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TESEKKUR

I¢ Hastaliklar1 uzmanlik egitimim siiresince bilgi ve tecriibelerinden yararlanma firsat:
buldugum basta Anabilim Dali Baskani sayin Prof. Dr. Nedim Yilmaz SELCUK olmak

lizere tiim degerli 6gretim iiyelerine,

Tez konusunun belirlenmesi, ¢aligmanin planlanmasi ve siirdiiriilmesi, ortaya c¢ikan
problemlerin ¢oziilmesi konularinda destegini esirgemeyen; bilgi ve deneyimiyle

egitimime katkida bulunan degerli hocam Prof. Dr. Kiiltigin TURKMEN’e,

Uzmanlik egitimim siiresince birlikte ¢alistigim ve tez siirecinde higcbir beklenti iginde
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ve sekreter arkadaslarimiza tesekkiir ederim.

Maddi ve manevi desteklerini hi¢cbir zaman esirgemeyen, her zaman yanimda olan,
tizerimde biiyilk emekleri olan sevgili anneme, ablalarima ve heniiz bir ay Once

kaybettigim canim babama sevgi, saygi ve sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.



OZET

Nakil Poliklinikte Takipte Olup Donor Spesifik Antikoru Pozitiflesen Renal
Transplantasyonlu Hastalarda Klinik ve Biyokimyasal Parametrelerin

Degerlendirilmesi
Dr. Talat AYKUT, Uzmanhk Tezi, Konya, 2020

Amag: Bu calismada nakil poliklinigimizde takip ettigimiz hastalarin nakil 6ncesinde ve
nakil sonrasi takiplerinde bakilan DSA (Donér Spesifik Antikor) degerlerindeki degisimin,

hastalarin klinik ve biyokimyasal parametreleriyle iliskisini degerlendirmeyi amagladik.

Yontem: Nakil polikliniginde takipli olan renal nakilli 45 hastanin dosyalari retrospektif
olarak incelenerek demografik ve klinik ozellikleri, nakil oncesi DSA degerleri, nakil
sonrast DSA degerleri, transplantasyon Oncesi rutin bakilan biyokimyasal parametreler ve
dosyalara not alinmig anamnez bilgileri ile transplantasyon sonrasi transplantasyon siireci
ile ilgili dosyaya kaydedilmis bilgiler ve biyokimyasal parametre degerleri kaydedildi.
Nakil oncesi bakilan degerler preop, nakil sonrasinda kreatinin degerinin stabillestigi
donemdeki degerler postop ve ileri donem poliklinik kontrollerinde nakil sonrasi DSA
bakilan donemdeki biyokimyasal degerler takip degerleri olarak kaydedildi. Istatistik
hesaplamalarinda SPSS 25.0 versiyonu kullanildi. p degeri 0.05’ten kiiciik ise; istatistik
anlamli kabul edildi.

Bulgular: Nakil 6ncesi 21 hastanin donor spesifik antikoru negatif iken, 24 hastaninki
pozitifti. Nakil sonras1 27+18. ayda degerlendirilen hastalardan 23’{iniin donér spesifik
antikoru negatif, 22’sininki pozitifti. Calismamizdaki 45 hastadan 7’sinde (%]15.6)
rejeksiyon gelismistir. Calismamizdaki hastalardan 9’unun nakil 6ncesi DSA degeri
pozitifken nakil sonras1 DSA degeri negatiflesmistir. Bu gruptaki hastalarin %22 sinde
rejeksiyon geligmistir. 7’sinin ise nakil dncesi DSA degeri negatif iken nakil sonras1t DSA
pozitiflesmistir. Bu hastalarin %28 inde rejeksiyon geligmistir. 2 grubun karsilastirmasinda
gruplar arasinda anlamli iliski bulunamadi ( p=0,608) DSA degisimine gore GFR,
kreatinin , sodyum, platelet ve proteiniirideki degisim istatiksel olarak anlamliydi. (p<0.05)
Biyokimyasal parametrelerin postop ve takipteki degisim durumlar rejeksiyon olan ve
olmayan grupta karsilastirildi. GFR degisimi ve kreatinin degisimi istatiksel olarak anlamli

bulundu. (p<0.05) Rejeksiyon ile iliskili bulunan faktorlerin degerlendirilmesi igin



binominal lojistik regresyon analizi yapildi. Takipteki GFR ve nétrofil degerleri bagimsiz

olarak rejeksiyon ile iliskili saptandi.

Sonu¢: Caligmamiza gore nakil oncesinde DSA pozitifligi veya nakilden sonra DSA
pozitiflesen grupta rejeksiyon orami daha yiliksek olsa da istatiksel olarak anlamli
bulunmadi. Tim c¢aligmalara ragmen bobrek nakilli hastalarda immiinolojik
monitorizasyonun HLA antikor gelisimi takibi ile yapilip yapilamayacagi konusu hala net
degildir. HLA antikor gelisimi rejeksiyon igin risk olsa da hastalarin bir kisminda antikor
gelismesine ragmen greft fonksiyonu normal seyretmektedir. Bu sebeple antikorlarin
titresi, tipi, pozitiflesme zamani ve uygulanan tedaviler ile olan iliskileri i¢in daha detayli

calismalar gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Donér spesifik antikor (DSA), Renal transplantasyon, Rejeksiyon,
HLA (Human Leucocyte Antigen )



ABSTRACT

Patient With Evaluation Of Clinical and Biochemical Parameters In Renal
Transplantation Patients Followed In Transplant Polyclinic With Donor Specific
Antibody Positive

Dr. Talat AYKUT, Specialty Thesis, Konya, 2020

Objective: In this study, we aimed to evaluate the relationship between the changes in the
DSA (Donor Specific Antibody) values measured in the pre-transplant and post-transplant

follow-ups of the patients and the clinical and biochemical parameters of the patients.

Methods: The files of 45 renal transplant patients who were followed up in the transplant
outpatient clinic were retrospectively reviewed and their demographic and clinical
characteristics, pre-transplant DSA values, post-transplant DSA values, biochemical
parameters routinely checked before transplantation and anamnesis recorded in the files.
Pre-transplantation values were recorded as preoperative, post-transplant creatinine values
in the period when creatinine stabilized were recorded as postop and during the
prospective outpatient clinic controls post-transplant DSA values were recorded as follow-
up values. SPSS version 25.0 was used for statistical calculations. If the p value is less than

0.05; statistics were considered significant.

Results: Before transplantation, 21 patients had negative donor specific antibody, whereas
24 patients were positive. During post transplant process 23 of the patients evaluated
during 27 + 18 months were negative and 22 of them were positive. Rejections developed
in 7 (15.6%) of the 45 patients in our study. While the DSA value of 9 of the patients in
our study was positive before transplantation, the DSA value after transplantation became
negative. Rejection developed in 22% of patients in this group. While 7 of them had
negative DSA values before transplantation, they became positive after transplantation.
Rejection developed in 28% of these patients. In the comparison of the 2 groups, no
significant relationship was found between the groups (p = 0.608). According to the DSA
change, the change in GFR, creatinine, sodium, platelet and proteinuria was statistically
significant. (p <0.05) The changes of biochemical parameters during postop and follow-up
were compared in the groups with and without rejection. GFR change and creatinine

change were found to be statistically significant. Binominal logistic regression analysis

Vi



was performed to evaluate the factors associated with rejection (p <0.05). Follow-up GFR
and neutrophil values were found to be associated with rejection independently.

Conclusion: According to our study, although the rejection rate was higher in the group
with DSA positivity before transplantation or DSA positive after transplantation, it was not
statistically significant. Despite all the studies, it is still unclear whether immunological
monitoring can be performed with HLA antibody development in kidney transplant
patients. Although the development of HLA antibodies is a risk for rejection, graft function
is normal despite the development of antibodies in some patients. For this reason, more
detailed studies are required for the titer, type, positivity time of antibodies and their

relationship with the treatments applied.

Keywords: Donor Specific Antibody (DSA), Renal transplantation, Rejection, HLA

(Human Leucocyte Antigen )
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1. GIRIS VE AMAC

Kronik Bobrek Hastaligi (KBH), nefronlarin ilerleyici ve geri doniisiimsiiz
hasariyla karakterize cesitli etyolojik sebeplere bagli gelisen son donem bobrek yetmezligi
ile sonuglanabilen bir hastaliktir. KBH tedavisi, bobrek fonksiyon bozuklugunun geri
dontlisiimlii nedenlerinin tedavisini ve bobrek hastaliginin ilerlemesini 6nlemeyi veya
yavaslatmay1 igerir. Konservatif tedavi yontemlerine ragmen, bdbrek yetmezligi ilerlerse
hastalar renal replasman tedavisi i¢in hazirlanir. Renal transplantasyon, son donem bobrek
yetmezIliginin tedavisinde diyalize gore hastaya daha iyi yasam kalitesi ve daha fazla survi

saglamasi nedeniyle en etkin tedavi secenegidir.

Tliim organ transplantasyonlarinda oldugu gibi bobrek naklinde de immiinolojik
sorunlar tamamen c¢oziilememistir. Nakil Oncesi ve sonrasinda ortaya cikan immiin
duyarlagsma ve bunun neden oldugu akut ve subklinik rejeksiyonlar rejeksiyon gelisiminde
en Onemli immiinolojik mekanizmalardir. Bilindigi gibi immiinolojik sensitizasyon i¢in
One siiriilen en 6nemli risk faktdrleri HLA antijenlerinde uyumsuzluk ve bu antijenlere
kars1 gelisen antikorlardir. Sensitizasyon nakil dncesi olabilecegi gibi nakil sonrasinda da
ortaya ¢ikabilmektedir. Transplantasyonda, alicinin yasam kalitesinin artirilmasi ve greftin
alicida uzun siire islev gérmesi i¢in transplantasyon Oncesi ve sonrasi i¢in immiinolojik
degerlendirme yapilmalidir. Nakil oOncesi immiinolojik duyarlasma daha Once
transplantasyon Oykiisii, gebelik, kan transfiizyonlar1 gibi nedenlerden dolay1
geligebilirken, nakil sonrasinda ise daha cok gecirilen akut rejeksiyonlar, yetersiz

immiinsupresyon ve doku antijenlerinde gozlenen uyumsuzluklar temel faktorlerdir.

Donor spesifik antikorlar (DSA) alicidaki dondr antijenlerine karst spesifik
antikorlar1 tanimlamaktadir. De novo dondre ozgii anti-HLA antikorunun (DSA)
gelistirilmesi, renal allogreft kaybinin en 6nemli nedenidir. Bobrek nakli yapilan hastalarda
greft fonksiyonu normal dahi olsa de-novo anti-HLA antikorlarin gelisebildigi ve bunun

uzun donem izlemde greft disfonksiyonunu dngorebildigi gosterilmistir.

