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OZET

Amag: Alict immiin sisteminin grefte verdigi immiinolojik yaniti olan rejeksiyon,
bobrek naklinin en 6nemli sorunudur. Bu ¢alismada, AUHONM’de bbrek nakli olan ve
akut veya kronik rejeksiyon tanisi alan hastalarda sHLA-G seviyesinin saptanmasi, alici
ve vericide HLA-G 3'UTR 14bg polimorfizminin belirlenmesi, SHLA-G ve 3'UTR 14bg

polimorfizmi ile rejeksiyon arasindaki iliskinin degerlendirilmesi amaglanmistir.

Yontem: Hasta ve vericisinin periferik kan 6rneginden gDNA izolasyonu, PZR, agaroz
jel elektroforezi ve DNA dizileme yontemi kullanilarak HLA-G 3'UTR 14bg
polimorfizmi saptandi. Serum o&rneklerinden ELISA yontemi ile SHLA-G seviyesi
saptand1. Verilerin analizi i¢in ‘SPSS for Windows 18 programi ve Epi Info programi
versiyon 7 Statcalc kullanildi. Olgu ve kontrol gruplarinin karsilastirilmasinda, stirekli

degiskenler i¢in student’s t-testi, kategorik degiskenler igin ki-kare kullanildu.

Bulgular: Caligmaya alinan olgu grubunda akut rejeksiyon tanisi alanlar %41,6 iken,
bunlarin %76,9°u akut antikor aracili rejeksiyon, %23,1°1 T hiicre aracili rejeksiyondur.
Kronik rejeksiyon tanisi alanlar %58.4 iken, bunlarin %94,5’i kronik aktif humoral
rejeksiyon, %5,5°i kronik T hiicre aracili rejeksiyondur. Lojistik regresyon analizinde
bobrek nakli hastalarinda akut rejeksiyon olma olasiliginin, hastanin nakil dncesine gore
nakil sonrast sHLA-G seviyesindeki bir U/ml’lik diismede 1,06 kat, hasta ile verici
arasinda akrabalik olmamasi durumunda 5,44 kat arttig1 saptanmustir. Kronik rejeksiyon
olmasini etkileyebilecek faktorleri belirlemek amaciyla kullanilan regresyon analizinde
ise, bobrek nakli hastalarinda rejeksiyon olma olasiliginin, hastanin nakil 6ncesine gore

nakil sonrasi sHLA-G seviyesindeki bir U/ml’lik diismede 1,14 kat arttig1 saptanmistir.

Sonuc: Hastalarin nakil dncesi HLA-G 3’UTR 14b¢ polimorfizminin ve buna bagh
SHLA-G seviyesinin belirlenmesinin rejeksiyon olasiliginin 6ngoriilmesini, ayrica bu
polimorfizmi ve sHLA-G seviyesinin izlenmesi, rejeksiyon riski daha yiiksek hasta

popiilasyonunun belirlenmesine yardimeci olacaktir.

Anahtar Kelimeler: HLA-G 3' UTR 14 bg polimorfizm, SHLA-G seviyesi, bobrek

nakli, akut ve kronik rejeksiyon



ABSTRACT

Objective: The most important problem of kidney transplantation is rejection. In this
study, determination of SHLA-G level in patients with AUHOTM diagnosed with acute
or chronic rejection, determination of HLA-G 3'UTR 14bp polymorphism in the
recipient and donor, SHLA-G and polymorphism is aimed to evaluate the relationship

between rejection.

Method: HLA-G 3'UTR 14b polymorphism was detected using genomic DNA isolation,
PCR, agarose jel electrophoresis, DNA sequencing method from peripheral blood
samples of kidney transplant patients and donors. 'SPSS for Windows 18' program and
Epi Info package version 7 Statcalc were used for data analysis. Student's t-test was used
for continuous variables and chi-square was used for categorical variables in comparison

of case and control groups.

Results: In the case group included in the study, those diagnosed with acute rejection
were 41.6%, 76.9% of them were acute antibody-mediated rejection and 23.1% were T-
cell-mediated rejection. While those diagnosed with chronic rejection are 58.4%, 94.5%
of them are chronic active humoral rejection and 5.5% of them are chronic T cell
mediated rejection. In regression analysis, it was determined that the probability of acute
rejection in kidney transplant patients increased 1.06 times in a U / ml decrease in
SHLA-G level after the transplant compared to the patient before the transplant and 5.44
times in the absence of kinship between the patient and donor. In chronic rejection, the
probability of rejection in kidney transplant patients was increased by 1.14 times ina U /
ml decrease in SHLA-G level after transplant compared to the patient's pre-transplant.

Conclusion: Determination of HLA-G 3'UTR 14b¢ polymorphism and related sHLA-G
level before the transplantation provides for the possibility of rejection. Furthermore,
monitoring this polymorphism and sHLA-G level will help identify the patient

population with a higher risk of rejection.

Key words: HLA-G 3 'UTR 14 bp polymorphism, sHLA-G level, kidney transplant,

acute and chronic rejection
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1. GIRIS

Bobrek nakli (transplantasyon), giiniimiizde son donem bobrek yetmezligi hastalariin
yasam siiresini ve kalitesini arttirmasi1 bakimindan baslica tedavi segeneklerinden biridir.
Ancak, herhangi bir organ naklinde alic1 immiin sistemi tarafindan grefte (transplante
edilen organ) verilen immiinolojik yanit olan rejeksiyon (organit reddi), organ
nakillerinin halen en 6nemli sorunu olmaya devam etmektedir (Meier-Kriesche HU ve
Kaplan B. 2002). Nakledilen bobregin alicida uzun siire islev gérmesini saglamak ve
organ reddini engellemek amaciyla doku tiplemesi ve nakil sonrasi siirekli olarak
bagisiklik sisteminin baskilanmasi gerekmektedir (Anastasopoulos NA ve ark., 2015).
Giigli imminsupresiflerin kullanilmasina ragmen akut rejeksiyon (AR) tiim greft
kayiplarinin %]12’sini olusturur (Merhi B ve ark., 2015). Kronik rejeksiyon (KR) ise
bobrek nakli basarisizliginin en yaygin nedenidir (Glinay ES ve T6z H. 2008).

Insanda human leukocyte antigen (HLA) adini alan, major doku uygunluk kompleksi
(MHC=Major histocompatibility complex) transplantasyonda dokunun kabuliinde veya
reddedilmesinde etki eden en 6nemli faktorlerden birisidir (Cheigh J S ve ark., 1977).
HLA smuf I molekiilleri (HLA smif I antijenleri) hiicre ylizeyinde veya ¢oziiniir (Solubl)
halde dolasimda bulunan glikoprotein yapili molekiillerdir (Pamer E ve Cresswell P.
1998) HLA-G molekiilii, HLA smif I molekiil grubu iginde yer alan fakat polimorfik
bolgelerinin azligi ve farkli etkileri ile smif I grubunun diger elemanlarindan ayrilan
klasik olmayan MHC sinif | antijenidir (Ishitani A, Geraghty DE. 1992, Paul P ve ark.
2000). HLA-G molekiiliiniin immiin hiicrelerinin  regiilasyonunda potansiyel
immiinosupresif etkisi vardir (Le Gal FA ve ark., 1999, Bainbridge DR ve ark. 2000).

78 HLA-G alleli, 19 HLA-G proteini ve 3 null allel tanimlanmistir. (IMGT/HLA release
3.35.0, January 2019) (Durmanova ve ark., 2019) HLA-G geninin promotdrii ve ayni
zamanda 3’untranslated bolgesi (UTR) oldukga polimorfik olup (Hviid TV ve ark. 2003)

genin transkripsiyonel regiilasyonunu etkiledigi gosterilmistir (Hviid TV, Christiansen

OB. 2005).



Allotransplantasyonda HLA-G varligiin olumlu bir rolii olduguna dair ilk kanit Lila ve
arkadaglar tarafindan yayimlanmistir (Lila N ve ark., 2000). Bir¢ok ¢alisma allojenik
doku/organ nakillerinde akut ve/veya kronik rejeksiyon ataklarinda, hastalarin
serum/plazmasindaki sHLA-G izoform seviyelerini diisiik olarak tespit etmistir (Qiu J ve
ark., 2006, Le Rond S ve ark., 2006, Polakova K ve ark., 2015). Yapilan bu arastirmalar
HLA-G molekiiliniin dokunun kabulii ve immiin toleransla iligkili olabilecegini
gostermistir. Ancak sHLA-G ve bobrek allogref kabulii arasindaki iliski ile ilgili veriler

siirlidir.

HLA-G geninin 3’UTR’deki 14 baz ¢ifti (bg) dizisi AUUUG pentamer elemente sahip
olmasi ve mikroRNA (miRNA) i¢in potansiyel bir hedef olmasi nedeniyle bu bolgedeki
polimorfizm HLA-G ekspresyonunun regiilasyonuyla iligskilendirilmistir. Yapilan
caligmalarda HLA-G’nin 3’UTR 14bg¢ ins/ins (insersiyon—insersiyon) ve ins/del
(insersiyon—delesyon) genotipleri diisik HLA-G ekspresyonu ile iliskilendirilmistir
(Hiby SE ve ark., 1999, Hviid TV ve ark., 2003, O’Brien M ve ark., 2001, Rousseau P
ve ark., 2003). AR gosteren bobrek transplant hastalarinda +14bg ins/ins (+14 bg
homozigot genotip) genotipinin saglikli  kontrollere gore daha fazla oldugu
gozlemlenmistir. Organ nakli yapilan hastalarda 14bg¢ del/del (delesyon—delesyon)
genotipinin artmis frekansi ve sHLA-G fiiretiminin artmasi daha 1yi greft kabuliiyle
iligkili iken 14bg ins/del genotipi daha yiiksek rejeksiyon olgusuyla iligkili bulunmustur
(Torres MI ve ark., 2009). Buna karsilik, Janssena M. ve arkadaslarinin yaptigi
calismada AR’de vericinin HLA-G 14-bg¢ ins/ins genotipinin rejeksiyon agisindan

koruyucu olduklar1 belirtilmistir.

