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KISALTMALAR DiZiNi

HLA : Human leukocyte antigen

MHC :Major histocompatibility complex
TCR T cell receptor

IL :Interleukin

PRA : Panel reactif antibody

ELISA : Enzyme linked immunosorbant assay
DGF :Delete graft function

PCR : Polymerase chain reaction

MDRD : Modification of diet in renal disesase
CMV : Cytomegalovirus

DNA : Deoxyribonucleicacid

HD : Hemodialysis

CAPD : Continuous ambulatory peritoneal dialysis
FMF : Familial Mediterranean Fever

DM : Diabetes mellitus

HT : Hypertension

FSGS : Focal segmential glomerulosclerosis
Ig : Immunglobulin

SLE : Systemic lupus erythematosus

MMF : Mycophenolate mophetil

MPA  : Mycophenolate sodium

AZA  : Azathioprine

CsA : Cyclosporine

MM : Mismatch

GFR :Glomerular filtration rate

DSA :Donor spesific antibody



1. GIRIS-AMAC

Bobrek nakli, son donem boébrek yetmezliginin tedavisinde diyaliz yontemlerine
gore hastaya daha iyi yasam kalitesi ve daha fazla yasam siiresi saglamasi nedeniyle
en seckin tedavi segenegidir (1). Ancak bobrek nakli sonrasinda; akut rejeksiyon,
kullanilan immiinsiipresif ilaglara bagli olarak ortaya c¢ikabilen infeksiyonlar,
kardiyovaskiiler komplikasyonlar, ilag yan etkileri onemli sorunlar olarak dikkati
cekerken, gec donemde en sik karsilasilan sorun greft kaybi ile sonuglanan kronik
allograft nefropatidir (KAN) (2). Immiinsupresyonda saglanan gelismeler ve nakil
bobregin erken donem sag kalimindaki iyilesme ne yazik ki uzun donem greft
fonksiyonuna yansimamakta ve halen KAN, nakil bobrek yetmezliklerinin baslica
sebebi olarak kalmaktadir. KAN, hipertansiyon (HT) ve proteiniiri ile birlikte nakil
bobrek fonksiyonlarmin ilerleyici sekilde kaybi ile karakterize bir klinik tablodur.

Patogenezinde sorumlu tutulan mekanizmalar immiinolojik ve immiinolojik
olmayanlar olmak {izere iki baglik altinda toplanabilir (tablo1.1). Kalsindrin inhibitori
(KNI) ilaglarm kullanimi immiinolojik olmayan sebeplerin basinda yer alirken, nakil
Oncesi ve sonrasinda ortaya ¢ikan immiin duyarlasma ve bunun neden oldugu akut ve
subklinik rejeksiyonlar KAN gelisiminde en 6nemli immiinolojik mekanizmalardir.
Bilindigi gibi immiinolojik duyarlasma igin one siirtilen en 6nemli risk faktorleri HLA
antijenlerinde uyumsuzluk ve bu antijenlere karsi gelisen antikorlardir. Bu duyarlagsma
nakil 6ncesi olabilecegi gibi nakil sonrasinda da ortaya c¢ikabilmektedir. Nakil dncesi
immiinolojik duyarlasma daha Once transplantasyon yapilan hastalarda, gebelik, kan
transflizyonlar1 gibi nedenlerden dolay1 gelisebilirken, nakil sonrasinda ise daha ¢ok
gecirilen akut rejeksiyonlar, yetersiz immiinsupresyon ve doku antijenlerinde gozlenen
uyumsuzluklar temel faktorlerdir. Son yillarda bobrek nakli yapilan hastalarda greft
fonksiyonu normal dahi olsa de-novo anti-HLA antikorlarin gelisebildigi ve bunun
uzun donem izlemde greft disfonksiyonunu 6ngorebildigi gosterilmistir (3,4). Anti-
HLA antikorlar1 donér spesifik olabildigi gibi non-dondr spesifik antikorlar da
olabilmektedir. Dondr spesifik antikorlar alicida dondr antijenlerine karsi spesifik
antikorlar1 tanimlarken non-dondr spesifik antikorlar dondr antijenlerine spesifik

olmayan diger HLA antijenlerine karsi gelisen antikorlari tanimlamaktadir. Yapilan



caligmalarda hem donor spesifik antikorlar hem de non-dondr spesifik anti-HLA
antikorlarin gelisimi ile uzun dénem greft fonksiyonunun olumsuz etkilendigi ortaya
konmustur.

Bobrek nakli Oncesinde hastalarin bobrek vericisinin HLA antijenlerine karsi
duyarlasmaya sahip olup olmadigin1 ortaya koymak i¢in lenfosit cross match (LCM)
testi yapilmakta (klas I ve II antijenlere kars1) pozitif sonug¢ varliginda transplantasyon
gergeklestirilmemektedir. LCM testi kompleman bagimli sitotoksisite (complemant
dependent cytotoxicity CDC-cross match) ile yapilirken bugiin bir ¢ok merkez daha
hassas ve non-kompleman antikorlarida ortaya koyabilen flow cytometric cross match
testi ile yapmaktadir. Bu test ile daha diisiik diizeyde mevcut antikorlar ortaya
konulabilmektedir. Ek olarak yine nakil 6ncesi HLA antijenlerine duyarlilik durumunu
yansitmak iizere, panel reaktif antikor (PRA) denilen ve degisik HLA klas I ve II
antijen havuzuna karsi alict serumunda mevcut antikorlarin saptanmasini saglayan
testler de yapilmaktadir. PRA klas I ve II pozitifligi alictida HLA antijenlerine karsi
antikor varligin1 gosterirken, LCM bu antijenlerin donor spesifik olup olmadigimni
ortaya koyan en Onemli testtir. Bobrek nakli sonrasinda bir kisim hastada akut
rejeksiyonun hemen 6ncesinde bu antikorlarin gelisebildigi ortaya konmustur. Ayrica
akut rejeksiyon esnasinda ve sonrasinda bu antikorlar goézlenebilmekte ve akut
rejeksiyonu tedavi edilen olgularda bu antikorlarin titresinde belirgin diismeme ile
uzun donemde greft kaybinin daha sik gézlendigi ortaya konulmustur.

Biz bu calismamizda, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Nefroloji Bilim Dali
Transplantasyon Polikliniginde takip edilen bobrek nakli hastalarinda de-novo anti-

HLA antikor gelisimi ve bunu etkileyen faktorleri ortaya koymay1 amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

Son yillarda transplantasyon immiinolojisi, immiinsiipresif tedavi, infeksiyonlarin
kontrolii ve cerrahi teknikte saglanan gelismeler renal transplantasyonu son donem
bobrek yetmezligi olan hastalarda en basarili tedavi yontemi haline getirmistir. Renal
transplantasyon ile 1 yillik hasta yagami % 95-98, 5 yillik hasta yasami ise % 80-90
civarindadir. Renal transplantasyon ile 1 yillik greft yasami canli vericide % 90-95 ve
kadavra vericide % 75-85°dir. 5 yillik greft yasami canli vericide % 60-90 ve kadavra
vericide % 50-60’dir. Diyaliz tedavisi ile karsilagtirildiginda maliyet,yasam kalitesi, ve
yasam siiresi yoniinden renal transplantasyon daha iyi tedavi yontemi olarak karsimiza
cikmaktadir. Ancak renal transplantasyon organ yetersizligi nedeniyle tiim hastalara
uygulanamamakta ve bu nedenle diger renal replasman tedavileri uygulanmasi zorunlu
hatta yillar gectikce nakil yapilan hasta sayis1 benzer oranda kalirken diyaliz hasta
sayilar1 hizla artmaktadir. Bu hastalara bir de nakil sonrasi greft kayb1 gelisen hastalar
eklendiginde organ bekleme listeleri giin gectik¢e artmakta ancak organ kithigi daha
biiyiik boyutlara ulagsmaktadir.

