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1. GIRIS VE AMAC

Renal transplantasyon, son donem bdobrek yetmezliginin optimal tedavisi
kabul edilmektedir. Alicinin ve vericinin yas1, insan Lokosit Antijenlerinin (HLA)
uyumunun derecesi, soguk iskemi siiresi, gecikmis greft fonksiyonu,
iImmunsupresyonun tipi, transplantasyon Oncesi diyalizin siiresi, persistan
inflamasyon ve fibrozis greft Omriinii etkileyen faktorlerin bazilaridir.
Sitokinlerdeki tek gen polimorfizmlerinin gen ekspresyonunu etkileyerek,
allogreft rejeksiyonu ve kronik allogreft nefropatisine yol agtig1 diigiiniilmektedir.
Aslinda proinflamatuar sitokin seviyesi interstisyel fibrozis ve tiibiiler atrofiyi
artirarak greft rejeksiyonu riskini artirmaktadir. Yapilan son c¢aligmalarda
Interlokin-2, Interlokin-6, Interlokin-10, Transforming Growth Faktér —Beta
(TGF-B), Tiimor Nekrozis Faktdr- alfa ve Interlokin-1 gibi sitokinler ile gen
polimorfizmlerinin rejeksiyon ve uzun doénem greft fonksiyonlariyla iliskili

oldugu gosterilmistir [1-4].

Transforming Growth Faktor B1, normal ve transforme epitelyal hiicreler,
endotel hiicreleri, fibroblastlar, noronal hiicreler, lenfoid hiicreler ve diger
hematopoetik  hiicrelerin  lizerinde fibrojenik etkileri olan ve etkili
immunsupresyon saglayan bir sitokindir. Kollajen sentezini ve proteaz inhibitor
yapimini artirip, kollajenaz enzimi sentezini azaltarak fibrozisi uyarir.
Transforming Growth Faktor Beta-1’in yiiksek diizeylerde ekspresyonunun kronik
allogreft nefropati, rejeksiyon, azalmis renal fonksiyonlar ile iliskili oldugunu

gosteren ¢alismalar mevcuttur [5-11].



Bobrek vericilerinde ise, tek bobrek olma durumunda renal fonksiyonlarda bir
miktar azalma beklenmektedir. Uzun donemde bu fonksiyonlar normale
gelebilmekte veya normale yaklasmaktadir. Ancak vericilerin birgogunda renal
fonksiyonlar normalin altinda kalabilmektedir. Yapilan ¢alismalarda; dondr
nefrektomi esnasindaki yas, bazal glomeriiler filtrasyon hizi, Afrika-Amerikali
etnik koken ve erkek cinsiyetin vericilerde uzun dénemde renal fonksiyonlarda

azalma ile iligkili oldugu saptanmistir [12, 13]

Bilgilerimiz 1s18inda vericilerinde TGF-B1 gen polimorfizmi ile vericinin
renal fonkisyonlar1 arasindaki iligkiyi inceleyen bir ¢alisma yapilmamis olup, bu
calisma ile TGF-B1 gen polimorfizmi ile renal fonksiyonlar arasindaki iliskinin
daha net bir sekilde ortaya konmasi1 hedeflenmektedir. Bobrek alicilarinda renal
fonksiyonlar1 etkileyen multipl faktorler olmasi nedeni ile sitokin gen
polimorfizmleri ile renal fonksiyonlar arasinda iliski kurmak zor olabilmektedir.
Bu ¢alismada bobrek vericileri ve demografik 6zellikleri benzer saglikli kontrol
grubunun renal fonksiyonlarinin karsilastirilmasi, vericilerde TGF-B1 gen
polimorfizmleri ve renal fonksiyonlar iizerine etkisinin (serum Kkreatinin,

glomertiler filtrasyon hizi ve proteiniiri 6l¢iimii ile) karsilagtirilmasi planlandi.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kronik Bobrek Hastalig

2.1.1. Kronik Bobrek Hastaligi Tanimi

Kronik bobrek hastaligi (KBH), etyolojisinden bagimsiz olarak 3 aydan uzun
siire devam eden bobregin yapisal ve/veya fonksiyonel hasari olarak tanimlanir.
Ug ay ve daha uzun siire devam eden; > 30 mg / giin albuminiiri, idrar sediment
anormallikleri, elektrolit ve tiibiiler bozukluklara bagli diger anormallikler,
histolojik anormallikler, goriintileme ile saptanan yapisal anormallikler ve
tahmini glomeriiler filtrasyon hiz1 (eGFR) diislikliigli kronik bobrek hastaligini
diistindirmektedir. Glomertiler filtrasyon hizinin <15 mL/dk/1,73 m2 olmas1 son

donem bobrek yetmezligi olarak adlandirilir [14].

2.1.2. Kronik Bobrek Hastahg: Risk Faktorleri

Diisiik dogum agirligi, obezite, hipertansiyon, diyabetes mellitus, ileri yas, irk
(Afrika kokenli olmak), otoimmun hastalik, albuminiiri, akut bobrek hasari
gecirme Oykiisli, anormal idrar sedimenti, ailede bobrek hastaligi Oykiisi,

proteiniiri ve {iriner sistem yapisal anormallikleri KBH igin risk faktorleridir [15].

Vericiler i¢in ise transplantasyon esnasinda ileri yas, bazal glomertler
filtrasyon hizinin diisiik olmasi, erkek cinsiyet ve Afrika kdkenli olmak KBH i¢in

risk faktorleridir [12, 13]



2.2. Renal Transplantasyon

Son donem yetmezliginin optimal tedavisi renal transplantasyondur. Basarili
bir bobrek nakli diyaliz tedavisine kiyasla yasam kalitesini artirmakta ve mortalite
riskini azaltmaktadir. Kadavradan, akraba ve akraba dis1 canlidan nakil

yapilabilmektedir. Donorler genellikle arkadas ve aile gevresinden olmaktadir.

Ulkemizde renal replasman tedavileri icinde en sik hemodiyaliz
kullanilmakla birlikte renal transplantasyon sayisi giin gectikce artmaktadir.
Saglik Bakanligi ve Tiirk Nefroloji Dernegi 2017 yili verilerine gore 3.342
hastaya bobrek nakli yapilmistir . Vericilerin % 63’i erkek, % 37’si kadin olup
nakillerin % 79,3 canli vericilerden yapilmistir. Canli vericiler i¢inde birinci
derece akrabalar ilk sirada yer almaktadir, bunu sirasiyla esler ve ikinci derece

akrabalar izlemistir.

Transplantasyon hastalarinda primer etiyolojide hipertansiyon (%17.3),
diabetes mellitus (%12.1) ve glomeriilonefrit (%11.7) 6nde gelen nedenlerdir.
Hastalarin %28.4’linde primer etiyoloji bilinmemektedir. Birinci yilda 6lim
oranlarina bakildiginda canlidan nakilli hastalarda %21.55, kadavra nakilli
hastalarda %8.37 oraninda 6liim bildirilmistir (Tirk Nefroloji Dernegi Tiirk

Bobrek Kayit Raporu 2017).



2.2.1. Vericinin Degerlendirilmesi

The Organ Procurement and Transplantation Network (OPTN)’ye gore
bobrek nakli Oncesinde vericiler degerlendirilirken mutlaka kan grubu tayini

yapilmali, medikal ve psikososyal agidan degerlendirilmelidir [16].

Kan grubu ve cross match: Bobrek nakli verici degerlendirmesi alict ve
vericinin kan grubu tayinleri ve crossmatch uyumu degerlendirilmesi ile
baslamalidir. Potansiyel verici ve alict arasindaki crossmatch uyumsuzlugu erken

donem allogreft yetmezligine neden olabilir [17].

Rhesus (Rh) antijenleri bobrek dokusundaki hiicre yiizeylerinde eksprese
edilmemektedir, bu antijen sistemi allograft rejeksiyonunda major role sahip
degildir. Ancak kadavra dondrlerin incelendigi bir yaymnda Rh antijen

uyumsuzlugunun azalmis allogreft dmrii ile iligkili olabilecegi belirtilmistir [18].

Medikal Degerlendirme: Sistemik hastaliklar, kanser oykiisii, allerjiler ve
gecirilmis enfeksiyon Oykiisiinii de igeren ayrintili medikal Oykiisii alinmalidir.
Bobrek verici adaylart renal ve kardiyovaskiiler hastalik i¢in risk faktorleri ve
gecirilmis gut atagr agisindan sorgulanmalidir. Kadin verici adaylarina,
gestasyonel hipertansiyon, preeklampsi ya da eklampsi gibi hipertansif olay

oykdsii ve gebelik planlanlayip planlamadigt sorulmalidir [19].

Sosyal Oykiide, meslek, saglik sigortasi, yasam kosullari, sigara, alkol
kullanimu, ilag kotiiye kullanima, psikiyatrik hastalik, depresyon ve intihar girigimi

olup olmadig1 sorgulanmalidir [19].



Fizik muayenede vital bulgular, sistemik muayeneler, boy-kilo 6lgiimii

yapilmali ve beden kitle indeksi hesaplanmalidir [19].
Laboratuvar ve Goriintiileme:[19]

e Kan grubu ve subtip tayini, tam kan sayimi, protrombin zamani veya
international normalized ratio (INR); parsiyel tromboplastin zamani, kan {ire
nitrojeni , serum kreatinin, aglik kan glukozu, elektrolitler, kalsiyum ve fosfor,
albtimin, transaminazlar, alkalen fosfataz, aclik lipid profili (total, yiiksek
dansiteli lipoprotein ve diisik dansiteli lipoprotein , total kolesterol ve

trigliseridler)
e Tam idrar tetkiki, idrar kiiltiiri
e Proteintiri ve albuminiiri tayini

eizotopik yontemlerle glomeriiler filtrasyon hizinin hesaplanmasi veya 24 saatlik

idrarda kreatinin klirensi 6l¢timii

oGlukoz tolerans testi veya glikozillenmis hemoglobin (HbAL1C) birinci derece
akrabasinda diyabet olan bireylerde ya da diyabet i¢in yliksek riskli bireylerde
istenmelidir (6rnegin gestasyonel diyabet Oykiisii). Bazi merkezlerde HbA1C tiim

bobrek verici adaylarindan istenmektedir.

e Ailesinde otozomal dominant bobrek hastaligi olan bireylerde, 40 yasin altinda
ve toplamda >1 kist olmas1 halinde (Ultrasonografi veya bilgisayarli tomografide)
veya 40 yas ve lizerinde ise birden fazla kist var ise genotiplendirme yapilmalidir

(Miimkiinse indeks vakaya da yapilmalidir) [20].



eBobrek tasi Oykiisii olan ya da goriintiilleme esnasinda >3 mm bobrek tasi tespit
edilen bireylerden mutlaka 24 saatlik idrarda kalsiyum, oksalat, iirik asit, sitrik

asit, kreatinin ve sodyum 6l¢timii yapilmalidir.

e Premenopozal, cerrahi sterilizasyon yapilmamis kisilerde human koryonik

gonadotropin Sl¢limii ile gebelik ekartasyonu yapilmalidir.
eElektrokardiyogram ve akciger grafisi

e Bilgisayarli tomografi anjiyografi veya manyetik rezonans anjiyografi ile
bobrekler boyut, kist, Kitle, tas ve diger yapisal defektler agisindan

degerlendirilmelidir.

eSitomegaloviriis, Epstein-Barr viriis antikorlar;, Human Immundeficiency Viriis
antikoru ,hepatit B yiizey antijeni , hepatit B kor antijeni , hepatit C antikoru ,

VDRL/RPR (sifiliz i¢in) bakilmalidir.

e Mikobakteriyum tiiberkiilozis igin artmis risk tasiyan hastalara ya da klinik
sliphesi olan, endemik boélgelerde yasayan hastalara purified protein derivative

(PPD) testi ya da interferon-gamma release assay (IGRA) yapilmalidir.

e Bobrek verici adaylar1 yas ve cinsiyete uygun olarak saglikli popiilasyona

benzer sekilde kanser agisindan taranmalidir.

Ayrica Sahraalti Afrika kokenli bobrek vericilerinde apolipoprotein-1

(APOL1) genotipi bakilabilir [19, 21].



