T.C.

ISTANBUL UNIVERSITESI
ISTANBUL TIP FAKULTESI
COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI
ANABILIM DALI

KARACIGER NAKIL SONRASI COCUKLARDA
IMMUNOLOJIK YANITIN AMILOIDOZ GELIiSIiMi
YONUNDEN DEGERLENDIRILMESI

Uzmanlik Tezi

Dr. Sezin AYDEMIR

(Tez Danismant: Prof. Dr. Ozlem DURMAZ UGURCAN)

ISTANBUL-2017



ONSOZ

Bilgi ve tecriibeleri ile iyi bir ¢ocuk hekimi olabilmem igin emek veren Istanbul
Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dal1 bagkan1 saym
Prof. Dr. Miibeccel Demirkol basta olmak iizere, ITF Cocuk Saglhigi ve Hastaliklart Anabilim

Dal1 ve Cocuk Saglig1 Enstitiisti’niin tiim saygideger 6gretim iiyelerine,

Tez calismamin yiiriitilmesinde yol gosterici olan, yogun calisma temposu igerisinde
bana degerli vaktini ayiran, bilgi ve deneyimlerinden faydalandigim tez danismanim Sayin

Prof. Dr. Ozlem Durmaz Ugurcan’a,

Tez calismam esnasinda yardimlarmi esirgemeyen saym Dr. Zerrin Onal ve

Dr. Dilek Giiller’e,

Calisma oOrneklerimin analizlerinde yardimci olan Cocuk Gastro Eser Element

Laboratuvar1 sorumlusu sayin Prof. Dr. Tiilin Ozden’e ve tiim ¢alisanlarina,

Tezim siiresince emegi gecen ITF Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali

caligsanlarina,

Birlikte calismaktan mutluluk duydugum klinigimizdeki degerli uzman doktor ve

asistan arkadaslarima,

Hayatim boyunca maddi ve manevi desteklerini benden esirgemeyen, bana inanan

aileme ve yanimda olan esime sevgi, saygi ve siikranlarimi sunarim.
Dr. Sezin Aydemir

Nisan 2017



ICINDEKILER

ONSOZ ... i
ICINDEKILER............oooiiiiiieeeeeeeeeeeseeee et eee sttt sttt an e i
SEKIL LISTEST ......cooviiiiceeeeeeeee ettt sttt en st iv
TABLO LISTESI ...t v
KISALTMALAR ...t Vi
OZET ...t 1
SUMMARY Lttt b ettt r e 2
1. GIRIS VE AMAGC ..ottt ettt sttt an s 3
2. GENEL BILGILER...........cocoooiiiiiiniiese st 5
2.1, Temel IMMIUNOLOJi ..vvucviiecveiceciiceeiccte ettt 5
2.1.1.  Dogal ve Edinsel IMmUnite..........cccocvieverieeriiiierieeieseeee e, 5
2.1.2. Major doku uygunluk kompleksi ve molekiilleri .........cccoooveriiiiciiieniiic e 6

2.2.  Transplantasyon IMmUNOIOJIST ....cvee.ceevevevrieirereiesieeeceeie et 9
2.2. 1. GIEIt TIPIEIT .ot 10
2.2.2. Alloantijenin Tanima YolaKIart..........c.cccvviiiiiiiiiiiiiiiesie e 10
2221, DIreKE YOIAK......ccoiiiiiiiiiiiiiicic e 10
2.2.2.2.  INAIirekt YOIaK ...cocviveviicecieieiceecceete ettt 11

2.2.3. T HUCIE AKEIVASYOMNU ..ottt 12
2.2.3.1.  KOSHMUIASYON ...oovviiiiiiiiiieieiie e 13
2.2.3.2. T Hiicre Aktivasyonunun Hiicre I¢i MeKanizmast ............ccccovevevrirevernnnns 14

2.2.4.  Sitokin ve Kemokinlerin ROIT.........cccoiiiiiiiiiiiee e 14
2240, SHOKINIEI ..o 14
2.2.4.2.  Sitokinlerin Allogreft Rejeksiyonundaki ROIU ........coovveiiiiiiiciiiiiiiee, 14
2.2.4.3.  Sitokinlerin Tolerans Gelismesindeki ROl ..........cccovvvviiiieiiiie e, 15
2244, KeMOKINIEN .....cooiiiiiiiic 16

2.2.5.  Efektor MeKanizmalar...........ccccoiueiiiiiiieiie e 16
2.2.6.  Rejeksiyonun KINIK EVIEIETT ........ccooiiiiiiiiie e 17
2.2.6.1.  Hiperakut ReJEKSIYON.......cciiviiiiiiiiicie et 17
2.2.6.2.  AKUL REJEKSIYON....cuiiiiiiiiie it 17
2.2.6.3.  Kronik REJEKSIYON ....ccuviiiiiiiiciic et 18

2.3. AMUIOIAOZ ... 19
231, AAAMIIOIAOZ ... 20



3.

4.

© © N o O

2.3.2.  SEIUM AMIOA A oo ettt e e e e et e e e e e e e e e eeeeas 20

HASTA VE YONTEMLER ............cocoooiviiiiiieieieee et 22
3.1 Etik Kurtl ONayL ....ocviiiiiiiiicic e 22
3.2, HASEA GIUDU ..o 22
3.3, ENTEKSIYON GIUDU....oeiiiiiiiie et 23
3.4.  Serum Orneklerinin alinmasi ve saklanmast ...........ccocviiiiiiiiiiciii 23
3.5, Serum amiloid A GIGUMTL.....eeiviiiieiiieiie e 24
3.6.  IStatistiKSel YONIEM ....cvovvieieiveiiiceceeie ettt 24

BULGULAR ... ot 25
4.1. Nakil olgularinin tanimlayici ve klinik 6zelliklerine gore degerlendirmeler ............ 25
4.2.  Enfeksiyon olgularinin tanimlayict ve klinik 6zelliklerine gore degerlendirmeler... 27
4.3.  Nakil ve enfeksiyon gruplarinin karsilagtirtlmasi..........ceevevereerierenenenesesesienienns 28
4.4. Nakil olgularinin takiplerine gore degerlendirmeler ............cccoovviiiiiiiiiiiiiiiiienns 32

TARTISMA ...ttt e b e b e b et b e e n e nne s 39

SONUGLAR ...ttt sbe e areene e 43

KAYNAKGCA ... bbbt 45

ERLER . .. 51

OZGECMIS VE ILETISIM BILGILERI ...........c.cc.cooooviiiiieeeeee e, 58



SEKIL LISTESI

Sekil 1: Serum Amiloid A diizeylerinin dagilimi.........ccccccveiiiiiiiiiiiiiie e 29
Sekil 2: Nakil olgularin Serum Amiloid A takipleri dagilimi..........cccooevieiiiiiiiiiiiee, 33
Sekil 3: Nakil olgularin C Reaktif Protein takipleri dagilimi.........cccooviiiiiiiiiicniiciece 34
Sekil 4: Nakil olgularin WBC takipleri dagilimi ........cccocveiiiiiiiiiiiiii e 34
Sekil 5: Kiiltlir sonuglart dagilimi .....cueeeiieiiiiiiiiiiiiiie e 35
Sekil 6: Ates daBUIMIATT.......eiiiiiiiii e 37
Sekil 7: Serum ile nakil arasi gegen siire ile Serum Amiloid A dlglimleri iligkisi................... 37



TABLO LIiSTESI

Tablo 1a: Nakil Olgularinin Tanimlayici ve Klinik Ozelliklerin Dagilimi..........cccvevvveverennee. 25
Tablo 1b: Nakil Olgularin Tanimlayic1 ve Klinik Ozelliklerin Dagilimi..........ccccovevevevrrernnnee. 26
Tablo 2: Nakil Olgularin Laboratuvar Bulgulart Dagilimi ..........ccccooviiiiiiiiiiicee, 27
Tablo 3: Enfeksiyon Grubu Olgularin Tanimlayici ve Klinik Ozelliklerin Dagilimi .............. 27
Tablo 4: Enfeksiyon Grubu Olgularin Laboratuvar Bulgulari Dagilimi..........ccccceviiiiiinnnne, 28
Tablo 5: Gruplara Gére Tanimlayic1 Ozelliklerin Karsilastirtlmast .........covevvvvvvevenccenennn. 28
Tablo 6: Gruplara Gore Serum Amiloid A Degerlendirinin Karsilastirilmast...........c..cceeneen 29

Tablo 7: Nakil Hastalarinda Serum Amiloid A Gruplarina Goére C Reaktif Protein

D 5L 4 (31T ST 0 TS (S o TP PRR PR 30
Tablo 8: Serum Amiloid A Gruplarina Gore C Reaktif Protein Siniflamalarinin
DeGerlendirMElETi. ... ...civviiiiiieii e 30
Tablo 9: Serum Amiloid A Ile C Reaktif Protein Niimerik Degerlerinin iliskisi .................... 31
Tablo 10: Karaciger Nakli Yapilan Olgularda; Nakil Sonrasi 1. hafta, 1. ay ve 6. ay
Olgiimlerinin DegerlendirilmeSi...........cccceviveeereiueierieieereetesee sttt 32
Tablo 11: Karaciger Nakli Yapilan Olgularda; Nakil Oncesi, Nakil Sonras1 1. Hafta, 1. Ay ve
6. Ay Kiiltiir Sonuglarinin Degerlendirilmesi .........ocoverviiiiiiiiiice e 35
Tablo 12: Karaciger Nakli Yapilan Olgularda; Karaciger Nakli Yapilan Olgularda; Nakil
Oncesi, Nakil Sonras1 1. Hafta, 1. Ay ve 6. Ay Rektal Siiriintii Kolonizasyonlarinin
DeGerlendirilmes .......ooiiiiiieccee s 36
Tablo 13: Karaciger Nakli Yapilan Olgularda; Nakil Oncesi, Nakil Sonras1 1. Hafta, 1. Ay ve
6. Ay Ates Diizeylerinin Degerlendirilmesi.........cccoviiiiiiiiiiiiiiicie e 36
Tablo 14: Rejeksiyona gore CRP ve Serum Amiloid A Degerlendirmeleri ............ccocevvennene. 38



KISALTMALAR

ugr : Mikrogram

pL : Mikrolitre

AA : Amyloid Associated

APC : Antigen presenting cell

CRP : C-reaktif protein

°C : Santigrat derece

FMF : Familial Mediterranean Fever
HDL : High Density Lipoprotein

HLA : Human leukocyte antigen

IL : Interleukin

lg : Immunglobulin

ICE : Intelokin -1-beta converting enzyme
DAG : Diagilgliserol

IFNy : Interferon gamma

iINOS : Indiiklenebilir nitrik oksit sentaz
IP3 : Inositoltrifosfat

IP-10 . Interferon gamma inducible protein
kDa : Kilo dalton (agirlik birimi)

MCP-1 : Monocyte chemoattractant protein 1
MHC : Major histocompatibility complex
MIG : Monokine induced by interferon gamma
MIP : Makrofaj inflamatuar proteinleri
MRNA : Messenger RNA

NFAT : Nuclear factor of activated T cells
NFkB : Niikleer faktor kappa B

NK : Naturel killer

PCR : Polymerase chain reaction

PDGF . Platelet derived growth factor

PIP : Fosfotidil inozitol bifosfat

PKC : Protein kinaz C

PNL : Polimorfoniikleer lokosit

RANTES : Regulated upon activation normal T cell expressed and secreted

Vi



RNA

TCR
TGF-p
TNF-a
WBC

: Riboniikleik asit
: Serum Amiloid A
- T cell receptor
: Transforming growth factor beta
: Ttimor nekroz faktor alfa

: White blood cell (16kosit)

vii



OZET

Karaciger Nakil Sonrasi Cocuklarda immiinolojik Yanitin Amiloidoz Gelisimi
Yoéniinden incelenmesi

Amac: Enfeksiydoz ve nonenfeksiydz inflamasyona yanit olarak yiikselen SAA’nin
serumda uzun siire yiiksek diizeylerde seyretmesinin AA amiloidoz gelisim agisindan risk
faktorii olusturdugu bilinmektedir. Karaciger nakli sonrasinda greft ile konak arasindaki
immiin etkilesimin kronik subklinik bir inflamatuar durum yaratmasi amiloidoz gelisim
riskini arttirabilir. Klinigimizde, metabolik karaciger hastaligi nedeni ile nakil olup, post
transplantasyon 11. yilinda sistemik amiloidoz gelisen bir hastadan yola ¢ikarak karaciger
nakil sonrasi ortaya c¢ikan immiinolojik olaylarin amiloidoz gelisim riski agisindan

degerlendirimeyi amagladik.

Hastalar ve Yontem: istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Saglhig1 ve Hastaliklar1 Anabilim
Dal1 Cocuk Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Bilim Dal1 Polikliniginden takip edilen
1-20 yas arasindaki karaciger nakli sonrasinda takip edilen a)posttransplantasyon 6. ayini
doldurmus 51 hastanin anlik SAA Gl¢iimleri ve b) nakilden itibaren takip edilen 7 hastanin

ardisik SAA ol¢iimlerleri ile amiloidoz gelisim riskini 6ngérmeyi hedefledik.

Bulgular: Kesitsel olarak degerlendirilen posttransplantasyon 6. ayini doldurmus
(ortalama 60,7+42,3 ay )51 olgunun anlik SAA o6l¢iimleri 0,69 ile 71,80 mg/L arasinda
degismekte olup, ortalama 7.46+10.81 mg/L(medyan 4,1mg/L) olarak saptandi. SAA degeri
10 mg/L iizerinde olma oram1 %13,7 (n=7) olarak saptandi. Calisma basladiktan sonra nakil
olan 7 hastanin serum amiloid A diizeyleri arasindaki degisimler incelendiginde nakil
oncesine gore l.hafta ve 1. ayda goriilen yiikselis istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0,05). Ancak bu yiiksek degerler persiste etmiyordu, nakil dncesine gore nakil sonras1 6.ay
Ol¢iimleri anlami farklilik gostermiyordu(p>0,05). SAA’ nin 1. hafta ve 1. ayda yiikseldigi
donemde CRP degerlerinde de yiikseklik olmasi ve kiiltiir liremeleri bu yiiksekligin

enfeksiyon iligkili olabilecegini diisiindiirdii.

Sonuclar: Zaman gectikce karaciger allogreftinin konakta immiinolojik agidan belli
bir dengeye ulagmasi durumunda bu etkilesimin azalmasiyla birlikte amiloid A proteini
iretiminin persiste etmedigini diisiindiirmektedir. Nakil sonrasi ilk donemlerde gozlenen
artmis SAA diizeyleri, amiloidoz gelisimi acisindan risk yaratacak degerlere ulagsmiyor
izlenimi vermistir. Ayrica yiiksek degerlerin sinirli bir donemde olmasi amiloidoz gelisimi

acisindan genel bir risk olusturmadiginin diisiindiirmektedir.

Anahtar kelimeler:karaciger transplanlasyonu,immiinoloji,amiloidoz



SUMMARY

Investigation of Immunological Response in Children After Liver Transplantation in
Terms of Amyloidosis

Purpose : SAA levels rise in response to infectious and noninfectious inflammation.
Sustained elevation of SAA is a risk factor for development of AA amyloidosis. After liver
transplantation, the immunological interaction between the graft and the host leads to a state
of subclinical inflammation, which may increase the risk for development of amyloidosis.
After the occurence of amyloidosis in a patient in the eleventh year after liver transplantation
performed due to metabolic liver disease, we aimed to evaluate the immunological processes
after transplantation for the risk of amyloidosis.

Patients and Methods: Patients between the ages of 1 - 20 treated in our hepatology
unit were enrolled in the study. We obtained samples for SAA from 51 patients who were
transplanted more than 6 months ago. We obtained samples from 7 patients immediately
before the transplant and 1 week, 1 month and 6 months posttransplant. We aimed to predict
the risk for the development of amyloidosis.