Renal transplantasyon yapilabilmesi i¢in alici ile verici arasinda ABO kan grubu
sisteminde uyum olmalidir ve uyum kurallar1 kan transfiizyonu gibidir (0 grubu genel
verici, AB grubu genel alic1). Fakat son zamanlarda degisik yontemleriyle farkli kan
grubu olanlar arasinda nakiller de basar1 ile yapilabilmektedir. Renal
transplantasyonda alic1 ile verici arasinda uyum aranan ikinci sistem doku grubu
olarak bilinen HLA sistemidir. HLA sistemi 6. kromozomun kisa kolu {izerinde
yerlesmis doku uygunluk antijenlerinin kodlandig1 bolge tarafindan belirlenir. HLA
sistemi anne ve babadan alinan birer haplotipten olusur. HLA bdlgesindeki antijenler
I. smif (AB,C) ve II. smf (D,DR,DP,DQ) olmak iizere ikiye ayrilir. Renal
transplantasyonda 6nemli olan A,B ve DR antijenleridir. Renal transplantasyonda en
iyl sonu¢ doku uygunluk antijenlerinde tam uyum oldugu durumlarda alinmaktadir.
Vericide, alicida olmayan DR, B, A antijenleri arttikca alicinin bobregi reddetme
olasiligr artmaktadir. Alicinin nakledilen bobregi reddetmesinde mindr antijenler
denilen HLA A,B,DR antijenlerin disinda ki antijenlerinde rolii oldugu ortaya

konulmustur. Ayrica HLA dis1 antijenlerin de organ nakli sonucunu etkileyebilen



immiin reaksiyonlara yol ag¢tig1 da bilinmektedir. Bunlar anti-endotelyal antikorlar,
major histocompatibility complex (MHC) Klas I related Chain A (MICA)
antijenlerine kars1 gelisen antikorlar olarak sdylenebilir.

Bilindigi gibi son yillarda akut rejeksiyon gelisimi etkin immiinsupresif tedaviler ile
%15’]lere inerken uzun donem greft fonksiyonu onceki yillara gore anlamli olarak
tyilesmemistir. Bobrek nakli sonrasinda greft kaybi siklig1 siiregen bir yatay egik ¢izgi
halinde devam etmekte ve yillar gectikge greft kaybi sikligida artmaktadir. Uzun
donemde greft kaybinin en 6nemli nedeni KAN’dur.

Kronik allograft nefropati (KAN) transplant bobrekte kronik interstisyel fibrozis,
tiibliler atrofi, tikayici vaskiiler degisiklikler ve glomeriilosklerozun eslik ettigi,
ilerleyici bobrek fonksiyon bozuklugu ile karakterizedir. KAN, biyopside tipik
ozelliklerin olmasinin yaninda, belirgin ilag toksisitesi, rekiirren veya de novo spesifik
hastalikdan bagimsiz sekilde, ¢ogunlukla nakilden 6 ay sonra ortaya ¢ikan, nakil
bobrekteki fonksiyon bozuklugunu tanimlamaktadir. KAN’nin patogenezi tam olarak
anlagilmamistir. Patogenezde suglanan faktorler tablo 2.1°de gosterildi. KAN
gelisiminde etkileri tanimlanmig gesitli risk faktorleri ileri donor yasi, gecikmis greft
fonksiyonu, tekrarlayan akut rejeksiyon epizodlar1 ve ge¢c donemde gelisen
rejeksiyonlardir (5). KAN oOncesinde siklikla, antirejeksiyon tedaviye kotli cevap
verebilen, belirgin akut rejeksiyon epizod hikayesi bulunur. Kliniginde hipertansiyon
(HT), proteiniiri ve glomeriiler filtrasyon hizindaki (GFH) yavas seyirli diisme ile gec

donem nakil bobrek fonksiyon bozuklugu yer alir.



Tablo 2.1. Kronik Allograft Nefropati Gelisimi/Progresyonunda Etkili Faktorler

Immiinolojik Olmayan Sebepler
KNI toksisitesi

Primer hastaligin niiksii
Hipertansiyon

Dislipidemi

CMYV enfeksiyonu

Diyabetes mellitus

Oksidatif stress

Kronik hipoksi

Sigara

Gecikmis greft fonksiyonu

Donor yas1 veya kotii greft kalitesi
Immiinolojik Sebepler

HLA mismatch

Yiiksek PRA

Daha 6ncesinde rejeksiyon olmasi
Yetersiz immiinosupresyon

Subklinik rejeksiyon

2.1.1. Transplatasyon immiinbiyolojisi

Memeli immiin sistemi karmasik bir sistem olup 2 grupta incelenebilir.
Naturel immunite; nonspesifik immiin yanit1 yansitir
Adaptif immiinite; spesifik antijene yanit1 yansitir.
Organ transplantasyonunda grefte immiin yanitin birinci hedefi verici hiicre
ylizeylerinde eksprese olan Major Histocompatibility Complex (MHC) molekiilleridir.
Bu adaptif immiinitenin bir formudur. Transplante dokuya immiin yanit1 anlamak i¢in

genel immiin yanittan kisaca bahsetmek yerinde olacaktir.



2.1.2. Naturel ve Adaptif immiinite

Adaptif immiinite makrofaj, notrofil, naturel killer hiicreleri, sitokinleri baz1 belirli
seliiler reseptorleri ve kompleman bilesiklerini igeren ve gerektiren nonspesifik immiin
sistemi ifade eder (6). Adaptif immiinite spesifik antijeni tanimay1 ve T ve B lenfosit
hafiza ve spesifitesini ilgilendirir. T hiicreleri MHC proteinine baglanan peptit
formunda antijeni tanir (7). B hiicreleri intakt molekiiliin antijenik parcalarini taniyan
immiinglobulin reseptorlerini igerir. Naturel ve adaptif immiin sistemin kendi
aralaranda sikica biri iligkileri vardir. Antijen-spesifik T hiicre aktivasyonu naturel
immiin sistemin pargalar1 olan sitokin ve kemokinlerin {iretim ve sekresyonuna yol
acarken kompleman komponentlerinin lokal doku tiretimi T hiicre aktivasyonu igin
gereklidir (8). Adaptif immiiniteye bir O6rnek B hiicrelerini ilgilendiren ABO
antijenleridir. Onceden olas1 alic1 verici arasindaki ABO uyusmazlig1 transplantasyona
kontrendikasyon olustururdu. Giiniimiizde desensitizasyon protokolleri plazmaferez,
belki  splenektomi ve agresif immiinsiipresif rejimlerle bu  antikorlar

uzaklastrilabilmektedir.

2.1.3. T Hiicre Aktivasyonu
T hiicresinin antijeni tanimasi immiin yanitin etkili mekanizmalarini baglatan
primer olaydir. Bu anahtar basamak iki farkli sinyali gerektirir. ilk sinyal antijen
sunan hiicre (APC) tarafindan peptit olarak sunulan antijen ile T hiicre reseptdriiniin
(TCR) etkilesimi ile olur. Ikinci sinyal T hiicre /APC yiizeyinde reseptor/ligand
etkilesimi ile kositiimiilan olarak saglanir (9). Aktivasyon bir kez bagladiginda, T
hiicreleri mitojenik biiylime, interlokin—2 gibi diferansiyasyon faktorlerinin etkisi
altinda klonal ¢cogalmaya gider, daha sonra aktive T hiicreleri :
- CD 8 pozitif T hiicre iliskili sitotoksisiteyi indiikler
- B hiicelerine antikor {iretimi i¢in yardim eder
- Gecikmis tipte hipersensitivite yaniti1 indiiklemek ic¢in makrofajlara yardim eder
2.1.4. MHC Klas I ve Klas II Molekiillerinin Yapisi1 ve Doku/Hiicre Dagilim
Renal transplantasyonda en 6nemli doku uyum sistemi ABO kan grubu ve insan

16kosit antijenleri (HLA) dir. Bu HLA antijenleri hiicrelerin ylizeyine yerlesmis



glikoproteinlerdir ve 6. kromozomun kisa kolundaki major doku uyumu kompleksi
(MHC) diye bilinen bir grup gen tarafindan kodlanir. MHC nin protein iirlinleri ¢esitli
hiicrelerin yiizeyleride eksprese edilir. Insandaki sistem HLA olarak adlandirilir.
Farelerdeki H-2, ratlardaki RT-I ile analogdur. HLA olarak adlandirilmalarinin sebebi
oncelikle beyaz kiirelerin yiizeyinde saptanmis olmalaridir. Polimorfik 6zelliginden
dolay1 ¢ogunlukla belli bir alic1 i¢in tam uyumlu bir donér bulunmasi ¢ok zordur.
MHC tam uyumlu bireyler arasindaki organ naklinde rejeksiyon gozlenmezken
(identik ikizler), MHC farkli bireyler arasinda immiinsiipresif yoklugunda rejeksiyon
meydana gelir. Bu proteinlerin normal biyolojik rolleri 1970’lerden beri bilinmektedir.
MHC molekiilleri klas I ve klas II olmak {izere iki major gruba ayrilir.