Biz de ¢alismamizda nakil poliklinigimizde takip ettigimiz hastalarin nakil
oncesinde ve nakil sonrasi takiplerinde bakilan DSA degerlerindeki degisimin, hastalarin

klinik ve biyokimyasal parametreleriyle iliskisini degerlendirmeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER
2.1. Kronik Bobrek Hastalig:
2.1.1. Tanim ve Siniflama

Kronik bobrek hastaligin (KBH) azalmis bobrek fonksiyonunun (glomeriiler
filtrasyon hizt [eGFR] <60 mL/dak / 1,73 m?) veya bobrek hasarinin (genellikle >30 mg /
giin veya esdegeri iiriner albiimin atilimi olarak tespit edilir) ii¢ ay veya daha uzun siire
devam etmesi olarak tanimlanir. [1I] KBH  evrelendirmesi bobrek fonksiyonunun
derecesine gore National Kidney Foundation/Kidney Disease Outcomes Quality Initiative
(NKF/KDOQI) ve Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) kilavuzlarinda
belirtilen kriterlere gore yapilmaktadir. Bu kilavuzdaki siniflandirma KBH’y1 5 evreye
boler ve bobrek fonksiyon indeksi, GFR ve bobrek hasar belirteglerinin kombinasyonunu

kullanarak asamalari tanimlar. [2, 3]

Tablo 1: 2012 KDIGO kilavuzuna gére KBH kriterleri

Kriterlerin en az biri 3 aydan uzun siiredir olmali
AlbUmindri (*AAH =30 mg/24 saat; **AKO =30 mg/gr)
idrar sediment anormallikleri

Bobrek hasari belirtiler Tibiler bozukluklara bagli anormallikler
Histolojik olarak saptanmis anormallikler
Gorintileme ile saptanmis yapisal anormallikler
Bobrek nakli oykis

GFR azalmasi ***GFR<60 ml/dk/1.73 m? (GFR categories G3a—G5)

*AAH: Alblimin Atihm Hizi, ** AKO: Alblimin Kreatinin Orani, *** GFR:Glomerdler Filtrasyon Hizi

Daha onceden sadece GFR’ye gore evrelenen KBH evrelemesine albiiminiiri de
eklenmistir. 2008 National Institute for Health and Care Excellence (NICE) kilavuzunda
evre 3 grubunun evre 3a (GFR 59-45 ml/dk/1,73 m2 ) ve evre 3b (GFR 44-30 ml/dk/1,73
m? ) olmak iizere iki alt gruba ayrilmasi ve proteiniirisi olan hastalarin evresinin sonuna

[

p” eklenmesi 6ngoriilmiistiir .(Tablo 2) [2]



Tablo 2: 2012 KDIGO kilavuzuna gére GFR ve albiiminiiri kategorileri

GFR Evresi GFR (ml/dk/1,73 m?) Tanim

G1 290 Normal veya yiksek
G2 60-89 Hafif azalmis

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

G5 <15 Bobrek yetmezligi
Albiminiiri Evresi AAH (mg/giin) Tanim

Al <30 Normal/yiiksek normal
A2 30-300 Yiksek

A3 >300 Cok yiiksek

AAH: Alblimin Atihm Hizi, GFR:Glomerdler Filtrasyon Hizi

2.1.2. Epidemiyoloji ve Etyoloji

Kronik bobrek hastaligi (KBH), diinya ¢apinda bir halk sagligi sorunudur. ABD’de
ulusal bir saglik sigortasi programina kayitli son dénem bobrek yetmezligi (SDBY) olan
hasta sayis1 1973°te yaklasik 10.000 iken 2015 itibariyle 703.243’e yiikselmistir .[4]

Tiirk Nefroloji Dernegi (TND) verilerine gore renal replasman tedavisi uygulanan
hasta sayis1 2012°de yaklasik 62.000 iken 2018 verilerine goére renal replasman tedavisi
uygulanan 81.000 hasta bulunmaktadir. Tiirk Nefroloji Dernegi tarafindan 23 ilde 10.748
erigkin ile yapilan KBH Prevelans Calismasina gére (CREDIT; Chronic Renal Disease in
Turkey), Tiirkiye’de KBH prevalansi kadinlarda %18,4 ve erkeklerde %12,8’dir. [5] Tiim
diinyada oldugu gibi Tiirkiye’de de KBH prevalans ve insidansi artmaktadir. Erken tan1 ve
dogru tedavi yaklagimi hastaligin mortalite ve morbiditesini azaltacagi i¢in son derece

onemlidir. [6]

KBH etyolojisi olarak diyabetik nefropati, hipertansif nefropati , glomerulonefrit,
otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi, diger kistik hastaliklar, tiibiilointertisyel
nefropati ve iirolojik hastaliklar sayilabilir. Ulkemizde de KBH’nin énde gelen nedenleri

arasinda diyabet ve hipertansiyon yer almaktadir. (Tablo 3 ) [7]



Tablo 3: 2018 yili sonu itibariyla Tiirkiye’deki HD hastalarinin SDBH etyolojisine gére dagilimi

Diabetes mellitus % 35.8
Hipertansiyon % 27.3
Glomerulonefrit % 6.2
Polikistik Bobrek Hastalig % 4.2
Obstruktif Nefropati % 1.9
Amiloidoz % 1.7
Tiibulointertisyel Nefrit % 1.3
Renal Vaskiiler Hastalk % 0.7
Diger % 6.9
Etyolojisi Bilinmeyenler % 13.7

2.1.3. Renal Replasman Tedavileri

KBH tedavisi, bobrek fonksiyon bozuklugunun geri doniisiimlii nedenlerinin
tedavisini ve bobrek hastaliginin ilerlemesini  Onlemeyi veya yavaglatmay1
icerir. Konservatif tedavi yontemlerine ragmen, bobrek yetmezligi ilerlerse hastalar renal
replasman tedavisi i¢in hazirlanir. Renal replasman tedavi endikasyonu belirlendikten
sonra, hasta i¢in hemodiyaliz , periton diyalizi ve bobrek nakli secenekleri avantajlart ve

dezavantajlariyla tartigilmalidir.

llerleyici KBH olan bireylerin multidisipliner ekibe (diyet damismanligi, egitim
hizmetleri, farkli tedavi modaliteleri bilgilendirme, transplant secenekleri, sosyal bakim ve

psikolojik destek gibi) sahip bakim ortaminda yonetilmeleri 6nerilmektedir. [8]

2018 yili verilerine gore Tirkiye’ de 81055 renal replasman tedavisi alan hasta
vardir. Bunlarin, % 74.82’°si hemodiyaliz tedavisi almaktadir, % 21.24’1 transplantasyon,

% 3.94’ i ise, periton diyalizi almaktadir. (Tablo 4) [7]

Tablo 4: TND 2018 verilerine gore iilkemizde RRT uygulanan hasta yiizdeleri

Hemodiyaliz % 74.82
Periton diyalizi % 3.94
Transplantasyon % 21.24



Ulkemizde renal replasman tedavisi uygulanan hastalardaki renal transplantasyon
orant TND verilerine gore 2012°de %12, 2015°de %17, 2016°da %19 ve 2018°de %21 dir.

Son yillarda oranin giderek arttig1 goriilmektedir.

Renal transplantasyon son dénem bobrek yetmezligi i¢in  en gegerli tedavi
yaklasimidir. Basarili bir bobrek nakli, yasam kalitesini artirir ve ¢ofu hastada diyaliz
tedavisine kiyasla mortalite riskini azaltir. Erken nakli kolaylastirmak i¢cin, NKF-KDOQI
(National Kidney Foundation/Kidney Disease Outcomes Quality Initiative), erken egitim
ve canli dondrlerin belirlenmesi i¢in hastalarin bir nakil merkezine sevk edilmesini
onermistir. [9] Bu nedenle tiim son donem kronik bobrek yetmezlikli hastalar bobrek

transplantasyonu i¢in degerlendirilmelidir.

Bobrek nakli oncesi degerlendirmenin amaci, ¢esitli ek hastaliklar1 saptamak ve
miimkiinse ¢oziimlemektir. Bu sekilde ameliyatin cerrahi teknigi belirlenebilir, perioperatif
donemdeki komplikasyonlar azaltilabilir ve nakil sonrasi erken déonemde hasta ve greft

kayiplarinin 6niine gecilebilir.

2.2. Transplantasyon Oncesi Degerlendirme
2.2.1. Ahc

Potansiyel alicinin ilk degerlendirmesi bir 6ykii ve fizik muayene, fonksiyonel ve
psikososyal degerlendirme ile laboratuvar testleri ve goriintilleme c¢aligmalarindan
olusur. Bu degerlendirmenin amaci, nakilden sonra adaym hayatta kalmasim
etkileyebilecek komorbiditeleri tanimlamaktir. Degerlendirme ayrica naklin teknik olarak
uygun olup olmadigint belirler ve nakil sonrasi immiinosupresyona rehberlik edebilir.
Komorbiditeler, transplantasyonun sagladigi mutlak sagkalim yararindaki azalma

nedeniyle , hastay1r nakil i¢in uygun hale getirmeyebilir. [10]

Nakil i¢in mutlak kontrendikasyonlar arasinda aktif enfeksiyon, aktif malignite,
alkol veya uyusturucu madde kotiiye kullanimi, akut geriye donebilir bobrek yetmezligi,
tedaviye uyumsuzluk, yasam beklentisinin kisa olmasi1 ve kontrolsiiz psikiyatrik hastalik

varhgi sayilabilir. [11]



2.2.2. Verici

Canli vericiden yapilacak nakillerde kan grubu, tibbi degerlendirme, psikososyal
degerlendirme ve etik prensipler goz oniine alinmalidir. Degerlendirmenin genel amaci,
verici adaym saglikli olmasini, bobrek fonksiyon ve yapisinin normal olmasini, nakil
sonrasi enfeksiyon ve malignite acisindan alici i¢in bilinen ve kabul edilemez bir risk ile

karsi karsiya kalmamasini saglamaktir. [12]

Canl1 bir bobrek donérii adaymin degerlendirilmesi, verici- alici kan gruplarinin ve

crossmatch uyumlulugunun degerlendirilmesi ile baslar. [13]

2.3. Transplantasyon Immiinolojisi
2.3.1. Major Doku Uyumu Kompleksi (MHC)

Major Doku Uyumu Kompleksi (MHC) olarak adlandirilan transplant antijenlerinin
genleri 6. kromozomun kisa kolunda lokalizedir. insanda, MHC molekiilleri Insan Lékosit
Antijeni (HLA) olarak adlandirilmistir. Fare ve siganlarda sirasiyla H-2 ve RT1 olarak
adlandirilir. Bu antijenlerin tam kan transflizyonu sonrasi ve gebelik esnasinda,
alloantikorlarin ortaya ¢ikmasina neden oldugu anlasilmistir. Uzun yillar antijen ve
antikora dayali doku uyum testleri de alici ile verici arasindaki organ greflerinde yaygin
olarak kullanilmistir. Gref reddi ise bu antijenleri kodlayan genlerin ¢ok yapili

olmalarindan kaynaklanmaktadir. [14]

MHC {i¢ ana lokustan meydana gelir. Bunlar sentromerden telomere dogru MHC
Class II, MHC Class III ve MHC Class I lokuslaridir. MHC Class 1I'de HLA DP, DM,
DQ, DR ve TAP molekiillerini kodlayan genler yer alir. MHC Class I’de ise bagta HLA A,
B ve C olmak tizere HLA E, F, G, H ve X molekiilleri kodlanir. Bu bolgedeki genler
tarafindan kodlanan HLA A, B ve C antijenleri antijen sunumundan sorumludur. MHC
Class III bolgesinde ise HLA molekiilleri kodlanmaz, ancak inflamasyonda son derece
onemli olan Tumor necrosis factor (TNF), kompleman 2 ve 4 (C2, 4), 1s1 sok proteini-70
(HSP-70) ve lenfotoksin (LT) kodlanir. [15-17]

Smif I molekiiller, degisen yogunluklarda hemen hemen tiim ¢ekirdekli hiicrelerin
ylzeylerinde eksprese edilirken genelde endojen kaynakli kii¢iik antijenlere karsi CD8+

sitotoksik T hiicrelerine (Tc) sunulur. Smif II molekiilleri, basta B lenfositler ve



monositler olmak tizere bagisiklik sistemi hiicreleri ile sinirlidir. CD4+ T hiicrelerine,

ekstraseliiler kaynakli 12-16 aa’lik proteinleri sunarlar. [18] (Sekil 1)

HLA molekiilleri, T lenfositleri iizerindeki antijen reseptorlerinin yabanci
antijenleri tanidig1 onemli ylizeyi saglar. HLA molekiilleri tarafindan sunulan peptidleri
tanimak iizere her bireyde CD4+ T ve CD8+ T hiicreleri farklilasmistir. Farkli peptidlere
0zgiil 6z HLA ile smirlanmis bircok T hiicresi, herhangi bir allojenik HLA molekiiliinii
taniyabilir. Bu allojenik HLA molekiillerinin taninmasi gii¢lii bir T hiicre reaksiyonunun

ortaya ¢ikmasina sebep olur.