Results: The 51 patients who completed a minimum of 6 months posttransplant
(mean 60.7 = 42,3 months) were evaluated in a cross sectional study and had SAA levels
between 0.69 and 71.8 mg/L (mean: 7.46 + 10.81 mg/dL, median 4.1 mg/L). 13.7% of patiens
(n =7) had a SAA level of 10 mg/L or higher. 7 patiens who were transplanted during the
study period were found to have statistically significant elevations of SAA in the first week
and first month posttransplant (p < 0.05). However, these elevations did not persist, as the
SAA levels at 6 months posttransplant significantly higher (p > 0.05). In the first week and
month posttransplant, CRP levels were also elevated and cultures were positive, which
suggests that the elevated SAA levels were of infectious origin.

Discussion: After liver transplantation, the graft and the host reach a state of
immunologic equilibrium with time. As the intensity of the interaction between the graft and
the host decreases, production of SAA decreases. The elevated SAA levels in the early
posttransplant period do not seem to be high enough or persist long enough to increase the
risk for the development of amyloidosis.

Keywords: liver transplantation,immunology,amyloidosis



1. GIRIS VE AMAC

Amiloid, ¢esitli klinik bozukluklarda viicudun birgok doku ve organinda hiicreler
arasinda depolanan ve c¢oziinmeyen protein agregatlaridir. Amiloidoz, organlarda farkli
amiloid proteinlerinin ekstraseliiler olarak birikmesi ile olusan heterojen hastaliklar
toplulugudur. Sekonder amiloidoz olarak da bilinen AA tipi amiloidoz akut faz reaktani olan
SAA protein pargalarindan olusan fibirillerin hiicre disinda birikmesi ile kronik inflamasyon
sonrasinda gelisir. SAA nin yiiksek plazma diizeyi inflamatuar siireci gostermektedir. Serum
amiloid A nin uzun sureli olarak plazmada yiiksek diizeyde bulunmasi amiloidoz gelisimi i¢in
artmis risk ile iligkilidir Proteolitik sindirime direngli fibriller kalp, bobrek ve gastrointestinal
sistem gibi hayati organlardaki normal dokular1 tahrip ederek erken ve ani 6lime neden
olabilirler. Amiloidoz Klinikte en stk FMF ile iliskili olarak ortaya ¢ikar ve en sik bobrek

olmak iizere cesitli organ tutulumlar ile karsimiza gelir.

Karaciger naklinde, karaciger greftinin vaskiiler anastomozlarinin tamamlanmasinin
ardindan alicinin immiin sistemi, vericinin dokulara kars1 greft reddi ile sonuglanabilecek
bir seri hiicresel ve molekiiler yanit gosterir. Hiperakut rejeksiyonda; vericinin kan grubu,
HLA ya da greftden eksprese edilen diger polimorfik antijenlerine karsi geligsen antikorlar ile
alicinin daha oOnce karsilasmasi durumunda bu antikorlar greft endoteline baglanip
kompleman ve prokoagulan kaskadi aktive edebilmekte ve kisa siirede organin kaybina neden
olabilmektedir. Akut rejeksiyon, genellikle transplantasyon sonrasi ilk 90 giin igerisinde
goriilir ve gelisiminde hiicresel ve hiimoral yanit rol oynamaktadir. HLA farkliligi hizli bir
greft hasar1 ve yikimmna yol agan T lenfosit ve monosit aktivasyonuna yol agar. Ayrica
eozinofil,graniilosit makrofaj ve NK hiicreleri de bu immiin reaksiyonda rol oynamaktadir.
Akut rejeksiyon sonrasinda laboratuarda immiinolojik olarak 16kositoz ve eozinofili ¢esitli
intekokin seviyeleri veya intelokin reseptorlerinde artig, neopterin, serum amiloid A protein,
anti-donor class I MHC antikorlarinda artis goriilebilir. Kronik rejeksiyonda akut
rejeksiyondan farkli olarak greft hasar1 ¢ok daha yavas gelisir. Ekstraselliiller matriks
inflamatuar proteazlar tarafindan yikima ugrar ve debris makrofaj ve graniilositler tarafindan
fagosite edilir. Fibroblastlar;kollojen, fibronektin ve proteoglikanlarin yeni olusacak
ekstraseliiler matrikste organize olmalarin1 saglayarak morfolojik degisimden ve skar
formasyonu olusumundan sorumludur. Tiim bu degisimler organ hasarina, greft

disfonksiyonuna ve son olarak da organin kaybedilmesine yol agabilmektedir.



Enfeksiy6z ve nonenfeksiy6z inflamasyona yanit olarak yiikselen SAA’nin serumda
uzun siire yiiksek diizeylerde seyretmesinin AA amiloidoz gelisim acisindan risk faktorii
olusturdugu bilinmektedir. Karaciger nakli sonrasinda greft ile konak arasindaki immiin
etkilesimin kronik subklinik bir inflamatuar durum yaratmasi amiloidoz gelisim riskini

arttirabilir.

Klinigimizde, metabolik karaciger hastaligi nedeni ile nakil olmus bir hastanin post
transplantasyon 11. yilinda tanimlanan sistemik amiloidoz nedeni ile kaybedilmesinden yola
cikarak karaciger nakil sonrasi ¢ocuklarda immiinolojik yanitin amiloidoz gelisim yoniinden

degerlendirilmesi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

Organ transplantasyonu, son donem organ yetmezliklerinde en basarili tedavi olarak
kabul edilmektedir. Tedavide umut vaadedici olup, kisa donem sonuglarinda ciddi basarilar
kaydedilmis olsa da immiisiipresif ilaglarin uzun stireli kullanimi sonrasinda gelisen toksisite
ve rejeksiyon gibi komplikasyonlara bagli olarak uzun dénem sag kalimlar beklenenin altinda
diizeyde kalmaktadir.

Karaciger transplatasyonu sonrasinda alicilarin yasam beklentisi normal popiilasyona
gore daha diisiik olarak bildirilmektedir(5 yillik sag kalim %68) (1).Oniki yil igerisinde
karaciger trasplantasyonu alicilarinda %20 oraninda de nova maligniteler gelismis olup bu
vakalarin %50 den fazlasi 6liim ile sonuglanmistir (2).Ayrica organ alicilarinda renal hastalik,
kardiyovaskiiler hastalik ve enfeksiyonlara bagli 6liim riski de artmaktadir (3).

Karaciger, sindirim organlarindan gelen mikrobiyal ve gevresel antijenlere siirekli
maruz kalan ve bu antijenlere karsi gelisen immiin reaksiyonlardan korunmak i¢in dogal
mekanizma gelistiren tolerojenik bir organdir. Karaciger transplantasyonunda diger solid
organlar ile kiyaslandiginda organ rejeksiyonunun daha diisiik oranda goriilmesinin ve
alicilarin daha diisiik dozlarda imminsiipresif gereksinimi olmasmin bu lokal tolerojenik
mekanizmalar ile iliskili olabilecegi 6ngoriilmektedir (4).

Karaciger nakil hastalarinda tolerans ve rejeksiyonun altta yatan immiinolojik
mekanizmalarint anlamak nakil sonrasinda gelisebilecek komplikasyonlar1 aydinlatmak ve

onleyebilmek i¢in anahtar rol oynamaktadir.
2.1. Temel Immiinoloji

Transplante dokuyakarsi gelistirilen immiin yaniti anlamak i¢in genel immiin yanitin
kisaca gozden gegirilmesi faydali olacaktir.

Baglica gorevi, organizmayr yabanci molekiillere ve mikroorganizmalara karsi
savunmak olan immiin sistem, bunlar1 taniyarak, cesitli efektor mekanizmalar ile cevap verir.

Memeli immiin sistemi karmasik bir sistem olup dogal ve edinsel immiinite olmak {izere

2 grupta incelenebilir.
2.1.1.Dogal ve Edinsel immiinite

Dogal immiinite, hiicresel ve biyokimyasal savunma mekanizmalarindan meydana gelir.

Fiziksel ve kimyasal bariyer (epitel ve yiizeyinde antimikrobiyal madde iiretimi),fagositik



hiicreler (noétrofil, makrofaj) , NK hiicreler, kompleman bilesenleri, inflamasyonun diger
mediyatorleri ve sitokinler dogal immiinitede rol oynarlar.

Edinsel immunite, belirli antijenik yapilara kars1 6zgiil olarak gelisir, bu tip immiinitede
hiicresel ve hiimoral bagisiklik mekanizmalar1 rol oynar. Hiicresel bagisiklik T lenfositler,

hiimoral bagisiklik ise B lenfositler ve plazma hiicrelerinden olusur.

Dogal ve edinsel immiin sistem kendi aralarinda siki bir iliski igindedir. Antijen-spesifik
T hiicre aktivasyonu dogal immiin sistemin elemanlari olan sitokin ve kemokinlerin iiretim ve
sekresyonuna yol acarken, kompleman komponentlerinin dokularda lokal tiretimi T hiicre
aktivasyonu i¢in gereklidir (5).

Organ transplantasyonu, edinsel immiinitenin bir formu olup grefte immiin yanitin
birinci hedefi verici hiicre yiizeylerinde eksprese olan Major Histocompatibility Complex

(MHC) molekiilleridir.

2.1.2.Major doku uygunluk kompleksi ve molekiilleri

Kazanilmig bagisiklik sisteminin en Onemli hiicrelerinden birisi olan T hiicrelerin
protein yapisindaki antijenlere karsi 6zgiin yanit gerceklestirebilmesi igin bu antijenlerin
antijen sunan hiicreler (antigen presenting cells, APC) tarafindan alinmasi, islenmesi ve bazi
yiizey molekiillerine baglanarak T hiicrelerine sunulmasi gerekmektedir. Bu ylizey
molekiilleri major doku uygunluk kompleksi (major histocompatibility complex; MHC)

molekilleridir.

Insan genomunda MHC molekiillerinin kodlanmasin1 saglayan genlerin bulundugu

bolge ise major doku uygunluk kompleksi olarak adlandirilir (6).

1940’11 yillarda Dr. George Snell ve arkadaslar1 genetik olarak birbirinden farkl fareler
arasinda yapilan deri nakillerinin rejeksiyonla sonuglandigini, ancak sinjeneik (genetik olarak
birbirinin ayn1) fareler arasinda yapilan deri nakillerinin basarili oldugunu gostermislerdir. Bu
farelerin genomlar1 incelendiginde ise farkliligin genomda bulunan dev bir gen
kompleksinden kaynaklandigini bulmus ve bunlart doku kabul ve rejeksiyonundan sorumlu
olmalar1 nedeniyle doku uygunluk genleri (histocompatibility genes) olarak adlandirmislardir.
Ancak o donemde bulduklari bu gen kompleksinin ger¢ek fonksiyonunu tam olarak
aciklayamamislardir. Daha sonraki yillarda ise Dr. Snell ve arkadaslar farelerde bulduklari
bu dev gen kompleksinin insanda da mevcut oldugunu gostermis ve buna da major doku

uygunluk kompleksi (major histocompatibility complex: MHC) adin1 vermislerdir. Insanlarda



bu bolgede bulunan genler tarafindan kodlanan molekiiller ise insan 16kosit antijenleri (human

leukocyte antigen; HLA) olarak adlandirilmistir (7).

Ilk calismalardan yaklasik 35-40 yil sonra Dr. Snell ve ekibi MHC ve MHC
molekiillerinin ger¢ek fonksiyonlarini tam olarak tanimlamis ve bu buluslari ile 1980 yilinda

Nobel Tip 6diiliinti almiglardir (8).

MHC insanda 6. kromozomun kisa kolunda yerlesmis, MHC molekiillerini kodlayan

dev bir gen kompleksidir.

MHC ii¢ ana lokustan meydana gelir. Bunlar MHC Class I, MHC Class II ve MHC
Class III lokuslaridar.

MHC, organizmanin en polimorfik genlerinin bulundugu bdlgedir. Diger 6nemli bir
ozellikleri de kodominant olarak eksprese edilmesidir. Yani hem anneden hem de babadan
gegen genlerin tamami kodlama yapar, bdylece fenotipik olarak iki ebeveynden gecen genlere

ait molekiiller ayni kiside tiretilir ve MHC molekiillerindeki gesitliligi artirir (9).

MHC molekiilleri, insanda ilk kez 16kositlerin yiizeyinde gosterildigi i¢in insan 16kosit
antijenleri (human leukocyte antigen; HLA) olarak adlandirilmistir. Ancak daha sonralari
MHC I molekiillerinin tiim niikleuslu hiicrelerde bulundugu, MHC II molekiillerinin ise
makrofajlar, dendritik hiicreler, B hiicreleri ve bazi1 6zel sartlar saglandiginda endotelde de

eksprese oldugu gosterilmistir (10).

MHC molekiilleri bu hiicrelerin yiizeyinde self antijenlere bagli olarak sabit sekilde
eksprese olurlar. Ancak yabanci bir antijen organizmaya girdiginde aktif hale gegen sitokinler

ile ekspresyonlari belirgin olarak artar (11).

MHC-I molekiilleri bir . ve bir B2 mikroglobulin zincirinden olusur. 2 mikroglobulin,
farkli MHC genleri olan bireyler arasinda biiyiik bir sekans homolojisi oldugundan daha
korunmus olup alfa sarmal bolgeleri daha ¢esitli ve polimorfiktir. a zinciri {i¢ yerde kivrim
yapar: ol, 02 ve o3. Bunlardan ol ve o2 kivrimlarinin tepesi, zincirin en polimorfik olan
kisimlaridir ve bu iki kivrimin arasinda olusan oluk peptid antijenin MHC molekiiliine
baglandig1 bolgedir. Oluk yaklasik 8-10 aminoasit uzunlugundaki peptidlerin yerlesebilecegi
biiytikliiktedir.f2 mikroglobulin zincirinin ise a zinciri ile non kovalent baglarla baglanir ve

gorevi MHC ile antijenin baglantisin1 giiglendirmek ve stabilize etmektir (11,12).



MHC 1 molekiilleri hemen tiim niikleuslu hiicrelerde bulunur. Ana goérevi
intrasitoplazmik olarak yerlesim gosteren tiimdr antijenleri ve viriisler gibi yabanci antijenleri
CD8+ sitotoksik T hiicrelerine sunmaktir. Baslangigta, intrasitoplamik antijeni iceren bu
hiicreler; makrofajlar,dendritik hiicreler, B lenfositler ve vaskiiler endotelyal hiicreler gibi
APC ler(antigen presenting cells) tarafindan internalize edilip islenir ve ylizeylerinde bulunan
MHC I ve II molekiilleri aracilifiyla komsu lenf bezlerindeki naive T hiicrelerine sunulur.
Sonrasinda antijene 6zgiin CD8+ sitotoksik T hiicre klonu ve bir miktar da CD4+ yardimci T
hiicre klonu aktive ve prolifere olur. Daha sonraki asamada ise efektor hale gelen CD8+
sitotoksik T hiicreleri antijenin asil olarak bulundugu boélgeye gider ve ilgili antijeni
yiizeyindeki MHC I molekiilleri ile eksprese eden hiicreleri tespit edip bunlari i¢indeki
antijenle birlikte 6ldiirir (13).

MHC II molekiilleri birbirine non-kovalen baglarla bagli polimorfik bir a ve polimorfik
bir B zincirden olusur. Bu zincirlerin her biri ol, Bl ve a2, B2 olacak sekilde iki bolgede
kivrim yapar. al ve Bl kivrimlarinin tepe noktast molekiiliin en polimorfik kismidir ve
bunlarin arasinda olusan oluk antijenin baglandigi bolgedir. Antijen baglanma olugu MHC I
molekiiliine gore daha esnektir ve 10-30 aminoasitten olusan daha biiyiik peptidler bu oluga
sigabilir. a2 kivrim1 MHC ile antijenin baglantisin1 giiclendirir ve stabilize eder. B2 kivrimi

ise MHC molekiiliiniin T hiicre koreseptorii olan CD4’e baglanma bolgesidir.

MHC II molekiillerinin gorevi fagosite edilen ekstraselliiler antijenleri CD4+ yardimci
T hiicrelerine sunmaktir. Baslangicta, viicuda giren ekzojen antijenlerle karsilasan ve onlari
fagosite eden APC’ler antijeni isleyip yiizeylerindeki MHC II molekiilleri ile komsu lenf
bezinde bulunan naive CD4+ yardimci T hiicrelerine sunarlar. CD4+ yardimer T hiicrelerin
uyarilmasi gesitli sitokinlerin iiretilmesine neden olur. IL2 hem CDS lenfositleri hem de CD 4
hiicreleri uyarir. IFNy {iretimi ile APC iizerinde MHC II yapiminin artirilmasina yardime1
olur. Aktive ve prolifere olan yardimec1 T hiicre klonu antijenin bulundugu bolgeye gider ve
antijeni sunan makrofajlar ve B hiicrelerine yardimda bulunur. Antijeni sunan hiicre makrofaj
ise CD4+ yardimci T hiicresi onu, antijeni fagosite etmesi konusunda daha etkin bir hale

getirir, B hiicresi ise onu antikor {iretmesi yoniinde uyarir (13,14).