Klas I HLA antijenleri HLA-A, HLA-B ve HLA-C genlerinin {iriinleri olup,
farkli diizeylerde de olsa eritrositler hari¢ antijen-sunucu hiicreler (APC), dendritik
hiicreler, makrofajlar, B lenfositler ve vaskiiler endotelyal hiicreler gibi bir¢ok hiicrede
eksprese edilir. Bunlar ¢ alfa (a-1,a-2 ve a-3)  polipeptidi ve beta-2
mikroglobulinden (b2-m) olusmaktadir Antijen baglayan bdlge a-1 ve a-2 arasinda
yer alir. Klas I MHC molekiilleri peptid antijenleri CD 8 pozitif T hiicrelerine sunar.
CD 8 pozitif T hiicreleri ardisik olarak apopitozu indiikleyerek veya sitotoksik
proteinleri salma yoluyla hiicre lizisini indiikler.

MHC klas I HLA antijenleri HLA-DR, HLA-DQ ve HLA-DP genlerinde kodlanur,
egzojen proteinleri baglar. Klas II molekiilleri, intesitnal dendritik hiicreler,
makrofajlar ve B lenfosit gibi immiin yetenekli bir grup hiicrede eksprese edilirler. Bu
ekspresyon IL-2 and IFN-gamma gibi proinflamatuar sitokinlerle temastan sonra giiclii
bir sekilde up regiile olur. Klas II molekiilleri birbirine non kovalan baglarla
baglanmus iki polipeptid zincirinden (a ve b) olusur, antijen baglayan bolge, a-1 ve b-
1 arasinda yer alir. Bu bdlgede amino asit dizileri bireyler arasinda gesitlilik

(polimorfizm) gdsterir.

2.1.5. MHC/HLA Molekiillerinin immiinolojik Yanitta Rolii
Immiin sistemin antijeni tanimasinda klas I ve klas I MHC molekiillerinin énemli

rolii vardir. Yabanci antijeni baglama 06zelligi olan MHC molekiilleri ile birlikte



antijen T lenfositlerinin farkli alt gruplarina sunulur. Genel olarak CD4 + T hiicreler
klas II molekiillerine, CD8+ hiicreler ise klas I molekiillerine baglanmis olan
antijenleri tanir. Endojen antijenler O0rnegin virus ile enfekte hiicrede olusan viral
peptid klas I molekiiliine baglanarak hiicre ylizeyinde eksprese olur ve CD8+ T
hiicreler bu peptidi tanir. Daha sonra immiin yanitin diger asamalar1 gercekleserek
virus ile enfekte hiicre oldiiriiliir. Egzojen antijenler MHC klas II molekiiliine
baglandiginda CD4+ T hiicreler tarafindan taninarak bu hiicrelerin aktivasyonu ve
proliferasyonu ile immiin yanit gerceklesir.

HLA molekiillerinin ortak terminolojisi uluslar arast HLA workshop ‘da alinan
kararlara gore diizenlenir. Serolojik olarak tayin edilmis antijenler i¢in, HLA 6n ekini
takiben genetik lokusun adi yazilir (HLA-A.. gibi), onu takip eden sayilar antijenin
saptandig1 zaman verilen tanitim sayisidir (HLA-A3 gibi) Caligmalarin devam ettigi
bazi molekiillerde ‘w’ (workshop) isareti bulunur (Cwl,Cw2 gibi). Caligmalar
tamamlanip antijen hakkinda bilgi kesinlestiginde ‘w’ isareti kaldirilir. Molekiiler
yontemle tayin edilen HLA antijenleri i¢in lokusun adini takiben bir asteriks (*)
isareti vardir (molekiiler c¢alismay1 ifade eder), 6rnegin (HLA-A*... ) ve bunu takip
eden ilk iki rakam genellikle serolojik karsilig1 olan tipi tanimlarken 3.ve 4. rakamlar
alt tipleri belirler (HLA-A*2402 gibi) .

2.1.6.Alloantijenin Taninmasi

T hiicrelerinin alloantijeni tanimasi transplante organin rejeksiyonuyla sonuglanan
olaylar kaskadinin primer ve santral olayidir. Her bir T hiicresi veya kolonisi MHC
yapist i¢inde sunulan bir peptid antijeni tantyan monospesifik yapidadir. Direkt ve
indirekt olmak iizere iki tane alloantijen tanima yolu vardir. Her biri allospesifik T
hiicre klonlarinin iiretimine yol agar.

2.1.7.Direkt Yol

Konak¢1 T hiicreleri dondr veya stimulator hiicre yiizeyindeki intakt allo-MHC
molekiillerini tanir. Peptid tarafindan baglananan MHC molekiilii unstabil oldugundan
T hiicreleri tarafindan taninamaz. Donér MHC sarmalina bagli endojen proteinlerden
derive peptidler alloantijeni tanimanin bu modunda rol oynarlar. Bu yolun erken

alloimmiin yanitta dominant yol oldugu diisliniiliir (10). Transplante organ cesitli



sayida interstisyel dentritik hiicre formunda APCs tasir. Bu APCs ler yiiksek
yogunlukta allo- MHC molekiiliinii ve alicinin T hiicrelerini direk stimiile etme
yetenegine sahiptir. Bu "Professional APCs" T hiicrelerinin tam aktivasyonu ig¢in
gerekli olan kostimiilator sinyalleri saglar. Donér MHC hiicrelerinde eksprese olabilen
parankimal hiicreler genellikle kostimulatér molekiillerden yoksundur ve genellikle T
hiicrelerini tam aktive etme yetenekleri zayiftir ("profesyonel olmayan APC"). Bunun
yaninda, transgenik hayvanlardaki kanitlar bazi profesyonel olmayan APC ’lerin,
ozellikle vaskiiler endotelyal hiicrelerin, T hiicrelerini aktive etmek igin yeterli
olabilecegini gostermistir (11).
Genel olarak bu hipotezin sonucu olarak organ yerlestirildikten sonra dondr kaynakl
APC ¢ lerin sayis1 azaldik¢a immiin yanita direk yol tarafindan saglanan goreceli katki
azalir.
2.1.8.Indirekt Yol
T hiicreleri self APC (host-APC) hiicreleri tarafindan peptid olarak sunulan

islenmis alloantijenleri tanir (12). Alloantijen taninmasinda temel faktor, greftten
sallman MHC molekiillerinin APC hiicreleri tarafindan almip T hiicrelerine
sunulmasidir. Organ transplantasyonunda MHC’nin polimorfik gen bdolgesine bagh
peptidler alloimmiin yanit1 giiglii bir sekilde indiiklerken, nonpolimorfik genlere bagl
peptidler bu indiiksiyonu yapamaz. Indirekt yolda ilging bir sekilde peptidler nispeten
daha basit ve daha kolay sentezlenebilen bir yapidadirlar.

2.2.Rejeksiyon

Bobrek nakli sonrasinda gerek direkt gerekse indirekt yolla olusan alloantijenlerin
taninmasi sonrasinda gelisen durum rejeksiyon olusumudur. Bu durum aktive T
lenfositlerin, monositlerin, makrofajlarin, naturel killer hiicrelerin, B lenfositlerin aktif
rol oynadig1 doku hasar1 ve organ kaybi ile neticelenen bir tablodur. Olaym siddeti
immiinolojik yamitin tipine gore degisiklik gostermektedir. Bugilin bobrek nakli
sonrasinda gozlenen rejeksiyonlar tablo 2.2°de goriildiigii gibi Bannf 97 (13)

siiflamasina gore tanimlanmaktadir.



Tablo 2.2. Banff 97 Simiflamasi

Normal
Antikor aracili rejeksiyon
Anti-donor Ab gosterilmeli
Akut Ab aracili rejeksiyon
Tip (grade)
I. ATN like C4d (+), minimal inflamasyon
II. Kapiller marjinasyon ve/veya tromboz, C4d (+)
I Arteriel V3, C4d (+)
Kronik aktif Ab aracili rejeksiyon
Glomeriiler double kontur ve/veya peritubuler kapiller bazal membran multilayering
ve/veya IFTA ve/veya arterlerde fibroz intimal kalinlagsma, C4d (+)
3. Borderline degisiklikler
Akut T hiicre aracili rejeksiyon 1A, IB, 11A, 1IB, III
4. Kronik T hiicre aracili rejeksiyon
Kronik allograft arteriopati (fibrotik alanda mononiikleer hiicre infiltrasyonu ile
arterioler intimal fibrozis)
5. IFTA, herhangi spesifik bir etiyoloji yok
Grade I IFTA <%?25 kortikal bolge
Grade II IFTA 25-50, IIT IFTA>%50

Goriildigl gibi antikor aracili rejeksiyonlar son donemde dikkati cekmekte ve
ozellikle gerek akut rejeksiyon gerekse kronik antikor aracili rejeksiyonlarin taninmasi
bu siniflamada vurgulanmaktadir.

