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OZET

T lenfosit aktivasyonunun bir gostergesi olarak 15
renal transplant alicisindan ve 15 saglkl bireyden
alinan serum orneklerinde solubl interlokin-2 resep-
tor (sIL-2R) diizeyi olciildii. Pretransplant serum sIL-
2R diizeyleri kontrol grubundan anlamli olarak yiik-
sek idi(p< 0.0001 ).Bu degerler transplantasyon son-
rasi greft fonksiyonu stabil olan hastalarda anlamii
olarak azaldi (p < 0.0001). Akut rejeksiyonlu hasta-
lardaki serum sIL-2R diizeyi diger nedenlere bagl
greft fonksiyon bozuklugu olan hastalarda (p< 0.001)
ve stabil greft fonksiyonlu hastalardan (p< 0.0001)
anlamly olarak yiiksek bulundu. Bu sonuclar, serum
sIL-2R diizeyi izlenmesinin akut rejeksiyonun erken
tanisinda rolii olabilecegini diisiindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Akut rejeksiyon, Bobrek
transplantasyonu, Serum SIL-2R diizeyi

GIRIS

Bobrek transplantasyonu yapilan hastalarda akut re-
jeksiyon (AR) sik karsilasilan bir sorun olup, ozellikle
immiinsupresif tedavi semalarina siklosporin A'nin
(CsA) girmesinden sonra, erken tanisi ve greft fonksi-
yonu bozukluguna yol acan diger nedenlerden ayirt
edilmesi gii¢liik arzedebilmektedir. Kesin taninin ancak
invaziv bir yontem olan bobrek biyopsisi ile konulma-
sina kargin, potansiyel komplikasyonlan nedeniyle bi-
yopsinin sik bagvurulan bir tan1 yontemi olmasi arzu
edilmektedir.Bu nedenle, giiniimiizde invaziv olmayan
yeni tan1 yontemlerine gereksinim vardir.

Yapilan caligmalarda, T lenfosit aktivasyonunu ta-
kiben bu hiicrelerin ylizeyinde interlokin-2 (IL-2) re-
septor ekspresyonunun arttigi ve muhtemelen proteoli-

SUMMARY

Soluble interleukin-2 receptor (sIL-2R) levels were
measured as a marker of T lymphocyte activation in
serial serum samples from 15 renal transplant recipi-
ents and 15 healthy subjects. Pretransplant serum
SIL-2R levels were significantly elevated above the
normal controls (p< 0.0001).These values were dec-
reased in patients with stable graft function after
transplantation (p< 0.0001). In patients with acute re-
Jection, serum sIL-2R levels were significantly higher
than in those with other causes of graft dysfunction
(p< 0.001) or stable graft function (p < 0.0001). The
results suggest that serum SIL-2R monitoring may ha-
ve a role in the early diagnosis of acute rejection.
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tik bir parcalanma sonucu bu reseptorlerin solubl bir
formda salgilandigi, bu sekilde T lenfosit aktivasyonu
sirasinda serumda solubl interlokin-2 reseptor (sIL-2R)
diizeyinin yiikseldigi bildirilmistir (1,2). Nitekim, T
lenfosit aktivasyonu ile seyreden pek cok hastalikta se-
rum sIL-2R diizeyinin arttig1 gosterilmis ve bu para-
metrenin hastalik aktivitesinin bir gostergesi olarak
kullanilabilecegi diistinilmistiir (3-6).

Akut rejeksiyonun patogenezinde T lenfosit akti-
vasyonu primer rol oynadigindan, serum SIL-2R diize-
yinde bir artig olmasi beklenecektir.Bu noktadan hare-
ket ederek, serum sIL-2R diizeyi olgtimlerinin AR tani-
sindaki degerini irdelemeyi amacladik.

X.Ulusal Bobrek Hastaliklar!, Diyaliz ve Transplantasyon Kongresinde teblig edilmistir.



GEREC VE YONTEM

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Transplantasyon
Merkezinde bobrek transplantasyonu yapilan 15 hasta
ile 15 saglikli birey caligma kapsamina alindi. Hasta-
larin 10'u erkek, 5'i kadin olup, yag ortalamasi 28.1%
9.1 yil (14-45) idi. Onii¢ olguya canli akrabadan, iki
olguya ise kadavradan transplantasyon yapilmisti.
Kontrol grubunun yas ortalamasi ise 32.8+11.4 yil
(21-51) bulundu.

immiinsupresif tedavi olarak, 13 olguda prednizo-
lon, azathioprine ve CsA'dan olusan lcli, iki olguda
ise prednizolon ve azathioprine' den olusan ikili sema
kullanildi. Akut rejeksiyon tanisi: 1) Serum kreatinin
diizeyinde progressif artig; 2) Ates, idrar miktarinda
azalma, greft bobrekte biliylime ve hassasiyet, kan ba-
sincinda yiikselme, lenfositoz gibi eglik eden semptom
ve bulgularin varligi; 3) Greft fonksiyon bozukluguna
neden olan diger faktorlerin tespit edilememesi esas
alinarak konuldu. Ug olguda biyopsi ile AR'un varlig1
histopatolojik olarak dogrulandi. Greft fonksiyon bo-
zuklugu saptanan tiim olgulara greft bobrek doppler
ultrasonografi ve sintigrafik inceleme yapildi.

