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Ozet

Amag: Kronik bobrek hastaliginda bobrek
nakil alicilarinda inflamasyon belirteci olarak en
sik kullanilan biyomarker CRP olmus, renal fonk-
siyonlar ise kreatinin diizeyleri ile takip edilmis-
tir. Bu ¢aligmada inflamatuar belirte¢ olarak B2
mikroglobulin ve pentraksin seviyelerinin renal
transplant yapilan hastalarda erken donemdeki
seyrini kaydettik ve inflamasyon belirteci olarak
kullanilabilirligini belirlemeyi amagladik

Gereg ve Yontemler: Calisma Ocak-Haziran
2017 tarihleri arasinda canli donérlerden bobrek
nakli yapilan 23 yetiskin hasta ile yapilan prospek-
tif bir gozlem ¢alismasidir. Hastalarin demografik
ozellikleri, transplantasyon sonrasi ilk giin, 3.giin ,
7.gtin ve 30.giin kan 6rnekleri alinarak biyokimya
parametreleri ve inflamasyon belirtegleri ¢aligildi.

Bulgular: Calismamiza alinan 23 hastanin
18’1 (%78) transplantasyon oOncesi diyaliz prog-
ramindaydi, 5 hasta (% 22) ise preemptif diyaliz
aldi. Laboratuar ¢alismalarda B2 Mikroglobulin
seviyelerinde postoperatif ilk giin 3. Giin ve 7.giin
anlamli  dusisler (p<0,05) izlenmekle beraber
Lhafta ile l.ay arasinda anlaml fark saptanmadi
(p>0.05). Kreatinin seviyeleri ise 3.giinde ilk giine
gore anlaml olarak diistiigii izlenirken 1.hafta ve
l.ayda ise anlamli degisim gostermedi. B2 mik-
roglobulin ile kreatinin arasinda postop 0.giin ile
3.glin, 7.giin ve l.ayda anlamli pozitif korelasyon
saptandi (p< 0.05). Pentraksin ve CRP seviyeleri ise
3.gtinde ilk giine gore anlamli olarak yiikseldi son-
rasinda 7.glin ve l.ayda anlamli olarak dusti (P<
0.05). Ancak Pentraksin degisimleri ile CRP degi-
simleri arasinda anlamli korelasyon saptanmadi.

Sonug: Bobrek transplant alicilarinda infla-

Abstract

Objective: CRP was the most commonly
used marker of inflammation in renal transplant
recipients in chronic renal disease, and renal func-
tions were monitored with creatinine levels. In
this study, we recorded the early course of B2 mi-
croglobulin and pentraxin levels as inflammatory
markers in renal transplant patients and aimed to
determine its usefulness as markers of inflamma-
tion.

Materials and Methods: This is a prospective
observation study of 23 adult patients who un-
derwent renal transplantation from living donors
between January and June 2017. Demographic
characteristics, blood samples, biochemical pa-
rameters and inflammation markers were studied
on the first day, 3rd day, 7th day and 30th day after
transplantation.

Results: 18 (78%) of the 23 patients includ-
ed in our study were in the pre-transplant dialysis
program and 5 (22%) received preemptive dialysis.
There were significant decreases in B2 microglob-
ulin levels on the first postoperative day on the 3rd
day and 7th day (p <0.05), but no significant dif-
ference was found between the 1st week and the
first month (p> 0.05). Creatinine levels decreased
significantly on the third day compared to the first
day. There was a significant positive correlation be-
tween B2 microglobulin and creatinine at postop-
erative day 0, day 3, day 7 and month 1 (p <0.05).
Pentraxine and CRP levels increased significantly
on the third day compared to the first day, then
decreased significantly on the 7th day and the
first month. (P <0.05) However, there was no sig-
nificant correlation between pentraxin changes
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masyonun erken dénemde belirlenmesi greft rejeksiyonu riski agi-
sindan 6nemlidir. Greft rejeksiyonu agisindan ve renal fonksiyon-
larin degerlendirilmesinde yeni belirtegler olarak B2 mikroglobulin
ve Pentraksin seviyeleri kullanilabilir ancak bu konuda daha genis
hasta sayilar1 ile yapilacak randomize kontrollii ¢aligmalara ihtiyag
bulunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: B2-mikroglobulin, inflamasyon, pentrak-
sin, transplantasyon

GiRiS

Kronik bobrek hastaligi, artmis mortalite ve morbi-
dite ile iligkilendirilen kronik inflamasyonla karakteri-
ze bir hastaliktir. Bu kronik inflamasyonun belirtegleri
artan C-reaktif protein, IL-6, fibrinojen ve azalan albii-
min olarak bilinmektedir [1].