Kontrendikasyonlar :[19]

¢ 18 yasinda altinda olmak ve mantikli karar verme yetisine sahip olmamak

e Kontrolsiiz hipertansiyon veya end-organ hasar1 gelisen hipertansiyon oykiisii

e Diabetes mellitus

e Aktif ya da yetersiz tedavi edilmis kanser dykiisii

e Akut, tedavi edilmemis enfeksiyon

e Vericinin nakil i¢in zorlandigindan yiiksek oranda siiphelenilmesi

e Alic1 ve verici arasinda illegal finansal aligveristen siiphelenilmesi

Rolatif kontrendikasyonlar:[19]

e AB0 veya HLA uyumsuzlugu olan alici-vericiler i¢in tedavi plani ¢izilmemis ve
bilgilendirilmemis olunmasi, biyolojik uyumsuz alici-vericiler g¢apraz nakil

acisindan bilgilendirilmelidir.

e Proteiniiri ve/veya hematiiri

eRenal fonksiyon bozuklugu

eKronik aktif viral enfeksiyonlar (human T -lymphotrophic virus , Hepatit B

viriisii ve Hepatit C virlisii)

e Malignite Oykiisii, Ozellikle akciger, meme, renal ya da Trolojik,
gastrointestinal, hematolojik ya da melanom (Bulas ya da rekiirrens agisindan

diisiik risk tasiyan ve tedavi edilmis kanserli bireyler bobrek vericisi olabilir)



e Verici adayinin gebe olmasi

eKronik akciger, karaciger, otoimmun, ndrolojik veya kardiyak hastalik

e Nefrokalsinozis, bilateral bobrek tasi ve ya rekiirren nefrolitiazis

eiki Apolipoprotein 1 (APOL1) risk alleli tasima (Renal risk) [22]

e Antikoagulan kullanilmasi

eOrak hiicreli anemi oykiisii [23]

e Morbid obezite, cogunlukla beden kitle indeksinin (BMI) >35 kg/m2 olmasi
e Ailede renal kanser Ooykiisii

o Aktif alkol veya madde bagimliligi

e Nakil i¢in kararsiz olmak

e Artmis diyabet riski

2.3. Unilateral Nefrektomi Sonrasi Gelisen Renal Kompanzatuvar

Hipertrofi

Renal kitlede azalma (6rnegin nefron sayisinda azalma) renal fonksiyonlarda
azalmaya neden olmaktadir. Ancak nefrektomi sonrasi kalan kontralateral bobrek,

renal fonksiyon kaybini kisa siire sonra kompanze etmeye baglamaktadir [24].

Unilateral nefrektomi sonrasi1 kompanzasyonda rol alan ve renal

fonksiyonlarda artigsa neden olan faktorler hakkindaki bilgiler sinirlidir. Artmis



renal kan akimi ve glomeriiler basing artisinin kontralateral bobrekte biiylimeyi

mekanik olarak artirdig1 diisiiniilmektedir [24].

Kompanzatuvar hipertrofiye aracilik eden sinyaller, muhtemelen mezengiyal
ve epitelyal bilesenler iizerinde etkili olan biiyiime faktorleridir. Mekanizma tam
olarak aydinlatilmig olmamasina ragmen, hiicre dongiisiindeki sinyal iletim
yolaklarinin rol aldig1 diistiniilmektedir. Nefrektomi sonrasi 12.saatten itibaren
DNA ve RNA sentezinde artis basladigt ve haftalarca devam ettigi
distintilmektedir[25].Yiiksek proteinli diyet, aminoasitler, amonyum klorid, bazi
endojen hormonlar ve insiilin benzeri biiyiime faktorii-1 (IGF-1) gibi faktorler

renal kitlede artig1 stimiile eden faktorlerdendir [26] .

Hayvan modellerinde IGF-1’in  kompanzatuvar renal biiylimenin
regiilatorlerinden biri oldugu gosterilse de insanlarda IGF-1 ile renal
kompanzatuvar biiyiime arasindaki korelasyonu gosteren ¢alismalar sinirhidir. Bir
calismada IGF-1 ve insiilin benzeri biiylime faktorii baglayici protein-3 diizeyleri
nefrektomi Oncesi, nefrektomi sonrasi {igiincii, altinct ve on ikinci aylarda
dl¢iilmiistiir. Uciincii ve altinci aylarda nefrektomi dncesine gore anlamli diizeyde
artis goriilmiis, on ikinci ayda bazal seviyesine donmiistiir. Ancak on ikinci ayda
renal kompanzatuvar biiylimenin devam ettigi gozlenmistir. IGF-1’in renal
kompanzatuvar biiyiime i¢in prediktif faktor oldugunu sdyleyebilmek i¢in daha

fazla ¢alismaya ihtiyag¢ vardir [25].

Bircok c¢alismada kompanzatuvar hipertrofiyi gostermek igin renal
parankimal voliim 6l¢iimii, takibi ve es zamanli GFR 06l¢limii yapilmistir. Renal

parankim voliimii ile GFR diizeyi arasinda korelasyon saptanmistir [27-29].
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Calismalarda renal voliim artisinin yas, cinsiyet ve irktan bagimsiz olarak en az on
iki ay boyunca devam ettigi gosterilmistir [24, 30]. Ancak renal voliim artisinin
biiyiik kismi1 operasyon sonrasi ilk 3- 6 ay i¢inde gerceklesmektedir [16, 18]. Bazi
caligmalarda kreatinin klirensinin postoperatif donemde birka¢ hafta icinde
preoperatif degerlere gore %70-75 artig gosterdigi [31] ve nakil sonrast onuncu
yilda bile nakil Oncesi degerlerin iizerinde seyrettigi gosterilmistir [32-34].
Regazzoni ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢alismada nefrektomi sonrasi kreatinin
klirensinde %34 civarinda ani bir yiikselme saptanmis, 2-6. aylar arasinda pik

yaptig1 ve sonrasinda platoya ulastigi gozlenmistir[35].

Serum kreatinin diizeyinin genellikle bazale gore %20 oraninda yiikseldigi ancak

normal aralikta izlendigini belirten ¢alismalar mevcuttur [36, 37].

Fare modellerinde, nefrektomiden 7 ila 28 giin sonra renal voliimde artis
basladigi saptanmistir [38]. Histolojik analizlerde, hipertrofi primer olarak
kortekste saptanmistir. Proksimal tiibiiler hiicrelerde hipertrofi, toplayici tiibiiler
hiicrelerde biiylime ve glomeriiler mezengiyumda genisleme nefrektomi sonrasi

haftalar i¢inde ortaya ¢ikmaktadir [39].

Fare ve rat modellerinde kompanzatuvar proksimal tiibiil genislemesinin
hipertrofik oldugu ancak hiperplastik olmadigi, hiicre siklusu bagimli mekanizma
ile indiiklendigi gosterilmistir. Farelerde siklin bagimli kinaz 4/siklin D aktivitesi
progresif olarak postoperatif 4-7. giinler arasi artmakta, siklin bagimli kinaz
2/siklin E kinaz aktivitesi ise es zamanl olarak azalmaktadir. Ratlarda ise 4, 7 ve
10. giinlerde siklin bagiml kinaz 4/siklin D aktivitesinin artis1 ve siklin bagimli

kinaz 2/siklin E aktivitesinin 2, 4 ve 7. giinlerde artisinin hipertrofi ile iliskisi
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gosterilmistir. Roscovitin ( Siklin bagimli kinaz 2/siklin E kinaz inhibitorii )

kullaniminin proksimal tiibiil hipertrofisinden korumadigi gésterilmistir [40].

2.4. Bobrek Vericilerinde Komplikasyonlar

Bobrek nakli son donem bobrek yetmezliginin optimal tedavisi olmakla
birlikte alic1 ve vericiler igin bazi komplikasyonlar1 da beraberinde getirmektedir.
Komplikasyonlar perioperatif ve wuzun donem komplikasyonlar olarak

siniflandirilabilir.

Hemoraji, siloz kacak, idrar yolu enfeksiyonu, pndmoni, pnomotoraks, yara
yeri enfeksiyonu, pulmoner emboli, tromboz, ileus, kardiyak aritmiler, herni,
barsak perforasyonu ve septisemi perioperatif donemde goriilen bazi

komplikasyonlardir [41, 42].

2.4.1. Uzun Déonem Komplikasyonlar

Hipertansiyon: Diisilk nefron sayisinin hipertansiyon gelisiminde risk
faktorlerinden biri oldugu hayvan deneylerinde, insan otopsi g¢aligmalarinda
gosterilmistir [43]. Buna ek olarak deneysel ¢aligmalarda da disiik nefron
sayisinin tiibliler sodyum tastyicilart ekspresyonunda degisime, vaskiiler
reaktivitede degisime, noroendokrin adaptasyona ve sempatik sistem
aktivasyonuna yol acarak hipertansiyona neden oldugu gosterilmistir [44]. Rat
modellerinde nefrektomi sonrasi nefron sayisinda azalmanin artmig glomertler
filtrasyona neden oldugu, bu durumun da renin-anjiyotensin-aldosteron sistemini

aktive ettigi gosterilmistir [45].
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Nefrektomi sonrast uzun donem izlem yapilan 3.700 vericinin katildig1 bir
caligmada nefrektomiden ortalama 15.3 yil sonra 1.126 (%30) donorde
hipertansiyon gelistigi saptanmistir. Hipertansiyon gelisen dondrlerin ¢ogunda,
ailede hipertansiyon Oykiisii, sigara kullanimi1 6ykiisii, yiiksek beden kitle indeksi,
yiiksek kolesterol diizeyleri saptanmistir. Hipertansiyon nakil sonrasi 5, 10 ve 40.

yillarda sirastyla %4, %10 ve %51 oraninda goriilmiistiir [46].

Nefrektomi sonrasi ii¢ yil boyunca izlem yapilan 182 dondriin katildig:
prospektif bir ¢alismada kontrol grubu ve donorler arasinda 24 saatlik ortalama
kan basinglar1 arasinda anlamli bir fark saptanmamustir [47]. Yapilan baska bir
calismada donorler 25 yil boyunca izlenmis, sistolik kan basincinin nakil dncesine
gore artmasma ragmen  normal aralikta seyrettigi ancak hipertansiyon

insidansinin genel popiilasyon ile benzer oldugu saptanmustir [48].

Son Dénem Bébrek Yetmezligi: lyi secilmis kontrol grubu (dondr olabilme
kriterlerini karsilayan saglikli bireyler) ile dondrlerin yer aldigi calismalarda,
dondr nefrektominin son donem bobrek yetmezligi (ESRD) gelistirme riskini
artirdii ~ gézlenmistir. Buna ragmen tiim popililasyon g6z Oniinde

bulunduruldugunda son dénem boébrek yetmezligi goriilme riski diisiiktiir[49, 50]

Dondr nefrektomi sirasinda fonksiyonel renal kitlenin = %50'sinin
cikarilmasina ragmen, kontralateral bobrekteki kompanzatuvar hipertrofi
sayesinde 10 ila 14 giin arasinda bazal GFR’nin yaklasik % 70'ine ulasilir [51] ve
uzun donem takipte bazal GFR’nin yaklasik %75-85’ine ulasilmaktadir [52, 53].
Prospektif Assessing Long-Term Outcomes in Living Kidney Donors (ALTOLD)

calismasinda 182 bobrek vericisinin (% 94.6 beyaz 1rk) ve saglikli, donér olmayan
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kontrol grubunun uzun dénem sonuglar1 degerlendirilmistir. ioheksol klirensi ile
Olclilen GFR, kontrol grubunda yilda 0.36 mL/dk azalirken, 6-36. aylar arasinda
donérlerde yilda 1.47mL / dk arttig1 saptanmistir [47]. Ug yilin sonrasindaki GFR
degisim egrisinin ortaya konulabilmesi i¢in daha kapsamli ¢alismalara ihtiyag
vardir. Ciinkii genel popiilasyonda GFR yagla birlikte azalma egilimindedir ve

GFR’deki azalma paterni kisiden kisiye degisim gostermektedir [54].

Bir ¢alismada 1.901 dondr ile 32.621 saglikli birey karsilagtirilmis, kontrol
grubuna kiyasla donérlerde son donem bobrek yetmezligi gelisme riskinin daha
fazla oldugu gosterilmistir. Dondrlerde ortalama 18.7 yil sonra ESRD gelistigi

gozlenmistir [55].

