ¢aligmalarda idrar C5a seviyelerinin aksine, C5a’mn plazma seviyelerinin
akut renal allogreft rejeksiyon epizodlarnin taranmasinda tamisal degerinin olmadif
gosterilmistir.”>™ Biz de plazma C5a degerlerini Slgtikk ve bu degerlerin akut allogreft
rejeksiyon geligen hastalarla, rejeksiyon geligmeyen hastalar arasinda tamisal bir 6neme sahip
olmadigu gérdiik.
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6. SONUCLAR

Renal transplantasyon yapilan ve akut rejeksiyon gelisen hastalarin erken tanisi ve
takibi onemlidir. Gerek daha once yapilan ¢aligmalar, gerekse bizim yaptigimiz ¢alismada,
CRP ve SAA’nin bu konuda yarar saglayacagi inancindayiz.

Renal transplantasyon yapilan hastalarda akut rejeksiyonun teshisinde gerek CRP, SAA
ve C5a, gerekse serum ve idrarda tespit edilen birgok marker olmasina ragmen, bunlarin
hicbiri yiiksek sensitivite ve spesifiteye sahip degildir. Bu ylizden akut rejeksiyonun kesin
tanisi igin igne biopsisi altin standart olmaya devam etmektedir.

28



10-

11-

12-

13-

7. KAYNAKLAR

Brieger GH. The development of surgery,In:Sabiston DC Jr.(ed). Texbook of Surgery 14th ed. WB
Saunders Co., 1991;1.

Apak A.Renal transplantasyonda anterior ekstravezikal {ireteroneosistostomi yOnteminin
degerlendirilmesi.Uzmanlik tezi. Cukurova Universitesi Tip Fakilltesi.Adana, 1996.

Schwartz R,Dameshek W. The effect of 6-Mercaptopurine on homograft reactions. J. Clin. Invest,
1960;39:952.

Murray JE,Merril JP,Harrison JH.Prolonged survival of human kidney homografts by
immunosupresive drug therapy.N.Engl.J.Med, 1963;268:1315.

Back JF. (ed): The Mode of Action Immunosuppresive Agents. New York, Elsevier Science, 1975.
Calne R.: Immunosuppresion for Organ Grafting. Transplant Proc 1992; 24: 1260-1262.
Ellion GB.: Immunosuppresive Agents. Transplant. Proc., 1977; 9: 975-979.

Cosimi AB, Calvin RB, Goldstein RB. Treatment of acute renal allogreft rejection with OKT3
monoklonal antibody. Transplantation, 1981;32:525.

Stickel DL, Seigler HF. Transplantation 1997; 1-Historical aspects.In: Sabinston DC Textbook of
surgery, 456-463.

Barry D.M.: Renal transplantation. In:Walsh P.C., Retik A.B.;Stamey T A.,Voughan E.D. (ed):
Campbell’s urology 6th ed., W.B. Saunders Co., Philadelphia, 2501,1992.

Ildstod S.T., Simmons R.L., Najarian J.S.: Transplantation, Principles of immunosupression. In:
Sabiston D.C.Jr. (ed), Textbook of Surgery 14th ed. W.B. Saunders Co. Philadelphia, 401,1991.

Hodge E.E., Banowsky L.H.: Renal transplantation part 2. In: Ball T.P. (ed.): American urological
associatian update series. AUA Inc., Huston, 9: 106, 1990.

Starzl T.E., Marchioro T.L., Porter K.A.: The use of heterologous antilymphoid agents in canine
renal and liver homotransplantation and in human renal homotransplantation. Surg. Gynecol. Obstet.,
124:301, 1967. .

Kahan B.D., Van Buren C.T., Flechner S.M.: Clinical and experimental studies with cyclosporine in
renal transplantation. Surgery, 97:125, 1985.

29



15- Ortho Multicenter Transplant Study Group: A randomized trial of OKT3 monoklonal antibody for
acute rejection of cadaveric renal transplant. N. Engl. J. Med., 313: 337, 1985.

16- Tiirel O: Organ transplantasyonlari.Nobel Tip Kitapevi.istanbul,1985,p:16-18.