Interleukin-2

IU/

B7 «—>» CD28

-3 <«—>» Costimulato:!
Costimulatory LS 0 proteins i

proteins

Sekil 1: Bir antijene immiinolojik yanitin baglatilmasinin sematik gosterimi  [19]

Bu hiicre yiizeyi proteinleri, greft reddinin ana antijenik belirleyicileridir. MHC ile
0zdes bireyler arasinda nakledilen organlar kolayca kabul edilirken MHC antijeni ile
eslesmeyen  bireyler arasinda nakledilen organlar, immiinosiipresif ajanlarin

yoklugunda reddedilir.

Dogal yollarla olusan ABO antikorlarinin aksine HLA antikorlar1 yalnizca, kan
transfiizyonlari, gebelik ve rejekte olmus graftlar vasitasiyla yabanci HLA'ya maruz
kalmnmasiyla olusur. Immiinize olmayan bireylerde HLA spesifik antikorlar bulmak pek
yaygin olmamakla birlikte bazi olgular bildirilmistir. [20] Gebelik, transfiizyon veya graft
rejeksiyonu araciligiyla yabanct HLA allo-antijenlerine maruz kalan her bireyin sensitize
olma ihtimali aym degildir . Bunun sebebi karsilasilan antijenlerin immiinojenitesi
olabilecegi gibi hastada yabanct HLA antijenlerine karsi antikor olusturmaya yatkin olan

immiin yanit genleri de olabilir. [21]



Nakillerde alici-verici arasindaki HLA uyumsuzlugu kronik rejeksiyon ve greft
kaybinin baglica sebebidir. Ozellikle bobrek naklinde HLA-A, B, DR (6 antijen)
lokuslarmin tiplendirmesi yapilir. Son zamanlarda bircok Doku Tiplendirme
Laboratuvarlarinda HLA-Cw, DP ve DQ lokuslar1 da nakil 6ncesi tiplendirilmektedir.
Bobrek nakillerinde, uzun donem greft sag kalimi i¢in HLA uyumu ¢ok 6nemlidir. Bobrek
nakli i¢in HLA uyumunu siralamaya koymak gerekirse en 6énemli dokunun HLA-DR daha
sonra HLA-B ve son olarak HLA-A seklinde oldugu gosterilmistir. Bu parametrelerdeki
gelismeler glinlimiizde bobrek allogreft sag kalimini arttirsa da, allogreft rejeksiyonu nakil

sonrast immiin yanitlarin bir sonucu olarak olusur. [14]

2.3.2. Antijen Sunucu Hiicreler

Immiin yanit olusmasi igin rol alan major antijen sunucu hiicreler: dendritik
hiicreler, makrofajlar ve B lenfositlerdir. Antijen sunucu hiicreler c¢evredeki antijeni
endositoz ile hiicre icine alir, yilizeylerindeki MHC molekiilleri iizerine ekleyerek T
hiicrelerine sunar. Dendritik hiicreler en etkili antijen sunan hiicrelerdir ve antijenleri naif
(virjin) T hiicrelerine sunarlar. Ikinci antijen sunan hiicre tipi ise makrofajlardir. Bu
hiicreler antijenleri fagositoz veya pinositozla sindirirler. Makrofajlar naif T hiicrelerine
antijen sunumunda ¢ok etkili degildirler ancak hafiza T hiicrelerini aktive etmede ¢ok
lyidirler. B hiicreleri antijenin hafiza T hiicrelerine sunumunda ¢ok etkilidirler, 6zellikle
antijen konsantrasyonu ¢ok diisilk oldugunda etkililerdir. Ciinkii B hiicrelerinin

yiizeyindeki immiinoglobulinler antijene yiiksek afiniteyle baglanir. [22]

2.3.3. T hiicre aktivasyonu

T hiicreler yalnizca protein yapisinda antijenleri tanir. Aktivasyonlari lenf

diigtimlerinde olusur. T hiicre reseptorii antijen ile karsilagtiginda 3 sinyal olusur.

IIk sinyal HLA molekiil antijeninin baglanmasi ile T hiicre reseptoriiniin
etkilesmesi ile olusur. HLA smif II molekiilleri ile birlikte sunulan antijenleri, CD4+ T
hiicreler tanirken, sinif I molekiilii ile birlikte sunulan antijenler ise CD8+ T lenfositlerince

taninir.



Ikinci sinyal kostimulatuar mekanizmadir. Naif T hiicrelerinin aktive olabilmesi
icin gereklidir. Bu sinyallerin kaynagi antijen sunucu hiicreler ve ¢evre dokulardir. T
hiicresi  ve antijen sunucu hiicre ylizeyi tlizerinde bir kostimiilatér reseptor -ligand
etkilesimi ile saglanir. [23] (Sekil 2) T hiicre yiizeylerinde bulunan kostimulator
molekiillerin (CD28), antijen sunan hiicre (ASH) gorevi yapan makrofaj, dendritik hiicre
ve B lenfosit yiizeyindeki ligandlari ile (B7-1 veya B7-2) birlesmeleri ikinci sinyaldir. Bu
sinyal olmaz ise TCR aracili sinyal ile T hiicre aktive olamaz ve immiin yanit
ger¢eklesmez. Diger bir yardimci uyarict molekiil ile etkilesim CD40 ligandinin CD40
reseptoru ile baglanmasidir. T hiicre yiizeyinde daima bulunan CD28 molekiilii B7 ile
etkilestiginde T hiicre aktivasyonu arttiginda CTLA-4 ekspresyonu artar, CD28 ile
yarigarak aktivasyonu simnirlt tutar ve IL-2 yapimi azalir. Boylece CTLA-4, immiin yanitta

inhibitor rol oynar. [14]
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Sekil 2: Antijen sunucu hiicrelerin T hiicreleri ile olusturdugu immiinolojik sinaps [24]

Uciincii sinyal; aktive olan T hiicreleri IL-2 reseptorii alfa subiiniti (cd25) iiretirler
ve IL-2 CD25 baglanmast mTOR yolagini aktive eder. Th4 hiicre kaynakli sitokinlerin T
hiicre reseptorlerine (IL-2/IL-2R) baglanmasi ile T lenfositlerde proliferasyon baslar. ASH
tarafindan tretilen IL-1 ve TNF-a, Th4 hiicre aktivasyonunu arttirir. [14]



2.3.4. Natural ve Adaptif Immiin Sistem

Dogal veya natural immiin sistem, makrofajlari, nétrofilleri, NK hiicrelerini,
sitokinleri, bazi hiicresel reseptorleri ve kompleman bilesenlerini igeren nonspesifik
bagisiklik sistemini ifade eder. [25] Antijene maruz kalma 6ncesinde mevcuttur, antijenler

arasinda ayrim yoktur.

Adaptif immiin sistemini olusturan hiicreler B ve T lenfositleri igerir. Antijene
maruz kaldiktan sonra, B hiicreleri major gorevleri antikor iiretmek olan plazma
hiicrelerine farklilasirlar. T hiicreleri ise T sitotoksik (Tc) ya da T yardimci (Th)
hiicrelerinden herhangi birine diferansiye olabilirler. T hiicreleri antijeni, major histo-
uyumluluk kompleksi (MHC) proteinlerine bagli peptit formunda tanir. [26] B
hiicrelerinde intakt  molekiillerin antijenik kisimlarini tanmiyabilen immiinoglobulin
reseptorleri bulunur. Edinilmis bagisiklik sisteminin 6zgiilliigli T ve B hiicresi iizerinde
bulunan antijen reseptorlerine baglidir. T hiicresinde Tcell reseptér (TCR) monovalan, B
hiicresinde B cell reseptor (BCR) divalandir ve her biri ayr1 antijen determinantina

ozgudiir.

Dogal ve adaptif bagisiklik sistemleri birbiriyle yakindan iligkilidir. Antijene 6zgi
T hiicresi aktivasyonu, dogal bagisiklik sisteminin bilesenlerinin aktivasyonuna
,alloantikor {iretiminin artmasina ve hiicre aracili sitotoksisitenin spesifik mekanizmalarini
igeren sitokinlerin ve kemokinlerin iiretilmesine ve salgilanmasina yol agar. EK olarak,
kompleman bilesenlerinin lokal doku iiretimi, tam T hiicresi aktivasyonu icin gerekli

goriinmektedir. [27]

2.3.5. Parametreler
a. Kan Grubu Antijenleri

Kan grubu antijenleri; eritrositlere ek olarak lenfositler ,trombositler , epitelyal ve
endotelyal hiicreler iizerinde de eksprese edilir. Kan grubu antikorlarinin olusumu,
konakgrya 6zgii olmayan antijenlere karsi meydana gelir. Bu nedenle, hem A hem de B'ye
kars1 antikorlar kan grubu O olan bir kiside bulunurken, AB kan gruplu bir kiside A veya B
antijenlerine kars1 antikor yoktur. ABO uyumsuz nakillerde, A ve/veya B antikorlarinin

varlig1 hemaglutinasyona neden olarak hiperakut rejeksiyon gergeklesmesine sebep olur.
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Organ nakillerinde alici-verici arasindaki ABO uyumu kan transfuzyonlarindaki kadar
onemlidir. Rh faktorii ve diger eritrosit antijenleri ise endotelyumda eksprese olmadigindan

ABO uyumu kadar énemli degildir. [14]

b. Doku Grubu Antijenleri (HLA)

Insan I6kosit antijeni (HLA) kompleksi, insan major histouyumluluk kompleksi
(MHC) ile es anlamlidir. HLA kompleksi, 6p21.3 bolgesi i¢inde 6.nc1 insan kromozomu
kisa kolunda bulunur ve 220'den fazla gesitli fonksiyonu olan genleri igerir. Genlerin ¢ogu
bagisiklik sisteminin proteinlerini kodlar. [28] Klasik MHC 3.6 megabaz (Mb) "1 kapsar
MHC ile ilgili genlerin bu sinirlar disinda tanimlanmasi ve uzamis baglanti bulgulari, 7.6
Mb't kapsayan ve 400'den fazla lokus igeren genisletilmis bir MHC (xMHC)

tanimlanmasina yol agmistir. [29]
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Sekil 3: HLA gen yapisi [30, 31]

Insan 16kosit antijeni (HLA) bélgesi ii¢ bolgeye ayrilmustir: simif I, sinif 11 ve smmif
I1l. Her bolge, eksprese edilmis genler ve psddogenler dahil olmak iizere ¢ok sayida gen
lokusu igerir. Bazi HLA lokuslar1 olduk¢a polimorfiktir; 6rnegin, HLA-B i¢in 6500'den
fazla alel ve HLA-DRBI igin 2500'den fazla alel bilinmektedir.[32]

Smif 1 bolgesi, HLA A, B ve C'yi antijenlerini kodlayan genleri icerir. Sinif I

antijenleri, eritrositler ve trofoblastlar hari¢ viicudun hemen hemen tiim hiicrelerinde

11



degisen yogunlukta eksprese edilir. [33] Sinif II molekiilleri, HLA-DP, DQ ve DR'yi
kodlayan genleri icerir. Sinif II molekiilleri yapisal olarak antijen sunan hiicreler (dendritik
hiicreler, makrofajlar veya B hiicreleri) iizerinde eksprese edilir ve normalde c¢ok az
ekspresyonu olan veya hi¢ ekspresyonu olmayan bir¢ok hiicre tipinde enflamasyon
sirasinda indiiklenebilir. Smif 1 ve sif II arasindaki bolge, smif III bolgesi olarak
bilinir. Bu bolge HLA genlerinden higbirini igermemesine ragmen, bagisiklik tepkisinde

onemli 6rnekleri olan bir¢ok gen igerir.

