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1. GIRIS VE AMAC

Kronik Bobrek Hastaligi (KBH) Evre 5, iilkemizde ve diinyada insidans1 her
gegen yil artan dnemli bir halk saglig1 sorunudur. Evre 5 KBH hastalarini i¢in en
iyi tedavi segenegi giiniimiiz kosullarinda bobrek naklidir. Bobrek nakli sonrasi
hastalarin yasam Kkalitesi artmakta ve mortalite ve morbidite oranlar1 ciddi
anlamda azalmaktadir (1).

Bobrek nakli sonrasi greft sonuglari, nakil dncesi ile karsilastirildiginda kisa
siirede anlamli kabul edilecek gelisme saglasa da uzun donem takip sonuclari
halen hekimi memnun edici diizeyde degildir. Bobrek nakli sonrasi ortaya ¢ikan
baslica problemler; akut, kronik rejeksiyon ve kullanilan immunsiipresif ilaca
baglh gelisen yan etkilerdir. Bobrek naklinde basari orani, son 50 yilda allogrett
rejeksiyonu gelismesinde immun sistemin roliiniin anlasilmasi, greft kaybimin
altinda yatan mekanizmalarin anlasilmasi, yeni immunsiipresif ajanlarin tedavi
protokollerine girmesiyle artmistir.

Alicinin genetik olarak tam uyumlu olmayan vericinin antijenlerine karsi
gelistirdigi immun yanit kontrol altina alinamazsa, greft rejeksiyonu gelisebilir.

Akut rejeksiyonun gelismesinden sorumlu baslica hiicreler T lenfositleri
olup; alloantijeni nasil tanidiklar1 ve tanimasi i¢in gerekli yardimci kostimiilator
molekiiller ve sitokinlerin etkileri, yakin zamanda yapilan calismalar sonucu
acikliga kavugmustur (2).

Kronik rejeksiyon ise; nakil sonrasi birkag ay ile yillar arasinda gelisen,
takiplerde serum kreatinin diizeyinde artma, proteiniiri ve hipertansiyon gibi
klinik bulgularin gelismesi iizerine diisiiniilen bir tanmidir. Bobrek biyopsisi ile
patolojik olarak tanisi kesinlestirilebilir.

Kronik rejeksiyon gelismesi tiizerinde gerek immiinolojik gerek
immiinolojik olmayan faktdrler rol oynar. Immiinolojik faktdrler; HLA
uyumsuzlugu, immunsiipresif tedavinin yetersiz olmasi, akut rejeksiyon, kronik
hiicre aracili ya da humoral rejeksiyondur. Immiinolojik olmayan faktorlerler ise;
hiperiirisemi, hiperlipidemi, hipertansiyon, viral infeksiyonlar, kalsindrin
inhibitorlerinin nefrotoksik etkileridir (3).

Son 10 yilda, bobrek nakli sonrasi greft sag kalimini arttirmaya yonelik

tedaviler lizerine yogun ¢alismalar yapilmaktadir.



D vitamini immunmodiilatér oldugu yapilan caligmalarda gosterilmistir.
Asirt inflamatuar yaniti Onler (5). Ayrica Tip 2 Diabetes Mellitus (DM),
kardiyovaskiiler hastaliklar, kanser, otoimmun hastalik ve infeksiyon riskini
azalttig1 yapilan calismalarda gosterilmistir. Kemik dis1 pek ¢ok doku ve organda
otokrin, parakrin etkileri oldugu bulunmustur (4,5).

Bazi insan ve hayvan modellerinde yapilan ¢aligmalarda kalsitrioliin greft
fibrozisini azaltarak greft sag kalimi arttirdigi ve greft fonksiyonlarini
tyilestirildigi gosterilmistir (6,7). Diizenli D vitamini destegi alan kisilerin
glomertiler filtrasyon hizinin almayanlara gore daha iyi oldugu bugiine kadar
yapilan ¢calismalarda gosterilmistir (8,9)

Bu calismadaki amacimiz; bobrek nakli alicilarmin D vitamini diizeyleri, D
vitamin reseptdr diizeyleri ile greft fonksiyonlar1 arasindaki iligkiyi

degerlendirmektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kronik Bobrek Hastah@ Tanimi ve Evreleme

Kronik Bobrek Hastaligi; 3 ay ve daha uzun siiredir devam eden bobregin
yapisal ya da fonksiyonel anormalliklerdir. Diger bir ifade ile; bobrek hasar1 olsun
ya da olmasin en az 3 aydir glomeruler filtrasyon hizinin 60 ml/dk/1.73 m? altinda
olmasidir ya da en az 3 aydir giinde 30 mg ve lizerinde idrarda albiimin atiliminin
tespit edildigi bobrek hasaridir (10).

Bobrek hasar1 belirtegleri; albuminiiri, idrar sedimenti anormallikleri
(eritrosit silendirleri, lokosit silendirleri vb..), tiibliler bozukluklar nedeniyle
elektrolit ve dansite bozukluklari, histolojik bozukluklar, goriintiileme ile saptanan
yapisal anormallikler ve bobrek transplantasyon dykiisiidiir.

Bobrek hasari belirteci yoklugunda, GFH 60-90 ml/dk/m? (G1, G2) ise
kronik bobrek hastaligi kriterini karsilamaz.

Albuminiiri bobrek hasarim1 gostermede klinik uygulamada c¢ok sik
kullanilmaktadir. Albuminiiri makromolekiillere artan glomeriil gecirgenligini
gostermektedir (11). Albuminiiri hesabi icin spot idrarda albiimin/kreatinin orani
kullanilir ve 30 mg/giin tizeri anormal kabul edilir (12,13).

Albuminiiri primer bobrek hastaligma bagli olabilecegi gibi, sistemik bir
hastaligin bobrek tutulumuna da bagli olabilir.

Albuminiiri, diyabetik nefropatinin en erken klinik bulgusudur. Albumintiri
diyabetik olmayan kisilerde KBH igin erken bir belirte¢ olabilecegi gibi,
kardiyovaskiiler hastalik (KVH) i¢in de bir risk faktoriidiir.

Ayrica albuminiiri yaygin damar endotel disfonksiyonu gosteren genel bir
belirtegtir.  Albuminiiri; hipertansiyon, diyabet, hiperkolesterolemi, sigara
kullanim1 varlhiginda goriilebilmektedir. Cilinkii bu hastaliklar ve risk faktorleri,
endotel disfonksiyonu yapmaktadirlar.

2002’de yaynlanan KDOQI Kilavuzunda KBH sadece GFH evrelemesine
gore tanimlanir. GFH’dan bagimsiz olarak yiliksek albiiminiiri seviyelerinin genel
mortalite, kardiyovaskiiler mortalite, ABH, KBH progresyonu ve SDBH riskinde

artisa neden oldugu 10 y1l boyunca yapilan ¢alismalar sonucunda goriilmiistiir ve



albuminiiri evrelemesinin  de eklenmesi ile 2012 KDIGO Kilavuzu

olusturulmustur.

Tablo 2.1. 2012 yili KDIGO kilavuzuna gore kronik bobrek hastaliginda GFH ve
albuminiiri kategorileri.

GFH Evreleri GFH (ml/dk/1.73 m®) Tammlar

Gl 90 ve lizeri Normal veya yiiksek

G2 60-89 Hafif azalmig

G3a 45-59 Hafif-orta derecede azalmig
G3b 30-44 Orta-siddetli derecede azalmig
G4 15-29 Siddetli azalmig

G5 <15 Son Dénem Bébrek Yetmezligi
Al <30 Normal/yiiksek normal

A2 30-300 Yiiksek

A3 >300 Cok yiiksek

KDIGO 2012 kilavuzunda gegen albuminiiri, KBH taniminin bir pargasidir.
Ciinkii yapilan ¢aligmalarda giinde 30 mg {izerinde albuminiirisi olan bireylerin
benzer GFH’na sahip diisiik albuminiirisi (30 mg/giin) olan bireylere gore akut
bobrek hasar1 gelisme riskinin, KBH progresyon riskinin, son donem bobrek
hastaligi gelisme riskinin, kardiyovaskiiler mortalite ve tiim nedenlere baglh
mortalite riskinin daha yiiksek oldugu bulunmustur (14-18). 30-299 mg/giin
albuminiirisi ve GFH’1 90-105 ml/dk/1.73 m* olanlarda SDBH riski; benzer
GFH’1 olup, 30 mg/giin altinda albuminiirisi olanlara goére 11 kat daha yliksek
bulunmustur.

GFH’1 60 ml/dk/1.73 m’ altinda olan ve normal albuminiirisi (30 mg/giin
altinda) kisilerin ABH, SDBH, KBH progresyonu, kardiyovaskuler mortalite, tiim
nedenlere bagli mortalite riski; eGFH’1 60 ml/dk/1.73 m? iizerinde olan ve normal

albumintirisi olanlara gére daha yiiksek bulunmustur (14-18).



GFH’nin anormal albuminiiri olmaksizin izole azalmasi ile tiim nedenlere
bagli mortalite, SDBH, kardiyovaskiiler mortalite, KBH progresyonu arasindaki
iliski yapilan metaanalizler sonucunda 65 yas lizeri ile daha geng¢ grup arasinda
benzer bulunmustur (14,19).

Yine yapilan genis ¢capli bir metanalizde cinsiyet, irk, hipertansiyon, diyabet
gibi komorbitelere bagl olusturulan farkli risk gruplar1 arasinda genel mortalite,
kardiyovaskiiler mortalite oran1 ve SDBH gelisme riski karsilastirilmistir. Gorece
risk, diisiik GFH ve daha yiiksek albuminiiriye bagh sahip diisiik risk grubunda
(kadinlar, beyazlar, hipertansif olmayanlar, diyabetik olmayanlar, Asyalilar) daha
yiiksek bulunmustur (20-23). Bu c¢alisma da bize KBH tanimi i¢in aym dlgiitlerin

cinsiyet, irk, komorbite gozetmeksizin kullanilabilecegini gostermistir.

2.2. Kronik Bobrek Hastahg Epidemiyolojisi

Kronik Bobrek Hastaligi; tiim diinya ¢apmda Onemli bir halk sagligi
problemidir. Tibbi bakimdan yararlanan SDBH sayis1 1973 yilinda 10.000 iken,
2013 yilina kadar 661.648’¢ yiikselmistir (24,25).

Bu artisin kesin nedeni bilinmemekle beraber; diinya niifusunun demografik
ozelliklerinde degisiklikler, wklar arasinda hastaligin goriilme oraninda
farkliliklar, KBH’in erken evrelerinde taninmasinda ge¢ kalinmasi ve risk
faktorlerinin daha az taninmasi gibi etkenler bu artis1 kismen agiklayabilir (26-
29).

KBH tiim diinyada prevelansi yiizde 4.7 veya 8,3 milyondur.

Amerika Birlesik Devletlerinde KBH prevalansi

1999-2004 yillar1 arasnda NHANES (Ulusal Saglik ve Beslenme Inceleme
Arastirmasi)’ye gore Amerika Birlesik Devletlerinde KBH prevalansi evreye gore
sOyledir:

e Evre 1 hastalik normal GFH (> 90 mL/dk /1.73 m%) ve kalict
albuminiiri olarak tanimlanir ve tiim ABD erigkin niifusun %1.8’dir.
e Evre 2 hastalik GFH 60-89 mL/dk /1.73 m? ve siirekli albuminiiri

olarak tanimlanir ve prevalansi %3.2’dir.



e Evre 3 hastaligi, GFH 30 ila 59 mL/dk /1,73 m? olarak tanimlanir ve
prevalansi %7,7’dir.

e Evre 4 hastaligi, GFH 15 ila 29 mL/dk/1,73 m’ olarak tanimlanir ve
prevalansi 0,35°dir.

e Evre 5 hastalik, GFH <15 mL/dk/1.73 m? veya son dénem bobrek
hastaligi (SDBH) prevalans1 %2.4’tiir (26,30-33).

ABD disindaki diger iilkelerde KBH prevalanst

Kore niifusu genelinde yapilan bir arastirma sonucunda orta siddette
albumintiri (30-300 mg) prevalansi, normotansif, normoglisemik bireyler i¢in
%2.8, hipertansif bireyler i¢in %10 ve diyabetik hastalar i¢cin ise %16
bulunmustur (34). 20 yas lizerinde Kore’de toplum genelinde yapilan calisma
sonucunda KBH genel prevalansi %8.2 bulunmustur (35).

Izlanda'da 20 yas iizerinde yapilan ¢alisma sonucu GFH’in 60 mL/dk/1.73
m? altinda olan KBH genel prevalans: erkeklerde %5 ve kadinlarda %12°dir.
Albuminiiri prevalansi erkeklerde %2 ve kadinlarda %1 bulunmustur (36).

Tayvan’da ise KBH genel prevalansit %7°dir (37). Norveg’te KBH genel
prevalansi %10.2°dir (38). Bat1i Malezya’daki niifusa dayali bir ¢calismada KBH
prevalansi %9’dur (39).

Amerika yerlilerinde KBH prevalansi diger popiilasyonlardan daha yiiksek
saptanmistir. Ornegin; Manitoba, Kanada ve Avustralyanin Kuzey bolgesinde
yasayan yerli topluluklarda KBH prevalansi sirasiyla %25.5 ve %32.4°tiir (40,41).

Ondokuz Avrupa iilkesi ve Kuzey Amerika iilkelerinin katildig1 ¢ok uluslu
bir caligmada genel KBH prevalanst %5.5-15.7 arasinda degismektedir.
Albuminiiri prevalansi %3-10.3 arasinda degismektedir (42).



Tablo 2.2. Toplum temelli epidemiyolojik c¢alismalarda mikroalbuminiiri ve
kronik bdbrek hastaligi prevalanslari.

sayisl

NHANES 11 KC/L 15.626

PREVEND Hollanda KC/L 40.000 7 -
NEOERICA Ingiltere KC/Hizmet bazli 130.226 - 11 (K), 6 (E)
HUNT 11 Norveg KC 65.181 6 10
EPIC-Nor folk | Ingiltere KC 23.964 12 -
MONICA Almanya KC 2.136 8 -
AusDiab Avustralya | KC 11.247 6 10
TAIWAN Tayvan KC/L 462.293 - 12
Beijing Cin KC 13.925 - 13
Takahata Japonya KC 2.321 14 -
CREDIT Tiirkiye KC/L 10.748 10,2 15,7

KC: Kesitsel calisma, L:Longitudinal ¢alisma, MA: Mikroalbuminiiri, KBH: Kronik Bdbrek
Hastalig1

K: Kadin E: Erkek

Tiirkiye 'deki KBH prevalanst

2012 yilinda Tirkiye’deki KBH prevalansi saptamak i¢in CREDIT
calismast yapilmistir. TND tarafindan gergeklestirilen CREDIT c¢aligmasi ile
iilkemizde KBH prevalansi ve eslik eden komorbid hastaliklarm sikligi
Saptanmuistir.

Tirkiye’de 23 ilde kiime 6rnekleme yontemiyle secilen 18 yasin lizerindeki
10.748 bireyin katildig1 ¢calismada Tiirkiye’deki genel eriskin popiilasyonda KBH
prevalanst ylizde 15,7 bulunmustur (Sekil 2.1). Evre 1 KBH prevalansi, evre 2
KBH prevalansi, evre 3 KBH prevalansi, evre 4 KBH prevalansi, evre 5 KBH
prevalanst sirastyla %5,43, 9%5,15, %4,67, %0,27, %0,15 bulunmustur. Genel
eriskin niifusun mikroalbiiminiiri prevalansi %10,2, makroalbiiminiiri prevalansi

%?2 bulunmustur (43).
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6 - 5,43

0,27 0,15

KBH Evre 1 Evre 2 Evre 3 Evre 4 Evre 5

Sekil 2.1. Tirkiye’de eriskin popiilasyonda kronik bobrek hastaligi prevalansi ve
evrelere gore dagilimi.

Sonug olarak; KBH ve SDBH sikligi ve yayginligi giderek artmaktadir,
bunun da 2 6nemli nedeni vardir. Birincisi toplumun yas ortalamasi artmaktadir

ve diyabetin sikliginin artmasidir.

2.3. Kronik Bobrek Hastalhigir Risk Faktorleri

Ileri yas, Kafkasyali olmayan wk ve etnik kdken, genetik, diisiik dogum
agirhigi, sistemik hipertansiyon, DM, Kardiyovaskiiler hastalik, albuminiiri,
obezite, metabolik sendrom, dislipidemi, hiperiirisemi, sigara i¢me, diisiik
sosyoekonomik durum, agmr metaller (kursun), analjezikler (nonsteroid anti-
inflamatuar ilaglar) gibi nefrotoksinlere maruziyet, ailede bobrek hastaligi dykiisii

(polikistik bobrek hastaligl) KBH i¢in bilinen risk faktorleridir.

2.4. Kronik Bobrek Hastahg Etyolojisi

Kronik bobrek hastaliginin en sik nedeni, Tip 2 diyabettir. 2. en sik nedeni
ise hipertansiyondur. Diger sik nedenler ise sirasiyla; glomerulonefrit, otozomal

dominant polikistik bobrek hastalig, tiibiilointerstisyel hastaliklar ve diger kistik



hastaliklardir. En sik goriilen ilk 5 neden tiim nedenlerin %90’ m1 olusturur. Yine
tekrarlayan idrar yolu infeksiyonlar1 sonucunda gelisen kronik piyelonefrit ve
vezikoiireteral reflii de KBH gelisiminde rol oynar. Ozellikle ¢ocuklarda KBH’1n

en sik nedeni vezikoiireteral refliidir.

2.5. Kronik Bobrek Hastahg Klinigi

Kronik bobrek yetmezligi hastalarinda gelisen klinik ve laboratuar bulgular
GFH diizeyine baghdir. Glomeruler filtrasyon hizi 35-50 ml/dk arasinda olan
hastalar genellikle asemptomatiktir. KBH hastalarinda goriilen ilk semptom
noktiiridir. KBH hastalarinda idrar1 konsantre etme yetenegi azaldig1 i¢in noktiiri
ve poliiiri gelisir.

GFH 30 ml/dk’nm altina diisiince geriye kalan nefron kitlesinin amonyak
iiretimi azalacaginda distal tiibiillerden H+ atilimi azalir. Bunun sonucu olarak;
GFH 20-30 ml/dk arasinda normal anyon gapli metabolik asidoz baslar. GFH 20
ml/dk’nin altina inince anyon ag¢ig1 artmis metabolik asidoz geligir. GFH 25-30
ml/dk arasinda iken hiperiirisemi gelisebilir. GFH 30-35 ml/dk arasinda iken de
hematokritte azalma ve eritropoetin yetersizligi nedeniyle normokromik
normositer anemi goriilir. KBH hastalarinda goriilen klinik bulgular ve

semptomlar Tablo 2.3’de verilmistir.



Tablo 2.3. Kronik bobrek hastaliginda gelisen klinik belirti ve bulgular.

Cilt
Kasinti, gecikmis yara iyilesmesi, solukluk, tirnak atrofisi, hiperpigmantasyon, iilser,
nekroz

Endokrin Sistemi

Sekonder hiperparatiroidi, osteomalazi, glukoz intoleransi, insiilin klerensi azalir,
insiilin diizeyi artar, zamanla periferik insiilin direnci, hipertrigliseridemi, lipoprotein a
artisi, HDL kolesterolde azalma, hiperprolaktinemi, infertilite, amenore, libido
azalmasi, hiperiirisemi

Santral Sinir Sistemi

Periferik duyusal polindropati, demans, bas agrisi, irritabilite, kramp, konsantrasyon
bozuklugu, konvulsiyon, uyku bozuklugu, konusma bozuklugu, huzursuz bacak
sendromu, koma, stupor, tremor, psikolojik bozukluklar

Gastrointestinal Sistem

Istahsizlik, bulanti, kusma, ishal, peptik iilser, hepatit, asit, peritonit, agizda metalik
tat, anjiodisplazi, gis kanamasi, protein-kalori malnutrisyonu

Kemik Metabolizmasi

Uremik kemik hastaligi, sekonder hiperparatiroidi, D vitamini eksikligi(osteomalazi)

Pulmoner Sistem: Plevral eflizyon, tiremik aciger ve pulmoner 6dem

Hematoloji- Immiinoloji

Normokromik normositer anemi, eritrosit frajilitesinde artis, kanama, lenfopeni,
infeksiyonlara yatkinlik, malignite, aliiminyuma bagli mikrositer anemi, asiyla
saglanan immunitede azalma

Kardiyovaskiiler Sistem

Uremik perikardit, perikardiyal efiizyon, periferik 6dem, hizlanms ateroskleroz,
aritmi, kardiyomiyopati

Sivi-Elektrolit ve Asit-Baz Bozukluklar:

Hipervolemi, hiponatremi, hiperkalemi, hipermagnezemi, hiperfosfatemi, hipokalsemi,
hiperiirisemi, anyon agi1g1 normal ya da artmug metabolik asidoz

Diger
Miyopati, yamusak doku kalsifikasyonu, edinilmis renal kistik hastalik, noktiiri, karpal
tiinel sendromu, kilo kaybi, hipotermi, susuzluk, tiremik agiz kokusu

KBH’I1 olan kisilerde nefron Kitlesi azaldik¢a la hidroksilaz aktivitesi
azalacagi igin aktif D vitamini de azalwr. KBH’l1 kisiler hipokalsemi ve
hiperfosfatemiye yatkindirlar.

KBH’11 kisilerde kemik mineral bozuklugunun asil nedeni hiperfosfatemi ve

hipokalsemidir. Hipokalsemi ve hiperfosfatemi PTH salinimimi arttirrr. PTH artist
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ise, kemigin hem osteoklastik hem osteoblastik aktivitesini arttirir. GFH<60
ml/dk/m? olunca fosfatiirik bir hormon olan FGF-23 osteositlerden salmmaya
baglar. Ayn1 zamanda hiperfosfatemi de FGF-23 salinimin1 uyarir. FGF-23 PTH
salinim1 baskilar, la hidroksilazi inhibe eder. Sonugta aktif D vitamini azalir,
bagirsaktan kalsiyum ve fosfor emilimi azalir.

KBH’na bagl kemik hastaliklar1 diisiik doniisiimlii ve yliksek doniisiimlii
kemik hastaliklar1 olmak iizere ikiye ayrilir. Yiksek donligimli kemik
hastaliklari, genel adiyla osteotis fibroza sistica olarak adlandirilir. Subperiostal
kemik rezorbsiyonu, kemikte kistler (Brown tiimor), kemik kiriklary, agri ve
fibrozisi kapsar. Bu bulgular sekonder hiperparatiroidiye bagli gelisen kemik
bulgularidir. Osteoklastik ve osteoblastik aktivite artar ancak osteoklastik aktivite
daha baskimndir.

Diisiik doniisiimlii kemik hastaliklar1 ise osteomalazik kemik hastaligi ve
adinamik kemik hastaligidir.1a hidroksilaz aktivitesinin azalmasina bagh aktif D
vitamini sentezi azalir ve kemigin mineralizasyonu azalmasina baglh osteomalazik
kemik hastalig1 goriiliir. Evre 5 KBH olmasma ragmen PTH 100 pg/ml’nin altinda
olmas1t durumunda adinamik kemik hastaligi diisiiniiliir. Kemik biyopsisinde
disik dongiilii kemik, normal mineralizasyon, azalmis kemik voliimiiniin
goriilmesi ile tan1 netlestirilir. Diisilk doniisiimlii (dongiilii) ya da yiiksek
dontistimlii kemik hastaligi ayrimi kesin olarak kemik biyopsisi ile konur.

KBH’11 kisilerde kalsiyum ve fosfor metabolizmasi1 degisiklik gosterecegi
icin Ca x P ¢arpimi1 55’in altinda tutulmaya calisilir. Aksi halde kasmnti, cilt
nekrozu, metastatik kalsifikasyonlar goriilebilir.

GFH 15 ml/dk/m?nin altinda ise; son donem bobrek hastaligi olarak
adlandirilir. Bu evredeki hasta renal replasman tedavilerine ihtiya¢ duyar. Renal
replasman tedavileri olarak periton diyalizi, hemodiyaliz ya da bdbrek nakli
yapilabilir.

KBH’li hastalar son donem bobrek yetmezligi gelisinceye kadar
hipervolemi, hiponatremi, hiperfosfatemi, hiperkalemiye egilimli olup, yakindan

takip edilmelidirler.
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2.6. Kronik Bobrek Hastahg1 Tedavisi ve Takibi

Kronik Bobrek Hastalarinda ilk olarak bobregin fonksiyonel rezervinin
belirlenmesi i¢in glomeruler filtrasyon hizi dlgiilmelidir. GFH hesab1 i¢in 24
saatlik idrar toplanir ve kreatinin klerensi hesaplanir. Bobregin fonksiyonel
kapasitesini azaltan ancak diizeltilebilir faktorler vardir. KBH hastalarinin
takibinde bu faktorler sorgulanmali ve tedavi edilmelidir. Gegici GFH diisiistine
neden olan bu faktorler; dehidratasyon, hiperkalsemi, hipokalemi, hiperiirisemi,
renal arter darligi, iriner obstriiksiyon, reflii, liriner infeksiyonlar, nefrotoksik
madde alimi, kontrolsiiz hipertansiyon ve kalp yetmezligidir.

Altta yatan neden; fokal segmental glomeriiloskleroz, minimal degisiklik
hastaligl, membrandz glomeriilonefrit, membranoproliferatif glomeriilonefrit vb
ise tedavi edilmelidir.

KBH hastalarinin diyette protein almalar1 glomerulosklerozu hizlandirir.
Diyette protein alimi 0,8-1 gr/kg seklinde kisitlanmalidir. Nefrotik sendromda
protein 1 gr/kg seklinde kisitlanmalhidir. KBH hastalarinda malniitrisyonun
gelismemesi i¢in en az 35 kcal/kg enerji almalar1 gerekmektedir.

KBH hastalarinda glomeruloskleroza gidisi yavaslatmak icin hipertansiyon
ve hiperlipidemi varsa tedavi edilmelidir. KBH hastalarinda tansiyon 140/90
mmHg altinda tutulmalidir. Eger 1 gr lizerinde proteiniiri varsa; KBH hastalarinda
tansiyon hedefi 125/75 ve altinda olmalidir. Kan basinci kontrolii i¢in; ACE
(anjiotensin converting enzim) inhibitorii, ARB (anjiotensin reseptor blokorleri),
verapamil, diltiazem gibi antiproteiniirik ilaglar kullanilabilir. Glomeriil i¢i basinc1
azaltarak proteiniiriyi azaltirlar ve tansiyonu diistiriirler. Ek olarak antihipertansif
olarak alfa blokorler ve nifedipin, amlodipin gibi dihidropiridin tiirevi ilaglar da
tedaviye eklenebilir. Hiperlipidemi diyetle kontrol altina alinamazsa, statinler
(HMG-CoA rediiktaz inhibitorii) eklenir. Hipertrigliseridemi i¢in ise fibratlar
eklenir.

KBH’nin en o6nemli komplikasyonu hayati 6nemi olan sivi-elektrolit
bozukluklaridir.  Hiperkalemi, hiperfosfatemi, hipokalsemi, hiponatremi,
metabolik asidoz tedavi edilmelidir. HCO3 diizeyinin azalmasma bagli metabolik
asidoz tedavisinde sodyum hidrojen karbonat kullanilir. KBH’ye bagl kronik

hiperkalemi tedavisinde sodyum polistren siilfonat kullanilir. Gastrointestinal
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olarak potasyum emilimini azaltarak, kaybin1 saglar. Hipokalsemi ve
hiperfosfatemi tedavisinde kalsiyum igeren fosfat baglayici ilaglar (kalsiyum
asetat,kalsiyum karbonat vb..) kullanilir. Ca x P c¢arpimi 55’in {izerine
cikmamasma dikkat edilir. Ca x P carpimi sinirda olan ya da 55’1 gectigi
durumlarda kalsiyumu yiikseltmeden fosforu diisiirebilmek icin sevelamer gibi
kalsiyum icermeyen fosfat baglayicilar kullanilir. Eskiden sik tercih edilen
aliminyum iceren fosfat baglayicilar giiniimiizde aliiminyuma bagl yan etkiler
(demans, adinamik demik hastaligi, mikrositer anemi) nedeniyle tercih
edilmemektedir.

Evre 5 KBH hastalarinda PTH diizeyi 150-300 pg/ml arasinda tutulmalidir.
PTH diizeyini azaltmak ve renal osteodistrofi gelisimini engellemek i¢in aktif D
vitamini (kalsitriol) verilmelidir. Aktif D vitamini dozu PTH diizeyine gore
ayarlanir. Ancak hiperfosfatemi varken, aktif D vitamini verilmemelidir.

Hipertirisemi iirat nefropatisi yapar. KBH hastalarinda hiperiiriseminin
tedavisi icin ksantin oksidaz enzimi inhibitorleri (allopiirinol, febuksostat)
baslanir ve dozu kreatinin klerensine gore ayarlanir. Diyalizle kaybedilen ilaglar
i¢in dializ sonrasi ek doz yapilir.

KBH hastalarinda anemi eritropoetin  yetersizligine bagli olusur.
Hemoglobin diizeyi 10 gr/dI’nin altinda oldugu zaman, demir eksikligi agisindan
demir parametrelerine bakilir. Ferritin 100 ng/ml’nin altinda ve transferrin
saturasyonu %20’nin altinda ise CRP diizeyi normalse, iv demir replasmani
yapilir ve ardindan eritropoetin veya darbopoetin alfa baslanir. Hemoglobin
diizeyini 10-11 gr/dl civarinda tutulmasi amaglanir. Bu diizeye ulasmca
darbopoetin ya da eritropopetin kesilir.

KBH hastalarinin takiplerinde; Cockcroft-Gault formiilii ile kreatinin
klerensi hesaplanir. Formiil= (140-yas) x (agirlik /72) x kreatinin (kadnlarda 0.85
ile carpilir) seklindedir. Ayrica spot idrar protein/kreatinin orani ile proteiniiri
acisindan tarama yapilir. Proteiniiri derecesini anlamak i¢in 24 saatlik idrarda
protein toplanir. Es zamanli 24 saatlik kreatinin de istenir. Hipertansiyonu olan
hastalarda tansiyon takibi yapilir. Poliklinik takiplerinde BUN, kreatinin,
elektrolitler, kalsiyum, fosfor, lipit profili, hemogram diizeyi yakinda takip edilir.

GFH 30 ml/dk’nin altina inince hasta nefroloji uzmanina yonlendirilmelidir.
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2.7. Son Déonem Bébrek Hastahgi Tedavisi

Son donem bobrek yetmezligi hastalarmin uzun donem tedavisinde
hemodiyaliz, periton diyalizi ya da bobrek nakli diistiniiliir.