17- Yegin O:Temel Imminoloji ve Immiin Eksiklik Hastahiklar.Akdeniz Un.Yay.Akdeniz UN.
Basimevi,Antalya,1992,p:59-75, 99-104, 133-149.

18- Erek E:Nefroloji. 2.Baski istanbul,1984, p:238-241

19- Erganis O,istanbuloglu E:imminoloji.Mimoza yaymlan saglik bilimleri Dizisi,Konya,1993, p:57-64,
81-92, 237-243,

20- Giir A: Pratik Nefroloji. 2. Baski, Ankara,1980,p:18-21

21- Hary P: Moleculer Pathology and Possibilities of Prevention of Cronic Allogreft Rejection. Turkiye
Organ Nakli Dernegi Ikinci Bilimsel Kongresi, Ankara, Tiirkiye,8-9 Kasimm, 1994

22- Kahan BD, Ghobrial R: Immunosuppresive Agents. In . Kahan BD, Ed. Surgical Clinics of North
America. Transplantation. Philadelphia: W. B. Saunders, 1994: 1029-1054.

23- Potempa LA, Siegel J, Suyelira L, Petras K: Binding Reactivity of C-Reactive Protein for
Polycations. J. Immunol. 1992 149: 445-453.

24- Kbttgen E, Hell B, Kage A, Tauber R: Lectin Specificity and Binding Characteristics of Human C-
Reactive Protein. J. Immunol. 1992 149: 445-453

25- Vigushin DM, Pepys MB, Hawkins PN: Metabolic and scintigraphic studies of radioiodinated human
C-reactive protein in health and disease. J Clin Invest 91: 1351, 1993.

26- Liu TY, Robey FA, Wang CM. Structural studies on C-Reactive protein. Ann N. Y. Acad. Sci. 1982
389: 151-162.

27- Macintyre SS, Schultz D, Kushner I: Biosynthesis of C-Reactive protein. Ann N. Y. Acad. Sci. 1982
389: 76-87.

28- Kaplan MH: C-Reactive protein: Relation to disease and pathological Significance. Ann. N. Y. Acad.
Sci. 1982 389: 419-422.

29- Benson M, Cohen A: Serum amyloid A protein in amyloidosis, rheumatic and neoplastic diseases.
Arthritis Rheum. 22: 36-42, (1979).

30



30- Whitehead AS, de Beer MC, Steel DM, et al: Identification of novel members of the serum amyloid
A protein superfamily as constitutive apolipoproteins. J Biol Chem 267: 3862, 1992.

31- Chambers RE, Hutton CW, Dieppe PA, et al: Comparative study of C-Reactive protein and serum
amyloid A protein in experimental inflamation. Ann Rheum Dis 50: 677, 1991.

32- Badolato R, Wang JM, Murphy WJ, et al: Serum amyloid A is a chemoattractant: Induction of
migration, adhesion, and tissue infiltration of monocytes and polymorphonuclear leukocytes. ] Exp Med
180: 203, 1994.

33- Shephard EG, de Beer FC, de Beer MC, et al: Neutrophil association and degradation of normal and
acute-phase high-density lipoprotein 3. J Biochem 248: 919, 1987.

34- Kisilevsky R, Subrahmanyan L: Serum amyloid A changes high density lipoprotein’s celluler affinity.
Lab Invest 66: 778, 1992.

35- Liuzzo G, Biasucci LM, Gallimore JR,et al: The prognostic value of C-reactive protein and serum
amyloid A protein in severe unstabil angina. N Engl J Med 331:417, 1994.

36- De Oliveira RM, Sipe JD, de Beer FC, et al: Rapid, sensitive enzyme-linked immunosorbent assays
(ELISA) for serum amyloid A (ApoSAA) in human plasma and tissue culture fluids. Amyloid Int Exp
Clin Invest 1: 23, 1994.

37- Rother,K., and G.O. Till (Eds): The Complement System. Springer- Heidelberg- New York (1988).

38- Hugli, T.E.: Structure and function of the anaphylatoxins. Springer Semin. Immunopathol. 7: 193-219
(1984).