HLA alelleri icin 2010 adlandirma kuralina gére (Diinya Saglik Orgiiti [WHO]
HLA Sisteminin Faktérleri icin Isimlendirme Komitesi) her HLA aleline benzersiz bir

tanimlayici atar.
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I Field 1: allele group I

Field 2: specific
HLA protein

A4
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show a synonymous
DNA substitution
within the coding
region

Sekil 4: HLA isimlendirilmesi [34]

c. Panel Reaktif Antikor ve Testleri

Kan transfiizyonlari, rejekte olmus greftler ve multipar gebeliklerden sonra
olusabilecek vericiye karsi anti-HLA antikorlarin varligini saptayan testlerdir. Nakil
bekleyen hastalarda risk olusturabilecek bu antikorlarin tespiti diizenli periyotlarla yapilir.

Nakilden once yapilan PRA testleri greftin sag kalimi ve caprazlama testinin pozitifligi
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arasinda fikir vermektedir. PRA testlerinin yapildigr Luminex PRA, Flow Sitometrik PRA
gibi ¢esitli yontemler uygulamada farklilik gosterse de prensipte hepsi aynidir .[35]

PRA tarama testi, nakil oncesi ve sonrasinda anti-HLA antikor taramasi i¢in
kullanilan bir yontemdir. PRA tarama boncuklari, HLA siif I ve II glikoproteinlerine kars1

tiretilmis IgG antikorlarini tespit etmek i¢in tasarlanmistir. [36]

Farkl1 bireylerden elde edilmis HLA sinif I ve II glikoproteinleri konjuge edilerek
saflastirilmis ve mikro boncuklara tutturulmuslardir. Bu boncuklardan olusan bir havuz ile
serumdaki antikor yiizdesi belirlenmektedir. PRA tarama testi sonucu pozitif g¢ikan
hastalara antikor tipini belirlemek i¢in PRA tanimlama testi uygulanir. PRA tanimlama
testi sonucu yliksek oranda sensitize (PRA>%385) ise bu hastalarin sensitize olmadiklari
antijenleri saptamak i¢in daha spesifik 6zellige sahip Tek Antijen Boncuk (SAB) testi
yapilir. [37]

d. Donor Spesifik Antikor ve Testleri

Donorden elde edilen HLA Smif I ve HLA Sinif II proteinlerine (Antijen) baglanan
¢oziinmiis IgG antikorlarini tespit eden Luminex tabanl solid faz immunassay yontemidir .
[38] Lum-DSA testinde kullanilan, yakalama boncuklart her biri dondrin HLA
proteinlerini yakalayan HLA Siif I veya HLA Sinif II’ye spesifik monoklonal antikorlar
ile kovalent bagl solid faz ylizeyi olusturur. Yiizeyi kaplanan boncuklardan dondr
lizatindaki baglanmayan proteinler yikamayla uzaklastirilir. Béylece bu boncuklar hasta
serumunda, dondriin hiicrelerine karsi olusmus spesifik antikorlarin olup olmadigini tespit
i¢in prob olarak kullanilabilir hale gelir. HLA Sinif I proteinleri ile kapli boncuklar HLA
Sinif II proteinleri ile kapli boncuklardan, boncuklarin kendi sahip oldugu farkli floresan

emisyondan dolay1 ayirt edilir.

CDC (Komplemana bagimli sitotoksisite) yoOntemi ile, olusan anti-HLA
antikorunun hedef hiicresi (T ve B lenfositler) belirlenirken; DSA yo6nteminde, olusan
antikorun sinifi saptanmaktadir. [39] Canli hiicreye gereksinim duymayisi, az serum ile
calistyor olmasi da bu testin avantajlarindandir. Luminex caprazlama (DSA) testinin
dezavantaji, bircok serum faktdriinden etkilenebilmesi, epitop yapist degisimi olabilmesi

ve non-HLA antikorlarini tayin edememesidir. [40]
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e. Diger Crossmatch Testleri (CDC ve FCXM)

CDC (Komplemana bagimli sitotoksisite ) ve FCXM  (Flow Cytometry
Crossmatch) olarak iki farkli yontemle yapilmakta olan cross match testleri hasta ve donor

(verici) arasindaki antikorlar1 saptamak i¢in kullanilan bir immiinolojik testtir.

CDCXM testinin en 6nemli avantaji herhangi bir hiicre antijenine karsi olusmus
kompleman fikse eden antikor (Igl,Ig3,IgM) araciligi ile meydana gelen hiicre 6liimiini
saptamasidir ve hiperakut rejeksiyon ongoriisiinde 6nemli bir yontemdir. Duyarliliginin
diisiik olmasi, komplemani aktive etmeyen antikorlar1 tayin edememesi, HLA i¢in spesifik

olmayis1 ve canli hiicre gerektirmesi dezavantajlaridir.

FCXM testi ise tiim IgG alt siniflarin1 saptamakta (Igl, Ig2, Ig3, Ig4) ve biitiin
antikorlar1 tayin edebilmektedir. FCXM testinin dezavantaji, yanlis +/- sonug verebilmesi
ve reaktif ve donanimlarinin pahali olmasidir. FCXM tarafindan saptanan antikorlarin
klinik 6nemi ile ilgili tartigmalar vardir. Hiicre ylizeyi antikorlar1 spesifik olmayan sekilde
baglanmayla yanlis pozitiflige neden olabilir. CDCXM ve FCXM testleri ile olusan anti-
HLA antikorunun hedef hiicresi (T ve B lenfositler) belirlenirken, Luminex g¢aprazlama
(DSA) testi ise sadece HLA ya karsi olusmus antikorlarin (komplemani fikse eden ya da
etmeyen) varligini saptar ve olusan antikorun hangi sinif HLAya kars1 olustugunu vermesi

ile yiiksek duyarlilik ve 6zgulliigi saglar. [41]

Luminex caprazlama (DSA) testi; ¢ok diisik miktardaki antikor titresini
saptayabilirken, FCXM; orta diizeyde antikor titresini, CDCXM; dondre spesifik
antikorlar1 saptayabilmesi i¢in serumda yliksek miktarda antikor olmasi gerekmektedir.
Nakil oncesi caprazlama testlerinin karsilagtirilmasi ile ilgili yapilan ¢aligmalarda, testleri
igerisinde sensitivitesi en yiiksek olan solid faz yontemine dayali luminex caprazlama

(DSA) verilirken, CDCXM’in sensitivesi en diisiik oldugu sonucu belirtilir. [40]
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3. GEREC VE YONTEM

Calismaya Necmettin Erbakan Universitesi (NEU), Meram Tip Fakiiltesi, I¢
Hastaliklart Nakil Polikliniginde takipli olan renal nakilli 45 hasta dahil edildi. Hastalarin
dosyalar1 retrospektif olarak incelenerek demografik ve klinik 6zellikleri kaydedildi. Nakil
oncesi DSA degerleri, nakil sonras1t DSA degerleri, transplantasyon dncesi rutin bakilan
biyokimyasal parametreler ve dosyalara not alinmis anamnez bilgileri ile transplantasyon
sonrasi transplantasyon siireci ile ilgili dosyaya kaydedilmis bilgiler ve biyokimyasal
parametre degerleri kaydedildi. Nakil oncesi ve nakil sonrasi DSA degerleri Luminex
yontemi ile g¢alisildi. Nakil oncesi bakilan degerler preop, nakil sonrasinda kreatinin
degerinin stabillestigi donemdeki degerler postop ve ileri donem poliklinik kontrollerinde
nakil sonrasi DSA bakilan donemdeki biyokimyasal degerler takip degerleri olarak
kaydedildi.

Calisma igin 27 Aralik 2019 tarihinde NEU Meram Tip Fakiiltesi ilag ve Tibbi
Cihaz Dis1 Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 2019/2223 karar numaral: onay alinmistir.

3.1. istatiksel Analiz

Verilerin normal dagilim agisindan degerlendirilmesinde analitik ve grafiksel
yontemler  kullanildi. Analitik  yontemlerden  basiklik-carpiklik  (skewness-
kurtosis) degerleri, Shapiro-Wilk testi ve varyans katsayisi; grafiksel yontemlerden de
histogram, detrended Q-Q plot grafikleri degerlendirilerek normal dagilima karar verildi.
Normal dagilmayan numerik degiskenlerin iki grup arasinda karsilastirilmasi i¢in non-
parametrik test olarak Mann Whitney U testi, ikiden fazla grubun karsilagtirlmasinda
Kruskal Wallis Testi kullanildi. Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda uygunluguna
gore Fisher exact testi veya Ki kare testi kullanildi. Rejeksiyon oncesindeki (nakil dncesi,
nakil sonrasi, nakil sonrasindan rejeksiyon anina kadar olan degisim) tek degiskenli
analizlerde rejeksiyon ile iliskili ve istatistiksel olarak anlamli bulunan (p<0,1)
faktorlerden bagimsiz olarak rejeksiyon durumunu gosterenlerin degerlendirilmesi igin
Binominal Lojistik Regresyon, Backward Stepwise metodu ile kullanildi. (Bulgulara neden
p<0,1 oldugu halde baz1 degiskenlerin klinik olarak birbirleri ile iliskili oldugu igin
alinmadig1 yazilacak) p degeri 0.05’ten kiigiik ise; istatistik anlamli kabul edildi. Istatistik
hesaplamalarinda SPSS 25.0 versiyonu kullanildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza 17 kadin (% 37,8) ve 28 erkek (% 62,2) olmak iizere 45 renal nakilli
hasta dahil edildi. Hastalarin tamami1 canli vericiden nakil olmustu. Hastalarin ortalama
yas1 43,36+£13,92 idi. Nakil oncesi 21 hastanin donér spesifik antikoru negatif iken 24
hastaninki pozitifti. Nakil sonras1 27+18. ayda degerlendirilen hastalardan 23’iiniin donér
spesifik antikoru negatif, 22’sininki pozitifti. Nakil oncesi donor spesifik antikoru negatif
olan 7 hastanin takiplerinde donor spesifik antikoru pozitiflesmisti. Nakil 6ncesi donor
spesifik antikoru pozitif olan 9 hastanin ise dondr spesifik antikoru negatiflesmisti. ( Tablo

5) Gruplar arasinda anlamli iligski bulunamadi (p=0,098)

Tablo 5: Nakil 6ncesi DSA ve nakil sonrasi DSA karsilastirmasi

Nakil sonrasi DSA

negatif  pozitif toplam X2 p
Nakil 6ncesi DSA negatif 14 7 21
pozitif 9 15 24 2,735 0,098
toplam 23 22 45