Periton diyalizinin hemodiyalize tercih edildigi durumlar vardir. Damar yolu
problemi, kardiyovaskiiler hastalik, ¢ok ileri yasta ya da ¢ok kiigiik yasta olmasi,
heparinin kontrendike olmasi, diyabetik retinopati, skleroderma, hemodiyalizi
tolore edemeyenlerde periton diyalizi tercih edilir.

Periton diyalizinde biiylik molekiil agirlikli maddeler daha 1yi diyaliz
edilirken, hemodiyalizde kii¢iik molekiil agirlikli maddeler daha iyi diyaliz edilir.

Hemodiyalizin de periton diyalizine tercih edildigi durumlar vardir. Obezite,
hipoalbuminemi, abdominal herni, batin i¢i yapisikliklar, batin cerrahisi gegirme
durumlarinda hemodiyaliz tercih edilir.

Kronik hemodiyaliz programina almmasi durumlart Tablo 2.4’de

belirtilmistir.

Tablo 2.4. Kronik (idame) hemodiyaliz endikasyonlari.

Uremik komplikasyonlar (iiremik perikardit, ensefalopati, koma, néropati, {iremik
akciger, iremik kanama diyatezi, liremiye bagli kusma)

Not: Uremik perikarditte perikardial kanama riski arttig1 i¢in heparinsiz hemodializ
yapilir.

Diiiretige direncli hipervolemik yiiklenme

Medikal tedaviye direngli hiperkalemi (potasyum> 6.5 mEqg/L)

Medikal tedaviye direngli metabolik asidoz

Kreatinin diizeyinin 12 mg/dl iizerinde olmas1

Son dénem KBH smirina ulasmasi (GFH< 15 ml/dk/m? olmasi, diyabetiklerde
GFH< 20 ml/dk/m? olmas1)
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2.8. Bobrek Nakli Alc1 Adayinin Degerlendirilmesi

a- Kardiyovaskiiler hastalik acisindan degerlendirilmesi

Bobrek nakli alic1 adaylar1 kardiyovaskiiler hastalik acisindan oyki, fizik
muayene, EKG, PA akciger grafisi ile taranir. Anormal tetkik sonuglar1
durumunda ileri tetkik olarak miyokard sintigrafisi, eforlu eko, koroner anjiografi
(BT ya da direkt) yapilir. Risk degerlendirilmesi yapilir. Sol ventrikiil
disfonksiyonu bobrek nakli sonrasi diizelebilecegi i¢cin bobrek nakli i¢in tek
basma kontrendike bir durum degildir.

b- Serebrovaskiiler hastalik ve periferik vaskiiler hastalik agisindan
degerlendirilmesi

Asemptomatik kisilerde tarama yapilmaz. Yakm zamanda inme ya da gegici
iskemik atak geciren hastalarda bobrek nakli sonrasi niiks olabilecegi igin
gecirilmis SVO sonrasi 6 ay boyunca bobrek nakli yapilmaz.

Diyabetik kisilere, kladikasyo Oykiisii olanlara ve nabizlar1 zayif alinanlara
aterosklerotik periferik hastalik agisindan tiim viicut doopler usg ile tarama
yapilir. Ciinkii renal arterin aterosklerotik olmasi durumunda nakil sirasinda
anastomozu zorlasir. Boylece risk degerlendirilmesi yapilir.

Otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi olan kisilerde serebral
anevrizma agisindan beyin manyetik rezonans anjiografi ile tarama yapilir. Risk
acisindan degerlendirilir.

C- Malignite durumu varsa bobrek nakli alicisimin risk acisindan
degerlendirilmesi

Bobrek nakli i¢in bekleme siliresine gerek olmayan maligniteler vardir.
Bunlar; cilde sinirli melanom haricindeki cilt kanserleri, serviks karsinoma in-situ,
mesane karsinoma in-situ, fokal mikroskobik diisiikk grade prostat karsinomu,
insidental olarak saptanmis cerrahi olarak ¢ikarilmis renal hiicreli karsinomdur.

Melanom, lenf nodu tutulumlu meme kanseri, dukes evrelemesine gore;
evre B1l’den itibaren ileri evre kolon kanseri olmak bdbrek nakli i¢in 5 yildan
daha fazla beklemeyi gerektirir.

Bu iki grup haricindeki ¢ogu kanser bobrek nakli igin, 2-5 yil bekleme

stiresi gerektir.
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d- Enfeksiyon acisindan bobrek nakli alicisinin degerlendirilmesi

Bobrek nakli olmadan 6nce tiim adaylar CMV, EBV, Hepatit B, C, HIV,
Toxoplazma serolojileri istenerek maruziyet acisindan degerlendirilmelidirler.
Hepatit B serolojisi negatif gelen hastalar Hepatit B asis1 yapilmalidir.

Hepatit B pozitif hastalarda siroz, hepatoselliiler karsinom, aktif replikasyon
durumu yoksa, bobrek nakli yapilabilir. Immunsupresif tedavi HBV
replikasyonunu arttiracagi icin HBV pozitif bobrek nakli alicilarma nakil dnce
anti-viral tedavi baglanmalidir.

Baz1 tecriibeli merkezlerde HIV  pozitifligi bobrek nakli ig¢in
kontrendikasyon olusturmaz. HIV pozitif ancak viral yiikii olmayan ve CD4
lenfosit sayis1 >200/ml olanlar bobrek nakli olabilir.

HCV pozitif bobrek alicilart ise karaciger biyopsisi ve HCV-RNA PCR ile
degerlendirilmelidir. Siroz sadece bobrek nakli i¢in kontrendikasyon olusturur.
Siroz gelisen hastalara karaciger ve bobrek nakli beraber diisiiniiliir. Nakil 6ncesi
HCV tedavisi ile viral klerensi saglanan hastalar bobrek nakli olabilir. Bazi
merkezlerde viral klerensi saglanamayan HCV pozitif bobrek alicilarma HCV
pozitif bobrek vericilerinden bobrek nakli yapilmaktadir. HBV ve HCV pozitif
olan bobrek alicilar1 nakil sonrasi hepatoselliiler karsinom agisindan yillik
karaciger usg ve alfa-fetoprotein diizeyi ile tarama yapilmalidir.

Nakil Oncesi latent tiiberkiiloz reaktivasyonu acisindan yiiksek riskli
kisilerde PPD ve interferon temelli testler ile taranmal1 ve pozitiflik durumunda
INH (izoniazid) profilaksisi yapilmalidir.

Daha 6nce BK nefropatisi nedeniyle greft kaybi yasayanlarda serum ve
idrarda BK viriis yiikii negatif geldigi siirece tekrar nakil olabilirler.

e- Obezite acisindan bobrek nakli alicilarinin degerlendirilmesi

Obezken bobrek nakli olanlar bekleme sirasindakilere gore daha uzun
yasarlar. Ancak obez bobrek alicilarinda bobrek sag kalimi, obez olmayan bdbrek
alicilarina gore daha kisadir. Bobrek nakli 6ncesi kilo verme bobrek sag kalimini
arttirdig1 i¢in kilo vermeleri istenir.

f- Gasrointestinal hastalik agisindan bobrek alicilarinin degerlendirilmesi

Asemptomatik hastada rutin tarama Onerilmez. Asemptomatik safra kesesi

tag1 olanlara tedavi gerekmez. Aktif peptik iilseri olanlar PPI (proton pompa
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inhibitorleri) ile tedavi edilmelidirler. Aktif akut ya da kronik pankreatiti olanlar
ise 12 aylik semptomsuz bir donem sonrasi nakil olabilir. Divertikiilii olan
hastalara bobrek nakli Oncesi kolonoskopi yapilmalidir. Nakil sonrasi
immunsupresif tedavi kolon perforasyonu arttiracagi i¢in siddetli divertikiiliti olan
hastalara bobrek nakli 6ncesi kolon rezeksiyonu yapilmalidir.

0- Genitoiiriner hastalik agisindan bobrek alicilarinin degerlendirilmesi

Bobrek tasina bagli direngli ve tekrarlayan iiriner infeksiyonu olanlar, sepsis
gelisenler, agir proteiniirisi olanlara bobrek nakli oncesi nefrektomi yapilmalidir.
Yine ¢ok biiyiik polikistik bobrek hastaligi olanlari bobrekleri de nakil 6ncesi ya
da nakil sirasinda alinmalidir.

Ikinci kez bobrek nakli alicist olan ve ilk nakil sonrasi 12 aydan &nce
bobrek rejeksiyonu gelisenlerde immunsupresif ilaglar kesildikten sonra greft
cerrahi olarak ¢ikarilir. Diger greft nefrektomisi endikasyonlari ise, yeni grefte yer
acma ve greft sepsisidir. Hastalarin ¢cogunda reddedilmis greft yerinde birakilir ve
diistik dozlarda (5 mg prednizon) immunsupresyon 3-6 ay kadar daha devam
edilir.

Greft nefrektomisi bir sonraki nakil i¢in HLA sensitizasyonu riskini arttirir
ve dolayisiyla rejeksiyon olasiligmni arttirir.

h- Pulmoner hastalik acisindan bobrek alicilarinin degerlendirilmesi

Bobrek alicilar1 nakil oncesi fizik muayene, akciger grafisi, solunum
fonksiyon testleri ile taranir. Kontrolsiiz astim, siddetli obstriiktif solunum
fonksiyon testleri, kor pulmonale, evde oksijen tedavisi olan KOAH hastalar1 i¢in

bobrek nakli kontrendikasyon olusturur.

2.9. Bobrek Nakli i¢in Kontrendikasyonlar

Tablo 2.5. Bobrek nakli mutlak kontrendikasyonlari.

Aktif malignite
Aktif sepsis

T hiicre cross-match pozitifligi

Kontrol altinda olmayan psikotik bozukluk

Aktif madde kullanimi ya da tedavisine uyumsuzlugu

Siddetli geri doniisiimsiiz bobrek dis1 hastalik (yasam beklentisi < 1-2 yil)

Karaciger sirozu (bobrek ve karaciger nakli beraber yapilmadig siirece)
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Tablo 2.6. Bobrek nakli rolatif kontrendikasyonlart.

Yas>60

HBYV, HCV pozitifligi
Aktif peptik tilser

Eski malign hastalik
HIV pozitifligi

Morbid obezite

ABO kan uyumsuzlugu

2.10. Kadavra Bobrek Vericisinin Ozellikleri

1- Sepsis, akut hepatit, HIV pozitifligi, malign hastalik 6ykiisii olmamalidir.

2- GFH>60 ml/dk/m? olmali ve 500 mg/giin iizerinde proteiniirisi
olmamalidir.

3- Melanom digindaki cilt kanserleri ve kraniotomi olmamis, kemoterapi
almamus, yliksek grade olmayan primer beyin tiimorleri kontrendikasyon

olusturmaz.

2.10.1. Canh bébrek vericisinin 6zellikleri

1- GFH> 80 ml/dk/m’ olmalidir.

2- Kan basinci 140/90 mmHg altinda olmalidir.

3- 24 saatlik idrarda proteiniiri 300 mg/giin altinda olmalidir.

4- Diyabet hastalig1 olmamalidir.

5- 50 yas tizeri, GFH’1 yasa gore uyumlu, hedef organ hasari olmayan tek
ilagla kan basinc1 kontrolii saglanmasi durumunda verici olabilir.

6- Idrar mikroskopisinde biiyiik biiyiitmede 10 {izeri eritrosit olmasi verici
olmay1 engeller.

7- Bobrek tast diistirme Oykiisii olan asemtomatik kisiler metabolik
anormallik (hiperkalsitiri, hiperoksaliiri, hiperiirisemi, sistiniiri, metabolik
asidoz) olmamasi, tomografide multiple tas ya da nefrokalsinozis
olmamast ve idrar yolu enfeksiyonu olmamasi durumunda verici
olabilirler.

8- Tomografide <1,5 cm tek bir bobrek tasi olan asemptomatik kisiler de
metabolik anormallik yoksa ve cerrahi sirasinda tas alinabilecek 6zellikte

ise verici olabilirler.
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9- RTA (renal tiibiiler asidoz) ile iligkili tast olanlar, nefrokalsinozisi
olanlar, primer ya da enterik hiperoksaliirisi olanlar ve sistin ve sitriivit

tas1 olanlar bobrek vericisi olamazlar.

2.10.2. Bobrek mnakli oOncesi immiinolojik degerlendirme ve
immunsupresyon

Verici ve alici arasinda doku uyumu ne kadar fazla olursa erken donemde
akut rejeksiyon ve ge¢ donemde immiinolojik duyarlanmaya bagli kronik allogreft
hasar1 da o kadar az olur ve greft yasam siiresi o kadar uzun olur (44,45). Birden
fazla canli verici varsa en fazla doku uyumu olan verici se¢ilmelidir.

Doku uyumu olmayan canl vericiden veya kadavradan da bobrek nakli
yapilabilir ancak bu tiir nakillerde immiinsupresyon ihtiyact daha fazla
olmaktadir.

HLA antijenleri 6. kromozomda bulunur. Alict ile verici arasinda doku
uyumu ag¢isindan HLA-1 (A, B) ve HLA-2 (DR)’ye bakilir. Vericide olan ve
alicida olmayan antijenlere mismatch (uyumsuz) antijen denir ve HLA klas 1-2
antijenlerinden en fazla 6 mismatch antijen saptanabilir.

Doku antijenleri ve mismatch antijenlerine bakildiktan sonra aliciya panel
reaktif antikor testi yapilir. Bu test alicida vericinin HLA-1 ve 2 antijenlerine kars1
alicinin serumunda antikor olup olmadigini gosterir. Eger antikor pozitifligi varsa,
yayginligmi belirler. Antikor yayginligi %80’in lizerinde ise alic1 icin ciddi
rejeksiyon riski vardir.

PRA (panel reaktif antikor) testi pozitif saptanan alicida bu antikorlarin
donor spesifik olup olmadigini anlamak i¢in ise, lenfosit cross match testi yapilir.
LCM (lenfosit cross match) testi pozitif gelirse, nakil sonras1 hiperakut rejeksiyon
riski net bir sekilde gerceklesir. LCM testi her nakil 6ncesi mutlaka yapilmalidir.
Pozitifligi giinlimiizde nakil i¢cin mutlak kontrendikasyon olusturur.

PRA pozitifligi olan ve 6zel yontemlerle bu antikorlarin hangi antijenlere
kars1 oldugu tespit edilen ve bu antijenlerin bir yada birkaginin vericide bulunmasi
durumunda LCM testinin pozitif ¢ikmasi beklenirken diisiik titrede antijen
durumu ve kompleman sisteminin aktive edilememesi nedeniyle LCM testi

negatif cikabilir (46). Bu durumda nakil yapilirsa nakilden birka¢ giin sonra
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(akselere rejeksiyon) antikor aracili rejeksiyon gelisir. Bunun oniine ge¢mek igin
daha duyarli olan akim sitometrik LCM testi kullanilmalidir. Bu test tespit edilen
antikorlarin komplemani fikse etme yetenegi hakkinda bilgi verdigi icin daha
duyarhidir.

Flow sitometrik LCM testi pozitif gelmesi durumunda hastaya ya
desensitizasyon (duyarsizlastirma) denenir ya da hasta eslestirilmis bobrek nakli
uygulamasina aliir (47,48). Desensitizasyon i¢in, plazma exchange, splenektomi,
rituksimab’1 igeren tedaviler kullanilir.

Nakil dncesi primer bobrek hastaliginin bilinmesi 6nemlidir, 6rnegin primer
bobrek hastalik glomeriiler bir hastaliksa; nakil sonrasi1 ge¢ donemde (5 yil ve

sonrasi) niiks ederek fonksiyon kaybina neden olabilir (49-51).

Immunsupresyon
Bobrek alicilarina uygulanan immunsupresif tedavi nakil sirasinda verilen
indiiksiyon tedavisi ve daha sonra yasam boyu siiren idame tedavi olarak ikiye

ayrilir.

Indiiksiyon tedavisi

Bobrek nakli sonrasi akut rejeksiyon gelisimini onlemek i¢in indiiksiyon
tedavisi verilir. Bu tedaviyi almayanlarda alanlara gore akut rejeksiyon riski ¢ok
yiiksektir. Bobrek nakli sonrasi ilk giinler ya da haftalar i¢inde verilir. Boylece
alicini CD3 pozitif hiicreleri azaltilir.

Indiiksiyon tedavisinde IL-2 reseptdr antikorlar1 (baciliximab, dacilizumab),
ATG, rituximab, belatacept, alemtuzumab kullanilir. Bu ilaglar lenfosit
deplesyonu yapanlar (Anti-timosit globulin, OKT 3, alemtuzumab) ve
yapmayanlar (IL-2 reseptor antikorlar1 (baciliximab, dacilizumab) olarak 2 grubu
ayrilir.

Alict immiinolojik olarak duyarh degilse (PRA negatif); lenfosit deplesyonu
yapmayan ajanlar tercih edilir. En sik baciliximab tercih edilir. Eger alici
immiinolojik olarak duyarl ise; (PRA pozitif) lenfosit deplesyonu yapan ajanlar
kullanilir. En sik ATG tercih edilir (52-54).

Tek haplotip uyumu veya tam uyum durumunda genelde indiiksiyon

tedavisinin verilmemektedir. 4 ve {izeri uyumsuzluk durumunda, kadavradan
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bobrek nakli yapilmasi, alicinin immun duyarli olmast durumunda indiiksiyon

tedavisi uygulanir.

Idame tedavi

Idame tedavi iic ila¢ birlesiminden olusur. En sik tercih edilen idame tedavi
kalsindrin inhibitorii + adjuvan ajan (MMF ya da azatiopiirin) + kortikosteroiddir.
Idame tedavi dmiir boyu verilir. Kalsindrin inhibitériileri olarak tacrolimus ya da
siklosporin tercih edilebilir. Tacrolimus tedavisi alanlarda siklosporin tedavisi
alanlara gore akut rejeksiyon riski daha azdir. Yan etki agisindan tacrolimus daha
giivenlidir. Yine mikofenolat mofetil kullananlarda azatiopiirin kullananlara gére

akut rejeksiyon riski daha diisiiktiir.

2.10.3. Bobrek nakli sonras: greft sag kahhmim etkileyen faktorler

Alic1 ve vericinin yasi, altta yatan bobrek hastaligi, nakil oncesi diyaliz
stiresi, gecikmig greft fonksiyonu, HLA uyumu, sicak ve soguk iskemi siiresi,
vericinin kadavra ya da canli olmasi, akut ve kronik rejeksiyon greft sag kalimini
etkileyen faktorlerdir.

HLA uyumu verici ve alict arasinda ne kadar fazla ise; greft 6mrii o kadar
fazla olmaktadir (55). Canlidan yapilan nakillerde sicak iskemi siiresi daha kisa,
nekroze doku daha az oldugu i¢in ve genelde anne ya da babadan yapildig1 i¢in
greft sag kalimi daha uzundur (56).

Yine soguk iskemi siiresinin canlidan yapilan nakillerde daha kisa olmas1 da
greft sag kalimi iizerine olumlu etki gosterir.

Hi¢ diyalize girmeden bobrek nakli yapilmasma preemptif nakil denir.
Preemptif nakil sonras1 greft sag kalimi, hemodiyaliz ya da periton diyalizi sonrasi
olan nakillere gore daha iyidir.

Bobrek nakli sonrasi ilk bir haftada diyalize girme ihtiyaci olmasina
gecikmis greft fonksiyonu denir. Daha ¢ok kadavradan yapilan nakiller
goriilmektedir.

Gecikmig greft fonksiyonu gelismesinin nedenleri; indiiksiyon tedavisinde
antikor kullanilmamasi, HLA uyumsuzlugu, soguk iskemi zamanmin uzun

olmasidir.
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Donor yast arttikga nefron sayisi azaldigi icin greft sag kalimi olumsuz
etkilenir (57). Akut ve kronik rejeksiyon da greft omriinii kisaltir. Ayrica altta
yatan bobrek hastaligmin niiksli, infeksiyonlar, koroner arter hastaligma bagli

oliim, kanser, tromboz gelisimi de greft kaybina neden olan diger nedenlerdir.

2.11. Transplantasyon immiinolojisi

Organ nakli sonrasi alict T lenfositlerine alloantijenler sunulur. Iki yol
kullanilir.

Direkt yol; verici dendritik hiicreleri alicinin sekonder lenfoid organlarina
giderler. Vericinin antijenlerini alict T lenfositlerine sunarlar ve aktive ederler.
Alic1 T lenfositleri duyarli hale gelerek greftin endotel hiicrelerine saldirir. Direkt
yol, bobrek nakli sonrasi erken donem rejeksiyonda 6nemlidir.

Indirekt yolda; alicinin dendritik hiicreleri yabanci antijenleri(verici
antijenlerini) tanir, hiicre igine alw, isler ve alicinin sekonder lenfoid
organlarmdaki T lenfositlerine sunar. Indirekt yol ise; kronik rejeksiyonu da

iceren gec alloimmun yanitta rol oynar.

Direct Antigen Presentation Indirect Antigen Presentation
Donor APC Recipient APC
\-% oonorM
Donor- HLA Protein Peptide HLA Protein
derived (fragment of ———» ‘
Peptide <« TCell donor HLA < TCell
//-w prow
Recipient Recipient
T Coll T Cell
Activation of Activation of
Reciplent T Cell Recipient T Cell

Direkt ve indirekt antijen sunumu

Sekil 2.2. Alloantijenin direkt ve indirekt yoldan sunumu.
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T hiicre aktivasyonu

Rejeksiyon i¢in T hiicrelerinin aktivasyonu gerekmektedir. Bunun i¢in T
hiicreleri ylizeylerinde antijenin baglanmasi i¢cin T hiicre reseptdriine sahiptirler. T
hiicre reseptorii alfa ve beta polipeptit zincirinden olusur ve CD3 ile birlesik
olarak TCR (T hiicre reseptoril) kompleksini olustururlar. CD4 ya da CDS8 hiicre
yiizey proteinleri T hiicre aktivasyonu icin gerekli oldugu i¢in koreseptor olarak

adlandirilirlar.

T hiicre reseptorii antijen ile karsilaginca 3 sinyal olusur.

Sinyal 1: T hiicre reseptoriine MHC {izerinde sunulan antijen baglaninca
olusur.

Sinyal 2 (ko-stimiilator sinyal): Naif T hiicrelerinin aktivasyonu i¢in sinyal
2 sarttir. Sinyal 2 yoklugunda sinyal 1 aktivasyonu saglayamaz. T hiicre apopitoza

gider ya da duyarsizlik (anerji) gelisir.

Tumour cell or
antigen-presenting cell
CD28 CD8* T cell
- T-cell
~ unresponsiveness
e é > (no lysis of
) tumour cells)
MHC class | - peptide
ol Signal 1
T-cell receptor
Tumour cell or
antigen-presenting cell
Signal 2
. CD8* T cell
B7 CD28
- Activation of CD8* T cell,
4 —) leading to elimination
of tumour cells
MHC class | - peptide
complex Signal 1
T-cell receptor

Sekil 2.3. T lenfositlerin alloantijene kars1 yanitinda sinyal yolaklari (sinyal 1-2-3).
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Apoptosis Proliferation Cell-cycle arrest
Anergy Differentiation
Effector function

T hiicre aktivasyonu ve ko-stimiilatuvar molekiiller

Sekil 2.4. Ko-stimiilatorlerin molekiillerin T lenfosit aktivasyonundaki rolii.

Sinyal 3: Sinyal 1 ve sinyal 2 sonras1 aktive olan T hiicreleri IL-2 reseptorii
(CD25) sayisini arttirir. IL-2, CD25’e baglaninca sinyal 3 yolagi (mTOR) aktive

olur. T hiicreleri G1 fazindan S fazina geger ve hiicre proliferasyonu gergeklesir.

Yardimci T hiicrelerinin alt tipleri vardir. Bunlar Thl, Th2, Th17, Hafiza T
hiicreleridir.

Th 1 hiicreleri; IL-2 (interlokin), IFN-y (interferon-y), lenfotoksin sekrete
ederler. IL-2 sitotoksik T lenfositlerinin aktivasyonunu ve proliferasyonunu
saglar. IFN-y ise; makrofajlarin aktivasyonunu ve olgunlagsmasini saglarlar.

Th2 hicreleri; I1L-4, IL-5, IL-10 sentezlerler ve B lenfositlerinin
proliferasyonunu, plazma hiicrelerine doniisiimiinii ve antikor izotipi degisimini
saglarlar.

Th17 hiicreleri; otoimmun hastaliklarda rol oynar, TGF-B (tranforming
growth faktor-p) ile aktive olarak 1L-17, 1L21, IL22 sentezler.

Hafiza T hiicreleri; kan transfiizyonu, gebelik, daha oOnceki bobrek

nakillerine bagli immun yanit sonrasi gelisirler. Immun yanit sirasinda yardimer T
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lenfositlerinin bir kismi hafiza T lenfositlerine doniisiir. Bu hiicreler naif T
lenfositlerine gore daha az kostimiilasyonla daha kolay uyarilirlar ve daha fazla
sitokin salgilarlar. Ancak bobrek nakli sonrasi lenfosit azaltict ajanlarin kullanimi

hafiza T lenfositlerinin olusumunu baskilar.

a. Hiicresel rejeksiyon immiinolojisi

Vericiye ait uyumsuz doku antijenlerinin alict T hiicreleri tarafindan
taninmasi1 bdlgesel lenf nodlarinda gergeklesir ve 2 sekilde olur.

Direkt yol; verici dendritik hiicreleri alicinin sekonder lenfoid organlarina
giderler. Vericinin doku uyumsuz antijenlerini (major) alict T lenfositlerine
sunarlar ve aktive ederler. Alici T lenfositleri duyarh hale gelerek greftin endotel
hiicrelerine saldirir (58). Direkt yol, transplantasyon sonrast erken donem
rejeksiyonda dnemlidir.

Indirekt yolda; alicinin dendritik hiicreleri doku uyumsuz majér ve mindr
verici antijenlerini tanir, hiicre i¢ine alir, isler ve alicinin sekonder lenfoid
organlarindaki alict T lenfositlerine sunar (58). Indirekt yol ise; kronik
rejeksiyonu da igeren geg¢ alloimmun yanitta rol oynar.

Dolayis1 ile nakil sonras1t donemde direkt tanima ile gerceklesen rejeksiyon
stireci indirekt tanimaya gore daha erken gergeklesir.

CD4+ T hiicreleri, MHC klas 2 {izerinde sunulan antijenleri tanir, CD8+ T
hiicreleri ise MHC klas 1 iizerinde sunulan antijenleri tanir (59).

T hiicre aktivasyonu, TCR (T cell receptor) ve CD3 molekiillerinin T hiicre
yiizeyinde olusturduklar1 komplekse doku uyumsuz antijenlerinin baglanmasi ile
baslar (1. sinyal). Bu baglanma aktivasyon yeterli degildir.

Aktivasyon icin, etkilesime giren hiicrelerin yiizeylerinde baska
molekiillerin ifade edilmesi ve birbirine baglanmasi gerekir (2. sinyal). Bu
molekiiller dendritik hiicrelerin yiizeyindeki B7.1 (CD80), B7.2 (CD86), CD40,
ICOS-L (inducible co-stimulatory molecule ligand) ve OX40L (CD252)’dir. T
hiicrelerin yiizeyindeki CD28, CD40L (CD154), ICOS ve 0OX40 (CD134)
molekiilleridir. T hiicre aktivasyonunda 2. sinyali olusturan molekiillere ‘“es-
uyaran molekiiller” denir.

B7.1 (CD80), dendritik hiicre ylizeyinde uyarim sonrasi ifade edilen bir
molekiildiir. B7.2 (CD86) ise hiicre ylizeyinde yapisal olarak ifade edilen ve
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uyarim sonrasi hizla artan bir molekiildiir. Her iki molekiiliin ligand1 da CD28’dir.
Bu molekiillerin CD28’e¢ baglanmasi, T hiicrelerinde IL-2 sentezini uyarir.
Uretilen IL-2, yiiksek affiniteli reseptoriine (IL-2R) diger adiyla CD25’e
baglanarak otokrin ve parakrin etkiyle T hiicrelerinin ¢ogalmasii saglar (3.
sinyal).

CD28 ve B7 molekiilleri arasindaki etkilesimin diger bir sonucu, T
hiicrelerinde CD40L iiretilmesidir. Bu molekiiliin dendritik hiicre yiizeyindeki
CDA40’a baglanmasi, B7 molekiillerinin sentezini artirarak T hiicre aktivasyonuna
ilave bir katk: saglar. T hiicre aktivasyonunda pozitif yonde etki yapan diger
molekiiler etkilesimler ICOS/ICOS-L ve OX40/0X40L arasinda gercgeklesir. Es-
uyaran molekiiller karsilikli olarak “immiinolojik sinaps” olustururlar.

Organ nakli sonrasi direkt ve indirekt tanima ile baglayan rejeksiyon siireci,
T hiicrelerinin aktivasyonu, ¢ogalmasi ve farklilagmasi ile devam eder. Yabanci
antijenlere karsit duyarli hale gelen ve farklilasan T hiicreleri grefte hasara yol
acarlar (58).

CD4+ T hiicreleri yardimct T hiicre alt gruplarim1 (Thl, Th2, Thl7)
olustururken, CD8+ T hiicreleri sitotoksik T hiicrelerine (Tc) doniisiir. Bir kistm T
hiicresi de (CD4+, CD8+) hafiza hiicre olarak farklilasir (59).

Thl hiicreleri IL-2 ve IFN-y iireterek monositler, makrofajlar, eozinofiller,
NK hiicrelerini aktive eder. Bu hiicrelerden salgilanan nitrik oksit, reaktif oksijen
radikalleri ve arasidonik asit tiirevleri (prostaglandin E, 16kotrienler, tromboksan)
ise greft dokusunda hasar meydana getirir.

Akut ve kronik rejeksiyon patogenezinde rol oynayan Thl hiicreleri
makrofajlar1 aktive ederek gecikmis tipte asm1 duyarlilik reaksiyonuyla
rejeksiyona neden olurken, IL-4 iireten Th2 hiicreleri grefte eozinofilleri aktive
ederek, IL-17 ireten Th17 hiicreleri ise makrofaj ve ve nétrofilleri aktive ederek,
greft alanina gekerek rejeksiyonda rol oynar (60,61).

Th hiicre alt gruplar1 salgiladigi sitokinlerle rejeksiyon siirecinde rol
oynarlar. Tc hiicreleri, doku uyumsuz antijenlerle karsilastiginda sitotoksik graniil
iceriklerini (perforin, granzim) salgilayarak hedef hiicrelerin 6liimiine yol agarlar.
Sitotoksik T lenfositleri tip 4 asir1 duyarlilik reaksiyonunun alt tipi olan direkt

hiicresel sitotoksisitede rol oynarlar ve doku reddine neden olur.
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Kazanilmig bagisikligin “kendini smirlama” yetenegi vardir. Bu 6zelligi
rejeksiyonun sinirlandirilmasini saglar. Aktive T hiicrelerinin yiizeyinde bir siire
sonra CD28 ile ayni1 aileden olan CTLA-4 (sitotoksik T lenfosit antijen-4: CD152)
artist olur (62). CD80 ve CD86’ya baglanarak T lenfositlerin aktivasyonunu
inhibe eder. CTLA-4’in CD80 ve CD86’ya olan afinitesi CD28’e gore yaklagik
20 kat daha fazla oldugundan, CTLA-4 ve CD28 molekiilleri arasindaki yarisi
CTLA-4 kazanir. Sonugta T lenfosit aktivasyonu baskilanir.