T hiicreleri antijene 6zgiinliigii ¢ok yliksek olan hiicrelerdir ve bir antijeni taniyip
reaksiyon olusturabilmesi i¢in bu antijenin MHC yiizey molekiilleri tarafindan islenmesi ve

sunulmasi gerekmektedir (15).



MHC molekiilleri T hiicre reseptorleri kadar 6zgiin molekiiller degildir ve 6zglnliigi
olusturan T hiicre reseptoriiniin kendisidir. Yani farkli peptidler aynt MHC molekiiliine
baglanip sunulabilir, ancak yalnizca buna 6zgiin olan T hiicre klonu aktive olup proliferasyon
gosterir (6,15).

Ayrica MHC molekiilleri kisinin kendi (self) antijenleri ile yabanci (non-self) antijenleri
birbirinden ayiramaz. Antijen baglanma oluguna yapica uygun oldugu siirece her antijen
baglanip sunulabilir. Hatta normal sartlarda hiicrelerin yilizeyindeki MHC molekiillerine
baglanan antijenlerin hemen tamami self antijenlerdir ancak organizma self antijenlere
reaksiyon olusturmaz. Ciinkii self antijenlere reaksiyon olusturabilecek T hiicrelerinin hemen
tamamu santral tolerans asamasinda yok edilmistir. Kalanlar ise reaksiyon olusturmamasi i¢in

periferde sik1 bir sekilde kontrol altinda tutulur (6,16).

Yabanci bir antijen viicuda girdiginde ise uyarilan dogal ve kazanmilmis bagisiklik
sistemi sitokinleri sayesinde hem MHC molekiillerinin hem de kostimiilatorlerin ekspresyonu
artar. Boylece self antijenler tarafindan isgal edilmemis durumda olan kisith sayidaki MHC
molekiiliine baglanma firsat1 bulan yabanci antijen i¢in sayica az gibi goziikse de etkinlik
acisindan giiglii bir antijen sunumu gerceklestirilir. Bu sunum o6zglin T hiicre yaniti

olusturmak i¢in yeterlidir (17).

MHC molekiilleri transplantasyon sonrasi gelisen rejeksiyonun ana nedendir. Allojeneik
MHC molekiilleri yabanci antijenler olmalar1 nedeniyle immiin sistem tarafindan fark edilir
ve alloreaktif T hiicreleri harekete gecer. Bu, direkt ya da indirekt yollarla meydana gelebilir.
Dondre ait APC’lerin yiizeyinde bulunan MHC molekiilleri self MHC molekiiliine yapica ¢ok
benzer oldugunda direkt olarak alloreaktif T hiicreleri ile reaksiyon olusturabilir. Bu durumda
birden fazla T hiicre klonu aktive olur. Ya da allojeneik MHC molekiilii kisinin APC’ler1
tarafindan yakalanir, islenir ve T hiicrelerine sunulur. Indirekt olan bu sunumda ise yalmzca

ozgiin T hiicre yaniti meydana gelir (18).

2.2. Transplantasyon immiinolojisi

Immiin sistem, transplantasyonun rutin medikal bir tedavi yontemi olarak
kullanilmasinin &niindeki en 6nemli engeldir. Immiin sistem, yabanci ajanlar1 yok etmek
iizere efektif mekanizmalar ile donatilmis olup nakledilen organin rejeksiyonunda en 6nemli
rolii oynamaktadir. Bu mekanizmalarin bilinmesi, rejeksiyonun klinik bulgularinin

anlasilmasi, erken tani ve uygun tedavilerin gelistirilebilmesi i¢in son derece 6nemlidir.



Transplantasyon immiinolojisi ile ilgili gelismeler,1970 1i yillarin sonuna dogru
baslamis ve bu alandaki ilerlemeler yeni immiinsiipresiflerin kullanima girmesini ve organ
kayiplarinin azalmasini saglamistir. Transplantasyondaki en biiylik problem alicinin grefte

kars1 olan reaksiyonudur (19).
2.2.1.Greft Tipleri

Grefte kars1 gelisen immiin yanitin derecesi greft ile alict arasindaki genetik farkliligin
derecesine bagli olarak degismektedir. Farkli tiirlerin tiyeleri arasinda gerceklestirilen
ksenogreftler maksimal immiin cevaba yol acgarak hizli rejeksiyona yol acabilmektedir.
Viicudun bir boliimiinden bagka bir boliimiine alinan otogreftler (deri greftleri) ve genetik
olarak ayni bireyler arasinda gerceklestirilen izogreftler (tek yumurta ikizleri) doku farklilig
olmadigindan rejeksiyona neden olmamaktadir. En sik transplantasyon formu olan allogreft
ayn tiirin farkli bireyleri arasinda gerceklestirilir. Allogreftin rejeksiyona gitme derecesi
dondr ve alict arasindaki benzerlik derecesine ve histokompatibiliteye baglidir. Yanitin
derecesi ve tiirii transplantasyonun tiiriine gore de degismektedir. Ornegin; immiinolojik
olarak Gzel bir yapiya sahip olan gz ve beyin dokusu minimal derecede immiin sistem
hiicreleri olmasi nedeni ile uygunsuz donér nakillerini bile tolere edebilirler. Deri greftleri
baslangicta vaskiilarize olmadiklarindan kanlanma olana kadar rejeksiyon gelistirmezler.
Kalp, bobrek, karaciger gibi yiiksek vaskiilarize organlar ise alicida giiglii hiicresel yanita

neden olabilmektedir.
2.2.2. Alloantijenin Tamima Yolaklar:

T hiicrelerinin alloantijeni tanimasi, transplante organin rejeksiyonu ile sonuglanan,
direk ve indirek yolaklar {izerinden olan ve her biri allospesifik T hiicre klonlarinin tiretimine

yol agan temel olaydir.

2.2.2.1. Direkt Yolak

Alic1 T hiicreleri dondr hiicre yiizeyindeki intakt allo-MHC molekiillerini tanir. Endojen
peptid ile bagli olmayan MHC molekiilii unstabil oldugundan T hiicreleri tarafindan
taninamaz. Ancak endojen proteinlerden derive peptidler donér MHC molekiiliine baglanip
donoér dokuyu yabanci olarak algilamasinda rol oynarlar. Bazi T hiicrelerinin sadece MHC
molekiillerini taniyabildigine dair kanitlar da bulunmaktadir. Bu yolun erken alloimmiin
yanitta dominant yol oldugu disiiniiliir (20).Direkt alloimmiin yanit akut rejeksiyonda biiyiik

oneme sahiptir.
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Transplante organ interstisyel dendritik hiicre formunda c¢esitli sayida APC ler
tasimaktadir. Bu APC ler yogun olarak allo MHC molekiilleri igerdikleri i¢in alict T
hiicrelerini direkt olarak uyarabilme &zelligine sahiptirler. Bu "Profesyonel APC ler" tam bir
T hiicre aktivasyonu igin gerekli olan kostimiilator sinyalleri saglar. MHC antijeni eksprese
eden parankimal hiicreler siklikla kostimiilator molekiillerden yoksundur ve T hiicreleri tam
olarak aktive edemezler(“Profesyonel olmayan APC ler”) Ancak genetigi degistirilmis
hayvanlar {izerinde yapilan baz1 ¢alismalarda kanitlar vaskiiler endotelyal hiicreler gibi bazi

“Profesyonel olmayan APC lerin T hiicre aktivasyonu i¢in yeterli oldugunu desteklemektedir
(22).

Alicidaki CD4 ve CD8 T lenfositler bu yolakta rol oynayan temel hiicrelerdir.CD8 T
lenfositler HLA class 1 antijenlerini tanir ve sitotoksik T lenfositlere doniiserek greft
dokusunun odldiiren mekanizmalar1 devreye sokar. CD 4 T lenfositler ise allojenik class 2
molekiilleri ile karsilastiktan sonra aktive olarak greft hasari ile sonuglanan vaskiiler
permeabilite artisi, mononiileer hiicre birikimi, makrofaj aktivasyonu gibi gecikmis tip

hipersensitivite reaksiyonlarina yol agar.

Genel olarak bu hipotezin sonucu transplantasyon sonrasinda zamanla donor kaynakli

APC ‘ lerin sayis1 azaldikga direkt yol iizerinden olan immiin yanitin da azaldig1 yoniindedir.

2.2.2.2. indirekt Yolak

Cok yakin bir zamana kadar transplantasyon calismalarinda alloantijen taninmasinda
sadece direkt yolaklarin varlig bilinip, rejeksiyonda indirekt yolaklarin katkis1 hakkinda ¢ok
az sey biliniyordu. Alloantijen taninmasinda indirekt yolaklarin varlig: ilk olarak 1980lerin

basinda Lechler ve Batchelor un yaptigi ¢alismalarda bahsedilmistir (22,23).

Daha sonrasinda yapilan birgok calismada indirekt yolaklarin CD4 T lenfositlerin
sitokin tretimi, gecikmis tip hipersensitivite yaniti, sitotoksik T lenfosit tiretimi, B hiicreler
tarafindan anti-dondr 1gG olusumu gibi alloantijen yanitlarinin tiimiinde etkili oldugu
kanitland1 (24,25). Ayrica farelerde tiim alloimmiin yanitin %10-15 1 gibi 6nemli bir

kismindan indirekt yolaklarin sorumlu oldugu gosterildi (26).

Bu yolakta alloantijen taninmasindaki temel faktdr, greftten salinan MHC

molekiillerinin alict APC hiicreleri tarafindan alinip T hiicrelerine sunulmasidir (27).
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Transplant hastalar1 gibi normal insanlarda da intakt MHC molekiillerinin salindig:
gosterilmis ancak donér hiicre antijenleri apoptozise ugrayip dendritik hiicreler tarafindan
fagosite edildikten sonra T hiicrelerine sunulmaktadir(28). Yani indirekt yolakta direkt
yolaktan farkli olarak T hiicreler self APC ler tarafindan sunulan alloantijenleri peptid olarak

islenmis formda tanimaktadirlar.

Greft rejeksiyonuna, direkt ve indirekt yolaklarin katkisini agiklayan bir teoriye gore;
direkt alloimmiin yanitin akut rejeksiyona intakt MHC molekiilleri yayan greftin tasidigi
yiilksek miktarda hemotolenfoid hiicreler(passenger 16kosit) aracilifi ile neden oldugu
yoniindedir. Zamanla bu hiicrelerin yerlerini self APC lere birakmasi ile bu yol 6nemini
kaybedecek ve kronik rejeksiyonda indirekt yolak on plana ¢ikacaktir (29).Son donemlerde
yapilan klinik ve deneysel c¢alismalar da kronik rejeksiyonda indirekt yolaklarin roliinii

desteklemektedir (30,31).

Deneysel olarak APC leri yok edilmis fare allogreftinde akut rejeksiyon olmadigi ancak

kronik rejeksiyon varligi gosterilmis (22).

Son calismalarda indirekt alloimmiin yanit ile kronik rejeksiyondaki morfolojik
degisikler arasindaki baglant1 fare kardiyak allogreft modeli {izerinden donor kaynakli MHC
allopeptidlerine T hiicre yanitinin vaskiilit gelisimine neden oldugu gosterilerek
desteklenmistir (32).Bu sonuglar indirekt alloimmiin yanitin vaskiilarize organlardaki kronik
rejeksiyonun O6nemli bir gostergesi olan transplant vaskiilopatisi gelisiminde ciddi bir rolii

oldugunu desteklemektedir.

Indirekt olarak aktive olan T hiicreler sitokin iiretimine, makrojaj aktivasyonuna ve
antikor iiretimi icin B hiicre uyarimma neden olmaktadir. Intraparankimal greft damar
duvarlarinin bu disiik dereceli inflamasyona maruziyeti intimal proliferasyona ve transplant
vaskiilopatisine neden olmaktadir. Transplant vaskiilopatisi ise greft fibrozisi ve yikimina yol

agmaktadir.

2.2.3.T Hiicre Aktivasyonu

Allogreft rejeksiyonunu anahtar noktasi T hiicre aktivasyonudur. T hiicresinin antijeni
tanimasi immiin yanitin etkili mekanizmalarini baslatan primer olaydir. Bu anahtar basamak

iki farkli sinyali gerektirir.
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Birici sinyal APC tarafindan peptit olarak sunulan antijenle T hiicre reseptorleri ile
etkilesimi sonrasi ikincisi ise T hiicre / APC yiizeyindeki kostimilator reseptor/ ligand
etkilesimi sonrasi olusturulur. Etkilesim bir kez bagladiginda, T hiicreleri sitokinlerin etkisi
altinda klonal olarak ¢ogalir ve aktive olur. Aktive olmus T lenfositler CD 8 T hiicre iligkili
sitotoksisiteyi indiikler, B hiicelerine antikor iiretimi i¢in yardim eder ve gecikmis tipte

hipersensitivite yanit1 indiiklemek i¢in makrofajlara yardim eder (33).

2.2.3.1. Kostimiilasyon

T hiicrelerin bir antijeni taniyabilmesi i¢in 2 sinyale ihtiyact vardir. Birici sinyal MHC
molekiilii tarafindan sunulan antijenin T hiicre reseptorleri ile etkilesimi sonrasi ikincisi ise T
hiicre / APC yiizeyindeki kostimilator reseptdr/ ligand etkilesimi sonrasit olusturulur.
Kostimulasyon denilen ikinci sinyal antijen spesifik degildir ve olmamasi durumunda immiin
yanit gerceklesememektedir. iki sinyal de oldugunda T hiicreleri aktive olarak prolifere olup
IL-2 gibi sitokin iiretimini gergeklestirmektedir.

Sayisiz kostimilator yolaklarin arasinda T hiicre yilizeyindeki CD 28 ile APC
yiizeyindeki B7-1 ya da B7-2 ligandlari arasindaki etkilesim en fazla c¢alisilanlar arasinda yer
almaktadir. Ayrica T hiicreleri yapisal olarak CD28 e benzeyen CTLA-4 eksprese ederler Ki
CTLA-4 iin B7-1 ve B7-2 ile etkilesime girmesi ile immiin yanitin sonlanmast i¢in inhibitér
sinyaller tiretilir. Bunun da T hiicre yaniti sonlanmasinda kritik bir feedback mekanizmasi
oldugu diisiiniiliir.

Son donemlerde yapilan ¢alismalarda aktive CD4 T hiicresindeki CD40 ligandi ile APC
s tUzerindeki CD40 arasindaki etkilesimin B7 ekspresyonunun indiiklendigi ve CD28
kostimiilator yolagini giiclendirdigi gosterilmistir. Ayrica CD40-CD40 ligand etkilesimi B
hiicre aktivasyonu ve antikor liretimi ile de iliskilidir.

CD 28 in ligandlar ile etkilesimi sonrasinda T hiicre proliferasyonu, IL 2 sentezi,

antiapoptotik proteinlerin ekspresyonu ger¢eklesmektedir.

Tiim bu nedenlerden 6tiirii bu reseptor ligand sistemleri greft rejeksiyonunda biiyiik bir

potansiyel 6neme sahiptir.