39- Morgan, E.: Modulation of immune response by anaphylatoxins. Complement 3: 128-136 (1986).

40- Yancey, K.B.: Biological properties of human C5a: selected in vitro and in vivo studies. Clin Exp.
Immunol. 71: 207-210 (1988).

41- Preissner, K.T.,and G. Miiller-Berghaus: Melekulare Wechselwirkungen zwischen Komplement-,
Gerinnungs-und Fibrinolysesystem. Haemostas. 6:67-81 (1986).

42- Dalmasso, A.P.: Complement in the pathophysiology and diagnosis of human diseases. Crit. Rev. Clin.
Lab. 24: 123-183 (1986).

43- Hammerschmidt, D.E.: Clinicai utility of complement anaphylatoxin assays. Complement 3: 166-176
(1986).

31



44-

45-

46-

47-

48-

49-

50-

51-

52-

53-

54-

55-

56-

57-

Gardinali, M., et al:Complement activation and polymorphonuclear neutrophil leukocyte elastase in
sepsis. Arch. Surgery 127: 1219-1225 (1992).

Miiller, T.,et al.: Detection of renal allogreft rejection by complement C5a and TCC in plasma and
urine. Lab Clin. Med., (accepted) (1996).

Molnes, T.E..et al: Complement activation and bioincompatibiliy. Clin. Exp. Immunol. 88: 21-26
(1991).

Oyen O, Wergeland R, Bentdal O, Hartmann A. Serial ultrasensitive CRP measurement may be
useful in rejection diagnosis after kidney transplantation. Transplant Proc 2001 Jun; 33(4): 2481-3.

Reek C, Conrad S, Huland H. The role of C-reactive protein in graft dysfunction after renal
transplantation. J Urol 1999 May; 161(5): 1463-6.

Reek C, Conrad S, Tenschert W, Huland H. Do serum C-reactive protein measurements help to
discriminate episodes of renal dysfunction in patients after renal transplantation? Clin Chim Acta 2001
Aug 1; 310(1): 57-61.

Jeffrey C. Fink, Macaulay A.Onuigbo, Steven A. Blahut. Pretransplant serum C-reactive protein and
risk of chronic allograft nephropathy in renal transplant recipient: A pilot case-control study. American
Journal of Kidney Disease, 2002 May; 39(5): 1096-1101.

Bruzzane P, Spanga G, Castagneto M, Nanni G. Temporal patterns of C-reactive protein and other
acute phase proteins after kidney transplantation. Transplant Proc 1987 Oct; 19(5): 3727-30.

Lalla T, Eklund B, Ahonen J. The clinical significance of serum C-reactive protein after renal
transplantation. Transplant Proc 1988 Jun; 20(3): 402-4.

A Hartmann, T.C. Eide, P Fauchald, J Herbert. Serum amyloid A protein is a clinically useful
indicator of acute renal allograft rejection. Nephrol Dial Trasplant 1997 Jan; 12(1): 161-6.

Casl MT, Bulatovic G, Orlic P, Sabljor-Matovinovic M. The diagnostic capacity of serum amyloid A
protein for early recognition of kidney allograft rejection. Nephrol Dial Trasplant 1995 Oct; 10(10):
19014,

Fukuda Y, Hoshino S, Tanaka 1, Yoneya T, Takeshita T, Kanbe M. Examination of serum amtloid
A protein in kidney transplant patients. Transplant Proc 2000 May; 32: 1796-8.

Fukuda Y, Kanbe M, Sumimoto R, Yoneya T, Takeshita T, Hoshino S. Examination of serum
amyloid A and C-reactive protein for monitoring the occurrence of renal-allograft-related
complications. Hiroshima J Med Sci 1998 Jun; 47(2): 63-7.

Maury CPJ: Clin Sci 1985, 68: 223

32



58- Whicher JT, Chambers RE and Higgrison JJ. Clin Pathol 1985, 38: 312.

59- Maury CP, Teppo A, Eklund B,Ahonen J. Serum amyloid A protein: a sensitive indicator of renal
allograft rejection in humans. Transplantation 1983 Nov; 36(5): 501-4.