Son donemde antikor aracili rejeksiyonlar Consensus Opinion from the
Antibody Working Group tarafindan net olarak smiflandirilmistir (Transplantation

2004; 78: 181).

10



Tablo 2.3. Antikor Aracili Rejeksiyonlar

Hiperakut Antikor Aracih Rejeksiyon (AMR; antibody mediated rejection): Nakil
oncesinde yiiksek miktarda donor spesifik antikor varliginda gelisir (DSA); hemen
hemen tiim olgular ilk 24 saatte greft kaybina ugrar.

Akselere AMR: Nakil oncesinde diisiik DSA varliginda geilisir; ilk 24 saatten sonra
rejeksiyon meydana gelir ve standart tedaviye direnglidir.

Akut AMR: Nakil sonrasinda ‘de novo’ DSA gelisimi sorumlu faktordiir. 1 hafta 3-6
ay sonra olusur. Standart tedaviye direnglidir

Gec veya Kronik AMR: Nakil sonrasinda ‘de novo’ DSA olusumu neticesi gelisir. 1
yildan sonra yavag fakat progresif seyirli greft disfonksiyonuna neden olur. Tedaviye

direnclidir.

2.3.immiinsiipresyon

Tek yumurta ikizleri arasindaki transplantlar ayr1 tutuldugunda, siirekli
immunsupresyon transplante organlarin uzun donem fonksiyonu i¢in mutlak
gereklidir. Akut rejeksiyon atagi tiim renal transplant hastalarinin % 15-45’inde
goriilebilir ve renal allograftin fonksiyonuna ve sonuglarini olumsuz etkiler.
Gilintimiizde immunsupresyon protokolleri merkezler arasinda degisiklik gdstermekte
ve her merkez en diislik akut rejeksiyon ve en yiiksek hasta ve greft fonksiyonunu
amaclamaktadir. Transplantasyon uygulamalarinda immiinsupresif ilaclar
Indiiksiyon
Idame
tedavide kullanilmak tizere gelistirilmektedir.
Indiiksiyon Ajanlart
Bu ilaglar T hiicre deplesyonu yapan ve yapmayan ilaglar olarak iki grupta
toplanabilir. T hiicre deplesyonu yapan ilaglar
- Anti-timosit globulin

- OKT3

11



- Anti-CD52

- Rituximab (anti-CD20)

olarak sayilabilir.

T hiicre deplesyonu yapmayan indiiksiyon amagl kullanilan ilaglar ise
- Basiliximab

- Daclizumab

olarak goze carpmaktadir.

Idame Tedavide Kullanilan Ilaclar
- Kortikosteroidler

- Azatiopiirin

- Mikofenolat mofetil

- Siklosporin A

- Takrolimus

- Sirolimus

- Everolimus

olarak dikkati cekmektedir.

2.4.Human Lokosit Antijen Uyumu

Transplantasyon 6ncesi alici ile vericinin uyumunu degerlendirmek i¢cin HLA-A,
HLA-B ve HLA-DR tiplemesi yapilir. Bobrek naklinde uzun dénem sonuglar halen
doku uyum orani ile paralellik gostermektedir. Her ne kadar yeni ve etkin
immiinsupresif ilaclar pratik uygulamaya girse de doku uyumu en iyi nakil ile daha iyi
sonuglar almmaktadir. Saptanan ve alicida olmayan her dondr antijeni mismatch
olarak adlandirilir ve total 2 adet A, 2 adet B, 2 adet DR olmak {izere 6 doku antijeni
tizerinden mismatch sayis1 belirlenir (14,15,16,17).

Eger alicmin serumunda kan transfiizyonlari, gebelik veya daha Onceki
transplantasyondan kaynaklanan HLA antijenlerine kars1 olugsmus antikorlar varsa bu
anti-HLA antikorlar1 bobrek vericisinin antijenlerine spesifik ise buna donor spesifik
antikorlar denir. Bu tiir anti-HLA antikorlarinin olugmasi i¢in kisinin kendine yabanci

antijenlerle karsilasmis olmasi gerekir. Solid organ transplantasyonu dncesinde alicida
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dondr HLA antijenlerine karst olusmus anti-HLA antikorlarimin varligi in vitro
kosullarda tarama testleri ile goOsterilebilir. HLA antijenleri bilinen kisilerin
lenfositlerinden olusan paneller kullanilarak gosterilebilen bu antikorlar, ‘panel reaktif
antikorlar’ olarak tanimlanirlar Antijen-antikor etkilesimine bagli olarak panelde

saptanan antikor pozitiflik oran1 PRA yiizdesi olarak ifade edilir

2.5. Lenfosit Crossmatch (LCM) Testi

Renal transplantasyonda kose tasidir. Pretransplant verici HLA antijenlerine karsi
alicida antikorlarin var olup olmadiginin saptanmasi amaciyla yapilir. Boylece
hiperakut rejeksiyonun dnceden ongoriilmesi saglanir. Hasta serumu ile verici B ve T
lenfositlerinin karsilagtirildigr bir testtir. Burada T hiicre crossmatch vericinin klas 1
HLA antijenlerine karsi alicinin antikor gelistirip gelistirmedigi, B hiicre crossmatch
ise alicida klas IT HLA antijenlerine karst antikor olup olmadigini test etmektedir.
Antikorlar donér lenfosit yiizeyine tutundugunda tlizerine kompleman (tavsan serumu)
ilave edildiginde C1 aktivasyonu ile klasik kompleman aktivasyonu ve membrani
perfore olan alicinin lenfositlerinde lenfoliz olusacaktir. Eosin veya tripan mavisi gibi
bir boya kullanilirsa hiicre membrani bozulmasina bagl hiicre sitoplazmasi boya
tutacaktir. Membrani saglam hiicreler boyay1 hiicre i¢ine almazlar. Sonuglar invert
mikroskopla okunur. Pozitif test sonucu transplantasyon ic¢in kontrendikasyondur.
Bugilin crossmatch testinin duyarhiligmni arttirmak ve bu antikorlar1 daha iyi
tanimlamak i¢in bir ¢ok teknik gelistirilmistir. Sumittran-Karrupan (18) grubunun
yaptig1 calismada bir ¢ok teknik karsilagtirilmis flow sitometri yontemi daha hassas
bulunmustur. Flow sitometrik crossmatch yukaridaki serolojik komplemana baglh
sitotoksisite yontemle sensitize ¢ikmayan hastalarda daha diisiik diizeydeki antikorlar
saptayabilmektedir. Flow ile kompleman fiske etmeyen anti-HLA antikorlar1 da ortaya
cikarilabilmektedir.

2.6. Panel-Reaktif Antikor (PRA)

Presensitizasyonun arastirilmasinda kullanilan bir testtir. Goniillii kan vericilerinden
izole edilen farklh MHC’li T ve B lenfositler alici serumu ile karsilastirilir.

Pretransplant donemde dondr organ bulundugunda muhtemel crossmatch pozitif sonug
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verecek hastalarin otaya c¢ikarilmasi boylece aktif ve pasif bekleme liselerinin
olusturulmasi amaciyla yapilir.

Panel reaktif olusumu temelde 3 nedene dayanmaktadir.

Kan transfiizyonlari

Gebelik

Daha once yapilan transplantasyonlar.

Kronik renal yetersizlikli hastalarda kronik anemi nedeniyle sik transfiizyon geregi
hastalarin bazi doku antijenlerine kars1 kalict hassaslagsmasina yol agmaktadir.
Ozellikle kadavradan organ bekleyen hastalarda, kan transfiizyonundan 3 hafta kadar
sonra alman kan Orneklerinin bu antikorlar acisindan taranmasi gereklidir. Eger
hassaslasmig doku gruplart saptanirsa transplante edilecek organda bu doku
antijenlerinin bulunmamasina dikkat edilmelidir. Yiiksek PRA, yiiksek duyarli hastaya
ve erken greft kaybinda artmis riske isaret eder (19). HLA spesifik antikorlarin
taninmas1 giiniimiizde sensitif ELISA (enzyme-linked immunosorbent assays) ve

flow-sitometrik testlerle kolaylagmustir.