Bu yolaklarin disinda T hiicre kostimiilasyonunda rol oynayan ancak transplantasyon

immiinolojisinde gorevler tam olarak tanimlanamamis bir¢ok yolak kesfedilmistir (34,35).
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2.2.3.2. T Hiicre Aktivasyonunun Hiicre I¢i Mekanizmasi

T hiicre aktivasyonu takiben saniyeler i¢erisinde membran bagimli fosfotidil inozitol 4,5
bifosfat(PIP) ,diacilgliserol (DAG) ve inositoltrifosfata (IP3) hidrolize olur.IP3 iin artmasi
endoplazmik retikulumdan kalsiyum salinimina ve stoplazmik kalsiyum diizeyi artisina neden
olur. Kalsiyum artisi, kalsinorin fosfotazi da igeren bir¢cok kinazi aktive eden kalsiyum
kalmodulin kompleks olusumunu saglar. Kalsinorin aktive olmus T hiicrelerdeki sitoplazmik
niikleer faktoriNFAT) defosforile ederek IL2 m-RNA transkripsiyonunu stimule eder.
Bunun disinda DAG iliskili protein kinaz C aktivasyonu ve NFkB (niikleer faktor kappa B)
aktivasyonunu da igeren molekiiler diizeyde sayisiz hiicre i¢i olay gerceklesmektedir. PKC
aktivasyonu kostimulasyon yolaklar1 iligkili genlerin transkrisiyonel aktivasyonu ve
ekspresyonunda rol oynamaktadir. NFkB ¢esitli sinyallerin aktivasyonundan sorumlu diger

bir 6nemli niikleer transkripsiyon faktoriidiir (36).
2.2.4.Sitokin ve Kemokinlerin Rolii

Transplante organa immiin yanit kavramsal olarak; sensitizasyon fazi, efektor faz ve
diizenleyici faz olarak ayrilabilir. Sensitizasyon asamasinda alict T lenfositleri alloantijenleri
tanir ve aktive olur. Sonrasinda efektor fazda bu hiicreler prolifere olur ve aktive lenfositlere
doniiserek allogrefte hasar veren diger hiicreleri uyarirlar. Diizenleyici fazda feedback
mekanizmalar1 T lenfositleri down regule ederek immiin yanitlari kontrol altinda tutarak
allogreft toleransina katkida bulunurlar. Sitokin ve kemokinler ise immiin yanitin degisik

fazlarin1 diizenleyen otokrin ye da parakrin etki gdsteren kiiciik protein yapida hormonlardir
(37).
2.2.4.1. Sitokinler

Sitokinler, immiin yanitta rol oynayan lenfosit, monosit, dendritik hiicre ve stromal

hiicreleri gibi ¢esitli hiicreler tarafindan tiretilmektedir.

Sitokinlerin transplantasyondaki onemi; akut rejeksiyondaki rolleri ve immiinolojik
toleransin gelismesinde alloimmiin yanitin down regulasyonundaki islevleri olmak {izere 2

ana alandan olusmaktadir.

2.2.4.2. Sitokinlerin Allogreft Rejeksiyonundaki Rolii

APC ler T lenfositleri T hiicre reseptor ve kostimiilator araciligr ile aktive ederler. T
lenfositler bir kere aktive olduktan sonra ¢ogalip efektdr ve yardimci hiicrelere farklilasirlar.

Yardimer hiicrelerin gogunu (Th) CD4 fenotipi olustururken sitotoksik T lenfosit gibi efektor
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T lenfositler CD 8 hiicrelerdir. Bu farklilasma ise dendritik hiicrelerden salinan sitokinler

araciligi ile olmaktadir.

Aktive dendritik hiicreler tarafindan sentezlenen IL 12,CD8 T lenfositlerin sitotoksik T
lenfositlere CD 4 T lenfositlerin de proinflamatuar Th1 fenotipine farklilagmasinda énemli rol

oynamaktadir (38).

IL2 ,interferon gama ve lenfotoksini igeren Th 1 den sentezlenen sitokinlerin organ

hasarini kolaylastirarak rejeksiyon gelisimine katkida bulunduklar1 6ne siiriilmektedir (37).

Fareler tizerinde sitokin genleri yok edilerek yapilan galismalarda her bir sitokinin
rejeksiyon gelisimine katkida bulundugu fakat tek bir sitokinin rejeksiyon gelismesi igin

yeterli olmadigi gosterilmistir (39,40).

2.2.4.3. Sitokinlerin Tolerans Gelismesindeki Rolii

Tolerans transplante organin siirekli bir immiinsupresif tedavi olmaksizin yasamini
stirdlirebilmesi, alicinin dondr antijenlerine yanitsiz olup diger antijenlere immiin yaniti

devam ettirebilmesi anlamina gelmektedir (41).

Fareler ve insanlar iizerinde yapilan ¢aligmalara gore Thl lenfositler IL-2, IFNy ve
lenfotoksin tiretirken Th2 lenfositler I1L-4,IL-5,IL-6,IL9,IL10 ve IL13 iiretmektedir. Her iki
hiicre de ayn1 prekiirsor lenfositten(Th 0)orijin almakta ve antijen taninmasi sirasinda salinan
sitokinlerin etkisi ile farklilasmaktadir. IL 12 ve IFNy etkisi Th1l fenotipine, IL-4 ise Th2
lenfosit fenotipine farklilagsmay1 saglamaktadir (42).

Thlden salinan sitokinlerin gecikmis tip hipersensitivite reaksiyonlari, sitotoksik T
lenfosit tiretimi, makrofaj aktivasyonu ve antikor iiretimi aracilig: ile allogreft rejeksiyonuna
katkida bulunduklari, Th2 den salinan sitokinlerin ise gecikmis tip hipersensitivite
reaksiyonlarin1 baskilayarak ve IFNy nin makrofajlar iizerindeki etkisini engelleyerek
rejeksiyondan korudugu one siiriilmektedir (43).Bu hipoteze goére Thl ve Th2 lenfosit
arasindaki denge transplante organin kaderini belirlemektedir. Bu hipotezi destekleyen
kanitlarin ¢ogu greftten eksprese olan sitokinlerin ters trankripsiyon PCR ya da
immiinhistokimya ile degerlendirilmesi ydntemine dayanmaktadir (44,45).Ancak son
donemde yapilan ¢aligmalarda Th2 hiicre fonksiyonu ve tolerans gelisimi arasindaki iligkinin

gecerliligi yoniinde hala kesin kanitlar bulunmamaktadir.
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2.2.4.4. Kemokinler

Kemokinler, inflamasyonda ve homeostazda 16kositlere ve stem hiicrelere kemotaksi
yaptiran 8-12 kD molekiiler agirliga sahip, multiple domainleri bulunan protein yapisinda
molekiillerdir. Lokosit migrasyonunu yaninda anjiyogenez ve lokosit degraniilasyonu gibi

stireglerin de gerceklemesine yardimci olmaktadir.

Bir¢ok c¢alismada transplante allogreftte kemokin proteinleri ve m RNA ekspresyonu
gosterilmistir. Bu kemokinlerin bir kismi transplantasyonun erken asamalarinda operasyon
sliresince doku hasarina dogal bagisiklik yanit1 olarak eksprese edilmektedir. Farelerde erken

donem eksprese edilen kemokinler arasinda makrofaj inflamatuar proteinleri ( MIP 1A ve

MIP 1B),IL-8 ve KC yer almaktadir (46).

Allogreftte ge¢ donem salgilanan kemokinler arasinda IP-10(IFNy inducible
protein),MIG(monokine induced by IFNy),RANTES(regulated upon activation normal T cell

expressed and secreted)yer almaktadir (47).

Greft rejeksiyonu siiresince kemokin genleri ve protein ekspresyona ait bir¢ok bilgi olsa

da rejeksiyonda kemokin fonksiyonu direkt olarak gosteren ¢alismalar hala ¢ok kisitlidir.

2.2.5. Efektor Mekanizmalar

Alloantijen bagimli ve bagimsiz faktorler allogreft rejeksiyon iligkili efektor
mekanizmalari etkilemektedir. Baslangigta immunolojik olmayan yara cevabi nonspesifik
inflamatuar yanita sebep olmaktadir. Buna bagl olarak adezyon molekiilleri ,simif 2 MHC,
kemokinler ve sitokinlerin ekspresyonundaki artisla T hiicrelere antijen sunumunda artig
olmaktadir (48).

CD4 T hiicreleri bir kere aktive oldugunda makrofaj aracili gecikmis tip hipersensitivite
yanit1 baglar ve antikor iiretimi i¢in B hiicrelerini uyarir. CD 8 hiicreler ise hiicre aracili
sitotoksik reaksiyonlar araciligi ile “Oliimciil vurus” ya da apoptozisi indiikleyerek hiicreleri
oldiriirler. Antijen sunan sinif 1 MHC molekiilleri ile karsilastiktan sonra T hiicreleri delik
olusumunu saglayan perforin ve ICE (Intelokin -1-beta converting enzyme)yolagini
aktifleyen bir serin proteaz olan granzim B salgilar ve birlikte hiicre 6liimiinii uyarirlar. Hiicre
aracili sitotoksitenin akut allogreft rejeksiyonunda 6nemli bir rolii oldugu gosterilmistir (49).

Rejeksiyona ugramis allogreftler iizerinde yapilan detayli immunohistolojik ve ters
transkripsiyon PCR ¢aligmalarina gore transplantasyon sonrast erken donemde T hiicreleri ve

T hiicrelerinden iiretilen IL-2 ve IFNy gibi sitokinlerin gen ekspresyonlar: artmaktadir. Daha
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sonrasinda RANTES ,IP 10 ve MCP-1 gibi allogreftte yogun makrofaj infiltrasyonunu
tetikleyen kemokinlerin ekspresyonunda da artis oldugu gosterilmistir (50).Diiz kas ve
mezengiyal hiicre mitojeni IL-6 ,inflamatuar sitokin TNF-a, iINOS (indiiklenebilir nitrik oksit
sentaz)ve biiyiime faktorleri de yaklasik olarak es zamanli eksprese olmaktadir (51,52). TGF-3
ve endotelin gibi biiyiime faktorleri diiz kas proliferasyonuna,intimal kalinliga ve intertsiyel
fibrozise yol agmaktadir.

T hiicrelerden tretilen sitokinler araciligi ile aktive olan endotel hiicreleri ve
makrofajlar sinif 2 MHC ,adezyon molekiilleri ve kostimulator molekiiller tiretip daha fazla T

hiicresini aktive eder ve rejeksiyonu hizlandirirlar.
2.2.6. Rejeksiyonun Klinik Evreleri
2.2.6.1. Hiperakut Rejeksiyon

Hiperakut rejeksiyon daha onceden vericinin spesifik antijenlerine karsi olusan
antikorlarin varhigina bagh olarak gerceklesir. Bu antikorlar daha once yapilmis kan

transfiizyonlar1 ve organ nakillerine veya ¢oklu gebeliklere bagli olusabilmektedir.

Hiperakut rejeksiyonda, vaskiilarizasyon sistemi hizli bir sekilde yikildigi igin

transplante doku dakikalar ve saatler icerisinde rejeksiyona ugrar.

Antijen antikor kompleksi greft endoteline baglanip kompleman ve prokoagulan kaskadi
aktive ederek kapiller damarlarda masif trombiisler olusturur ve greft damarlanmasini
engelleyerek kisa siirede organ kaybina neden olabilir. Bobrek hiperakut rejeksiyona en
duyarli organ olup karaciger ikili kanlanma sistemi ve tam anlasilamamis immiinolojik

ustiinliikleri nedeni ile goreceli olarak daha dayaniklidir.

2.2.6.2. Akut Rejeksiyon

T hiicre ve antikor aracili vaskiiler ve parankimal hasar, immiin siipresif tedavi
yoklugunda transplantasyon sonrasi 1. haftada baglar. Erken akut hiicresel rejeksiyon,siklikla
karaciger transplantasyonunu takiben 90 giin icerisinde gelisir ve sonuglart hepatit C nedeni
ile transplantasyon olan hastalar disinda grefti olumsuz yonde etkilemez. Geg¢ hiicresel
rejeksiyon ise genelde kanda immiinsiipresif ilaglarin diizeyinin disiikligi ile iliskili olup

greft sag kalimini olumsuz yonde etkileyebilmektedir (53).
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2 ana immdiin yanit akut rejeksiyona katkida bulunur.

-Hiicresel yanit

Donor APC ler tarafindan sunulan antijenler T hiicrelerini aktive ettikten sonra greft
hasar1 ile sonuglanan vaskiiler permeabilite artisi,mononiileer hiicre birikimi,makrofaj

aktivasyonu gibi gecikmis tip hipersensitivite reaksiyonlarina yol acar.
-Humoral Yanit

Greftteki alloantijenlere karsi gelisen antikorlar araciligi ile kompleman bagimli ya da
antikora bagimli hiicresel sitotoksisite yolu ile hasarlanmaya neden olur. Bu antikorlarin ilk
hedefleri greft damarlar1 olup,endotel hiicre hasari,duvarda nétrofil infiltrasyonu ve limende

trombiis olusumu ile karakterize nekrotizan vaskiilit tablosuna yol acar.

Portal inflamasyon, portal ve hepatik veniillerin subendotelyal inflmamasyonu, safra

kanali iflamasyonu ve hasar1 Karaciger dokusunda akut rejeksiyon sonrast gériilen bulgulardir.

Erken ve hafif dereceli akut rejeksiyon ataklarinda klinik bulgu olmayacag: gibi gec ve
siddetli ataklarda ates, allogreftin sismesine bagli karin agrist ve hassasiyet, biliyer

kateterlerden safra akimi azalmasi ve nadiren asit gelisebilir.

Akut rejeksiyon sonrasinda laboratuarda karaciger fonksiyon testlerinde yiikseklik,
immiinolojik olarak 16kositoz ve eozinofili ¢esitli IL seviyeleri veya IL reseptorlerinde artis,

neopterin, amyloid A protein, anti-donér sinif I MHC antikorlarinda artis goriilebilir (54,55).

2.2.6.3. Kronik Rejeksiyon

Immiinsupresif tedavi ile akut rejeksiyonun énemli oranda kontrol altina alinmasi ile
kronik rejeksiyon ciddi bir sorun olarak 6n plana ¢ikmistir. Kronik rejeksiyon akut rejeksiyon
episodlarindan sonra aylar ya da yillar igerisinde gelisebilmektedir. Kronik rejeksiyonda greft
hasar1 ¢cok daha yavas gelisir. Ekstraselliiler matriks inflamatuar proteazlar tarafindan yikima
ugrar ve debris makrofaj ve graniilositler tarafindan fagosite edilir. Fibroblastlar;kollojen,
fibronektin ve proteoglikanlarin yeni olusacak ekstraseliiler matrikste organize olmalarini
saglayarak morfolojik degisimden ve skar formasyonu olusumundan sorumludur. PDGF
(Platelet derived growth factor) ve bFGF(basic fibroblast growth factor) gibi makrofaj ve
lenfositler tarafindan iiretilen sitokinler diiz kas proliferasyonu ve kan damarlarimin
daralmasina neden olmaktadir. Tiim bu degisimler organ hasarina, greft disfonksiyonuna ve

son olarak da organin kaybedilmesine yol agabilmektedir.
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2.3. Amiloidoz

Amiloid, ¢esitli klinik bozukluklarda viicudun bir¢ok doku ve organinda hiicreler
arasinda depolanan ve ¢dziinmeyen protein agregatlaridir. Kati, dallanma gostermeyen ve
belirli bir uzunlugu olmayan fibrillerden olusan amiloid, proteolitik sindirime direngli ve

kolay ¢6zililemeyen bir yapidir.

Amiloidoz, organlarda farkli amiloid proteinlerinin ekstraseliiler olarak birikmesi ile
olusan heterojen hastaliklar toplulugudur. Amiloid proteinleri biriktikleri doku ve organlarin
yapisi ve biitlinliglinii bozarak ilerleyici fonksiyon bozuklugu yapabilir. Bu proteinlerin artisi,
kronik enfeksiyonlar, romatolojik hastaliklar, gibi kronik inflamatuar durumlar ile iliskili
olabildigi gibi plazma hiicre patolojileri ile birlikte goriilebilir. Ayrica, amiloidozlarin bir
kismi genetik mutasyonlar sonucu dokularda amiloid proteinlerinin birikimine yatkinlik

yaratmasi ile de ortaya ¢ikabilmektedir.

Amiloid tipleri, yap1 itibariyle birbirine benzese de Onciil proteinleri birbirinden

farklidir. Onciil proteinin birikimi amiloid olusumunu baslatan ilk basamaktir.

Amiloid onciilii proteinlerin konsantrasyonu arttiginda veya bu proteinleri kodlayan
genlerdeki bir mutasyon ya da polimorfizm sonucunda sentezlenen oOnciil proteinlerin
proteazlar tarafindan yeterince yikilamamasi sonucunda amiloid yapisini olusturacak olan

amiloid proteinleri meydana gelmektedir (56).