Kronik Bobrek Hastaliginda inflamasyonun se-
bepleri multifaktoriyeldir. Gliniimiize dek inflamatuar
durumun degerlendirilmesinde en sik kullanilan biyo-
marker CRP olmustur. Bobrek transplant alicilarinda
inflamasyonun erken dénemde belirlenmesi greft re-
jeksiyonu riski agisindan onemlidir. Farelerde renal
transplantasyon sonrasinda TNF-alfa IL-6 ve IL-21
diizeylerinde anlamli diistigler izlenmistir[2]. Fakat
transplantasyon sonrasinda inflamasyonun etkilerinin
greft fonksiyonu {izerine etkileri bilinmemektedir. Inf-
lamatuar belirteclerin akut rejeksiyon ve greft yetmez-
liginde marker olarak kullanilmas: arastirilmaktadir.

B2-Mikroglobulin (b2M), tiim ¢ekirdekli hiicreler-
de bulunan, MHC- I molekiilintn kiiciik bir alt biri-
midir [3]. Yitksek serum b2M diizeyleri, hem lenfoma-
da hem de kronik hemodiyalizde mortaliteyi gosterir
[4]. Dolagan b2M, neredeyse sadece bobrek tarafindan
temizlenir, glomeriiller tarafindan serbestge siiziiliir ve
proksimal tiiplerde yeniden emilir ve metabolize edilir,
boylelikle kandaki b2M konsantrasyonu, glomeriiler
filtrasyon hizinin (GFR) bir 6lgiisii olarak onerilmistir
[5,6].

Bagarili bobrek nakli, b2M seviyelerinde 6nemli
bir distisle sonuglanir, ancak geciken bir diisiis veya
transplantasyondan sonra artan seviyeler, sitomegalo-
virtis enfeksiyonu ve transplant sonras: lenfoprolife-
ratif hastalik dahil olmak iizere akut red veya enfla-
masyonun bir belirteci olarak islev gorebilir [7,8,9,10].

and CRP changes.

Conclusion: Early detection of inflammation in renal transplant
recipients is important for the risk of graft rejection. B2 microglobu-
lin and pentraxin levels may be used as new markers for graft rejec-
tion and renal function evaluation, but randomized controlled trials
with larger patient numbers are needed.

Keywords:: B2-microglobulin, inflammation,  pentraxin,

transplantation

Pentraksinler, akut immiinolojik cevaplarda rol oyna-
yan bir grup multimerik proteindir. Kisa pentraksinler
(CRP ve amiloid P proteini), IL-6 gibi enflamatuar sin-
yallere cevap olarak karaciger tarafindan sentezlenir.
Pentraxin 3 (PTX-3), uzun pentraxinlerin prototipidir
(molekiiler agirlik, 440 kDa) ve vaskiiler endotel hiic-
releri, diiz kas hiicreleri, makrofajlar, adipoz doku ve
karaciger dahil olmak iizere gesitli organ ve dokular-
daki enflamatuar sinyallere yanit olarak tretilir [11].
Renal proksimal tiibiiler hiicrelerde, fibroblastlarda ve
mesanjial hiicrelerde bulunur ve opsonizasyonu, apop-
totik cisimlerin bozulmasini ve kompleman kaskadi
aktivasyonunu uyarir. Protein PTX-3 dogrudan has-
talik aktivitesini yansitabilir [12]. Yapilan ¢aligmalarda
CRP ve PTX-3 arasindaki korelasyonun zayif oldugu
ve anlaml1 olmayabilecegi belirtilmistir [13,14]. Diya-
liz hastalarinda, PTX-3 seviyeleri yiikselir ve yiikselen
PTX-3 albuminiiri, endotel disfonksiyonu ve mortalite
ile iliskilidir [15,16]. Bu g¢aligmada bobrek transplant
alicilarinda inflamasyonda biiyiik rol oynayan PTX-3
ve B2 mikroglubulin seviyelerini, bu markerlarin CRP
ve kreatinin ile korelasyonunu ve son olarak da bobrek
transplant alicilarinda postoperatif erken dénemki se-
viyelerini arastirmay1 hedefledik.