Hastalarin donér spesifik antikorlari, nakil 6ncesi ve nakil sonrasi degerleri goz
Oniline alinarak azalan, sabit ve artan olarak gruplandirildi. Hastalarin postop ve takip
donemlerindeki biyokimyasal parametreleri birbiriyle karsilagtirilarak biyokimyasal
parametrelerdeki degisim bulundu. Biyokimyasal parametrelerdeki degisimler DSA azalan,
sabit ve artan olarak ii¢ grup igin istatistiksel olarak ele alindi. GFR, kreatinin , sodyum,
platelet ve proteiniirideki degisim istatiksel olarak anlamliydi. (p<0.05 ) DSA azalan
gruptaki median degere gore GFR 5.5 birim artarken , DSA sabit grupta GFR 6 birim
azalmakta, DSA artan grupta 20 birim azalmaktaydi. ( p = 0,018 ) Kreatinin de DSA azalan
grupta median degere gore 0,1 birim azalirken , DSA sabit grupta 0,1 birim artmakta,
DSA artan grupta 0,4 birim artmaktadir. (p = 0,009 ) Sodyumda ise DSA azalan grupta
4.5 birim artmakta, DSA sabit grupta 1 birim artmakta, DSA artan grupta ise degisiklik
yoktu. ( p=0,008 ) Platelet degerinde DSA azalan grupta 11 birim azalma, DSA sabit
grupta 60 birim artma, DSA artan grupta 14 birim azalma goriilmektedir. ( p = 0,027 )
Proteiniiri degerinde de DSA azalan grupta 0.03 birim artis, sabit grupta 0.24 birim artis,

artan grupta ise 0,1 birim proteiniiride azalma mevcuttu. (p=0,018 ) (Tablo 6)
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GFR deki degisim
tiredeki degisim
kreatindeki degisim
sodyumdaki degisim
potasyumdaki

degisim

Diizeltilmis

kalsiyumdaki degisim

fosfordaki degisim
albumindeki degigsim
alt deki degisim

crp deki degisim
wbc deki degisim
notrofildeki degisim
lenfositteki degisim
hemoglobindeki
degisim

plateletteki degisim
proteiniirideki

degisim

parathormondaki
degisim

NLO daki degisim

PLO daki degisim

Total (N=45)

-9(-96-75)

-13(-56-61)

0,1(-0,4-3)

2(-6-8)

-0,5(-1,4-1,6)

0,2(-1,1-1,9)

0,5(-1,9-1,7)

4(-9-15)

-5(-58-59)

0,1(-51,4-33)

-1,2(-12,5-4,5)

-1,8(-11-3,1)

0,5(-6,7-4,3)

1,8(-1,6-5,7)

1(-202-380)

-0,1(-1-3,6)

0(-831-278)

-3,7(-48,6-7,3)

-37,7(-766-227)

Azalan DSA (N=12)

5,5(-57-75)

-24(-56-7)

-0,1(-0,4-1,5)

4,5(-3-8)

-0,6(-1,4--0,1)

0,17(-0,2-0,86)

0,5(-0,7-1,7)

4(-2-12)

-5(-17-29)

2,25(-10-14,3)

-3,6(-2,1-9,1)

-5(-8,7-1)

0,5(-0,6-2)

1,8(-1,2-5,3)

-11(-53-139)

0,03(-0,6-1)

-15(-460-67)

-4,59(-48,6-0,7)

-64,7(-766-
167,5)

Sabit DSA (N=15)

-6(-42-27)

-14(-53-6)

0,1(-0,4-0,9)

1(-6-5)

-0,5(-1,4--0,6)

0,2(-0,4-1.,4)

0,2(-1,9-1,4)

3(-3-15)

-5(-17-29)

0(-51,4-33)

-0,2(-8,1-4,5)

-1,2(-8,8-2,8)

0,8(-0,4-3)

1,8(-0,4-4,8)

60(-42-380)

0,24(-1-0,1)

0(-203-128)

-2,5(-18,2-1,3)

-35(-504-68,8)

Artan DSA (N=18)

-20(-96-12)

-4,5(-43-61)

0,4(-0,2-3)

0(-5-4)

-0,2(-1,1-1,6)

0,2(-1,1-1,9)

0,6(-1,3-1,6)

4(-9-11)

-7,5(-58-59)

-0,3(-3-29)

-1,5(-12,5-2,7)

-2,9(-11-3,1)

0,5(-6,7-3)

2(-1,6-5,7)

-14(-202-128)

-0,1(-0,5-3,6)

-0,5(-831-278)

-3(-13,1-7,3)

-43(-459-227)

Tablo 6: DSA degisim durumuna gore laboratuvar degisiminin karsilagtirilmasi

p
degeri

0.018

0.056

0.009

0.008

0.103

0.737

0.324

0.986

0.999

0.403

0.139

0.228

0.246

0.979

0.027

0.018

0.819

0.255

0.909



Calismamizdaki 45 hastadan 7’sinde (% 15.6 ) rejeksiyon geligmistir. (Sekil 5)

Rejeksiyonlarin tamami biyopsi kanitli ve ortalama geligme siiresi 25+22 aydir.
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Sekil 5: Caligmamizdaki hastalarda rejeksiyon sikligi

Calismamizdaki hastalardan 9’unun nakil 6ncesi DSA degeri pozitifken nakil
sonrast DSA degeri negatiflesmistir. Bu gruptaki hastalarin %22 sinde rejeksiyon
gelismistir. 7’sinin ise nakil dncesi DSA degeri negatif iken nakil sonrast DSA degeri
pozitiflesmistir. Bu hastalarin %28 inde rejeksiyon gelismistir. 2 grubun karsilastirmasinda
gruplar arasinda anlamli iliski bulunamadi ( p=0,608) (Tablo 7) Yine ayni gruplarin
biyokimyasal parametrelerdeki degisimi karsilastirildi; GFR, iire, kreatinin ve sodyum
degisimleri anlamliydi . ( p<0,05) (Tablo 8) DSA pozitif iken negatiflesen 9 kisilik grupta
GFRnin 27+18. ayda bakilan degeri ile postop degeri karsilastirildiginda ( GFR degisimi),
GFR median degere gore 6 birim artarken DSA negatifken pozitiflesen grupta GFR 21
birim azalmaktaydi. ( p = 0,013) Uredeki degisim karsilastirildiginda DSA pozitifken
negatiflesen grupta tire 25 birim azalmakta , negatifken pozitiflesen grupta 5 birim
azalmaktadir. ( p = 0,044) Kreatinin degeri DSA pozitifken negatiflesen grupta 0,1 birim
azalirken , negatifken pozitiflesen grupta 0,5 birim azalmaktadir. ( p = 0,009) Sodyum
degeri DSA pozititken negatiflesen grupta 4 birim artarken, negatitken pozitiflesen grupta
1 birim azalmistir. (p =0,011)
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Tablo 7: DSA gruplarinin rejeksiyon durumu ile karsilagtiriimasi

DSA
Pozitiften Negatiften  toplam p
negatiflesen | pozitiflesen
Rejeksiyon durumu Yok 7 5 12
Var 2 2 4 0,608
toplam 9 7 16

Tablo 8: DSA degeri negatif iken pozitiflesen ve pozitif iken negatiflesen gruplarin biyokimyasal
parametrelerdeki degisiminin karsilagtiriimasi

Total (N=45) DSA Pozitif iken DSA Negatif iken p degeri
negatiflesenler (N=9) pozitiflesenler(N=7)

GFR deki degisim -9(-96-75) 6(-57-75) -21(-96-2) 0.013
tiredeki degisim -13(-56-61) -25(-56-7) -5(-33-26) 0.044
kreatindeki degisim 0,1(-0,4-3) -0,1(-0,3-1,5) -0,5(-0,08-3) 0.009
sodyumdaki degigim 2(-6-8) 4(-3-8) -1(-5-2) 0.011
potasyumdaki degisim -0,5(-1,4-1,6) -0,6(-1,4--0,1) -0,2(-0,7-0,9) 0.135
Diizeltilmis kalsiyumdaki 0,2(-1,1-1,9) 0,24(-0,2-0,86) 0,1(-1,1-0,8) 0.395
degisim

fosfordaki degisim 0,5(-1,9-1,7) 0,5(-0,7-1,4) 0,3(0-1,5) 0.958
albumindeki degisim 4(-9-15) 2(-2-9) 4(-9-9) 0.831
alt deki degisim -5(-58-59) -5(-17-6) -8(-16-59) 0.671
crp deki degisim 0,1(-51,4-33) 1(0,3-20) -0,7(-3-2) 0.182
whbc deki degisim -1,2(-12,5-4,5) -3,4(-9,1-2,1) -1,7(-6,9-2,7) 0.832
noétrofildeki degisim -1,8(-11-3,1) -5,6(-8,7-1) -3,7(-8,7-3,1) 0.791
lenfositteki degisim 0,5(-6,7-4,3) 0,4(-0,6-1,7) -0,1(-1,3-3) 0.457
hemoglobindeki degisim 1,8(-1,6-5,7) 2,1(-1,2-5,3) 0,9(-1,2-5,7) 0.751
plateletteki degisim 1(-202-380) -12(-53-56) -28(-49-39) 0.368
proteinirideki degisim -0,1(-1-3,6) -0,05(-0,65-1) -0,05(-0,15-3,6) 0.958
parathormondaki 0(-831-278) -7,5(-42-67) -1(-87-6) 0.814
degisim

NLO daki degisim -3,7(-48,6-7,3) -3,8(-48,6-0,7) -3,6(-9-7,2) 0.223
PLO daki degisim -37,7(-765,6-226,7) -55(-765,6-167) -10,65(-181,5-226,7) 0.711
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Hastalarin operasyon Oncesi (preop) biyokimyasal degerleri rejeksiyon olan grup ve
rejeksiyon olmayan grupta karsilastirildi. Istatiksel olarak anlamli degildi. ( Tablo 9 )
Operasyon sonrasi kreatinin degerinin stabillestigi (postop) donemdeki biyokimyasal
parametreleri rejeksiyon olan ve olmayan grupta karsilastirildi. Istatiksel olarak anlamli
degildi. (Tablo 10) Hastalarin nakil olduktan sonraki poliklinik takiplerindeki
biyokimyasal parametreleri rejeksiyon olan ve olmayan grupta karsilastirildi. Gfr, iire,
kreatinin, diizeltilmis kalsiyum, fosfor, wbc, notrofil ve nlo degerleri istatiksel olarak
anlamliydi. (p<0.05) ( Tablo 11) Nakil sonrasi 27+18. ayda degerlendirilen hastalardan
rejeksiyon olan 7 hastada median GFR degeri 36 ml/dk iken , rejeksiyon olmayan 38
hastanin yer aldig1 gruptaki GFR degeri 64 ml/dk idi. (p = 0,001) Ure rejeksiyon olmayan
grupta 36 mg/dl , rejeksiyon olan grupta 59 mg/dl ( p=0,016) , kreatinin rejeksiyon
olmayan grupta 1,2 mg/dl , rejeke grupta 1,8 mg/dl (p = 0,002), NLO rejeksiyon olmayan
grupta 2,4, rejeksiyon olan grupta 4,1 (p = 0,022) bulunmustur.