Amerika’da yapilan bir ¢alismada 96.217 dondr ile The Third National Health
and Nutrition Examination Survey (NHANES III) ¢alismasindaki 9.364 donor
olmaya uygun saglikli birey son donem bobrek yetmezligi gelisme riski agisindan
karsilastirilmistir. 99 donodrde, nakilden ortalama 8.6 yil sonra ESRD gelismistir.
On bes yi1lda ESRD gelisimi i¢in kiimiilatif insidans dondrlerde her 10.000 kiside
30.8, kontrol grubunda her 10.000 kiside 3.9 olarak hesaplanmistir. Hayat boyu
ESRD gelisim riski dondrlerde her 10.000 kiside 90 iken saglikli kontrol
grubunda her 10.000’de 14 olarak saptanmistir. Demografik olarak eslesen,
takipsiz genel popiilasyonda ise ESRD riski en yiliksek olup her 10.000°de 326

olarak belirtilmistir[50].

Mortalite ve Kardiyovaskiiler Risk: Yapilan caligmalarda perioperatif donem

disinda donor sagkalim ile saglikli kontrol grubunun sagkalimi en az 10-18 yillik
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takip siiresince benzer olarak degerlendirilmistir [56, 57]. Ancak uzun donem

izlem verileri sinirlidir [58].

Kanada’da yapilan bir ¢alismada 2.028 donér ile 20.280 saglikli birey 6lim
ve major kardiyovaskiiler olay gelisim riski agisindan karsilagtirilmistir. Ortalama
7 yillik izlem siiresinde (maksimum 18 yil) 6liim ya da kardiyovaskiiler olay
riskinin donorlerde, kontrol grubuna gore daha diisiik oldugu goriilmistiir (yilda
2.8 vs. 4.1 her 1000 kiside). Oliim ile sonu¢lanmayan major kardiyovaskiiler
hastalik gelisme riski dondrler ve kontrol grubunda benzer oranda goriilmiistiir

[59].

Norveg’te yapilan bir ¢alismada 1.901 dondr ve 32.621 saghkli birey
(Ortalama izlem siiresi 15 yil, maksimum izlem 25 yil) kardiyovaskiiler hastalik
riski ve tiim nedenlere bagl 6liim riski agisindan karsilastirilmustir. Ik 15 yil
boyunca mortalite egrisi her iki grupta benzer saptanmistir. Nakil sonras1 25. yilda
ise tiim nedenlere bagh 6liim dondrlerin yaklasik %18’inde, kontrol grubunun ise

%13’linde gergeklesmistir [55].

Metabolik Hastaliklar: Donoérlerdeki GFR diisiisiiniin metabolik kemik hastaligi
gelisimindeki rolii net degildir. Bir calismada dondrlerde, kontrol grubundaki
bireylere kiyasla serumda fibroblast biiyiime faktorii 23 konsantrasyonlarinin daha

yiiksek ve inorganik fosfat ekskresyonunun daha fazla oldugu gosterilmistir [60].

Baska bir calismada nakil sonrast 6. ayda dondrlerde, kontrol grubuna
kiyasla parathormon diizeyinin daha yiiksek, fosfor diizeyinin daha diisiik oldugu
goriilmiistiir. Ayn1 ¢alismada donoérlerde {irik asit ve homosistein seviyesi daha

yiiksek, yiiksek dansiteli lipoprotein diizeyi daha diisiik saptanmistir [61]. Ancak
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donorlerde kontrol grubuna kiyasla nontravmatik kiriklarda artis riski

saptanmamustir [62].

fleri yas vericiler: Segilmis ileri yas vericilerde nakil sonrasi sonuclar kabul
edilebilir diizeydedir. 55 yasin iizerindeki 3.368 vericinin incelendigi bir
calismada kontrol grubu ile vericiler arasinda tiim nedenlere bagli mortalite,
kardiyovaskiiler hastalik gelisiminde anlamli bir farklilik saptanmamistir [63]. 60
yasin iizerindeki vericilerde nakil sonrasi GFR’nin <60 mL / dk/ 1.73m2 olma
olasiligr daha yiiksek saptanmustir [64, 65]. 60 yas ve tizerindeki donorlerle ile 60
yas altindaki donorler karsilastirildiginda; 60 yas ve tizeri dondrlerde GFR diizeyi
daha diisiik saptanmis ancak GFR’deki maksimal azalma her iki grupta benzer

seviyelerde izlenmistir [65].

Bir bagka c¢alismada ESRD gelisimi i¢in kiimiilatif insidans 18-39 yas
donorler i¢in on binde 29, 40-49 yas donorler i¢in on binde 17, 50-59 yas dondrler
icin on binde 55, 60 yas ve lzerinde dondrler i¢in on binde 70 olarak

belirlenmistir [50].

2.5. Renal Transplantasyonun Avantajlari

Son donem bobrek yetmezligi tedavisinde renal transplantasyon tedavisi
onemli bir secenek olup renal transplantasyon sayist giin gegtikce artmaktadir.
Renal transplantasyon ile hastalarin yasam kalitesi artmakta, yasam siiresi
uzamakta, mortalite, kardiyovaskiiler nedenleri bagli mortalite ve serebrovaskiiler
hastalik gelisme insidans1 azalmaktadir. Uzun donemde diger renal replasman

tedavilerine oranla maliyet etkin bir tedavi se¢enegidir [66].
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Bobrek yetmezligi ve kardiyovaskiiler hastalik arasindaki iliski hipertansiyon,
lipit anormallikleri ve sigara kullanimi gibi her iki hastalik i¢in de predispozan
faktorlerin varhigiyla agiklanabilir [67]. Diger yandan, birgok c¢alisma renal
fonksiyonlardaki hafif diizeyde azalmanin bile kardiyovaskiiler hastaligin
gelisimine ve progresyonuna neden olabilecegini gostermektedir [68-70]. Bir
calismada alicilar ile diyalize giren ve nakil i¢in bekleme listesinde olan hastalar
kardiyovaskiiler nedenli 6liim siklig1 agisindan karsilastirilmis olup, postoperatif
3. aydan sonra alicilarda kardiyovaskiiler oliimlerin bekleme listesinde olan
hastalara gore anlaml sekilde azaldig1 goézlenmistir. Ancak renal transplantasyon
yapilan ve sonrasinda greft kaybi gelisen kisilerde kardiyovaskiiler nedenli

mortalite, nakil igin bekleyen hastalardan daha yiiksek saptanmigtir [71].

Wolfe ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada renal transplant alicilar1 ve
transplant i¢in bekleme listesinde olan hastalar mortalite ac¢isindan
karsilastirilmigtir. Nakil sonrasi 2. haftada alicilarda mortalite riski diger gruptan
2.8 kat fazla bulunmus, 6liim oranindaki ytikseklik nakil sonras1 106. giine kadar
devam etmigtir. Alicillarda uzun donem mortalite riski, transplantasyon i¢in
bekleyen bireylerin mortalite riskinden %68 daha az bulunmustur. Beklenen
yasam siiresinin ise nakil yapilan grupta ( Yash ve diyabetik alicilar dahil) 11 yil

daha uzun oldugu goriilmiistiir [72].

Transplantasyonun serebrovaskiiler olay gegirme riskini azalttigi da
saptanmustir. Lentine ve arkadaglarinin yaptigi bir calismada renal transplantasyon
yapilmis bireyler ve transplantasyon listesinde bekleyen bireyler serebrovaskiiler

olay gecirme riski agisindan karsilagtirilmistir.
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Serebrovaskiiler olay i¢in 3. y1l insidansi alicilarda %6.8, nakil listesinde bekleyen

kisilerde %11.8, greft kayb1 gelisen alicilarda ise %11.2 oraninda saptanmistir

[73].

2.6. Transforming Growth Faktor Beta

Transforming Growth Faktor-Beta (TGF-B), gesitli hiicre tiplerinin hiicre
proliferasyonu, farklilasmasi, apoptozu, adezyonu ve migrasyonunu modiile eden
ve hiicre dis1 matriks proteinlerinin (ECM) iiretimini indiikleyen ¢ok fonksiyonlu

bir diizenleyicidir [74].

Transforming Growth Faktor-Beta alt ailesinin (TGF-B1, TGF-B2, TGF-B3)
memelilerdeli {i¢ izoformu, farkli sistemlerde niteliksel olarak benzer aktivitelere
sahiptir ve farkli kromozomlardan orijin almaktadir (sirasiyla 19q13, 1q41 ve
14924)[75]. Transforming Growth Faktor-Beta , tip I ve tip II (TPR-I ve TBR-I1I)
reseptorler olarak adlandirilan, serin / treonin kinaz igeren reseptor
komplekslerine baglanarak hiicre i¢i sinyallesmeyi baslatir[76]. Bu reseptorlerin
her ikisi de, sistein rezidiilerinden zengin N-glikozile edilmis ekstraselliiler
domain, bhir transmemebran domain ve intraselliiler serin / treonin kinaz
domainden olusmaktadir. Tip II reseptor kinaz, yapisal olarak aktif bir kinazdir,
oysa tip I reseptor kinaz, tip II reseptor kinaz tarafindan aktive edilmelidir. Cogu
hiicrede TGF- B ilk ve direkt olarak TBR-II'ye baglanir [74]. Bagli TGF-B daha
sonra komplekse dahil edilen ve reseptor II tarafindan fosforile olan TPR-I

tarafindan taninir.
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Herhangi bir intrinsik enzim aktivitesi olmayan bir reseptor-iliskili protein olan tip
III reseptorii (6rn. Betaglikan ve endoglin), TGF'nin baglanmasi / sunulmasi igin
ve TGF- B sinyalizasyonunun bir regiilatorii olarak ko-reseptor olarak gorev

yapar[77].

Transforming Growth Faktor-p, tip I ve tip II (TBR-I ve TPR-II) reseptorler
olarak adlandirilan, serin / treonin kinaz iceren reseptdr komplekslerine

baglanarak hiicre i¢i sinyallesmeyi baslatir [76].

TGF-B sinyallemesinin hiicre i¢i mediyatdrleri Smads olarak adlandirilir. Ug
Smads sinifi tanimlanmigtir. Reseptorle diizenlenmis Smadlar (R-Smads) (6rnegin
Smadl, Smad2, Smad3, Smad5 ve Smad8) dogrudan fosforillenir ve TBR-I ile
aktive edilirler ve ortak mediatér Smadlar (6rnegin Smad4) olarak adlandirilan
ikinci simf Smadlar ile hetero-oligomerik kompleksler olustururlar. Inhibitor
Smadlar, ftgiincii smif Smadlar olup (6rn. Smad6 ve Smad7), reseptorle
diizenlenmis Smadlarin aktivitesini, aktive edilmis TPR-I ile fiziksel etkilesime

girerek antagonize eder ve fosforilasyonunu onler [78].

Smad aracili transkripsiyona ek olarak TGF-B; Ras, Raf, Erk, JNK ve p38
gibi MAPK (Mitojen tarafindan aktive edilmis protein kinaz) yolagi da dahil

olmak {izere diger sinyal iletim kaskadlarini1 dogrudan aktive edebilir.

2.6.1. Bobrek Hastaliklar1 ve TGF —Beta

Transforming Growth Faktor-f'nin fizyolojik diizeyleri normal gelisim, doku

onarimi i¢in gereklidir. Profibrotik olmasinin yani sira glomeruler hiicrelerde

19



mitozu inhibisyonu ve sitokin yaniti inhibisyonu yaratarak, infiltratif hiicre

toplanmasini ve fonksiyonlarini suprese ederck anti-enflamatuvar etki gosterir.

Fokal ve segmental glomeriiloskleroz, Immunglobiilin A nefropatisi,
kresenterik glomeriilonefrit, lupus nefriti ve diyabetik nefropati gibi glomeriiler
hastaliklarin patolojisinde TGF - B glomeriiloskleroza katkida bulunan 6nemli bir
molekiil olarak kabul edilmektedir [9]. Primer olarak asirt ECM birikimi ile
karakterize edilen bu hastaliklarda, glomeriillerdeki ve tiibiilointerstiSyumdaki ii¢
TGF-B izoformunun yani sira TGF-B reseptorlerinin anlamli sekilde artmis
ekspresyonu gosterilmistir [77] [79, 80]. Transforming Growth Faktoér Beta'nin
glomeriiler hastaliklardaki etkilerinin, tek tek TGF-B izoformlar1 arasindaki
etkilesimin sonucu olabilecegi 6ne siiriilse de, ekstraselliiler matriks birikiminde
ozellikle TGF-B1’in etkili oldugu disiiniilmektedir, TGF-f2 ve TGF-B3’iin
etkileri net degildir. Ornegin, glomeriiler disfonksiyona bagli proteiniirisi olan
hastalarda idrar TGF-B1 atilimi, saglikli kisiler ve proteiniirisi olmayan

glomeriiler hastalig1 olan hastalarla karsilastirildiginda artmis bulunmaktadir.