2.7.Luminex yontemi

Luminex — fluoroanalizér yontemi, PRA saptanmasinda kullanilan yontemlerden
biridir. Yontem farkli renklerde floresan 6zelligi olan mikroboncuklar kullanilarak
gerceklestirilir. Tepnel Lifecode Luminex Sisteminde, her iki sinif antikorun varliklar
ayni anda test edilerek Ozgiilliikkleri saptanabilir. Lifecodes fluoroanalizor tarafindan
toplanan ham veriler lifeMatch yazilim analizine gonderilir. Bu yazilim, ham veriyi
isler ve ¢ikan boncuklar1 negatiften pozitife dogru siralayarak yorumlar. Her bir
boncuk ile ilgili antijenler boncugun negatif veya pozitif olmasma bakmaksizin
listelenir ve dzgiilliigiin degerlendirilmesinde kullanilacak alleller/ antijenler yazilim
tarafindan Onerilir. Vericiye 6zgiil antikorlar saptanmuis ise, yazilim tarafindan 6nerilen

raporlar, vericinin HLA tipleri ile birlikte degerlendirilir
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3.1. MATERYAL - METOD

Calismaya, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Nefroloji Bilim Dal1 Transplantasyon
Unitesinde Kasim 1999 ile Agustos 2009 arasinda canli/kadavradan bobrek
transplantasyonu yapilan 161 hasta alindi.

- Greft disfonksiyonu gelisen ve diyalize donen hastalar (14)

- Bagka merkezde takip edilen veya poliklinige gelmeyen hastalar (42)

- Olen hastalar (5)

- Nakil 6ncesi PRA pozitifligi olan hastalar (9)

caligmadan ¢ikarildi. Calismada ortalama yasi 38 olan 27’si kadin 64’1 erkek toplam
91 hasta degerlendirmeye alindu.

Degerlendirme ve izlem sirasinda alict yasi, alici cinsiyeti, verici yasi, verici
cinsiyeti, alici- verici akrabalik derecesi, canlidan / kadavradan nakil, diyaliz tipi,
diyaliz siiresi, posttransplant gegen siire, pretransplant alici-verici CMV enfeksiyon
durumu, klas I/klas II panel reaktif antikor, mismatch sayisi, akut rejeksiyon, akut
rejeksiyonun derecesi, posttransplant iiriner sistem enfeksiyonu gelisip gelismedigi,
posttransplant CMV enfeksiyonu gelisip gelismedigi, gecikmis greft fonksiyonu olup
olmadig1, posttransplant diabetes mellitus gelisip gelismedigi, uygulanan
immiinsupresif protokol, proteiniiri durumu, indiiksiyon tedavisi alip almadiklari
hasta dosyalarindan kaydedildi. Tiim hastalarin en son kontroldeki biyokimyasal
parametreleri dosyalarindan alinarak islendi. Hastalarin rutin kontroller esnasindaki
son degerleri baz alinarak MDRD (modification of diet in renal disease) formiiliine
gore glomeruler filtrasyon hizi hesaplandi. Akut rejeksiyon tanisi olan tiim hastalarin
biyopsi tanist mevcut idi. Akut rejeksiyon gelisenlerde C4d pozitifligi olanlar humoral
akut rejeksiyon olarak siniflandirildilar. Alic1 ve vericilerin HLA-A, HLA-B ve HLA-
DR ‘leri karsilagtirilarak mismatch sayilar1 belirlendi. Posttransplant PRA tarama
degerleri luminex yontemiyle degerlendirildi. %10’dan daha fazla pozitiflik olanlarda
tanimlama testi yine luminex yontemiyle iiretici firmanin kullanma Onerileri

dogrultusunda yapildi
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3.1.1.Tahmini GFR hesaplanmasi

Hastalarm rutin kontrollerde bakilan son kreatinin degerlerine gére MDRD
(modification of diet in renal disease) formiiliine gore hesaplandi.

3.1.2. Anti-HLA cahisilmasi

Rutin kontrollerde hastalardan 6 cc kan almarak +4 derecede 3000 rpm de 15
dakika santrifiij edildikten sonra -80 derecede muhafaza edildi. Daha sonra luminex
yontemiyle once PRA klas I ve klas II i¢in tarama testleri yapildi. HLA klas I veya
klas II antijeni ile kapli luminex mikroboncuklar 96 kuyucuklu milipor tarama
plaklarinda (LMX LIFECODES Life Screen Deluxe LOT: 061509-LMX) hasta
serumu ile inkiibe edildi. Ornekler ii¢ kez yikandi. Phycoeythrin (PE) — konjuge anti
human immiiglobulin IgG eklenerek 30 dakika inkiibe edildi. Baglanmamis antikorun
fazlas1 kuyucuklardaki mikroboncuklar yikanarak uzaklastirildi. Plaklar karanlikta
inkiibe edildikten sonra, sonuglar lifematch fluoroanalizor cihazinda analiz edildi.
Cihaz, iki lazer iceren minidijital akim analiz sistemidir. Siv1 lazerden gegtiginde ilk
geciste boncuklar HLA tipine gore smiflandi. Ikinci geciste PE isaretli anti human IgG
bagli HLA molekiillerine gore boncuklar tarandi. PRA pozitifligini saptamak i¢in
boncugun median fluorescent intensity (MFI) degeri ii¢ negatif kontrol boncugunun
MFI degerine boliindii ve elde edilen degerden arka plandaki ayarlama faktorii
cikarilarak ti¢ farkli ayarlanmig oran elde edildi. Tarama testlerinde %10 ve iizeri
pozitif saptanan oOrneklerde tanimlama testi yapildi. Tanimlamada klas I i¢cin LMI
LIFE CODES KLAS I ID LOT: 073109-LMI kitleri, klas II icin LM2Q LIFE CODES
KLAS IT LOT: 090909J2M2Q kitleri kullanildi. Tanimlamada pozitif olan 6rneklerde
daha sonra anti- HLA tipleri klas I ve klas II olarak bakildi. HLA’lar ayrildiktan sonra
Life Match Quick Type Reanalysis Antibody Results programi ile alici- verici
HLA’lar karsilastirildi. Ortak antikor olanlar donor spesifik antikor, olmayanlar non-
donor spesifik antikor olarak kabul edildi.

3.1.3.istatiksel yontemler

Istatiksel degerlendirmeler Statiscal Package for Social Science for Windows
Version 16.0 (SPSS 16.0 Inc:Chicago,11,USA) paket programi kullanilarak yapildi.

Degiskenler ortalama + standart sapma olarak gosterildi. Grup ortalamalar1 arasi
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farkliliklar student-t testi, grup oranlar1 farkliliklar1 ise ki-kare testleri ile
degerlendirildi. HLA antikorlar1 gelisimini etkileyebilecek faktorler lojistik regresyon
analizi ile test edilerek bagimsiz degiskenler belirlenmeye calisildi. P <0.05 degeri
anlamli kabul edildi.

3.1.4.Etik Kurul Onay1

Calisma Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’na sunulmus olup 153-4842

numarasi ile onay alinmstir.
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4. BULGULAR

4.1. Hasta Ozellikleri:

Hastalarin 27°si kadin, 64’1 erkek, transplant dncesi 13 hasta CAPD, 61 hasta HD,
2 hasta once CAPD sonra HD tedavi programindaymis. Olgularin 15’ine preemptif
transplantasyon yapilmis. Primer hastaliklara bakildiginda; 3 hastada FMF, 8 hastada
DM, 16 hastada hipertansif nefropati, 2 hastada vaskiilit, 4 hastada IgA nefropatisi, 25
hastada kronik glomerulonefrit, 1 hastada SLE, 2 hastada VUR, 1 hastada polikistik
bobrek hastaligi, 20 hastada kronik tubulointerstisyel nefrit, 9 hastada etyoloji ortaya
konulamamus.

Dondr cinsi 38 erkek, 53 kadin idi. Nakiller 71’1 canlidan (22 anne ,14 baba, 15
kardes, 14 es, 1 amca, 3 kuzen, 1 babaanne ve 1 hastanin ¢ocugundan) 20 kadavradan
transplantasyon yapilmis. Alict ve vericilerde CMV IgG tamaminda pozitif saptanmis.
Ortalama kreatinin diizeyi olgularda 1.21+0.38 mg/dl olarak tespit edilmis.