Ayni amiloid Onciil proteinleri bir araya gelerek amiloid fibrillerini olusturur. Bu
sebeple fibrillerin kiitlece biiyiik kismini amiloid 6nciilii proteinler olusturur. Tiim amiloidoz
tirlerinde, fibriller disinda serum amiloid P proteini,basta heparan stilfat olmak {izere

glikozaminoglikanlar ve apolipoproteinlerin birikimi de s6z konusudur (57).

Amiloid birikimi, sistemik veya lokalize olarak iki gruba ayrilir. Sistemik amiloidlerle
lokalize amiloidler arasindaki temel farklilik, 6nciil proteinin eksprese edildigi dokudan
kaynaklanmaktadir. Lokalize amiloidlerin oOnciil proteinleri amiloidin gelistigi dokudan
sentezlenirken, sistemik amiloidlerde onciil protein farkli bir dokudan sentezlenir. Onciil
protein plazma araciligiyla tagindigindan sistemik amiloidler viicudun herhangi bir dokusunda
(beyin hari¢) goriilebilir (58). Sistemik amiloidlere verilebilecek en iyi 6rnek AA tipi
amiloiddir. Karacigerde sentezlenen SAA’nin inflamasyon sirasinda plazmadaki
konsantrasyonu 1,000 kat artmaktadir. Plazma araciligiyla biitiin viicudu dolasan SAA, ¢esitli

dokularda (bdbrek, gastrointestinal sistem, tiroid, testis, kalp gibi), dokunun i¢inde bulundugu
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cevre sartlar1 sebebiyle yeterince yikilamaz ve AA (Amyloid Associated) peptidi seklinde
birikir; AA peptidleri de biraraya gelerek amiloid fibrillerinin olusumuna sebep olur (59).

2.3.1. AA Amiloidoz

Sekonder amiloidoz olarak da bilinen AA tipi amiloidoz akut faz reaktani: olan SAA
protein pargalarindan olusan fibirillerin hiicre disinda birikmesi sonucu olusur. Ailevi akdeniz
atesi, romatoid artrit, ankilozan spondilit, inflamatuar barsak hastaliklari, renal hiicreli
karsinom, hodgkin lenfoma, tiibekiiloz,osteomyelit gibi kronik inflamasyon, lokal veya

sistemik enfeksiyonlar ve malignitelere ikincil olarak gelisebilir.

Ulkemizde en sik rastlamilan amilodoz tipi AA amiloidoz olup en sik nedeni ailevi

akdeniz atesidir.

2.3.2.Serum Amiod A

AA fibirillerinin dolagimdaki onciisii olan serum amiloid A HDL’ye apoprotein olarak
baglanan oldukga duyarl bir akut faz proteinidir. Molekiil agirligi 11.4-12.5 kDa’dur (60) .
SAA ailesi, akut faz SAA’lar1 (A-SAA) ve yapisal SAA’lar (C-SAA) olmak tizere 2 farkli
grup apolipoproteinlerden olusur. A-SAA’lar inflamasyon sirasinda in vivo konsantrasyonlari
~1000 kat artan major bir akut faz reaktanidir. Karaciger A-SAA ve C-SAA’larn primer
sentez bolgesi olmasina karsin, ekstrahepatik iiretim de bildirilmistir. Interlokin- ,interlokin-6

gibi ¢esitli sitokinler ve tiimor nekroz faktorii SAA sentezinin baslatilmasinda rol oynarlar
(61).

A-SAA’nin yag metabolizmas1 ve transportu, ekstraseliiler matriksi parcalayan
enzimlerin uyarilmasi, inflamatuar hiicrelerin inflamasyon bdlgesine kemotaksisinin
saglanmas1 gibi klinik 6nemi olan birgok fonksiyonu belirlenmistir. A-SAA bircok kronik
inflamatuar hastaligin patogenezinde de rol oynamaktadir. Amiloidozda depolanan amiloid A

proteinin prekiirsiriidiir (60).

A-SAA’nin bildirilen 2 immiinolojik fonksiyonu mevcuttur. Birincisi, A-SAA, doku
hasar1 sonrasindaki onarimda 6nemli olan kollagenaz, stromelisin, matriks metalloproteinazlar
2 ve 3 gibi enzimleri indiikler (61). ikincisi, in vitro ¢alismalar A-SAA’nm, monositler,
PNL’ler, mast hiicreleri ve T lenfositler gibi immiin hiicreler i¢in kemoatraktan olarak rol
oynadigini kanitlamistir. Iki calismada A-SAA’nin proinflamatuar sitokinleri indiikledigi
bildirilmistir  (62,63). Bu da A-SAA’nin sitokin-benzeri  ozellikleri  oldugunu

desteklemektedir.
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Enfeksiyoz ve nonenfeksiydz inflamasyona yanit olarak SAA konsantrasyonlar1 6-8 saat
icinde normal degerlerinin 1000 katina ¢ikabilmektedir. Yar1 omrii kisa ve bazal degerleri ¢ok
diisiik oldugundan mindr hastalik degisikliklerine duyarlidir (61). SAA diizeyinin yiiksekligi
altta yatan inflamatuar reaksiyonun yayginligina baghdir. Bakteriyel ve viral infeksiyonlar
SAA sentezinde dramatik artisa neden olurlar. Enfeksiyon gerilediginde SAA
konsantrasyonunda hizli bir diisiis gozlenir (64).Ayrica, romatoid artrit,psoriazis,ailevi
akdeniz atesi,castelman hastaligi,renal hiicreli karsinom,behget hastaligi,hogking lenfoma gibi
non infeksiyoz kronik inflamatuar hastaliklarda da hastaligin aktivitesi ile yakindan iliskili
olarak, SAA’nin uzun siire serumda yiiksek diizeylerde seyretmesi AA amiloidoz gelisimi i¢in

risk faktori olusturmaktadir.

SAA diizeyi Olctimleri inflamatuar olaylarin aktivite ve yayginligini belirlemek,
inflamatuar ve noninflamatuar hastaliklarin ayrimini yapmak ve bu hastaliklarin seyrini
izlemek, tedavi basarisini degerlendirmek ve inflamatuar hastaliklarin sistemik amiloidoz

gelisim riskini belirlemek amaciyla kullanilabilir.

Bakteriyeminin erken tespitinde SAA, CRP’den daha duyarli bulunmustur. Gergek
bakteriyemisi olan grupta hi¢ normal SAA diizeyi saptanamazken, %32 oraninda normal CRP
diizeyi saptanmasi; bu hasta grubunda enfeksiyon gostergesi olarak SAA’nin daha duyarl bir

parametre oldugunu géstermektedir (65).

Erigkin hastalar iizerinde yapilan g¢alismalarda; SAA viral enfeksiyonlarda ve renal

allograft rejeksiyonunda tanisal gosterge olarak CRP’ den daha yararli bulunmustur (66).

Inflamasyonda SAA konsantrasyonundaki artisin CRP diizeyindeki artistan 5-11 kat
daha fazla oldugu ve viral enfeksiyonlarin akut fazinda %98 oraninda yiikseldigi gézlenmistir.
Ayrica bakteriyel enfeksiyon gostergesi olarak da SAA’nin karaciger tarafindan iretilen en

duyarli akut faz reaktani oldugu ve CRP’den daha hizli kayboldugu da belirlenmistir (67).
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3. HASTA VE YONTEMLER

3.1. Etik Kurul Onay1

Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar1 Etik Kurulundan onay
alinmis olup, tlim katilimcilar ve aileleri calisma hakkinda bilgilendirildi ve ailelerden imzali

bilgilendirilmis onam formu alindi.
3.2. Hasta Grubu

Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Saghigi ve Hastaliklari Anabilim Dali Cocuk
Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Bilim Dali Polikliniginden takip edilen 1-20 yas
arasindaki karaciger nakil sonrasi takip edilen 51 ¢ocuk ¢alismaya alindi. Hastalarin klinik ve
laboratuar bilgileri poliklinik dosya kayitlar1 ile hastanemiz otomasyon sistemindeki verilere
bakilarak degerlendirildi. Ayrica ¢alisma i¢in hazirlanan kayit formunda belirlendigi sekilde
arastirmaya katilan g¢ocuklara ve ailelerine sorular sorularak eksik bilgiler tamamlandi.
Karaciger nakil sonrasi takipli 44 hastanin ¢alismanin baslangicinda 1 kez serum amiloid A
diizeyi ol¢iildii. Calisma basladiktan sonra nakil olan 7 hastanin nakil dncesi, nakil sonras1 1.
hafta, 1. ay ve 6. aylarda serum amiloid A diizeyleri 6l¢iildii. Enfeksiyon grubu ile prospektif
olarak degerlendirilen grubun 6. aydaki sonuglart ve post transplantasyon 6. ayini
doldurduktan sonra herhangi bir zamanda SAA degeri bakilan grubun Olgiimleri birlikte
degerlendirildi. Ornekler nefelometrik metodla 6lgiiliip referans araligi 0-10 mg/L alind1 (68).
Calismaya katilan ¢aligma grubu hastalarinin kronolojik yasi, cinsiyeti, nakil nedeni, nakil
tarihi, rejeksiyon gelisimi, serum Ornegi verilen tarihteki sikayetleri, kullanmakta oldugu
ilaglar, antibiyotik kullanim oykiisii bilgileri alindi. Beyaz kiire, C-reaktif protein,
prokalsitonin degerleri, atesi, alinmis ise hemokiiltiir ve rektal siirlintii kiiltiirii sonuglar1 hasta
takip formuna poliklinik dosyalarindan ve hastane otomasyon sisteminden elde edilen verilere
uygun sekilde kaydedildi. Veriler Microsoft Excel 2010 araciligi ile bilgisayarda kayit altina
alindi. Ates timpanik yoldan olgiliip, viicut 1sis1 37,8°C iizeri degerler ates olarak kabul
edildi. Tiim yas gruplarinda 15kosit sayist 4,0x10% /ul altindaki degerler 16kopeni; 6 ay 2 yas
arasi 17,0)(103 /ul ,2 yas 6 yas arasi 15,0X103 /ul , 6 yas sonrast 13,0x10° /ul tizeri degerler
I6kositoz olarak kabul edildi.C-reaktif protein normal aralig1 0-5 mg/L olarak belirlendi (69).
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Calisma grubunun ¢alismaya dahil edilme kriterleri:

e Karaciger nakli olmasi ya da karaciger nakli planlanmasi

e Gondiillii olarak arastirmaya katilmaya onam vermesi
Calisma grubunda ¢alismaya dahil edilmeme kriterleri:

e Goniilliillerin ve/veya ailenin ¢alismadan ayrilmak istemesi

e Kayith yeterli veriye ulasilamamasi

Hastalarin nakil 6ncesi, nakil sonrasi 1.hafta,1.ay ve 6.ay takipleri arasindaki SAA
degerlerindeki degisimler incelendi. Nakilden sonra gegen siire ve rejeksiyon ile SAA degeri
arasindaki iliski incelendi. SAA diizeyine etki etmesi beklenebilecek faktorlerin SAA

diizeyleri ile iligkisi arastirildi.
3.3. Enfeksiyon Grubu

Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali
Cocuk Acil Poliklinigine 2015-2016 tarihleri arasi kronik hastalig1 olmayan akut enfeksiyoz

nedenler ile bagvuran 1-20 yas arasi 50 ¢ocuktan olugsmaktadir.

Enfeksiyon grubunun ¢aligmaya dahil edilme kriterleri:

o 1-20 yas arasinda olmak
o Akut enfeksiyon hastalik bulgulariin olmasi

. Goniillii olarak arastirmaya katilmaya onam vermek
Enfeksiyon grubunun ¢alismaya dahil edilmeme kriterleri:
o Kronik hastaliginin olmasi

Calismaya katilan enfeksiyon grubu hastalarinin kronolojik yasi, cinsiyeti, sikayetleri,
antibiyotik kullanim Oykiisii, ayni tarihte bakilmis olan beyaz kiire, C-reaktif protein
degerleri, alinmis ise kiiltiir sonuclar1 hasta takip formuna poliklinik dosyalarindan ve hastane

otomasyon sisteminden elde edilen verilere uygun sekilde kaydedildi.

3.4. Serum orneklerinin alinmasi ve saklanmasi

Serum amiloid A 6l¢iimii i¢in ¢alisma ve enfeksiyon grubundaki ¢ocuklardan 2 cc kadar
kan 6rnegi alindi, santrifiij edildikten sonra elde edilen serum eppendorf tiiplerine aktarildu.
Ornekler Istanbul Tip Fakiiltesi Temel Bilimler Cocuk Gastroenteroloji Eser Element

Laboratuvari’nda analiz edilene kadar dondurulup -40°C’de saklandi.
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3.5. Serum amiloid A 6l¢iimii

Serum Amyloid A Protein, Diizen Laboratuvar’inda nefelometrik metot ile BN Prospec

(Siemens) cihaz ile ¢alisilmistir.
3.6. Istatistiksel Yontem

Istatistiksel analizler icin NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007 Statistical
Software (Utah, USA) programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici
istatistiksel metodlarin (Ortalama, Standart sapma, medyan, siklik, oran) yani sira normal
dagilim gostermeyen parametrelerin gruplar arasi karsilastirmalarinda Mann Whitney U test
kullanildi. Grup i¢i karsilastirmalarinda ise Friedman test ve Wilcoxon isaret test kullanildi.
Degiskenler arasi iliskilerin degerlendirilmesinde Spearman korelasyon analizi kullanildi.
Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda ise Pearson Ki-Kare testi, Yates Continuity Correction
test, Fisher’s Exact test ve Fisher —Freeman Halton test kullanildi. Sonuglar % 95’lik giiven

araliginda, anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calisma tek merkezli bir arastirma olup Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi
Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali’na bagvuran %45.5°1 (n=46) kiz, %54.4’i (n=56)
erkek olmak {izere toplam 101 cocuk ile yapilmistir. istanbul Universitesi Istanbul Tip
Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1t Anabilim Dali Cocuk Gastroenteroloji, Hepatoloji ve
Beslenme Bilim Dali tarafindan karaciger nakil sonrasi takip edilen 51 kisi hasta grubunu
olusturmakta olup, diger 50 kisi ise Istanbul Universitesi Istanbul T1ip Fakiiltesi Cocuk Saglhg
ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Cocuk Acil Poliklinigine kronik hastaligi olmayan akut
enfeksiy6z nedenler ile bagvuran enfeksiyon grubudur. Olgularin yaslari 0,54 ile 20,56 yil

arasinda degismekte olup, ortalama 8,9745,41 yil olarak saptanmustir.

4.1. Nakil olgularinin tammmlayici ve klinik 6zelliklerine gore degerlendirmeler

Tablo 1a: Nakil Olgularinin Tamimlayic1 ve Klinik Ozelliklerin Dagilim

. Ort+Ss
n=51 Min-Maks
(medyan)
Gelis Yas1 (y1l) 1,16-20,56 11.39+5,31 (10,6)

Nakil — Serum Arasi Gegen Siire (ay) 6.27 — 190,40 60,72+42,32 (61,90)

Nakil olgularin gelis yaslar1 1,16 yil ile 20,56 yi1l arasinda degismekte olup ortalamasi
11,39+5,31 yildir. Nakil olgularin %49,0 (n=25) kadin iken %51°1 (n=26) erkektir. Olgularin
nakil olma ile serum verilme tarihleri arasinda gecen siire 6.27 ile 190.40 ay arasinda

degismekte olup, ortalama 60.72+42.32 ay olarak saptanmustir.
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Tablo 1b: Nakil Olgularin Tammmlayici ve Klinik Ozelliklerin Dagilim

n=51 N %
Cinsiyet Kadin 25 49,0
Erkek 26 51,0
Basvuru Sikayetleri Sikayeti Yok 51 100
Nakil Nedeni Post Nekrotik/ idiyopatik Siroz 8 15,7
Akut Karaciger Yetmezligi 10 19,6
Metabolik Karaciger Hastalig: 7 13,7
Kolestatik Karaciger Hastalig: 15 29,4
Malignite 4 7,8
Non Sirotik Karaciger Hastahigi 6 11,8
Diger 1 2,0
Rejeksiyon Yok 44 86,3
Var 7 13,7
Akut 4 7,8
Kronik 3 59
Akut  Rejeksiyon Yok 47 92,2
Atak Sayist Tek Atak 4 7,8
Ates Yok 51 100
Antibiyotik Yok 49 96,1
Kullaninmm Var 2 3,9
Kullandign flaglar ~ Takrolimus 43 84,3
Everolimus 2 39
Takrolimus+Everolimus 1 2,0
MikofenolatMofetil+ 4 7,8
Takrolimus
Kortikosteroid+ Takrolimus 1 2,0

Olgularin tamaminin aktif sikayeti olmadig1 saptanmustir.