Kontrol grubu bireylerden ve transplantasyon once-
si immiinsupresif tedaviye baslanmadan, transplantas-
yon sonrasi greft fonksiyonunun normale dondiigii ve
herhangi bir nedenle greft fonksiyon bozuklugu ortaya
¢iktigr donemlerde hastalardan alinan kan 6rnekleri 30
dakika icinde 1200 g'de 10 dakika siireyle santrifijj
edildi ve serum ornekleri -70 °C'de derin dondurucuda
saklandi.Calisma gilinii, tim serumlarin oda sicakligi-
na gelmesi beklendikten sonra, sIL-2R'niin iki farkli
epitopunu tanityan 2 monoklonal antikor kullamla-
rak(IMMUNOTECH S.A.) ELISA yontemiyle serum s
IL-2R diizeyi tayin edildi (2). Kontrol ve hasta grubun-
dan elde edilen toplam 65 serum drneginde SIL-2R dii-
zeyi Olclimlendi.

Sonuglar, ortalama * standart sapma olarak bildiril-
di.istatiksel degerlendirmeler; ortalamalar icin Mann-
Whitney U testi, korelasyonlar i¢in lineer regresyon
analizi kullanilarak yapildi.

SONUCLAR

Ortalama 3 aylik izlem siiresinde 6 AR atagi ve 5
diger nedenlere bagl greft fonksiyon bozuklugu (2
CsA nefrotoksisitesi, 1 akut tiibiiler nekroz, 1 greft
bobrek renal arter stenozu ve 1 greft bobrek renal ven
trombozu) gozlendi.

Transplantasyon oncesi ortalama serum sIL-2R dii-
zeyi 128.7%£41.6 pmol/ml olup, kontrol grubu ortalama-
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sindan (38.3 £10.9 pmol/ml) anlamli olarak ytiksektir
(p<0.0001). Bu deger, transplantasyon sonrasi greft
fonksiyonunun normale dondiigii donemde (72.9+28.8
pmol/ml) anlamli olarak azalmakta (p<0.0001), fakat
kontrol grubundan yiiksek olmaya devam etmektedir
(p<0.01). Akut rejeksiyon atagi sirasinda Olciilen orta-
lama serum sIL-2R diizeyi (179.2 £25.4 pmol/ml) hem
transplantasyon oncesi (p=0.01), hem de greft fonksi-
yonunun normale dondiigii donemden (p<0.0001) an-
laml1 olarak yiliksek bulundu. Rejeksiyon dis1 greft
fonksiyon bozukluklarinda o6lciilen ortalama diizey
(97.0 £20.4) AR sirasindaki ortalamadan anlamli ola-
rak dusiik olup (p<0.001), transplantasyon Oncesi ve
sonrasi degerlerle farklilik gostermemektedir (p>0.05)
(Sekil 1).

Serwm AIL-2R Daseyl (peolimi)

AR

Sekil 1. Ortalamaserum sIL-2R diizeyleri

Transplantasyon sonrasi yapilan degerlendirmede,
serum sIL-2R diizeyi ile BUN ve serum kreatinin dii-
zeyleri ve idrar miktar1 arasinda herhangi bir korelas-
yon saptanmadi (p> 0.05).

TARTISMA

Calismamizda, AR sirasinda T lenfosit aktivasyo-
nunun bir gostergesi olarak kabul edilen serum sIL-2R
diizeyinin belirgin bir bicimde yiikseldigi saptandi.
Greft antijenlerine kars1 lenfosit aktivasyonu kompleks
bir olaylar zinciri sonucu gergeklesir. Basitce, antijen
sunan hiicreler tarafindan greft antijenlerinin taninmasi
ve IL-1 yapimu, istirahatteki T lenfositlerinin aktivas-
yonuna neden olur. Daha sonra bu hiicrelerin ylizeyin-
de IL-2R reseptorleri ekpresse olur ve IL-2 salgilanir.
IL,2'nin spesifik reseptorleriyle etkilesimi, T lenfosit-
lerinde proliferasyon ve diferansiasyona yol acar. Boy-
lece, T lenfosit aracili sitotoksisite ortaya ¢ikar ve ayni
zamanda diger inflamatuvar hiicreler o bolgede topla-
nir (7). Aktive T lenfositler IL-2 reseptorlerin solubl
bir formunu salgilarlar ve bu sekilde T lenfosit akti-



vasyonu sirasinda serumda sIL-2R diizeyi artmig ola-
rak saptanabilir (2).