CD28 ile aym aileden olan diger bir inhibitér molekiill de PD-1
(programlanmug hiicre 6liimii-1)’dir. Bu molekiiliin, ligandlarina (PD-L1 [B7-H1],
PD-L2 [B7-DC]’) baglanmasi da T lenfositlerin aktivasyonunu inhibe eden
sinyallerin ortaya ¢ikmasini saglar.

Inhibitér molekiillerin artistyla rejeksiyon siireci kontrol altina almr,

lyilesme siireci baslar.

b. Humoral rejeksiyon immiinolojisi

Rejeksiyonda diger bir mekanizma antikor araciligiyla gelisir. Doku
uyumsuz antijenler, B hiicre reseptoriine (BCR) baglanir ve CD4+T hiicrelerinin
yardimiyla B lenfositleri ¢ogalarak alloantikor (anti-HLA antikor) iireten plazma
hiicrelerine farklilagir (63). Bir kisim B hiicresi de hafiza hiicresine doniisiir.

Alloantikorlarin  hedefi grefie ait damar endotelidir. Antijen-antikor
kompleksi olustuktan klasik kompleman sistemini aktive ederek greft dokusunda
hasara neden olur. Ayrica IgG’nin Fc¢ kismi, yiizeyinde Fc reseptorii tasiyan
hiicrelere baglanir. Boylece antikorla opsonize olan doku uyumsuz antijenler, Fc
reseptOrii tastyan hiicrelerce fagositoza ugrar.

Alinan biyopsilerde kompleman sistemi aktivasyonunu gosteren C4d’nin
tespit edilmesi, akut ve kronik rejeksiyonda antikor aracili mekanizmanin rol
oynadiginin gostergesidir (64).

Antikor aracili rejeksiyon, sadece doku antijenlerine karsi gelismis
antikorlarla meydana gelmez. ABO kan grubu uyumsuzlugu ile yapilan nakillerde
alicida bulunan antikorlar (anti-A, anti-B) damar endoteline baglanarak hizlica
klasik kompleman sistemi aktivasyonuna ve endotel hasarmna yol acar. Endotel
hasar1 sonucu aciga ¢ikan doku faktorii ekstrinsik yoldan koagiilasyon sistemini

uyarr ve greftin damarlarinda tromboz meydana gelir. Damarlarin tromboz
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nedeniyle tikanmasi ise greft iskemisi veya infarkti ile sonuclanir. Nakil sonrasi
saatler igerisinde gelisen bu siireg, hiperakut rejeksiyon olarak adlandirilir (65).

Kazanilmig bagisikligin temel 6zelliklerden biri de uzun 6miirlii hafiza T ve
B hiicrelerinin meydana gelmesidir (66,67). Bu hiicreler 6nceden karsilastiklar: ve
duyarlilik kazandiklar1 antijenlere yeniden maruz kaldiklarinda daha giiglii ve
daha kisa siirede immun yanit ortaya ¢ikarir.

Sonug olarak, hafiza hiicrelerinin rol oynadig1 rejeksiyon daha kisa siire
icerisinde gergeklesir ve daha fazla hasar meydana gelir. Organ nakillerinde ilk
duyarhiligin kazanilmasi genellikle daha 6nce yapilan kan transfiizyonlarina, coklu

gebeliklere ve dnceki nakillere baghdir (66).

2.12. Bobrek Naklinde Rejeksiyon Tipleri

Organ rejeksiyonu sadece alic1 ve verici arasindaki HLA doku uyumsuzlugu
ve ABO kan grubu uyumsuzlugu nedeniyle gerg¢eklesmez. Operasyon sirasinda
vericinin organinin kanlamasinin bozulmasi, organin vericiden alinmasi
sirasindaki travma, verici ile alicinin damarlar1 arasindaki anastomoz sirasindaki
travma ve araya giren infeksiyonlar da rejeksiyonun diger nedenleridir.

Bobrek nakillerinde verici kadavra ya da canlidir. Kadavradan yapilan
bobrek nakillerinde bobrek sag kalimi daha azdir. Ciinkii beyin 6liimii sonrasi
once semptomatik aktivitenin artmasi ve sonra azalmasi tiim organ damarlarinda
Once daralmaya, sonra genislemeye neden olur. Bu durum da vericinin

organlarinda once iskemi ardindan reperflizyon hasarina yol agar.

Allogreft rejeksiyonu gelisme siiresine gore; hiperakut, akut, akselere, akut,

kronik olmak iizere 4’e ayrilir:

1- Hiperakut rejeksiyon

Nakil sirasinda vaskiiler anastomozu takiben dakikalar-saatler icinde
gerceklesir. Alicidda bulunan anti-HLA (A, B, DR) antikoru vericinin damar
endoteline baglanir, klasik kompleman sistemini aktive ederek tip 2 asir1
duyarlhilik reaksiyonuna neden olur. Yine ayni sekildle ABO uyumsuz alici

durumunda da benzer durum gelisir.
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2- Akselere rejeksiyon

DSA pozitifligi olan ancak antijenin diisiik titrede olmasi durumunda
komplemanin klasik yoldan aktive olmamasina bagl olarak lenfosit cross-match
testi yalanci negatif ¢ikabilir (46). Boyle durumda bobrek nakli yapilirsa birkag
giin sonra antikor aracili akselere rejeksiyon gelisebilir. Boyle bir durumun bir
daha gelismemesi i¢in akim sitometrik lenfosit cross-match testi kullanilmalidir.

Kompleman fikse ettigi i¢in rejeksiyon riski hakkinda fikir verir.

3- Akut rejeksiyon

Akut rejeksiyon gelismesinden sorumlu iki immiinolojik mekanizma
mevcuttur. Hiicre aracili ve humoral immiinite seklindedir. Akut rejeksiyonlarin
%90’1 hiicresel aracili gelisir. %5-10"u humoral immiinite ile gelisir. Akut
rejeksiyonunun baglangicinda CD4+ T hiicrelerinin, rejeksiyonun sonraki
evresinde CD8+T hiicrelerinin rol oynadigimi géstermistir (68).

Akut rejeksiyonlarin biiyiik ¢cogunlugu bobrek nakli sonrasi ilk 3-6 ayda
olusur. Bu donem erken akut rejeksiyon olarak adlandirilir.

Altinc1 aydan sonraki rejeksiyonlar, gec akut rejeksiyon olarak adlandirilir.
Akut rejeksiyonlarm %75’1 erken donemde gelismektedir.

Akut rejeksiyon gelismesinde ¢ogunlukla hastanin ilag uyumsuzlugu ya da
takiplerini aksatmasi nedeniyle etkili ila¢ dozlarinin ayarinm miimkiin olmamasi
ve ila¢ dozunun az gelmesi sorumlu tutulmaktadir.

Hastalarmm  biiylik ¢ogunlugu klinik olarak asemptomatiktir  ve
immunsupresif ilaglar tam kesilmedik¢e semptom olusmaz. Bu nedenle,
asemptomatik kreatinin artis1 durumunda akut rejeksiyondan siliphelenilmelidir.
Nadiren greft lizerinde hassasiyet, ates, oligiiri, yorgunluk, piyiiri, yeni gelisen
proteiniiri goriilebilir.

USG’de bobrekte kortikomediiller ayrim bozulmus ve allogreft biiylimiis
goriiliir. Renal dopler USG’de rezistan indeksleri artmigtir. Rezistan indekslerinin
artis1 akut rejeksiyona 6zgii degildir. Yine ultrasonda ATN, iireteral obstriiksiyon,
renal ven okliizyonu, piyelonefrit goriilebilir. Sintigrafide allogreft bobregin
gorlinmesi gecikmistir.

Akut rejeksiyonu erken tanimak i¢in periyodik olarak serum kreatinin takibi

yapilir. ilk ay haftada 2 kez, 4. aya kadar haftada 1 kez, 4. aydan sonra 1 yila
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kadar 2 haftada 1 kez, 1 yildan sonra ise; dmiir boyu aylik serum kreatinin takibi
yapilir.

Nakilden sonraki ilk 2 ayda akut rejeksiyon gelisenlerde bdbrek
fonksiyonlar1 geri donse bile GFH, hi¢ akut rejeksiyon gelismeyenlere gore daha
diisiiktiir ve greft sag kalimi daha kisadir. Ayni1 zamanda bu kisiler 1. yildan sonra
greft kayb1 nedeni olan kronik rejeksiyon (kronik allogreft nefropatisi) agisindan
da en riskli grupturlar.

Akut rejeksiyon tanisinda altin standart renal biyopsidir. Biyopsi 6ncesi BK
ve CMV viral yiikiine bakilir. Bu viriisler akut rejeksiyonu taklit edebilirler ve

tedavileri rejeksiyonun tedavisinden tamamen farklidir.

Allogreft biyopsi su durumlarda yapilmalidir (69,70):

1- Kadavradan nakilse; ilk 2-3 hafta i¢inde, canlidan nakilse; 1 hafta i¢inde
greftin fonksiyon gostermemesi

2- Rejeksiyon agisindan yiiksek riskli olanlarda,

3- Bobrek  fonksiyonlar1  baglangigta iyi olan hastanin  bdbrek
fonksiyonlarmin ani olarak bozulmasi durumunda

4- Serum kreatinin diizeylerinin nakil sonrasi yavasga ilerleyici olarak
artmast

5- Rejeksiyon On tanisi ile verilen empirik tedaviye yanit alinmamasi

6- Nefrotik diizeyde proteiniiri gelismesi

7- Idrar sedimentinde dismorfik eritrositlerin gdriilmesi

8- Goriintiileme yontemleri ile stiphede kalinan durumlarda

Onemli bir nokta da rejeksiyon nedeniyle puls steroid tedavisine yanit
almamayan hastalarda ATG ya da OKT3 kullanmadan once allogreft biyopsisi
yapilmalidir.

Akut rejeksiyon histolojik olarak selliiler ve antikor aracili olmak iizere;
ikiye ayrilir. Biyopsi sonucu akut selliiler rejeksiyon, antikor aracili rejeksiyon ya

da ikisinin kombinasyonu seklinde gelebilir.
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a- Akut selliiler rejeksiyon
Histolojik olarak; interstisyel alanda mononiikleer hiicre infiltrasyonu,
tiibliler bazal membranin hasara ugramasi (tlibiilit) ve intimal arterit goriliir.

Notrofil infiltrasyonu infeksiyonu ya da antikor aracili rejeksiyonunu diigiindiiriir.

Tablo 2.7. Akut T hiicre aracili (selliiler) rejeksiyon BANF 2013 kriterleri.

Tip 1A- interstisyel inflamasyon (parankimin >%25 etkilenmis) + orta derece tiibiilit

Tip 1B- Interstisyel inflamasyon (parankimin >%25 etkilenmis) + siddetli tiibiilit

Tip 2A- Hafif-orta derecede arterit
Tip 2B- Siddetli arterit (luminal alanlarm >%25 kayb1)

Tip 3- Transmural arterit ve/veya arteriyal fibrinoid nekroz, media diiz kas hiicrelerinin
nekrozu, damar duvarmnin lenfositlerce infiltrasyonu

b- Akut antikor aracili rejeksiyon

Alicinin dolasiminda dondr spesifik antikorlar vardir. Tespiti en giiglii
gostergelerindendir. Histolojik olarak; peritiibiiler kapillerlerde lineer C4d
boyanmasi, glomeriiler kapillerde fibrin trombiis, kapiller endotel hiicrelerinde
sisme, arteriyal fibrinoid nekroz, akut tiibiiler nekroz, siddetli vakalarda kortikal

nekroz goriliir.

Tablo 2.8. Akut antikor aracili rejeksiyon BANF 2013 kriterleri.

1- Akut doku hasari; akut trombotik mikroanjiopati, mikrovaskiiler inflamasyon,
intimal, transmural arterit, akut tiibiiler hasar

2- Vaskiiler endotel-antikor etkilesimin kaniti: Peritiibiiler kapillerlerde lineer C4d
boyanmasi

3- Dondér spesifik antikorlarin bulunmasi

Tant i¢in 3 faktoriin de bulunmasi gereklidir.

C- Akut selliiler ve antikor aracili rejeksiyon tedavisi

Akut selliiler rejeksiyonun tedavisi ATG ve puls metilprednisolondur.
Standart immunsupresiflerden MMF (mikofenolat mofetil) ya da tacrolimus
almiyorsa tedaviye eklenir.

Akut antikor aracili rejeksiyon akut selliller rejeksiyon tedavilerine

direnglidir. Uygun sekilde tedavi edilmezse greft kayb1 %50°dir. Ilk olarak plazma
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exchange tedavisi ile baglanir. 1-1.5 plazma degisimi olacak sekilde serum
kreatinin diizeyi, bazal kreatinin %120-130 degerine ulagincaya kadar devam
edilir. En az 4 seans plazma exchange degisimi yapilmalidir. 3-5 giin 500 mg puls
metilprednisolon tedavisi verilir. Siddetli ve direngli vakalara IVIG ve rituximab
da wverilir. En son kurtarma tedavisi olarak bortezomib, eculizumab ve
splenektomi denenir. Biyopside siddetli kombine selliiler rejeksiyon da varsa

tedaviye ATG de eklenir.

4- Kronik rejeksiyon

Kronik rejeksiyonun gelismesinde sorumlu tutulan olast mekanizma;
sOyledir:

Alloimmun yanit gelisimini engellemek i¢in kullanilan immunsupresif ilag
yarilanma siiresi boyunca immun yanit1 baskilar. Yarilanma siiresi sona eren ilag
sonraki saatlerde kan diizeyi azaldig1 i¢in immun yanit1 baskilayamaz. Bu siiregte
alloantijenle uyarilan T ve B lenfositleri diisiik derecede bir immun yanit
gelistirirler. Tekrar ilacinin etkin diizeye ulagmasi ile gelisen immun yanit
baskilanir ancak sifirlanamaz. Diislik diizeyde olusan immun yanit hafif endotel
hasar1 olusturur. Kronik rejeksiyona giris siireci baglar (71).

Geligen erken akut rejeksiyonlar yeterli immunsupresif tedaviye ragmen tam
baskilanmazsa; yine diisilk derecede devam eden immun yanit zamanla greft
fonksiyonu tedrici olarak azaltarak kronik rejeksiyon gelismesine neden oldugu

diistiniilmektedir.

Patolojik tan

Patolojik degisikler, glomeriil, intersitisyum, tiibiiller ve kan damarlar1 da
dahil bobregin tiim boliimlerinde goriiliir (72-75). Patolojik degisiklikleri baglatan
olay endotel hasaridir. Endotel hasar1 sonrasinda baslayan subendotelyal
inflamasyon, intimal bdlgede mononiikleer hiicre infiltrasyonuna neden olur.
Internal elastik laminada bozulma ve yarilma gerceklesir. intimal bolgenin
kalinlagmasi, fibroblast ve miyofibroblastlarin proliferasyonu damar liimenini
daraltir (74). Patolojisi; trombotik mikroanjiopatiye benzer (74).Yogun
proinflamatuar sitokinler ve biiylime faktorleri etkisiyle bobregin bag dokusu ve
vaskiiler yapilar1 bozulur ve yeniden yapilanma baglar. Yavas gelisen iskemi

sonucu glomeruloskleroz gelisir.
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Immunfloresan boyanmasinda; IgG, C3, yogun fibrin birikimi goriilir.
Glomeriiler bazal membran MPGN’e benzer sekilde ¢ift kontiir goriiniimiinde
olup, kalinlasmistir. Ancak MPGN’deki gibi immun kompleks birikimi goriilmez.
Iste bu kronik rejeksiyonun glomeriiler kapillerlerde yaptig1 patolojik degisiklige
de transplant glomeriilopatisi denir.

Banft siniflandirma sistemine gore kronik rejeksiyon i¢in en karakteristik

bulgular tiibiiler atrofi, interstisyel fibrozis, transplant glomeriilopatisidir (75-78).

Tablo 2.9. Kronik rejeksiyon BANF 2013 smiflamast.

Grade | — Kronik allogreft nefropatisini diisindiiren glomeriiler degisiklikler olsun ya
da olmasimn kortikal alanin %6-25’ini etkileyen interstisyumun fibrozisi
(hafif derecede fibrozis) ve kortikal tiibiillerinin %6-25’ini etkileyen
tibiiler atrofi (hafif derecede atrofi) veya sadece transplant
glomeriilopatisi

Grade Il - Grade I’de oldugu gibi spesifik degisiklikler olsun veya olmasin kortikal
alanin  %25-50’sini etkileyen interstisyum fibrozisi (orta derecede
interstisyel fibrozis) ve kortikal tiibiillerin %25-50’sini etkileyen tiibiiler
atrofi (orta derecede atrofi)

Grade 11 - Grade I’de oldugu gibi spesifik degisiklikler olsun veya olmasin kortikal
alanin 50°sinden fazlasini etkileyen interstisyum fibrozisi (ileri derecede
interstisyel fibrozis) ve kortikal tiibiillerin 50’sinden fazlasim etkileyen
tiibiiler atrofi (ileri derecede atrofi)

Kronik rejeksiyon gelismis transplant hastalarinda da dondr spesifik
antikorlar ve peritiibiiler kapiller membranda kompleman C4d birikiminin
goriildiigli antikor aracili rejeksiyon goriilebilir. Yalniz C4d birikiminin eslik

etmedigi antikor aracili rejeksiyon da tanimlanmustir (78, 79)

Klinik tanisi

Kronik allogreft nefropati klinik olarak kendini; yavas yiikselen plazma
kreatinin diizeyi, artan proteiniiri ve kotiilesen hipertansiyon ile gosterir. Kronik
allogreft nefropati tanisi i¢in; renal ultrasonografi ve proteiniiri yardimei olsa da
akut rejeksiyonu ve tekrarlayan glomeriilonefrit ihtimalini dislamak i¢in mutlaka

bobrek biyopsisi yapilmalidir.
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Risk faktorleri

1. Immiinolojik faktorler

Kronik rejeksiyon gelismesine hiicresel immiinitede rol oynayan makrofaj,
CD4+ T lenfositler aracilifiyla gelisen gecikmis tip hipersensitivite, verici
antijenlerine kars1 gelisen alloantikor araciligiyla gelisen humoral immunite rol
oynar (80-93).

HLA uyumlu nakil yapilan 4000 renal transplant alicisinin katildig:
retrospektif bir ¢calismada PRA (panel reaktif antikor) tespit edilmeyenlerde 10
yullik greft sag kalimi %72, PRA %1-50 olanlarda 10 yillik greft sag kalim1 %63,
PRA %350’den fazla olanlarda %56 oldugu gosterilmistir (94).

2- Akut rejeksiyon atak sayisi

Kronik allogreft nefropatisi gelisimi i¢in akut rejeksiyon, gecirilen
infeksiyonlar ve nakilden bir sonraki donemde siklosporin dozunun 5 mg/kg’dan
daha az olmas1 durumda riskin arttig1 gosterilmistir (95).

Infeksiyon sirasinda artan sitokinler immiinolojik hasari arttirir.

Cogu calismada akut rejeksiyon atagi gegirmenin ileride kronik allogreft
nefropatisi gelismesi agisindan prognostik onemi oldugu gdosterilmistir (96,97).
Hi¢ akut rejeksiyon atagi gegirmeyenlerde kronik allogreft nefropati gelisme
insidans1 <%1 saptanmistir.

Immiinsupresif tedaviye uyumsuzluk, akut rejeksiyon siddeti, ilk bir i¢inde
birden fazla akut rejeksiyon atagi gecirme,l.yildan sonra birden fazla akut
rejeksiyon atagi gegirme diger risk faktorlerindendir (96-99).

Yine yapilan bir calismada sadece bir akut rejeksiyon atagi geciren 354 kisi
kronik allogreft nefropati insidans1 %9, birden fazla akut rejeksiyon atagi geciren

307 kiside kronik allogreft nefropati insidansi %35 bulunmustur (99).

3- Immiinolojik olmayan risk faktorleri

Hipertansiyon,  hiperlipidemi,  glomeriiler  hipertrofi-hiperfiltrasyon,
gecikmis greft fonksiyonu, proteiniiri, viral infeksiyonlar (BK viriis), beyin 6 limii
sonrast yogun sitokin salmimi, ileri verici yasi immiinolojik olmayan risk

faktorlerindendir.
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Glomeriiler hipertrofi ve hiperfiltrasyon

Her iki dogal bobregin maruz kaldig1 toplam nefron sayisinin yarisina sahip
olan greft bobreginde intraglomeriiler hidrostatik basing artar. Glomeriiler
hipertrofi ve hiperfiltrasyon gelisir. Ancak artan glomeriil i¢i basing glomeriiler
kapilleri hasarlamaktadir (100-103). Bu hasar da uzun siirecte greft sag kalimi

azalmasina neden olur.

Gecikmig greft fonksiyonu

Gecikmis greft fonksiyonu olan hastalar, kronik allograft reddi gelistirme
riski oldukga yiiksektir. Yapilan bir ¢alismada en az 9 giin boyunca islevini yerine
getirmeyen grefte sahip hastalarda 5 yillik greft sag kalimi %50°dir (104).

Akut tiibiiler nekroz gecikmis greft fonksiyonunun en sik nedenidir. Erken
tiibiiler hasar alma daha az islev géren nefronlara neden olur. Bu nedenle geriye

kalan nefronlarda glomeriil i¢i basincin artis1 da endotelyal hasara neden olur.

Hiperlipidemi

Kronik allograft nefropatisindeki vaskiiler degisiklikler ateroklerozun
damarda yaptig1 patolojik degisikliklere benzemektedir. Bu durum lipit
anormalliklerinin kronik allogreft nefropatisine neden olabilecegi fikrine yol
acmistir.

706 hastanin katildig1 bir c¢alismada hiperkolesterolemiyle degil de
hipertrigliseridemi ile kronik allogreft nefropatisi arasinda bagimsiz bir iliski
oldugu bulunmustur (105). 606 renal allogreft alicinin yer aldigi1 bagka bir
calismada da uzun donem greft sag kalimi ile hipertrigliseridemi arasinda
bagimsiz bir iliski oldugu tespit edilmistir (106).

a) Kronik rejeksiyon tedavisi

Immiin tedavide degisiklik

Kronik allogreft reddini 6nlemek i¢in kalsindrin inhibitorl, prednizon ve
antimetabolit ajan iceren lcli ila¢ rejimi miimkiin oldugunca siirdiiriilmelidir.
Kronik allogreft nefropati gelisen hastalarda immunsiipresif tedavide degisiklik
yapilmas: prognozu ¢ok degistirmemektedir. Bununla birlikte kalsindrin
tedavisinin kesilmesi, doz azaltilmasi ya da siklosporinden tacrolimusa gegilmesi

diistiniilebilir ve denenebilir.
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Kalsindrin inhibitorleri de kronik allogreft nefropati riskini arttirsa da
sagladigi immiinsupresif yarar, olumsuz etkilerinden daha agir basmaktadir.
Kalsinorin inhibitériine bagli nefrotoksisiteyi diisiindiiren arteriolar hiyalinozis
gibi bir histolojik lezyon saptanmasi durumunda kalsindrin inhibitorii dozunun
azaltilmasi ya da kesilmesinin etkili olabilecegi bazi ¢alismalarda gdsterilmistir.
Ancak tedavinin kesilmesi durumunda akut rejeksiyon ve vericinin antijenlerini
hedef alan antikorlar gelisebilir (104,107,108,119).

Takrolimusun siklosporine gore TGF-f (Transforme edici biiyiime faktorii-
B) sentezini ve fibrozisi daha az uyardigina dair ¢cok az sayida kanit mevcuttur.
Bununla birlikte yapilan genis ¢ok merkezli prospektif bir c¢alismada
siklosporinden tacrolimusa ge¢me, GFH’de bir diizelme saglamamistir ve her iki
ilagla da greft sag kalimi benzer bulunmustur. Azatiyopiirin kullaniliyorsa
mikofenolata mofetile gecilmelidir. Ciinkii bobrek fonksiyon bozuklugunun
ilerlemesini 6nlemede daha etkilidir.

Eger pozitif C4d boyamas1 ve/veya pozitif vericiye 6zgii antikor bulunmasi,
Banf smiflamasma gore kronik antikor aracili rejeksiyon olarak kabul edilir
(19,109) Net bir tedavisi yoktur. Hastanin idame tedavisinde takrolimus ve
mikofenolat mofetil yoksa eklenmeli ve plazmaferez, intravenéz immiinoglobiilin
(IVIG) denenmelidir. Kronik antikor aracili rejeksiyonu tedavisinde rituksimabin
rolii arastirilmaktadir (110,120).

Immiinolojik olmayan tedaviler

Kan basinct kontrolii i¢in 6zellikle anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ACE)
inhibitorleri veya anjiyotensin reseptor blokerleri (ARB) kullanimi Onerilir.
Kronik allograft nefropatisi bulunan hastalarda ayrica diyabet ve/veya proteiniirisi
de varsa ACE inhibitorii veya ARB tedavisini Onerilir. Bir ACE inhibitorii
tarafindan indiiklenen GFH’de meydana gelen diisiis tipik olarak tedavinin ilk
birkac giiniinde gerceklestiginden, plazma kreatinin ve potasyum diizeyi, hem
tedaviden 6nce hem de tedaviden iki ila bes giin sonra yeniden olgiilmelidir.
Ayrica ACE inhibitorleri anemiye neden olabilecegi igin diizenli olarak
hemoglobin diizeyleri 6l¢iilmelidir.

K/DOQI Kilavuzuna gore; hedef kan basincinin <130/80 mmHg olmasi

Onerilmektedir. 1 gr {izeri proteiiirisi olanlarda ise kan basinci <125/75 mmHg
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olmas1 Onerilmektedir. Dislipidemi i¢in statin kullanilmalidir ve metabolik
asidozun kontrolii saglanmalidir. Eksiklik durumunda D vitamini takviyesi

yapilmalidir.

2.13. Vitamin D

D vitamini A, B, C, D halkalarindan olusan, 8 veya 9 karbonlu yan kola
sahip bir sterol tlirevidir.

D vitamini, kalsiyum homeostazi ve kemik metabolizmasinin
diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynamaktadir. Ancak D vitaminin kemik mineral
metabolizmast lizerinde etkisi haricinde hiicre farklilagsmasinin uyarilmasinda,
parakrin ve otokrin etkileri oldugu gdstermistir, hiicre gogalmasmin inhibisyonu,
immiino modiilasyon, apopitozun diizenlenmesi, insiilin sekresyonu, kas
fonksiyonu, sinir sistemi lizerinde de etkileri oldugu gosterilmistir.

D vitamini, bitkisel kaynakli ergosterolden tiireyen ergokalsiferol (D2
vitamini) olarak bulunur ya da hayvansal kaynakli olan ve deride bulunan 7-
dehidrokolesterolden (pro-D3) sentezlenen kolekalsiferoldiir (D3 vitamini).
Bitkilerde D2 vitamini ve insanlarda D3 vitamini sentezlenir.

Pro-D3 vitamini, karacigerde sentezlendikten sonra dolasim sistemiyle
derinin malphigi tabakasina yerlesir. Pro-D3 vitamini (7-dehidrokolekalsiferol),
290-310 nm dalga boyundaki UVB 1smlariyla non-enzimatik (fotoliz) olarak pre-
D3 vitaminine doniisiir (60). Pro-D3 vitamininden pre-D3 vitaminine
(kolekalsiferol) doniisiim hiz1 viicudun ihtiyacina gore ayarlanir (111).

UVB i1smlar1 etkisiyle pre-D3 vitamininden aktif D vitamini sentezlenirken
toksisite durumu gelismez (112). Ciinkii UVB 1sinlar1 pre-D3 vitaminin bir
kismini D vitaminin inaktif metabolitlerine ¢evirir (112).

Deride pre-D3 vitamini olarak sentezlendikten sonra ya da diyetle disaridan
alindiktan sonra dolagimda bulunan D vitamini baglayici proteine baglanarak,
karacigere tasmir. Karacigerde 25-alfa  hidroksilaz enzimi ile 25-
hidroksiergokalsiferole (25(OH)D2) veya 25(OH)D3’e doniisiir (112). 25-
(OH)D3 vitaminine kalsidiol de denir.

25-OH D3 vitamini, D vitamini baglayici proteine baglanarak bobrege gelir

ve bobrekte proksimal tiibiilde bulunan 1-alfa hidroksilaz enzimiyle 1,25
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hidroksikolekalsiferole (1,25(OH)2D3) veya 1,25 hidroksiergokalsiferol’e
(1,25(0OH)2D) doniisiir. Olusan aktif D vitaminine kalsitriol de denir (111).

7-Dehidrokolesterol

(D3Provitamii) . ¢ “-;;%
£ f » A2
| f Besinler
i ) D-Vitamini ilaglari

CiLT

(D3 Previtamiy

(280-315 nm) Vitamin 03\ y /Vitamin D,

Karaciger
(25-Hidroksilaz(lar))

24 -Hidroksilaz l
25(0OH)-Vitamin-D

|
G’ 8 Bobrekler
(1a-Hidroksilaz)
24 -Hidroksilaz l

10,24,25(0H),-Vitamin-D +«———  10,25(0OH),-Vitamin-D (Biyolojik Aktif Formda)

24,25(0OH),-Vitamin-D

Sekil 2.5. Aktif D vitamini olusumu.

D vitamini hem karacigerde hem bobrekte bulunan 24-alfa hidroksilaz
enzimi ile metabolize olmaktadir. Olusan 24,25(0OH)2D3 oldukg¢a ¢oziinilirdiir ve
bobreklerden atilmaktadir.

1,25(0OH)2D3 vitamini, 24 -alfa hidroksilaz enzimiyle 1,24,25(0OH)3D3
vitaminine (kalsitroik asit) doniiserek inaktif hale doniisiir ve safrayla hizla atilir
(115).

Pro-D3, pre-D3, D3 vitamin doniisimii UVB i1smlarinin etkisiyle
gerceklesir. Uzun siire UVB 1s18ina maruz kalma durumunda pre-D3 vitamini
biyolojik yonden inaktif lumisterol ve takisterol gibi fotoliz izomerizasyon
iirlinlerine dontisiir. Asir1 aktif D vitamini sentezini dnleyerek D vitaminine bagli
zehirlenmeyi 6nler (113).