Olgularin %13.7’sinde (n=7) rejeksiyon gozlenmistir. Olgularin %7.8’inde (n=4) akut,
%S5.9’unda (n=3) kronik rejeksiyon gozlenmistir. Akut rejeksiyon gozlenenlerin tamaminda

%7.8’inde (n=4) tek atak gézlenmistir.

Kullanmakta olduklar1 ilaglar ve nakil nedenlerinin dagilimma da tablo 1b’de yer

verilmistir.

26



Tablo 2: Nakil Olgularin Laboratuvar Bulgular1 Dagilinm

Parametre n=51
C Reaktif Protein (mg/L) Min-Maks 0,20 — 35,40
(n=48) Ort+Ss (medyan) 3,73+5,67 (1,70)
<5 n(%) 36 (78,3)
>5 n(%) 10 (21,7)
Min-Maks 0-7,08
CRP Kat (n=47) Ort=Ss (medyan) 0,74+1,13 (0,34)
Serum Amiloid A (mg/L) Min-Maks 0,69 71,80
Ort£Ss (medyan) 7,46£10,81 (4,15)
<10 n(%) 44 (86,3)
>10 n(%) 7 (13,7)
SAA Kati Min-Maks 0,07-7,18
Ort+Ss (medyan) 0,74+1,08 (0,42)
WBC (x10°) Min-Maks 1,60-14,00
Ort£Ss (medyan) 7,01£2,37 (7,0)
Normal n(%) 47 (92,2)
Lokopeni n(%) 4 (7,8)
Kiiltiir Ahmmanus 50 (98,0)
Kiiltiir Sonuclar1, n(%) Uremesi Yok 0
Uremesi Var 1(2,0)
. Rektal Siiriintii Alinmamis 50 (98,0)
Rektal Kolonizasyon, n(%) Rektal Siiriintii Uremesi Var 1 (2,0)

Nakil olgularin Serum Amiloid A Slgiimleri 0,69 ile 71,80 arasinda degismekte olup,

ortalama 7.46+10.81; medyan degeri 4,15 olarak saptanmistir. Diger laboratuvar bulgularina

da tablo 2’ de yer verilmistir.

4.2. Enfeksiyon olgularmin tanmimlayici ve klinik ozelliklerine gore degerlendirmeler

Tablo 3: Enfeksiyon Grubu Olgularin Tanimlayici ve Klinik Ozelliklerin Dagilimi

n=50 N %
. Kadin 21 42,0
Cinsiyet Erkek 29 58,0
Basvuru Sikayetleri Ates 16 32,0

Solunum yolu 2 4,0
Ates&solunum yolu 31 62,0

Karn agrisi 1 2,0
Ates Ates Var 50 100
e Yok 43 86,0
Antibiyotik Kullanimi Var 7 14.0

Enfeksiyon grubu olgularin gelis yaslar1 0,54 yil ile 17,25 yil arasinda degismekte olup
ortalamasi 6,49+4,30 yildir.
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Tablo 4: Enfeksiyon Grubu Olgularin Laboratuvar Bulgular1 Dagilim

n=50
C Reaktif Protein (mg/L) Min-Maks 1,15-226
Ort£Ss (medyan) 51,18+48,15 (36,10)
<5 n(%) 2 (4,0)
>5 n(%) 48 (96,0)
CRP Kati Min-Maks 0,23-45,20
Ort£Ss (medyan) 10,24+9,63 (7,22)
o Min-Maks 1,50-961
Serum Amiloid A (mg/L) Ort=Ss (medyan) 269.75:249.91 (172)
<10 n(%) 1(2,0)
>10 n(%) 48 (98,0)
Min-Maks 0,15-96,1
SAA Kat Ori+Ss (medyan) 26.97+24.99 (17.2)
3 Min-Maks 4,70-28,8
WEBC ) Ort=Ss (medyan) 12,8946,17 (11,30)
Normal 34 (68,0)
WBC; n(%) Lokositoz 14 (28,0)
Lokopeni 1(2,0)

Olgularin Serum Amiloid A dlglimleri 1,50 ile 961 arasinda degismekte olup, ortalama
269,75€249,91 olarak saptanmistir. SAA 10’un altinda olan %2 olgu goriiliirken, 10’ nun
iizerinde %98 olgu vardir. Olgularin SAA kat1 dl¢timleri 0,15 ile 96,1 arasinda degismekte
olup, ortalama 26,97+£24,99 olarak saptanmistir. Diger laboratuvar bulgular1 tablo 4 de

gosterilmistir.

4.3. Nakil ve enfeksiyon gruplarinin karsilastirilmasi

Tablo 5: Gruplara Gore Tanmimlayici Ozelliklerin Karsilastirilmasi

n=101 Nakil Enfeksiyon P
Ort£Ss (median) Ort£Ss (median)

Gelis Yas1 (y1l) 11.39+5.31 (10,694) 6,49+4.30 (6,60) 30,001**
N % N % P

Cinsivet  Kadin 25 49,0 21 42,0 0,479

Y Erkek 26 51,0 29 48,0
Antibiyotik Yok 49 96,1 43 86,0 90,092
Kullanomi  Var 2 3,9 7 14,0

aMann Whitney U test ®Pearson ki kare test Fisher exact test **p<0,01

Karaciger nakli yapilan olgularin yas ortalamasi enfeksiyon grubu olgulardan anlamli

diizeyde yliksek olarak saptanmistir (p>0,05).

Gruplara gore cinsiyet dagilimlari ve antibiyotik kullanim oranlar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p>0,05).
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Tablo 6: Gruplara Gore Serum Amiloid A Degerlendirinin Karsilastirilmasi

Nakil Enfeksiyon %o
n=101

Ort+Ss (median) Ort+Ss (median)
Serum Amiloid A (mg/L)  7,46+10,81 (4,15) 269,75+249,91 (172)  0,001**
SAA Kati (mg/L) 0,75+1,08 (0,42) 26,97+24,99 (17,2) 0,001**

n (%) n (%) °p
SAA<10 44 (86,3) 1 (%2,0)

0,001**

SAA >10 7 (13,7) 48 (98,0)
#Mann Whitney U test °Pearson ki kare test **p<0,01

Serum amiloid A ve SAA kati 6lglimleri de nakil olgularda enfeksiyon grubuna gore
anlaml1 diizeyde diisiik bulunmustur (p<0,01).

SAA 10 ve tlizeri degerlere gore yapilan degerlendirmelerde; nakil yapilan grupta
%13,7 oraninda gorilirken enfeksiyon grubunda %98 oraninda saptanmistir, bu da
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,01). Relatif risk oran1 7,683 (%95 CI:3,840-
15,370) olup enfeksiyon grubunda nakil olgulardan 7,7 kat daha fazla riske sahip

bulunmustur.

Serum Amiloid A

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

W SAA<10
mSAA>10

oran (%)

Nakil Enfeksiyon

Sekil 1: Serum Amiloid A diizeylerinin dagilim

29



Tablo 7: Nakil Hastalarinda Serum Amiloid A Gruplarina Gore C Reaktif Protein
Degerlendirmeleri

C reaktif Protein %p
Serum Amiloid A (mg/L) Median
Ort£Ss .
(min-mak)
SAA<10 (n=41) 3,25+5,64 1,70 (0,20-35,4) 0.0
SAA >10 (n=5) 7,74+4,04 7,80 (1,52-12,40) ’
#Mann Whitney U test *p<0,05

Serum amiloid A smiflamasina gore C reaktif protein Ol¢limleri arasinda anlamli
farklilik vardir (p<0,05); SAA 10’un lzerinde olan grupta C reaktif protein de yiiksek

bulunmustur.

Tablo 8: Serum Amiloid A Gruplarina Gore C Reaktif Protein Simiflamalarinin
Degerlendirmeleri

Serum Amiloid A C reaktif Protein P
(mg/L) <5 >5

6 aym doldurmus SAA<10 (n=41) 35(85,4) 6 (14.6)

Nakil Olgularda SAA >10 (n=5) 1(20) 4(80) 0,006%

Nakil oncesi SAA<10 (n=7) 3(42,8) 4 (57,2) -

Nakil sonrasi 1.hf SAA<10 (n=7) 2 (28,6) 5(71,4) -

Nakil sonras1 1.ay SAA<10 (n=2) 1 (50) 1 (50) 1,000
SAA >10 (n=5) 1 (20) 4 (80)

Nakil sonras1 6.ay SAA<10 (n=6) 5 (83,3) 1(16,7) 0,286
SAA >10 (n=1) 0 1 (100)

Enfeksiyon Grubu SAA<10 (n=1) 1 (100) 0 0.041%
SAA >10 (n=48) 1(2,1) 47 (97,9)

Fisher exact test *p<0,05

Nakil olgularda; serum amiloid A ile C reaktif protein arasinda istatistiksel olarak
anlaml iligski saptanmistir (p<0,01). SAA 10 iizerinde olan grupta C reaktif protein 5’in
lizerinde olma oran1 % 80 olarak saptanmigtir. Nakil 6ncesinde ve nakil sonrasi 1.hf da tiim
olgularda SAA 10’nun altindadir. Nakil sonras1 l.ay ve 6.ayda ise aralarinda anlamli iliski

goriilmemektedir (p>0,05).
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Enfeksiyon grubu olgularda; serum amiloid A ile C reaktif protein arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmistir (p<0,05). SAA 10 tizerinde olan grupta C reaktif

protein 5’in lizerinde olma oran1 % 97,9 olarak saptanmaistir.

Tablo 9: Serum Amiloid A ile C Reaktif Protein Niimerik Degerlerinin Iliskisi

Serum Amiloid A - C Reaktif protein liskisi

Takipler

r P
Nakil éncesi’ (n=7) 0,607 0,148
1. Hafta’ (n=7) 0,571 0,180
1. Ay’ (n=7) 0,561 0,180
6. ay"* (n=7) 0,847 0,016*
Spearman korelasyon analizi *p<0,05

Nakil 6ncesinde serum amiloid A ile C reaktif protein arasinda pozitif yonde %60,7
diizeyinde iligki saptanmis ancak olgu sayisin1 7 olmasi sebebiyle bu iliski anlamli

bulunmamistir (r=0,607; p=0,148; p>0,05).

Nakil sonrast 1.hf da da serum amiloid A ile C reaktif protein arasinda pozitif yonde
%57,1 dlizeyinde saptanan iligki istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir (=0,571; p=0,180;

p>0,05).

Nakil sonras1 1.ay da yine serum amiloid A ile C reaktif protein arasinda pozitif yonde
%56,1 diizeyinde saptanan iligki istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (r=0,561; p=0,180;
p>0,05).

Nakil sonras1 6 ayda ise serum amiloid A ile C reaktif protein arasinda pozitif yonde
%84,7 diizeyinde saptanan iligki istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (=0,847; p=0,016;
p<0,05).
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4.4. Nakil olgularimin takiplerine gore degerlendirmeler

Tablo 10: Karaciger Nakli Yapilan Olgularda; Nakil Sonrasi 1. hafta, 1. ay ve 6. ay Ol¢iimlerinin Degerlendirilmesi

Serum Amiloid A C Reaktif Protein

Takipler (mg/L) (ma/L) Prokalsitonin (ug/L)  WBC (x10*/pl)
Nakil oncesit Min-Maks (median) 0,77 — 4,96 (3,5) 3,10 — 16,80 (5,30) - 3,20-10 (6)
(n=7) Ort+Ss 3,06+1,62 7,10+4,91 6,38+2.25
1. Hafta® (n=7) Min-Maks (median) 15,2 — 198,0 (35,4) 2,95 — 64,80 (14,30) 0,01 — 3,20 (1,42) 3,20-21,5 (9,1)
Ort+Ss 60,74+65,76 21,36+23,74 1,38+1,19 10.20+5,68
1. Ay® (n=7) Min-Maks (median) 3,00 — 190,00 (34) 2,83 — 81,30 (14,30) 0,01 —5,20 (0,10) 1,30-18,6 (3,0)
Ort+Ss 51,12+66,63 23,06 + 27,49 1,35+2,56 6,60+6,21
6.ay* (n=7) Min-Maks (median) 0,69 — 71,80 (3,4) 0,20 — 9,90 (1,52) 0,01 - 0,01 (0,01) 2,70-14 (4,7)
Ort+Ss 13,07425,99 3,57+4,22 0,01+0,00 5,75+3,80
“p 0,014* %0,159 °0,715 0,050*
p=0,018* AD AD 2p=0,050*
°p 3p=0,028*
19=0,499
Friedman Test ®Wilcoxon Signed Ranks Test *p<0,05 **p<0,01 AD:Anlamh degil
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Nakil yapilan olgularda, takiplere gore Serum Amiloid A diizeyleri arasindaki
degisimler istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05). Anlamliliklar incelendiginde;
nakil Oncesine gore 1.hf da goriilen ylikselis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p=0,018; p<0,05). Nakil dncesine gore 1.ay da alinan dl¢iimlerdeki yiikselis de istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p=0,028; p<0,05). Nakil Oncesine gore nakil sonrasi 6.ay

Ol¢timlerindeki degisim ise istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0,05).

Serum Amiloid A (mg/L)

Nakil 6ncesi 1. hafta 1.ay 6. ay

Sekil 2: Nakil olgularin Serum Amiloid A takipleri dagilim

Nakil yapilan olgularda, takiplere gore C reaktif protein diizeyleri arasindaki degisimler
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0,05). Birinci hafta ve 1.ayda goriilen yiikselis

dikkat ¢cekmektedir.
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C Reaktif Protein (mg/L)

16
14
12
10

medyan

o N A OO

Nakil 6ncesi 1. hafta 1.ay 6. ay

Sekil 3: Nakil olgularin C Reaktif Protein takipleri dagilim

Nakil yapilan olgularda, takiplere goére prokalsitonin diizeyleri arasindaki degisimler

istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0,05).

Nakil yapilan olgularda, takiplere goére WBC diizeyleri arasindaki degisimler
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05). Anlamliliklar incelendiginde; nakil
oncesine gore 1.hf da goriilen yiikselis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,050;
p<0,05). Nakil Oncesine gore nakil sonrasi l.ay ve 6.ay Olgiimlerindeki degisim ise

istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0,05).

WBC (x103/pul)

[any
o

medyan

O P N W B U1 OO N 0 ©

Nakil oncesi 1. hafta 1.ay 6. ay

Sekil 4: Nakil olgularin WBC takipleri dagilin
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Tablo 11: Karaciger Nakli Yapilan Olgularda; Nakil Oncesi, Nakil Sonras1 1. Hafta, 1.
Ay ve 6. Ay Kiiltiir Sonu¢larinin Degerlendirilmesi

Kiiltiir Sonuclar:

Kiiltiir Uremesi Uremesi a p
AllInmamig Yok Var P
n (%) n (%) n (%)
TNakil Oncesi 7 (100,0) 0 (0,0) 0(0,0) 20-0,015*
%1. Hafta 0 (0,0) 3(42,9) 4 (57,1) 0,002 ¥p=0,011*
1. Ay 0 (0,0) 6 (85,7) 1(14,3) ’ 1p=0,180
“6. Ay 5 (71,4) 1(14,3) 1(14,3)
4Friedman Test ®Wilcoxon Signed Ranks Test *p<0,05

**<0,01

Nakil yapilan olgularda, takiplere gore kiiltiir sonuglart arasindaki degisimler
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,01). Anlamliliklar incelendiginde; nakil
oncesine gore 1.hf da goriilen lireme pozitiflik oranindaki ytikselis istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p=0,015; p<0,05). Nakil oncesine gore 1.ay da iireme pozitiflik oranindaki
yiikselis de istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,011; p<0,05). Nakil oncesine gore

nakil sonrasi 6.ay Ol¢timlerindeki degisim ise istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0,05).