Transplantasyon oncesi kontrol grubuna gore yiik-
sek olan serum sIL-2R diizeyi, transplantasyonu taki-
ben greftin fonksiyon gostermesi ile azalmakta, AR
ataklan sirasinda belirgin olarak artmakta, fakat CsA
nefrotoksisitesi, vaskiiler sorun ve akut tiibiiler nekroz
gibi diger greft fonksiyon bozukluklarinda anlamli de-
gisiklik gostermemektedir.Bu sekilde, serum sIL-2R
diizeyi ol¢limiiniin AR tanisinda basit ve hizli bir test
olarak kullanilabilecegi izlenimi edinilmektedir. Yapi-
lan diger ¢aligmalarda da; bobrek, karaciger ve kalp
gibi solid organ transplantasyonlar1 sonrasinda gelisen
AR ataklan sirasinda serum sIL-2R diizeyinde ve kan-
da ve greftte IL-2R pozitif T4 Lenfosit sayisinda artig
oldugu bildirilmistir (8-12).

Ozellikle sitomegalovirus (CMV) basta olmak iize-
re, greft fonksiyon bozukluguna da neden olabilen bazi
viral infeksiyonlar sirasinda serum sIL-2R diizeyinde
artig olabilecegi bildirilmistir (8,9). Caligmamizda,
izlem siiresinde CMV infeksiyonu gozlenmedi. Bu du-
rum, AR tanisinda serum s IL-2R diizeyi Ol¢iimiiniin
degerini bir miktar azaltmakla beraber, CMV infeksi-
yonunun tipik klinik bulgular1 ve serolojik testleri ile
iki antitenin ayrimi kolayca yapilabilir.

Transplantasyon 6ncesi saptanan yiiksek serum sIL-
2R diizeyinin nedeni tam olarak bilinmemektedir. Ger-
¢ekte T lenfosit fonksiyon bozuklugu olan tiremik has-
talarda, bu artigin T lenfosit aktivasyonuna bagl ol-
masi olas1 gériinmemektedir.Muhtemel bir aciklama,
bu artisin azalmis renal klirens ile iliskisi oldugudur.
Nitekim, kronik bobrek yetmezlikli hastalarda yapilan
bir c¢alismada, renal fonksiyon kaybinin bir sonucu
olarak serum sIL-2R diizeyinin arttigi gosterilmistir
(13). Ancak, calismamizda diger greft fonksiyon bo-
zukluklarinda serum sIL-2Rdiizeyinde artis olmamasi
ve serum sFL-2R diizeyi ile BUN ve kreatinin diizeyleri
arasinda herhangi bir korelasyonun saptanamamasi,
azalmig renal klirens gortisliniin dogrulugunu siipheye
diisiirmektedir.Colvin ve arkadaslart da, sIL-2R diize-
yi ile BUN ve kreatinin diizeyleri arasinda iligki tespit
edememiglerdir (8). Bu soruyu yanitlamak igin, ileri
calismalar gereklidir.

Transplantasyon oncesi artmis bulunan serum slIL-
2R diizeyi, greft fonksiyonunun normale donmesi ile
azalmakta, ancak kontrol grubuna gore yiliksek olmaya
devam etmektedir. Bunun olasi nedenleri, en azindan
bazi hastalarda etkili immiinsupresyon saglanamamasi
ve takip eden birkag giin icinde klinik rejeksiyonun or-
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taya ¢ikacak olmasidir. Nitekim, greft fonksiyonunun
stabil oldugu donemde serum sIL-2R diizeyi 100
pmol/ml'nin tizerinde bulunan dort hastanin ikisinde 2
ve 3 glin sonra klinik AR kanitlan ortaya ¢ikmuistir.
Baz1 caligmalarda, serum sIL-2R diizeyinin klinik re-
jeksiyondan 2 giin once yiikselmeye basladiginin gos-
terilmis olmasina karsin (9), herhangi bir haberci de-
gerinin saptanamadig1 ¢alismalar da mevcuttur (8).
Sonug olarak, kesin tanisi ancak invaziv bir yontem
olan greft bobrek biyopsisi ile konulabilecek akut re-
jeksiyonun erken tanisinda ve diger greft fonksiyon
bozukluklarindan ayirt edilmesinde, serum sIL-2R dii-
zeyi Olclimiinilin duyarli bir parametre oldugu goriisiin-
deyiz. Ayrica, transplantasyon sonrast donemde sIL-
2R diizeyinin diizenli bir sekilde izlenmesi, immiin-
supresif tedavi etkinliginin denetlenmesini de saglar.
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