Immiinsiipresif tedavi alan, proteiniirisinde azalma olan hastalarda idrarda
TGF-B1 atilminda da azalma izlenmistir [81]. Transforming Growth Faktor Beta
mezengiyal hiicreler, podositler, endotelyal hiicreler ve tiibiiler hiicrelere etkiyerek

glomeriiloskleroza ve tiibiilointerstisyel fibrozise neden olmaktadir.

Transforming Growth Faktor-Beta ve Mezengiyal Hiicreler: Interkapiller
boslukta yer alan mezengiyal hiicreler (MC), yapisal destek ve glomeriiler kapiller
akisin ve ultrafiltrasyon ylizeyinin modiile edilmesini saglayarak glomeriiler

filtrasyon hizin1 diizenlerler [82]. Mezengiyal matriks birikiminin yani1 sira MC
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proliferasyonu ve hipertrofisi sonucu mezengiyal kompartman biiylikligtindeki

artis glomeriilosklerozun temel tasidir (Sekil 1).

Transforming Growth Faktor-Beta , MC'leri tip I, 111 ve 1V kollajen, laminin,
fibronektin ve heparan siilfat proteoglikanlarini liretmeye tesvik ederek ve ayni
zamanda matriks degradasyonunu inhibe ederek glomeriiler ECM birikimine

onemli derecede katkida bulunur [82, 83].

TGF-p

Mezengival Podositler Endotelval Tiibiiler Hiicreler

Hiicreler Hiicreler L

*ECM iiretimi » ECM uretimi "Hiicre proliferasyonu  ° ECM uretimi

«Hiicre * Avmlma * Hiicre apoptom «Hiicre proliferasyonu

proliferasyonu -
* Hiicre hipertrofisi * Awaks: crilantilarda «EndhT = Hiicre apoptozu
anormallkler
* ECM tiretimi «EMT

» Hiicre apoptozu

| |

SEMT benzen
defiziklikler . N # Bazal membranda
F Glomeriiler ve kalmlasma
-L pertiibiiler kapillerlerde ¥
= GBEM'de kabnlagma kavip
= Glomerfiler hipertrofi ¥ Tiibiiler atrofi e
.P_l-"iltrasyonda dejenerasyon
azalma /
Glomeriiloskleroz Tiibiilointerstisvel fibrozis

Sekil 1. TGF- B 'nin glomeriiloskleroz ve tiibiilointerstisyel fibrozisteki rolii

EndMT: Endotelyal-mezenkimal geg¢is. EMT:epitelyal-mezenkimal gecis [84]

Transforming Growth Faktor Beta, renal hiicrelerde ekstraselliiler hiicre
tiretimini artirarak bazal membran1 uyarir. Hipertrofi, podosit anormallikleri ve
apoptozun indiiksiyonu; azalmis glomertiler filtrasyona, glomeriiler ve interstisyel

kapillerin kaybina ve kalici renal fonksiyon bozukluguna neden olur.
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Transforming Growth Faktor-Beta ve Podosit Patolojileri: Podositler,
glomeriiler bazal membranin (GBM ) yapisal biitiinligiinii korur ve tip 1V
kollajen, laminin, fibronektin, agrin ve heparan siilfat proteoglikan gibi GBM'nin
bilesenlerinin ¢ogunu sentezler [83]. Podositler ayrica matriks remodellingi igin
onemli enzimler olan metalloproteinazlari sentezler. Insan ve hayvan
modellerinde  podositlerin ~ kaybimmin  glomeriiloskleroza neden  oldugu
gosterilmistir. Bozulmus hiicre adezyonuna bagli olarak, podositlerin GBM’den
mekanik olarak ayrilmasi ve liriner sistemden kayb1 potansiyel mekanizma olarak

kabul edilmektedir [84].

Rat modellerinde ve podosit kiiltiirlerinde, TGF-B1'in alfa3petal-integrin
ekspresyonunu énemli dlgiide baskiladigi gosterilmistir [85]. Glomeriilosklerozda
podosit kaybimi agiklayabilen bir diger mekanizma, podosit apoptozudur.
Podositlerde artmigs TGF-B1 ekspresyonu ve TGF-B1 aktivitesi, podosit

apoptozunu indiikler (Sekil 1) [86, 87].

Transforming Growth Faktor -B1 transgenik farelerinin hasarli podositlerinde,
Smad7 ekspresyonunun gii¢lii bir sekilde indiiklendigi gosterilmistir [86]. Ayrica,
podositlerin TGF-f aracili apoptozisi p38 MAPK ve kaspaz-3'e bagliyken, artmis
Smad7 ekspresyonunun bagimsiz olarak hiicre survival faktor olan Niikleer Faktor
kappa Beta’nin transkripsiyonel aktivasyonunu bloke ederek apoptozise neden
oldugu gosterilmistir. Bu durum Smad7’nin podositlerde TGF- kaynaklh

apoptozisin amplifikatorii oldugunu desteklemektedir [86] .

Transforming Growth Faktor-Beta ve Endotelyal Hiicreler: Transforming

Growth Faktor-Beta, basta glomeriiler hipertrofi ile sonuglanan hiicre
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proliferasyonu dahil olmak tizere bir¢ok endotel fonksiyonunu diizenler, ayni
zamanda mikrovaskiiler endotelyal hiicrelerde apoptozun indiiksiyonunu da
diizenler. Ayrica endotelyal hiicrelerin, farkli fare modellerinde endotelyal-
mezenkimal gecis (EndMT) olarak adlandirilan bir mekanizma yoluyla
glomeriiler fibroblastlarin sayisin1 artirarak bobrek fibrozisinde rol aldigi

gosterilmigtir [88].

Fare deneylerinde renal fibrozisli farelerin fibroblastlarinin % 30-50'sinde,
endotelyal markir CD31 ile eszamanl olarak Fibroblast Spesifik Protein-1 ve a-
diiz kas aktin (a-SMA) gibi markirlar1 eksprese ettigi gosterilmistir [88]. Renal

fibrozis gelisiminde a-SMA-pozitif miyofibroblastlar rol oynamaktadir [89].

Transforming Growth Faktor-Beta ve Tiibiiler Hiicreler: Cesitli deneysel
modellerde ve insanlardaki ilerleyici renal hastaliklarda (6rnegin diyabetik
nefropati), TGF- B1 ekspresyonu, tiibiiler atrofiye neden olan apoptotik tiibiiler

epitelyal hiicrelerle iliskilendirilmistir (Sekil 1) [84].

Tersine, TGF- B1’i inhibe etmek i¢in anti-TGF-B1 antikorlar1 kullanan

deneylerde, tiibiiler apoptoz ve tiibiiler atrofinin azaldig1 gosterilmistir.

Ek olarak, G1 fazinda hiicre dongiisiiniin durmasi ile karakterize olan
tiibiiloepitelyal hipertrofi; tiibiiler atrofi ve interstisyel fibrozise yol agan
irreversibl degisikliklerin bir dnciisiidiir (Sekil 1). Interstisyel fibrozisin yan1 sira
tiibiiler atrofi ya da tiibiil kayb1 da podositler ve endotelyal hiicrelere benzer
sekilde, proksimal tiibiiler epitel hiicrelerinin (myo) fibroblastlara transdiferansiye
oldugu EMT (endotelyal-mezensimal geg¢is) mekanizmasi ile ortaya ¢ikabilir [82,

84].
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Transforming Growth Faktor-Beta ve Renal Fibrozis: Glomeriiloskleroz,
tiibiilointerstisyel fibrozis, inflamatuar mediatorlerin infiltrasyonu ve a-SMA-
pozitif miyofibroblastlarin aktivasyonunun progresif renal hasara neden oldugu
gosterilmistir [89]. Bu fibrotik degisikliklerden, ilerleyici tibilointerstisyel
fibrozis ve tiibliler atrofi, kronik bobrek yetmezligine yol agan tiim bdbrek

hastaliklarinin nihai ortak yoludur [89, 90].

Tibiilointerstisyel fibrozisin en carpict 6zelligi, dzellikle kollajen lifler olmak
tizere ECM'nin asir1 birikimidir. Fibrotik bobreklerdeki genislemis interstisyel
alan baskin olarak kollajen tip I ve III ve fibronektinden olusan fibriler materyal
ile infiltredir [90]. Tubdilointerstisyel fibrozisin patofizyolojisi dort faza ayrilir
[91]. [k fazda tiibiiler, perivaskiiler ve mononiikleer hiicreler aktive olur,
interstisyumda sayica artarlar ve proinflamatuvar molekiillerin salinimima neden

olurlar.

Ikinci faz TGF-B1, bag dokusu biiyiime faktorii , Anjiyotensin Il ve Platelet
Derive Biiyiime Faktorii gibi profibrotik faktorlerin tiretilmesi ile karakterizedir.
Ucgiincii fazda, ECM iiretimi artar ve matriks degradasyonu azalir. Dordiincii fazda
intakt nefron sayis1 giderek azalarak renal fonksiyonlarda progresif bozulmaya

neden olur [91].

Normal renal interstisyumda proksimal hiicreler baskin hiicre tipi olup bunun
yaninda az sayida interstisyel fibroblastlar bulunmaktadir. Bu interstisyel
fibroblastlar proksimal tiibiiler bazal membrana (TBM) yakin bir sekilde yerlesim
gosterirler, hasarli dokularda birikirler [92] ve artmis ECM'in ana kaynagini

olustururlar [93]. Interstisyel fibroblastlarin yaklasik %36’smin EMT nedeni ile
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hasarlanan tiibiiler hiicrelerden kaynaklandigini gosteren calismalar mevcuttur

[94, 95].

Epitelyal-Mezensimal dontisiim dort asamada gergeklesmektedir: (i) E-
kadherin ve Zonula Okludens (ZO-1) gibi epitelyal hiicre adezyon molekiillerinin
kaybi, (ii) de novo a-SMA ekpresyonu ve aktin reorganizasyonu, (iii) TBM
(tibiiler bazal membran)'nin bozulmasi ve (iv) artmis hiicre migrasyonu ve
interstisyumun invazyonudur [89, 96]. Diyabetik nefropati, membranéz nefropati,
immunglobulin A glomeriilopatisi , primer Fokal ve Segmental Glomeriiloskleroz
ve Lupus nefriti de dahil olmak lzere ¢esitli bobrek hastaliklarinda yapilan renal
biyopsilerde tibller epitel hiicrelerinde EMT benzeri degisiklikler gozlenmistir

[97].

Transforming Growth Faktor-feta 1 , kronik bobrek hastaligi seyrinde
gliclii bir fibrozis indiikleyicisi olarak kabul edilmektedir [82] ve tiibiiler
EMT'deki dort onemli mekanizmada rol oynamaktadir: (i) TGF-p1, E-kadherin ve
Z0O-1'in ekspresyonunu downregiile eder ve in vitro olarak E-kadherin’in
matriks metalloproteinazlar (MMP'ler) ile proteolitik olarak pargalanmasini
indiikler ; (i) proksimal tiibiiler epitelyal hiicre kiiltiirlerinde TGF-B1’e yanit
olarak alfa -SMA'nin de novo ekspresyonu gozlenir ve (iii) TGF-B1, intakt
tiibliler bazal membran yapisini bozan MMP2 ve MMP9 gibi proteazlari indiikler

, (iv) EMT ye ugrayan hiicrelerin interstisyuma gegisine izin verir [98, 99].

In vitro ¢alismalara ek olarak klinik calismalarda da TGF-P1 ile renal fibrozis

arasindaki iligki gosterilmistir. Canossi ve arkadaslarinin yaptigr ¢alismada 86
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bobrek alicis1 ve 70 dondr incelenmis TGF-B1 polimorfizmi ile kronik rejeksiyon

riskinde artis gozlenmistir [9].

Sharma ve arkadaslarinin yaptig1 bagka bir ¢alismada intragreft TGF-f1
mRNA ekspresyon diizeyleri degerlendirilmis, ekspresyon artisi ile intersitisyel

fibrozis ve kronik allogreft nefropati arasinda anlamli korelasyon saptanmistir

[10].
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Gruplarinin Olusturulmasi

Calisma kapsamma Gazi Universitesi Hastanesi  Transplantasyon
Merkezi’nde takipli bobrek alicilarinin Ocak 1999 ve Mayis 2018 tarihleri
arasinda dondr nefrektomi yapilan vericileri dahil edilmistir. Kontrol grubu olarak
I¢ Hastaliklar1 Genel Poliklinigi’ne rutin kontrol i¢in bagvuran, bilinen sistematik

hastalig1 olmayan, vericiler ile demografik 6zellikleri benzer kisiler secilmistir.