Akut rejeksiyon olgularin 14’iinde saptanirken (10 hasta grade IA, 4 hasta grade II
veya III) gelismeyen 77 hasta saptanmis. Total 26 hastada CMV enfeksiyonu meydana
gelirken, 65 hastada CMV enfeksiyonu goriilmemisti. Uriner enfeksiyon olgularin
25’inde meydana gelmis. Gecikmis greft fonksiyonu 13 hastada gozlenmis.
Hastalardan 32’si (30 interlokin-2 reseptor blokeri ve 2 ‘si ATG) indiiksiyon tedavisi
alirken 59’u indiiksiyon tedavisi almamisti. Tablo 4.1°de hastalarin genel 6zellikleri

goriilmektedir:
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Tablo 4.1. Cahsmaya katilan hastalarin genel 6zellikleri

Yas (yil)

38+10

Hasta cinsiyeti (K/E)

27 (%29.3)/64(%69.6)

Diyaliz (CAPD/HD/CAPD+HD/Preemptif
n-%)

13/61/2/15
%14.1/%66.1/%2.2/%16.3

Donor Cinsiyeti (K/E) 38(%41.3)/53(%57.6)
Canli/kadavra 71 (%78) /20 (%22)
HLA-Antikor 12 (%13)

Akut rejeksiyon (+/-) 14 (%15)/77(%385)
CMV enf +/- 26 (%28)/65(%72)
IYE enf +/- 25(%27.5)/66(%72.5)
Gecikmis Greft Fonksiyonu (+/-) 13(%14)/78(%86)
Azatiopiirin +/- 37(%41)/54(%59)
MMF-MPA +/- 54(%59)/37(%41)
Takrolimus +/- 67 (%74)/24(%26)
Sirolimus-Everolimus +/- 5(%5.5)/86(%94.5)
Nakil sonrasi siire (ay) 39431

Dondr yasi (yil) 46+14

MDRD —GFR(ml/dk) 68+19.6

Toplam mismatch sayisi 2.86+1.49

Toplam 12 hastada anti-HLA antikoru saptanirken 79 hasta saptanmadi. Hastalar
anti-HLA antikor gelisen ve gelismeyenler olarak iki gruba ayrildiklarinda istatistiksel

karsilagtirma Tablo 4.2°de sunulmaktadir.



Tablo 4.2. HLA antikoru olan ve olmayan gruplarin karsilastirilmasi

HLA-ADb HLA Ab (-) P
(+) (n:12) (n:79)

Yas 42+12 37+10 0.12
Cinsiyet (K/E) 6/6 21/58 0.17
Diyaliz Siiresi (ay) 42434 26+33 0.12
Nakil Sonrasi Siire (ay) 49+37 37430 0.23
Dondr Yast (yil) 46+17 46+13 0.96
GFR-MDRD 58+26 69+18 0.05
MISMATCH sayist 3.0+£1.2 2.8£1.5 0.72
Canli/kadavra 5/7 66/13 0.004
Akut Rejeksiyon 6 (9%50) 8 (%7.8) 0.002
CMYV infeksiyonu 5 (%A41) 21(%26) 0.31
Uriner Infeksiyon 6 (%50) 19 (%24) 0.08
Indiiksiyon 7 (%58) 25 (%32) 0.10
Gecikmis Greft Fonksiyonu 4 (%33) 9 (%l11.4) 0.06
Takrolimus 10 (%83) 57 (%72) 0.5
CsA 1 (%8.3) 16 (%20) 0.45
MMF/MPA 6 (%50) 48 (%61) 0.53
Everolimus/Sirolimus 1 (%8.3) 4 (%5.0) 0.51
Azathioprin 6 (%50) 31 (%39) 0.52

(Student T testi ile, p <0.05)
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Tablo 4.2°de goriildiigii gibi akut rejeksiyon, gecikmis greft fonksiyonu, kadavra nakil
uygulamalart HLA antikorlar1 gelisimi i¢in anlamli risk faktorleri olarak dikkati

¢ekmektedir.

Tablo 4.3. HLA Antikor Gelisimi i¢in Bagimsiz Risk Faktorleri

Degiskenler P Exp (B) CI
Akut rejeksiyon 0.004 8,498 1.945-37.135
Canli/Kadavra 0.008 0,147 0.036-0.603

(Lojistik regresyon analizi, p < 0.05)

Tablo 4.3.te goriildigi gibi yapilan lojistik regresyon analizinde ise HLA
antikorlarinin gelisimi i¢in bagimsiz risk faktorii olarak kadavradan nakil ve gegirilen

akut rejeksiyon dikkati ¢ekmistir
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5.TARTISMA

Bobrek nakli sonrasinda en onemli greft kayb1 nedeni KAN gelisimidir. Bunun
immiinolojik ve immiinolojik olmayan nedenleri vardir. Immiinolojik olmayan
nedenlerin basinda kullanilan kalsindrin inhibitorleri gelirken, immiinolojik faktorlerin
basinda kronik antikor aracili rejeksiyon neticesi gelisen KAN dikkati ¢cekmektedir.
Bu c¢alismada ortalama 39431 ay izlem siiresine sahip olan ve nakil oncesi HLA-
antikorlar1 bulunmayan ve halen fonksiyonel greft ile izlenen transplant alicilarinda
de-novo HLA-antikor gelisim sikligin1 %13 olarak saptanmistir. Bu olgular antikor
olmayan olgularla karsilastirildiginda; akut rejeksiyon ve kadavradan bobrek nakli de-

novo HLA antikor gelisimi i¢in bagimsiz risk faktorii olarak ortaya konmustur.

Transplantasyon sonrasi donemde anti-HLA antikorlarin rolii 6nemli bir konudur.
Vericide alicida olmayan DR, B, A antijenleri arttik¢a alicinin greft bobregi reddetme
olasilig1 artmaktadir. Yapilan 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 (20).
Ek olarak ilk 3 ayda ortaya ¢ikmis olan ve tedavi edilmis olan akut rejeksiyon varligi da
3. ay protokol biyopside daha yiiksek subklinik rejeksiyon ile iliskili ¢cikmistir. Yine
Nankivel ve ark.(21) tarafindan yapilan protokol biyopsi ¢alismalarinda 3. ayda
borderline degisiklikleri ve subklinik rejeksiyonu olan olgular 1. yilda protokol biyopsi
ile degerlendirildiginde daha yiiksek kronik hasar bulgularina sahip olduklar ortaya

konmustur

Bu arastirmalara ek olarak Rush ve ark.(22) tarafindan yapilan bir ¢aligmada ilk 1-
2-3-6-12. aylarda protokol biyopsi ile saptanan subklinik rejeksiyonlarin steroid ile
tedavisi sonucunda 24. ayda tedavi edilen grupta tedavi edilmeyen gruba goére anlaml
olarak daha iyi greft fonksiyonu saglandigi gozlenmistir. Bu bulgular siiregen ve
subklinik diizeyde immiinolojik reaksiyonun uzun donemde greft fonksiyonunu
olumsuz etkiledigini ortaya koymaktadir.

Ancak caligmalarda her ne kadar protokol biyopsiler 6n plana ¢ikarken, iglemin

invaziv ve bazen komplikasyonlara neden olmasi bir ¢ok merkezi rutin protokol
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biyopsi uygulamalarindan uzaklagtirmaktadir. Serum kreatinin diizeyi maalesef renal
transplant izleminde hasarmn erken saptanmasinda duyarli bir yontem degildir. Kronik
hasar bulgular ciddi diizeye ulastifinda serum kreatinin diizeyi artmakta ve bu
nedenle klinik takipte siiregen hasara yonelik yeterli bilgi verememektedir. Bu nedenle
immiinolojik hasarin ve duyarlasmanin daha iyi bir belirleyici ile dngoriilmesi son
donemde bir ¢ok merkezde arastirilmakta ve anti-HLA antikorlarin nakil sonrasinda
monitorizasyonunun greft rejeksiyonu gelisimi ve uzun donemde kronik immiin
hasarin ortaya konmasinda iyi bir yontem olacagi diisiiniilmektedir. Gupta ve ark.(23)
yaptiklar1 calismada nakil Oncesinde anti- HLA antikorlarinin varliginin (negatif
LCM) nakil sonrasinda daha kotii greft fonksiyonu ile birlikte oldugunu gdstermistir
Ozellikle donor spesifik antikorlarin nakil éncesinde negatif LCM olsa dahi daha kotii

prognoza isaret edecegini c¢alismalarinda gostermislerdir.