Yapilan literatiir aragtirmalarinda HLA-G molekiiliiniin ekspresyonu ile ilgili genetik
polimorfizmin organ nakli ile ilgili baz1 ¢alismalarda azalmis, bazi ¢alismalarda artmis
immiinolojik yanitlara neden olabildigi gosterilmistir. Bu c¢alismalarda celiskili
sonuclarin olmas1 ve lilkemizde de bdyle bir calismanin yapilmadigini belirlememiz
nedeniyle c¢alismay1 tasarladik. Ayrica bu arastirmada, bobrek nakli hastalarinda
rejeksiyonun riskinin azaltilmasi i¢in bir¢ok parametrenin incelenerek, yeni tedavi
stratejilerinin  gelistirilmesi ve HLA-G‘nin rejeksiyon riski icin tami kriteri olarak

kullanilip kullanilamayacaginin belirlenmesi amaciyla bu ¢alisma planlanmaistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Bobrek ve Bobrek Yapisi

Bobrekler bosaltim sisteminin bir parcasi olup kani filtre eden bir sistem olarak
calismaktadir. Yabanci maddelerin ve metabolik artiklarin vuciittan atilmasi, su-
elektrolit, asit-baz dengesinin diizenlenmesi, arteriyel kan basincinin diizenlenmesi,
hormonlarin salgilanmasi, eritrosit yapiminin uyarilmasi gibi gorevleri gerceklestirirler.
(Deniz MN 2019, Altinéren O ve ark., 2107). Bobrekler karin arka duvarinda psoas
kasimnin dis yaninda oblik pozisyonda retroperitoneal bolgede bulunan her biri yaklasik
120-150 g agirliginda olan organlardir. Bobrek uzun ekseni boyunca kesildiginde
makroskopik olarak en dista korteks, ortada medulla ve icte kaliksler ile pelvis
goriilmektedir.  Korteks ve medulla sinirler, damarlar, lenfler ve nefronlardan
olusmaktadir. (Deniz MN. 2019) Sekil 2.1.°de sol bdbregin anatomik yapisi
goriilmektedir. (Gross Anatomy of the Kidney - Anatomy and Physiology)
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1 -
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Renal Renal
hilum neive
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|

Medulla

Arcuate
blood vessels

Minor calyx

Major calyx
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Sekil 2.1.Sol Bobrek Anatomisi (Gross Anatomy of the Kidney - Anatomy and Physiology)

Bobreklerin en kiiciik islevsel birimi nefronlardir. Her iki bobrekte yaklasik 2 000 000
nefron vardir. Insanlarda gebeligin 12 ile 36. haftalarinda iiretilen nefronlar bu
donemden sonra iiretilmezler (Bertram JF ve ark., 2011). Her nefron tek basina idrar
yapma yetenegine sahiptir. Nefronlar glomeriil ve kivrimli tiibiil olmak tizere iki
kisimdan olusur. Temel gorevleri filtrasyon olan nefronlar bobrek korteksinde bulunan
kortikal nefronlar ve medulla sinirinda bulunan jukstaglomeruler nefronlar olarak iki

gruba ayrilir. Idrarin konsantre edilmesinde jukstaglomeriiler nefronlar gorevlidir. Sivi



elektrolit ve asit-baz dengesinin diizenlenmesi, metabolik atik iiriinlerin atilimi, ilag-
toksin ve metabolitlerin detoksifikasyonu ve atilimi, ekstraseliiler s1vi hacmi ve kan
basinci regiilasyonu, hormon iiretim ve metabolizmasi, peptid hormonlarin yikimai,
kiiciik molekiil agirlikli peptidlerin yikimi ve glukoneogenez gibi metabolik etkiler

gorevleri arasindadir. (Deniz MN. 2019)

Nefronlarda glomeriiler filtrasyon hizi1 (GFH) yasla birlikte azalirken, artan bobrek
filtrasyon ihtiyacin1 karsilamak icin boyutsal olarak biiyiirler. Nefronlar GFH’n1
arttirarak filtrasyon yiikiindeki gegici artiglar1 telafi edebilirler. Ancak obezite veya
hamilelik gibi durumlarla artan viiciit kiitlesindeki daha uzun ve kalici artislar telafi
edilemez ve nefron hipertrofisine neden olur. Ozellikle obez hastalarda bobrek hasarma
veya yaslanmaya bagli olarak nefonlar GFH’n1 arttirarak nefron kaybinin hizlanmasina
neden olur. Nefron hipertrofisi disinda glomeriiler filtrasyonun bozulmasi ve fibrozis

gibi nedenler nefron kaybina neden olurlar (Romagnani P ve ark., 2017).

2.2. Kronik Bobrek Hastah@

Kronik Bobrek Hastaligi (KBH) temel gorevi viicudumuzdan metabolik atiklarin ve
fazla suyun atilmasini saglayan bobreklerin ¢esitli hastaliklara bagli olarak yap1 ve/veya
fonksiyonlarmin geri doniisiimsiiz kaybi ile karakterize bir hastaliktir. (Akoglu E ve
Siileymanlar G. 1996 ve Romagnani P ve ark., 2017). Bu terim, bobrekte ii¢ ay ve/veya
daha wuzun siireli yapisal veya fonksiyonel bozuklugun olmasi (GFH azalma
olsun/olmasin), ii¢ ay veya daha uzun siire ile GFH’ nin 60 ml/dk/1.73 m2’nin altina
diismesi (bobrek hasari olsun/olmasin) olarak tanimlanmistir. (Levin A ve ark., 2013).
“Kronik Bobrek Hastaliginda Kan Basinci Yoénetimi i¢in 2009 KDIGO Klinik
Uygulama Kilavuzu” na gore bobrek bosaltim fonksiyonlarinin temel belirleyicisi
GFH’dir. Kronik bobrek hastaliginda GFH smiflandirmasinda KDIGO kriterleri Tablo
2.1.°de gosterilmistir.



Tablo 2.1. Kronik Bobrek Hastaliginda GFH Simiflandirmasi

GFH EVRESI GFH (ml/dk/1.73 m?) TANIM
Gl >90 Normal veya yiiksek
G2 60-89 Hafif azalmig
G3a 45-59 Hafif orta azalmus
G3b 30-44 Orta siddetli azalmig
G4 15-29 Siddetli azalmig
G5 <15 Son Dénem ].Bv(?brek

Yetmezligi

Son donem bobrek yetmezligi (SDBY) kronik bobrek hastaliginin en siddetli evresidir.
Genetik, immiinolojik, metabolik, travmatik, gelisimsel veya infeksiyon hastaligi gibi
birgok farkli nedene bagli olarak gelisen kronik bobrek hastaliginda GFH’nin dakikada
15 ml'den daha az olmasiyla bobrek islev bozuklugu ilerleyici olur (Danovitch GM.
2003, Levin A ve ark., 2013). Bobrek fonksiyon kaybi kritik seviyeyi asinca, bobrek
yetmezliginin klinik ve biyokimyasal bulgulari ortaya ¢ikar (Levin A ve ark., 2013).

2.2.1. Kronik Bobrek Hastahiginin Biyokimyasal Belirtegleri
KBH’nin belirlenmesinde kullanilan biyokimyasal parametrelerden, filtrasyon
belirtecleri olarak iire, kreatinin ve sistain C gibi belirtecler yer alirken, bobrek hasar

belirtegleri olarak albuminiiri ve idrar tortu bozuklugu yer almaktadir.

Kreatinin

Karacigerde yapilan, kaslarda ve kan dolasiminda bulunan 113 kilodalton (kDa)
agirliginda bir aminoasit tlirevidir. Kas metabolizmasinin bir {iriinii olarak ortaya ¢ikar.
Kanda plazma proteinine baglanmayan kreatinin bobrekte metabolize olmadigi igin
glomeriil icinde serbestce filtre edilir. Bu durum kreatinin glomeriiler filtrasyon
basarisin1 gosteren spesifik bir belirte¢ olmasini saglar (Levin A ve ark., 2013). Kanda
kreatinin klirensinin 10-15 ml/dk degerine inmesi veya kreatinin diizeyinin artmasi
hastanin diyalize baslamasin1 gosteren bir isarettir (Kopyt N. 2007). Kreatinin
klirensinin hesaplanmasi1 i¢in 24 saatlik idrar toplanmasinin zorlugu, bu testin

duyarliligin1 azaltmaktadir (Laterza O ve ark., 2002).



KDIGO kriterlerine goére GFH hesaplanmasinda ve buna bagli kronik bobrek
hastaliginin evresinin belirlenmesinde kreatinin degeri kullanilmaktadir (Tablo 2.2.)

(Levin A ve ark., 2013).

Tablo 2.2. Kronik Bébrek Hastaliginin Evreleri

GFH
(mI/dk/1.73 m?)

EVRE TANIMI

Bobrek hasari (normal

1 >90

veya artmig GFH)

Bobrek hasari (hafif
2 GFH azalmasi) 60-89
3 Orta sev1yed§ P.obrek 30-59
yetmezligi

Bobrek yetmezligi i
% (GFH’de siddetli azalma) 152
5 SDBY <15

Sistain C

Sistain C, 122 aminoasitli, 13kDa agirhginda ¢ekirdekli hiicrelerde ({iretilen
“’Housekeeping gene” friiniidiir. GFH’nin belirteci olan sistain C nonglikolize
polipeptidli bir sistein proteinaz inhibitoriidiir. Molekiil agirhiginin diisiik olmasi ve
ph’nin bazik olmasindan dolayr glomeriillerden filtre edilir. Proksimal tiibiillerden geri
absorbe edilerek hepsi pargalanir (Laterza O ve ark., 2002, Randers E ve ark., 1997).
Kreatinin/kreatinin klirensi bobrek fonksiyonlar1 bozulunca bilgi veren bir parametredir.
Sistain C ise bobrek fonksiyonlari bozulmadan (GFH 40 ile 80 mL/dk arasinda) bilgi
veren bir parametre olmasi agisindan kreatinin/kreatinin klirensi testine gore daha
giivenilir bir testtir. Ayrica sistain C viicut kas kitle oraninindan etkilenmez. Testin
yapilabilmesi i¢in hastanin serum 6rnegi yeterlidir Bu nedenle KBH’da kreatinin ve
sistain C’nin birlikte degerlendirilmesi GFH’nin belirlenmesinde daha dogru bir

yaklagimdir (Thomas L. 1998).