Diyetle alinan ya da ilag formunda aliman D vitamini arttik¢a karacigerde
25-alfa hidroksilazin aktivitesi azalmaktadir. Ancak ¢ok yiiksek dozda alimmasi

halinde bu diizenleme yeterli gelmez ve D vitamini intoksikasyonu kaginilmazdir.
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Aktif D vitamini sentezinde rol oynayan 1-o hidroksilaz enzim aktivitesini
kontrol eden faktorler; kalsiyum, fosfor, PTH’dur. Hipokalsemi, hiperfosfatemi
PTH salmimini arttirir ve PTH ise; 1-a hidroksilaz enzimini aktive ederek aktif D
vitamini sentezini arttirir. Hiperkalsemi durumunda osteoblastlardan fibroblast
growth faktor 23 (FGF 23) sentezini arttirir. FGF-23; 24-o hidroksilaz enzim
aktivitesini arttirir ve PTH salinimini inhibe ederek 1-o hidroksilaz aktivitesini
azaltir. Aktif D vitamini; PTH’1 suprese ederek 1-a hidroksilazi inhibe eder
(116,117).

la hidroksilaz enzimi bobrek haricinde; lenfositler, monositler, deri, lenf
nodlari, kolon, pankreas, adrenal medulla, beyin ve periferik dokular da dahil
olmak iizere insan viicudunun ¢esitli dokularinda mevcuttur. Cesitli dokularda 1a
hidroksilaz bulunmasi aktif D vitaminin lokal {iretimini saglar. Lokal aktif D
vitaminin iiretimi i¢in onclil 25-OH D3’nin serum diizeyi 6nemlidir (113,114).
Bobrek dist doku ve organlarda PTH ve FGF-23’¢ ait reseptor olmadigi igin aktif

D vitamininin yapimi ve diizenlenmesinde rol oynamazlar.

Babrek
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PTH, makrofajlarda PTH reseptorii bulunmadigindan 1-a hidroksilaz enzimi
iizerine negatif geri bildirim olusmaz. Makrofajlardan farkli olarak 24a
hidroksilaz enzimi keratinositlerde mevcuttur ve tam fonksiyon gostermektedir.
Boylece aktif D vitaminin katabolizmasi sayesinde keratinositlerde asir1 aktif D

vitamini sentezi sinirlandirilmis olur (118,119).

D vitamini reseptorii (VDR)

Aktif D vitamininin reseptorii, hiicre i¢indedir ve niikleer hormon reseptor
stiper ailesinin bir tyesidir. Aktif D vitamini, biyolojik yanitlardan sorumlu
cekirdekteki ilgili genleri transkripsiyonunu VDR’ye baglanarak saglar.

VDR kromozomal DNA’ya gevsek sekilde bagli olarak niikleusta bulunur
ayrica sitoplazmada da bulunur. Niikleusta ve sitoplazmada diizeyi bir denge
halindedir. Bu durum immunositokimyasal caligmalarla gosterilmistir (122).

Kalsitrioliin DNA’ya baglanma bolgesiyle iliskiye giren (VDRE) adinda
ilgili hedef gen promotor bolgesinde yer alan 6zel Vit D cevap elementi vardir. Bu
element,  kalsitrioliin  reseptoriine  baglandiktan  sonra  hetero  ve
homodimerizasyonunu saglar. Kalsitrioliin hedef aldig1 her bir gen i¢in farkli bir
VDRE mevcuttur (121).

VDR sentezinin neye bagli oldugu tam bilinmemekle birlikte kalsitriol
diizeyi, kalsitriol katabolizmasina bagli oldugu distniiliir. Ayrica PTH, serum
kalsiyum, fosfor diizeyindeki degisikliklerin VDR sentezini etkiledigi yapilan
calismalarda gosterilmistir (120,121). Yine VDR sentezinin hiicre tipine 6zgii

olarak farklilik gosterdigini dogrulanmistir (123, 124).

D vitamininin etki mekanizmasi

Aktif D vitamini; niikleer VDR’ye baglanarak hiicre biiyiimesi, apopitozis,
DNA onarimy, hiicrenin farklilagmasi, adezyon, oksidatif stres gibi pek ¢ok olayda
rol oynayan genlerin transkripsiyonunu baslatir. Yaklasik tiim genomun %0,8-
5’inin protein translasyonunu saglar (125). Bu, D vitaminin saatler ve giinlerce
stiren genomik etkisidir.

Hiicre membran1 iizerindeki VDR’ye baglanarak hiicre i¢i sinyal
yolaklarmin aktiviteleri ve kalsiyum, kloriir gibi iyonlarm hiicre membranindan
gecisini diizenler. Ornegin; D vitamininin hiicre zarmna baglanmasi sonucu MAP,

cAMP gibi ikincil habercileri aktive ederek kalsiyum kanallari, pankreas beta
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hiicreleri, monositler, bagirsak, damar diiz kaslar1 iizerinde etkili olur. Bu da
genomik olmayan etkisidir.

Aktif D vitamin VDR’nin ligand baglayan kismina baglandiktan sonra
retinoik asit X reseptorii (RXR) ile heterodimer olusturmas: gerekir.
1,25(0OH)2D3-VDR ile RXR’nin yaptigi komplex ise; DNA iizerindeki D vitamini
cevap elemanina (VDRE) baglanir ve ilgili genlerin transkripsiyonunu baslatir.

VDR genindeki mutasyonlar ise; kalsiyum metabolizmasina ek olarak hiicre

cogalmasini, biiylimesini, farklilagmasini ve immun fonksiyonlar1 olumsuz etkiler.

VDR aktivasyon semasi

(_vDR)

Kalsitriol ) %and baglanmasi

* Heterodimerizasyon Nukleus

@D Gon)

b DNA baglanmasi
RNAPOLIT .

‘ Transactivation / Transrepression
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Sekil 2.6. VDR aktivasyon semasi.

D vitamini diizeyleri
25(0OH)D3 vitamini diyetle, ilag formunda disaridan alma ve giines 1s1nin
etkisiyle diizeyi artar ve yarilanma siiresi 20 giin oldugu i¢in D vitaminin
viicuttaki deposu hakkinda en iyi bilgiyi veren formudur (126,127).
1,25(0OH)2D3 vitamininin yarilanma siiresi 3-6 saat olup; endokrin sistem
tarafindan ¢ok itina ile diizenlendigi i¢in diizeyi daha stabildir. Plazmada 16-65
pg/ml diizeyinde seyreder ve 25-OH D3 vitaminine gore diizeyi 1000 kat daha
diisiiktiir. Ayrica inaktif D vitamininin ¢ok diisiik oldugu durumda aktif D
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vitamini normal diizeylerde olabilir hatta hiperparatiroidi durumunda sentezi
arttig1 i¢in yliksek dahi olabilir (128-130).

PTH diizeyinde artisa neden olmayacak 25-OH D3 vitamini diizeyi o kisi
icin normal D vitamini diizeyi kabul edilir. Erigkinler yapilan ¢aligmalarda esik
degerin 15 ng/ml oldugu gorilmiistiir (131,132).

Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (K-DOQI) kilavuzuna gore
25(OH)D; diizeyi 5 ng/ml’den diisiik ise ciddi D vitamini eksikligi, 5-15 ng/ml
arasinda ise hafif D vitamini eksikligi, 15-29 ng/ml arasinda ise D vitamini
yetersizligi, 30 ng/ml’den yiiksek ise normal D vitamini diizeyi, 150 ng/ml’den
yiiksek ise D vitamini intoksikasyonu olarak kabul edilmektedir (133). KDIGO
kilavuzu ise; bobrek nakli alicilarinda D vitamini eksikliginin genel niifus gibi
tedavi edilmesi gerektigini savunmaktadir (134).

Bobrek nakli alicilarinda D vitamini eksikliginin nedenleri soyledir:
kullanilan immunsiipresif ilaglarm D vitamini katabolizmasini arttirmasi, cilt
kanserinden korunmak i¢in giines koruyucu krem kullanmalar1 ve gilinese
¢ikmamalari, D vitamini eksikliginin yeterince takviye edilmemesi ve nakil

sonrasi FGF-23 sentezinin devamli sentezidir (135).

2.14. Vitamin D’nin immunite Uzerine Etkisi

a. D vitamini hakkinda epidemiyolojik deliller

Vitamin D eksikligi i¢in kapali ortamlar, koyu cilt tenli popiilasyonun
yiiksek siddette giines 15181 i¢cin uygun ciltleri olmasina ragmen diisiik siddette
giines 1sinlar1 alan cografi yerlerde yogunlagmalari ve son 10-15 yildir cilt
kanserine karsi koruma amaciyla kullanimi siklasan giines koruyucu kremler
neden gosterilmektedir. Hastalik prevelansinin cografi farklilik gostermesi
vitamin D’nin insan immunitesinde dnemli bir rol oynadigin1 desteklemektedir.
Diinyanin birgok bolgesinde D vitamini glinesin UV-B 1sinlarina maruz kaldiktan
sonra deride sentezlenmektedir. Ekvatordan uzaklastikga UV-B 1smin etkisi
azalacak ve vitamin D diizeyi daha diisiik olacaktwr. Ekvatordan uzaklastikca
azalan UV-B isinlarma bagh multiple skleroz, tip 1 diyabet, otoimmun vaskulitler,

inflamatuar bagirsak hastaliklar1 ve astim prevelans: ve insidanst artmaktadir

(136-140).
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Hem UV-B’nin hem de aktif D vitamininin immunmodiilator etkisi vardir
(141). Ornegin; T regiilator hiicrelerini arttiran immiin toleransi saglayan immatiir
dendritik hiicreler UV-B 1sm1 ile arttirilabilir. D vitaminin daha yiiksek
diizeylerinde otoimmun hastaliklar daha az goriilmektedir ve agsilara,

infeksiyonlara kargi immiin yanitin daha iyi oldugu gosterilmistir (142,143).

b. Aktif D vitaminin immun fonksiyon iizerindeki rolii

VDR, T lenfositleri, B lenfositleri, mast hiicreleri, makrofajlar ve dendritik
hiicrelerde bulunur. Bu hiicreler aktif D vitaminine yanit olustururlar. Bu immiin
hiicrelerde CYP27B1 geni tarafindan kodlanan 1-o hidroksilaz enzimiyle dnce
inaktif D vitamini aktif D vitaminine doniisiir. Bu durum aktif D vitaminin lokal
olarak belli bir diizeye ulagsmasmi saglar. Dolasimdaki aktif D vitaminin
yarilanma omrii 5-8 saat oldugunu i¢in immiin hiicrelerce 1,25(OH)2 D3’iin lokal
iretimi ¢ok degerlidir. Ciinkii 1,25(OH)2 D3 diizeyi, dolasimdaki 25-OH D3
diizeyine gore logaritmik kat olarak ifade edilecek sekilde ¢ok diisiiktiir.
Dolasimdaki bu diizeyi immunmodiilasyon i¢in yeterli degildir. Oysa bu ¢ok
diisiik konsantrasyonun dokudaki lokal diizeyi biyolojik aktivitesi i¢in yeterlidir.

CYP24A1 geni ise, deaktivasyon enzimi olan 24-alfa hidroksilaz1 kodlar.
Bu enzim 1,25(OH)2 D3 yerine 24,25(OH)2 D3 (inaktif son {irlin) lretimini
saglar.

25 OH D3 vitamini ile in vitro uyarmm sonucu makrofajlarda CYP27B1 gen
ekspresyonun arttigi ve CYP24A1 gen ekspresyonunun azaldigi gosterilmistir
(144). Boylece daha fazla aktif D vitamini iiretirler. Herhangi bir dis uyari
olmadig1 zaman ise; dendritik hiicrelerde CYP24A1 gen ekspresyonu artar iken,
CYP27B1 gen ekspresyonu azalir.

Dendritik hiicrelerinin aktif D vitamini ile maruz kalmalar1 tamamen
farklilagmalarint 6nler (145). Dolayli olarak T hiicrelerine antijen sunamazlar ve
antijene spesifik olarak T lenfositlerinin farklilagsmasini 6nlerler. Aktif D vitamini,
dendritik hiicreleri farklilagmalarini 6nleyerek immun toleransi saglar.

Yine immun toleranstan sorumlu CD25+Foxp3 T regiilator hiicreler, in vitro
olarak 2 haftalik kiiltiir ortamina alimmustir ve kiiltlir ortamina c¢ok diisiik diizeyde
1,25(0OH)2D3 ve TGF-B eklenmistir ve T regiilator hiicrelerinin sayilarinin arttigi
goriilmiistiir (146).
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Naif T hiicreleri, diisiik diizey VDR eksprese ederler. VDR ekspresyonu IL-
2 gen transkripsiyonunu inhibe eder.

1,25(0H)2 D3, T hiicre yiizeyindeki CXCR3 ve diger kemokin
reseptorlerinin sayisini azaltarak makrofaj gogiinii inhibe eder (147-149).

Yine farkli kigilerde vitamin D baglayici proteinin 25-OH D3’ii baglama
giicli fakli oldugu i¢in; bu baglama giicli ne kadar fazlaysa o kadar 25-OH D3’iin
dendritik hiicreler ve diger hiicreler tarafindan kullanimi kisitlanir (150).

Bir patojenle (bakteri, viriis, fungus) monosit ve diger immiin hiicrelerin
etkilesimi 1,25(0OH) D3 sentezini arttirr. 1,25(0OH)2 D3 —VDR etkilesimi ise
membran biitlinliigli bozulmasina yanit olarak antimikrobik protein olan

katelisidini (cathelicidin) kodlayan genin (CAMP) transkripsiyonunu arttirir.

C- Vitamin D 'nin dogal bagisiklik sistemine katkist

Monositler ve makrofajlar dogal bagisiklik sisteminde anahtar rol oynarlar.
1,25(0OH)2D3, monositlerin klasik makrofajlara farklilagmasini uyarrr ve
monositlerin immiinoglobiilin aracili ve kompleman aracili fagositozunu arttirir
(151).

Monosit ve makrofajlarin yilizeyinde Toll like reseptorleri (TLRler) olarak
adlandirilan  transmembran protein yapisinda reseptdrler mevcuttur. Bu
reseptorler, patojenle iliskili molekiiler paterns (PAMPs) olarak adlandirilan
patojenlerin lizerindeki c¢esitli ortak yapilar1 tantyarak uyari olustururlar. Dogal
bagisiklik sisteminin iyesi olan monosit ve makrofajlar bu reseptorleri
yiizeylerinde ifade ederler ve patojeni taniyarak aktive olurlar (152,153).

TLR’ler lipopolisakaritler (LPS), lipoprotein, peptidoglikan, protein
(flagellin) ve niikleik asit (bakteri DNA's1 ve ¢ift sarmalli RNA) yapisindaki her
cesit patojeni tanimaktadir (152, 153). TLR4, gram negatif bakterilerin hiicre
duvarlarinda bulunan lipopolisakkaridi tanirken, TLR2 c¢ogunlukla gram pozitif
bakterilerin ana hiicre duvar1 bileseni olan peptidoglikani tanimaktadir (154).

TLR’ler; interlokin-1 (IL-1), interlokin-6 (IL-6), interlokin-8 (IL-8) ve
timor nekroz faktorii gibi proinflamatuvar sitokinlerin sentezine ve salmmasina

yol agan niikleer faktor-kB yolunu aktive eder (155).
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TLR’ler idrar yolu infeksiyonlarma kars1 koruyucu rol oynamaktadir. idrar
yolu infeksiyonlarmin etkili bir sekilde kontrol altina alinmasi i¢in renal hiicreler
iizerinde TLR4 gerektigi deneysel olarak gosterilmistir (156).

Saglikli kontrollerle karsilastirildiginda kronik bobrek hastaligi hastalarinda
monositlerin yiizeyindeki TLR4’lin ifade edilmesinde anlamli bir azalma oldugu
gosterilmistir. Bu nedenle KBH hastalarin idrar yolu infeksiyonlar1 daha sik ve
daha siddetli olmaktadir. Infeksiyona yatkin hale gelen KBH hastalarmda
monositlerin lipopolisakkaritle uyarilmasi sonucu sentezlenen IL-1, IL-6, IL-8 ve
TNF-a diizeylerinin daha diisiik oldugu gosterilmistir (157).

Hemodiyalize giren son donem bdbrek yetmezligi hastalarinda saglikli
kontrollere gére monositlerin yiizeyinde daha diisiik TLR4 ekspresyonu oldugu,
periton diyalizi grubunda ise saglikli kontrollere kiyasla monositlerin ylizeyinde
daha diisiik TLR2 ekspresyonu oldugu gosterilmistir. Diyaliz siiresi arttikca TLR4
ekspresyonu azalirken, TLR2 ekspresyonu ile diyaliz siiresi arasinda iliski
gosterilmemistir. Diyaliz sirasinda gram negatif bakterilerin endotoksinler ile
stirekli stimiilasyonu TLR4 ekspresyonunu baskilamaktadir (158).

Monositlerin ve makrofajlarmm TLR aktivasyonu, hem VDR hem de 1-o-
hidroksilaz genlerinin transkripsiyonunu baslatir. Bu durum, TLR aracili dogal
bagisiklikta vitamin D’nin 6nemini gosterir (159). KBH hastalarinda azalmis
TLR4 ve vitamin D eksikligi artmig infeksiyon sikligin1 agiklamaktadir.

1,25(0OH)2D3 vitamini vitamin D reseptoriine baglanarak negatif feedback
etki ile TLR2 ve TLR4 ekspresyonunu azaltmakta ve asir1 TLR aktivasyonunu
Oonlemektedir. Aktif D vitaminin PAMPs’lere kars1 duyarsizligi 72 saat sonra
zirveye ulasmaktadir (160).

Makrofaj kemoatraktan protein-1 bir kemokindir. 1,25 (OH) D3'iin, bir¢ok
bobrek hastaliinda rol oynayan niikleer faktor kB yolunun aktivasyonunu
engelleyerek makrofaj kemoatraktan protein-1 sentezinini inhibe eder. Boylece
bobregi yogun makrofaj infiltrasyonuna karsi korur (161). Vitamin D’nin VDR
tizerindeki anti-inflamatuar etkisiyle bobregi koruyabilecegi diistiniilmektedir
(162).
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d- Vitamin D 'nin kazanilmis bagisiklik sistemine katkisi

1,25 (OH) 2D3, kazanilmis bagisiklik sisteminde immunmodiilatér rol
oynamaktadir. CD4+ T lenfosit tizerine etkisiyle direkt olarak ve antijen sunan
hiicreler Ttzerine etkisiyle indirekt olarak kazanilmig bagisiklik sistemini
etkilemektedir. Aktif CD4+ ve CD8+ T lenfositleri, notrofiller, makrofajlar,
dendritik hiicreler gibi antijen sunan hiicreler pek ¢ok bagisiklik sistemi
hiicresinde VDR bulunmaktadir. Aktif D vitamini, ¢ekirdekte bulunan VDR’ye
baglanarak pek ¢ok bagisiklik hiicresinde etkisini gosterir (163-165).

Antijen sunan hiicrelerden dendritik hiicre, kazanilmis bagisiklik yanitin
olusmasinda biiyikk rol oynar (33). Olgun dendritik hiicrelerde monosit ve
immatlir dendritik hiicrelere oranla daha az D vitamini reseptorii vardir.
25(0OH)D3 tedavisi ve 1,25(0OH)2D3, dendritik hiicrelerin gogalmasini,
farklilasmasin1 ve olgunlasmasini inhibe eder (166,167). Ornegin; VDR yetersiz
olan farelerin lenf diiglimlerinde matiir dendritik hiicrelerin sayica arttig1
gosterilmistir (166,167). Yine yapilan baska bir ¢alismada kalsitriol ve kalsidiol
ile tedavi edilen pankreas nakilli farelerde daha az rejeksiyon oldugu bu durumu
desteklemistir.

Verilen D vitamini ve analoglari; farelerde Treg hiicrelerini arttirarak ve
matiir dendritik hiicrelerinin sayica azalmasmi saglayarak immun yanit1 azaltmais,
immun toleransi arttirmistir (99).

Ayrica D vitaminin matiir dendritik hiicrelerin yiizeyindeki DCla, MHC
smif 11, ko-stimulasyon molekiilleri olan CD40, CD80, CD86’nin ekspresyonunun
azalttig1 gosterilmistir (168,169). Aktif D vitamini, olgunlasmamis dendritik
hiicrelerin popiilasyonunun korunmasimi saglar (168,169).

Olgunlagsmig dendritik hiicreler, CD4+T lenfositlerine antijen sunarak, T
lenfositlerinin aktivasyonunu saglar. Kazanilmis immun yanitin olusturulmasinda
onemli rol oynarlar. Olgunlasmamis dendritik hiicreler, viicudun kendi
antijenlerine olan immun toleransin siirdiiriilmesini i¢cin ¢ok gereklidirler.

Aktif D vitamini dendritik hiicrelerin aktivasyonlari, farklilagmalari, yagsam
stirelerini etkiledigi i¢in, dendritik hiicrelerin etkilesime gegtigi T lenfositi
fenotipini ve dolayisiyla gelisecek immun yanitin alt tipini de belirler. Aktif D

vitamini. dendritik hiicrelerinden salgilanan sitokinleri ekspresyonunu da
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etkiledigi icin, immun dengeyi Thl,Thl7 fenotipinden Th2 ve T regiilator
fenotipine kaydirir. Bir ¢alismada, renal transplant hastalar1 ve bobrek hastaligi
olanlara aktif D vitamini verilmistir ve CD4+CD25+ T reg hiicrelerinin arttig1
gosterilmistir (170). Aktif D vitaminin etkisiyle dendritik hiicreler tarafindan IL-
10 gibi anti-inflamatuar sitokin salimiminin artig1 gosterilmistir (166,169,171,172).

1,25 (OH) 2D3’tiin monosit ve makrofajlar lizerindeki etkisi dendritik
hiicrelerine benzer. Monositlerin TNF-o, I1L-1p, IL-6, I1L-8 gibi proinflamatuar
sikokinlerin salmimini azaltir ve MHC simif II, ko-stimiilasyon molekiilleri olan
CD40, CD80, CD86’nin ekspresyonunu azaltir. Aktif D vitamini CD40 ligand1
(CD40L)-CD40 ¢iftinin etkilesimini inhibe ederek proinflamatuar sitokinlerin
salintmini engeller (173-175). Boylece monositler tarafindan IFN-y iretimini
azaltr ve CD4+ T lenfositleri tarafindan IL-10 tretimini arttirr (176). Ayrica
aktif D vitamini sayesinde, eksprese edilen yiizey molekiillerinin sayismnin
azalmas1 monosit ve makrofajlarca antijen sunumunu ve T lenfosit aktivasyonunu

azaltir.

Vitamin D nin T lenfositleri tizerindeki etkisi

Th2 hiicreleri, IL-4, IL-5, IL-10 salgilayarak humoral bagisiklikta rol
oynarken; Thl hiicreleri, IL-2, IFN-y, TNF-a iireterek makrofaj ve notrofilleri
aktive ederek hiicresel bagisikta rol oynar (177).

Th2, Treg hiicrelerinde; Thl ve Thl7 hiicrelerine gore daha fazla VDR
vardir. Boylece 1,25(OH)2 D3 Thl, Th17 yanitin1 daha az reseptore sahip oldugu
icin nispiten baskilar ve IL-2, IFN-y gibi Thl sitokinlerinin iiretimini inhibe eder.
Daha fazla reseptore sahip olan Th2, Treg proliferasyonunu arttirir ve I1L-4, IL-5
ve IL-10 gibi Th2 sitokinlerinin tiretilmesini arttirir. 1,25(OH)2 D3 vitaminin, Tc
hiicreleri tizerine ise, herhangi bir etkisi yoktur (178).

1,25 (OH) 2D3, dogrudan Th17 hiicrelerinin IL-17 {iretimini inhibe ederken,
dendritik hiicrelerin antijen sunumunu azaltarak da dolayli olarak Thl7
hiicrelerinin uyarilmasini azaltir (179). 1,25 (OH)2D3, diizenleyici T hiicrelerini
dogrudan ve dendritik hiicreler iizerinden dolayli olarak aktive eder.

Aktif D vitamini, Thl ve Th2 hiicreleri arasindaki immun dengeyi Th2

lehine saglar.
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Vitamin D 'nin B lenfositler iizerindeki etkisi

Immatiir B lenfositlerinde VDR sentezi gerceklesmezken, matiir B
lenfositlerinde VDR sentezi vardir. Aktif D vitamini, VDR {izerinden matiir B
lenfositlerinin plazma hiicrelerine farklilasmasini inhibe eder. 1,25 (OH)2 D3,
hem CD4 T hiicre yanitlarin1 azaltarak dolayli olarak hem de dogrudan B
hiicrelerinin ¢ogalmasini, plazma ve hafiza B hiicrelerine farklilagmasini inhibe

ettigi, immiinoglobiilin (Ig) liretimini azalttig1 gosterilmistir (180,181).

2.15. D Vitamininin Greft Fonksiyonlar1 Uzerine Olan Etkisi

D vitaminin immunite {izerinde etkili oldugu yillardir bilinse de
immunomodiilator etkisi daha yeni anlagilmistir. Hayvan calismalarinda aktif D
vitaminin renal allogreft sag kalimi uzattig1 gozlenmistir (182). Akut rejeksiyonun
D vitamini tedavisi ile azaldig1 retrospektif vaka kontrol caligmalarinda
gosterilmistir (183). Bunu da Th-1 kaynakli IL-1, IFN-y gibi sitokinlerin
salmimini azaltarak ve Th-2 yanitini arttirarak saglar (184).

D vitamini VDR iizerinde Treg lenfositlerin sayisini arttirarak immun
toleransin devamini saglar. Asir1 inflamatuar yaniti Onler ve self toleransi
stirdiiriir.

Bobrek nakli sonrasi ratlarda greft sag kalimmin D vitamini takviyesi ile
daha iyi oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur (185).

Aktif D vitaminin bobrek koruyucu etkisi s0yle agiklanmaktadir: Aktif D
vitamini renin sentezini inhibe ederek renin aracili anjiotensin aldosteron sentezini
engeller (186). RAAS’yi inhibe ederek hipertansiyonu onler. VDR eksik farelerde
renin artisina bagli hipertansiyon, kardiomegali ve tromboz yiiksek oranda
goriilmiistiir. Kan basincimi distiriicii diger etkisi ise; PTH’1 baskilamasidir.
PTH’nin nasil kan basmcin1 yiikselttigi net bilinmese de gerek bdbrek
damarlarinda  gerekse sistemik dolasimda ateroskleroz  yapmasi ile
aciklanmaktadir (187).

Endotel hiicreleri, damar diiz kas hiicrelerinde nitrik oksit sentezini arttirir.
Endotel hiicre adezyon molekiillerini azaltarak anti-inflamatuar etki saglar (187).
Podosit kaybimi azaltip, bobregin makrofajlar1 olan mezengial hiicrelerin

cogalmasini ve podositlerin hipertrofiye olmalarini baskilar (187).
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D vitamini mezengial hiicre proliferasyonunu inhibe ettigi i¢in fibrozisi
azaltr. D vitamini RAAS’1 bloke ederek intraglomeriiler basinci azaltir,
proteiniiriyi azaltir ve glomeriiler ve tubulointersitisyel hasar gelisimini engeller
(183,188). Glomeriilosklerozu engellemesi ve interstisyel fibrozisi azaltmas: ise;
kronik allogreft nefropatiyi dnleyebilecegini diisiindiirmektedir.

Ayrica inflamatuar olaylarin baslangicin rol oynayan NF-kB yolagini inhibe
ederek profibrotik sitokin sentezine engel olur ve renal inflamasyonu oOnler

(189,190). Bobregi fibrozise karsi korur.

Jukstaglomeriiler bilegke hiicreleri
Renin &
Tubiiler epitelyal hiicreler - Podnfltler
~ Nefrrin T
NP8 L Podosin T
CCL5 (RANTES) + Desrmin L.
Diger NF-«B iliskili esmin
mediatorler
Dentritik hiicreler
Matiirasyon/farklilasma ik
T hiicreleri
Thlyanltli
Th2 yanltlT Makrofajlar
Antijen spesifik T diizenleyici hiicreler T TNF 4
NF«B L

Sekil 2.7. D vitaminin bobregi koruyucu etkisinin mekanizmasi.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Olgular

Son 16 yil iginde Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde bobrek
transplantasyonu yapilan ve 2013-2014 bobrek nakli polikliniginde takip edilen
18 yasindan biiyilk 42 kisi renal transplantasyon grubu olarak alindi. Renal
biyopsi ile kronik rejeksiyon tanisi alan 25 kisi kronik rejeksiyon koluna alinda.
Bobrek fonksiyonlar: stabil giden 17 kisi ise; renal fonksiyonlar: stabil gidenler
koluna alind1.

I¢ Hastaliklar1 Poliklinigine bagvuran bilinen bir sistemik hastalig1 olmayan
ve D vitamini ve analoglar1 almayan 18 yasindan biiyiik 28 kisi de saglikli kontrol
grubu olarak, calismaya goniillii olarak alind1.

Calismaya baslamadan dnce Akdeniz Universitesi Etik Kurulu’ndan onay
alimd1 ve Helsinki Bildirgesi kurallarina uygun olarak ¢alismaya katilan kisiler
bilgilendirildi ve kisilerin onaylar1 alind.

Aktif malignitesi olanlar ve aktif sistemik enfeksiyon geg¢irenler caligmaya
alinmada.

Hastalarin cinsiyet, yas, bobrek transplantasyon tarihi, nakil sayisi, KBH
etyolojisi, transplantasyon oncesi diyaliz tipi ve siiresi, premptiv nakil durumu,
diyabet, hipertansiyon, koroner arter hastaligi, konjestif kalp yetmezligi,
serebrovaskiiler hastalik, periferik arter hastaligi, karaciger hastaligi, neoplazi,
kronik obstriiktif akciger hastaligi, hepatit durumu, sigara kullanimi, kan
transflizyon Oykiisii, alicinin boy, kilo, BMI, verici boy, kilo, BMI, alic1 ve verici
kan gruplari, dondr tipi (canli-kadavra), donor ile akrabalik durumu, nakil
sirasinda verici yasi, verici cinsiyeti, marjinal verici durumu, donér kadavra ise;
kadavra 0liim nedeni, HLA uyumu, miss-match uyumu gibi nakil dncesi bilgileri,
hiperakut rejeksiyon durumu, arter-ven trombozu durumu gibi cerrahi sirasindaki
bilgileri, biyopside akut rejeksiyon durumu, erken yada ge¢ akut rejeksiyonu
durumu, biyopside kalsindrin nefrotoksisitesi durumu, nakil sonrasi hastaneden
¢ikis kreatinin/GFH, nakil sonrasi 1. aydaki kreatinin/GFH, nakil sonrasi 6. aydaki
kreatinin/GFH, nakil sonrast 12. aydaki kreatinin/GFH, nakil sonrasi 36. aydaki
serum kreatinin/GFH, nakil sonrast 60. ayda serum kreatinin/GFH, biyopsi
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sirasindaki  serum  kreatinin/GFH, biyopsi sirasindaki proteiniiri  durumu,
indiiksiyon srrasinda ATG kullanim durumu ve stiresi, indiiksiyon sirasinda
basiliksimab, daclizumab gibi IL-2 reseptor antagonisti kullanim durumu, idame
immunsupresif tedavi protokolii, biyopsi sonucu, biyopsi tarihi gibi nakil sonrasi
bilgilerine Akdeniz Universitesi Organ Nakli Hasta Arsivindeki hasta dosyalar
taranarak ulasild1 ve bilgiler kaydedildi.