Nakil 6ncesinde anti- HLA antikorlarinin varligt madem daha olumsuz sonuglarla
beraber, nakil 6ncesi anti-HLA antikoru bulunmayan alicilarda nakil sonrasinda anti-
HLA antikoru gelisimi s6z konusu olabilir mi? Yapilan arastirmalarda nakil sonrasinda
da anti- HLA antikorlarinin gelisebildigi ortaya konulmustur. Renal transplantasyon
sonrasinda donor spesifik veya non-donor spesifik antikor ortaya ¢ikist oldukca
degiskendir ve bu oran 1 y1l1 gegen bobrek nakli alicilarinda (1229 hasta) donor spesifik
anti-HLA antikorlar1 %5.5, non-donor spefisik anti-HLA antikorlar1 %11.3 olarak
gozlendigi bildirilmistir. Wortington ve ark.(24) yaptiklari calismada 112 greft kaybi
olan ve diyalize donen hastada anti- HLA antikor sikligin1 %50 bulurken, 123 stabil greft
fonksiyonlu hastada bu oran1 %1.6 oraninda ortaya koymustur. Piazza ve ark yaptiklar
(25) bir calismada 120 hastada donor spesifik anti-HLA antikor sikligin1 %24 olarak
saptarken 1 izlemde anti- HLA antikoru pozitif olgularin %62’sinde akut rejeksiyon
gbzlemisler ve antikor negatif grupta ise bu oran %13 olmustur. Zhang ve ark.(26) ise
DSA ve NDSA sikligini sirast ile %22 ve %38 olarak bulmuslar, her iki antikor gelisimi
ile yiiksek humoral rejeksiyon ortaya koymuslar. Crespo ve ark.(27) ise 83 akut
rejeksiyon saptanan olguda o6zellikle steroid rezistan olgularda %37 oraninda DSA

saptarken steroid cevapli olgularin higbirinde DSA gdzlememis.
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Caligmalarda immunsupresyon uygulamalari ile anti-HLA antikor gelisimi arasinda net
bir iligki ortaya konulamamustir. Ancak takrolimus+MMF+steroid uygulamalari ile daha
diisiik subklinik rejeksiyon gézlendigi degisik ¢alismalarda ortaya konmustur (28,29,30)
Muhtemeldir ki bu avantaj de-novo anti-HLA antikor gelisiminde de gozlenebilir. Ancak
bizim ¢alismamizda CsA, takrolimus, azathioprin ve MMF kullanimi ile HLA antikor

gelisimi agisindan herhangi bir farklilik ortaya konulamadi.

Kadavradan bobrek nakillerinde hem HLA doku uyumsuzlugu artmakta hem de
iskemi reperfiizyon hasar1 ve gecikmis greft fonksiyonu nedeni ile immiin duyarlagsma
artmaktadir. Bizim calismamizda da kadavradan bobrek nakli de-novo anti-HLA
antikor gelisimini artiran 6nemli bir risk olarak goziikmektedir. Bu durum kadavradan
bobrek nakillerinin uzun dénem sonuglarmin canli nakillerden neden daha olumsuz
oldugunu da ortaya koymaktadir.

Akut rejeksiyon de-novo anti- HLA antikor gelisiminde 6nemli bir risk faktorii
olarak gozlenirken bu antikorlarin rejeksiyondan once ortaya ¢ikmasi muhtemeldir.
Uygulanan anti-rejeksiyon tedavisi sonrasinda antikorlarin kaybolmamasi uzun
donemde greft fonksiyonuna olumsuz yansimaktadir. Bu nedenle yapilan bir
arastirmada rejeksiyon sonrasinda rejeksiyonun yeterince etkin tedavi edilip
edilmediginin degerlendirmesinde anti-HLA antikor titrelerinin monitorizasyonunun

onemli bilgiler verebilecegi ileri siiriilmektedir (31)

Son yillarda de-novo anti-HLA antikor gelisimi ile iligkili ¢alismalar yapilmaktadir.
Terasaki ve arkadaglarinin yaptig1 bir calismada (32) bobrek nakli hastalarinda
posttransplant donemde %30 oraninda anti-HLA ve/veya MICA Ab gelistigi ve antikor
gelisimin 1-10 y1l siirede genelde sabit oldugu ve HLA Ab ve MICA Ab gelisiminin 4
yillik izlemde daha kétii greft fonksiyonu ile birlikte oldugu ortaya konmustur.
Posttransplant DSA ve NDSA gelisiminin her ikisininde daha kotii greft fonksiyonu ile

birlikte oldugu yine ayni arastirmada ortaya konmustur

Ayni c¢alismada Luminex metodu ile HLA antikor saptama oraninin en yiiksek

oldugu da ortaya konmustur. Bizim ¢aligmamizda da Luminex metodu kullanilmig
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olup HLA antikor varlig1 %13 olarak saptanmistir. Bu hastalarin %50’sinde (6 hasta)
akut rejeksiyon varken diger 6 hastada akut rejeksiyon yoktu. 4 hastada ise serum
kreatinin diizeyi tamamen normaldi. Anti- HLA antikoru saptanan 12 olgunun 3’i
DSA idi. Ancak saymin az olmasi nedeniyle bu olgularin detayli istatiksel analizi
yapilmadi. Bu hastalarin uzun dénem izlemleri mevcut HLA antikorlarinin grefte nasil
bir etki yapacagini daha net ortaya koyacaktir.

Simon ve arkadaslar1 (33) 575 hastada ELISA yontemiyle anti- HLA klas I ve
klas IT ‘yi incelemisler. Sonuglar pozitif, borderline ve negatif olarak ayirmislar. Klas
I HLA antikorlar 506 (% 88) hastada negatif, 20 (%3.5 ) hastada borderline, 49
(%8.5) hastada pozitif saptanmis. Klas II HLA antikorlar 506 (% 88) hastada negatif,
11 (%1.9) hastada borderline 58 (%10.9) hastada pozitif saptamislar. Klas I ve klas II
‘nin negatif oldugu 462 (%80.3) hasta, klas I veya klas II ‘nin pozitif oldugu 92
(%16) hasta saptanmis. Klas I veya klas II HLA antikorlarmin greft kayb1 riskini 3 kat
arttirdigr goriilmiis. Yine Lachmann ve arkadaslarinin (34) yaptigi bir anti-HLA
antikor ve dondr spesifik antikorlarin kronik renal rejeksiyon iizerine etkilerinin
incelendigi bir ¢alismada 5,5 yillik takipte anti- HLA  antikorlarmin greft
yetmezligi riskini {i¢ kattan fazla oranda olacak sekilde arttirdig1 bildirilmis. Bizim
yaptigimiz ¢alismamizda da akut rejeksiyonla anti —-HLA antikor gelisimi arasinda
anlamli bir iliski bulunmasi bu tezi desteker niteliktedir.

Franceska Carderelli ve arkadaslarinin (35) yaptig1 anti- HLA ve dondr spesifik
antikorlarin renal transplantasyon sonrast uzun doneme etkilerinin incelendigi bir
caligmada; post transplantasyon en az 6 ay sonra 251 alicitdan ELISA yontemiyle anti-
HLA antikorlar taranmis. Pozitif ¢ikan serumlar antikor spesifitesi icin tekrar test
edilmis. Renal transplant alicilarinin 28’inde ( %11.2) anti- HLA antikorlar1, bunlarin
12°si (% 43) HLA klas I, 9’u (%32) klas II , 7’si her ikisini, ve 11 hastada ( %4.4)
donor spesifik antikor tespit edilmis. Anti- HLA antikoru olan 28 hastanin 11’inde
DSA tespit edilmis. Bu 11 hastanin 6’s1 (%55) klas 11, 3°U klas I (%27) , 2 hastada
(%18) hem klas I hem de klas II saptanmis. Anti- HLA antikorlar biiylik oranda

pretransplant sensitizasyon, akut rejeksiyon, multivariate analizde yiiksek serum
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kreatinin ile ilgili bulunmus.Bizim ¢alismamizda DSA saptanan 3 hasta oldugu igin
istatiksel analiz yapilmadi.