Albiiminiiri

Albiimin 65 kDa agirliginda karacigerde sentezlenen suda c¢oziinen bir plazma
proteinidir. Bobrek hasarinin sonucu olarak idrar albiiminin Sl¢limii, diyabetik veya
diyabetik olmayan KBH hastalarinin tarama/takibinde ve mortalitesinde kullanilan

bagimsiz risk parametresidir. KDIGO'ya gére KBH'yi smiflandirmasinda GFH disinda

6



kullanilan diger parameter de albliminiiridir (Tablo 2.3.) (Levin A ve ark., 2013).
Saglikli bir bobrekte glomerulden filtrelenmis albumin proksimal tiibiilden geri emilir.
Glomeriil seciciliginin kaybolmasiyla idrarda albuminin saptanmasi bobrek filtrasyon
bariyerindeki hasar1 gosterir. Bu nedenle KBH hastalarinin tedavi protokollerinde

albliminiiriyi kontrol altinda tutmak amaglanmistir (McMahon GM veWaikar SS. 2013).

Tablo 2.3. Kronik Bobrek Hastaliginda Albiiminiiri Siniflandirmasi

Albiimin Albiimin Ekskresyon
. .. Tanim
Evresi Oram (mg/giin)
Al <30 Normal
A2 30-300 Yiiksek
A3 >300 Cok yiiksek

2.2.2. Epidemiyoloji ve Etyoloji

KBH bircok organ ve sistemi etkileyen goriilme sikligi hizla artan bir hastaliktir.
Hastaligin erken evrelerinin bulgu vermemesi nedeniyle KBH’ nin epidemiyolojisi ile
ilgili veriler smirlidir. KBH nin goriilme siklig1 iilkelere gore farklilik gostermektedir
(Hill NR ve ark., 2016). Yillara gore degiskenlik gostermekle birlikte bu siklik Amerika
Birlesik Devleti (ABD)'nde % 6,7 (Levey AS, Coresh J. 2012), Avustralya'da % 5,8
(White SL ve ark., 2010), Kanada'da % 3,1 (Arora P ve ark., 2013), Ingiltere'de % 5,2
(Fraser SD ve ark. 2015), ispanya'da % 4,0 (Bruck K ve ark., 2016), Almanya'da % 2,3
(Girndt M ve ark., 2016)’diir. Tiirkiye’de ise Tiirk Nefroloji Dernegi (TND) tarafindan
yapilan; Kronik Bobrek Hastaligt (Chronic Renal Disease in Turkey; CREDIT)
prevalans c¢alismasina gore tiim evrelerde KBH oran1 % 15,7 olarak saptanmistir

(Suleymanlar G ve ark., 2011).

2016 yilinda yapilan meta analize gére KBH, 65 yas iistii kadinlarda daha sik goriilen bir
hastaliktir. Ancak 65 yas altt erkek KBH hastalarinin SDBY ilerleme ihtimali daha
yiiksektir (Hill NR ve ark., 2016).

KBH hastalarmin etyolojik dagilimmna gére; KBH ile sonuglanan hastaliklarin basinda
diyabet (Tipl ve Tip2 DM) ve hipertansiyon gelmektedir (Hill NR ve ark. 2016). Diger
risk faktorleri tablo 2.4.’de gosterilmistir (Romagnani P ve ark., 2017).



Tablo 2.4. Kronik Bobrek Hastaliginin Etyolojileri

Kronik Bobrek Hastaligi icin Risk Faktorleri

Monogenik Bobrek Hastalig:

Otozomal dominant polikistik
bobrek hastaligi

Steroid direngli nefrotik sendroma
neden olan podositopatiler

Fabry hastalig

Alport sendromu

Atipik hemolitik-iiremik sendrom

Bobrek Dokusuna Zarar Veren
Toksinlere Uzun Siireli Maruz

Kalma

Kanser tedavisi i¢in kemoterapi

Proton pompa inhibitérleri

Steroid olmayan anti inflamatuar ilaglar
(NSAID)

Antimikrobiyal ajanlar

Tarim kimyasallar1

Agir metaller

Isin tedavisi

Dogustan Gelen Anormallikler

Bobrek ve idrar yolunun
anomalileri

Veziko-iireteral reflii

Enfeksiyonlar ve Kronik

Inflamasyon

HIV

Hepatit viriisii

Sitma

Bakteriyel enfeksiyonlar

Otoimmiin hastaliklar

Dogumda Diigiik Nefron Kaynagi

Diisiik dogum agirligt
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KBH patogenezinde katkisi olan diger nedenler arasinda; sivi-elektrolit bozukluklari,
anemi, hiperkalsemi, yaslanma, kardivaskiiler hastaliklar, endokrin bozukluklari yer
almaktadir (Romagnani P ve ark., 2017). Bu faktérler KBH’de bobrek fonksiyonlarinin
daha fazla bozulmasina neden olur. SDBY olan bu hastalarda tedavi segenekleri

hemodiyaliz, periton diyalizi ya da bobrek naklidir (Pippias M ve ark., 2017).



2.2.3. Hemaodiyaliz ve Periton Diyalizi

Hemodiyaliz tedavide en yaygin diyaliz segenegidir (Pippias M ve ark. 2017).
Hemodiyaliz ve hemodiyalize alternatif olan periton diyalizi sadece kan filtrasyon
islevini yaptig1 icin bobregin tiim fonksiyonlarin1 yerine getiremezler. Diyaliz hastanin
yagsamin1 devam ettirmesinde etkili bir tedavi sekli olmasina ragmen, bdbregin tiim
islevlerini yeniden kazandirmasiyla en basarili ve en tercih edilen tedavi segcenegi bobrek

naklidir (Pippias M ve ark., 2017, Shrestha A ve ark., 2010).

2.3. Bobrek Nakli
SDBY hastalar1 igin etkili tedavi sekli olan bobrek nakli, hastanin yasam kalitesini ve
sag kalim oranini arttirmasi ve uygun maliyeti a¢isindan diger tedavi segeneklerine gore

tistiinliik saglamaktadir (Shrestha A ve ark., 2010).

Canli vericiden ve kadavradan olmak {izere bobrek nakli iki sekilde gergeklesmektedir.
Canli vericiler genellikle akraba kaynaklidir. Kadavra vericileri igin ise; her iilkenin
kendine gore puanlama sistemi vardir. Tiirkiye’de alict hasta T.C. Saglik Bakanligi
biinyesindeki Ulusal Koordinasyon Agi (UKAME) sistemi tarafindan verilen merkez ve
bu merkezde kayitli hastalar arasindan puanlama sistemiyle sec¢ilmektedir (Kocak, T ve

ark., 2004, Altinanahtar, A. 2016).

Tiirkiye Saghik Bakanligi verilerine goére 2008-2018 yillar1 arasinda T.C. Saghk
Bakanligi Transplantasyon, Diyaliz ve Izlem Sistemleri (TDIS) ne kayitli 19.199 bobrek

nakli canli vericiden ve 5.716 bobrek nakli kadaverik vericiden yapilmistir.

2.3.1. Bobrek Nakli Tarihgesi

1902 yilinda Emerich Ulmann tarafindan kopekler iizerinde ilk deneysel bobrek nakli
yapilmustir. 1936 yilinda Rus cerrah Varonay tarafindan ilk insan allogreft bobrek nakli
yapilmistir. Ancak hasta 48 saat igerisinde kaybedilmistir (Hume, D ve ark., 1955). 1944
yilinda organ nakli sonras1 meydana gelen reaksiyonlarin immiinolojik temele dayandigi
gosterilmistir (Schwartz, B.D. 1987). 1953 yilinda HLA’nin tanimlanmasiyla organ
nakli immiinogenetiginde 6nemli bir adim atilmistir (Billingham, R ve ark., 1953). 1954
yilinda Murray, Harrison ve Merrill tarafindan Boston’da ilk uzun donem basarilt

allograft bobrek nakli tek yumurta ikizleri arasinda yapilmistir. Hasta nakil sonras1 8 yil



yasamistir. Bu basarist ile Dr. Murray Nobel tip 6diili almistir. 1962 yilinda ise
kadaverik bir vericiden ilk basarili allograft bobrek nakli yapilmistir (Murray JE ve ark.,
1976). 1980 yilinda Benacerraf, Dausset ve Snell, organ nakli sonrasi immiin yanitta rol
oynayan MHC antijenlerinin kesfi ile immiinogenetikteki basarilarindan dolay1 Nobel tip

odiiliinii kazanmiglardir (Petranyi G. 1981).

Tiirkiye'de ilk bobrek nakli 3 Kasim 1975 tarihinde Prof. Dr Mehmet Haberal ve ekibi
tarafindan annesinden 12 yasindaki ogluna bobrek nakli ile gergeklestirilmistir (Haberal,
M. 1995). Organ nakli {lizerine yapilan ¢alismalarin artmasiyla birlikte immiinogenetik
mekanizmalar 1s1¢inda yeni tedavi protokolleri eklenerek nakil basarisinin artmasi
hedeflenmistir. Tiirkiye’de Saglik Bakanligi verilerine gore T.C. Saghk Bakanligi
Tiirkiye Organ ve Doku Bilgi Sistemi (TODBS)’ne kayitli 2016 yilinda 2637 canli ve
784 kadaverik olmak iizere toplam 3421 bobrek nakli, 2017 yilinda 2649 canli, 693
kadaverik toplam 3342 bobrek nakli ve 2018 yilinda ise 3009 canli, 858 kadaverik
toplam 3867 bobrek nakli yapilmistir (http://organ.saglik.gov.tr (07.01.2019).)

2.4. Bobrek Naklinde Akut ve Kronik Rejeksiyon

2.4.1. Bobrek Naklinde Rejeksiyon

Rejeksiyon, bobrek nakli sonrasinda kendisine yabanci olan greft bobrek antijenlerini
taniyarak, greftin alicinin immiin sistemi tarafindan reddedilmesidir (Mosaad, Y.M.
2015). Organ naklinde basarisizigin en biiyilk nedeni olan rejeksiyon, dogal ve
kazanilmig immiin sistem yanitlar ile hiicresel ve salgisal (hiimoral) mekanizmalarin
birlikte yer aldigi karmasik bir mekanizma ile gergeklesir (Gould D S ve Auchincloss Jr
H. 1999).