Tablo 9: Preop dénemdeki laboratuvar parametrelerinin rejeksiyon durumui ile iligkisi

Total Rejeksiyon olmayanlar Rejeksiyon olanlar p degeri
(N=38) (N=7)

Preop WBC 6,7(4-12,4) 6,9(4,2-12,4) 5,9(4-9,3) 0.424
Preop Notrofil 4,5(1,9-10) 4,5(2,1-10) 3,3(1,9-6,2) 0.511
Preop lenfosit 1,7(0,4-3,5) 1,7(0,4-3,5) 2(1,3-2,3) 0.730
Preop hemoglobin 11,8(8,1-16,1) 11,6(8,1-14,6) 12(10,9-16,1) 0.079
Preop platelet 200(104-395) 201(104-395) 191(150-325) 0.766
Preop proteindiri 1,5(0,3-18) 1,7(0,3-18) 1(0,3-3) 0.062
Preop iire 99(61-196) 99(61-196) 82(62-144) 0.234
Preop GFR 8,4(4,1-14,7) 8,2(4,1-14) 9,5(7,1-14,7) 0.133
Preop kreatinin 6,8(4,6-11,9) 6,9(4,8-11,9) 6(4,6-8,1) 0.154
Preop sodyum 138(130-143) 138(130-143) 139(137-143) 0.142
Preop potasyum 4,8(3,5-6,6) 4,9(3,7-6,6) 4,7(3,5-6,2) 0.695
Preop diizeltilmis kalsiyum 9,3(6,5-12) 9,3(6,5-12) 9,3(8,9-9,9) 0.718
Preop fosfor 4(2,1-7,8) 4(2,1-7,8) 4(3,5-5,1) 0.814
Preop albumin 41(32-48) 41(32-48) 42(37-47) 0.180
Preop ALT 13(4-86) 13,5(4-86) 10(7-23) 0.626
Preop CRP 2(0-18) 2(0-18) 2(2-17) 0.279
Preop pth 186,5(27-937) 192(28-937) 162(27-444) 0.344
Preop NLO 2,4(0,8-25) 2,5(0,8-25) 2,4(1,5-3,7) 0.347
Preop PLO 120,8(56,6-380) 120,1(56,6-380) 120,8(80,5-178,7) 0.876
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Tablo 10: Postop donemdeki laboratuvar parametrelerinin rejeksiyon durumu ile iliskisi

Postop GFR
Postop lire

Postop kreatinin
Postop sodyum
Postop potasyum
Postop diizeltilmis kalsiyum
Postop fosfor
Postop albumin
Postop ALT

Postop CRP
Postop WBC
Postop Notrofil
Postop Lenfosit
Postop hemoglobin
Postop platelet
Postop proteiniiri
Postop PTH
Postop NLO
Postop PLO

Tablo 11: Takip donemindeki laboratuvar parametrelerinin rejeksiyon durumu ile iliskisi

Takip GFR

Takip lire

Takip kreatinin
Takip sodyum
Takip potasyum
Takip diizeltilmis kalsiyum
Takip fosfor
Takip albumin
Takip ALT

Takip CRP

Takip WBC

Takip Notrofil
Takip lenfosit
Takip hemoglobin
Takip platelet
Takip proteiniiri
Takip pth

Takip NLO

Takip PLO

Total

73(36-130)
52(29-109)
1,1(0,5-2)
138(133-143)
4,7(3,4-5,6)
9,2(8-10,2)
2,6(1,2-4,3)
40(31-51)
21(6-64)
2(0,2-56)
9,1(3,9-21)
7,1(2,2-17)
1,1(0,2-9)
11,4(8,2-14,3)
212(106-434)
0,3(0,1-1,5)
111(23-937)
6,8(1-51)
202(23,6-915)

Total

63(13-205)
41(20-111)
1,2(0,5-4)
140(132-147)
4,2(3-6,3)
9,5(8,4-10,7)
3,2(1,3-4,4)
44(29-51)
14(5-75)
2(0,3-35)
7,1(3,1-16)
4,5(1,6-9,3)
1,7(0,4-6,3)
13,4(9,9-16,8)
232(124-658)
0,2(0,1-4,9)
101(24-505)
2,7(0,8-13,7)
136,5(43,4-562,5)

Rejeksiyon olmayanlar

(N=38)
71(36-130)

52,5(29-109)
1,1(0,5-2)
138(133-143)
4,7(3,4-5,6)
9,3(8-10,2)
2,6(1,2-4,3)
40,5(33-51)
21(6-64)
2(0,2-56)
9,4(4,7-21)
7,3(2,5-17)
1,1(0,2-9)
11,1(8,2-14,3)
212(106-434)
0,3(0,1-1,5)
110(23-937)
7,2(1-51)

208,9(23,6-915)

Rejeksiyon olmayanlar

(N=38)
64(13-205)
36(20-111)

1,2(0,5-4)
140(132-147)
4,2(3-5,1)
9,5(8,4-10,7)
3,2(1,3-4,4)
44(29-51)
15,5(5-63)
2(0,3-35)
6,9(3,1-16)
4,2(1,6-9,3)
1,7(0,4-6,3)
13,6(9,9-16,8)
235,5(124-658)
0,2(0,1-4,9)
95(25-375)
2,4(0,8-7,8)
131,1(43,4-562,5)

Rejeksiyon olanlar

(N=7)
83(41-123)

52(31-82)
1,1(0,7-1,8)
139(134-143)
4,5(4-5,5)
9,2(8,4-9,5)
3,3(1,7-4,2)
38(31-42)
20(7-38)
2(1-4)
8,8(3,9-16,5)
6,5(2,2-14)
1,1(0,5-2,3)
11,5(8,9-13,3)
213(128-250)
0,3(0,1-1,4)
152(27-444)
6,4(2-9,4)
202(92,6-256)

Rejeksiyon olanlar
(N=7)

36(27-62)
59(36-92)
1,8(1,3-2,6)
140(136-141)
4,2(3,5-6,3)
8,9(8,4-9,7)
3,8(2,9-4,1)
45(42-47)
8(6,8-75)
4,5(0,4-31)
10(6,6-10)
7(5-8,4)
1,5(0,6-3,4)
12,3(10,3-15,1)
224(128-323)
0,3(0,1-3,7)
123(24-505)
4,1(1,5-13,7)
142,2(65,9-358,9)

p degeri

0.754
0.938
0.987
0.527
0.442
0.433
0.778
0.208
0.707
0.291
0.531
0.719
0.863
0.778
0.790
0.887
0.773
0.531
0.573

p degeri

0.001
0.016
0.002
0.239
1.000
0.007
0.037
0.975
0.316
0.825
0.042
0.003
0.293
0.259
0.398
0.307
0.118
0.022
0.521
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Biyokimyasal parametrelerin postop ve takipteki degisim durumlari rejeksiyon olan

ve olmayan grupta karsilastirildi. GFR degisimi ve kreatinin degisimi istatiksel olarak

anlamli bulundu. (p<0.05) ( Tablo 12) Rejeksiyon olmayan grupta GFR degisimi median

degere gore 7 birim azalma , rejeksiyon olan grupta ise 38 birim azalma seklinde

bulunmustur. ( p=0,032) Kreatinin degisimini inceledigimizde rejeksiyon olan grupta 0,9

birim artma, rejeksiyon olmayan grupta 0.1 birim artma saptanmustir. ( p=0.045 )

Tablo 12: Biyokimyasal parametrelerdeki degisimin rejeksiyon durumuna gore karsilagtiriimasi

GFR deki degisim

tiredeki degisim

kreatindeki degisim

sodyumdaki degigsim

potasyumdaki degisim

Diizeltilmis kalsiyumdaki degisim

fosfordaki degisim

albumindeki degigsim

alt deki degisim

crp deki degisim

wbc deki degisim

notrofildeki degisim

lenfositteki degisim

hemoglobindeki degisim

plateletteki degisim

proteiniirideki degisim

parathormondaki degisim

NLO daki degisim

PLO daki degisim

Total

-9(-96-75)
-13(-56-61)
0,1(-0,4-3)
2(-6-8)
-0,5(-1,4-1,6)
0,2(-1,1-1,9)
0,5(-1,9-1,7)
4(-9-15)
-5(-58-59)
0,1(-51,4-33)
-1,2(-12,5-4,5)
-1,8(-11-3,1)
0,5(-6,7-4,3)
1,8(-1,6-5,7)
1(-202-380)
-0,1(-1-3,6)
0(-831-278)
-3,7(-48,6-7,3)

-37,7(-765,6-226,7)

Rejeksiyon
olmayanlar (N=38)

-7(-52-75)

-14,5(-56-20)

0,1(-0,4-3)

2(-6-8)

-0,5(-1,4-0,6)

0,3(-0,4-1,9)

0,4(-1,9-1,7)

3,5(-9-12)

-4(-58-29)

0,1(-51,4-33)

-1,2(-12,5-4,5)

-2,1(-11-2,5)

0,6(-6,7-4,3)

2(-1,6-5,7)

3(-202-380)

-0,1(-1-3,5)

-5,5(-831-278)

-4,5(-48,6-3,1)

-37,9(-765,6-226,7)

Rejeksiyon olanlar
(N=7)

-38(-96-9)
5(-42-61)
0,9(-0,2-1,5)
-2(-5-6)
-0,5(-1,3-1,6)
0,1(-1,1-0,3)
0,6(-0,2-1,6)
6(0-15)
-9(-24-59)
0,7(-3-29)
1(-6,5-3,4)
0,3(-7-3,1)
0,4(-0,9-1,1)
1,7(-1,2-3,7)
0(-45-78)
-0,1(-0,7-3,6)
0(-42-94)
-3,5(-3,8-7,3)

-26,7(-113,8-222,8)

p degeri

0.032

0.091

0.045

0.220

0.616

0.114

0.279

0.127

0.480

0.777

0.150

0.067

0.204

0.259

0.778

0.605

0.112

0.069

0.573
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Rejeksiyon olan ve olmayan grupta yas, cinsiyet, nakil oncesi dsa, nakil sonrasi
dsa, dsa degisimi, postop donemde takrolimus diizeyi, takipte takrolimus diizeyi, nakil
sonrasi kreatininin laboratuar normal sinirina gelme siiresi arasinda istatiksel olarak

anlamli iligki bulunamadi. (Tablo 13)

Tablo 13: Rejeksiyon durumuna goére klinik ve demografik 6zelliklerin karsilagtirilmasi

Total (N=45) Rejeksiyon Rejeksiyon  p degeri
olmayan grup olan grup

(N=38) (N=7)

Yas 46(19-68) 46(19-68) 46(20-56) 0.549

Cinsiyet Kadin 17(%37,8) 14(%36,8) 3(%42,9) 1.000
Erkek 28(%62,2) 24(%63,2) 4(%57,1)

ilk DSA durumu negatif 21(%46,7) 18(%47,4) 3(%42,9) 1.000
pozitif 24(%53,3) 20(%52,6) 4(%57,1)

Son DSA durumu negatif 23(%51,1) 20(%52,6) 3(%42,9) 0.699
pozitif 22(%48,9) 18(%47,4) 4(%57,1)

DSA degisimi 2 grup Degismeyen veya 27(%60) 24(%63,2) 3(%42,9) 0.412
azalan
Artan DSA 18(%40) 14(%36,8) 4(%57,1)

ilk Takrolimus diizeyi hedefte 17(%37,8) 14(%36,8) 3(%42,9) 1.000
hedefte degil 28(%62,2) 24(%63,2) 4(%57,1)

Son Takrolimus diizeyi hedefte 29(%64,4) 24(%63,2) 5(%71,4) 1.000
hedefte degil 16(%35,6) 14(%36,8) 2(%28,6)

Nakil sonrasi kreatinin ilk haftada 33(%73,3) 29(%76,3) 4(%57,1) 0.362

normallegsme suresi
1. haftadan sonra 12(%26,7) 9(%23,7) 3(%42,9)

Nakil oncesi donor spesifik antikor ve nakil sonrast dondr spesifik antikorlar géz
Oniline almarak hastalarin takiplerindeki donodr spesifik antikoru sabit, artan ve azalan
olarak gruplandirildi. Dondr spesifik antikor degisimi ile rejeksiyon arasindaki iliski
incelendiginde rejeksiyon gelisen grubun %357 sini (4 hasta) donor spesifik antikoru artan

grubun olusturdugu goriildii. Rejeksiyon olmayan grubun ise 14’1 (% 36.8) dondr spesifik
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antikoru sabit, 14’1 (% 36.8) donor spesifik antikoru artan, 10’u (%26.3) dondr spesifik

antikoru azalan gruptand. Istatiksel olarak anlamli bulunmadi. (p=0,434) (Tablo 14)