Fernandez Fresnedo grubunun (36) dondr spesifik klas I HLA antikorlar ile akut
rejeksiyon ve greft surveyi lizerine etkilerini arastirdiklar1 bir ¢alismada;71 hastada
posttransplant anti- HLA antikor profili ELISA ile ¢ikarilmis. Pozitif ¢ikan hastalarda
spesifite farkli bir ELISA yontemi ile taranmis. Sonuclara gore hastalar onemli
derecede artmis panel reaktif antikor olanlar1 ve dondr spesifik antikor bulunanlar
grup A olmayanlart grup B olmak iizere iki gruba ayirmislar. 71 hastanin 13’{inde
posttransplant DSA gelismis. Akut rejeksiyon insidansi grup A’da anlamli olarak fazla
bulunmus. (%77,%10). Ek olarak grup A da 7 hastada akut rejeksiyona bagli olarak
greft kayb1 goriiliirken B grubunda akut rejeksiyon gelisen 9 hastanin 1’inde greft
kayb1 goriilmiis. HLA klas spesifitesine gore sonuglar degerlendirildiginde sadece klas
I HLA antikoru olanlarda vaskiiler akut rejeksiyon gelismis. Klas II olupta
gelisenlerde klas I antikorlar da mevcutmus.

Hidalgo ve Campbell grubu (37) bobrek biyopsisi sirasinda de novo donor spesifik
antikorlarla mikrovaskiiler patoloji ve gec greft yetmezligi arasindaki iliskiyi
arastirdiklar1 ¢aligmalarinda posttransplant 7. giin ile 3 yil arasinda biyopsi yapilmis
145 renal transplant alicida DSA bakmigslar. 32 de novo olmak iizere 54 hastada
(%37) DSA saptanmis.De novo DSA’lar ge¢ biyopsi yapilanlarda %34 oraninda iken
erken biyopsi yapilanlarda %4 oraninda bulunmus. Klas II genellikle ya yalniz basina
ya da klas I ‘le beraberken klas I’in tek basina oldugu nadiren goriilmiis. Ayni
zamanda mikrosirkiiler inflamasyon (glomerulit, kapillerit) veya glomeulopati ve C4d
boyanmast de novo DSA ile iligskili bulunmus.Bunun yaninda skarlagsma
derecesi,arteriyel fibrozis ve tubulointerstisyel inflamasyon de novo DSA varlig: ile
korele bulunmamis de novo DSA azalmis greft surveyi ile iliskili bulunmus.

Xiaobei Li ve grubu (38) canlidan nakil sonrasi yeni gelisen anti- HLA
antikorlarla greft fonksiyonu arasindaki iliskiyi incelemek icin yaptiklar1 calismada 87
hastay1 degerlendirmeye almislar. Transplantasyon oncesi ve 6 ay sonra tiim hastalarda
panel reaktif antikor ve renal biyopsi yapilmis. Antikor iliskin rejeksiyon, dondr

spesifitesi ve de novo antikor gelisim zamanlar1 retrospektif olarak incelenmis.
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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 denovo antikor gozlenmis. 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 pozitf 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.

Biitin bu c¢aligmalar 1s18inda  bdbrek nakli  sonrasinda  immiinolojik
monitorizasyonun HLA antikor gelisiminin takibi ile yapilip yapilamayacagi halen net
olarak ortaya konulamamistir. Her ne kadar HLA antikor gelisimi greft kaybi i¢in bir
risk olsa da bir kisim hasta antikor gelisimine ragmen yillarca normal greft
fonksiyonuna sahip olmaktadir. Bu nedenle antikorlarin tipi, titresi ve uygulanan
tedaviler ile olan iligkileri daha bir ¢ok ¢alisma ile ortaya konulmalidir. Halen HLA
antikoru olan ve greft fonksiyonu normal olan hastalara ne yapilmasi konusunda net

bir bilgi bulunmamaktadir.
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6. OZET
(Renal Transplant Alicilarinda Donor Spesifik ve Non Donor Spesifik

Antikorlarin Degerlendirilmesi)

Renal transplantasyon sonrasinda greft kaybiin en énemli nedeni kronik allogreft
nefropatidir (KAN). KAN gelisiminde immiinolojik ve immiinolojik olmayan
faktorler rol oynar.immiinolojik faktdrlerin basinda de novo olusan anti-HLA
antikorlart1 ve buna baghh kronik immiin hasar gelmektedir.bu calismada renal
transplantasyon sonrasinda halen izlemde olan hastalarda de novo anti-HLA antikor
gelisimi ve bunu etkileyen faktorleri ortaya ¢ikarmay1 amagladik.

Bu calismada Ankara Universitesi Tip Fakiiltesinde halen transplantasyon
poliklinigi takibinde olan ve 6-120 ay nakil sonrasi siireye sahip hastalar ¢alismaya
alindi. Hastalarin tiimiine 3’lii immiinsiipresyon uygulanmaktaydi. Calismadan;
diyalize donen hastalar, takipte kaybolan hastalar, calismaya katilmak istemeyen
hastalar, transplantasyon oncesi anti- HLA antikorlar1 olan hastalar, 120 aydan daha
Once transplantasyon olanlar ve transplantasyon oncesi PRA durumu bilimmeyen
hastalar c¢alisma dis1 birakildilar. Anti-HLA antikorlari Luminex yoOntem ile
degerlendirildi.

Toplam 91 (64 E, 27 K) hasta analiz edildi. 71 canlidan ve 20 kadavradan renal
transplantasyon yapilan hatalarin posttransplant takip siireleri 38+31 ay idi. Ortalama
mismatch sayisi 2.8 £1.4 olup ortalama kreatinin diizeyi 1.2+0.4 mg/dl, tahmini
glomeruler filtrasyon hizi 68+19 ml/dk, biyopsi kamtli akut rejeksiyon %15.2 ve
dondr yas ortalamasi 45+14 idi. Yapilan incelemede toplam 12 hastada anti- HLA
antikor varlig1 ortaya kondu (%13.1) . Anti-HLA antikorlar1 olan grupla olmayan grup
degerlendirildiginde sirasiyla ; tahmini GFR 58426 ile 69+18 ml/dk (p=0.05),
canlvkadavra 5/7 ve 66/13, (p=0.004), akut rejeksiyon 6/12 (%50) ve 8/79 (%10.1)
,(p=0.002), anlaml1 risk faktorleri olarak saptandi.Yapilan ¢ok degiskenli analizde her
iki faktoriin de HLA antikor gelisimi i¢in bagimsiz risk faktorleri (kadavradan

transplantasyon p=0.008,akut rejeksiyon p= 0.004) oldugu ortaya kondu.
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Renal transplntasyon sonrasi anti-HLA antikorlar1 stabil renl fonksiyona sahip
hastalarda gozlenebilmekte ve kadavradan transplantasyon, akut rejeksiyon varligi bu
antikorlarin gozlenmesinde onemli risk faktorleridir.

Anahtar sozciikler:anti-HLA antikorlari, renal transplantasyon, donor spesifik antikor.
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7. SUMMARY
(The Evaluation of Donor Spesific and Non Donor Spesific Antibodies

in Renal Transplant Recipients)

Chronic allograft nephropathy (CAN) is the major cause of graft failure after renal
transplantation in long term. CAN can be developed due to immunologic and
nonimmunologic mechanisms. Development of de novo anti- HLA antibodies might
be the most important immunologic risk factor that causes chronic antibody mediated
rejection. In this study, we aimed to investigate the incidence and risk factors of de-
novo anti- HLA antibodies in our kidney allograft recipients. We recruited 161 kidney
allograft recipients who were transplanted between 1999-2009. After exclusion, 91 (64
M/27F) patients having functional graft and negative HLA antibody before the
transplantation were taken to the analysis. They were on triple immunsupressive
protocol. Anti- HLA antibodies were evaluted by Luminex method. Seventy-one of
them had living donor and 20 of them had deceased donor. Duration of
posttransplantation time was 38+31 months. Mean mismatch number was 2.8+1.4,
mean creatinine level was 1.2+0.4 mg/dl. Estimated GFR was 68+19 ml/min, biopsy
proven acute rejection was 15.2 %. Anti- HLA antibody was observed in 12 patients
(13.1%). When anti- HLA antibody positive group was compared with anti-HLA
antibody negative group, estimated GFR; 58426 ml/min vs 69418 ml/min, (p=0.05),
living donor/cadaveric donor; 5/7 vs 66/13 (p=0.004), acute rejection; 6/12 (%50) vs
8/79 (%10,1) (p=0.002) were significantly different in both groups. In multivariate
analysis, deceased donor and acute rejection both were found to be independent risk
factors for appearance of anti- HLA antibody. (p=0.008 and p= 0.004, respectively).
In conclusion, anti- HLA antibody can be seen after renal transplantation and acute
rejection and deceased donor transplantation are the risk factors for development of
anti-HLA antibody. More studies are needed to clarify the importance of these
antibodies in long term.

Key words: anti-Anti- HLA antibodies, renal transplantation, donor spesificantibody
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