GEREG VE YONTEMLER

Calismamiz Ocak-Haziran 2017 tarihleri arasinda
canli donorlerden bobrek nakli yapilan 23 yetigkin has-
ta ile yapilan prospektif bir gozlem ¢aligmasidir. Yazili
hasta onami ¢aligmaya katilan tiim hastalardan alin-
mustir. 18 - 80 yaslar1 disindaki hastalar, kronik enf-
lamasyon, kronik karaciger hastaligi, bobrek nakli 6y-
kiisti, malignite ve aydinlatilmis onamin bulunmadig:
hastalar ¢alisma disinda birakildi. Hasta yas, cinsiyet,
primer bobrek hastalig: (nefroskleroz, kronik glomer-
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tilonefrit, kronik pyelonefrit, otozomal dominant po-
likistik bobrek hastaligl, amiloidoz, bobrek tas: hasta-
1181, iirolojik problemler ve bilinmeyen), komorbidite
(hipertansiyon, diabetes mellitus, sigara 6ykiisii ve tib-
bi tedavi) verileri kaydedildi. Nakil 6ncesi viicut kitle
indeksi ol¢iildii. Nakil sonrasi 1 ay boyunca meydana
gelen komplikasyonlar kaydedildi. Hastalardan bobrek
nakli operasyonundan hemen sonra postoperatif ilk
giin, 3.giin, 7.glin ve l.ayda serum ve plazma drnekleri
alindi. Numuneler glikoz, iire, kreatinin, iirik asit, sod-
yum, potasyum, kalsiyum, alanin aminotransferaz, as-
partat aminotransferaz, total protein, albumin, lokosit
sayisi, hemoglobin, hematokrit, trombosit sayimi, B2
mikroglobulin ve Pentraxin-3 seviyeleri 6lgiildii. CRP
seviyeleri bir tiirbidimetrik yontemle ol¢tildii.

Santrifiij yoluyla elde edilen plazma, analize kadar
-80 ° Cde saklandi. Plazma 6rneklerinde PTX-3 kon-
santrasyonlary, iireticinin ayrintili talimatlarina gore ti-
cari olarak temin edilebilen kitler (R&D Systems, Inc.,
MN, ABDden Quantikine ELISA) kullanilarak ELISA
ile olgiildii. BN II sisteminde immiinonefelometri ile
insan serumunda 2-Mikroglobulinin kantitatif tayini
i¢in in vitro diagnostik reaktif kullandik. (Siemens He-
althcare Diagnostics Inc Newark, DE 19714 ABD)

istatiksel Analiz

Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama,
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Sekil 1. B2-Mikroglobulin Seyri

123

standart sapma, medyan en diistik, en yiiksek, frekans
ve oran degerleri kullanilmistir. Degiskenlerin dagilimi
Kolmogorov-Simirnov test ile 6lgiildii. Bagimli nicel
verilerin analizinde wilcoxon testi kullanildi. Korelas-
yon analizinde spearman korelasyon analizi kullanild.
Analizlerde SPSS 22.0 programi kullanilmustir.

Sonuglar

Caligmamiza alinan 23 hastanin 18’1 (%78) transplan-
tasyon oOncesi diyaliz programindayds, 5 hasta (% 22) ise
preemptif diyaliz ald1 ( Tablo 1). 20 hastada postoperatif
komplikasyon goriilmezken, 3 hastada ise akut seliiler
rejeksiyon goriildii. 1 hastada insizyon bolgesinde he-
matom gelisti. Laboratuar ¢aligmalarda B2 Mikroglo-
bulin seviyelerinde postoperatif ilk giin 3. Giin ve 7.glin
anlamli distsler (p<0,05) izlenmekle beraber 1.hafta ile
l.ay arasinda anlamli fark saptanmadi ( p>0.05) (Sekil
1). Kreatinin seviyeleri ise 3.giinde ilk giine gore anlam-
I1 olarak diigmts 1.hafta ve l.ayda ise anlamli degisim
gostermemistir. B2 mikroglobulin ile kreatinin arasinda
postop 0.giin ile 3.giin, 7.giin ve l.ayda anlaml pozitif
korelasyon saptandi (p< 0.05) (Tablo 2).