Calismaya baslamadan once Gazi Universitesi Etik Kurulu’ndan onay
almmugtir. Tim hastalara ¢alismanin ayrintilar1 anlatilmis, yazili aydinlatilmis

onam formu imzalatilmistir.

Alt1 aydan daha kisa siire iginde dondr nefrektomi yapilan ve aydmlatilmig
onam formunu imzalamayan kisiler verici grubuna alinmamistir. Kontrol grubu
icin ise bilinen sistemik hastalifi olan (Diyabet, kronik bobrek hastaligi,
hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastalik gibi renal fonksiyonlar1 etkileyebilecek
hastaliklar) ve aydinlatilmis onam formunu imzalamayan bireyler ¢alismaya dahil

edilmemistir.

Caligsmaya 72 verici ve vericilerle benzer demografik 6zelliklere sahip 100 saglikli

goniilli alinmastir.

Calismaya dahil edilen hastalarin yas, boy, viicut agirligi degerleri,
transplantasyon yili, transplantasyondan sonra gegen siire, alicilarin ismi ve

yakinligi kaydedilmistir.
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3.2. Laboratuvar Olgiimleri

Vericilerden ve saglikli goniillillerden rutin kontrol i¢in geldikleri giin,
tetkikleri i¢in kan alindig1 esnada Etilenediaminetetraasetik asitli (EDTA) tiipe
kan 6rnegi alinmustir. Ornekler daha sonra DNA izolasyonu yapilmak iizere -80°

C’de doku laboratuvarinda saklanmaistir.

DNA izolasyonu: Magnetik boncuk yéntemi kullanan otomatize bir sistem ile
Zinexts — MagPurix ZP02001 kiti kullanilarak DNA izolasyonu

gerceklestirilmistir.

Primer Tasarimi: Calisilacak 2 polimorfizm birbirine ¢ok yakin oldugu icin bir
cift  PCR (Polimeraz Chain Reaction) primeri tasarlanmistir. Primerler
kullanilarak PCR sonucunda elde edilecek amplikonlarin, indeksleme PCR’1
sayesinde direkt olarak dizilenebilmesi i¢in primerlerin 5’ uglarina uygun diziler

eklenmistir. Kullanilan primerler sdyledir:

TGFB1_SNP1-2 F TCGTCGGCAGCGTCAGATGTGTATAAGAGACAGACACCAGCCCTGTTCGCGCTCTC
TGFB1_SNP1-
2R GTCTCGTGGGCTCGGAGATGTGTATAAGAGACAGACCAGCTCCATGTCGATAGTCTTGC

PCR: Calisilacak polimorfizm bolgelerinin PCR ile amplifikasyonu, yeni nesil

sekanslamaya uygun olarak tasarlanan primerler kullanilarak gerceklestirilmistir.
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PCR kosullar1 su sekildedir:

icerik

dH,0

5x Tampon (Thermo Inc.)

dNTP karisimi, her biri 10mM

fleri Primer (5 pM)

Geri Primer (5 uM)

Phirell HS DNA Polimeraz (Thermo Inc.)
Kalip DNA (20-50 ng/pl)

Toplam

Reaksiyon Basina Miktar (ul)
15

Reaksiyon sonuglar1 % 2 lik agaroz jel elektroforezi ile goriintiilenmistir.

Yeni nesil sekanslama i¢in indeksleme PCR’1 olusturma: Her bir 6rnek igin farkli

bir set primer ¢ifti kullanilarak 6rnekler hem indekslenmis hem de yeni nesil

sekanslamaya uygun hale getirilmistir. Bu asamada kalip olarak ilk PCR da elde

edilen iirlinlerin karigim1 kullanilmistir. PCR kosullart su sekildedir:

icerik

dH,0

5x Tampon (Bioline Inc.)

fleri Primer (5 pM)

Geri Primer (5 pM)

MyTaqg DNA Polimeraz (Bioline Inc.)
Kalip DNA (PCR iiriinii)

Toplam

Reaksiyon Basina Miktar (ul)
17

5

1

1

0,5

0,5
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Reaksiyon sonuglar1 % 2 lik agaroz jel elektroforezi ile gorlintiilenmistir.

PCR havuzu olusturma: Her bir 6rnek icin elde edilen PCR iiriinleri, reaksiyon

verimliligi g6z oniinde bulundurularak, her bir 6rnegin yaklasik esit oranda temsil

edilecegi sekilde karigtirilmistir.

Saflastirma: Olusturulan PCR havuzu, uygun bir metot ile MN — NucleoFast 96

kiti kullanilarak saflagtirilmastir.



Olgiim: Saflastirilan PCR havuzu spektrofotometre yardimi ile &lgiilmiistiir.

Nanodrop — ND1000 kullanilarak 6l¢tim yapilmustir.

Yeni nesil sekans: illumina firmasmin Miseq cihazi  kullamlarak
gerceklestirilmistir. indeksleme PCR’1 yapildig1 icin ayrica érnek hazirlama kiti
kullanilmamustir; 6l¢iilen saflastirilmis lirtin uygun bir sekilde seyreltilererk direkt

olarak yiiklenmistir. Kullanilan sekanslama kiti: v2 300cydir.

Veri analizi: illumina firmasinin Miseq Reporter yazilimi ve Broad Institute

tarafindan gelistirilen IGV 2.3 yazilimi kullanilarak, 6rneklerin analizi yapilmistir.

Rutin tetkikler esnasinda bakilan kreatinin, sodyum, potasyum, iirik asit, protein,
albiimin, hemogram degerleri kaydedilmistir. Proteiniiri, spot idrar protein ve

kreatinin degerleri kullanilarak mg/giin cinsinden hesaplanmustir.

Glomertiler filtrasyon hizi, Modification of Diet in Renal Diseases Study

(MDRD) formiilii kullanilarak hesaplanmistir.

MDRD= GFR (mL/dk/1.73 m2) = 175x (serum kreatinin)-1.154 x (yas)-0.203 x

(0.762 kadin ise) x (1.212 Afrikali-Amerikali ise).

3.3 istatiksel Yontemler

Verilerin dagiliminin normalligi Kolmogorov Smirnov testi ile homojenitesi one
way anova homojenite testi ile degerlendirilmistir. Normal ve homojen dagilimi
olan verilen tablolarda ortalamatstandart deviasyon ile gosterilirken homojen
olmayan veya normal dagilmayan veriler ortanca (minimum-maksimum) ile

gosterilmistir. Kategorik veriler yiizde ile tablolarda gosterilmistir. Kategorik
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verileri karsilastirilmasinda ki-kare testi kullanilmistir. Student-T test veya Mann-
Whitney U testi verilerin dagilimina gore gruplart karsilastirmak igin
kullanilmistir. Spearman korelasyon testi katilimcilarin laboratuar degerleri ve
kodon 10/25 arasindaki iliskiyi gostermek i¢in kullanilmistir. Cox regresyon
tahmini risk analizi gen polimorfizmlerinin glomeriiler filtrasyon hizi {izerine
etkisini degerlendirmek i¢in kullanilmistir. Kaplan -Meier yasam analizi de kodon
10 ve kodon 25’in mutant formlarinin takip siiresince GFR iizerine etkisini
degerlendirmek icin kullanilmistir. P degerinin 0.05’den kiiciik olmas: istatistiksel
anlamlilik olarak kabul edilmistir. Analizler “’Statistical Package for the Social

Science 20.0.0°” (SPSS version 20.0.0, IBM) yazilimi ile yapilmstir.
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4. BULGULAR

Toplamda 72 verici, 100 saglikli goniilli ¢alismaya dahil edildi. Tim
katilimcilar, vericiler ve kontrol grubunun demografik ve klinik 6zellikleri Tablo
1’de oOzetlenmistir. Katilimcilarin 122°si kadin (%71), 50°si erkek (%29)
bireylerden olusuyordu. Tiim katilimcilarin ortalama yas1 48,3 (£ 11,7) idi.
Transplantasyon anindaki ortalama yas 44,3 (= 10,3) olarak hesaplandi.
Transplantasyon sonrasi median izlem siiresi 50 ay, minimum izlem siiresi 6 ay,
maksimum izlem siiresi 237 ay idi. Ortalama BMI: 27,9 (+ 3,8) olarak saptandi.
Preoperatif ortalama kreatinin degeri 0,68 (= 0,14) mg/dL idi. Preoperatif eGFR
degeri ortalama 109 (= 18,7) mL/dk/1,73m? olarak saptandi. Nakil sonrasi
vericilerin ve rutin kontrol esnasinda saglikli goniilliilerin ortalama kreatinin
degeri 0,82 (+ 0,27) mg/dL olarak saptandi. Median proteiniiri 76 mg/giin,
minimum 31 mg/glin, maksimum ise 1697 mg/gilin olarak saptandi. Ortalama
hemoglobin degeri 13,7(+1,6) g/dL, ortalama platelet degeri 269 (+67) x 10° /L
idi.

Kontrol grubu ve vericiler karsilastirildiginda; her iki grupta yas ortalamasi
benzer olup kontrol grubunda 47 (x11), vericilerde ise 50(x12) dir (p : 0,06).
Kontrol grubunun 69’u kadin (%69), 31’1 erkeklerden (%31) olusuyordu. Verici
grubunun ise 53’1 kadin (% 73,6), 19’u erkek (%26,4) idi. Kontrol grubunda
kreatinin degeri ortalama 0,72 (+0,25) mg/dL, vericilerde ise 0,96 (+0,25) mg/dL
olarak saptanmis olup kreatinin degerleri arasindaki fark anlamlhidir (p: <0.001).
Ortalama eGFR kontrol grubunda 107 (£0,22 ) mL/ dk/1.73 m2, vericilerde ise

(nakil sonrasi kontrol esnasinda) 76 (+20 ) mL/ dk/1.73 m2 olarak saptanmustir.
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Kontrol grubu ile vericilerin (postoperatif) glomeriiler filtrasyon hizlar1 arasindaki
fark istatiksel olarak anlamlidir (p : <0,001). Kontrol grubunda median proteintiri
70 mg/gilin, minimum 38 mg/giin, maksimum proteiniiri ise 1517 mg/giin idi.
Vericilerde ise median proteiniiri miktart 91 mg/giin, minimum proteiniiri 46
mg/giin, maksimum proteiniiri 1697 mg/giin olarak saptanmistir. Her iki grubun
proteiniiri miktar1 karsilastirildiginda istatiksel agidan anlamli fark saptanmamistir
(p: 0.2). Her iki grubun sodyum, potasyum, hemoglobin ve platelet degerleri
benzer olup p degerleri sirasiyla 0,5;0,1;0,3 ve 0,8 olarak hesaplanmistir. Her iki

grubun beden kitle indeksleri benzer olup p degeri 0,3 olarak saptanmustir.