100%

90%

80%

70%
60% Uremesi Var
Uremesi Yok

50%
B Kiltir Ahnmamisg
40%
30%
20%

10%

0%

Nakil 6ncesi 1. hafta 1. ay 6. ay

Sekil 5: Kiiltiir sonuclar: dagilimi
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Tablo 12: Karaciger Nakli Yapilan Olgularda; Karaciger Nakli Yapilan Olgularda;
Nakil Oncesi, Nakil Sonrasi 1. Hafta, 1. Ay ve 6. Ay Rektal Siiriintii Kolonizasyonlarinin
Degerlendirilmesi

Rektal Siiriintii Kolonizasyonlari

iilill;lﬁmn:li;ns Ureme Yok Ureme Var  %p
n (%) n (%) n (%)
Nakil Oncesi 0 (0,0) 7 (100,0) 0(0,0)
1. Hafta 0(0,0) 7(1000)  0(0,0) og7s
1. Ay 0 (0,0) 6 (85.7) 1(14.3)
6. Ay 2 (28,6) 3 (42,9) 2 (28,6)

2Friedman Test

Nakil yapilan olgularda, takiplere gore rektal siiriintii kolonizasyon oranlari arasindaki

degisimler istatistiksel olarak anlamli bulunmamstir (p>0,05).

Tablo 13: Karaciger Nakli Yapilan Olgularda; Nakil Oncesi, Nakil Sonrasi 1. Hafta, 1.
Ay ve 6. Ay Ates Diizeylerinin Degerlendirilmesi

Ates

Ates Yok Ates Var %p °p

n (%) n (%)
Nakil Oncesi 7 (100,0) 0 (0,0) 20=1,000
1. Hafta 7 (100,0) 0 (0,0) 0,029 ¥p=0,043*
1. Ay 4 (57,1) 3 (42,9) ’ "49=1,000
6. Ay 7 (100,0) 0 (0,0)
Friedman Test ®Wilcoxon Signed Ranks Test *p<0,05

Nakil yapilan olgularda, takiplere gore ates sonuglar1 arasindaki degisimler istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p<0,05). Anlamliliklar incelendiginde; nakil oncesine gore 1.hf
da istatistiksel olarak anlamli degisim saptanmazken (p>0,05). Nakil oncesine gore 1.ay da
febril de goriilen yiikselis de istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,043; p<0,05). Nakil
oncesine gore nakil sonrast 6.ay Ol¢limlerindeki degisim ise istatistiksel olarak anlaml

degildir (p>0,05).
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Nakil 6ncesi 1. hafta 1. ay 6. ay

Sekil 6: Ates dagilimlar:

Serum ile nakil aras1 gecen siire ile Serum Amiloid A 6l¢iimleri arasinda negatif yonde
(stire arttikca SAA azalmakta) zayif diizeyde iliski saptanmig ancak bu istatistiksel olarak
anlamli bulunmamistir (r=-0.100; p:0.485; p>0,05).

80,00

50,00

40,00

Serum Amiloid A

20,00

00—

T T T T
oo 50,00 100,00 150,00 200,00

Serum ile nakil arasi gegen siire (ay)

Sekil 7: Serum ile nakil arasi gecen siire ile Serum Amiloid A dl¢iimleri iliskisi
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Tablo 14: Rejeksiyona gore CRP ve Serum Amiloid A Degerlendirmeleri

Rejeksiyon (+) Rejeksiyon (-)
n (%) n (%) P
CRP<5 6 (75,0) 30 (76,9)
1,000
CRP >5 2 (25,0) 9(23,1)
SAA<10 7 (100,0) 34 (77,3
0,320
SAA >10 0 10 (22,7)

Fisher’s exact test

Nakil olgularinda rejeksiyon ile CRP ve SAA dagilimlari arasinda istatistiksel olarak

anlaml iligki saptanmamistir.(p>0,05)
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5. TARTISMA

Karaciger transplantasyonu, giiniimiizde diger tedavi yontemleriyle tedavi edilemeyen
ve yasami tehdit eden son donem karaciger yetmezligindeki hastalara dnerilen yasam kurtarici
bir tedavi yontemidir. Karaciger nakli operasyonu sirasinda greftin yerlestirilmesini izleyen
saniyelerden itibaren bir seri hiicresel ve molekiiler etkilesim baslar. Karaciger
transplantasyonunun basarisinda en 6nemli belirleyici, bu immiinolojik olaylar dizisidir.
Immiinsiipresif tedavilerdeki gelismelere ragmen ge¢ donem greft kayb1 énemli bir sorun
olmaya devam etmektedir. Ayrica, immisiipresif ilaglarin uzun siireli kullanimi ile iligkili
renal, hematolojik, infeksiy6z komplikasyonlarin uzun dénem sagkalim iizerinde olumsuz
etkileri iyi bilinmektedir. Karaciger nakil hastalarinda greft ile konak arasindaki immiin
etkilesimin kronik subklinik bir inflamatuar durum yaratarak morbidite ve mortalite tizerinde
etkili olmas1 beklenebilir. Klinigimizde, metabolik karaciger hastaligi nedeni ile nakil olup,
post transplantasyon 11. yilinda sistemik amiloidoz gelisen bir hastadan yola ¢ikarak
karaciger nakil sonrasi ortaya ¢ikan immiinolojik olaylarmm amiloidoz gelisim riski agisindan
degerlendirimeyi amagladik.

AA amilodioz klinikte siklikla kronik enfeksiyon, inflamasyon ve malign neoplazilerle
iliskili olarak karsimiza ¢ikmaktadir (70).AA tipi amiloidoz akut faz reaktani olan SAA
protein parcalarindan olusan fibirillerin hiicre disinda birikmesi sonucu olusur. Bu proteinin
serum konsantrasyonu saglikli insanlarda 10 mg/L altinda seyrettigi gibi aktif inflamasyon
sirasinda 1000 mg/L in tizerine ¢ikabilmektedir (71). SAA serum konsantrasyonu kronik
inflamatuar hastaliklarin  aktivitesi 1ile yakindan iliskili olup, uzun siire yiiksek
konsantrasyonlarda seyretmesi AA amiloidoz gelisimi i¢in risk faktorii olusturmaktadir.
Klinikte amiloidoz gelisimin erken donemde oOngdérmeyi saglayacak anamnez ve fizik
muayene ile saptanabilir uyarict bir 6zelliginin olmamasi amiloidoz tanisinin hastalik
ilerledikten sonra konmasina sebep olmaktadir. AA amiloid birikimi ¢ogu zaman
asemptomatik seyredip, Avrupa’da romatiod artriti olan erigkinlerin %5 inde goriilmektedir ve
juvenil romatiod artritli hastalardaki 6liimlerin yarisi ile iligkilidir (72). Antiinflamatuar tedavi
sonrast SAA konsantrasyonu referans araligina diisen hastalarin, amiloid depositlerinde
gerileme ve amiloidik organ fonksiyonlarinda diizelme goriilmiistiir. Ayrica AA amiloid
iliskili inflamatuar hastalik kontrol altina alindiginda organ fonksiyonunda gelismeyi gdsteren
vaka bildirimleri vardir (68). Bu bilgiler 1s1ginda amiloidoz riskinin erkenden 6ngériiliip bu

konuda onlem alimasi hasta sagkalimi agisindan 6nemli faydalar saglayabilir. Gillmore ve
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arkadaglarinin yaptig1r ¢alismada bazi vakalarda inflamatuar hastaligin relapsinda kisa siire
icerisinde yeni amiloid birikimleri goriilmiis. Hatta inflamatuar stimulusun bitiminden aylar
sonra belirgin olarak tam histolojik regresyonu olan hastalarda herhangi yeni bir
inflamasyonun tetikledigi genis yeni amiloid birikimleri gériilmiis. inflamasyonun kontrol
altina alimmasi ile klinik sonuglarda belirgin diizelme goriilse de AA amiloidozis fatal bir
hastalik olamaya devam etmektedir. Inflamasyon ve amiloid birikimi arasindaki net iliski,
hastaligin baglangicini, progresyonunu ve amiloid birikiminin anatomik yerlesimini kontrol
eden faktorler, amiloid birikimlerinin mobilize olup temizlenmesine iliskin mekanizmalar

hala belirsizligini korumaktadir (68).

Calismamizda,  klinigimizde  karaciger nakli  sonrasinda takip  edilen
a)posttransplantasyon 6. ayini doldurmus 51 hastanin anlik SAA Glglimleri ve b) nakilden
itibaren takip edilen 7 hastanin ardistk SAA Olgtimlerleri ile amiloidoz gelisim riskini
ongormeyi hedefledik. Kesitsel olarak degerlendirilen posttransplantasyon 6. aymni doldurmus
(ortalama 60,7+42,3 ay medyan 61,9 ay)51 olgunun anlik SAA 6l¢iimleri 0,69 ile 71,80 mg/L
arasinda degismekte olup, ortalama 7.46+10.81 mg/L(medyan 4,1mg/L) olarak saptandi. SAA
degeri 10 mg/L iizerinde olma oram1 %13,7 (n=7) olarak saptandi. SAA degerleri nakil
olgularmda enfeksiyon grubuna gore diisiik bulundu (p<0,01). Calisma basladiktan sonra
nakil olan 7 hastanin serum amiloid A diizeyleri arasindaki degisimler incelendiginde nakil
oncesine gore l.hafta ve 1. ayda goriilen yiikselis istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0,05). Ancak bu yiiksek degerler persiste etmiyordu, nakil dncesine gore nakil sonrasi 6.ay

olgtimleri anlami farklilik gostermiyordu(p>0,05).

Solid organ nakli sirasinda konagin grefte karsi gosterdigi immiinolojik yanitta
SAA’nin tanisal degerinin arastirildigl ¢aligmalar mevcuttur. Renal transplantasyon yapilan
hastalarda, akut rejeksiyon tanisinda akut faz reaktanlarinin tanisal degerleri ile ilgili yogun
olarak yiiriitilen ¢aligmalar arasinda SAA’nin yeri arastinilmistir (73,74,54). SAA
degerlerinin yiikselisi akut allogreft rejeksiyonunun erken habercisi olabilecegi ortaya konmus
ve rejeksiyonun baglangicindan 1 ya da 2 giin 6ncesinde hizli bir sekilde yiikselmeye
basladigi bildirilmistir (75).Calismamizda nakilden itibaren takip edilen 7 hastada rejeksiyon
atagl gozlenmemistir. Yapilan ¢alismalarda renal allogreft rejeksiyonu ile SAA reaksiyonu
arasindaki iliski gosterilmis olsa da SAA uzun dénem izlemine yer verilmemistir. Solid organ
nakillerinde SAA artisinin amiloid birikimi agisindan risk yaratip yaratmadigr konusunda

yayinlanmis bir ¢caligma yoktur. Calismamizda post transplantasyon 6. ayin1 doldurmus 51
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hastadan 3’ kronik rejeksiyon 4’ii ise daha 6nceden akut rejeksiyon atagi gegirmis olup

rejeksiyon ve SAA dagilimlari arasinda anlamli iliski saptanmamustir.

CRP enfeksiyoz ya da non enfeksiy6z inflamatura yanit ile iligkili olarak iyi
tanimlanmis bir seroreaktif gostergedir. SAA da CRP gibi inflamasyonla iligkili bir akut faz
proteinidir. Cesitli uyarilara SAA’nin verdigi cevabin kinetigi CRP’ye benzerlik gosterir;
ancak inflamasyondaki SAA cevabinin CRP’ye gore daha hassas ve daha hizli oldugu
gosterilmistir (76).Transplantasyon sonrasi cerrahi travmaya bagli olarak CRP’nin yiikseldigi
bu yiikselmenin ilk giinlerde pik yaptigi, daha sonra belirgin bir diisme olup, 5-10 giin
icerisinde transplantasyon oncesi seviyelerine indigi gozlenmistir (77).Their ve arkadaslarinin
pediatrik grupta 63 karaciger 83 bobrek transplantasyonu hastasinin nakil sonrasi giinliik CRP
Olgtimleri analizinde; CRP yiiksekliklerinin yarisinin akut rejeksiyon, enfeksiyon ya da
trombotik olaylar gibi komplikasyonlarla iligkili oldugunu saptamis. Yiiksek CRP degerleri
rejeksiyon episodlarinda %68 bakteriyel enfeksiyonlarda %88 oraninda olup en yiiksek
degerler bakteriyel enfeksiyonlarda goriilmiis. Bizim ¢alismamizda ¢alisma basladiktan sonra
nakil olan 7 hastanin izleminde akut rejeksiyon goriilmemis olup 1. hafta ve 1. ayda goriilen
CRP yiikseklikleri bakteriyel enfeksiyon ile iligskilendirilmistir. Bu veriler 1s18inda pratikte
CRP artis1 inat¢1 seyreden kisilerde amiloidoz gelisim riski agisindan SAA o&lgiimlerinin

degerlendirilmesi akillica bir yaklagim olabilir.

Miwata ve ark., enfeksiyon gegiren ¢ocuklarda inflamasyon yanitinda SAA
degerlerindeki artisin, CRP diizeylerindeki artistan 5-11 kat daha fazla oldugunu ve SAA’nin
viral enfeksiyonlarin akut fazinda %98 oraninda belirgin olarak yiikseldigini bildirmistir.
Ayrica bakteriyel enfeksiyon gostergesi olarak SAA’nin karaciger tarafindan iiretilen en
duyarli akut faz reaktani oldugu ve CRP’den daha hizli kayboldugu kaydedilmistir.
(67).Bizim ¢alismamizda enfeksiyon grubunda olgularin SAA o6lgtimleri 1,50 ile 961 mg/L
arasinda degismekte olup, ortalama 269,75+249,91 mg/L(medyan 172 mg/L) olarak
saptanmistir. C reaktif protein dlgtimleri ise 1,15 ile 226 mg/L arasinda degismekte olup,
ortalama 51,18+48,15 mg/L(medyan 36,1 mg/L)olarak saptanmistir SAA degeri 10 mg/L

tizerinde olan hastalarin %97,9 unda CRP degeri 5 mg/L nin iizerinde saptanmustir.

Enfeksiydz ve nonenfeksiyoz inflamasyona yanit olarak yiikselen SAA’nin serumda
uzun siire yiiksek diizeylerde seyretmesinin AA amiloidoz gelisim acisindan risk faktori
olusturdugu bilinmektedir. Karaciger nakli sonrasinda greft ile konak arasindaki immiin

etkilesimin kronik subklinik bir inflamatuar durum yaratmasi amiloidoz gelisim riskini
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arttirabilir. Bu riski SAA diizeyleri iizerinden degerlendirmeyi amacladigimiz ¢alismamizda,
posttransplantasyon 6. aymi doldurmus hastalarin anlik bakilan SAA degerlerinde anlamli
yiikseklik saptanmadi. Biitiinde rejeksiyon ve SAA diizeylerinin dagilimi arasinda anlaml
iliski saptanmadi1. Ancak kesitsel olarak degerlendirilen 51 hastanin sadece 3’tinde kronik
rejeksiyon gelismis oldugundan bu sayr genel bir yorum yapmak i¢in yeterli degildir.
Rejeksiyonun yarattigi immiin etkilesimler goz oniine alindiginda, SAA degerlerini ardisik
olarak izledigimiz 7 hastanin higbirinde rejeksiyon gelismemis olmast ¢alismamizin
baslangi¢ta planlanan hedefine ulasmasina sinirlandiran bir etken olmustur. Bu konuda net

sonuglara varilabilmesi i¢in daha fazla vaka igeren prospektif calismaya gereksinim vardir.
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6. SONUCLAR

1) Karaciger nakli sonrasinda greft ile konak arasindaki immiin etkilesimin kronik subklinik
bir inflamamasyona neden olmasindan yola ¢ikarak nakil hastalarinda amiloidoz gelisim

riskini SAA diizeyleri iizerinden degerlendirdik

2)Kesitsel olarak degerlendirilen posttransplant 6. ayini doldurmus 51 olgunun anlik SAA
Ol¢iimleri 0,69 ile 71,80 mg/L arasinda degigsmekte olup, ortalama 7.46+10.81 mg/L(medyan
4,1mg/L) olarak saptandi. Hastalarin 7’sinde SAA degeri normal degeri iistiinde olan 10 mg/L
‘nin tizerinde saptandi(%13,7). Kan 6rneklerinin alindig1 donemde hastalarin hi¢birinde aktif
enfeksiyon yoktu. Bu hastalarin Oykiilerinde klinikte saptanmis rejeksiyon atagi da

bulunmuyordu.