Pentraksin ve CRP seviyeleri ise 3.glinde ilk giine
gore anlamli olarak yiikselmis sonrasinda 7.giin ve
l.ayda anlaml olarak diigmustir. ( P< 0.05) (Sekil 2 ve
3) Ancak PTX degisimleri ile CRP degisimleri arasinda
anlamli korelasyon saptanmadi.
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Tablo 1. Demografik Bilgiler
Hasta Ozellikleri Degerler
Yas 40,8 + 11,0 ( 23-58)
Cinsiyet (k/e) 13 (% 56.5) / 10 ( % 43.5)
BMI 23,5 +4,5 (17-32)
Sigara 9 (%39.1)
Primer Bobrek Hastalig
 Hipertansiyon 5
o Kronik Glomeriilonefrit 4
« Diyabetik Nefropati 2
o Amiloidoz 1
 Otozomal Dominant Polikistik Bobrek Hastalig 2
o Diger 4
« Bilinmeyen 5
Tablo 2. Laboratuar Degerlerin Degisim Istatistigi
PTX Kreatinin CRP WBC
r P r P r P r P
Postop 0.Giin/3.Giin Degisim
B2 0.023 0.918 0.702 0.000 -0.114 0.603 0.000 0.998
PTX -0.272 0.209 0.411 0.051 0.458 0.028
Kreatinin -0.147 0.503 -0.128 0.560
CRP 0.096 0.663
Postop 0.Giin/7.Giin Degisim
B2 0.156 0.476 0.600 0.002 -0.032 0.886 0.050 0.821
PTX -0.422 0.045 0.205 0.347 0.005 0.982
Kreatinin -0.068 0.757 -0.077 0.728
CRP 0.314 0.145
Postop 0.Giin/30.Giin Degisim
B2 -0.031 0.888 0.526 0.010 0.194 0.375 -0.048 0.828
PTX -0.135 0.539 0.029 0.8%4 -0.288 0.183
Kreatinin -0.308 0.153 -0.033 0.882
CRP -0.023 0.918
Spearman Korelasyon
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TARTISMA

Bobrek nakli sonras: hastalarda enflamasyonu ke-
sin olarak Olgebilecek belirteglere ihtiya¢ bulunmak-
tadir. PTX-3 proteini, kronik bébrek hastalig1 olan ve
endotel disfonksiyonu, malniitrisyon, proteiniiri ve
artmis mortalite ile iligkili olabilen hastalarda ytikse-
lebilen inflamatuar bir belirtectir [15,16]. Serum b2M
diizeyleri, bobrek fonksiyonu kronik bobrek hastali-
ginda distigiinde ylikselir. Genel popiilasyonda veya
kronik bobrek hastalig: olan hastalarda yapilan bir¢ok
calismada, b2M’nin dogrudan 6lgiilen GER ile serum
kreatininden daha giiglii bir sekilde korele oldugu bu-
lunmugtur [4]. Nakil alicilarinda serum b2M’yi GFR
ile karsilagtiran sinirlt veriler bulunmaktadir. Risch
ve arkadaslarinin yaptigi calisma posttransplantas-
yon 6.y1lda 30 transplant alicist ile yapilmis ve serum
b2M ile GFR arasindaki korelasyon kreatinin ile GFR
arasindaki korelasyondan daha yiiksek saptanmigtir
[17]. Serum b2M’yi kreatinin klirensi veya eGFR ile
kargilastiran diger caligmalarda benzer degerler bildi-
rilmistir [18]. Basarili bobrek nakli sonrasinda b2M
seviyelerinde onemli bir diisiis izlenir. Geciken dii-
slis veya transplantasyon sonrasi artan seviyeler, sito-
megaloviriis enfeksiyonu ve lenfoproliferatif hastalik
dahil olmak iizere akut red veya enflamasyonun bir
belirteci olarak islev gorebilecegi diistiniilmektedir [8].
Yapilan caligmalarda ytiksek serum b2M seviyelerinin
allograftta filtrasyonun yetersiz oldugunu serum krea-
tininden daha iyi gosterebilecegi belirtilmistir. Bunun
yaninda bu yiiksek seviyelerin inflamasyona sekonder
olabilecegi belirtilmistir [19]. Genel olarak yapilan ¢a-
lismalarda transplantasyon sonrasi ge¢ donem degerler
karsilagtirilmasina kargin  ¢alismamizda ise erken do-
nem b2M seviyelerini aragtirdik ve b2M seviyelerinin
0.giin 3.glin ve 7.giinde anlamli olarak diisiis gosterdi-
i, l.ay ile 1.hafta arasinda ise anlamli degisim olma-
digin1, b2M degisimlerinin kreatinin degisimleri ile
anlamli korelasyon gosterdigini saptadik.