Tablo 1. Katilimcilarin demografik ve klinik 6zellikleri

Toplam Kontrol Verici P
Katillmer (n=100) (n=72) degeri
(n=172)
Yas 48+11 47+11 50+12 0.06
Tx aninda yas 44+10 - 44+10
Tx sonrasi siire (ay) 50(6-237) - 50(6-237)
Cinsiyet
K: 122(%71) 69(%69) 53(%73,6)
E: 50(%29) 31(%31) 19(%26,4)
BMI 27,9£3,8 28,243 27,6+4.5 0,3
Preopkreatinin(mg/dl) 0,69+0,15 - 0,69+0,15
Preop eGFR
(ml/min/1.73m)2 109+19 - 109+19
Kreatinin (mg/dL) 0,82+0,2 0,72+0,2 0,96+0,2 <0.001
eGFR (ml/min/1.73m)? 94426 107422 76+20 <0.001
Protein (g/dL) 7,8+0,7 8,1+£0,6 7,5+0,5 0,55
Albiimin (g/dL) 4,3+0,2 4,4+0,3 4,3+0,3 0,18
Sodyum (mEg/L) 140+1,9 14042 14042 0,55
Potasyum (mEg/L) 4,340,3 4,3+£0,3 4,4£0,4 0,19
Urik asit (mg/dL) 5,4+1,3 5,3+0,7 5,7+1,4 0,37
Proteiniiri(mg/giin) 76(31-1697) 70(31-1517) 91(46-1697) 0,22
Hemoglobin(g/dL) 13,7£1,6 13,9£1,7 13,6+1,6 0,33
Platelet (x 107 /L) 269+67 270+67 268+66 0,84
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Tablo 2. Kodon 10’daki genotiplere gore vericilerin karsilastirilmasi

TGF p1 KODON 10

VERICILER
T/IT T/C c/C P degeri
Yag(ortalama) 48 £12 5749 49+13 0,057
Cinsiyet
K: 24(%70,6) 14(%77,8) 15(%75)
E: 10 (%29,4) 4(%22,2) 5(%25)

Transplantasyon

aninda yas 42+ 10 5147 43+11 0,008
Transplantasyon
sonrasi siire (Ay) 53 (12-237) 53 (6-236) 44 (6-233) 0,45

BMI 27,4+4 28+42 27+5,6 0,4
Preop kreatinin
(mg/ dL) 0,69+0,16 0,65 £ 0,09 0,72+0,17 0,6
Preop eGFR
(mL/dk/m2) 107 +21 112411 110 + 21 0,6
Postop kreatinin
(mg/ dL) 0,93+ 0,23 0,95+ 0,21 1,03 +£0,31 0,4
Postop eGFR
(mL/dk/m2) 81 +21 73+£16 72 £21 0,1
Sodyum(mEqg/L) 141+2 140+ 2 139+£3 0,9
Potasyum(mEq/L) 44+03 4,5+0,6 4,4+0,4 0,5
Proteiniiri (mg/giin 86 (48-1697) 98 (46-201) 104 (52-208) 0,4

Vericilerde 34 kisi kodon 10’da T/T, 18 kisi T/C, 20 kisi C/C genotipindeydi.
Kodon 10 igin genotipler ii¢ gruba ayrilmis vericilerin dagilimi ve ozellikleri
Tablo 2’de o6zetlenmistir. T/T genotipi tasiyanlarin 24’i kadin (%70,6) ,10°u
erkek (%29,4) ; T/C genotipi tastyanlarin 14’1 kadin (%78,8), 4’1 erkek (%22,2);
C/C genotipi tastyanlarin isel5’t kadin (%75), 5’1 erkek (%25) olarak

gozlemlenmistir.
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Kodon 10°da T/T genotipi tasiyan kisilerin yas ortalamasi 48 (£ 12), T/C
genotipinde yas ortalamasi 57(£9) ve C/C genotipinde yas ortalamasi 49 (£13)
olup p degeri 0,057°dir. Transplantasyon esnasindaki ortalama yas T/T grubunda
42 (x10), T/C grubunda 51(+ 7), C/C grubunda 43(+11) idi. Beden kitle indeksleri
her ii¢ grupta benzer olup sirasiyla; 27,4(+ 4), 28,8 (x4,2) ve 27 (+ 5,6) olarak
hesaplanmistir (p: 0,4). Transplantasyon sonrast T/T grubunda median izlem
stiresi 53 ay, maksimum siire 237 ay, minimum siire ise 12 ay idi. T/C grubu i¢in
transplantasyon sonrast median izlem siiresi 53 ay, minimum silire 6 ay,
maksimum siire ise 236 aydir. C/C grubu i¢in median izlem siiresi 44 ay,
minimum siire 6 ay, maksimum siire ise 233 aydir. Gruplar arasinda izlem siiresi

agisindan anlaml farklilik saptanmamustir (p: 0,45)

Preoperatif kreatinin degerleri T/T grubunda ortalama 0,69 (+0,16) mg/dL,
T/C grubunda 0,65 (£ 0,09) mg/dL ve C/C grubunda 0,72 (+ 0,17) mg/dL olarak
hesaplanmistir. Her {i¢ grup arasinda preoperatif kreatinin degerleri agisindan

anlamli fark saptanmamistir (p: 0,6).

Postoperatif donemde ise kreatinin degerleri T/T grubunda ortalama 0,93
(£0,23) mg/dL, T/C grubunda 0,95 (+0,21) mg/dL, C/C grubunda 1,03 (+0,31)

mg/dL olarak saptanmistir. Gruplar arasinda anlamli fark saptanmamustir (p: 0,4).

Glomertiler filtrasyon hiz1 ortalamas1 preoperatif donemde T/T grubunda 107
(#21) mL/ dk/1.73 m2, T/C grubunda 112 (£11) mL/ dk/1.73 m2 ve C/C grubunda
110 (£21) mL/ dk/1.73 m2 olarak hesaplanmistir. Gruplar arasinda preoperatif

eGFR degerleri agisindan anlamli farklilik saptanmamustir (p: 0,6).
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Her {i¢ grupta postoperatif donemde ortalama ¢eGFR degerleri; T/T grubunda
81 (¢21) mL/ dk/1.73 m2, T/C grubunda 73 (£16) mL/ dk/1.73 m2 ve C/C

grubunda 72 (+21) mL/ dk/1.73 m2 olarak hesaplanmustir.

T/T grubunda median proteiniiri 86 mg/giin, minimum proteiniiri 48 mg/giin,
maksimum ise 1697 mg/giin olarak hesaplanmistir. T/C grubunda median
proteiniiri miktar;; 98 mg/giin, minimum ve maksimum proteiniiri miktar1 ise
sirastyla 46 ve 201 mg/gilindiir. C/C grubunda ise median proteiniiri 104 mg/giin,
minimum ve maksimum proteiniiri miktarlar1 ise sirasiyla 52 ve 208 mg/giin
olarak saptanmistir. Her ii¢ grubun proteiniiri miktarlar1 arasinda istatiksel agidan

anlamli fark saptanmamstir (p: 0,4)
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Tablo 3. Kodon 25 ‘teki genotiplere gore vericilerin dagilimi ve 6zellikleri

TGF p1 KODON 25

VERICILER
G/G G/C c/c P degeri

Yas 50 +12 50+12 49+13 0,9
Cinsiyet
K: 46(%75,4) 5(%83,3) 2(%40)
E: 15 (%24,6) 1(%16,7) 3(%60)
Transplantasyon

aninda yas 44 +10 46112 45+11 0,8
Transplantasyon
sonrasi siire (Ay) 51 (6-237) 49 (6-74) 47(12-168) 0,6
BMI 27,4+4,3 32,1+5,9 24,5%3,2 0,04
Preop kreatinin
(mg/ dL) 0,68 £ 0,13 0,75+0,32 0,75+0,13 0,6
Preop eGFR
(mL/dk/m2) 10919 111+ 24 106 + 15 0,9
Postop kreatinin
(mg/ dL) 0,92+ 0,22 1,05+ 0,17 1,33+0,37 0,01
Postop eGFR
(mL/dk/m2) 79+20 64+8 56 +10 0,006
Sodyum (mEqg/L) 140 +2 139+4 141 +3 0,6
Potasyum(mEq/L) 4,4+0,3 4,6+0,1 4,6+0,7 0,1
Proteiniiri(mg/giin) 86 (48-1697) 120 (54-188) 172 (56-208) 0,2
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Kodon 25°’te (Cd 25) G/G genotipi wild tip, G/C genotipi heterozigot, C/C
genotipi homozigot (mutant) kabul edilmistir. Genotipler ve hasta 6zellikleri

Tablo 3’te 6zetlenmistir.

Vericilerde 61 kisi kodon 25’de G/G, 6 kisi G/C, 5 kisi C/C genotipi
tagimakta idi. G/G genotipi tastyanlarin 46’°s1 kadin (%75,4) ,15°1 erkek (%24.,6) ;
GC genotipi tastyanlarin 5’1 kadin (%83,3), 1’1 erkek (%16,7) olarak saptandi.

C/C genotipi tasiyanlarin 2’si kadin (%40), 3’1 erkek (%60 ) idi.

Vericilerde kodon 25’te G/G genotipindeki bireylerin yas ortalamasi 50 (+
12), G/C genotipindeki bireylerin yas ortalamasi 50 (£12) ve C/C genotipindeki
bireylerin yas ortalamasi 51 (+12) olarak hesaplanmigtir. Transplantasyon
esnasindaki ortalama yas G/G grubunda 44 (£10), G/C grubunda 46(= 12), C/C
grubunda 45(£11) idi. Her {i¢ grubun yas ve transplantasyon esnasindaki yaslari

benzer olup p degerleri sirasiyla 0,9;0,8 olarak hesaplanmustir.

Transplantasyon sonrast median izlem siiresi G/G grubu i¢in 51 ay,
maksimum 237 ay, minimum 6 aydir. G/C grubu i¢in median siire 49 ay,
minimum 6 ay, maksimum siire ise 74 aydir. C/C grubu igin transplantasyon
sonrast median izlem siiresi 47 ay, minimum 12 ay, maksimum 168 aydir. izlem
stireleri agisindan gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmamis olup p degeri 0,6

olarak hesaplanmustir.

Ortalama beden kitle indeksleri ise sirasiyla 27,4 (£ 4,3); 32,1(£5,9); 24,5(+
3,2) olarak hesaplanmistir. Beden kitle indeksleri en yiiksek G/C grubunda

saptanmis olup gruplar arasindaki fark anlamlidir (p: 0,04).
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Preoperatif kreatinin degerleri G/G grubunda ortalama 0,68 (+0,13) mg/dL,

G/C grubunda 0,75(+ 0,32) mg/dL, C/C grubunda 0,75 (£ 0,13) mg/dL olarak

hesaplanmistir. Gruplar arasinda preoperatif kreatinin degerleri arasinda istatiksel
acidan anlamli farklilik saptanmamistir (p: 0,6). Postoperatif donemde (nakil
sonrast rutin kontrol esnasinda) ise kreatinin degerleri G/G grubunda ortalama
0,92 (£0,22) mg/dL, G/C grubunda 1,05(0,17) mg/dL, C/C grubunda ise 1,33 ( +
0,37) mg/dL olarak saptanmistir. C/C genotipi tasiyan bireylerin kreatinin
degerleri diger gruplara gore daha yiiksek saptanmis olup, gruplar arasindaki fark

anlamlidir (p:0,01).

Ortalama glomertiler filtrasyon hiz1 preoperatif donemde G/G grubunda 109
(£19) mL/ dk/1.73 m2, G/C grubunda 111 (+ 24) mL/ dk/1.73 m2, C/C grubunda
ise 106 (+ 15) mL/ dk/1.73 m2 olarak hesaplanmistir. Gruplar arasinda preoperatif
eGFR arasinda anlamli fark saptanamamis olup p degeri 0,9 olarak

hesaplanmustir.

Postoperatif donemde ortalama eGFR G/G grubunda 79 (£20) mL/ dk/1.73
m2, G/C grubunda 64 (£8) mL/ dk/1.73 m2, C/C grubunda 56(+10) mL/ dk/1.73
m2 olarak hesaplanmistir. Postoperatif donemde eGFR degerleri agisindan gruplar
arasinda anlamli farklilik saptanmakta G/C ve C/C genotipi tasiyanlarda G/G
genotipi tasiyanlara gore eGFR miktarinda anlamhi diislis izlenmektedir.

Hesaplanan p degeri 0,006’dur.

G/G grubunda median proteiniiri 86 mg/giin, maksimum 1697 mg/giin,

minimum 46 mg/giin olarak hesaplanmistir. G/C grubunda median proteintiri 120
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mg/giin, maksimum 188 mg/giin, minimum proteiniiri ise 54 mg/gilindiir. C/C

grubunda ise median proteiniiri miktar1 172 mg/giin, maksimum 208 mg/giin,

minimum 56 mg/giin olarak saptanmistir. Gruplar arasinda proteiniiri miktarlari

arasinda anlamli farklilik saptanmamustir (p: 0,2).

Tablo 4. Lojistik regresyon analizi (Vericiler)

VERICILER
KODON 10
Tahmini Rolatif Risk (OR) %95 Giiven Arahgi (CR) P degeri
TIT Referans Referans Referans
T/C 1,333 0,323-5,508 0,7
CI/C 2,000 0,545-7,344 0,3
KODON 25
Tahmini Rolatif Risk (OR) %95 Giiven Arahig (CI) P degeri
G/IG Referans Referans Referans
G/C 0,891 0,094-8,406 0,9
CiC 8,909 1,445-54.930 0.02

Vericilerde glomeriiler filtrasyon hizinin 60 mL/dk/1.73 m2’nin altina diigme

riski agisindan gruplar karsilastirilmis; vericilerin 6zellikleri ve sonuglar Tablo

4’de 6zetlenmistir.
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Kodon 10°da T/C genotipini tasiyanlarda, T/T genotipini tasiyanlara gére tahmini
rolatif risk 1,333 (%95 CI: 0,323-5,508, p: 0.7 ) olarak saptanmistir. Kodon 10°da
C/C genotipini tasiyanlarda tahmini rélatif risk (OR) 2.000 (%95 ClI: 0,545-7,344,
p:0,3) olarak saptanmistir. Her iki genotipteki tahmini rolatif risk, eGFR diisiisii
icin anlamli kabul edilmemistir. Vericilerde kodon 25’te G/C genotipi
tastyanlarda, G/G genotipine gore eGFR diizeyinin 60mg/dL’nin altina diisme
riski (OR) 0,891 (%95 CI: 0,894-8,406, p: 0.9 ) olarak saptanmistir. Kodon 25’te
C/C genotipi tasiyanlarda tahmini rolatif risk 8.909 (%95 CI: 1,445-54,930;
p:0,02) olarak saptanmis olup eGFR diisiisii i¢in risk artis1 anlamli kabul

edilmistir.