Hasta kontrol grubu, saglikli kontrol, hasta grubundan serum 6rnegi alindi
ve 25(0OH)D;3 vitamini, 1,25(0OH);,D3 vitamini diizeyleri ve CD4+, CD8, CD14+,
CD56+ hiicrelerdeki VDR ylizdeleri 6l¢iildii.

Hastalarin serum Ornekleri alindigr donemdeki hastanenin bilgisayar kayit
sistemi olan Miamed’den PTH diizeyi, kalsiyum ve fosfor diizeylerine ulasild1 ve
kaydedildi.

BMI viicut agirhgmim (kg), boy uzunlugunun metre cinsinden karesine
bolinmesiyle hesaplandi. GFH 0Ol¢iimleri, MDRD-GFH formiiliine gore
hesaplandi. Kalsiyum diizeltilmis kalsiyum olarak hesaplandu.

3.2. Laboratuar Ol¢iimleri

Calismaya katilan tiim kisilerden 10 cc vendz kan 6rnegi heparinli tiiplere
alindi. Bu 10 cc’nin 4 cc’si ayrildi. Orneklerin 4 cc’siyle Akdeniz Universitesi
Hastanesi immiinoloji Arastirma Laboratuari’nda VDR analizi yapildu.

Heparinli tiiplerdeki kan Orneginden mononiikleer hiicreler Ficoll-
Histopaque yontemi ile izole edildi. 4 ml’lik ficoll {izerine 2.5 ml + tam kan
karisimi yavasca eklenip 456xg’de 30 dakika (23°C) santrifiij edilmistir. iki faz
arasinda kalan beyaz kisim PMNL olarak 10 ml’lik ayr1 bir falcona alinir. Ayrilan
hiicreler, PBS ile 12 ml’ye tamamlanir ve 500xg’de 10 dakika santrifiij edilir.
Hiicre pelleti iizerine lenfosit saklama soliisyonu konulup yeniden siispanse
edilmis ve cryotiiplere alinmistir. Elde edilen hiicreler, -80°C’de izopropil alkol
iceren kapakli dondurma kabinda 1 gece bekletilip, ertesi giin sivi azota

konulmustur. Ornekler calisma giiniine kadar siv1 azotta saklanmustir.
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Hiicre yiizey boyamasi ile se¢ilen lenfosit alt gruplarinda ve monositlerde D

vitamini reseptor tayini agagidaki sirayla yapilmistir:

1. Azot tankinda bulunan 6rnekler deneyin yapildigi giin, ¢ikarilip 37°C’lik
su banyosunda hizlica ¢ozildii.

2. Birkag¢ dakika sonra, %10 FBS iceren PBS ile 400xg’de santrifiij edildi
ve siipernatanlar atildi. Hiicre pelleti hiicrenin miktaria gore 300-500 pl
%10 FBS iceren PBS ile siispanse edildi ve flow tiiplerine (polistiren
round-bottom tiip, BD Falcon, Belgium) boliindii.

3. Ilgili antikora ait izotipik kontroller, anti-human CD4-PE (eBioscience
Inc., San Diego, CA) ve anti-human CD8-PE-Cy5.5 (eBioscience Inc.,
San Diego, CA) ile oda sicakliginda 30 dakika inkiibe edilen hiicreler,
hiicre yikama soliisyonu ile yikama isleminden sonra, D vitamini reseptor
tayini i¢in hiicre i¢i boyama islemine gecildi.

4. Hiicre i¢i boyamada hiicre membranini fikse etmek ve hiicreyi stabilize
etmek i¢in ticari olarak temin edilmis fiksasyon tamponu (eBioscience
Inc., San Diego, CA), hiicre membranim1 permeabilize etmek ve
antikorun hiicre i¢ine girisini kolaylastirmak amaciyla permeabilizasyon
tamponu (eBioscience Inc., San Diego, CA) kullanilmistir.

5. Fiksasyon ve permeabilizasyon islemlerinin ardindan, hiicreler anti-D
vitamini receptor antikoru (abcam, Cambridge, USA) ve izotipik
kontrolii ile 30 dakika inkiibe edilmis, yikama isleminin ardindan
sekonder antikor (goat pAn to Rat IgG (DyLight®488 Azot) (Abcam,
Cambridge, USA) ile de 30 dakika inkiibe edilmistir.

6. Yikama isleminin ardindan hiicrelerin akim sitometrik analizi
FACSCantoll (BD Biosciences, CA, USA) ve FACSDiva yazilimi1 (BD
Biosciences, CA, USA) kullanilarak yapilmistir.

VDR olgiimlerinde birim % olarak kullanilmistir. VDR eksprese eden
CD8+, CD4+ lenfositler, monositlerin yiizdeleri 6l¢tilmiistiir.

Calismamizda olgulardan 5 cc vendz kan Ornegi, jel seperatdrlii tiiplere
alindi. Kan ornekleri bekletilmeden 4000 devirde (rpm) bes dakika santrifiij edildi
ve {listte kalan serum kismi analizler i¢in -80°C’de 12 ay saklandi. -80°C’de

saklanan serum Ornekleri, analiz giinii eritilerek dlgiimler yapildi.
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Serum 25(OH)D3; Analizi: Elektrokemiluminesans immiinassay (ECLIA)
yontemi  kullanilarak Cobas 8000 otoanalizériinde (Roche® Diagnostics,
Mannheim, Germany) analizériinde yapildi. Sonuglar ng/mL olarak verildi.

Serum 1,25(OH);D; Analizi: Cusabio markali kit kullanilarak solid-faz
sandvi¢ ELISA yontemi ile yapild1 (Cusabio, Human-1,25- Dihydroxy D vitamini
3 (DHVD3), Cat. No: CSB-E05120H). Bu yontemde monoklonal anti-
human DHVD3 antikoruyla 6nceden kaplanmis 96 kuyucuk igeren mikroplaklar
kullanildi. Kuyucuklara eklenen serum ve standartlarda bulunan DHVD3, ikKi
saatlik bir inkiibasyon ile kuyucuklardaki antikorlara baglandi ve baglanmayan
kisim uzaklastirildi. Ortama Biotinle isaretlenmis ikincil antikor eklendi ve bir
saat inkiibasyon yapildi. Yikama asamasi ile baglanmayan kisim uzaklastirildi.
Daha sonra Streptavidin - horse radish peroksidaz konjugati ortama eklenerek 60
dakika inkiibasyon yapildi. Baglanmayan enzim ortamdan yikama ile
uzaklastirilarak kromojenik substrat eklendi, inkubasyon sonrasi olusan renk
yogunlugu 450 nm’de oOlgiildii. Serum Omeklerindeki DHVD3 miktarlari,

standartlar yardimu ile ¢izilen egriden hesaplandi. Sonuglar pg/mL olarak verildi.

3.3. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz icin “Statistical Package for Social Sciences (SPSS) v.
20.0” paket programi kullanildi. Siirekli degiskenler aritmetik ortalama+standart
sapma (X£SD) olarak ifade edildi. Normal dagilim ozelliklerine sahip sayisal
parametreler i¢in bagimsiz iki grubun karsilastirmasinda unpaired student t testi,
bagimsiz ii¢ grubun karsilagtirmasinda ise tek yonlii varyans analizi (ANOVA),
post Hoc test olarak Scheffe testi kullanildi; kategorik parametreler ise ki-kare
testi ile karsilastirildi. Vitamin D diizeyleri ile c¢esitli hiicrelerdeki vitamin D
reseptor diizeylerinin iliskileri Pearson korelasyon analizleri ile yapildi. P

degerinin <0.05 olmasi anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

1- Gruplarin demografik ozellikleri gore karsilastirilmast Tablo 4.1°de

belirtilmistir.

Tablo 4.1. Gruplarin demografik 6zelliklerine gore karsilastiriimasi.

Saghkh Hasta Hasta P deseri
Kontrol Kontrol Grubu g
Hasta sayisi 29 17 25
Cinsiyet (E/K) 21/8 11/6 18/7 P>0,05
Yas (Ort+£SD) (min-maks) 442341(;3 ) 45;;%5 A 401%6154 >3 P>0,05

Kronik rejeksiyon olanlar, olmayanlar ve saglikli kontrol grubu yas, cinsiyet
gibi demografik 6zelliklerine gore karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmamastir (p>0,05).

2- Hasta gruplarmin transplantasyon oncesi klinik degiskenlerine gore

karsilastirilmasi Tablo 4.2°de belirtilmistir.

Tablo 4.2. Hasta kontrol ve hasta grubunun transplantasyon Oncesi klinik
ozelliklerine gore karsilagtirilmasi.

Klinik Degiskenler Hasta Kontrol | Hasta Grubu
17 25

Hasta Sayisi
Kronik Bobrek Hastahg Siiresi 5,04+4,2 7,4+5.6 ad
Diabetes Mellitus: Var/Yok 1/16 1/24 ad
Diyaliz: Var/Yok 1/17 1/25 ad
Preemptiv Nakil: Var/Yok 4/17 4/24 ad
Diyaliz Tipi: HD/PD 10/3 19/1 ad
Toplam Diyaliz Siiresi (Ay) 4,04+1,96 4,2+4.7 ad
Kan Transfiizyonu: Var 8 9 ad
Pra: Var/Yok - - ad
Primer bobrek hastaligi / Etyoloji

HT 4 7

DM 1 1

KGN 0 2

TIN 0 1 ad

UROLOJIK 5 5

KISTIK 3 2

DIGER 2 1

Bilinmeyen 2 6

ad: anlaml degil
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Kronik rejeksiyon olanlar ve hasta kontrol grubu transplantasyon Oncesi
klinik 6zelliklerine gore karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmamustir (p>0,05).

3- Kronik rejeksiyon grubu ve hasta kontrol grubunun transplantasyona
iliskin Ozellikleri ve biyokimyasal degerleri acisindan karsilastirilmas: Tablo

4.3’de belirtilmistir.

Tablo 4.3. Gruplarin transplantasyona iliskin 6zellikleri ve biyokimyasal degerleri
acisindan karsilastirilmasi.

Hasta Sayisi 17 25 -
Tx Sayisi:1/2 16/1 22/3 ad
Donér Tipi: Canl/Kadavra 15/2 22/3 ad
Canhi Donér: Akraba / Degil 7/10 16/9 ad
Alici/Verici Doku Uyumsuzlugu

(0/1 MM Sayis) y £ 9117 7125 ad
Akut Rejeksiyon: Var/Yok 0 1

Hastaneden Cikis GFH 71,2+26,1 75,3+27.3 ad
1. Ay GFH 78,4+25,3 74,8+24,9 ad
6. Ay GFH 78,5+26,2 69,3+£22,7 ad
12. Ay GFH 78,8+25,3 68,9+29,3 ad
36. Ay GFH 86,1+£265,3 58,2+28,2 0,013
60. Ay GFH 92,5+28,0 58,9+28,1 0,008
Biyopsi Sirasindaki GFH - 32,6£14,5

EZ/‘;I:ISI:) Sirasindaki  Proteiniiri ) 3,644.0

Kalsiyum 9,44+0,6 8,9+0,9 0,026
Fosfor 3,1+0,6 4,4+1.4 0,000
PTH 91,6+48,5 3544373 0,003
ATG 6 9 ad
IL2R Antagonisti 7 8 ad
Steroid 17 25 ad
Siklosporin / Takrolimus 0/17 3/22 ad
MMF/Myfortic 17 24 ad
MTOR 3 4 ad

Kronik rejeksiyon grubu ve hasta kontrol grubu transplantasyona iliskin
ozellikleri ve biyokimyasal degerleri yoOniinden karsilastirildiginda PTH,
diizeltilmis kalsiyum ve fosfor diizeyleri ve transplantasyon sonrasi 36. ay

kreatinin, GFH ve 60. ay kreatinin, GFH degerleri agisindan istatistiksel olarak
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anlamli farklilik bulunmustur (p<0,05). Ancak transplantasyona iliskin tabloda yer
alan diger degiskenler agisindan istatistiksel agidan anlamli farklilik

bulunmamustir (p>0,05).

4- Gruplarin D vitaminine iligkin 6zellikler yoniinden karsilastiriimasi Tablo

4.4°de belirtilmistir.

Tablo 4.4. Gruplarin D vitaminine iligkin 6zellikler yoniinden karsilastirilmasi™.

Saghkh Hasta Hasta
Kontrol Kontrol Grubu
Hasta sayisi 29 17 25
CD4 hiicrelerde aktif D vit
reseptor yiizdesi**
CDS8 hiicrelerde aktif D vit
reseptor yiizdesi
CD14 hiicrelerde aktif D vit
reseptor yiizdesi®
CD56 hiicrelerde aktif D vit
reseptor yiizdesi**

P degeri

92,8+11,6 76,9+17,4 40,1+6,3 0,000

95,9+12,59 | 70,5+15,8 50,8+7,5 ad

62,3+13,9 81,3+18,4 45,8+8,3 0,000

7,1£18,3 26,4+12,1 13,1£3,4 0,000

25 OH D3 vitamini diizeyi+ 22,9+13,8 16,6+6,2 11,1+8,1 0,001
1,25(0H)2 D3 vitamini 2424137 | 234+10,1 | 144481 | 0004
diizeyi++

*: Tek yonii varyans analizi, ad: anlamli degil

**: Post Hoc analiz, Scheffe testi : SK vs HK 0,000, HK vs HG 0,000, SK vs HG 0,000
A: Post Hoc analiz, Scheffe testi : SK vs HK 0,000, HK vs HG 0,000, SK vs HG 0,000
AN Post Hoc analiz, Scheffe testi : SK vs HK 0,000, HK vs HG 0,009, SK vs HG ad

+: Post Hoc analiz, Scheffe testi : SK vs HK ad, HK vs HG ad, SK vs HG 0,001

++: Post Hoc analiz, Scheffe testi : SK vs HK ad, HK vs HG 0,043, SK vs HG ad

Saglikli kontrol grubu ve hasta kontrol grubunda CD4+ hiicrelerde bulunan
VDR yiizdesi sirasiyla 92,8+11,6, 76,9+17.4 olup, karsilastirildiginda istatistiksel
acidan anlaml farklilik saptanmistir (p=0,000). Saglikli kontrol grubunda hasta
kontrol grubuna gore daha yiiksek bulunmustur.

Hasta kontrol grubu ve hasta grubunda CD4+ hiicrelerde bulunan VDR
ylizdesi sirasiyla 76,9+17,4, 40,1+6,3 olup, karsilastirildiginda istatistiksel agidan
anlamh farklilik saptanmistir (p=0,000). Hasta kontrol grubunda hasta grubuna
gore ¢cok daha yliksek bulunmustur.

Saglikli kontrol grubu ve hasta grubunda CD4+ hiicrelerde bulunan VDR
yiizdesi sirasiyla 92,8+11,6, 40,1+6,3 olup, karsilastirildiginda istatistiksel agidan
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anlamli farklilik saptanmistir (p=0,000). Saglikli kontrol grubunda hasta gruba
gore belirgin olarak daha yiiksek saptanmistir.

U¢ grup da CD4+ hiicrelerde bulunan VDR yiizdesi agisidan
karsilastirildiginda istatistiksel agidan anlamli farklilik saptanmistir (p=0,000).

Saglikli kontrol grubu, hasta kontrol grubu ve hasta grubunda CD8+
hiicrelerde bulunan VDR yiizdesi sirastyla 95,9+12,59, 70,5+15,8, 50,8+7,5 olup,
karsilastirildiginda istatistiksel agidan anlamli farklilik saptanmamustir (p>0,05).

Saglikli kontrol grubu ve hasta kontrol grubunda CD14+ hiicrelerde bulunan
VDR yiizdesi sirasiyla 62,3£13,9, 81,3+18,4 olup, karsilastirildiginda istatistiksel
acidan anlaml farklilik saptanmustir (p=0,000). Hasta kontrol grubunda saglikli
kontrol grubuna ¢ok daha yiiksek bulunmustur.

Hasta kontrol grubu ve hasta grubunda CD14+ hiicrelerde bulunan VDR
yiizdesi sirasiyla 81,3+18,4, 45,8+8,3 olup, karsilastirildiginda istatistiksel agidan
anlamh farklilik saptanmistir (p=0,000). Hasta kontrol grubunda hasta grubuna
gore ¢cok daha yiiksek bulunmustur.

Saglikli kontrol grubu ve hasta grubunda CD14+ hiicrelerde bulunan VDR
yiizdesi sirasiyla 62,3+13,9, 45,8+8,3 olup, karsilastirildiginda istatistiksel agidan
anlamh farklilik saptanmistir (p=0,000). Saglikli kontrol grubunda hasta gruba
gore CD14+ hiicrelerde bulunan VDR ylizdesi belirgin olarak daha yiiksek
saptanmigtir.

U¢ grup da CDI14+ hiicrelerde bulunan VDR yiizdesi agisindan
karsilastirildiginda istatistiksel agidan anlamli farklilik saptanmustir (p=0,000).

Saglikli kontrol grubu ve hasta kontrol grubunda CD56+ hiicrelerde bulunan
VDR vyiizdesi sirasiyla 7,1£18,3, 26,4+12,1 olup, karsilastirildiginda istatistiksel
acidan anlaml farklilik saptanmistir (p=0,000). Hasta kontrol grubunda saglikli
kontrol grubuna CD56+ hiicrelerde bulunan VDR yiizdesi ¢ok daha yiiksek
bulunmustur.

Hasta kontrol grubu ve hasta grubunda CD56+ hiicrelerde bulunan VDR
ylizdesi sirasiyla 26,4+12,1, 13,1+3,4 olup, karsilastirildiginda istatistiksel agidan
anlamh farklilik saptanmistir (p=0,009). Hasta kontrol grubunda hasta grubuna
gore CD56+ hiicrelerde bulunan VDR yiizdesi ¢ok daha yiiksek bulunmustur.
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Saglikli kontrol grubu ve hasta grubunda CD56+ hiicrelerde bulunan VDR
yiizdesi sirasiyla 7,1+18,3, 13,1£3,4 olup, karsilastirildiginda istatistiksel agidan
anlaml farklilik saptanmamistir (p>0,05). Yine de CD56+ hiicrelerde bulunan
VDR yiizdesi hasta grubunda, saglikli kontrol grubuna goére daha yiliksek
bulunmustur.

U¢ grup da CD56+ hiicrelerde bulunan VDR yiizdesi acisimdan
karsilastirildiginda istatistiksel agidan anlamli farklilik saptanmustir (p=0,000).

Saglikli kontrol grubu ve hasta kontrol grubunda 25 OH D3 vitamini
diizeyleri  swasiyla  22,9+13,8, 16,646,2 olup, istatistiksel agidan
karsilastirildiginda anlamhi farklilik saptanmamistir (p>0,05). Saglikli kontrol
grubunda hasta kontrol grubuna gore 25 OH D3 vitamini diizeyi daha yiiksek
bulunmustur.

Hasta kontrol grubu ve hasta grubunda 25 OH D3 vitamini diizeyleri
sirasiyla 16,6+6,2, 11,148,1 olup, istatistiksel a¢idan karsilastirildiginda anlamli
farklilik saptanmamistir (p>0,05). Hasta kontrol grubunda hasta grubuna gore 25
OH D3 vitamini diizeyi daha yiliksek bulunmustur.

Saglikli kontrol grubu ve hasta grubunda 25 OH D3 vitamini diizeyleri
sirasiyla 22,9+13,8, 11,148,1 olup, istatistiksel agidan karsilastirildiginda anlamli
farklilik saptanmistir (p=0,001). Saglikli kontrol grubunda hasta grubuna gére 25
OH D3 vitamini diizeyi ¢ok daha yliksek bulunmustur.

Uc grup da 25 OH D3 vitamini diizeyleri acisindan karsilastirildiginda
istatistiksel agidan anlamli farklilik saptanmustir (p=0,001).

Saglikli kontrol grubu ve hasta kontrol grubunda 1,25(OH)2 D3 vitamini
diizeyleri srasiyla 24,2+13,7, 23,4+10,1 olup, karsilastirildiginda istatistiksel
acidan anlamh farklilik saptanmamistir (p>0,05). Saglikli kontrol grubunda hasta
kontrol grubuna goére 1,25(OH)2 D3 vitamini diizeyi daha yiiksek bulunmusgtur.

Hasta kontrol grubu ve hasta grubunda 1,25(OH)2 D3 vitamini diizeyleri
sirastyla 23,4+10,1, 14,448,1 olup, karsilastirildiginda istatistiksel agidan anlaml
farklhilik saptanmistir (p=0,043). Hasta kontrol grubunda hasta grubuna gore
1,25(0OH)2 D3 vitamini diizeyi ¢ok daha yiiksek bulunmustur.

Saglikli kontrol grubu ve hasta grubunda 1,25(OH)2 D3 vitamini diizeyleri
sirastyla 24,2+13,7, 14,448,1 olup, karsilastirildiginda istatistiksel agidan anlamli
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farklilik saptanmamistir (p>0,05). Saglikli kontrol grubunda hasta gruba gore
1,25(OH)2 D3 vitamini diizeyi daha yiiksek bulunmustur.

Ug grup da 1,25(0H)2 D3 vitamini diizeyleri agisindan karsilastirildiginda
istatistiksel agidan anlamli farklilik saptanmistir (p=0,004).

5- Hasta gruplarinda Vitamin D Diizeyleri ile immiin hiicrelerdeki Vitamin

D Reseptor Diizeyleri arasindaki iligkiler Tablo 4.5°de belirtilmistir.

Tablo 4.5. Hasta gruplarinda vitamin D diizeyleri ile immiin hiicrelerdeki vitamin
D reseptor diizeylerinin iliskileri, Pearson korelasyon analizleri.

25 OH D3 vitamini 1,25(0OH)2 D3 vitamini

diizeyi diizey
Korelasyon / anlamhhk | Korelasyon / anlamhhk

0,30/ad 0,39/0,011

CD4 hucrelerde aktif D vit
reseptor yiizdesi
CDS8 hiicrelerde aktif D vit

o : 0,16 / ad 0,21/ ad
reseptor yuzde§1 .
CD14 hucrelf:rde':' aktlfD vit 0.23/ad 0.38/0,011
reseptor yuzde§1 .
CD56 hiicrelerde aktif D vit 0.19 /ad 0.35/0,022

reseptor yiizdesi
ad: Anlaml degil

Calismamizda hasta gruplarmin 25 OH D3 ve 1,25(0OH)2 D3 vitamini
diizeyleri ile immun hiicrelerinde bulunan Vitamin D reseptor ylizdelerinin
korelasyonu degerlendirilmistir.

Her iki grupta 25 OH D3 vitamini diizeyi ile CD4+, CD8+, CD14+, CD56+
hiicrelerinde bulunan VDR vyiizdesi arasinda istatistiksel agidan anlamli
korelasyon saptanmamustir. Ancak her iki grupta 1,25(OH)2 D3 vitamini diizeyi
ile CD4+, CD14+, CD56+ hiicrelerinde bulunan VDR yiizdesi arasinda
istatistiksel agidan anlamli korelasyon saptanmustir. Ancak her iki grupta
1,25(0OH)2 D3 vitamini diizeyi ile CD8+ hiicrelerinde bulunan VDR yiizdesi

arasinda istatistiksel agidan anlaml korelasyon saptanmamustir.
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5. TARTISMA

Kronik rejeksiyon gelisen 25 hastanin 2’sinde (%8) ELISA yontemi ile
bakilan 25(OH)D3 vitamini diizeyi 30 ng/ml iizerinde olup inaktif D vitamini
diizeyi yoniinden yeterli bulundu. Geriye kalan 23’tinde (%92) 25(OH)D3 diizeyi
20 ng/ml altinda olup inaktif D vitamini yoniinden eksiklik gdriilmiistiir. Hasta
kontrol grubundaki 17 hastanin 5’inde (%29) inaktif D vitamini diizeyi 20-30
ng/ml arasinda olup, D vitamini yetmezligi goriilmustiir. Geriye kalan 12 hastada
(%71) ise inaktif D vitamini diizeyi 20 ng/ml’nin altinda olup; D vitamini
eksikligi gorilmiistiir. Tiim renal transplant hastalarin 2/42°sinde (%5) inaktif D
vitamini diizeyi 30 ng/ml’nin lizerinde olup; D vitamini yoniinden yeterlidir. Tiim
renal trasnplant hastalarinin 5/42’inde (%12) inaktif D vitamini diizeyi 20-30
ng/ml arasinda olup, D vitamini yetmezligi goriilmiistiir. Tiim renal transplant
hastalarinin 35/42’inde (%83) inaktif D vitamini diizeyi 20 ng/ml altinda olup, D
vitamini eksikligi goriilmiistiir. Bu sonuglar renal transplant alicilarinda %85°e
ulagan yiiksek oranda D vitamini eksikliginin gorildiigi bir calisma sonucu ile
uyumlu gelmistir (191).

Renal transplant hastalarinda D vitamini eksikliginin sik goriilmesinin
baslica nedenleri; transplantasyon sonrasi yeterince D vitamini takviyesi
almamalar1 ve cilt kanserinden korunmak i¢in giinese ¢ikmamalari, bunun i¢in
giines koruyucular1 kullanmalari, kullandiklar1 immunsupresif ilaglarin D vitamini
katabolizmasini (24-a hidroksilaz aktivitesi) arttirmalar1 (192) ve transplantasyon
sonras1t direngli FGF-23 diizeyinin yiiksekligidir. Cilinkii FGF-23, PTH’in
etkilerini inhibe ederek 1-a hidroksilaz aktivitesinin inhibe eder (193).

Renal transplant hastalarinin da ayn1 KBH hastalar1 gibi kemik mineral
metabolizma bozuklugu gelismemesi icin D vitamini eksikligi yOniinden
degerlendirilmesi ve tedavi edilmesini yeni KDIGO kilavuzu 6nermektedir (194).

D vitamini tedavisine bagl hiperfosfatemi ve hiperkalsiiiri gelisebilecegi
endisesiyle renal transplant hastalar1 D vitamini destegi almamaktadir.

Bir ¢aligmada renal transplant hastalarma 2 ay boyunca haftalik 100.000 TU
ya da giinliik 6600 IU gibi yiiksek doz D3 vitamini vererek herhangi bir yan etki
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gelismeksizin D vitamini yetersizliginin diizeltilebilecegi ve PTH diizeyinde
belirgin diisme goriildiigii gosterilmis (195).

Yine bu ¢aligmada transplantasyondan sonraki 6. ay - 12. ay siiresince aylik
100.000 IU D vitamini verilen hastalarin yarisinda inaktif D vitamini diizeyini 30
ng/ml’nin lizerinde tutmak i¢in yeterli olmadigi goriilmiis (195).

Courbebaisse ve arkadaslar1 tarafindan 2009°da yapilan bir ¢alismada D
vitamini eksikligi olan hastalar1 transplantasyondan 3 ay sonra iki gruba
ayirmiglar. Kontrol grubuna D vitamini tedavisi vermemisler. Tedavi kolundaki
47 hastaya ilk 2 ay boyunca 2 haftada bir 100.000 IU kolekalsiferol (6600/giine
karsilik gelir) verilmis sonrasinda idame olarak her ay 100.000 IU kolekalsiferol
verilmig. Tim gruplardaki hastalarm 4, 6, 12. aylardaki 25(OH)D3, PTH,
kalsiyum, fosfor ve idrar kalsiyum/kreatinin diizeylerine bakilmis. Tedavi
kolundaki hastalarin ¢ogunun 6. ve 12. aylardaki 25(OH)D3 diizeyi 30 ng/ml’nin
tizerinde saptanmig. PTH diizeyinde belirgin diisme ve kalsiyum ve fosfor
diizeylerinde anormallik saptanmamustir. Fakat idame D vitamini tedavisi
verildigi donemde tedavi kolunda kontrol grubuna goére inaktif D vitamini
diizeyleri daha yiliksek olsa da tekrar azaldigi goriilmiistiir. Bu nedenle
arastirmacilar transplantasyon yapilan hastalara aylik 100.000 IU D vitamini
verilmesini tavsiye etmektedirler (196).

Renal transplant hastalarina Wissing ve arkadaglar1 aylik 25.000 IU
kolekalsiferol vermisler ve bu dozun inaktif D vitamini diizeyini yiikseltmeye
yetmedigini goérmiislerdir (197). Bu da bize renal transplant alicilar1 i¢cin D
vitamini ihtiyacinin kilavuzlarda belirtilenden c¢ok daha fazla olabilecegini
diisiindiiriiyor.

Calismamizda kronik rejeksiyon grubu, hasta kontrol grubu ve saglikli
kontrol grubu olmak iizere li¢ grubun inaktif D vitamini diizeyleri, aktif D
vitamini diizeyleri karsilastirildiginda istatistiksel agidan bakildiginda anlamli
farklilik saptanmistir (p<0,05).

25-OH D3 vitamini diizeyleri saglikli kontrol grubunda, hasta kontrol
grubunda, kronik rejeksiyon grubunda sirasiyla 22,9+13,8, 16,6+6,2, 11,1£8,1
bulundu. 1,25(OH)2 D3 vitamini diizeyleri saglikli kontrol grubunda, hasta
kontrol grubunda, kronik rejeksiyon grubunda sirasiyla 24,2+13,7, 23,4+10,1,
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14,4+8,1 bulundu. Bu veriler bize aktif ve inaktif D vitamini diizeyleri ile greft
sag kaliminn iliskili olabilecegini diisiindiirmektedir.

Allogreft rejeksiyonunda bir¢ok hiicre ve mekanizma rol oynamaktadir.
Aktive CD8+ T hiicreleri de hedef allogreft hiicrenin apopitozisini saglar veya
sitolitik enzimlerle 6ldiiriir.

ASH’ler alloantijeni CD4+ T lenfositlere sunarlar, aktif hale gelir, prolifere
olur ve alloantijene yanit olarak salgilanan sitokinlerin alt tipine gére CD4+ T
lenfositlerinin alt tipi aktive olur. Thl hiicreleri hiicresel immuniteyi, Th2
hiicreleri humoral immuniteyi uyarir.

Treg hiicreleri, immun yanit1 ve dolayisiyla rejeksiyonu smirlandirirlar,
immun tolerans1 saglarlar. Thl7 hiicreleri ise, glukokortikoide yanitsiz
rejeksiyona neden olur (198).