Tablo 14: Rejeksiyon ile DSA degisimi arasindaki iligki

Rejeksiyon
yok var toplam X2 p
Degisim DSA  sabit 14 1 15
artan 14 4 18 1,67 0,434
azalan 10 2 12
toplam 38 7 45

Hastalarin nakilden sonraki kreatinin degerleri incelendiginde 33 hastanin (%73.3)
ilk hafta i¢inde kreatinin degerleri hastanemiz laboratuarinda belirtilen normal araliga
gelmistir. Ik hafta icinde kreatinin degerlerinde diizelme goriilen ve goriilmeyen grubun
dondr spesifik antikor degisimi ile iligkisi tablo 15°te verilmistir. Aralarindaki iliski
istatiksel olarak anlamli saptanmadi. (p=0.124) Tablo 16°da ise nakil 6ncesi donor spesifik
antikor ile ilk hafta i¢inde kreatinin degerlerinde diizelme goriilen ve goriilmeyen grubun

iliskisi verilmistir. Istatiksel olarak anlamli bulunmamustir. ( p=0.946)

Tablo 15: Dsa degisimi ile kreatinin normal araliga gelmesi arasindaki iligki

Kreatininin normal araliga

gelmesi
ilk haftada ilk haftadan  toplam X? p
sonra
Degisim DSA sabit 9 6 15
artan 16 2 18 4,168 0,124
azalan 8 4 12
toplam 33 12 45

Tablo 16: Nakil 6ncesi dsa ile kreatinin normal degere diismesi arasindaki iliski

Kreatininin normal araliga

gelmesi
ilk haftada ilk haftadan  toplam  X? p
sonra
Nakil 6ncesi DSA negatif 16 5 21
pozitif 17 7 24 0,005 | 0,946
toplam 33 12 45
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Rejeksiyon ile iligkili bulunan faktorlerin (p<0,05) degerlendirilmesi i¢in binominal
lojistik regresyon analizi yapildi. Lojistik regresyon modeli istatistiksel olarak anlamliydi,
¥2(2) = 18.698, p < .001. Model rejeksiyondaki degisimin %58,7’sini (Nagelkerke R?)
acikladi ve vakalarm %91,1’ini dogru bir sekilde siniflandirdi. Takipteki GFR ve notrofil
degerleri bagimsiz olarak rejeksiyon ile iliskili saptandi. ( Tablo 17 ) Sonugta takip nétrofil
degerindeki her bir birim artis rejeksiyon ile 2,13 kat iligkili bulunurken; takip GFRdeki
her bir birim disiis 1,11 kat artmis rejeksiyon olasiligi ile iliskili bulundu.

Tablo 17: Rejeksiyonu bagimsiz olarak tahmin ettiren parametreler

Univariate Analiz Multivariate Analiz
OR %95 GA p-degeri OR %95 GA p-degeri
Takip NLO 1,555 1,065-2,271 0,022
Takip kalsiyum 0,085 0,012-0,627 0,016
Takip No6trofil 1,773  1,113-2,825 0,016 2,131  1,092-4,156 0,026
Takip kreatinin 4,333 1,015-18,49 0,048
Takip iire 1,044 1,002-1,088 0,041
Takip GFR 0,912 0,851-0,977 0,009 0,908 0,847-0,974 0,007
GFR deki degisim 0,955 0,921-0,99 0,012
Kreatindeki degisim 3,887 1,01-14,959 0,048
NLO daki degisim 1,296 1,021-1,645 0,033

Univariate analizde rejeksiyon ile iliskili anlamli bulunan parametrelerden p<0,05 olanlar multivariate analize alindi. Lojistik
regresyon analizinde Backward Stepwise metotu kullanildi (x2(2) = 18.698, p<0.001 Nagelkerke R Square=0.587 ve son
model (step 7) tabloda gésterildi. Kisaltmalar: OR=odds ratio GA=giiven araligi
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5. TARTISMA

Nakil oncesi anti-HLA antikorlarinin varliginin genelde kotii allograft sonlanim
icin bir risk faktorii oldugu ¢ok eskiden beri bilinmektedir. [42, 43] Nakil sonrasi gelisen
anti-HLA antikorlar1 ve rejeksiyonlar arasindaki iligkinin bildirilmesini takiben, de novo
anti-HLA antikor tretiminin graft sonlanimi {izerine olan etkisini dair de pek ¢ok kanit
bulunmaktadir. [44, 45] Pek ¢ok calismada anti-HLA antikorlar1 ve akut rejeksiyon,
rejeksiyon atak sayisi, kronik rejeksiyon ve graft sagkaliminda azalma arasinda anlaml
iligkiler bulunmustur. [46, 47] Nakilden sonra iiretilen dondr spesifik antikorlarin
immiinolojik komplikasyon ve greft yetmezligi ile korele oldugu gosterilirken [48, 49], ek
olarak donor spesifik olmayan antikorlar ve rejeksiyon arasindaki kuvvetli iliskiye de

dikkat ¢eken ¢alismalar vardir. [50, 51]

Daha onceki yapilan ¢alismalarda DSA pozitif hastalarda DSA negatif hastalara
gore rejeksiyon riskinin daha fazla oldugu gosterilmistir. Raymond ve arkadaslari nakil
oncesi PRA negatif olan 245 bobrek nakli olan hastada yapilan ¢aligmada transplantasyon
sonrasi 1, 4 ve 12. aylarda olusan de novo DSA’lar1 incelemislerdir. 1. ay sonunda %38.2,
4. Ayda %8.5 ve 1.yilin sonunda %8.2 de novo DSA olusumu gozlemlenmis ve bunlarin
%2,4’1 HLA Smif-1, %6,5 ise HLA Smif II oldugu belirtilmistir. Bu ¢alismanin sonucunda
de novo DSA olusan hastalarda rejeksiyon riskinin daha yiiksek oldugu saptanmustir. [52]

Terasaki ve arkadaslarmin yiriittikkleri prospektif ¢ok merkezli bir arastirmada
renal transplant hastalarinin yaklasik %20’sinde DSA pozitif saptanmistir ve 1 yillik greft
sagkalimmi azalttigin1 gostermislerdir. Bazen greftin antikorlar1 absorbe etmesine baglh
olarak DSA saptanmayabilir ve dolayisiyla yanlis negatif sonuglara yol agabilmektedir.
[53] Piazza ve arkadaslarinin yaptiklari bir ¢alismada 120 hastada donor spesifik anti-HLA
antikor sikligimi %24 olarak saptarken izlemde DSA pozitif olgularin %62’sinde akut
rejeksiyon gozlemisler ve antikor negatif grupta ise bu oran %13 olmustur. [54] Yapilan
diger bir calismada bobrek nakli sonrasinda 3.ay protokol biyopsilerde subklinik
rejeksiyon %45 saptanirken 1. yilda bu oran %25 oraninda dikkati ¢ekmis ve her iki

durumun artan HLA mismatch ile korele oldugu ortaya konmustur. [55]

Biz de calismamizda hastalarin nakil Oncesi ve nakilden sonraki takipteki
donemlerde  dondr spesifik antikor diizeylerine baktik. Dondr spesifik antikor ile
biyokimyasal parametreleri ve rejeksiyon durumunu karsilastirdik. Caligmamizdaki 21

hastanin (%46.7) nakil oncesi dondr spesifik antikoru negatif iken 24 hastanin (%53.3)
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donor spesifik antikoru pozitifti. Nakil sonrasi takiplerde 21 negatif DSAl1 hastanin 7
tanesi (%33.3) pozitiflesmisti. Pozitif olan 24 hastadan 9’unun (%37) ise dondr spesifik
antikoru negatiflesmisti. Ayrica nakil oncesi dondr spesifik antikoru pozitif olan 24
hastadan 11’inin (%45) nakil sonras1 takiplerde pozitiflik orani artmisti. Dondr spesifik
antikor degisimini rejeksiyon ile kiyasladigimizda dondr spesifik antikoru artan grupta
rejeksiyon %57.1 ile oran olarak fazla olsa da istatistiksel olarak anlamlilik saptanmadi.
(p=0.434)

Son yillarda anti-HLA antikorlarin immunolojik kapasitesini degerlendirmek
amaciyla transplantasyon laboratuvarlarinda Clq test uygulanmaya baslamistir. C1q +
DSA'larin Clq - DSA'ya kiyasla daha yiiksek red ve greft kaybi riskine sahip oldugunu
gosteren bir ¢alismada C1q + DSA'lar, rejeksiyondan bagimsiz sekilde, C1q - DSA'lardan
onemli Olgiide daha yiiksek MFI degerlerine sahipti. Calismanin sonuclarina gore
rejeksiyonlu hastalarda DSA'nin agirlikli olarak Clq + oldugunu, rejeksiyon olmayan
hastalardan alinan DSA'nin ise agirlikli olarak Clq - oldugunu gostermektedir. [56]
Sutherland ve arkadaslari denovo Clq pozitif DSAI hastalarda C4d birikmesi ve greft
kayb1 goriilmesinin Clq negatif hastalara nazaran daha yiiksek olasilik oldugunu
gostermigtir.  [57] Bizim ¢alismamizdaki DSA  degerlerinin  Clq durumlar
bilinmemektedir. DSA degisimi ile rejeksiyon arasinda anlamli iligki bulunamamasinin
sebebi c1q - DSA lar olabilir.

Xiaobei Li ve arkadaslari canlidan nakil sonrasi yeni gelisen anti- HLA antikorlarla
greft fonksiyonu arasindaki iliskiyi incelemek ic¢in yaptiklar1 c¢alismada 87 hastay1
degerlendirmeye almiglar. Transplantasyon Oncesi ve 6 ay sonra tim hastalarda panel
reaktif antikor ve renal biyopsi yapilmis. Antikor iligkin rejeksiyon, dondr spesifitesi ve de
novo antikor gelisim zamanlar1 retrospektif olarak incelenmis. Pre/posttransplant
degerlerde 47 hastada (%54) negatif/negatif (N/N), 15 hasta (%17) pozitif/pozitif (P/P), 12
hastada (%14) pozitif/negatif (P/N) , 13 hastada (%15) negatif/pozitif (N/P) oraninda de
novo antikor gézlenmis. De novo antikor gelisen 13 hastanin 5’inde (%38) dondr spesifik
antikor tespit edilirken geri kalan 8 hastada (%62) non dondr spesifik antikor bulunmus.
DSA pozitif hastalarin %80’inin bobrek biyopsisi antikor aracili rejekysiyon ile uyumlu
bulunmus. Olgularda 5 yillik greft fonksiyonu N/P olanlarda %69, N/N olanlarda %96,
P/N olanlarda %88, P/P olanlarda %93 olarak bulunmus.[58]
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Bizim c¢aligmamizda da Pre/posttransplant degerlerde dondr spesifik antikor
degerlerine gore P/N 9 hasta (%20) , N/P 7 hasta (%15) , P/P 15 hasta (%33) , N/N 14
hasta (%31) saptandi. N/P olan 7 hastanin 2 sinde (%28) rejeksiyon gelisirken diger
gruplarla istatiksel olarak anlamli farklilik yoktu. P/N 9 hastadan 2 sinde (%22), P/P olan
15 hastanin 2 sinde (%13) ve N/N olan 14 hastadan 1 inde (%7) rejeksiyon gelismisti.