Tablo 5. Kodon 10 ve kodon 25 teki genotiplere gore risk orani

VERICILER
KODON 10
Risk oram (HR) %95 Giiven Arahg: P degeri
TIT Referans Referans Referans
T/IC 1,565 0,419-5,846 0,5
C/C 2,520 0,768-8,269 0,1
KODON 25
Risk oram1 (HR) %95 Giiven Arahgi P degeri
G/IG Referans Referans Referans
G/C 1,463 0,183-11,669 0,7
c/iC 4,748 1,748-15,212 0,009
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Vericilerde Cox regresyon analizi yapilmis, sonuglar Tablo 5, Sekil 2 ve 3’te
Ozetlenmistir. Cox regresyon analizine goére kodon 10’da T/C genotipi
tasiyanlarda T/T genotipi tasiyanlara gore ¢GFR’de diisme riski (<60 mL/
dk/1.73 m2) 1.5 kat oraninda artmigtir [Risk oran1 (HR):1.565 %95 Giiven aralhigi
(C):0,419-5,846, p degeri 0,2]. Kodon 10°de C/C genotipinde eGFR’nin 60
mL/dk altina diisme riski T/T genotipine kiyasla2.520 (%95 CI: 0,768-8,269
p:0,1) kat artmistir . Her iki genotipteki risk orani istatiksel olarak anlamli kabul

edilmemistir.

Vericilerde kodon 25°te G/C genotipini tasiyanlarda, G/G genotipini
tasiyanlara gore eGFR’de diisme riski (<60 mL/ dk/1.73 m2) 1,4 kat artmustir (
OR: 1,463 %95 CI: 0,183-11,669; p:0.7 ). Kodon 25’te C/C genotipini
tastyanlarda risk orani 4.748 (%95 CI: 1,482-15,212; p:0,009) olarak saptanmustir.
Kodon 25°te C/C genotipi tasiyanlarda eGFR diisiikliigii icin risk artis1 anlaml

kabul edilmistir.

Vericilerde Spearman korelasyon analizi yapilmis, kodon 10 ve 25’teki
genotipler ile renal fonksiyonlar arasindaki iliski degerlendirilmistir. Bulgular

Tablo 6’da 6zetlenmistir.

Vericilerde yapilan korelasyon analizine gore; kodon 10°daki T/C ve C/C
genotipi ile postoperatif GFR (kontrol esnasinda saptanan) arasinda negatif
korelasyon bulunmaktadir. Kodon 25’teki G/C ve C/C genotipleri ile postoperatif
GFR arasinda negatif korelasyon saptanmistir. Preoperatif donemde 6l¢iilen GFR
ile postoperatif (kontrol esnasinda saptanan) GFR arasinda pozitif korelasyon

saptanmistir.
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Tablo 6. Vericilerde Korelasyon Analizi

VERICILER

Cd10 Cd25 PreopGFR GFR Protein  Alblimin  Proteiniiri
Cd10 1 0,401** 0,088 -0,225* -0,032  -0,108 0,148
Cd25 1 -0,102 -0,428** 0,029 0,003 0,191
PreopGFR 1 0,336* 0,093 -0,180 0,177
GFR 1 -0,070  -0,019 -0,112
Protein 1 -0,536** 0,134
Albimin 1 0,004
Proteiniiri 1

*:P<0,05 **:P<0,01 Cd10: Kodon 10 Cd25: Kodon 25
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5. TARTISMA

Transforming Growth Faktor Beta 1 normal ve transforme epitelyal hiicreler,
endotel hiicreleri, fibroblastlar, noronal hiicreler, lenfoid hiicreler ve diger
hematopoetik  hiicrelerin  iizerinde fibrojenik etkileri olan ve etkili
immunsupresyon saglayan bir sitokindir. Kollajen sentezini ve proteaz inhibitor

yapimini artirip, kollajenaz enzim sentezini azaltarak fibrozisi uyarir [1-4].

Giincel caligmalar TGF B1 gen polimorfizmlerinin alicilarda fibrogenezi
artirarak akut ve kronik allogreft rejeksiyonuna yol acabilecegini gostermistir
[100] [101] . Transforming Growth Faktor Beta tiretimi, protein sinyali sekansi
olan ekzon 1'in kodon 25 (G / C Arjinin / Prolin, + 915) ve kodon 10 (T / C Losin
/ Prolin, + 869) 'da bulunan polimorfizmlerle iliskilidir. Yiiksek seviyelerde TGF-

Beta iiretimi ise kodon 25'de Arjinin ve kodon 10'da Losin ile iliskilidir [102].

Transforming Growth Faktor Beta 1’in yliksek diizeyde iiretiminin kronik
allogreft nefropati, glomeriiler filtrasyon hizinda azalma ve siklosporin toksisitesi

geligimi ile iliskili oldugunu gosteren ¢aligmalar mevcuttur [103-105].

Bizim calismamizda bobrek vericileri ile bobrek vericisi olma Kkriterlerini
karsilayan ve demografik olarak vericilerle benzer Ozelliklere sahip saglikli
goniilliiler karsilastirilmistir. Vericilerin preoperatif ortalama kreatinin ve GFR
degerleri ile kontrol grubunun kreatinin ve GFR degerleri benzerdir. Ancak
postoperatif donemde vericilerin kreatinin degerleri, kontrol grubunun kreatinin

degerlerinden anlamli derecede yiiksek saptanmistir (p<0.001).

Vericilerin postoperatif donemde bakilan ortalama GFR degerleri, saglikli

kontrol grubunun ortalama GFR degerlerine kiyasla anlamli oranda azalmistir
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(p<0,001). Her iki grubun proteiniiri miktarlar1 arasinda anlamli farklilik

saptanmamuistir.

Vericilerde kodon 10°daki T/C ve C/C genotipleri glomeriiler filtrasyon
hizinda azalma riskini anlamli oranda artirmamaktadir (T/T genotipi referans
olarak alinmistir). Postoperatif kreatinin degerleri ve proteiniiri miktar1 arasinda
da anlamli farklilik saptanmamigtir. Ancak korelasyon analizinde vericilerde
postoperatif GFR diizeyleri ile kodon 10°daki gen polimorfizmleri(T/C ve C/C)

arasinda negatif korelasyon saptanmuistir.

Vericilerde kodon 25°teki C/C genotipi postoperatif donemde kreatinin
yiiksekligi ve GFR diisiikligi ile iliskili bulunmustur (p degerleri sirastyla 0,01 ve
0,006). Kodon 25’te C/C genotipini tasiyanlarda GFR’de azalma riski (¢GFR<60
mL/dk/1.73 m2) G/G genotipini tasiyanlara kiyasla anlamli oranda ytksektir
(OR:4,7 %95 CI:1,748-15,212; p: 0,009). G/C genotipi ise GFR’de azalma riskini

anlamli oranda artirmamaktadir (OR:1,4 ,p:0,7).

Sharma ve arkadaslarmin yaptii c¢aligmada 127 greft biyopsisinde
Interldkin-2, Interlokin-10, Interferon Y, Interlokin-4, Perforin, Granzim B ve
TGF- Bl mRNA ekspresyonlar: ile histopatolojik bulgular degerlendirilmistir.
Sadece intragreft TGF- 1 mRNA ekspresyonu ile interstisyel fibrozis ve kronik
allogreft nefropati arasinda anlamli korelasyon saptanmistir, diger sitokinlerle

kronik allogreft nefropati arasinda iliski gosterilememistir [10].

Thakkinstian ve arkadaslarmin yaptigi bir metaanalizde TGF -B1
polimorfizmi ile renal fonksiyonlarin iliskisinin incelendigi 5 ¢alismanin sonuglari

degerlendirilmistir. Transforming Growth Faktér Peta 1 10. Kodonda T/C
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genotipine sahip bireylerde T/T genotipine sahip kisilere gore kronik allogreft
nefropati ve greft kaybi gelisme riski yaklasik 1.5 kat arttig1 saptanmistir (OR:1,5
;%095 CI: 1,0-2,21, p: 0,034). Kodon 10 ve kodon 25’teki haplotipler birlestirilerek
bakildiginda ise; C-C haplotipi tasiyan kisilerde T-G haplotipi tasiyanlara kiyasla
renal fonksiyonlarda azalma riskinin %30 daha fazla oldugu saptanmistir (OR =
1.3; %95 CI = 1.0-2.3). Ancak C-G haplotipinin renal fonksiyonlarda azalma riski
T-G haplotipi ile benzer bulunmustur (OR = 0.9, 95% CI = 0.7-1.4) [106]. Bizim
calismamizda kodon 10°daki T/C polimorfizmi renal fonksiyon kayb1 i¢in risk
faktorii olarak gosterilememistir. Ancak postoperatif donemde GFR diisiisii ile
T/C ve C/C genotipleri arasinda korelasyon saptanmistir. Yukaridaki metaanalizin

sonuglar1 da goz onilinde bulunduruldugunda bu korelasyon anlamli sayilabilir.

Nikolova ve arkadaslarimin yaptigi 66 bobrek alicisinin ve 26 vericinin
katildig1 bir ¢alismada kodon 10’daki T/T genotip ile Kodon 10 ve 25°teki T/T,
G/G genotipinin kronik allogreft nefropati gelisimi ile iliskili oldugu gosterilmistir
(P degeri sirasiyla 0.017 ve 0,001). Mevcut calismada kodon 10’daki T/T genotipi
yiiksek TGF 1 iireten genotip, T/C orta diizey, C/C diisiik TGF B1 iireten genotip
olarak siniflandirilmistir. Kodon 10 ve 25 birlikte degerlendirildiginde ise T/T
G/G, T/C G/G yiiksek, T/C G/C, C/C G/G orta diizey, C/C G/C diisiik diizey TGF
B1 tireten genotip kabul edilmistir [11]. Bu ¢alismada kodon 10 ig¢in C/C genotipi
refererans alinmakta iken bizim ¢aligmamizda (6rneklemdeki sikligi g6z oniinde

bulundurularak) Kodon 10 i¢in T/T genotipi referans alinmistir.

Canossi ve arkadaslar1 86 alict ve 70 kadavra donériiniin TGF- 1
polimorfizmleri ile alicinin renal fonksiyonlar1 arasindaki iligskiyi incelemislerdir.

Yaptiklar1 ¢alismada kodon 10 ve 25°teki T/T G/G ve T/C G/G (Yiksek TGF- B1
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tretimi ile iligskilendirilen genotipler ) genotiplerinin T/C G/C ve C/C G/G
genotiplerine kiyasla (Orta diizey TGF- B1 tiretimi ile iliskilendirilen genotipler)
kronik allogreft nefropatisi olan hastalarda daha fazla bulundugu gosterilmistir (%

88,9 vs % 0 p:0,05) [9].

Chow ve arkadaslarinin yaptig1 128 alicinin katildig: bir ¢alismada TGF B1
gen polimorfizmi ile renal fonksiyonlar arasindaki iligki incelenmigtir. Nakil
sonrast l.yil ile 3.yi1l arasinda eGFR deki azalma orani T/T (L&sin/Losin)
genotipinde, C/T (Losin/Prolin) genotipine gore anlamli sekilde yiiksektir
(p:0,04). T/T genotipi ile C/C genotipi arasinda eGFR’deki azalma oran1 anlamli

farklilik saptanmamistir [107].

Bununla birlikte TGF B1 gen polimorfizmi ile renal fonksiyonlar arasinda

iliski saptanmayan ¢aligsmalar da mevcuttur [108-110].