Nakil sonrasi immiinolojik olarak alici-verici uyumsuzlugunda, MHC molekiilleri
nakledilen dokudaki antijenlerin taninmasina ve yok edilmesi i¢in T lenfositlere
sunulmasina aracilik ederler. Dokuda sitotoksik T hiicre (Tc) lenfositlerin etkisiyle hizli
bir parankimal ve endotelyal yikim baslar. Yardime1 T hiicre (Th) lenfositlerin etkisiyle
de damar gecirgenligi artis1 ve mononiikleer hiicre gocli gozlenir. Basta makrofajlar
olmak iizere tiim hiicreler dokuda hizli bir iskemi ve yikimi baslatarak dokunun

nekrozuna neden olurlar. Nakledilen dokudaki MHC’lere karsi liretilen alloantijenler ise
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kompleman sisteminin de katkisiyla antikora bagli rejeksiyona neden olurlar. Ayrica
rejeksiyonda, dogal bagisiklik siirecinde dentritik hiicrelerin (DC) nakledilen dokuda
aktive olup alici lenf nodlarinda kazanilmis bagisiklik sistemini aktive etmesi de
onemlidir. Hastanin T hiicreleri verici donor antijenlerini direkt ve indirekt olmak {izere
iki yolla tanir. Direkt tamimada dondér antijen sunan hiicreleri (ASH) hastanin T
hiicrelerini aktive eder. Direkt tanima nakilden sonraki erken agamada akut rejeksiyona
neden olur. Indirekt tanimada ise dondr peptitleri islenir, hastanin ASH iizerindeki kendi
MHC leri ile etkileserek T hiicreleri aktive edilir. Indirekt aktivasyon daha gec isleyen
bir siire¢ olup ozellikle kronik rejeksiyonda daha 6nemlidir (Lee R S ve ark., 1994,
Suchin E J ve ark., 2001; Herrera OB ve ark., 2004; Sivaganesh S ve ark., 2013).

Hastanin T hiicrelerine direkt ya da indirekt antijen sunumu sonrasinda immiin yanitin
devam edebilmesi i¢in yeterli miktada T hiicresinin aktive olmas1 gerekir. Bunu takiben
aktif hale gelmis olan hiicreler donor greftine go¢ ederek greft hasarina yol agarlar

(Benichou G ve ark., 1999).

Greft hasarlar1 hiicre aracili greft hasar1 ve antikor-aracili hiicresel sitotoksisite olmak
tizere iki sekilde gergeklesebilir. Hiicre aracili greft hasarinda; aktif CD4+ yardimer T
hiicreleri (CD4+ Th) interferon-gama (IFN-y) salgilayarak greft endotelinde adhezyon
molekiillerinin ekspresyonunu ve lokositlerin bu bolgeye gogiinii arttirir. IFN-y greft
hiicrelerinde ve endotel hiicrelerinde smif II HLA’larin hiicresel ekspresyonunu
arttirarak T hiicrelerin ASH tarafindan aktivasyonunu baglatir. T hiicreleri tarafindan
salinan IL-2 (Interlokin)-2 ise B ve T hiicreleri i¢in giiglii bir biiyiime faktorii olup greft
rejeksiyonunda onemli rol oynar. Ayni zamanda makrofajlar1 da aktive ederek greft
hasarina yol agan sirasiyla IL-1, tiimor nekroz faktorii (TNF) gibi sitokinleri ve serbest
radikalleri salgilattirir. (Lee R S ve ark., 1994; Benichou G ve ark., 1999; Suchin E J ve
ark., 2001; Herrera OB ve ark., 2004; Sivaganesh S ve ark., 2013).

Alloantijeni tanidiktan sonra aktif hale gelen CD8+ sitotoksik T (CD8+ Tc) hiicreleri
hiicrelerin yiizeyinde porlar acan perforin salgilarlar. Bunun yaninda perforin agtigi
porlardan hiicreye girip hedef hiicrenin lizisini baglatan granzimleri de salgilattirir. Ayni
zamanda sitotoksik hiicreler Fas-Fas ligand1 etkilesimini kullanarak apoptozla da hiicre
6liimiine neden olurlar (Kaech SM ve ark., 2002).

11



Diger bir greft hasarina yol agan mekanizma ise antikor-aracili hiicresel sitotoksisitedir.
Efektor hiicre ile hedef dokular arasinda koprii gorevi goren antikorlar kompleman
fiksasyonunu saglayip makrofajlarin ve notrofillerin birikimiyle endotel hasarina neden
olurlar. Bu c¢ogunlukla C4d (Kompleman faktér C4) boyamasiyla antikor aracili
rejeksiyon tanisinin konulmasinda kullanilir (Mehra, N. K ve ark., 2013; Valenzuela, N.
M ve ark., 2014; Banasik, M ve ark., 2014).

Rejeksiyonlar farkli sekillerde siiflandirilabilinir. Kreatinin yiiksekligi ile birlikte olan
klinik rejeksiyonlar oldugu gibi, normal kreatinin diizeyi ile karakterize protokol
biyopsilerde saptanan subklinik rejeksiyonlar da olabilir. Zamanlama olarak ise
hiperakut (dakikalar), akut (giinler haftalar), ge¢ akut (3-6 aydan sonra) ve kronik (aylar,
yillar sonra) olarak ayirabiliriz. Patofizyolojik mekanizmaya gore rejeksiyonlar, T hiicre

aracili (hiicresel, intertisyel) ve B hiicre aracili (antikor aracili, humoral) olabilir

(Nankivell B J ve Alexander S 1. 2010).

Hiicre Aracili Rejeksiyon

Hiicre aracili rejeksiyonda temel olarak T hiicre sitotoksisitesi rol oynar. CD8+ Tc
lenfositler ve CD4+ Th lenfositler ile HLA sinif I ve sif II antijenleri arasinda bir
etkilesim olusur. Bunun sonucunda, nakledilen bobrekte gecirgenlik artar, monosit
makrofaj infiltrasyonu gelisir. Akut hiicre aracili rejeksiyon icin temel risk faktorleri
alict ve verici arasindaki MHC antijen uygunlugu ile kiginin 6nceden gebelik, nakil
oykiisi, kan nakli gibi nedenlerle antijen ile temasidir. Diger risk faktorleri arasinda yas,
1k, cinsiyet ve iskemik hasar sayilabilir. (Mota A ve ark., 2003; @ien C M ve ark., 2007,
Mateu L M P ve ark., 2004; Konvalinka A veTinckam K. 2015; Pratschke, J ve ark.,

2016) Hiicre aracili immiin yanit mekanizmasi Sekil 2.2.”de 6zetlenmektedir.
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Sekil 2.2. Hiicre Aracili Immiin Yanit Mekanizmasi

Antikor Aracili Rejeksiyon

Akut antikor aracili rejeksiyonda dondr antijenlerine karsi geligsmis antikorlar alicinin
dolagiminda vardir. Bu durumda hiperakut rejeksiyon da gelisebilir. Hiperakut
rejeksiyonda nakilden hemen sonra bobrek damar endotelinde hasarlanma olusur. Akut
humoral rejeksiyon gelisiminde temel risk faktorii kan transflizyonlari, gebelik, daha
once nakil Oykiisii, pozitif cross match veya yiiksek oranda panel reaktif antikor
varhigidir. Humoral rejeksiyonda hedef MHC antijenleridir. Kan nakli, gebelik ve organ
nakli gibi nedenler ile antijenlerle karsilagilmast HLA antikorlarin (immiinoglobiilin G
tipinde) iiretimine neden olur. Humoral rejeksiyonda daha az siklikta ABO kan grup
antijenleri ve diger antijenik hedeflere yanit olusabilir. Sonugta gecikmis rejeksiyon
ataklariyla greft kaybina neden olur (Mota A ve ark., 2003; @ien C M ve ark., 2007,
Mateu L M P ve ark., 2004; Konvalinka A ve Tinckam K. 2015; Pratschke, J ve ark.,

2016). Antikor aracili immiin yanit Sekil 2.3.”de 6zetlenmistir.
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Sekil 2.3. Antikor Aracili Immiin Yamt Mekanizmasi

Etiyoloji, klinik tablo ve histolojik degerlendirmeler sonucunda rejeksiyon tipleri,

hiperakut, akut ve kronik olarak siiflandirilabilir (Giinay ES ve T6z H. 2008).

Hiperakut Rejeksiyon

Hiperakut rejeksiyon alicida Onceden greft antijenlerine karsi olusmus sitotoksik
antikorlarla gelisir. Bu antikorlar ¢coklu gebelikler sirasinda veya daha 6nce gecirilmis
nakil ile olusmus HLA antikorlar1 olabilir ya da kan transfiizyonu ile ABO kan grubu
sistemine kars1 gelisen antikorlardir. Hiperakut rejeksiyonun en 6énemli nedenleri bobrek
nakli Oncesi alicida anti-ABO kan grubu antikorlar1 ve anti-HLA sinif I antikorlarinin
varhigidir. Bobrek naklini takip eden dakikalar ya da saatler igerisinde ortaya ¢ikan bir
immiin reaksiyondur (Lee R S ve ark., 1994; Suchin E J ve ark., 2001; Herrera OB ve
ark., 2004; Sivaganesh S ve ark., 2013). Onceden bulunan antikorlar greft
arteriyollerinin endoteline yapisir ve endotel ile anti-endotel antikor kompleksi
olusturarak klasik yoldan kompleman:i aktive eder. Bu aktivasyonla nakil edilen
bobregin damarlarinin trombozu ve tikanmasiyla iskemi ve nekroz gelisir. Bu da
transplante edilen organin kaybi ile sonuglanir. Nakil 6ncesi alici ve vericide ABO
uygunlugunun saptanmasi, Panel Reaktif Antikor (PRA) tayini, doku uyumu, donére
spesifik antikorlarin tespiti (Crossmatch -caprazlama- testleri yapilarak) ve gerektiginde

antikorlarin plazmaferezle uzaklastirilmasi ile hiperakut rejeksiyon problemi biiyiik
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oranda asilmistir (Crespo M ve ark., 2003;Pratschke, J ve ark., 2016; Konvalinka A ve
Tinckam K. 2015).