Yogun bakim iinitelerindeki kritik hastalardaki
PTX-3 diizeyleri, enfeksiyon ve hastaligin ciddiyeti ile
iliskilidir. PTX-3, enfeksiyon ve inflamasyonla olusan
doku hasarinin derecesini belirlemede CRPden daha
iyi bir parametre olabilmektdir [13]. Uremik hastalar-
da, IL-6 ve PTX-3 arasindaki iligski IL-6 ve CRP ara-

125

sindaki iliskiden daha giigliidiir [15]. Calismamizda
CRP seviyeleri ile PTX-3 seviyeleri arasindaki degisim
egrileri birbirine benzer olsa da istatistiksel analizde
degisimler arasinda anlamli korelasyon saptanmamis-
tir. PTX-3 proteini, endotoksemi, sepsis ve diger enf-
lamatuar veya enfeksiydz durumlar sirasinda <2 ng /
mDden 200 ila 800 ng / mLye yiikselen seviyeleri olan
bir akut faz reaktanidir. CRPden 6nce zirve seviyesi-
ne ulagir ve bu ¢aligmalarda PTX-3 ile CRP arasinda
bir korelasyon olmadigini agiklayabilir [13,14]. PTX-3
tiretimi icin ana uyaran IL-6dir ve PTX-3 ile diger inf-
lamatuar belirtegler arasinda bir korelasyon olmamasi,
immunostipresif ilaclar ile iliskili olabilir. Glukokorti-
koid hormonlari, miyeloid dendritik hiicrelerde PTX-
3 dretimini inhibe eden ve fibroblastlar ve endotelyal
hiicrelerde PTX-3 tiretimini artiran PTX-3 iizerinde
cift etkiye sahiptir. Mononiikleer hiicreler ve dendritik
hiicre, PTX-3 tiretiminin ana kaynagidir [20]. Bu ne-
denle, kortikosteroid tedavisi baslatildiginda ve bobrek
nakli yapildiginda, lenfosit titkenmesi nedeniyle PTX-
3 iretimi diisebilir ve cerrahi travmanin neden oldugu
endotel hasar1 nedeniyle artabilir. Ayrica, allograft red-
dinin PTX-3 seviyeleri tizerindeki etkisi, bu ¢aligmada
akut rejeksiyon olan hasta sayisinin az olmasi nedeniyle
bilinmemektedir. Daha 6nce yapilan bir ¢aligma, renal
parankim i¢indeki PTX-3 ekspresyonunun akut rejek-
siyon epizotlar1 sirasinda artabilecegini géstermistir
[21]. PTX-3 seviyeleri ile diger immiinosiipresif ilaglar
arasindaki iligki bilinmemektedir. Sitokinler IL-6 ve
TNF-a iltihaplanmada 6nemlidir. Bu nedenle, PTX-3
ile bu belirtegler arasinda bir korelasyon bulunmamast,
bobrek nakli sonras: hastalarda PTX-3"in enflamatuar
durum belirteci olarak yararli olamayacagini goster-
mektedir. HSCRP’nin 6l¢iimii PTX-3’ten daha faydali
olabilir ve bobrek nakli sonras1 PTX-3 iiretimini etki-
leyen faktorleri belirlemek icin daha fazla ¢aligmaya
ihtiya¢ bulunmaktadir.

SONUC

Kronik Bobrek Hastaliginda inflamasyonun birgok
sebebi vardir ve giiniimiize dek inflamatuar durumun
degerlendirilmesinde en sik kullanilan biyomarker CRP
olmugtur. Transplantasyon sonrast renal fonksiyonlar
ise kreatinin ile takip edilir. Bobrek transplant alicilarin-
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da inflamasyonun erken dénemde belirlenmesi greft

rejeksiyonu riski agisindan 6nemlidir. Greft rejeksiyonu

acisindan ve renal fonksiyonlarin degerlendirilmesinde

yeni belirtegler olarak B2 mikroglobulin ve Pentraksin

seviyeleri kullanilabilir ancak bu konuda daha genis

hasta sayilar1 ile yapilacak randomize kontrollii ¢aligma-

lara ihtiyag bulunmaktadir.
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