Guo ve arkadaglarinin yaptig1 calismada 146 alic1 degerlendirilmis calismaya
alindiklar1 giin ve 6 ay sonraki kreatinin klirensleri ve TGF B1 polimorfizmi
arasinda iliski bulunamamistir. Ayrica TGF B1 haplotipi ile dondr ve alicinin yast,

cinsiyet, BMI agisindan da anlamli farklilik saptanmamistir [108].

Dhaouadi ve arkadaslarinin yaptig1 202 alicinin katildigi ¢aligmada sitokinler
ve akut ve kronik allogreft disfonksiyonu arasindaki iligki incelenmistir. Timor
Nekrozis Faktor-a (G/A -308), TGF 1 (Kodon 10/Kodon 25 haplotipleri ),
Interldkin-10 (Haplotip-1082, 819, 592), Interldkin -6 (C/G -174) ve Interferon-Y
(T/A 874) ‘daki tek niikleotid polimorfizmleri degerlendirilmistir. Ancak mevcut
sitokinlerin tek basma polimorfizmleri ile renal fonksiyonlar arasinda iliski

kurulamamuistir. Transforming Growth Faktor 1 kodon 10 ve 25 te T/T G/G, T/C
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G/G polimorfizminin diger sitokinlerdeki polimorfizmlerle birlikte bulundugunda

akut rejeksiyon epizodlari ile iliskili oldugu gosterilmistir [109].

Seyhun ve arkadaglarin yaptig1 90 alict ve 90 vericinin katildig1 calismada
Tiirk hastalarda greft rejeksiyonu ile sitokin gen polimorfizmleri arasindaki iliski
incelenmistir.18 aylik izlem siiresi sonrasinda TGF -B1 gen polimorfizmleri ile

greft rejeksiyonu arasinda iliski saptanmamusgtir [110].

Yukarida bahsi gegen galismalarda alici ve/veya vericinin polimorfizmi ile
alicinin renal fonksiyonlar1 karsilastirilmistir. Vericilerin renal fonksiyonlar1 ve
vericinin - TGF  -B1  gen polimorfizmini degerlendiren bir ¢alisma
bulunmamaktadir. Calismamizda alicinin TGF- B1 polimorfizmleri ve alicinin
renal fonksiyonlarmi da inceleyebilseydik sonuc¢larimizi mevcut g¢alismalarin

sonuglart ile daha rahat karsilastirabilirdik.

Sonu¢ olarak; dondr nefrektominin uzun donemde vericinin renal
fonksiyonlarinda azalmaya neden oldugu ( saglikli goniillillere ve nakil oncesi
kendi renal fonksiyonlarina kiyasla) gosterilmistir. Renal fonksiyonlarda azalma
bazi vericilerde daha belirgindir, bu durumun Transforming Growth Faktor Beta 1
gen polimorfizmleri ile iliskili oldugunu diisiinmekteyiz. Caligmamiz vericilerde
Kodon 25°teki C/C genotipinin renal fonksiyonlarda azalma ( kreatinin degerinde
yiikselme, GFR’de azalma) ile iligkili oldugunu gostermistir. Kodon 10’daki C/C

ve T/C genotipleri ile de GFR diisiikliigii arasinda korelasyon saptanmistir.

Bununla birlikte TGF -B1 gen polimorfizmleri ile renal fonksiyonlar

arasindaki iliskiyi daha net ortaya koyabilmek i¢in prospektif, daha fazla hastanin
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katildig1 orneklem grubunda alici, verici ve saglikli goniillilerin yer aldig

caligmalara ihtiyag vardir.
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6.SONUCLAR

Calismamizda vericiler ve verici olma kriterlerini karsilayan saglikli
gontllilerin renal fonksiyonlar1 karsilastirilmis, eszamanli vericilerin TGF -B1
gen polimorfizmleri ile renal fonksiyonlar1 arasindaki iliski incelenmistir. Donor
nefrektominin uzun dénemde vericinin renal fonksiyonlarinda azalmaya neden
oldugu ( saglikli goniilliilere ve nakil dncesi kendi renal fonksiyonlarina kiyasla)
gosterilmistir.  Kodon 25’te bulunan C/C genotipinin vericilerde renal
fonksiyonlarda anlamli azalma ile iligkili oldugu gosterilmistir. Kodon 10’daki
gen polimorfizmleri renal fonksiyonlarda azalma riskini anlamli oranda
artirmamaktadir. Ancak GFR diizeyleri ile kodon 10’daki C/C ve T/C genotipleri
arasinda korelasyon saptanmistir. Polimorfizmler ile proteintiri diizeyleri arasinda
anlamli bir iligki saptanamamis olup, proteiniiri diizeyleri tiim gruplarda

benzerdir.
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OZET

Renal Transplantasyon Donorlerinde Ge¢ Donem Renal Fonksiyonlar ve
Transforming Growth Faktor Beta-1 ile Iliskisi

Renal transplantasyon, son donem bobrek yetmezliginin optimal tedavisi
kabul edilmektedir. Her ne kadar kadavra dondriinden translplantasyon sayisi
arttirllmaya c¢alisilsa da canlidan yapilan bobrek nakli hala cok yiiksek
oranlardadir. Erken donmede kaginilamaz cerrahi komplikasyonlar yani sira geg
donemde azalmis renal fonksiyon, proteiniiri ve hipertansiyon ile iligkili
olabilecegi ileri siiriilmiistiir. Bu calismada renal transplantasyon dondrlerinde geg
donem renal fonksiyonlar ve Transforming Growth Faktor Beta-1 (TGF-B1) ile

iliskisi arastirildi.

Calismaya Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Trasplantasyon iinitesinde 1999 —
2018 yillar1 arasinda bobrek bagisinda bulunmus vericiler alindi. Ayni merkezin
genel dahiliye poliklinigine basvuran vericilerle yas ve cinsiyet dagilimi benzer,
bilinen sistemik hastali§i olmayan 100 kisi kontrol grubunu olusturdu. Her iki
grupta renal fonksiyon degerleri (kreatinin, sodyum, potasyum, protein, albiimin,
tirik asit ve spot idrarda protein/kreatinin), tam kan saymm c¢alisildi. Buna ek
olarak vericilerde TGF-B1 polimorfizmi ¢alisildi. Renal transplant vericilerinin
renal fonksiyon degerleri ameliyat 6ncesi ve kontrol grubunun renal fonksiyon
degerleri ile karsilastirildi. Eszamanli vericilerin renal fonksiyonlar ile vericilerin

TGF-B1 polimorfizmi arasindaki iliski incelendi.

Calismaya 72 (53 kadin, 19 erkek) bobrek vericisi ve 100 (69 kadmn, 31
erkek) saglikli kontrol grubu alindi. Verici grubunun yas ortalamasi 50+12 yil,

kontrol grubunun yas ortalamas1 47+11 yil idi.
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Vericilerin postoperatif ortalama kreatinin degerleri kontrol grubunun
ortalama kreatinin degerlerine kiyasla anlamli oranda yiiksek saptandi ( 0,96+0,2
vs 0,72+0,2 mg/dL p<0,001). Nakil sonrasi vericilerin ortalama eGFR degerleri
kontrol grubunun eGFR degerlerine kiyasla anlamli oranda diisiik saptandi (76+20
vs 107422 mL/dk/1.73 m2). Vericilerde kodon 25’te C/C genotipi tasiyanlarda
G/G genotipi tastyanlara kiyasla postoperatif kreatinin degerleri anlamli derecede
yiiksek, postoperatif eGFR degerleri anlamli derecede diisiik saptandi (p :0,01 ve
0,006). Kodon 25’te C/C genotipi tastyanlarda G/G genotipi tasiyanlara gore
eGFR’de (< 60 mL/dk/1.73 m2) azalma riski 4.74 oraninda artmistir (OR:4,74
%95 CI: 1,482-15,212; p:0,009). Kodon 10’da C/C ve T/C genotiplerini
tasiyanlarda T/T genotipini tasiyanlara kiyasla postoperatif eGFR degerleri
diistiktiir ancak anlamli fark saptanmamustir (p: 0,1). Korelasyon analizinde C/C
ve T/C genotipleri ile postoperatif GFR degerleri arasinda negatif korelasyon

saptanmistir.

Sonug olarak vericilerde TGF-B1 geni Kodon 25°teki C/C genotipinin renal
fonksiyonlarda azalma ile iligkili oldugu gosterilmistir. Kodon 10’daki C/C ve
T/C genotipi ile postoperatif GFR degerleri arasinda negatif korelasyon
saptanmistir.  Renal transplantasyon uzun donemde vericilerde renal
fonksiyonlarda azalmaya (saglikli goniilliilere ve preoperatif donemde kendi renal
fonksiyonlarina kiyasla) neden olmaktadir. Baz1 vericilerdeki renal fonksiyonlarda
azalmanin daha fazla oldugu goriilmekte ve bu durum TGF 1 gen
polimorfizmleri ile iliskilendirilmektedir.

Ancak TGF- B1 geni ile renal fonksiyonlar arasindaki iliskinin daha net
ortaya konabilmesi i¢in prospektif, daha biiyiik 6rneklem grubu bulunan, alicinin
polimorfizmleri ve renal fonksiyonlarmin da incelendigi calismalara ihtiyag
vardir.

Anahtar kelimeler: Renal transplantasyon, renal fonksiyonlar, TGF-B1, bobrek

vericisi
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ABSTRACT

Long Term Renal Functions in Renal Transplantation Donors and its

Relationship with Transforming Growth Factor Beta-1

Renal transplantation is considered to the optimal treatment of end-stage renal
disease. Although the number of transplantation from cadaveric donors tried to be
increased, the ratio of kidney transplantation from living donors is still very high
and prominent. It has been suggested that decreased renal function may be
associated with proteinuria and hypertension in the late period as well as
unavoidable surgical complications in the early period. In this study, long term
renal functions in renal transplantation donors and its relationship with

transforming growth factor beta-1 were investigated.

The donors who donated to the kidney between 1999 and 2018 years at
Transplantation Unit, Gazi University Faculty of Medicine were included in the
study. The control group consisted of 100 people who had known no systemic
disease. The age and gender distribution of control group who were referred to the
general internal medicine outpatient clinic of the same center were similar to the
donors. In both groups, renal function parameters (creatinine, sodium, potassium,
protein, albumin, uric acid and protein / creatinine in spot urine), complete blood
count were studied. In addition, TGF-B1 polymorphism was studied in donors.
Renal function parameters of renal transplant donors were compared with control

group and the parameters in the preoperative phase of donors. Simultaneously,
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the relationship between renal function of donors and donor TGF-Bl

polymorphism were investigated.

The study included 72 (53 female, 19 male) kidney donors and 100 (69 female, 31
male) healthy controls. The mean age of the donor group was 50 £+ 12 years and

the mean age of the control group was 47 + 11 years.

The mean postoperative creatinine levels of donors were significantly higher than
the mean creatinine levels of the control group (0.96 + 0.2 vs 0.72 + 0.2 mg / dL p
<0.001). Mean GFR values of donors were significantly lower than the GFR
values of control group (76 = 20 vs 107 £ 22 mL / min / 1.73 m2) after
transplantation. Postoperative creatinine levels were significantly higher and
postoperative eGFR values were significantly lower in patients who had C / C
genotype at codon 25 than those carrying G / G genotype (p: 0.01 and 0.006). The
risk of the glomerular filtration rate falling below 60 mL / min / 1.73 m2 in the
patients carrying the C / C genotype at codon 25 were higher than those carrying
G / G genotype (OR:4,74 %95 CI: 1,482-15,212; p:0,009). Postoperative eGFR
values of the patients with C/ C and T / C genotypes at codon 10 were lower than
those with T / T genotype, but there was no significant difference (p: 0.1).
Correlation analysis revealed a negative correlation between C/ C and T/ C

genotypes and postoperative GFR values.

Consequently, TGF-B1 gene with C / C genotype at codon 25 in donors has been
shown to be associated with a decrease in renal function. A negative correlation
has been found between C / C and T / C genotype at codon 10 and postoperative

GFR values .Renal transplantation causes decrease in renal functions in donors
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during long term follow-up (compared to healthy volunteers and donors own renal
functions in preoperative phase). It is observed that the decrease in renal functions
in some donors is higher and this situation is associated with TGF B1 gene

polymorphisms.

However, in order to clarify the relationship between the TGF-1 gene and renal
function; studies that have properties such as being prospective, on larger sample
group, including the investigation of the polymorphisms and renal functions of

recipient are also needed.

Key words: Renal transplantation, renal function, TGF-B1, kidney donor
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