Aktif D vitaminin immatiir dendritik hiicrelerin olgun forma doniistimiinii
engeller ve CD4+ T Ilenfositlerine antijen sunumunu azaltir. CD4+ T
lenfositlerinin Thl ve Thl7 hiicrelerine farklilasmasmi ve ¢ogalmasini inhibe
eder. Th2, Treg hiicrelerinde, Thlve Th17 hiicrelerine gore daha fazla VDR
bulundugu icin, aktif D vitamini gorece Th2, Treg hiicrelerinde aktivasyon ve
Th1, Th17 hiicrelerinde inhibisyon saglar.

CD8+ hiicrelerde VDR fazla miktarda bulunur. CD8+ hiicreler CD4+
hiicrelere gore kalsitriole daha fazla yanit vererek, daha fazla ¢ogalma gosterirler
(199). CDB8+ hiicrelerde Kkalsitriol hem sitokin tiiretimini hem de ¢ogalmay1
diizenler ve bu durum yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (200).

D vitamini diizeyini ile greftin islevselligini arasindaki iliskiyi inceleyen
sonuglar1 farklilik gosteren ¢alismalar vardir. D vitamini alanlarda GFH’nin daha
yiiksek seyrettiginin goriildiigii calismalar vardir (201).

D vitaminin akut ve kronik rejeksiyonu Onlemedeki etkisini arastiran
caligmalar yapilmistir. Osteoporozu olan ve kalsitriol alan renal transplant
alicilarinda daha az rejeksiyon gelistigi Tanaci ve arkadaslar1 tarafindan yapilan
bir aragtirmada bulunmustur (202). O’Herrin ve arkadaslari, yaptig1 bir ¢aligmada
aktif D vitamini tedavisinin greft fonksiyonuna olumlu etki gdsterdigini

bulmuslardir (203).
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Sezer ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir ¢alismada bobrek nakli 6ncesi donemde
D vitamini eksikligi olan hastalarm, nakil sonrasi 1. yilda serum kreatinin ve
proteiniiri diizeyinin nakil 6ncesi D vitamini eksikligi olmayan gruba gore daha
yiiksek oldugunu bulmuslardir (204).

Uyar ve ekibi tarafindan bir ¢alisma yapilmistir. Bu ¢alismada bobrek nakli
sonrast donemde osteoporoz nedeniyle aktif D vitamini alan 59 hasta ile aktif D
vitamini almayan 52 hastanin 3 yil boyunca geriye doniik olarak PTH, serum
kreatinin diizeyleri degerlendirilmistir. Sonug olarak; aktif D vitamini alanlar ile
almayanlarm PTH, kreatinin diizeyleri arasinda ilk 1 yil i¢inde anlamli fark
yokken, 3. yilda alan grubun, almayan gruba gére PTH, serum kreatinin diizeyleri
anlamli sekilde daha diisiik saptanmistir (205).

Bizim ¢alismamizda kronik rejeksiyon grubunun ve hasta kontrol grubunun
transplantasyon sonrasi 1. yila kadar GFH’leri karsilastirilmistir ve istatistiksel
acidan anlamh fark bulunmamistir (p>0,05). Ancak her iki grubun 3. y1l ve 5. y1l
GFH’leri karsilastirildiginda istatistiksel ag¢idan anlamli fark bulunmustur
(p<0,05). Kronik rejeksiyon grubunda inaktif D vitamini diizeyi, aktif D vitamini
diizeyi hasta kontrol grubuna gore daha yiiksektir. Bu da bize D vitamini
replasman tedavisinin transplantasyon sonrasi 1 - 3. yil arasinda daha 6nemli
olabilecegini gosteriyor olabilir. Ancak bunu sdyleyebilmek icin daha pek c¢ok
arastirmaya ihtiyag vardir.

Yine bu sonuglardan farkli olarak Wesseling-Perry ve arkadaslar1 tarafindan
yapilan bir ¢aligmada bobrek fonksiyonlar stabil giden 68 ¢ocuk, 2 yil boyunca
izlenmistir ve inaktif D vitamini diizeyleri ile 2 yillik greft fonksiyonlar1 arasinda
istatistiksel agidan anlamli farklilik saptanmamustir (206).

Renal transplantasyon sonrasi paratiroid glandlarinda bulunan Klotho-
FGFH1 reseptor kompleksinin ekspresyonu azalir. FGF 23 yiizeyi dirence karsilik
yiikselir. Renal transplantasyon sonrast ilk 3 ay FGF-23 diizeyi ytiksektir. 3.
aydan sonra giderek azalir.

Transplantasyondan 1 - 3 yil sonra FGF-23 normal diizeye gelmektedir.
Renal transplantasyon sonrasi yiiksek PTH ve hipofosfatemi 25 OH D3’lin
1,25(0OH)23’e doniisiimiinii hizlandirr.
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Ancak beraberinde yiiksek giden FGF 23;1a hidroksilaz1 inhibe ederek ve
240 hidroksilaz1 aktive ederek, 25 OH D3 katabolizmasini aktive edip aktif D
vitaminine doniisiimiinii inhibe eder. PTH, FGF 23 ekspresyonunu arttirir
(206,207).

Calismamizda kronik rejeksiyon grubu, hasta kontrol grubunun PTH,
diizeltilmis kalsiyum, fosfor diizeyleri karsilastirildiginda iki grup arasinda
istatistiksel agidan anlamli farklilik saptanmistir (p<0,05). Kronik rejeksiyon
grubu ve hasta kontrol grubunun PTH diizeyleri swrasiyla; 3544373,
91,6+48,5°dir. Kronik rejeksiyon grubu ve hasta kontrol grubunun diizeltilmis
kalsiyum diizeyleri swrasiyla; 8,9+0,9, 9,440,6’dir. Kronik rejeksiyon grubu ve
hasta kontrol grubunun fosfor diizeyleri sirasiyla; 4,4+1,4, 3,1£0,6’dr. Kronik
rejeksiyon grubunda PTH diizeyleri, hasta kontrol grubuna gore daha yiiksektir.
Kronik rejeksiyon grubunda da kalsiyum diizeyi hasta kontrol grubuna gére daha
diisiik, fosfor diizeyi ise; hasta kontrol grubuna gore daha yiiksek bulunmustur.

Bu veriler bize renal transplantasyon sonrast FGF-23’iin D vitamini
katabolizmasini arttirici etkisi ile basa ¢ikabilmek i¢in PTH’nin ylikselmesini
Oonlememiz gerektigini diistindiirmektedir. Bu, D vitamini, kalsiyum fosfor
dengesinin korunmasi i¢in de gerekmektedir.

Renal transplantasyon yapilan kisiler immunsiipresif kullanmak zorundadir.
Yapilan ¢alismalarda glukortikoidler, PTH ve FGF 23 sentezini arttirir, D vitamini
katabolizmasin1 artiran enzim sentezi arttirarak D vitamini metabolizmasi
etkilerler. Steroid tedavisi altinda 1,25(OH)2 D3 diizeyi azalir. Bu nedenle
kiimiilatif prednizon dozu transplantasyon sonrasi 2 yil i¢indeki aktif D vitamini
diizeyini belirler. Kalsindrin inhibitdrleri VDR down-regulasyonuna neden olarak
D vitamini direncine neden olur (208).

Calismamizda kronik rejeksiyon grubu, hasta kontrol grubu, saglikli kontrol
grubu olmak iizere 3 grubun CD4+ hiicrelerde VDR yiizdesi karsilastirildiginda
istatistiksel agidan anlamli farklilik saptanmistir (p<0,05). Kronik rejeksiyon
grubu, hasta kontrol grubu, saglikli kontrol grubunun CD4+ hiicrelerdeki VDR
yiizdesi sirastyla; 40,1+£6,3, 76,9+17,4, 92,8+11,6’dir. Kronik rejeksiyon grubu,
hasta kontrol grubu, saglikli kontrol grubu olmak ftizere 3 grubun CD8+

hiicrelerde VDR yiizdesi karsilastirildiginda istatistiksel agidan anlamli farklilik
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saptanmamistir (p=0,076). Kronik rejeksiyon grubu, hasta kontrol grubu, saglikli
kontrol grubunun CD8+ hiicrelerdeki VDR yiizdesi sirasiyla; 50,8+7,5, 70,5+15,8,
95,9+12,59’dur. Saglikli kontrol grubunda CD4+, CD8+ hiicrelerde VDR
yiizdesinin renal transplant hastalarina (hasta kontrol+kronik rejeksiyon grubu)
gore daha yiiksek olmasi kalsindrin inhibitoriin down-regulasyonu yapmasina
baglanabilir. Ek olarak transplantasyon oncesi KBH déneminde maruz kaldiklar1
iiremi 1-o hidroksilaz enzimini ve VDR’leri inhibe eder. Kronik bobrek hastaligi
olanlarda VDR’yi diizenleyen genlerin transkripsiyonu ve dokularda ekspresyonu
azaldig1 i¢cin D vitamini direnci goriiliir.

Sonugta, Vitamin D reseptoriiniin inaktif D vitaminine olan yanit1 da
azalmistir (209).

Calismamizda kronik rejeksiyon grubu, hasta kontrol grubu, saglikli kontrol
grubu olmak iizere 3 grubun CD14+ hiicrelerde VDR yiizdesi karsilastirildiginda
istatistiksel agidan anlamli farklilik saptanmistir (p<0,05). Kronik rejeksiyon
grubu, hasta kontrol grubu, saglikli kontrol grubunun CD14+ hiicrelerdeki VDR
yiizdesi sirastyla; 45,848,3, 81,3+18.,4, 62,3+13,9°dur.

Kronik rejeksiyon grubu, hasta kontrol grubu, saglikli kontrol grubu olmak
tizere 3 grubun CD56+ hiicrelerde VDR yiizdesi karsilastirildiginda istatistiksel
acidan anlaml farklilik saptanmistir (p<0,05). Kronik rejeksiyon grubu, hasta
kontrol grubu, saglikli kontrol grubunun CDS56+ hiicrelerdeki VDR yiizdesi
swrasiyla; 13,14£3,4, 26,4+12,1, 7,1+18,3 djir.

Kronik rejeksiyon grubundaki CD14+, CD56+ hiicrelerdeki VDR yiizdesi,
hasta kontrol grubuna gore daha diistiktiir. Her iki grupta idame immunsupresif
ilaglar kullanmaktadir. Her iki kolda immunsupresif tedavisi ¢esidi agisindan
karsilastirildiginda istatistiksel agidan anlamli fark yoktur (p>0,05). Kronik
rejeksiyon grubunda PTH diizeyleri ¢ok daha yiiksektir. Bunun sonucu olarak
PTH baskilanamadig: i¢in FGF-23’lin D vitamini katabolizmasin arttirr ve 1-o
hidroksilaz enzimini inhibe eder. VDR yiizdesinin daha diisiik olmasinin nedeni;
25 OH D3 vitaminin aktif D vitaminine donlismesinin azalmasiyla ve bunun
sonucunda VDR gen transkripsiyonu ve VDR ekspresyonunun azalmasiyla

aciklanabilir.
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Calismamizda hasta gruplarinin 25 OH D3 ve 1,25(0OH)2 D3 vitamini
diizeyleri ile immun hiicrelerinde bulunan Vitamin D reseptor yiizdeleri
korelasyon agisindan karsilastirilmistir. Her iki grubun CD4+, CD8+, CD14+,
CD56+ hiicrelerdeki VDR yiizdesi ile 25 OH D3 vitamini diizeyi arasinda
istatistiksel agidan anlamli korelasyon saptanmamustir. Ancak her iki grubun
CD4+, CD14+, CD56+ hiicrelerdeki VDR ylizdesi ile 1,25(OH)2 D3 vitamini
diizeyi arasinda istatistiksel agidan anlamli korelasyon saptanmistir. Sadece CD8+
hiicrelerdeki VDR yiizdesi ile 1,25(0OH)2 D3 vitamini diizeyi arasinda istatistiksel
acidan anlamli korelasyon saptanmamastir.

VDR sentezini etkileyen tiim faktorler bilinmemekle birlikte kalsitriol
sentezi ve kalsitriol katabolizmas1 VDR sentezini etkilenir. Ayrica PTH, serum
kalsiyum, fosfor diizeyindeki degisikliklerin VDR sentezini etkiledigi yapilan
calismalarda gosterilmistir (120,121). Yine VDR sentezinin hiicre tipine 6zgii
olarak farklilik gosterdigini dogrulanmistir (123,124).

1,25(0OH)2 D3 vitamin diizeyi ile VDR yiizdesinin ¢alismamizda korele
olmasi, VDR sentezinin kalsitriol diizeyi, kalsitriol katabolizmasina bagl
oldugunu diistindiiriiyor.

Calismamizin  sonucunda D vitamini eksikliginin renal transplant
hastalarinda 6nemli oldugunu diisiindiirmektedir. Sonuglar; D vitamini yerine
koyma tedavisinin immun fonksiyonlar, greft sag kalimi {izerinde olumlu etkisi
olabilecegini diisiindiirmektedir. Ancak bunun i¢in daha ¢ok sayida arastirmaya

ihtiya¢ vardir.
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6. SONUCLAR

Tiim renal transplant hastalarin 2/42°si (%5) D vitamini yOniinden
yeterlidir ve 5/42’sinde (%12) D vitamini yetmezligi, 35/42’sinde (%83)
D vitamini eksikligi gOriilmiistir. Bu sonuglar renal transplant
alicilarinda  %85’e ulasan yiliksek oranda D vitamini eksikliginin

goriildiigii bir calisma sonucu ile uyumlu gelmistir (191).

Kronik rejeksiyon grubu, hasta kontrol grubu ve saglikli kontrol grubu
olmak iizere 3 grubun inaktif D vitamini diizeyleri, aktif D vitamini
diizeyleri karsilastirildiginda istatistiksel agidan bakildiginda anlamli
farklilik saptanmustir (p<0,05). Inaktif D vitamini ve aktif D vitamini
diizeyleri saglikli kontrol grubunda hasta kontrol grubuna gore, hasta
kontrol grubunda, kronik rejeksiyon grubuna gore daha yiliksek

bulunmustur.

Kronik rejeksiyon grubu ve hasta kontrol grubu, kronik bobrek hastaligi
stiresi, grup i¢inde diyabet orani, nakil 6ncesi diyalize girme durumu,
diyaliz alt tipi, preemptiv nakil durumu, diyaliz siiresi, kan transflizyonu
durumu gibi transplantasyon oOncesi klinik Ozellik acgisindan
karsilastirildiginda istatistiksel agidan anlamli bir farklilik bulunmamistir

(p>0,05).

Kronik rejeksiyon grubu, hasta kontrol grubu, saglikli kontrol grubu
olmak tiizere 3 grubun CD4+ hiicrelerde VDR yiizdesi karsilastirildiginda
istatistiksel agidan anlamli farklilik saptanmistir (p<0,05). CD4+
hiicrelerdeki VDR yiizdesi saglikli kontrol grubunda hasta kontrol
grubuna gore, hasta kontrol grubunda ise, kronik rejeksiyon grubuna gore

daha ytiksektir.

Kronik rejeksiyon grubu, hasta kontrol grubu, saglikli kontrol grubu
olmak iizere 3 grubun CD8+ hiicrelerde VDR yiizdesi karsilastirildiginda
istatistiksel ac¢idan anlamli farkhilik saptanmamistir (p=0,076). CDS8+
hiicrelerdeki VDR yiizdesi saglikli kontrol grubunda hasta kontrol
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grubuna gore, hasta kontrol grubunda kronik rejeksiyon grubuna gore

daha ytiksektir.

Kronik rejeksiyon grubu, hasta kontrol grubu, saglikli kontrol grubu
olmak {ilizere 3 grubun CDI14+ hiicrelerde VDR  yiizdesi
karsilastirildiginda  istatistiksel ac¢idan anlamli farklilik saptanmistir
(p<0,05). CD14+ hiicrelerdeki VDR ylizdesi hasta kontrol grubunda

kronik rejeksiyon grubuna gore daha yiiksek saptanmustir.

Kronik rejeksiyon grubu, hasta kontrol grubu, saglikli kontrol grubu
olmak iizere 3 grubun CDS56+ hiicrelerde VDR yiizdesi
karsilastirildiginda  istatistiksel ac¢idan anlamli farklilik saptanmistir
(p<0,05). CD56+ hiicrelerdeki VDR yiizdesi hasta kontrol grubunda
kronik rejeksiyon grubuna gore daha yiiksek saptanmuistir.

Kronik rejeksiyon grubu ve hasta kontrol grubu nakil sayisi, dondr tipi
(canli-kadavra), canli dondér ile akrabalik durumu, HLA uyumu,
missmatch uyumu, akut rejeksiyon atak sayisi, hastaneden ¢ikis GFH,
nakil sonras1 1, 6, 12, 36, 60. ay GFH, indiiksiyon sirasinda ATG
kullanim durumu, indiiksiyon sirasinda basiliksimab, daclizumab gibi IL-
2 reseptor antagonisti kullanim durumu, idame immunsupresif tedavi
protokoliindeki ilaglar, PTH, diizeltilmis kalsiyum, fosfor diizeyi gibi
transplantasyona iligskin 6zellikleri karsilastirilmigtir. Her iki grup arasinda
36. ay, 60. ay GFH’leri karsilastirildiginda istatistiksel agidan anlamli bir
farklilik bulunmustur (p<0,05). Kronik rejeksiyon grubunda 36. ay, 60. ay
GFH’leri hasta kontrol grubuna gore ¢ok daha diisiiktiir. PTH, diizeltilmis
kalsiyum, fosfor diizeyleri karsilastirildiginda istatistiksel agidan anlamli
bir farklilik saptanmistir (p<0,05). Kronik rejeksiyon grubunda hasta
kontrol grubuna goére PTH diizeyleri belirgin olarak daha yiiksek,
diizeltilmis kalsiyum daha diisiik ve fosfor diizeyi ise; daha yliksek
bulunmustur.  Transplantasyona  iligkin  diger tiim  ozellikler

karsilastirildiginda istatistiksel agidan anlamli bir fark yoktur (p>0,05).

Calismamizda hasta gruplarinin 25 OH D3 ve 1,25(0OH)2 D3 vitamini

diizeyleri ile immun hiicrelerinde bulunan Vitamin D reseptor yiizdeleri
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korelasyon agisindan karsilagtirilmigtir. Her iki grubun CD4+, CDS8+,
CD14+, CD56+ hiicrelerdeki VDR yiizdesi ile 25 OH D3 vitamini diizeyi
arasinda istatistiksel agidan anlamli korelasyon saptanmamuistir. Ancak her
iki grubun CD4+, CDI14+, CD56+ hiicrelerdeki VDR yiizdesi ile
1,25(OH)2 D3 vitamini diizeyi arasinda istatistiksel acidan anlamli
korelasyon saptanmistir. Sadece CDS8+ hiicrelerdeki VDR vyiizdesi ile
1,25(0OH)2 D3 vitamini diizeyi arasinda istatiStiksel a¢idan anlamli

korelasyon saptanmamustir.
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7. OZET

Bobrek Nakli Alicilarinda Kronik Rejeksiyon Gelisiminde Vitamin D ve

Vitamin D Reseptor Diizeyinin Rolii

D vitaminin bdbrek fonksiyonlarina koruyucu etkisi oldugunu diisiindiiren
ve greft sagkalimmi uzattigmi disiindiiren c¢ok sayida c¢alisma vardir.
Calismamizin amaci bobrek nakli alicilarinda vitamin D diizeyi ve immun
hiicrelerdeki vitamin D reseptdr diizeyinin ile kronik rejeksiyon gelisimi

arasindaki iliskiyi degerlendirmektir.

Son 16 yil iginde Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde bobrek
nakli yapilan ve 2013-2014 bobrek nakli polikliniginde takip edilen, nakli
iizerinden en az 3 ay gecmis, 18 yasindan biiylik 42 kisi renal transplantasyon
grubu olarak alindi. Renal biyopsi ile kronik rejeksiyon tanisi alan 25 kisi kronik
rejeksiyon koluna alindi. Bobrek fonksiyonlar1 stabil giden 17 kisi ise; renal

fonksiyonlar1 stabil gidenler koluna alindu.

I¢ Hastaliklar1 Poliklinigine basvuran bilinen bir sistemik hastalig1 olmayan
ve D vitamini ve analoglar1 almayan 18 yasindan biiyiik 28 kisi de saglikli kontrol

grubu olarak, ¢calismaya goniillii olarak alind.

Hasta kontrol grubu, saglikli kontrol, kronik rejeksiyon grubundan serum
ornegi alind1 ve 25(0OH)D3 vitamini, 1,25(0OH),D3 vitamini diizeyleri ve CD4+,
CD8, CD14+, CD56+ hiicrelerdeki VDR ylizdeleri olgiildii.

Hastalarin serum Ornekleri alindigr donemdeki hastanenin bilgisayar kayit

sistemi olan Miamed’den PTH diizeyi, kalsiyum ve fosfor diizeylerine ulasildi ve

kaydedildi.

Uc grupta yas, cinsiyet gibi demografik ozellikler agismdan

karsilastirildiginda istatistiksel agidan anlamli bir farklilik bulunmamuistir.

Kronik rejeksiyon grubu, hasta kontrol grubu, saglikli kontrol grubu olmak
tizere 3 grubun CD4+ hiicrelerde VDR yiizdesi karsilastirildiginda istatistiksel
acidan anlamli farklilik saptanmistir (p<<0,05). CD4+ hiicrelerdeki VDR yiizdesi
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saglikli kontrol grubunda hasta kontrol grubuna gore, hasta kontrol grubunda ise,

kronik rejeksiyon grubuna gore daha yiiksektir.

Kronik rejeksiyon grubu, hasta kontrol grubu, saglikli kontrol grubu olmak
tizere 3 grubun CD8+ hiicrelerde VDR yiizdesi karsilastirildiginda istatistiksel
acidan anlaml farklilik saptanmamistir (p=0,076). CD8+ hiicrelerdeki VDR
yiizdesi saglikli kontrol grubunda hasta kontrol grubuna goére, hasta kontrol
grubunda kronik rejeksiyon grubuna gore daha yiiksektir.

Kronik rejeksiyon grubu, hasta kontrol grubu, saglikli kontrol grubu olmak
tizere 3 grubun CD14+ hiicrelerde VDR yiizdesi karsilastirildiginda istatistiksel
acidan anlamh farklilik saptanmistir (p<0,05). CD14+ hiicrelerdeki VDR yiizdesi

hasta kontrol grubunda kronik rejeksiyon grubuna gore daha yiiksek saptanmistir.

Kronik rejeksiyon grubu, hasta kontrol grubu, saglikli kontrol grubu olmak
tizere 3 grubun CDS56+ hiicrelerde VDR yiizdesi karsilastirildiginda istatistiksel
acidan anlamh farklilik saptanmistir (p<0,05). CD56+ hiicrelerdeki VDR yiizdesi

hasta kontrol grubunda kronik rejeksiyon grubuna gore daha yiiksek saptanmustir.

Kronik rejeksiyon grubunda hasta kontrol grubuna gére inaktif D vitamini,
aktif D vitamini diizeyleri ve tiim immun hiicrelerde VDR yiizdesi daha diisiiktir.
Kronik rejeksiyon grubunda PTH diizeyleri ¢ok daha yiiksektir. Sonugta,
baskilanamayan PTH, FGF-23’tin sentezini arttirir. FGF-23, D vitamini
katabolizmasin1 arttirir ve 1-o hidroksilaz enzimini inhibe eder. Kronik rejeksiyon
grubunda VDR ylizdesinin daha diisiik olmasimin nedeni; inaktif D vitaminin aktif
D vitaminine doniigmesinin azalmasiyla VDR gen transkripsiyonu ve VDR

ekspresyonunun azalmasiyla agiklanabilir.

VDR sentezinin neye bagl oldugu tam bilinmemektedir fakat kalsitriol
diizeyi, kalsitriol katabolizmasina bagli oldugu diisiiniiliir. Ayrica PTH, serum
kalsiyum, fosfor diizeyindeki degisikliklerin VDR sentezini etkiledigi yapilan
calismalarda gosterilmistir (120,121). Yine VDR sentezinin hiicre tipine 06zgii

olarak farklilik gosterdigini dogrulanmistir (123,124).

Calismamizin  sonucunda D vitamini eksikliginin renal transplant

hastalarinda 6nemli oldugunu diisiindiirmektedir.
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Sonuglar; D vitamini yerine koyma tedavisinin immun fonksiyonlar, greft
sag kalim {izerinde olumlu etkisi olabilecegini diisiindiirmektedir. Ancak bunun

icin daha ¢ok sayida arastirmaya ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Bobrek nakli alicilari, vitamin D, VDR, kronik rejeksiyon
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8. ABSTRACT

The Role of Vitamin D and the Vitamin D Receptor Levels in Development of

Chronic Rejection in Kidney Transplant Recipients

There are a number of studies that suggest that graft survival is prolonged
and vitamin D is a protective effect on kidney function. Purpose of our work is to
assess whether serum vitamin D level and vitamin D receptor level in
immunocytes are related with development of chronic rejection in renal transplant

recipients or not.

A total of 42 renal transplantation groups were enrolled in the Medical
Faculty of Akdeniz University Hospital during the last 16 years and were
followed up at the 2013-2014 kidney transplant polyclinic and at least 3 months
after transplantation and older than 18 years. Twenty - five patients who were
diagnosed as chronic rejection with renal biopsy were enrolled in the chronic
rejection arm. Seventeen kidney functions are stable; renal functions were taken to

the stabilized branch.

28 volunteers, aged 18 years or older, who did not have a known systemic
disease that referred to internal medicine polyclinics and did not take D vitamins

and analogs, were volunteered to work as a healthy control group.

We received serum samples from the healthy control, chronic rejection
group, the patient control group and 25 (OH) D3 vitamins, 1,25 (OH) 2D3
vitamins and VDR fractions in CD4+, CD8+, CD14+, CD56+ cells were

measured.

PTH levels, calcium and phosphorus levels of the patients were reached and
recorded from Miamed, the computer registry system of the hospital in the period

when the patient's serum samples were taken.

There was no statistically significant difference in demographic

characteristics such as age and sex in 3 groups.
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There was a statistically significant difference in the percentage of VDR in
CD4+ cells of 3 groups, including chronic rejection group, patient control group
and healthy control group (p <0,05). The percentage of VDR in CD4+ cells is
higher in the healthy control group than in the patient control group, and higher in

the patient control group than in the chronic rejection group.

There was no statistically significant difference (p= 0.076) when the
percentage of VDR in CD8+ cells of 3 groups, including chronic rejection group,
patient control group and healthy control group, was compared. The percentage of
VDR in CD8+ cells is higher in the healthy control group than in the patient
control group, and higher in the patient control group than in the chronic rejection
group.

There was no statistically significant difference in the percentage of VDR in
CD14+ cells in 3 groups, including chronic rejection group, patient control group

and healthy control group (p> 0,05). The percentage of VDR in CD14+ cells was
higher in the patient control group than in the chronic rejection group.

There was a statistically significant difference in VDR percentage in CD56+
cells of 3 groups, including chronic rejection group, patient control group and
healthy control group (p <0,05). The percentage of VDR in CD56+ cells was

higher in the patient control group than in the chronic rejection group.

In the chronic rejection group, according to the patient control group,
inactive D vitamins, active D vitamine levels and the percentage of VDR in all
immun cells is lower. In the chronic rejection group, according to the patient

control group, PTH levels are much higher.

As a result, incompressible PTH enhances the synthesis of FGF-23. FGF-23
increases the catabolism of vitamin D and inhibits the enzyme 1-alpha
hydroxylase. The reason for the lower VDR percentage in the chronic rejection
group; can be explained by the reduction of VDR gene transcription and VDR
expression by decreasing the conversion of inactive vitamin D to active vitamin
D.

It is not known exactly what the VDR synthesis depends on, but the

calcitriol level, calcitriol catabolism. In addition, the changes in PTH, serum
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calcium, phosphorous level affect VDR synthesis and are shown in these studies
(120,121). Again It has been verified that the VDR synthesis varies cell-specific
(123,124).

The result of our study suggests that vitamin D deficiency is important in
renal transplant patients. The end result of this study; D vitamine replacement
therapy may have a positive effect on immunological functions, graft survival.

However, more research is needed for this.

Key words: Renal transplant recipients, vitamin D, vitamin D receptors, chronic

allograft rejection.

75



10-

11-

12-

9. KAYNAKLAR

Morris PJ. Transplantation a medical miracle of the 20™ century. N Engl J Med
2004; 351: 2678-80.

Sayegh MH, Carpenter CB. Transplantation 50 years later progress, challenges, and
promises. N Engl J Med 2004; 351: 2761-6.

Fletcher JT, Nankivell BJ, Alexander SI. Chronic allogreft nephropathy. Pediatr
Nephrol 2009; 24: 1465-71.

Doorenbos CR, van den Born J, Navis G, de Borst MH. Possible renoprotection by
D vitamini in chronic renal disease: beyond mineral metabolism. Nat Rev Nephrol
2009; 5: 691-700.

Holick MF. D vitamin deficiency. N Engl J Med 2007; 357: 266-81.

Hullett DA, Laeseke PF, Malin G, Nessel R, Sollinger HW, Becker BN. Prevention
of chronic allogreft nephropathy with D vitamin. Transpl Int 2005; 18: 1175-86.

Aschenbrenner JK, Sollinger HW, Becker BN, Hullett DA. 25-(OH(2))D(3) alters
the transforming growth factor beta signaling pathway in renal tissue. J Surg Res
2001; 100: 171-5.

O'Herrin JK, Hullett DA, Heisey DM, Sollinger HW, Becker BN. A retrospective
evaluation of 1,25-dihydroxyD vitamini(3) and its potential effects on renal
allogreft function. Am J Nephrol 2002; 22: 515-20.

Falkiewicz K, Boratynska M, Speichert-Bidzinska B, Magott-Procelewska M,
Biecek P, Patrzalek D, Klinger M. 1,25-dihydroxyD vitamin deficiency predicts
poorer outcome after renal transplantation. Transplant Proc 2009; 41: 3002-5.

KDIGO 2012 Clinical Practice Guideline for the Evaluation and Management of
Chronic Kidney Disease. Kidney Int Suppl 2013; 3: 5.

Remuzzi G, Benigni A, Remuzzi A. Mechanisms of progression and regression of
renal lesions of chronic nephropathies and diabetes. J Clin Invest 2006; 116: 288.

Eknoyan G, Hostetter T, Bakris GL, et al. Proteinuria and other markers of chronic
kidney disease: a position statement of the national kidney foundation (NKF) and
the national institute of diabetes and digestive and kidney diseases (NIDDK). Am J
Kidney Dis 2003; 42: 617.