60- Maury CP, Teppo A, Ahonen J, von Willebrand E. Measurement of serum amyloid A protein
concentration as test of renal allograft rejection in patients with initially non-functioning grafts. Br Med
J (Clin Res Ed) 1984 Feb 4; 288 (6414): 360-1.

61- Casl MT, Bulatovic G, Orlic P, Sabljar-Matovinovic M. The diagnostic capacity of serum amyloid A
protein for early recognition of kidney allograft rejection. Nephrol Dial Transplant 1995 Oct; 10(10):
1901-4. '

62- Liuzzo G, Biasucci LM, Gallimore JR. The prognostic value of C-reactive protein and serum amyloid
A protein in severe unstabil angina. N Engl J Med 1994; 331: 417-424

63- Cohen DJ, Benvenisty Al, Meyer E, Hardy MA. Serum C-reactive protein concentrations in
cyclosporine-treated renal allograft recipients. Transplantation 1988; 45: 919-922,

64- Pepys MB, Baltz ML. Acute phase proteins with special reference to C-reactive protein and related
proteins (pentaxins) and serum amyloid A protein. Adv Immunol 1983; 34: 141-212,

65- Couser WG, Baker PJ, Adler S. Complement and the direct mediation of immune glomerular injury:
a new perspective. Kidney Int 1985; 28: 879-90.

66- Platt JL, Bach FH. The barrier to xenotransplantation. Transplantation 1991; 52: 937-47.

67- Matsell DG, Tamerius JD, Marrow PR, Kolb WP, wyatt RJ. Plasma terminal complement
complexes in acute poststreptococcal glomerulonephritis. Am J Kidney Dis 1991; 17: 311-6.

68- Kirschfink M, Wienert T, Rother K, Pomer S. Cbmplement activation in renal allograft recipients.
Transpl Proc 1992; 24: 2556-7.

69- Cosyns JP, Kazatchkine MD, Mandet C, Hinglais- N. Immunohistochemical analysis of C3 cleavage
fragments, factor H, and the C5b-9 terminal complex of complement in de novo membranous
glomerulonephritis occurring in patients with renal transplant. Clin Nephrol 1986; 26: 203-8.

70- Feucht HE, Felber E, Gokel MJ, Hillebrand G, Brockmeyer C. Vascular deposition of
complementsplit products in kidney allografts with cell-mediated rejection. Clin Exp Immunol 1991;
86: 464-70.

71- Andrews PA, Zhou W, Sacks SH. Tissue synthesis of complement as an immune regulator. Mol Med
Today 1995;2: 202-7.

33



72- Solling J. Circulating immune complexes and complement breakdown product C3d in
glomerulonephritis and in kidney transplantation. Acta Path Microbiol Immunol Scand Sect C 1984; 92:
213-20. '

73- Thomas F. Miiller, Michael Kraus, Christine Neumann. Detection of renal allograft rejection by
complement components C5a and TCC in plasma and urine. J Lab Clin Med 1997 Jan; 129(1): 62-71.

74- Miiller TF, Neumann CM, Greb C, Kraus M, Lange H. The anaphylatoxin C5a, a new parameter in
the diagnosis of renal allograft rejection. Tranpl Int 1996; 9(1): 58-62.

34



OZGECMIS

Adi Soyadx : Erkan Demir

Dogum Tarihi ve Yeri :29.06.1974 / Hatay

Medeni Durumu : Bekar

Adres : Toros Mah. 1 Sk. Umit Giilay Apt. No:4 Kat:7 Daire:20
Seyhan / Adana

Telefon : 0(322) 2257528

Fax

E. Mail : demir74@superonline.com

Mezun Oldugu Tip Fakiiltesi : Ege Universitesi Tip Fakiiltesi

Varsa Mezuniyet Derecesi :-

Gorev Yeri -

Dernek Uyelikleri : Cukurova Uroloji Dernegi
Alinan Burslar -

Yabana Dil : Ingilizce

Py KURULY
o MANTASYOR MEBAEL

35