Akut Rejeksiyon

Alloreaktif T hiicre ve antikorlar araciliyla kan damarlari ve greft parankiminde
hasarlanma akut rejeksiyonu gosteren bir siiregtir. Nakilden sonra birkag¢ giin, birkag
hafta veya ay i¢inde arasindaki donemde ortaya ¢ikan akut rejeksiyon ilk bir yil iginde
de ortaya ¢ikmaktadir (Halloran PF ve ark., 1992; Collins AB ve ark., 1999; Takemoto
SK ve ark., 2004). AR’nun, akut hiicresel rejeksiyon (Acute T cell-mediated (cellular)
rejection=TCMR) ve akut antikor aracili rejeksiyon (Antibody Mediated
Rejection=AMR) olmak iizere iki tipi bulunmaktadir. TCMR giinler iginde gelisen greft
fonksiyon bozuklugudur. En sik nakilden sonraki 1-2 hafta iginde gelisir. ik 6 aydan
sonra goriilme siklig1 azalir ancak herhangi bir zamanda yeniden gelisebilir. TCMR’nin
ana mekanizmas1 dondr alloantijenlerinin ASH’ler tarafindan alicinin T hiicrelerine
sunulmasiyla baglar. Th1 ve Th17 lenfositler tarafindan iiretilen sitokinler tiibiiler epitel
hiicrelerinde inflamasyona neden olur (Afzali, B ve ark., 2007). Ayrica aktive olan Tc
lenfositler hem TNF ile hem de perforin/granzim aracili sitotoksisite ile endotel ve greft
parankim hiicrelerinin apoptozunu saglarlar. Akut hiicresel rejeksiyon histolojik olarak
tibiiler ile kapiller ve kiigiik arter duvarlarindaki lenfosit ve makrofaj infiltrasyonu ile
karakterizedir. (Ingelfinger, J. R. 2005; Nankivell BJ ve Alexander Sl. 2010; Piotti G ve
ark., 2014; Konvalinka A ve ark., 2015). Hiicresel tip akut rejeksiyon, nakil olan
bobrekte fonksiyon kaybi ile oligiiri, 6dem, hematiiri, hipertansiyon, ates, sodyum ve
stv1 retansiyonu, sedimentasyon — CRP — ldkosit-, B2mikroglobulin gibi akut faz
reaktanlarinda hizl artig, greft bobrekte agrili biiylime gibi akut inflamasyon bulgulari
ile ortaya ¢iktig1 icin erken tani ve tedavi greft organ kaybin1 6nlemede ¢ok 6nemlidir

(Opelz, G. 2005; Amico, P ve ark., 2008; Grafft, C. A ve ark., 2010).

AMR’de ise hiperakut rejeksiyonda oldugu gibi komplemana bagli sitotoksisite ve
antikora bagli hiicresel sitotoksisite ile doku ve organ hasari ortaya g¢ikar. Genellikle
nakilden sonra birka¢ giin icinde goriiliir. Inflamasyona bagli olarak hizli greft
disfonksiyonu gelisir. Daha dnceden ayni antijene maruz kalmis olmasina bagli olarak

yiiksek titrede kompleman fikse edici antikorlar olusur. (Bos, I. G ve ark., 2002; Stegall,
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M. D. ve ark., 2012). Alloantikorlar donériin peritiibiiler ve glomeruler kapillerin
endotelyumlarindaki HLA alloantijenlere baglanir. Bu baglanma endotel hasarina yol
acarak kompleman aktivasyonunu tetikler ve intravaskiiler trombiis formasyonu ve
noétrofil aktivasyonu yoluyla greft yikimi yaparak akut rejeksiyona neden olur. Ayrica bu
alloantikorlarin endotel yiizeye baglanmasi proinflamatuvar ve prokoagulan
molekiillerin ylizey ekspresyonunu artirarak hiicre i¢i sinyal yolagiyla da endotel
fonksiyonlarin1 etkiler (Crespo M ve ark.,, 2003; Danovitch GM. 2003). Renal
peritiibiiler kapillerde immiinohistokimyasal olarak C4d klasik kompleman fragmani
birikir ve bu akut hiimoral rejeksiyon ve klasik kompleman yolu aktivasyonunun bir
belirtecidir (Ingelfinger, J. R. 2005; Nankivell BJ ve Alexander Sl. 2010; Piotti G ve
ark., 2014; Konvalinka A ve ark., 2015). C4d birikimi ile HLA smif I ve sinif II donér
antikorlar1 arasinda gii¢lii bir iliski vardir (Mehra, N. K ve ark., 2013; Valenzuela, N. M
2014; Banasik, M ve ark., 2014). Hastalarin %88-95’inde akut greft disfonksiyonunda
vericinin HLA smif I ya da smif II antijenlere karsi olusan C4d birikimi bulunurken,
%10’luk bir kissmda C4d negatif akut rejeksiyon gozlenebilecegi de bildirilmigtir
(Colvin, R. B. 2007). Peritiibiiler kapillerde C4d birikimi ise C5b membran-atak
kompleksinin (C5b-C9) bir araya gelmesini baglatir. Bu kompleks bolgesel endotelyal
nekroza, apoptoza ve membrandan endotel hiicrelerinin ayrilmasina yol agar (Bos, I. G
ve ark., 2002; Stegall, M. D. ve ark., 2012). Ancak histolojik olarak lenfosit
infiltrasyonu gozlenmez. Tanida her zaman altin standart greft biyopsisidir. Serum
kreatinin seviyesi, diiirez, dondre spesifik antikorlarin varligi hastayi izlemede kullanilir.
Glomertilit/kapillerit, peritiibiiler kapiller i¢inde nétrofiller, fibrin trombiisii, interstisyel
hemoraji, agir veya nekrotizan vaskiilit AMR’de karakteristik histolojik bulgulardir.
Ortamda antikor bulunmasi nedeniyle antikor aracili immiin yanit mekanizmalari ile
olusan rejeksiyonlar hizli gelisirken, hiicresel immiin yanit mekanizmalariyla ortaya
cikan reaksiyonlar ise goreceli olarak daha uzun siirede gelisirler (Ingelfinger, J. R.
2005, Nankivell BJ ve Alexander SlI. 2010, Piotti G ve ark. 2014, Konvalinka A ve ark.
2015).

Kronik Rejeksiyon
Bobrek naklinden aylar veya yillar sonra ortaya ¢ikan, anti-greft lenfositlerini ve

antikorlarii kontrol altinda tutmak amaciyla uygulanan immiinosiipresorlerin devam
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edilmemesinden kaynaklanan rejeksiyon tipidir. KR greft yetmezliginin en 6nemli
nedenidir. KR’de hiicresel reaksiyon, antikor birikimi ve antijen-antikor komplekslerinin
greft hasarma yol agmasidir. KR’de T hiicrelerinin bobrek parenkimasina invazyonu,
bobrek fonksiyonlarinin azalmasi, T hiicrelerin ve makrofajlarin intersitisyuma kalici
infiltrasyonu goriiliir. KR’de ana mekanizma T hiicrelerin aktivasyonu sonrasi sitokin
sekresyonu ve bu sitokinlerin uyarisi ile vaskiiler diiz kas hiicrelerinin proliferasyonu ve
bunun sonucunda arteriyel okliizyona bagli iskemik hasardir. (Bingaman, A. W ve ark.,
2004; Nankivell BJ ve Alexander SI. 2010). Kronik aktif antikor aracili rejeksiyonda,
kapiler endotel tizerinde biriken HLA sinif I molekiillerine baglanan antikorlar endotel
hiicrelerinde Fibroblast growth factor (FGF) ekspresyonunu artirarak endotelde
proliferatif okliizyona neden olur. Bu antikorlar 6nceden saptanamayan vericiye 6zgii
(donore spesifik) antikorlar veya nakil sonrasinda olusan antikorlardir. Sonugta
histolojik lezyon glomeriiler bazal membranin duplikasyonu olan transplant
glomeriilopati ve arteriopatidir (Mauiyyedi S ve ark., 2001; Regele H ve ark., 2002;
Colvin, R. B. 2007; Stegall, M. D ve ark., 2012; Nankivell BJ ve Alexander Sl. 2010).

2.5. Bobrek Naklinde Akut ve Kronik Rejeksiyon Risk Faktorleri

Bobrek naklinde alici ve verici arasinda doku uyumu ne kadar fazla olursa nakledilen
organ yasamsal faaliyetlerini saglikli bir sekilde siirdiirerek, hastada akut rejeksiyon ve
kronik rejeksiyon gelisme ihtimali o kadar diisiik olur. Bu sayede nakil olan hasta yeni
bobregi ile daha uzun ve kaliteli bir yasam siirdiirebilir. Bu nedenle nakil éncesi HLA
doku uyumu, ABO kan grubu uyumu, PRA testi, kompleman bagiml sitotoksik lenfosit
capraz Karsilastirma (Lymphocyte Cross Match: CDCXM), Flow sitometrik cross match
(FCXM) ve Luminex Cross Match testlerinin sonuglarma gore en uygun aday
belirlenmelidir (Patel, R. ve Terasaki, P. I. 1969; Minucci, P. B ve ark., 2011; Tait BD
ve ark., 2013; Bostock, I. C ve ark., 2013). Rejeksiyonun dnlenmesinde hastalar nakil
oncesi risk gruplari ve alinacak uygun immiin sistemi baskilayict (immiinsiipresif) tedavi
sekli agisindan degerlendirilmelidir. Bu risk gruplari icerisinde alict ve verici yasi, canli
ya da kadavradan nakil olmasi, daha dnce gebelik Oykiisiiniin olup olmadigi, daha 6nce
nakil ya da kan transfiizyonu olup olmadig1, gecikmis greft fonksiyonu gibi parametreler

yer almaktadir (Crespo M ve ark., 2001; Tait BD ve ark., 2013; Pratschke, J ve ark.,

17



2016). Bu parametrelerden bazilar rejeksiyon igin diisiik risk grubundayken bazilari
yiiksek risk grubundadir (Tablo 2.5.).