76


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18584214
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19859070
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19859070
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Falkiewicz%20K%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Boratynska%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Speichert-Bidzi%C5%84ska%20B%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Magott-Procelewska%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Biecek%20P%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Patrzalek%20D%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Klinger%20M%22%5BAuthor%5D
https://www.uptodate.com/contents/overview-of-the-management-of-chronic-kidney-disease-in-adults/abstract/8
https://www.uptodate.com/contents/overview-of-the-management-of-chronic-kidney-disease-in-adults/abstract/8
https://www.uptodate.com/contents/definition-and-staging-of-chronic-kidney-disease-in-adults/abstract/25
https://www.uptodate.com/contents/definition-and-staging-of-chronic-kidney-disease-in-adults/abstract/25
https://www.uptodate.com/contents/definition-and-staging-of-chronic-kidney-disease-in-adults/abstract/25
https://www.uptodate.com/contents/definition-and-staging-of-chronic-kidney-disease-in-adults/abstract/25

13-

15-

16-

17-

18-

20-

21-

22-

23-

Miller WG, Bruns DE, Hortin GL, et al. Current issues in measurement and
reporting of urinary albumin excretion. Clin Chem 2009; 55: 24.

Levey AS, de Jong PE, Coresh J, et al. The definition, classification, and prognosis
of chronic kidney disease: a KDIGO Controversies Conference report. Kidney Int
2011; 80: 17.

van der Velde M, Matsushita K, Coresh J, et al. Lower estimated glomerular
filtration rate and higher albuminuria are associated with all-cause and
cardiovascular mortality. A collaborative meta-analysis of high-risk population
cohorts. Kidney Int 2011; 79: 1341.

Gansevoort RT, Matsushita K, van der Velde M, et al. Lower estimated GFH and
higher albuminuria are associated with adverse kidney outcomes. A collaborative
meta-analysis of general and high-risk population cohorts. Kidney Int 2011; 80: 93.

Chronic Kidney Disease Prognosis Consortium, Matsushita K, van der Velde M, et
al. Association of estimated glomerular filtration rate and albuminuria with all-
cause and cardiovascular mortality in general population cohorts: a collaborative
meta-analysis. Lancet 2010; 375: 2073.

KDIGO. Chapter 1: Definition and classification of CKD. Kidney Int Suppl 2013;
3:19. http://www.kdigo.org/clinical_practice_guidelines/pdf/
CKD/KDIGO_2012_CKD_GL.pdf (Accessed on March 04, 2013).

Hallan SI, Matsushita K, Sang Y, et al. Age and association of kidney measures
with mortality and end-stage renal disease. JAMA 2012; 308: 2349.

Nitsch D, Grams M, Sang Y, et al. Associations of estimated glomerular filtration
rate and albuminuria with mortality and renal failure by sex: a meta-analysis. BMJ
2013; 346: 324.

Wen CP, Matsushita K, Coresh J, et al. Relative risks of chronic kidney disease for
mortality and end-stage renal disease across races are similar. Kidney Int 2014; 86:
819.

Mahmoodi BK, Matsushita K, Woodward M, et al. Associations of kidney disease
measures with mortality and end-stage renal disease in individuals with and without
hypertension: a meta-analysis. Lancet 2012; 380: 1649.

Fox CS, Matsushita K, Woodward M, et al. Associations of kidney disease
measures with mortality and end-stage renal disease in individuals with and without
diabetes: a meta-analysis. Lancet 2012; 380: 1662.

77


https://www.uptodate.com/contents/definition-and-staging-of-chronic-kidney-disease-in-adults/abstract/26
https://www.uptodate.com/contents/definition-and-staging-of-chronic-kidney-disease-in-adults/abstract/26
https://www.uptodate.com/contents/definition-and-staging-of-chronic-kidney-disease-in-adults/abstract/14
https://www.uptodate.com/contents/definition-and-staging-of-chronic-kidney-disease-in-adults/abstract/14
https://www.uptodate.com/contents/definition-and-staging-of-chronic-kidney-disease-in-adults/abstract/14
https://www.uptodate.com/contents/definition-and-staging-of-chronic-kidney-disease-in-adults/abstract/14
https://www.uptodate.com/contents/definition-and-staging-of-chronic-kidney-disease-in-adults/abstract/15
https://www.uptodate.com/contents/definition-and-staging-of-chronic-kidney-disease-in-adults/abstract/15
https://www.uptodate.com/contents/definition-and-staging-of-chronic-kidney-disease-in-adults/abstract/15
https://www.uptodate.com/contents/definition-and-staging-of-chronic-kidney-disease-in-adults/abstract/16
https://www.uptodate.com/contents/definition-and-staging-of-chronic-kidney-disease-in-adults/abstract/16
https://www.uptodate.com/contents/definition-and-staging-of-chronic-kidney-disease-in-adults/abstract/16
https://www.uptodate.com/contents/definition-and-staging-of-chronic-kidney-disease-in-adults/abstract/16
file:///C:/Users/Hakan%20Genc/Desktop/Tuba%20VURAL%20????%20H%20Tez%2020.3.2018/KDIGO.%20Chapter%201:%20Definition%20and%20classification%20of%20CKD.%20Kidney%20Int%20Suppl%202013;%203:19.%20http:/www.kdigo.org/clinical_practice_guidelines/pdf/%20CKD/KDIGO_2012_CKD_GL.pdf%20(Accessed%20on%20March%2004,%202013)
file:///C:/Users/Hakan%20Genc/Desktop/Tuba%20VURAL%20????%20H%20Tez%2020.3.2018/KDIGO.%20Chapter%201:%20Definition%20and%20classification%20of%20CKD.%20Kidney%20Int%20Suppl%202013;%203:19.%20http:/www.kdigo.org/clinical_practice_guidelines/pdf/%20CKD/KDIGO_2012_CKD_GL.pdf%20(Accessed%20on%20March%2004,%202013)
file:///C:/Users/Hakan%20Genc/Desktop/Tuba%20VURAL%20????%20H%20Tez%2020.3.2018/KDIGO.%20Chapter%201:%20Definition%20and%20classification%20of%20CKD.%20Kidney%20Int%20Suppl%202013;%203:19.%20http:/www.kdigo.org/clinical_practice_guidelines/pdf/%20CKD/KDIGO_2012_CKD_GL.pdf%20(Accessed%20on%20March%2004,%202013)
https://www.uptodate.com/contents/definition-and-staging-of-chronic-kidney-disease-in-adults/abstract/35
https://www.uptodate.com/contents/definition-and-staging-of-chronic-kidney-disease-in-adults/abstract/35
https://www.uptodate.com/contents/definition-and-staging-of-chronic-kidney-disease-in-adults/abstract/37
https://www.uptodate.com/contents/definition-and-staging-of-chronic-kidney-disease-in-adults/abstract/37
https://www.uptodate.com/contents/definition-and-staging-of-chronic-kidney-disease-in-adults/abstract/37
https://www.uptodate.com/contents/definition-and-staging-of-chronic-kidney-disease-in-adults/abstract/38
https://www.uptodate.com/contents/definition-and-staging-of-chronic-kidney-disease-in-adults/abstract/38
https://www.uptodate.com/contents/definition-and-staging-of-chronic-kidney-disease-in-adults/abstract/38
https://www.uptodate.com/contents/definition-and-staging-of-chronic-kidney-disease-in-adults/abstract/39
https://www.uptodate.com/contents/definition-and-staging-of-chronic-kidney-disease-in-adults/abstract/39
https://www.uptodate.com/contents/definition-and-staging-of-chronic-kidney-disease-in-adults/abstract/39
https://www.uptodate.com/contents/definition-and-staging-of-chronic-kidney-disease-in-adults/abstract/40
https://www.uptodate.com/contents/definition-and-staging-of-chronic-kidney-disease-in-adults/abstract/40
https://www.uptodate.com/contents/definition-and-staging-of-chronic-kidney-disease-in-adults/abstract/40

24-

25-

26-

28-

29-

30-

31-

32-

33-

United States Renal Data System. USRDS 2010 Annual Data Report: Atlas of
Chronic Kidney Disease and End-Stage Renal Disease in the United States.
National Institutes of Health; National Institute of Diabetes and Digestive and
Kidney Diseases, Bethesda, MD 2010.

United States Renal Data System. USRDS 2013 Annual Data Report: Atlas of
Chronic Kidney Disease and End-Stage Renal Disease in the United States.
National Institutes of Health; National Institute of Diabetes and Digestive and
Kidney Diseases, Bethesda, MD 2013.

National Kidney Foundation. K/DOQI clinical practice guidelines for chronic
kidney disease: evaluation, classification, and stratification. Am J Kidney Dis 2002;
39: 1.

McClellan WM, Knight DF, Karp H, Brown WW. Early detection and treatment of
renal disease in hospitalized diabetic and hypertensive patients: important
differences between practice and published guidelines. Am J Kidney Dis 1997;
29:368.

Nissenson AR, Collins AJ, Hurley J, et al. Opportunities for improving the care of
patients with renal insufficiency: current practice patterns. J Am Soc Nephrol
2001; 12: 1713.

Obrador GT, Pereira BJ, Kausz AT. Chronic kidney disease in the United States: an
underrecognized problem. Semin Nephrol 2002; 22: 441.

Coresh J, Byrd-Holt D, Astor BC, et al. Chronic kidney disease awareness,
prevalence, and trends among U.S. adults, 1999 to 2000. J Am Soc Nephrol 2005;
16: 180.

Coresh J, Astor BC, Greene T, et al. Prevalence of chronic kidney disease and
decreased kidney function in the adult US population: Third National Health and
Nutrition Examination Survey. Am J Kidney Dis 2003; 41: 1.

Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Prevalence of chronic kidney
disease and associated risk factors--United States, 1999-2004. MMWR Morb
Mortal Wkly Rep 2007; 56: 161.

Coresh J, Selvin E, Stevens LA, et al. Prevalence of chronic kidney disease in the
United States. JAMA 2007; 98: 2038.

Choi HS, Sung KC, Lee KB. The prevalence and risk factors of microalbuminuria
in normoglycemic, normotensive adults. Clin Nephrol 2006; 65: 256.

78


https://www.uptodate.com/contents/epidemiology-of-chronic-kidney-disease/abstract/3
https://www.uptodate.com/contents/epidemiology-of-chronic-kidney-disease/abstract/3
https://www.uptodate.com/contents/epidemiology-of-chronic-kidney-disease/abstract/3
https://www.uptodate.com/contents/epidemiology-of-chronic-kidney-disease/abstract/4
https://www.uptodate.com/contents/epidemiology-of-chronic-kidney-disease/abstract/4
https://www.uptodate.com/contents/epidemiology-of-chronic-kidney-disease/abstract/4
https://www.uptodate.com/contents/epidemiology-of-chronic-kidney-disease/abstract/4
https://www.uptodate.com/contents/epidemiology-of-chronic-kidney-disease/abstract/5
https://www.uptodate.com/contents/epidemiology-of-chronic-kidney-disease/abstract/5
https://www.uptodate.com/contents/epidemiology-of-chronic-kidney-disease/abstract/5
https://www.uptodate.com/contents/epidemiology-of-chronic-kidney-disease/abstract/6
https://www.uptodate.com/contents/epidemiology-of-chronic-kidney-disease/abstract/6
https://www.uptodate.com/contents/epidemiology-of-chronic-kidney-disease/abstract/8
https://www.uptodate.com/contents/epidemiology-of-chronic-kidney-disease/abstract/8
https://www.uptodate.com/contents/epidemiology-of-chronic-kidney-disease/abstract/8
https://www.uptodate.com/contents/epidemiology-of-chronic-kidney-disease/abstract/9
https://www.uptodate.com/contents/epidemiology-of-chronic-kidney-disease/abstract/9
https://www.uptodate.com/contents/epidemiology-of-chronic-kidney-disease/abstract/9
https://www.uptodate.com/contents/epidemiology-of-chronic-kidney-disease/abstract/10
https://www.uptodate.com/contents/epidemiology-of-chronic-kidney-disease/abstract/10
https://www.uptodate.com/contents/epidemiology-of-chronic-kidney-disease/abstract/10
https://www.uptodate.com/contents/epidemiology-of-chronic-kidney-disease/abstract/11
https://www.uptodate.com/contents/epidemiology-of-chronic-kidney-disease/abstract/11
https://www.uptodate.com/contents/epidemiology-of-chronic-kidney-disease/abstract/21
https://www.uptodate.com/contents/epidemiology-of-chronic-kidney-disease/abstract/21

35-

36-

38-

39-

40-

42-

43-

44-

Park JI, Baek H, Jung HH. Prevalence of Chronic Kidney Disease in Korea: the
Korean National Health and Nutritional Examination Survey 2011-2013. J Korean
Med Sci 2016; 31: 915.

Viktorsdottir O, Palsson R, Andresdottir MB, et al. Prevalence of chronic kidney
disease based on estimated glomerular filtration rate and proteinuria in Icelandic
adults. Nephrol Dial Transplant 2005; 20: 1799.

Hsu CC, Hwang SJ, Wen CP, et al. High prevalence and low awareness of CKD in
Taiwan: a study on the relationship between serum creatinine and awareness from a
nationally representative survey. Am J Kidney Dis 2006; 48: 727.

Hallan SI, Coresh J, Astor BC, et al. International comparison of the relationship of
chronic kidney disease prevalence and ESRD risk. J Am Soc Nephrol 2006; 17:
2275.

Hooi LS, Ong LM, Ahmad G, et al. A population-based study measuring the
prevalence of chronic kidney disease among adults in West Malaysia. Kidney Int
2013; 84: 1034.

Komenda P, Lavallee B, Ferguson TW, et al. The Prevalence of CKD in Rural
Canadian Indigenous Peoples: Results From the First Nations Community Based
Screening to Improve Kidney Health and Prevent Dialysis (FINISHED) Screen,
Triage, and Treat Program. Am J Kidney Dis 2016; 68: 582.

State of the Nation: 2016 Kidney Health Week Chronic Kdiney Disease Hot Spots.
Kidney Health Australia. http://kidney.org.au/cms_uploads/docs/ state-of-the-
nation--kidney-health-week-2016--chronic-kidney-disease-hot-spots.pdf (Accessed
on August 22, 2016).

Kidney Health for Life (KH4L). Chronic Kidney Disease Multinational Inventory.
March 31, 2014. http://www.theisn.org/images/Initiatives/ KH4L -
_CKD_Multinational_Inventory.pdf (Accessed on August 22, 2016).

Siileymanlar G, Utas C, Arinsoy T, et al. A population based survey of chronic
renal disease in Turkey - The CREDIT study. Nephrol Dial Transplant 2011; 26:
1862-71.

Chen GD, Gu JL, Zhang XD, Qiu J, Wang CX, Chen LZ. Donor factors predictive
for poor outcomes of living donor kidney transplantation. Transplant Proc 2013;
45(4): 1445-8.

79


https://www.uptodate.com/contents/epidemiology-of-chronic-kidney-disease/abstract/31
https://www.uptodate.com/contents/epidemiology-of-chronic-kidney-disease/abstract/31
https://www.uptodate.com/contents/epidemiology-of-chronic-kidney-disease/abstract/31
https://www.uptodate.com/contents/epidemiology-of-chronic-kidney-disease/abstract/28
https://www.uptodate.com/contents/epidemiology-of-chronic-kidney-disease/abstract/28
https://www.uptodate.com/contents/epidemiology-of-chronic-kidney-disease/abstract/28
https://www.uptodate.com/contents/epidemiology-of-chronic-kidney-disease/abstract/30
https://www.uptodate.com/contents/epidemiology-of-chronic-kidney-disease/abstract/30
https://www.uptodate.com/contents/epidemiology-of-chronic-kidney-disease/abstract/30
https://www.uptodate.com/contents/epidemiology-of-chronic-kidney-disease/abstract/32
https://www.uptodate.com/contents/epidemiology-of-chronic-kidney-disease/abstract/32
https://www.uptodate.com/contents/epidemiology-of-chronic-kidney-disease/abstract/32
https://www.uptodate.com/contents/epidemiology-of-chronic-kidney-disease/abstract/35
https://www.uptodate.com/contents/epidemiology-of-chronic-kidney-disease/abstract/35
https://www.uptodate.com/contents/epidemiology-of-chronic-kidney-disease/abstract/35
https://www.uptodate.com/contents/epidemiology-of-chronic-kidney-disease/abstract/36
https://www.uptodate.com/contents/epidemiology-of-chronic-kidney-disease/abstract/36
https://www.uptodate.com/contents/epidemiology-of-chronic-kidney-disease/abstract/36
https://www.uptodate.com/contents/epidemiology-of-chronic-kidney-disease/abstract/36
http://kidney.org.au/cms_uploads/docs/
http://www.theisn.org/images/Initiatives/

45-

46-

48-

49-

50-

52-

53-

54-

Lim WH, Chadban SJ, Clayton P, Budgeon CA, Murray K, Campbell SB, et al.
Human leukocyte antigen mismatches associated with increased risk of rejection,
graft failure, and death independent of initial immunosuppression in renal
transplant recipients. Clin Transplant 2012; 26(4): 428-37.

Wu P, Jin J, Everly MJ, Lin C, Terasaki PI, Chen J. Impact of alloantibody strength
in crossmatch negative DSA positive kidney transplantation. Clin Biochem 2013;
46(15): 1389-93.

Keven K, Sengul S, Celebi ZK, Tuzuner A, Yalcin F, Duman T, et al. Kidney
transplantation in immunologically high-risk patients Transplant Proc 2013; 45(3):
919-22.

Niederhaus SV, Muth B, Lorentzen DF, WaiP, Pirsch JD, Samaniego-Picota M, et
al. Luminex-based desensitization protocols: the University of Wisconsin initial
experience. Transplantation 2011; 92(1): 12-7.

Mohey H, Thibaudin L, Laurent B, Berthoux F.The podocin mutation R229Q and
early recurrence (within the first year) of glomerular disease after renal
transplantation. Ann Transplant 2013; 18: 436-42.

Sato K, Ishida H, Uchida K, Nitta K, Tanabe K. Risk factors for recurrence of
immunoglobulin a nephropathy after renal transplantation: single center study. Ther
Apher Dial 2013; 17(2): 213-20.

Marinaki S, Lionaki S, Boletis JN. Glomerular disease recurrence in the renal
allograft: a hurdle but not a barrier for successful kidney transplantation. Transplant
Proc 2013; 45(1): 3-9.

Hao WJ, Zong HT, Cui YS, Zhang Y. The efficacy and safety of alemtuzumab and
daclizumab versus antithymocyte globulin during organ transplantation: a meta-
analysis. Transplant Proc 2012; 44(10): 2955-60.

Wagner SJ, Brennan DC. Induction therapy in renal transplant recipients: how
convincing is the current evidence? Drugs 2012; 72(5): 671-83.

Cai J, Terasaki Pl. Induction immunosuppression improves long-term graft and
patient outcome in organ transplantation: an analysis of United Network for Organ
Sharing registry data. Transplantation 2010; 90(12): 1511-5.

Nankivell BJ, Borrows RJ, Fung CL, O’Connell PJ, Allen RD, Chapman JR. The
natural history of chronic allogreft nephropathy. N Engl J Med 2003; 349: 2326-33.

80



56-

57-

58-

59-

62-

63-

65-

66-

67-

68-

Ishitani M, Isaacs R, Norwood V, Nock S, Lobo P. Predictors of greft survival in
pediatric living-related kidney transplant recipients. Transplantation 2000; 70: 288-
92.

Briscoe DM, Alexander Sl, Lichtman AH. Interactions between T lymphocytes and
endothelial cells in allogreft rejection. Curr Opin Immunol 1998; 10: 525-31.

Afzali B, Lechler RI, Hernandez-Fuentes MP. Allorecognition and the
alloresponse: clinica implications. Tissue Antigens 2007; 69(6): 545-56.

Huang X, Yang Y. Targeting co-stimulatory pathways in gene therapy. Front
Microbiol 2011; 2: 202.

Surquin M, Le Moine A, Flamand V, Rombaut K, Demoor FX, Salmon I, et al. IL-
4 deficiencyprevents eosinophilic rejection and uncovers a role for neutrophils in
the rejection of MHC class Il disparate skin grafts. Transplantation 2005; 80(10):
1485-92.

Agorogiannis El, Regateiro FS, Howie D, Waldmann H, Cobbold SP. Th17 cells
induce a distinct graft rejection response that does not require IL-17A. Am J
Transplant 2012; 12(4): 835-45.

Chen L. Co-inhibitory molecules of the B7-CD28 family in the control of T-cell
immunity. Nat Rev Immunol 2004; 4(5): 336-47.

Page E, Kwun J, Oh B, Knechtle S. Lymphodepletional strategies in
transplantation. Cold Spring Harb Perspect Med 2013; 3(7). pii:a015511.

Nickeleit V, Mihatsch MJ. Kidney transplants, antibodies and rejection: is C4d a
magic marker? Nephrol Dial Transplant 2003; 18(11): 2232-9.

Tobian AA, Shirey RS, Montgomery RA, Ness PM, King KE. The critical role of
plasmapheresis in ABO-incompatible renal transplantation. Transfusion 2008;
48(11): 2453-60.

Bingaman AW, Farber DL. Memory T cells in transplantation: generation,
function, and potential role in rejection. Am J Transplant 2004; 4(6): 846-52.

Stegall MD, Raghavaiah S, Gloor JM. The (re)emergence of B cells in organ
transplantation. Curr Opin Organ Transplant 2010; 15(4): 451-5.

Danovitch GM. Bébrek Nakli El Kitab1. Ugiincii baski. Tuncer Karpuzoglu Ceviri
Editorii. Giines Kitabevi Ltd., Ankara 2003; Bolim 2: 17-37.

81



69-

70-

72-

73-

75-

76-

77-

78-

79-

80-

Tisher CC. Clinical indications for kidney biopsy. In renal pathology: with clinical
and functional correlations. Section edition. Edited by Tisher CC and Brenner BM.
JB Lippincott Company, Philadelphia 1994; 75.

Tirkmen A. Allogreft biyopsisi yapilmis 108 renal transplantasyon hastasinin
kliniko-patolojik agidan degerlendirilmesi. Yan Dal Uzmanlik Tezi, Istanbul
Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Nefroloji Bilim Dals,
Istanbul 1997.

Nankivell BJ, Borrows RJ, Fung CL, O’Connell PJ, Allen RD, Chapman JR. The
natural history of chronic allogreft nephropathy. N Engl J Med 2003; 349: 2326-33.

Monaco AP, Burke JF Jr, Ferguson RM, et al. Current thinking on chronic renal
allograft rejection: issues, concerns, and recommendations from a 1997 roundtable
discussion. Am J Kidney Dis 1999; 33: 150.

Kasiske BL, Kalil RS, Lee HS, Rao KV. Histopathologic findings associated with a
chronic, progressive decline in renal allograft function. Kidney Int 1991; 40: 514.

Gouldesbrough DR, Axelsen RA. Arterial endothelialitis in chronic renal allograft
rejection: a histopathological and immunocytochemical study. Nephrol Dial
Transplant 1994; 9: 35.

Racusen LC, Solez K, Colvin RB, et al. The Banff 97 working classification of
renal allograft pathology. Kidney Int 1999; 55: 713.

Gough J, Yilmaz A, Miskulin D, et al. Peritubular capillary basement membrane
reduplication in allografts and native kidney disease: a clinicopathologic study of
278 consecutive renal specimens. Transplantation 2001; 71: 1390.

Sis B, Mengel M, Haas M, et al. Banff '09 meeting report: antibody mediated graft
deterioration and implementation of Banff working groups. Am J Transplant 2010;
10: 464.

Haas M, Sis B, Racusen LC, et al. Banff 2013 meeting report: inclusion of c4d-
negative antibody-mediated rejection and antibody-associated arterial lesions. Am J
Transplant 2014; 14: 272.

Haas M. An updated Banff schema for diagnosis of antibody-mediated rejection in
renal allografts. Curr Opin Organ Transplant 2014; 19: 315.

Watschinger B, Sayegh MH. Endothelin in organ transplantation. Am J Kidney Dis
1996; 27: 151.

82


https://www.uptodate.com/contents/chronic-renal-allograft-nephropathy/abstract/4
https://www.uptodate.com/contents/chronic-renal-allograft-nephropathy/abstract/4
https://www.uptodate.com/contents/chronic-renal-allograft-nephropathy/abstract/4
https://www.uptodate.com/contents/chronic-renal-allograft-nephropathy/abstract/14
https://www.uptodate.com/contents/chronic-renal-allograft-nephropathy/abstract/14
https://www.uptodate.com/contents/chronic-renal-allograft-nephropathy/abstract/15
https://www.uptodate.com/contents/chronic-renal-allograft-nephropathy/abstract/15
https://www.uptodate.com/contents/chronic-renal-allograft-nephropathy/abstract/15
https://www.uptodate.com/contents/chronic-renal-allograft-nephropathy/abstract/16
https://www.uptodate.com/contents/chronic-renal-allograft-nephropathy/abstract/16
https://www.uptodate.com/contents/chronic-renal-allograft-nephropathy/abstract/18
https://www.uptodate.com/contents/chronic-renal-allograft-nephropathy/abstract/18
https://www.uptodate.com/contents/chronic-renal-allograft-nephropathy/abstract/18
https://www.uptodate.com/contents/chronic-renal-allograft-nephropathy/abstract/19
https://www.uptodate.com/contents/chronic-renal-allograft-nephropathy/abstract/19
https://www.uptodate.com/contents/chronic-renal-allograft-nephropathy/abstract/19
https://www.uptodate.com/contents/chronic-renal-allograft-nephropathy/abstract/12
https://www.uptodate.com/contents/chronic-renal-allograft-nephropathy/abstract/12
https://www.uptodate.com/contents/chronic-renal-allograft-nephropathy/abstract/12
https://www.uptodate.com/contents/chronic-renal-allograft-nephropathy/abstract/26
https://www.uptodate.com/contents/chronic-renal-allograft-nephropathy/abstract/26
https://www.uptodate.com/contents/chronic-renal-allograft-nephropathy/abstract/33
https://www.uptodate.com/contents/chronic-renal-allograft-nephropathy/abstract/33

81-

82-

84-

85-

87-

88-

89-

91-

92-

Chandraker A, Azuma H, Nadeau K, et al. Late blockade of T cell co stimulation
interrupts progression of experimental chronic allograft rejection. J Clin Invest
1998; 101: 2309.

Orth SR, Odoni G, Amann K, et al. The ET(A) receptor blocker LU 135252
prevents chronic transplant nephropathy in the "Fisher to Lewis" model. J Am Soc
Nephrol 1999; 10: 387.

Jain S, Furness PN, Nicholson ML. The role of transforming growth factor beta in
chronic renal allograft nephropathy. Transplantation 2000; 69: 1759.

Grimm PC, Nickerson P, Jeffery J, et al. Neointimal and tubulointerstitial
infiltration by recipient mesenchymal cells in chronic renal-allograft rejection. N
Engl J Med 2001; 345: 93.

Theruvath TP, Saidman SL, Mauiyyedi S, et al. Control of antidonor antibody
production with tacrolimus and mycophenolate mofetil in renal allograft recipients
with chronic rejection. Transplantation 2001; 72: 77.

Laskowski IA, Pratschke J, Wilhelm MJ, et al. Anti-CD28 monoclonal antibody
therapy prevents chronic rejection of renal allografts in rats. J Am Soc Nephrol
2002; 13: 519.

Mréz A, Durlik M, Cieciura T, et al. C4d complement split product expression in
chronic rejection of renal allograft. Transplant Proc 2003; 35: 2190.

Sijpkens YW, Joosten SA, Wong MC, et al. Immunologic risk factors and
glomerular C4d deposits in chronic transplant glomerulopathy. Kidney Int 2004;
65: 2409.

Akalin E, Dikman S, Murphy B, et al. Glomerular infiltration by CXCR3+ ICOS+
activated T cells in chronic allograft nephropathy with transplant glomerulopathy.
Am J Transplant 2003; 3: 1116.

Koh KP, Wang Y, Yi T, et al. T cell-mediated vascular dysfunction of human
allografts results from IFN-gamma dysregulation of NO synthase. J Clin Invest
2004; 114: 846.

Joosten SA, Sijpkens YW, van Ham V, et al. Antibody response against the
glomerular basement membrane protein agrin in patients with transplant
glomerulopathy. Am J Transplant 2005; 5: 383.

Melenhorst WB, van den Heuvel MC, Stegeman CA, et al. Upregulation of
ADAM19 in chronic allograft nephropathy. Am J Transplant 2006; 6: 1673.

83


https://www.uptodate.com/contents/chronic-renal-allograft-nephropathy/abstract/34
https://www.uptodate.com/contents/chronic-renal-allograft-nephropathy/abstract/34
https://www.uptodate.com/contents/chronic-renal-allograft-nephropathy/abstract/34
https://www.uptodate.com/contents/chronic-renal-allograft-nephropathy/abstract/35
https://www.uptodate.com/contents/chronic-renal-allograft-nephropathy/abstract/35
https://www.uptodate.com/contents/chronic-renal-allograft-nephropathy/abstract/35
https://www.uptodate.com/contents/chronic-renal-allograft-nephropathy/abstract/36
https://www.uptodate.com/contents/chronic-renal-allograft-nephropathy/abstract/36
https://www.uptodate.com/contents/chronic-renal-allograft-nephropathy/abstract/37
https://www.uptodate.com/contents/chronic-renal-allograft-nephropathy/abstract/37
https://www.uptodate.com/contents/chronic-renal-allograft-nephropathy/abstract/37
https://www.uptodate.com/contents/chronic-renal-allograft-nephropathy/abstract/38
https://www.uptodate.com/contents/chronic-renal-allograft-nephropathy/abstract/38
https://www.uptodate.com/contents/chronic-renal-allograft-nephropathy/abstract/38
https://www.uptodate.com/contents/chronic-renal-allograft-nephropathy/abstract/39
https://www.uptodate.com/contents/chronic-renal-allograft-nephropathy/abstract/39
https://www.uptodate.com/contents/chronic-renal-allograft-nephropathy/abstract/39
https://www.uptodate.com/contents/chronic-renal-allograft-nephropathy/abstract/40
https://www.uptodate.com/contents/chronic-renal-allograft-nephropathy/abstract/40
https://www.uptodate.com/contents/chronic-renal-allograft-nephropathy/abstract/41
https://www.uptodate.com/contents/chronic-renal-allograft-nephropathy/abstract/41
https://www.uptodate.com/contents/chronic-renal-allograft-nephropathy/abstract/41
https://www.uptodate.com/contents/chronic-renal-allograft-nephropathy/abstract/42
https://www.uptodate.com/contents/chronic-renal-allograft-nephropathy/abstract/42
https://www.uptodate.com/contents/chronic-renal-allograft-nephropathy/abstract/42
https://www.uptodate.com/contents/chronic-renal-allograft-nephropathy/abstract/43
https://www.uptodate.com/contents/chronic-renal-allograft-nephropathy/abstract/43
https://www.uptodate.com/contents/chronic-renal-allograft-nephropathy/abstract/43
https://www.uptodate.com/contents/chronic-renal-allograft-nephropathy/abstract/44
https://www.uptodate.com/contents/chronic-renal-allograft-nephropathy/abstract/44
https://www.uptodate.com/contents/chronic-renal-allograft-nephropathy/abstract/44
https://www.uptodate.com/contents/chronic-renal-allograft-nephropathy/abstract/45
https://www.uptodate.com/contents/chronic-renal-allograft-nephropathy/abstract/45

93-

94-

95-

96-

98-

99-

100-

101-

102-

103-

104-

105-

Herrero-Fresneda I, Torras J, Franquesa M, et al. HGF gene therapy attenuates
renal allograft scarring by preventing the profibrotic inflammatory-induced
mechanisms. Kidney Int 2006; 70: 265.