3)Enfeksiyon grubunda olgularin SAA 6l¢iimleri 1,50 ile 961 mg/L arasinda degismekte olup,
ortalama 269,75+249,91 mg/L(medyan 172 mg/L) olarak saptandi. SAA degerleri nakil
olgularinda enfeksiyon grubuna gore diisiik bulundu (p<0,01).

4)Calisma basladiktan sonra nakil olan 7 hastanin ardisik olarak bakilan serum amiloid A
diizeyleri arasindaki degisimler incelendiginde nakil dncesine gore 1.hafta ve 1. ayda goriilen
yiikselis istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05). Ancak bu yiiksek degerlerin persiste
etmedigi, nakil dncesine gore nakil sonrasi 6.ay 6l¢iimlerindeki degisimin istatistiksel olarak

anlamli olmadig: goriildii (p>0,05).

5)Ayni grupta, SAA’ nin 1. hafta ve 1. ayda yiikseldigi donemde CRP degerlerinde de
ylikseklik olmasi ve kiiltiir dremeleri bu yiiksekligin enfeksiyon iligkili olabilecegini

diistindiirdii.

5)Calismamizda posttransplant 6. ayini1 doldurmus 51 hastadan 3’ i kronik rejeksiyon 4’ ise
daha Onceden akut rejeksiyon atagi gecirmis olup rejeksiyon ve SAA dagilimlar arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi. Calisma bagladiktan sonra nakil olan 7 hastanin

izleminde ise rejeksiyon atagi gozlenmedi.

6)Serum ile nakil arasi gegen siire ile SAA 6l¢iimleri arasinda negatif yonde (siire arttikga
SAA azalmakta) zayif diizeyde iliski saptandi ancak bu istatistiksel olarak anlamli bulunmadi(
p>0,05). Zaman gegtikce karaciger allogreftinin konakta immiinolojik a¢idan belli bir

dengeye ulagmasi durumunda bu etkilesimin azalmasiyla birlikte amiloid A proteini
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tiretiminin persiste etmedigini distindiirmektedir. Nakil sonrasi ilk donemlerde gozlenen
artmig SAA diizeyleri, amiloidoz gelisimi agisindan risk yaratacak degerlere ulasmiyor
izlenimi vermistir. Ayrica yliksek degerlerin sinirli bir ddonemde olmasi amiloidoz gelisimi

acisindan genel bir risk olusturmadiginin diistindirmektedir.
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8. EKLER
Bilgilendirilmis Onam Formu Ornegi
BILGILENDIRILMIS GONULLU ONAM FORMU

“Karaciger Nakil Sonras1 Cocuklarda immunolojik Yanitin Amiloidoz Gelisimi Y®&niinden
Degerlendirilmesi” isimli ¢alisma tek merkezli bir arastirma olup Istanbul Tip Fakiiltesi
Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Cocuk Gastroenteroloji,Hepatoloji ve Beslenme
Bilim Dali Polikliniginden Karaciger Nakil sonrasi takip edilen ve yeni karaciger nakli
olacak olan hastalar ile kronik hastalifi olmayan akut enfeksiy6z nedenler ile basvuran

cocuklardan olusan enfeksiyon grubu ile arastirma yiiriitiilecektir.

Arastirmanin Amaci ;

’Karaciger Nakil Sonrasi Cocuklarda Immunolojik Yanitin Amiloidoz Gelisimi Y®&niinden
Degerlendirilmesi’isimli ¢alisma gozlemsel bir arastirmadir. Vaka grubu ve enfeksiyon grubu
olmak iizere 2 grup bulunmaktadir. Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Saghig ve Hastaliklari
Anabilim Dali Cocuk Gastroenteroloji,Hepatoloji ve Beslenme Bilim Dali Polikliniginden
Karaciger Nakil sonrasi takip edilen ve yeni karaciger nakli olacak olan hastalar ile ile kronik
hastalig1 olmayan akut enfeksiyoz nedenler ile bagvuran ¢ocuklardan olusan enfeksiyon grubu
calismaya dahil edilecektir. Aragtirmaya katilan hastalarin poliklinik dosya kayitlari ile
laboratuar gegmis sonuglarindan faydalanilacaktir. Karaciger nakil sonrasi takipli hastalardan
ve enfeksiyon grubundaki cocuklardan, caligmanin baslangicinda 1 kez serum amiloid A
diizeyi; yeni nakil olacak olan hastalardan nakil dncesi, post transplantasyon 1. hafta 1. ay ve
6. aylarda serum amiloid A diizeyleri 6lgiilecektir.Kuru tiipe alinacak olan 2 cc serum drnegi
analiz edilene kadar (-40°C)de Temel Bilimler Cocuk Gastro Eser Element Laboratuarinda
saklanacaktir.Ornekler nefelometri sistemi ile olgiilecek olup referans aralign 0-10 mg/L
alinacaktir. Antibiyotik kullanim &ykiisii, kullanmakta oldugu immunsupresif ajanlar
dosyasinda kayitli laboratuar sonuglarindan beyaz kiire, sedimentasyon, C-reaktif protein,
olusturulmus hasta takip formuna ve poliklinik dosyalarindan elde edilen verilere uygun

sekilde bilgisayar ortaminda kayit altina alinacaktir.
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Goniilliinlin aragtirmaya katilimi istege baglidir ve goniillii istedigi zaman, herhangi bir

cezaya veya yaptinma maruz kalmaksizin, hi¢bir hakkini kaybetmeksizin arastirmaya

katilmay1 reddedebilir veya arastirmadan ¢ekilebilir.

Izleyiciler, yoklama yapan kisiler, Etik Kurul, Kurum ve diger ilgili saglk
otoritelerinin goniilliiniin orijinal tibbi kayitlarina dogrudan erigimleri bulunabilir,
ancak bu bilgiler gizli tutulacaktir, yazili bilgilendirilmis gonillii olur formunun
imzalanmasiyla goniillii veya yasal temsilcisi s6z konusu erisime izin vermis
olacaktir.

Ilgili mevzuat geregince goniilliiniin kimligini ortaya ¢ikaracak kayitlar gizli
tutulacak, kamuoyuna aciklanamayacak; arastirma sonuglarinin yayimlanmasi
halinde dahi goniilliiniin kimliginin gizli kalacaktir.

Arastirma konusuyla ilgili ve goniilliiniin arastirmaya katilmaya devam etme
istegini etkileyebilecek yeni bilgiler elde edildiginde gonilli veya yasal
temsilcisinin zamaninda bilgilendirilecektir.

Goniilliiniin aragtirma hakkinda, kendi haklari hakkinda veya arastirmayla ilgili
daha fazla bilgi temin edebilmesi i¢in Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali’ndan Dr.Sezin Kisabacak ile giiniin 24 saatinde
(0212)414 20 00 -31681/ (0506) 505 24 42 telefon numarasindan erisebilir.
Gontlliinlin aragtirmaya devam etmesi i¢in dngoriilen siire 6 aydir.Hastaya ve
ailesine sorular sorularak bilgi alinacak ayrica hastanin gegmis laboratuar
sonuclarindan ve poliklinik dosyalarindan alinan veriler kaydedilecektir.

Arastirmaya katilmasi beklenen tahmini goniillii sayis1 50 hasta ve 50 enfeksiyon
olmak {iizere toplam 100 kisidir.

Goniilliintin aragtirmay1 kabul etmemesi durumunda veya herhangi bir nedenle
caligsma programindan ¢ikarilmasi veya ¢ikmasi halinde, hastaligi ile ilgili
tedavisinde bir aksama olmayacaktir.

Arastirmadan makiil Ol¢iide beklenen yararlarla ilgili olarak goniillii agisindan
hedeflenen herhangi bir klinik yarar olmadiginda goniillii bu durum hakkinda
bilgilendirilecektir.

Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina
girmeyecek ayrica kendisine de bir 6deme yapilmayacaktir. Ulagim masrafi ve
sigorta gibi 6denekler yoktur.

Goniilliiden alinacak numuneler yalnizca adi gegen ‘Karaciger Nakil Sonrasi
Cocuklarda Immunolojik Yanitin Amiloidoz Gelisim Y®&niinden
Degerlendirilmesi’isimli ¢galismada kullanilacaktir.

Arastirmaya katilan goniilliilerin kimlik bilgilerinin gizli tutulacaktir.

Biyolojik materyallerin analizleri yurtdisinda yapilmayacaktir.

“Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formundaki tiim ag¢iklamalart okudum. Bana, yukarida

konusu ve amaci belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sozlii ag¢iklama asagida adi belirtilen
hekim tarafindan yapildi. Arastirmaya goniillii olarak katildigimi, istedigim zaman gerekgeli

veya gerekgesiz olarak arastirmadan ayrilabilecegimi biliyorum.’

)
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““Karaciger Nakil Sonras1 Cocuklarda Immunolojik Yanitin Amiloidoz Gelisim

1999

Yoniinden Degerlendirilmesi’’” kapsaminda alinan biyolojik 6rneklerimin (serum);

“Sadece yukarida bahsi gecen arastirmada kullanilmasina izin veriyorum”

Isim/soyadi Imza

‘_‘ileride yapilmasi planlanan tiim arastirmalarda kullanilmasina izin veriyorum”
Isim/soyadi Imza

“Higbir kosulda kullanilmasina izin vermiyorum”
Isim/soyad1 Imza

Katilimcinin/Hastanin Beyant

Sayin Dr. Sezin Kisabacak tarafindan Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg ve Hastaliklar
Anabilim Dal1 Pediatrik Gastroenteroloji ,Hepatoloji ve Beslenme Bilim Dali’nda tibbi bir aragtirma
yapilacag belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra
boyle bir aragtirmaya “katilimc1” (denek) olarak davet edildim. Eger bu arastirmaya katilirsam
hekim ile aramda kalmas1 gereken bana ait bilgilerin gizliligine bu arastirma sirasinda da biiyiik
Ozen ve saygi ile yaklasilacagina inantyorum. Arastirma sonuglarmin egitim ve bilimsel amaglarla
kullanim1 sirasinda kisisel bilgilerimin ihtimamla korunacagi konusunda bana yeterli giiven verildi.

Projenin yliriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan cekilebilirim.
(Ancak aragtirmacilart zor durumda birakmamak i¢in aragtirmadan c¢ekilecegimi Onceden
bildirmemim uygun olacaginin bilincindeyim) Ayrica tibbi durumuma herhangi bir zarar
verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan arastirma dis1 da tutulabilirim.

Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina girmiyorum.
Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle meydana
gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirlii tibbi miidahalenin
saglanacagl konusunda gerekli giivence verildi. (Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir
yiik altina girmeyecegim).

Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte, Dr.Sezin
Kisabacak’1 Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklart Anabilim Dali’nda 0212 4142000 -
31681 /(0506)505 24 42 nolu numaradan arayabilece§imi biliyorum. Bu arastirmaya katilmak
zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya katilmam konusunda zorlayici bir davranisla
karsilasmis degilim. Eger katilmay1 reddedersem, bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan
iliskime herhangi bir zarar getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tiim agiklamalari ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi basima belli bir
diistinme siiresi sonunda adi gecen bu arastirma projesinde “katilimcr” (denek) olarak yer alma
kararim1 aldim. Bu konuda yapilan daveti biiylik bir memnuniyet ve goniilliiliik igerisinde kabul
ediyorum.

Imzali bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.
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GONULLU ONAY FORMU

Yukarida goniilliiye arastirmadan dnce verilmesi gereken bilgileri gdsteren metni okudum. Bunlar
hakkinda bana yazili ve sozlii agiklamalar yapildi. Bu kosullarla s6z konusu klinik aragtirmaya
kendi rizamla higbir baski ve zorlama olmaksizin katilmayi kabul ediyorum.

Goniilliiniin Adi1-soyady/ Imzasy/Tarih/ Adresi (varsa telefon no., faks no,...)

Arastirma ekibinde yer alan ve yetkin bir arastirmacinin
Adi-soyady/ Imzasy/ Tarih
Dr.Sezin Kisabacak /

Gerekiyorsa olur islemine tanik olan Kisinin Adi-soyady/ Imzasy/Tarih/ Adresi (varsa telefon
no., faks no,...)

Gerekiyorsa yasal temsilcisinin Adi-soyadr/ Imzasi/Tarih/ Adresi (varsa telefon no., faks no,...)
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Hasta Takip Formu Ornegi

ISTANBUL UNIVERSITESI ISTANBUL TIP FAKULTESI
COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILIM DALI
COCUK GASTROENTEROHEPATOLOJI VE BESLENME BiLIM DALI

TAKIP FORMU

> Karaciger Nakil Sonras1 Cocuklarda immunolojik Yanitin Amiloidoz Gelisimi

Y 6niindenDegerlendirilmesi’

Adi1 Soyadz:

Protokol No:
Dogum Tarihi:

Nakil nedeni:

Nakil Tarihi:

Serum o6rneginin verildigi tarih:

Cinsiyet: Kiz / Erkek

Etnik Koken:

Sikayet:

Laboratuvar:

e C-reaktif protein: ....................o..e.
e Sedimentasyon: .............ceevvvvninnns
e WBC: (.
o Kiiltiir sonuclart : ...........................

e Serum amiloid A(daha 6nce nakil olmus hastalar i¢in 1 defa) :
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¢ Yeni nakil olacak hastalar igin:
e Nakil 6ncesi
e Nakil sonrasi 1 hafta
e Nakil sonrasi 1. Ay

e Nakil sonrasi 6. ay

Antibiyotik kullanimi1 dykiisii:

Kullanmakta oldugu ilaclar:
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Istanbul Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalart Etik Kurulu Karar Formu

T.C. N
ISTANBUL UNIVERSITESI (%] %‘;f?j
iISTANBUL TIP FAKULTESI k (A
KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU R T
Sayi ; 2018 Tarih : 14.12.2015

Konu : Prof. Dr. Ozlem DURMAZ UGURCAN

Sayin Prof. Dr. Ozlem DURMAZ UGURCAN
Cocuk Saghgi ve Hastaliklan Anabilim Dali
ilgi : Gocuk Saghg: Anabilim Dalimin 09/12/2015 glin ve 388816 sayili yazisi

Sorumlu arastiriciiding Gstisrdiginiz ve Dr. Sezin KISABACAK' in yoritecedi 2015/2003 desya numarai
"Karaciger Naki' Sonrasi Gocuklarda Immunalojik Yartin Amilodoz Gelgimi Yonunden Degerlendirilmasi™ baghikh
calisma kuruiumuzun 11/12/2015 tarih ve 21 sayil toplanusinda gérugllerex elix ydnden uygun bulurmug alup,
wtanzklar ekle sunulmugiur

Bigilannizl nca ecerim

Etik Kurul Bagkam

Eki: Istarbul Tio Fakultesi Klinik Arastirmalan ELk Kurulu Karar Farmu
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9. OZGECMIS VE ILETIiSIiM BILGILERI

SEZIN AYDEMIR
T.C.KIMLIKNO 57781055378
DOGUM YERIVE | g,tman- 17.11.1088
YILI

- . Istanbul Universitesi Istanbul T1p Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve
GOREV YERI Hastaliklar1 Anabilim Dali
GOREV UNVANI | Doktor
YABANCI DiL Ingilizce

. Istanbul Universitesi Istanbul T1p Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve

YAZISNR ADREGE Hastaliklar1 Anabilim Dali
TEL (0212)4142000 GSM | (0506) 505 24 42
E-POSTA sezinksbck.72@gmail.com FAX -
MEZUNIYET UNIVERSITE-FAKULTE-BOLUM/ANABILIM DALI
TARIHI
2002-2006 Ankara Stileyman Demirel Anadolu Lisesi
2006-2012 Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi - Tip
2013- Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi - Cocuk Saghg ve

Hastaliklar1 Anabilim Dali
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