Tablo 2.5. Rejeksiyon Agcisindan Diisiik ve Yiiksek immiinolojik Risk Grubu

Disiik Risk Yiiksek Risk

Canli verici olmast Kadavra vericisinden nakil

11k nakil olmasi 2. 3. nakil olmast

Alict verici akraba olmasi Akraba olmayan birisinden nakil
Karisindan kocasina nakil Kocasindan karisina nakil

Ideal donér Yasli, hipertansiyonu olan dondr

o i . Uzun siireli soguk iskemi zaman,
Kisa siireli soguk iskemi . ) )
iskemi reperfiizyon hasari

Anneden ¢ocuga nakil Cocuktan anneye nakil

PRA+, DSA+, Cross-match+, ABO

uyumsuzlugu
Gebelik
Cok sayida transfiizyon

2.5.1. Bobrek Naklinde Alici ve Verici Yasi

Alicinin yagt arttikga akut ve kronik rejeksiyon riski azalirken, vericinin yasi arttikga
akut ve kronik rejeksiyon riski artmaktadir (Bradley BA. 2002; Tullius SG ve Milford E.
2011).

2.5.2. Bobrek Naklinde Donér Tipi

Canli vericisi olan bobrek nakli hastalarinin akut rejeksiyon riski distiktiir. Vericinin
kadavra olmasi ise kronik rejeksiyon igin progresif risk faktoriidiir. Canli vericiden
yapilan nakillerde akut rejeksiyondan kronik rejeksiyona ilerleme hizi kadavra

vericisinden yapilan nakillere gore daha yavastir (Knight RJ ve ark., 2001).

2.5.3. Bobrek Naklinde Etnik Koken ve Irk

Kafkas kokenli bobrek nakli hastalarinda akut rejeksiyon riski diisiikken, Afrika kokenli
Amerikallarda akut rejeksion riski daha yiiksektir (Jindal RM ve ark., 2009). Akut
rejeksiyon ataklar1 siyah irk alicilarinda daha sik goriiliir (Young CJ ve Gaston RS.
2000). Birgok g¢alismada da siyah irkin kronik rejeksiyon igin bir risk faktorii oldugu
gosterilmistir (Flechner SM ve ark., 1996).
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2.5.4. Bobrek Naklinde ABO Kan Grubu Uyumu

ABO kan grubu antijenleri Karl Landsteiner tarafindan 20. yiizyilin basinda
bulunmustur. Eritrositler (kirmizi kan hiicreleri), endotel hiicreleri, bobrekteki tiibiilus,
glomeriil ve parankim hiicreleri gibi ¢esitli hiicrelerde bulunan bu oligosakkaritler
kuvvetli transplantasyon antijenleridir (Landsteiner, K. 1901). Hume ve arkadaslar1 1955
yilinda ilk kez bobrek naklinde ABO uyumunun 6nemini vurgulamiglardir (Hume DM
ve ark.,, 1955). Bobrek nakli oncesi anti-ABO kan grubu antikorlarinin varligi
cogunlukla geri doniisiimsiiz hiperakut rejeksiyona neden olur. Bu nedenle nakil dncesi
alict ve vericinin ABO kan grubu antijenlerinin uyumuna bakilmaktadir. Kan
transflizyonlari igin kabul goren prensip bobrek nakli i¢in de gegerlidir. O kan grubunun
evrensel verici iken AB kan grubunun evrensel alicidir. O kan grubuna sahip vericilerin
bobrekleri A, B veya AB alicilarinda kullanilabilinir (Nelson PW ve ark., 1992). Giiglii
immiinosiipresyon ve desensitizasyon tedavisi ile uygun verici bulunamadiginda ABO
uyumsuz vericiden de bobrek nakli yapilabilmektedir (Morath C ve ark., 2012). Ancak
ABO uygun vericilerle yapilan nakillerde en iyi sonu¢ alinmaktadir. Rh faktor

uyumsuzlugunun ise greft sagkalimi iizerine bir etkisi olmadigi bilinmektedir. (Ishida H

ve ark., 2003).

2.5.5. Bobrek Naklinde HLA Doku Uyumu ve Onemi

Immiin yanitta hiicrelerin kendinden olan ya da olmayan antijenleri taniyabilmesi ve bu
antijenlerin  ASH araciligiyla hiicrelere sunulmast gerekmektedir. Antijenlerin
sunumunda rol oynayan o6zellesmis hiicresel yapt MHC dir (Shankarkumar U. 2004,
Mosaad, Y.M. 2015).

1930’Iu yillarin baslarinda Gorer ve Snell farelerde ilk biiyiik doku uyum antijenlerinin
varhigim tespit etmisler. Bu gen bolgesi icin ilk kez doku uyusum kompleksi adini
kullanmislardir (Gorer, P. A. 1936; Snell, G. 1937). ilk olarak kemirgenlerde tanimlanan
MHC bolgesi insanlarin beyaz kan hiicreleri {izerinde gosterildiginden 1967 yilindan
itibaren HLA bolgesi olarak da adlandiriimaktadir (Sayegh MH ve Carpenter CB. 2004).
1977 yilinda Jan Klein ilk tanimlamay1, sinif I, II, III seklinde yapmustir.

MHC molekiilleri T lenfositlerinin protein kaynakli peptit antijenlerini taniyarak
baglanmasi i¢in sunan hiicre ylizeyinde eksprese olan olduk¢a polimorfik molekiillerdir.
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MHC antijenleri araciligryla gerceklesen bu tanima sayesinde, organizmanin kendinden
olan1 ya da yabanci olan1 ayirt ederek organ naklinde organ reddini veya kabuliinii
belirleyen immiin yanitin olusmasinda temel rol oynamaktadir (Browning, M. ve
McMichael, A. 1996; Bodmer, JG ve ark., 1999). Her bireyde farkli HLA tipleri oldugu
icin HLA uyum orant organ naklinin sonucu ile iligkilendirilmistir. HLA
uyumsuzlugunda alicinin CD4+ Th ve CD8+ Tc lenfositlerinde aktivasyon ve buna bagl
B lenfosit aktivasyonu ve alloantikor iiretimi gergeklesir. T lenfositlerinin ¢ogalmasina
neden olur. HLA uygun olmayan bireyden yapilan organ nakli sonucunda hiimoral ve
hiicresel immiin mekanizmalarla doku alic1 tarafindan reddedilecektir ya da vericinin
nakledilen dokusu aliciy1 reddedecektir (greft versus host hastaligi=GVHD) (Simpson E.
1998; Murata M ve ark. 2004). Bu rejeksiyondaki temel mekanizma ise, hiicre
yiizeyindeki HLA molekiilleri yabanci proteinlerin peptit parcalarini baglayarak antijene
spesifik T lenfositlerine sunarlar. Peptiti kaynaginin endojen ya da eksojen olmasina
gore T lenfositler aktive olur. Eksojen kaynakli protein peptitler MHC simif II
molekiilleriyle sunulurken, endojen kaynakli peptidler MHC simif I molekiilleriyle
birleserek sunulurlar. Boylece hiicre dist ve hiicre igi proteinlerden sentezlenen peptid
antijenler farkli T lenfositler tarafindan taninirlar. Yabanci peptit antijenlerini taniyan T
lenfositler immiin yanit olustururken, kendi proteinlerinden olusan peptit antijenlere
immiin yanit olusturmazlar. Negatif seleksiyonla kendi antijenlerini tantyan T lenfositler
timik gelisim agsamasinda elimine edilirken, yabanci peptit antijen-MHC kompleksini
taniyan T lenfositler immiin yaniti gerceklestirirler (Warrens AN ve ark. 1994; Herrera
OB ve ark., 2004; Afzali B ve ark., 2008; Everly MJ Vve ark., 2013; Hickey MJ ve ark.,
2016; Alelign T ve ark., 2018;).

Doku uygunluk antijenlerini iceren HLA geni, 6. kromozomun kisa kolunda sentromere
yakin sekilde (6p21.31) lokalize olmustur. Yaklasik 4000 kilobaz (kb) biiyiikliigiinde,
7,6 milyon bg igeren bu gen kompleksi genomun %0,1'ini kapsamaktadir. Bu lokus
yaklagsik 400 gen icermektedir. Bu bolgede bagisiklik sistemiyle ilgisi tanimlanamamig
genler de yer almaktadir. (The MHC sequencing consortium. 1999). HLA genleri
Mendelian kalitimla ogul dollere aktarilir ve her bireyde es baskin (kodominant) olarak
eksprese edilir. Babadan ve anneden gelen birer haplotip sonucu yeni bireyin HLA gen
profili olusur. (Hamosh A ve ark., 2000; Shiina T ve ark., 2004; Choo, S. Y. 2007)
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Ebeveynlerden gecen genlerin hepsi kodlanir ve fenotipik olarak yeni bireyde iiretilir.
Genetik gecis sirasinda %3 oraninda rekombinasyon (Crossing over) goriilebilir. Ayni
kromozom veya haplotipte bazi allellerin birbirleri ile birlikte goriilme frekanslart
beklenenden daha yiiksektir. Bu durum ‘linkage esitsizligi’’ olarak ifade edilir. Bu
beraberlikler farkli toplumlarda degisiklik gosterebilir (Klein, J., ve Sato 2000; Janeway,
C. 2001; Abbas AK ve ark., 2011).