Opelz G, Collaborative Transplant Study. Non-HLA transplantation immunity
revealed by lymphocytotoxic antibodies. Lancet 2005; 365: 1570. 48-53=mas-mos

Almond PS, Matas A, Gillingham K, et al. Risk factors for chronic rejection in
renal allograft recipients. Transplantation 1993; 55: 752.

Basadonna GP, Matas AJ, Gillingham KJ, et al. Early versus late acute renal
allograft rejection: impact on chronic rejection. Transplantation 1993; 55: 993.

Matas AJ, Gillingham KJ, Payne WD, Najarian JS. The impact of an acute
rejection episode on long-term renal allograft survival (t1/2). Transplantation 1994;
57: 857.

Humar A, Kerr S, Gillingham KJ, Matas AJ. Features of acute rejection that
increase risk for chronic rejection. Transplantation 1999; 68: 1200.

Humar A, Payne WD, Sutherland DE, Matas AJ. Clinical determinants of multiple
acute rejection episodes in kidney transplant recipients. Transplantation 2000; 69:
2357.

Bhathena DB. Glomerular size and the association of focal glomerulosclerosis in
long-surviving human renal allografts. J Am Soc Nephrol 1993; 4: 1316.

Brenner BM, Cohen RA, Milford EL. In renal transplantation, one size may not fit
all. J Am Soc Nephrol 1992; 3: 162.

Terasaki Pl, Koyama H, Cecka JM, Gjertson DW. The hyperfiltration hypothesis in
human renal transplantation. Transplantation 1994; 57: 1450.

Mackenzie HS, Tullius SG, Heemann UW, et al. Nephron supply is a major
determinant of long-term renal allograft outcome in rats. J Clin Invest 1994; 94:
2148.

Yokoyama I, Uchida K, Kobayashi T, et al. Effect of prolonged delayed graft
function on long-term graft outcome in cadaveric Kidney transplantation. Clin
Transplant 1994; 8: 101.

Guijarro C, Massy ZA, Kasiske BL. Clinical correlation between renal allograft
failure and hyperlipidemia. Kidney Int Suppl 1995; 52: 56.

84


https://www.uptodate.com/contents/chronic-renal-allograft-nephropathy/abstract/46
https://www.uptodate.com/contents/chronic-renal-allograft-nephropathy/abstract/46
https://www.uptodate.com/contents/chronic-renal-allograft-nephropathy/abstract/46
https://www.uptodate.com/contents/chronic-renal-allograft-nephropathy/abstract/48
https://www.uptodate.com/contents/chronic-renal-allograft-nephropathy/abstract/48
https://www.uptodate.com/contents/chronic-renal-allograft-nephropathy/abstract/49
https://www.uptodate.com/contents/chronic-renal-allograft-nephropathy/abstract/49
https://www.uptodate.com/contents/chronic-renal-allograft-nephropathy/abstract/50
https://www.uptodate.com/contents/chronic-renal-allograft-nephropathy/abstract/50
https://www.uptodate.com/contents/chronic-renal-allograft-nephropathy/abstract/51
https://www.uptodate.com/contents/chronic-renal-allograft-nephropathy/abstract/51
https://www.uptodate.com/contents/chronic-renal-allograft-nephropathy/abstract/51
https://www.uptodate.com/contents/chronic-renal-allograft-nephropathy/abstract/52
https://www.uptodate.com/contents/chronic-renal-allograft-nephropathy/abstract/52
https://www.uptodate.com/contents/chronic-renal-allograft-nephropathy/abstract/53
https://www.uptodate.com/contents/chronic-renal-allograft-nephropathy/abstract/53
https://www.uptodate.com/contents/chronic-renal-allograft-nephropathy/abstract/53
https://www.uptodate.com/contents/chronic-renal-allograft-nephropathy/abstract/59
https://www.uptodate.com/contents/chronic-renal-allograft-nephropathy/abstract/59
https://www.uptodate.com/contents/chronic-renal-allograft-nephropathy/abstract/60
https://www.uptodate.com/contents/chronic-renal-allograft-nephropathy/abstract/60
https://www.uptodate.com/contents/chronic-renal-allograft-nephropathy/abstract/61
https://www.uptodate.com/contents/chronic-renal-allograft-nephropathy/abstract/61
https://www.uptodate.com/contents/chronic-renal-allograft-nephropathy/abstract/62
https://www.uptodate.com/contents/chronic-renal-allograft-nephropathy/abstract/62
https://www.uptodate.com/contents/chronic-renal-allograft-nephropathy/abstract/62
https://www.uptodate.com/contents/chronic-renal-allograft-nephropathy/abstract/67
https://www.uptodate.com/contents/chronic-renal-allograft-nephropathy/abstract/67
https://www.uptodate.com/contents/chronic-renal-allograft-nephropathy/abstract/67
https://www.uptodate.com/contents/chronic-renal-allograft-nephropathy/abstract/68
https://www.uptodate.com/contents/chronic-renal-allograft-nephropathy/abstract/68

106-

107-

108-

109-

110-

111-

112-

113-

114-

115-

116-

117-

118-

119-

de Vries AP, Bakker SJ, van Son WJ, et al. Metabolic syndrome is associated with
impaired long-term renal allograft function; not all component criteria contribute
equally. Am J Transplant 2004; 4: 1675.

Sawinski D, Trofe-Clark J, Leas B, et al. Calcineurin Inhibitor Minimization,
Conversion, Withdrawal, and Avoidance Strategies in Renal Transplantation: A
Systematic Review and Meta-Analysis. Am J Transplant 2016; 16: 2117.

Hricik DE, Formica RN, Nickerson P, et al. Adverse Outcomes of Tacrolimus
Withdrawal in Immune-Quiescent Kidney Transplant Recipients. J Am Soc
Nephrol 2015; 26: 3114.

Sis B, Mengel M, Haas M, et al. Banff '09 meeting report: antibody mediated graft
deterioration and implementation of Banff working groups. Am J Transplant 2010;
10: 464.

http://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00307125%term=ctot-
02&rank=1(Accessed on May 14, 2010).

Holick MF. McCollum award lecture, D vitamini: new horizons for the 21%
century. Am J Clin Nutr 1994; 60: 619-30.

Adams JS, Hewison M. Update in D vitamin. JCEM 2010; 95: 471-8.

Hochberg Z. Rickets-past and present. In: Hochberg Z (ed). D vitamini and Rickets
Switzerland: SKarger AG 2003; 6: 1-13.

Lips P. D vitamin physiology. Progr Biophy Mol Biol 2006; 92: 4-8.

Prosser DE, Jones G. Enzymes involved in the activation and inactivation of D
vitamini. Trends Biochem Sci 2004; 29(12): 664-73.

Shinki T, Ueno Y, DelLuca HF, Suda T. Calcitonin is a major regulator for the
expression of renal 25-hydroxyD vitamini3-lalphahydroxylase gene in
normocalcemic rats. Proc Natl Acad Sci USA 1999; 96: 8253-8.

Liu S, Tang W, Zhou J. Fibroblast growth factor 23 is a counter-regulatory
phosphaturic hormone for D vitamini. J Am Soc Nephrol 2006; 17: 1305-15.

Holick MF, Chen TC. D vitamini deficiency: a worldwide problem with health
consequences. Am J Clin Nutr 2008; 87: 1080-6.

Cannell JJ, Hollis BW. Use of D vitamini in clinical practice. Altern Med Rev
2008; 13: 6-20.

85


https://www.uptodate.com/contents/chronic-renal-allograft-nephropathy/abstract/69
https://www.uptodate.com/contents/chronic-renal-allograft-nephropathy/abstract/69
https://www.uptodate.com/contents/chronic-renal-allograft-nephropathy/abstract/69
https://www.uptodate.com/contents/chronic-renal-allograft-nephropathy/abstract/104
https://www.uptodate.com/contents/chronic-renal-allograft-nephropathy/abstract/104
https://www.uptodate.com/contents/chronic-renal-allograft-nephropathy/abstract/104
https://www.uptodate.com/contents/chronic-renal-allograft-nephropathy/abstract/119
https://www.uptodate.com/contents/chronic-renal-allograft-nephropathy/abstract/119
https://www.uptodate.com/contents/chronic-renal-allograft-nephropathy/abstract/119
https://www.uptodate.com/contents/chronic-renal-allograft-nephropathy/abstract/19
https://www.uptodate.com/contents/chronic-renal-allograft-nephropathy/abstract/19
https://www.uptodate.com/contents/chronic-renal-allograft-nephropathy/abstract/19

120-

121-

122-

123-

124-

125-

126-

127-

128-

129-

130-

131-

132-

Issa LL, Leong GM, Eisman JA. Molecular mechanism of Vit D receptor action.
Inflamm Res 1997; 47: 451-75.

Kitagawa I, Kitagawa Y, Kawase Y, Nagaya T, Tokudome S. Advanced onset of
menarche and higher bone mineral density depending on Vit D receptor gene
polymorphism. Eur J Endocrinol 1998; 139: 522-7.

Koeffler HP, Reichel H, Bishop JE. Gamma-interferon stimulates production of
1,25- dihydroxyD vitamini3 by normal human macrophages. Biochem Biophys Res
Commun 1985; 127: 596.

Hewison M, Freeman L, Hughes SV. Differential regulation of D vitamini receptor
and its ligand in human monocyte-derived dendritic cells. J Immunol 2003; 170:
5382.

Ozkan B. Nutritional rickets. J Clin Res Pediatr Endocrinol 2010; 4: 137-43.

Holick MF. D vitamini: extraskeletal health. Endocrinol Metab Clin North Am
2010; 39: 381-400.

Jeannet M, Pinn VW, Flax MH, Russell PS. Humoral antibodies in renal
allotransplantation in man. N Engl J Med 1970; 282: 111-7.

McKenna RM, Takemoto SK, Terasaki Pl. Anti-HLA antibodies after solid organ
transplantation. Transplantation 2000; 69: 319-26.

Holick MF. Resurrection of D vitamini deficiency and rickets. J Clin Invest 2006;
116(8): 2062-72.

Adams JS, Hollis BW. D vitamini: Synthesis, metabolism and clinical
measurement. In: Coe FL, Favus MJ, (eds); Disorders of bone and mineral
metabolism, 2th edition, Philadelphia, Lippincott Williams & Wilkins 2002; 157-
74,

Holick MF. High prevalence of D vitamini inadequacy and implications for health.
Mayo Clin Proc 2006; 81(3): 353-73.

Lips P, Wiersinga A, van Ginkel FC. The effect of D vitamini supplementation on
D vitamini status and parathyroid function in elderly subjects. J Clin Endocrinol
Metab 1988; 67(4): 644-50.

Thomas MK, Lloyd-Jones DM, Thadhani RI. Hypovitaminosis D in medical
inpatients. N Engl J Med 1998; 338(12): 777-83.

86



133-

134-

135-

136-

137-

138-

139-

140-

141-

142-

Block GA, Port FK: Re-evaluation of risks associated with hyperphosphatemia and
hyperparathyroidism in dialysis patients: Recommendations for a change in
management. Am J Kidney Dis 2000; 35: 1226-37.

Moe SM, Driicke TB, Block GA, Cannata-Andia JB, Elder GJ, Fukagawa M, et al.
KDIGO clinical practice guideline fort he diagnosis, evaluation, prevention and
treatment of Chronic Kidney Disease-Mineral and Bone Disorder (CKD-MBD).
Kidney Int Suppl 2009; 113: 1-130.

Saito H, Kusano K, Kinosaki M, Ito H, Hirata M, Segawa H, et al. Human
fibroblast growth factor-23 mutants suppress Na-dependent phosphate co-transport
activity and lalpha,25-dihydroxyD vitamini3 production. J Biol Chem 2003; 278:
2206-11.

Simpson S, Jr., Blizzard L, Otahal P, Van der Mei I, Taylor B. Latitude is
significantly associated with the prevalence of multiple sclerosis: a meta-analysis. J
Neurol Neurosurg Psychiatry 2011, 82: 1132-41.

Ball SJ, Haynes A, Jacoby P, Pereira G, Miller LJ, Bower C, Davis EA. Spatial and
temporal variation in type 1 diabetes incidence in Western Australia from 1991 to
2010: increased risk at higher latitudes and over time. Health and Place 2014; 28:
194-204.

Gatenby PA, Lucas RM, Engelsen O, Ponsonby AL, Clements M. Antineutrophil
cytoplasmic antibody-associated vasculitides: could geographic patterns be
explained by ambient ultravioletradiation? Arthritis Rheum 2009; 61: 1417-24.

Khalili H, Huang ES, Ananthakrishnan AN, Higuchi L, Richter JM, Fuchs CS,
Chan AT. Geographical variation and incidence of inflammatory bowel disease
among US women. Gut 2012; 61: 1686-92.

Krstic G. Asthma prevalence associated with geographical atitude and regional
insolation in the United States of America and Australia. PLoS One 2011; 6:
18492,

Hart PH, Gorman S, Finlay-Jones JJ. Modulation of the immune system by UV
radiation: more than just the effects of vitamin D? Nat Rev Immunol 2011; 11: 584-
96.

Nghiem DX, Kazimi N, Clydesdale G, Ananthaswamy HN, Kripke ML, Ullrich
SE. Ultraviolet a radiation suppresses an established immune response:
implications for sunscreen design. J Invest Dermatol 2001; 117: 1193-9.

87



143-

144-

145-

146-

147-

148-

149-

150-

151-

152-

153-

Norval M, Woods GM. UV-induced immunosuppression and the efficacy of
vaccination. Photochem Photobiol Sci 2011; 10: 1267-74.

Kundu R, Chain BM, Coussens AK, Khoo B, Noursadeghi M. Regulation of
CYP27B1 and CYP24Al hydroxylases limits cell-autonomous activation of
vitamin D in dendritic cells. Eur J Immunol 2014; 44: 1781-90.

Penna G, Adorini L. 1 Alpha, 25-dihydroxyvitamin D3 inhibits differentiation,
maturation, activation, and survival of dendritic cells leading to impaired
alloreactive T cell activation. J Immunol 2000; 164: 2405-11.

Chambers ES, Suwannasaen D, Mann EH, Urry Z, Richards DF,
Lertmemongkolchai G, Hawrylowicz CM. 1lalpha, 25-dihydroxyvitaminD3 in
combination with TGFbeta increases the frequency of Foxp3+ Tregs through
preferential expansion and usage of 1L-2. Immunology 2014; 143: 52-60.

Grishkan 1V, Fairchild AN, Calabresi PA, Gocke AR. 1,25-Dihydroxyvitamin D3
selectively and reversibly impairs T helper-cell CNS localization. Proc Natl Acad
Sci USA 2013; 110: 21101-6.

Chang JH, Cha HR, Lee DS, Seo KY, Kweon MN. 1,25-Dihydroxyvitamin D3
inhibits the differentiation and migration of T(H)17 cells to protect against
experimental autoimmune encephalomyelitis. PLoS One 2010; 5: €12925.

Riek AE, Oh J, Bernal-Mizrachi C. 1,25(0OH)2 vitamin D suppresses macrophage
migration and reverses atherogenic cholesterol metabolism in type 2 diabetic
patients. J Steroid Biochem Mol Biol 2013; 136: 309-12.

Jeffery LE, Wood AM, Qureshi OS, Hou TZ, Gardner D, Briggs Z, Kaur S, Raza
K, Sansom DM. Availability of 25-hydroxyvitamin D(3) to APCs controls the
balance between regulatory and inflammatory T cell responses. J Immunol 2012;
189: 5155-64.

Xu H, Soruri A, Gieseler RK, Peters JH. 1,25-Dihydroxyvitamin D3 exerts
opposing effects to IL-4 on MHC class-Il antigen expression, accessory activity,
and phagocytosis of human monocytes. Scand J Immunol 1993; 38: 535-40.

Takeda K, Akira S. Toll-like receptors in innate immunity. Int Immunol 2005; 17:
1-14.

Pasare C, Medzhitov R. Toll-like receptors: linking innate and adaptive immunity.
Microbes Infect 2004; 6: 1382-7.

88



154-

155-

156-

157-

158-

159-

160-

161-

162-

163-

164-

165-

Schwandner R, Dziarski R, Wesche H, Rothe M, Kirschning CJ. Peptidoglycan-
and lipoteichoic acid-induced cell activation is mediated by toll-like receptor 2. J
Biol Chem 1999; 274: 17406-9.

Medzhitov R, Janeway C Jr. Innate immunity. N Engl J Med 2000; 343: 338-44.

Patole PS, Schubert S, Hildinger K, Khandoga S, Khandoga A, Segerer S, et al.
Toll-like receptor-4: renal cells and bone marrow cells signal for neutrophil
recruitment during pyelonephritis. Kidney Int 2005; 68: 2582-7.

Ando M, Shibuya A, Tsuchiya K, Akiba T, Nitta K. Reduced expression of Toll-
like receptor 4 contributes to impaired cytokine response of monocytes in uremic
patients. Kidney Int 2006; 70: 358-62.

Kuroki Y, Tsuchida K, Go I, Aoyama M, Naganuma T, Takemoto Y, Nakatani T.
A study of innate immunity in patients with end-stage renal disease: special
reference to toll-like receptor-2 and -4 expression in peripheral blood monocytes of
hemodialysis patients. Int J Mol Med 2007; 19: 783-90.

Liu PT, Stenger S, Li H, Wenzel L, Tan BH, Krutzik SR, Ochoa MT, et al. Toll-
like receptor triggering of a vitamin D-mediated human antimicrobial response.
Science 2006; 311: 1770-3.

Sadeghi K, Wessner B, Laggner U, Ploder M, Tamandl D, Friedl J, et al. Vitamin
D3 down-regulates monocyte TLR expression and triggers hyporesponsiveness to
pathogen-associated molecular patterns. Eur J Immunol 2006; 36: 361-70.

Zhang Z, Yuan W, Sun L, Szeto FL, Wong KE, Li X, Kong J, Li YC. 1,25-
Dihydroxyvitamin D3 targeting of NF-kappaB suppresses high glucose-induced
MCP-1 expression in mesangial cells. Kidney Int 2007; 72: 193-201.

Sun J, Kong J, Duan Y, Szeto FL, Liao A, Madara JL, Li YC. Increased NF-
kappaB activity in fibroblasts lacking the vitamin D receptor. Am J Physiol
Endocrinol Metab 2006; 291: 315-22.

Chawla A, Repa JJ, Evans RM, Mangelsdorf DJ. Nuclear receptors and lipid
physiology: opening the X-files. Science 2001; 294: 1866-70.

Provvedini DM, Tsouka C, Deftos LJ, Manolagas SC. 1,25-dihydroxyvitamin D3
receptors in human leukocytes. Science 1983; 221: 1181-3.

Veldman CM, Cantorna MT, DelLuca HF.Expression of 1,25-dihydroxyvitamin
D(3) receptor in the immune system. Arch Biochem Biophys 2000; 374: 334-8.

89



166-

167-

168-

169-

170-

171-

172-

173-

174-

175-

Penna G, Adorini L. 1 Alpha,25-dihydroxyvitamin D3 inhibits differentiation,
maturation, activation, and survival of dendritic cells leading to impaired
alloreactive T cell activation. J Immunol 2000; 164: 2405-11.

Griffin MD, Lutz W, Phan VA, Bachman LA, McKean DJ, Kumar R. Dendritic
cell modulation by lalpha,25 dihydroxyvitamin D3 and its analogs: a vitamin D
receptor-dependent pathway that promotes a persistent state of immaturity in vitro
and in vivo. Proc Natl Acad Sci USA 2001; 98: 6800-5.

Berer A, Stockl J, Majdic O, Wagner T, Kollars M, Lechner K, Geissler K, Oehler
L. 1,25-Dihydroxyvitamin D(3) inhibits dendritic cell differentiation and
maturation in vitro. Exp Hematol 2000; 28: 575-83.

Pedersen AW, Holmstrom K, Jensen SS Fuchs D, Rasmussen S, Kvistborg P,
Claesson MH, Zocca MB. Phenotypic and functional markers for lalpha,25-
dihydroxyvitamin D(3)-modified regulatory dendritic cells. Clin Exp Immunol
2009; 157: 48-59.

Ardalan MR, Maljaei H, Shoja MM, Piri AR, Khosroshahi HT, Noshad H, Argani
H. Calcitriol started in the donor, expands the population of CD4+CD25+ T cells in
renal transplant recipients. Transplant Proc 2007; 39: 951-3.

Mosser DM, Zhang X. Interleukin-10: new perspectives on an old cytokine.
Immunol Rev 2008; 226: 205-18.

Tang J, Zhou R, Luger D, Zhu W, Silver PB, Grajewski RS, et al. Calcitriol
suppresses antiretinal autoimmunity through inhibitory effects on the Th17 effector
response. J Immunol 2009; 182: 4624-32.

Almerighi C, Sinistro A, Cavazza A, Ciaprini C, Rocchi G, Bergamini A.
1Alpha,25-dihydroxyvitamin D3 inhibits CD40L-induced pro-inflammatory and
immunomodulatory activity in human monocytes. Cytokine 2009; 45: 190-7.

Xu H, Soruri A, Gieseler RK, Peters JH. 1,25-Dihydroxyvitamin D3 exerts
opposing effects to IL-4 on MHC class-Il antigen expression, accessory activity,
and phagocytosis of human monocytes. Scand J Immunol 1993; 38: 535-40.

Giulietti A, van EE, Overbergh L, Stoffels K, Bouillon R, Mathieu C. Monocytes
from type 2 diabetic patients have a pro-inflammatory profile. 1,25-
Dihydroxyvitamin D(3) works as anti-inflammatory. Diabetes Res Clin Pract 2007;
77: 47-57.

90



176-

177-

178-

179-

180-

181-

182-

183-

184-

185-

186-

Almerighi C, Sinistro A, Cavazza A, Ciaprini C, Rocchi G, Bergamini A.
1Alpha,25-dihydroxyvitamin D3 inhibits CD40L-induced pro-inflammatory and
immunomodulatory activity in human monocytes. Cytokine 2009; 45: 190-7.

Stenvinkel P, Ketteler M, Johnson RJ, Lindholm B, Pecoits-Filho R, Riella M
Heimburger O, Cederholm T, Girndt M. IL-10, IL-6, and TNF-alpha: central
factors in the altered cytokine network of uremia--the good, the bad, and the ugly.
Kidney Int 2005; 67: 1216-33.

Lemire JM, Adams JS, Kermani-Arab V Bakke AC, Sakai R, Jordan SC. 1,25-
Dihydroxyvitamin D3 suppresses human T helper/inducer lymphocyte activity in
vitro. J Immunol 1985; 134: 3032-5.

Tang J, Zhou R, Luger D, Zhu W, Silver PB, Grajewski RS, Su SB, et al. Calcitriol
suppresses antiretinal autoimmunity through inhibitory effects on the Th17 effector
response. J Immunol 2009; 182: 4624-32.

Lemire JM, Adams JS, Sakai R, Jordan SC. 1 alpha,25-dihydroxyvitamin D3
suppresses proliferation and immunoglobulin production by normal human
peripheral blood mononuclear cells. J Clin Invest 1984; 74: 657-61.

Muller K, Heilmann C, Poulsen LK, Baringto T, Bendtzen K. The role of
monocytes and T cells in 1,25-dihydroxyvitamin D3 mediated inhibition of B cell
function in vitro. Immunopharmacology 1991; 21: 121-8.

Claudio A, Wagner M. 1,25-DihydroxyD vitamini3 shows strong and additive
immunomodulatory effects with cyclosporine A in rat renal allotransplants. Kidney
International 2002; 288—96.

Sezer S, Uyar M, Arat Z. Potential effects of 1,25-dihydroxyD vitamini3 in renal
transplant recipients. Transplant Proc 2005; 37: 3109.

Mora JR, Iwata M, von Andrian UH. Vitamin effects on the immune system:
vitamins A and D take centre stage. Nat Rev Immunol 2008; 8: 685-98.

Redaelli CA, Wagner M, Giinter-Duwe D, Tian YH, Stahel PF, Mazzucchelli L, et
al.  1Alpha, 25-dihydroxyD vitamini3 shows strong and additive
immunomodulatory effects with cyclosporine A in rat renal allotransplants. Kidney
Int 2002; 61: 288-96.

Li YC. D vitamini regulation of the renin-angiotensin system. J Cell Biochem
2003; 88: 327-31.

91



187-

188-

189-

190-

191-

192-

193-

194-

195-

196-

197-

198-

Courbebaisse M, Souberbielle J, Thervet E. Potential Nonclassical Effects of D
Vitamini in Transplant Recipients. Transplantation 2010; 89: 131-7.

Brewster UC, Perazella MA. The renin-angiotensin-aldosterone system and the
kidney: Effects on kidney disease. Am J Med 2004; 116: 263.

Makibayashi K, Tatematsu M, Hirata M, Fukushima N, Kusano K, Ohashi S, et al.
A D vitamini analog ameliorates glomerular injury on rat glomerulonephritis. Am J
Pathol 2001; 158: 1733-41.

Tan X, He W, Liu Y. Combination therapy with paricalcitol and trandolapril
reduces renal fibrosis in obstructive nephropathy. Kidney Int 2009; 76: 1248-57.

Stavroulopoulos A, Cassidy MJ, Porter CJ, Hosking DJ, Roe SD. D vitamini status
in renal t ransplant recipients. Am J Transplant 2007; 7: 2546-52.

Pascussi JM, Robert A, Nguyen M, Walrant-Debray O, Garabedian M, Martin P, et
al. Possible involvement of pregnane X receptor-enhanced CYP24 expression in
drug-induced osteomalacia. J Clin Invest 2005; 115: 177-86.

Saito H, Kusano K, Kinosaki M, Ito H, Hirata M, Segawa H, et al. Human
fibroblast growth factor-23 mutants suppress Na-dependent phosphate co-transport
activity and lalpha,25-dihydroxyD vitamini3 production. J Biol Chem 2003; 278:
2206-11.

Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) Transplant Work Group.
KDIGO clinical practice guidelines for the care of kidney transplant recipients. Am
J Transplant 2009; 9: 19-20.

Courbebaisse M, Thervet E, Souberbielle JC, Zuber J, Eladari D, Martinez F,
Mamzer-Bruneel MF, Urena P, Legendre C, Friedlander G, Prie D: Effects of
vitamin D supplementation on the calcium-phosphate balance in renal transplant
patients. Kidney Int. 2009, 75: 646-651. 10.1038/ki.2008.549

Wesseling-Perry K, Salusky IB. Chronic Kidney Disease Mineral and Bone
Disorder. In: Avner ED, Harmon WE, Niaudet TP, Yoshikawa N, editors. Pediatric
Nephrology, 6" edition. Heidelberg, Springer 2009; 1755-85.

Wissing KM, Broeders N, Moreno-Reyes R. A controlled study of D vitamini3 to
prevent bone loss in renal-transplant patients receiving low doses of steroids.
Transplantation 2005; 79: 108-15.

Kaech SM, Wherry EJ, Ahmed R. Effector and memory T cell differentiation:
Implication for vaccine development. Nat Rev Immunol 2002; 2: 251-62.

92



199-

200-

201-

202-

203-

204-

205-

206-

207-

208-

209-

210-

Vanham G, Ceuppens JL, Bouillon R. T lymphocytes and their CD4 subset are
direct targets for the inhibitory effect of calcitriol. Cell Immunol 1989; 124: 320.

Topilski I, Flaishon L, Naveh Y. The anti-inflammatory effects of 1,25-dihydroxyD
vitamini3 on Th2 cells in vivo are due in part to the control of integrinmediated T
lymphocyte homing. Eur J Immunol 2004; 34: 1068.

Hullett DA, Laeseke PF, Malin G, Nessel R, Sollinger HW, Becker BN. Prevention
of chronic allogreft nephropathy with D vitamini. Transpl Int 2005; 18: 1175-86.

Tanaci N, Karakose H, Guvener N. Influence of 1,25-dihydroxyD vitamin(3)as an
immunomodulator in renal transplant recipients: A retrospective cohort study.
Transplant Proc 2003; 35: 2885-7.

Makibayashi K, Tatematsu M, Hirata M, Fukushima N, Kusano K, Ohashi S, et al.
A D vitamini analog ameliorates glomerular injury on rat glomerulonephritis. Am J
Pathol 2001; 158: 1733-41.

Sezer S, Yavuz D, Canoz MB, Ozdemir FN, Haberal M. D vitamini Status, Bone
Mineral Density, and Inflammation in Kidney Transplantation Patients
Transplantation Proceedings 2009; 41: 2823-25.

Uyar M, Sezer S, Arat Z, Elsuner R, Ozdemir FN, Haberal M. 1,25-dihydroxyD
vitamini(3) therapy is protective for renal function and prevents
hyperparathyroidism in renal allogreft recipients. Transplant Proc 2006; 38: 2069-
73.

Wesseling-Perry K, Tsai EW, Ettenger RB, Jippner H, Salusky IB. Mineral
abnormalities and long-term greft function in pediatric renal transplant recipients: a
role for FGF-23? Nephrol Dial Transplant 2011; 26: 3779-84.

Kimura T, Shiizaki K? Kuro-O M?. [Role of parathyroid hormone in Klotho-
FGF23 system]. Clin Calcium 2016; 26(6): 859-66.

Taal MW, Thurston V, Mcintyre NJ, Fluck RJ, Mcintyre CW. The impact of
vitamin D status on the relative increase in fibroblast growth factor 23 and
parathyroid hormone in chronic kidney disease. Kidney Int 2014; 86(2): 407-13.

Lee CT, Ng HY, Lien YH, Lai LW, Wu MS. Effects of cyclosporine, tacrolimus
and rapamycin on renal calcium transport and vitamin D metabolism. Am J
Nephrol 2011; 34(1): 87-94.

Chen H. Uremic plasma contains factors inhibiting 1 o hydroxylase activity. JASN
1992.

93


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kimura%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27230841
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shiizaki%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27230841
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kuro-O%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27230841
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27230841
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27230841
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27230841
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Taal%20MW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24429404
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Thurston%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24429404
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=McIntyre%20NJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24429404
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fluck%20RJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24429404
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=McIntyre%20CW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24429404
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24429404
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24429404