DSA diizeyi artan hastalarin tamaminda rejeksiyon gelismemesini Keven K ve
arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada uyum (“accomodation”) ile agiklamustir. Ozellikle ABO
uyumsuz nakillerde goriildiigli gibi anti A veya anti B titresinde nakil sonrasinda artig
gozlenmesine karsin greft islev bozuklugunun olmamasi ile benzer bir durum
olusturmaktadir. Burada antijen var 6zgiil antikor var ancak antijen-antikor reaksiyonu ile
hasar olusmamas1 dikkat ¢ekici bir arastirma konusudur. [59] Bizim ¢alismamizda takipte

DSA degeri artan 18 hastanin 4’linde (%22’sinde) rejeksiyon gelistigi gortilmektedir.

Immiinolojik duyarlasma icin ©ne siiriilen en ©&nemli risk etkenleri HLA
antijenlerinde uyumsuzluk ve bu antijenlere karsi gelisen antikorlardir. Bu duyarlagsma
nakil Oncesi olabilecegi gibi nakil sonrasinda da ortaya cikabilmektedir. Nakil oncesi
immiinolojik duyarlasma daha Once transplantasyon yapilan hastalarda, gebelik, kan
transfiizyonlart gibi nedenlerden dolay1 geligebilirken, nakil sonrasinda ise daha cok
gecirilen akut rejeksiyonlar, yetersiz immiinsupresyon ve doku antijenlerinde gozlenen
uyumsuzluklar temel etkendir. Son yillarda bobrek nakli yapilan hastalarda greft islevi
normal dahi olsa de novo anti-HLA antikorlarin gelisebildigi ve bunun uzun dénem
izlemde greft disfonksiyonunu ongorebildigi gosterilmistir. Anti-HLA antikorlar1 dondr
0zgiil olabildigi gibi non-dondr 6zgiil antikorlar da olabilmektedir. Donér 6zgiil antikorlar
alicida dondr antijenlerine kars1 6zgiil antikorlari tanimlarken non-dondr 6zgiil antikorlar
donér antijenlerine 6zgiil olmayan diger HLA antijenlerine karsi gelisen antikorlari

tanimlamaktadir. [60-62]

Bobrek transplantlarinda, uyumsuz HLA's1 olan bir bobregin rejeksiyonu dondre
Ozgii smif I ve II antikorlara ek olarak pek c¢ok diger spesifitelere de karsidir. [63, 64]
Diger bir deyisle, bir hasta uyumsuz HLA'll bir bobregi rejekte ettiginde, uyumsuz olan
orijinal HLA antijeninden daha uzun bir antijen listesine kars1 immiinize hale gelir. Non
DSA olan bu antikorlarin greft sagkalimi {izerine olan hasarlayici etkileri DSA'larinkine
esittir. [51] Bizim calismamizda yalnizca dondr spesifik antikor diizeyleri gbz Oniine

alinmis olup dondre spesifik olmayan antikorlar dikkate alinmamistir. Fakat donore
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spesifik olmayan antikorlarin da ayni diizeyde hasarlayic1 etkisi diisliniilecek olursa

kiimiilatif etki DSA diizeyiyle orantili olacaktir.

Grefti rejekte olmus 825 bobrek hastasi ile yapilan bir ¢alismada 792 (%92)
hastanin HLA antikoru oldugu bulunmustur. [65] Bobregi rejekte olan ¢ogu transplant
hastasinda HLA antikorlar1 olmasina ragmen, bazi hastalarda HLA antikorlar
bulunmamastir. Po-chang Lee ve arkadaslar1 hi¢bir zaman anti-HLA antikoru gelistirmemis
olan 80 hastanin 16'sinda (%20) greftin rejekte oldugunu bildirmislerdir. [66] Worthington
ve arkadaglar1 da anti-HLA antikoru negatif olarak kalan 64 hastanin %]11'inin greftlerinin
rejekte oldugunu bildirmistir. [67] Bizim ¢alismamizda rejeke olan hastalarin %42.9’unun
takiplerindeki bakilan dondr spesifik antikoru negatif, %57.1’inin dondr spesifik antikoru
pozitifti. DSAs1 negatif olan grupta da rejeksiyon orami yiiksekligi dikkat cekiciydi. Bu
hastalarin kronik rejeksiyona neden olan anti-HLA antikorlar1 disinda baska antikorlari
olup olmadig1 sorusu arastirmacilari, transplant-iligkili yeni antikorlar olan MICA (MHC
class | polypeptide-related sequence A) ve MICB (MHC class | polypeptide-related
sequence B) antikorlar1 ile ilgili ¢alismalara yonlendirmistir. Bobrekleri rejekte olmus
hastalarin serumlarindaki MICA ve MICB antikorlar1 6zel ilgi alanina girmektedir ¢ilinkii
bu antijenler lenfositlerin iizerinde degil endotelyal hiicrelerin iizerinde bulunan HLA dis1
antijenlerdir ve anti MICA antikorlar1 grefti rejekte olan hastalarda bulunmustur.[68]
Calismamizdaki veriler de rejeksiyon sebebi olarak dondr spesifik antikor diginda diger

antikorlarin olabilecegini desteklemektedir.

Serum Kreatinin diizeyi kronik hasar bulgular1 ciddi diizeye ulastiginda artmakta ve
bu nedenle gelismekte olan hasara yoOnelik klinik izlemde gec¢ bilgi verecegi
diistiniilmektedir. Bu sebeple immiinolojik hasarin ve duyarlasmanin daha iyi bir
belirleyici ile Ongoriilmesi son donemde bircok merkezde arastirilmakta ve anti-HLA
antikorlarin nakil sonrasinda monitorizasyonunun, uzun dénemde kronik immiin hasarin
saptanmasinda ve greft rejeksiyonu gelisiminde iyi bir yontem olacag: diistiniilmektedir.
Bunun yaninda c¢alismamizda rejeksiyon ile biyokimyasal parametrelerin degisimi
arasindaki iliskiyi inceledigimizde GFR ve kreatinin degisimi anlamli bulunmustur. GFR
ve kreatinindeki degisime gore rejeksiyon ongoriiliip biyopsi planlandigi diisiiniiliirse bu da
gostermektedir ki giinlimiizde rejeksiyon agisindan klinisyeni uyaran en dnemli gdstergeler

hala GFR ve kretinin degerindeki degisimlerdir.
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Totur tarafindan yapilan bir ¢alismada da 25 renal nakilli hastanin nakil 6ncesi ve
sonrast PRA ve DSA degerleri incelenmis olup, 1 hastada (%4) de novo DSA olusumu
gozlenmis olup bu hasta nakil sonrasi 1 yil i¢inde rejeksiyonla bobregini kaybetmistir.
Ayrica ayni caligmada PRA pozitif ve negatif hastalarin, son kreatinin degerleri esas
almarak GFR sonuglar1 hesaplandiginda, istatiksel olarak anlamsiz sonug¢ elde edilmistir.
[69] Mamadovun yaptigi ¢alismada DSA pozitif ve negatif hastalarda es zamanli kreatinin
degerleri karsilastirilmis ve DSA pozitif hastalarin ortalama kreatinini daha yiiksek
bulunmustur. DSA pozitif grupta ortalama kreatinin degeri 1.405 iken DSA negatif grupta
1.140 idi. [70] Bizim ¢alismamizda ise ileri donem takiplerde DSA pozitif olan hastalarin
ortalama kreatinini 1.45+0,75 , DSA negatif olan hastalarin ortalama kreatinini 1.31+0,46
mg/dl idi.

Biyokimyasal parametrelerdeki degisimin rejeksiyonla iligkisine baktigimizda GFR
ve kreatinin degisimi anlamli ¢ikarken, DSA degisimi ile iliskisinde ise GFR, kreatinin.
sodyum, platelet ve proteiniirideki degisim anlamli bulunmustur. Nakil 6ncesi DSA
durumu ve DSAnin nakilden sonra pozitiflesmesi rejeksiyon agisindan riskli olarak bilinse
de bizim c¢aligmamizda istatiksel olarak anlamli bulunmadi. Rejeksiyon orani olarak nakil

oncesi DSA pozitif veya nakilden sonra DSA pozitiflesen grup daha yiiksekti.

Yaptigimiz lojistik regresyon analizi sonucunda takip donemindeki notrofil
degerlerindeki her bir birim artis rejeksiyon ile 2,13 kat iligkili bulunurken; takip GFR
degerlerindeki her bir birim disiis 1,11 kat artmis rejeksiyon olasiligi ile iligkili bulundu.
Notrofil artig1 inflamasyonun habercisi olarak diisiiniiliirse nétrofil artisi ile rejeksiyondaki

risk artis1 beklenen bir bulguydu.

GFR ise giiniimiizde bozulmus bobrek fonksiyonunun iyi bir gostergesi olarak
kullanilmaktadir. Nakil polikliniklerindeki takiplerde de azalmis GFR degeri klinisyeni
rejeksiyon agisindan uyarmaktadir . Caligmamiza gore takip donemindeki GFR deki bir
birim distis 1,11 kat artmus rejeksiyon ile iliskili bulunurken GFR degerlerinin 40, 60, 80
ml/dk gibi degerlerle 6niimiize gelmesi rejeksiyon acisindan ciddi bir belirte¢ oldugunu

gostermektedir.
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6. SONUC

- Pek ¢ok calismada DSA antikorlari; akut rejeksiyon, rejeksiyon atak sayisi, kronik
rejeksiyon ve graft sagkaliminda azalma arasinda anlamli iligkiler bulunmustur. Bizim
calismamizda da DSA’nin nakil 6ncesi pozitifliginin rejeksiyon riskinde artisa Sebep
oldugu gosterilmistir. Rejeksiyon sonrasi pozitiflesen DSA degeri icin de rejeksiyon orant

artmis olarak bulunmustur. Fakat istatiksel olarak anlamsizdir.

- Clq + DSA'larin Clq - DSA'ya kiyasla daha yiiksek red ve greft kaybi riskine
sahip oldugunu gosteren ¢alismalar mevcut olup bizim ¢alismamizda DSA pozitifligiyle
rejeksiyon iliskisinin anlamlandirilamamasinin sebebi C1q negatifligi olabilir. DSA diizeyi
artan hastalarin tamaminda rejeksiyon gelismemesinin  bir sebebi de uyum

(“accomodation”) ile agiklanmustir.

- Calismamizda rejeke olan hastalarin %42.9’unun takiplerindeki bakilan dondr
spesifik antikoru negatif, %57.1’inin dondr spesifik antikoru pozitifti. DSAs1 negatif olan
grupta da rejeksiyon orani yiiksekligi dikkat ¢ekiciydi. Bu hastalar i¢in kronik rejeksiyona
neden olan anti-HLA antikorlar1 disinda baska antikorlarin olup olmadig: ile alakali ek

arastirmalar gerekmektedir.

-Rejeksiyonu bagimsiz olarak tahmin ettiren parametrelerden takip donemindeki
notrofil degerlerindeki her bir birim artig rejeksiyon ile 2,13 kat iliskili bulunurken; takip
GFR degerlerindeki her bir birim diisiis 1,11 kat artmis rejeksiyon olasiligi ile iliskili

bulundu.

-Tim ¢alismalara ragmen bobrek nakilli hastalarda immiinolojik monitorizasyonun
HLA antikor gelisimi takibi ile yapilip yapilamayacagi konusu hala net degildir. HLA
antikor gelisimi rejeksiyon i¢in risk olsa da hastalarin bir kisminda antikor gelismesine
ragmen greft fonksiyonu normal seyretmektedir. Bu sebeple antikorlarin titresi, tipi,

pozitiflesme zamani ve uygulanan tedaviler ile olan iliskileri daha detayl aragtiriimalidir.
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