HLA sisteminin isimlendirilmesi Diinya Saglik Orgiitiiniin (DSO) denetiminde HLA-
nomenklatiir komitesi tarafindan diizenlenmektedir. Mart 2020’de son bildiren alel
sayist 19.586 HLA smif I, 7.301 HLA smf II olmak iizere toplam 26.887'dir.
(https://www.ebi.ac.uk/ipd/imgt/hla/stats.html). Bu komiteye goére HLA molekilleri

kimyasal yapilari, hangi dokuda bulunduklarina ve fonksiyonlarina gére HLA smif I,
siif II ve siif III olmak {izere 3 ana gruba ayrilir. HLA sinif I’'de HLA -A, -B, -C, -E, -
F, -G antijenleri ve -H, -X ise pseudo melekiiller kodlanir. HLA-A, -B, -C klasik sinif I
molekiiller olup, tiim ¢ekirdekli hiicrelerin yiizeyinde eksprese olur ve antijen sunumu
gorevini ustlenmislerdir. HLA-E,-F,-G klasik olmayan smif I molekiilleridir ve her
dokuda eksprese olmaz. HLA-G ile ilgili yapilan c¢aligmalarda plesanta dokusunda
eksprese olan fetiisiin canliliginda rol oynayan bir immiin modiilatér oldugunu
gostermektedir. HLA-E ve —F’nin gorevleri tam olarak agiklanamamaktadir. HLA simif
II’'de HLA -DRB1, -DPB1, -DQB1, -DM, Transporter Associated with Antigen
Processing 1 ve 2 (TAP1 ve 2) gibi antijenler kodlanmaktadir. HLA-DRB1, -DQB1, -
DPB1 klasik sinif II molekiilleridir ve antijen sunumunda gorevlidir. DM, TAP1 ve
TAP2 molekiiller ise antijen islenmesi ve sunumunda goérevlidir. Smif II antijenleri B
lenfositler, makrofajlar ve dentritik hiicreler gibi ASH’lerin ylizeyinde eksprese olur.
HLA sinif 111I’de ise Kompleman 2 (C2), C4A, C4B, lenfotoksin, 21-hidroksilaz enzimi,
1s1 sok proteinleri-70, TNF-a molekiilleri gibi HLA disinda molekiillerin sentez edildigi
bolgedir. HLA siif I ve smif II lokuslart gibi Simif III lokusu da yiiksek polimorfizm
gosterir. HLA genlerinde fazla farkli allel olmas1 ve bunlarin olduk¢a polimorfik yapida
olmalart HLA molekiil ¢esitliligini arttirarak popiilasyonda immiinolojik agidan farkl
bireylerin olusmasini saglamistir (Trowsdale J. 2011; Roberts SC. 2009; Klein J ve Sato
A. 2000; DeWolf, S. ve Sykes, M. 2107). HLA ‘nin yapisi Sekil 2.4.’de gosterilmistir.
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Sekil 2.4. HLA Yapis1 (Trowsdale J. 2011)

HLA Simif | Molekiilleri (HLA-A, -B, -C))

MHC gen bolgesinde yer alan transplantasyon HLA simif I molekiilleri (HLA-A,-B,-C)
cekirdekli hiicrelerin yiizeyinde eksprese olan glikoproteinlerdir. En temel gorevleri
endojen peptit antijenlerini CD8+ Tc lenfositlerine sunmaktir. (Goldsby RA ve ark.,
2003). Smif I HLA antijenleri MHC gen bolgesinde kodlanan 44 kDa molekiil
agirh@inda agir zincir-o ve 15. kromozomda kodlanan 12 kDa molekiil agirliginda 2-
mikroglobulin zincirinin birbirlerine kovalent olmayan baglarla baglanmasiyla olusur
(Sekil 2.5.). (Morris A ve ark., 1994; Van den Elsen P. J. 2011). Polimorfik 6zellik
gosteren o zinciri 339 aminoasit iceren li¢ ekstraseliiler globiiler domaine (al, 02 ve 03)
sahiptir. al ve a2 domain zincirlerinin u¢ kisimlari1 (N-ucu) kovalent olmayan baglarla
baghdir ve polimorfik bolgelerdir. al ve a2 kivrimlarinin arasinda olusan oluga kiigiik
peptitler (8-11 aminoasit biiyiikliigiinde) baglanabilir. 2 mikroglobulin de polimorfik
yapida olmayan a3 domainine kovalent olmayan baglarla baglanarak konformasyonel
biitinligli saglayan transmembran olmayan polipeptittir. p2 mikroglobulin HLA
antijenlerinin sadece ekspresyonu igin gerekli olup HLA ile oluga yerlesen peptit
antijenin baglantisim1 giliglendirir. HLA molekiiline antijenik 6zellik saglamaz. o3
domaini ise HLA molekiiliiniin CD8+ Tc lenfositlerine baglanma bolgesidir. HLA sinif |
molekdilii bir araya gelmis bir a-zinciri, f2- mikroglobulin ve baglanmis bir antijenik
peptitten olusan bir heterodimerdir (Abbas AK ve ark., 2011; Mak TW ve Saunders ME.
2008; Madden DR. 1995).
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Sekil 2.5. HLA Smuf | Yapisi (Abbas, A. K., Lichtman, A. H., & Pillai, S. (2012). Cellular and molecular
immunology (7th ed). Philadelphia: Elsevier/Saunders)

Heterodimer yapisindaki HLA smif I molekiilleri sitoplazma iginde yer alan yabanci
antijenleri (virtisler ve tiimor antijenleri) CD8+ Tc hiicrelerine sunarlar. Sitoplazmada
antijen igeren bu hiicreler ASH’ler tarafindan fagositozla hiicre igine alinirlar ve
islenirler. Antijenler bu hiicrelerin yiizeylerinde bulunan HLA smf I, II molekiilleri
araciligiyla komsu lenf bezlerindeki antijenle daha 6nce karsilasmamis olgunlasmamis T
hiicrelerine sunulur. Bu sunum sirasinda aktif hale gelen antijene 6zgiin CD8+ Tc hiicre
klonu sayica artarken, CD4+ Th hiicre klonu da daha diisiik seviyede sayica artar ve
aktive olur. Daha sonra efektor CD8+ Tc hiicreleri, antijenin bulundugu bolgeye giderek
sitoplazmalarinda bulundurduklart perforin ve granzimin etkisiyle yiizeylerinde HLA
siif T molekiilleri bulunan antijen sunan hiicreyi oldiirtirler (Abbas AK ve ark., 2011;
Mak TW, Saunders ME. 2008; Madden DR. 1995).

HLA Sinif 11 Molekiilleri (HLA-DRB1, -DQBL1, -DPB1)

HLA smif II molekiilleri birbirlerine kovalent olmayan baglarla bagli polimorfik bir a
(32-34 kDa) ve polimorfik bir B (29-32kDa) polipeptit zincirinden olusurlar (Sekil 2.6.).
Iki zincirde polimorfik MHC gen bélgesinde kodlanir. al, Bl ve a2, B2 olacak sekilde
iki bolgede kivrim yaparlar. Her iki zincir de N-uglu ekstraseliiler domain, bir
immiinoglobiilin (Ig)-benzeri ekstraseliiler domain, bir hidrofobik transmembran
domaini ve bir kisa sitoplazmik kuyruk icermektedir. al ve 1 domainlerinin N-uglari

polimorfiktir ve antijen peptit baglanma bdlgesini olusturur. 02 ve f2 domainleri ise
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globiiler yapida olup peptit baglanmada rol oynamazlar. HLA simif I’den farkli olarak
10-30 aminoasit biiyiikligiindeki peptitler bu oluga baglanabilirler. HLA ile antijen
peptidin baglantisin1 gii¢lendirerek sabitleyen bolim o2 domainidir. 2 domaini ise
HLA molekiilii ile CD4+ Th lenfositlerin baglanma boélgesini olusturur. HLA smuf 11
antijnleri B-lenfositler, ASH (makrofajlar, dentritik hucreler, kupffer hiicreleri),
uyartlmis T lenfositler ve endotelyal hiicreler iizerinde bulunurlar. HLA smf Il
molekiillerinin  gérevi ASH’lerin yiizeyinde eksprese olarak ekzojen peptitleri
(mikroorganizmalar1) fagositozla veya reseptor aracili endositozla hiicre igine alip
isledikten sonra bu antijenleri komsu lenf bezlerindeki daha Once bu antijenle
karsilasmamis olgunlasmamig CD4+ Th hiicrelerine sunmaktir. Aktive olmus efektor
CD4+ Th hiicre klonu antijenin bulundugu bélgeye gider. Eger antijeni sunan hiicre
makrofaj ise CD4+ Th hiicresi, antijeni fagositozunu arttirarak daha etkin bir hale getirir,
B hiicresini ise salgiladig: sitokinlerle antikor iiretmesi yoniinde uyarir (Abbas AK ve
ark., 2011; Mak TW ve Saunders ME. 2008; Madden DR. 1995; Basturk B ve ark.,
2016). HLA siif II bolgesi icerisinde adenozin trifosfat (ATP) baglama kaskadi
ailesinin tiyesi olan TAP1 ve TAP2 kodlayan gen grubu vardir (Endert PV ve
Villadangos JA 2007). TAP1 ve TAP2 proteinleri HLA simif I yolu ile antijen
islenmesinde gorev alirlar. HLA smf I molekiillerine baglanabilen peptitler TAP
proteinleri tarafindan sitoplazmadan endoplazmik retikuluma (ER) tasinir. MHC- B2
mikroglobulin dimeri ER’da TAP proteinlerine baglanir ve peptitler ER igine alinir.
Peptitle baglanarak kompleks olusturmus MHC sinif I molekiilleri ER'den ¢ikar ve hiicre
yiizeyine gider (Madden DR. 1995; Abbas AK. 2011). TAP proteinlerindeki azalma
hiicre yiizeyindeki HLA simif I molekiillerinin ekspresyonunda azalmaya bu da bu
hiicrenin CD8+ Tc’ye antijen sunma yetenegini kaybetmesine sebep olur (Ortmann B ve
ark., 1994).
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Sekil 2.6. HLA Simif Il Yapis1 (Abbas, A. K., Lichtman, A. H., & Pillai, S. (2012). Cellular and molecular
immunology (7th ed). Philadelphia: Elsevier/Saunders)

HLA Siif 111 Molekiilleri

HLA Smif III antijenleri kompleman sisteminin tiyeleri olup HLA sinif I ve sif II
antijenleri arasindaki bolgede bulunurlar. Bu boélgede immiin sistemde Onemli
fonksiyonlar1 olan klasik kompleman yolunun C2, C4a ve C4b proteinleri, alternatif
yolun properdin faktorii ile 21-hidroksilaz gibi enzimleri ve TNF gibi sitokinleri
sentezlenir. Ancak bu antijenlerin nakil i¢in 6nemi gosterilememistir (Madden DR.
1995; Mak TW ve Saunders ME. 2008; Abbas AK ve ark., 2011; Basturk B ve ark.,
2016).

HLA-A, HLA-B ve HLA-DRB1 bdbrek nakillerinde onemli antijenlerdir. Basarili bir
nakil i¢in nakil Oncesi alici-vericiler i¢in HLA A, B ve DRB1 lokus allellerinin
tiplendirilmesi gerekir. Tiplendirme T.C. Saglik Bakanligi, EFI (European Federation
for Immunogenetics), ASHI (American Society for Histocompatibility &
Immunogenetics) gibi ulusal ve uluslararasi kurumlarca ruhsatlandirilmis olan

standartlara uygun ¢alisan doku tipleme laboratuvarlarda yapilmalidir.
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2.6. HLA Tipleme Yontemleri

2.6.1. Molekiiler Yontemler

Bobrek naklinde HLA alellerinin belirlenmesi (HLA tipleme) i¢in molekiiler yontemler
(SSP, SSO) uygulanmaktadir (Tinckam K. 2009; Olerup O ve Zetterquist H. 1992).
Doku tiplemesi i¢in uygulanan molekiiler yontemlerin daha 6zgiin, hizli ve kesin sonug
vermesi, canli hiicre gerektirmemesi, yeni aleller tanimlandikca HLA genlerindeki
cesitliligin gosterilebilmesi, hastalik veya tedaviden etkilenmemesi, daha fazla 6rnegin

ayni anda caligilabilmesi ve duyarliliginin yiiksek olmasi agisindan bir¢cok avantaji

vardir. (Coleman, W.B ve ark., 2006;McPherson, R.A ve ark., 2007).

Diziye Ozgii Primer Yontemiyle HLA Tiplemesi (SSP)

Diziye 6zgii primer yontemiyle (Sequence Specific Priming: SSP) sinirl sayida aleli
¢ogaltan primerler kullanilir. Bu yontemin temel prensibi polimeraz zincir reaksiyonu
(PZR) ile belirlenen amplifikasyon kosullar1 altinda sadece gogaltilmak istenen kalip
bolgedeki spesifik HLA baz dizilimine uyumlu primerler ile kalip sekans dizisinin
tamamen eslesmesidir. Eger primerin 3’ ucu ile g¢ogaltilmak istenen bolge arasinda bir
niikleotid degisimi olmasi durumunda Taq polimeraz diziyi uzatamaz. Kalip DNA
dizilimi ile primerler tamamen uyumlu oldugu zaman reaksiyon devam eder (Testi M. ve
Andreani M. 2015). SSP testinde, kullanilan primer setleri plaklar halinde kullanilmak
tizere planlandigi igin tekli 6rneklerin galisilmasinda basit, hizli ve ideal bir testtir. Fakat
her gecen giin ¢ok sayida yeni alelin bulunmasi ve buna uygun yeni pimerlerin dizayni
¢ok sayidaki ornek igin zorluk olusturmaktadir. Bu da SSP testinin dezavantaj yanini
olusturmaktadir (Olerup O. ve Zetterquist H. 1992).

Diziye Ozgii Oligoniikleotit Primer Yéntemiyle HLA Tiplemesi (SSO)

Diziye 6zgii oligoniikleotit (Sequence Specific Oligonucleotides: SSO) primer yontemi
az sayida bilinen HLA alellerin saptanmasinda (HLA tiplemesinde) yaygin olarak
kullanilan bir yontemdir. Bu yontemde kullanilan primerler HLA alleline tamamlayict
yaklasik 20 niikleotid uzunlugunda 5’-biotin isaretli bagl kisa problardir (McPherson,
R.A ve ark., 2007). HLA sinif I i¢in ekzon 2 ve ekzon 3’e, HLA smif II i¢in ekzon 2’ye
spesifik primerler kullanilarak PZR amplifikasyonu gergeklesir. Bu sayede HLA
polimorfik bélgelerinin lokus spesifik amplifikasyonu gergeklesir. Daha sonra sekans
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spesifik oligoniikleotit problarin amplifiye DNA iizerine baglanmasiyla hibridizasyon
reaksiyonu gergeklesir. Hibridizasyon reaksiyonunda PZR firiinleri bu renk kodlu
mikroboncuklar ile bagl oligoniikleotit problara baglanir ve streptavidin-fitoeritrin (SA-
PE) ile tespit edilir. Luminex metodu ile HLA genotiplemesi yapilir. Lumineks cihazi
((Boncuk bazli analiz) biotin isaretli PZR iriinii ile hibritlenen her kodlanmis oligo
boncuk tizerindeki PE'nin floresan yogunlugunu tanimlar (Sheldon, S. ve Poulton, K.
2006). 5.5 um ¢apinda farkli polistiren renk kodlu mikro boncuk setleri oligoniikleotit
baglanma problarini isaretlemek icin kullanilir. Her bir boncuk seti, boncuklar igine
gomilmis kirmizi ve kizildtesi floresan boyalarin oraniyla renklendirilmis ve
kodlanmigtir. Lumineks 100 akis sitometresinde her bir florokromun konsantrasyonu
ayarlanarak 100 farkli floresan isaretli mikroboncuk tanimlanabilinir (Sheldon, S. ve
Poulton, K. 2006). SSO yontemi sayica artan alellere uyarlanabilen ve siire olarak
SSP’den uzun olmasina ragmen tek seferde ¢ok sayida hastanin HLA doku tipini tespit
edebilmesi yoniinden avantajli bir testtir. Ayrica giiniimiizde kullanilan SSO problari
sayesinde orta veya yiiksek ¢oziiniirliiklii HLA doku tiplemesi giivenilir bir sekilde
belirlenebilinir (McPherson, R.A ve ark., 2007).

2.6.2. Serolojik Yontemler

Nakil 6ncesinde ve sonrasinda organ reddi oranini azaltmak ve sag kalimi artirmak igin
HLA antijenlerine karsi olusan anti-HLA antikorlarimin saptanmasi gerekir (Halloran
PF. 2003). Kan transfiizyonu, gebelik, daha once organ nakli oykdiisiiniin olmast gibi
durumlarla hastanin yabanci (kendine ait olmayan) HLA antijenlerine maruz kalmasi
anti-HLA antikorlarinin olusmasina neden olmaktadir. Bu da bdbrek naklinde
imminolojik engel olusturmaktadir (Lachmann N ve ark., 2009; Loupy A. 2009).
Nakilden 6nce ve sonra anti-HLA antikorlarinin varlig1 akut ve kronik rejeksiyon riskini
arttirir (Lee P-C ve ark., 2002; Woodle E S ve ark., 2005). Bunun igin giiniimiizde nakil
oncesi veya nakil sonrasi olusan antikorlar1 taramak ic¢in birka¢ teknik kullanilmaktadir.
Greftin iizerindeki HLA antijenlerine baglanan alicinin serumundaki anti-HLA
antikorlar1 greft hasarna ve kaybmma yol actigt i¢in hastanin durumunun
degerlendirilmesinde bu testlerin 6nemi biiyiiktiir. Onceden var olan anti-HLA
antikorlar1 doku tipi uyumlu bile olsa greftin kaybedilmesine neden olacaktir. Nakil
oncesinde hastada potansiyel antikorlar PRA tarama testiyle belirlenirken, vericiye karsi
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olanlar donore spesifik antikor saptama (cross-match) testleriyle belirlenir (Cinti P ve
ark., 2009; Susal C ve ark., 2009). Vericinin HLA antijenlerine kars1 olusan donore
spesifik antikorlar nakil oncesinde goriilebildigi gibi nakil sonrasinda da grefte karsi
sonradan olusan antikorlarda Lumineks teknolojisiyle saptanabilir. Bu donore spesifik
nakil sonrasi olusan antikorlar organ rejeksiyon riskinin artmasina neden olacaktir (Azar
H ve ark., 2015; Lee PC ve ark., 2009) Eger nakil oncesi hastada antikor saptanmazsa
immiinolojik agidan hasta ile vericinin uyumlu oldugu ve hastaya organ
nakledilebilecegi sonucuna varilir. Eger hastada antikor varligi saptanirsa
desensitizasyon yapilir ve sonrasinda tekrar PRA testi yapilir. Eger hastada vericiye
spesifik antikor saptanirsa o vericiden nakil yapilmaz (Somasundaran M. ve Quiroga I.
2011).

Anti-HLA Antikorlarn (Panel Reaktif Antikor=PRA) Tarama ve Saptama
Yontemleri (Boncuk Bazh Analiz)

Nakil oncesi, nakil sonrasi veya nakil sonrasit de-novo gelisen anti-HLA antikorlarinin
varhigi (PRA pozitifligi) rejeksiyon igin risk faktorii olarak bilinmektedir (Sheldon, S. ve
Poulton, K. 2006; Tinckam K. 2009). Solid fazli PRA tarama ve tanimlama igin
Luminex yontemi 6nceden olusmus veya de novo olusan antikorlari tespit etmek icin

cok hassas ve spesifik bir yontemdir (Tait B D ve ark., 2009).

Bu test hastanin serumunda bulunan HLA antijenlerine kars1 kompleman aktivasyonuna
bagli olmaksizin gelisen anti-HLA antikorlarinin varliginin solid faz platformunda
calisilip Lumineks cihazinda 6l¢iilmesi esasina dayanmaktadir (Guichard-Romero A. ve
ark., 2016). Bu teknikte anti-HLA antikor testleri ii¢ asamada degerlendirilir: PRA
tarama smif I ve simif II testi, PRA tanimlama smif I ve simf Il testi ve tek antijen
(Single Antigen:SA) smif 1 ve smif Il testi. Anti-HLA antikor taramasinda PRA
pozitiflik oranimi, popiilasyonun antijen profilini yansitan bilinen antijen gruplarinin
sayis1 ve paneldeki antjenlerin toplam sayisi dikkate alinarak tanimlanir (Tait BD ve
ark., 2009; Guichard-Romero A. ve ark., 2016). HLA simif I HLA-A, HLA-B, HLA-C
antijenlerine kars1 olusan antikorlarin seviyesi PRA sinif I pozitifligini belirtir. HLA
smif II HLA-DRB1, HLA-DQBL1 ve HLA-DPB1 antijenlerine kars1 olusan antikorlarin
seviyesi PRA sinif II pozitifligini belirtir. Bu PRA smif I ve sinif Il antikorlart IgG tipi
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antikorlardir (Goldsby RA ve ark.,, 2003) Bu IgG tipi antikorlart saptamak igin
kullanilan lumineks yontemi boncuk prensibine dayali bir tekniktir. Farkli renklerde
floresan Ozelligi gosteren HLA antijenleriyle kapli mikro-boncuklar alici serumuyla
inkiibe edilir. Serumda anti-HLA antikorlar1 varsa bu spesifik antijenlere baglanir.
Baglanmamis antikorlar uzaklastirildiktan sonra PE ile isaretli anti-insan IgG eklenir ve
inkiibe edilir. Anti-insan 1gG birincil anti-HLA antikoruna baglanir ve bu test 6rnegi
Lumineks cihazinda analiz edilir (Picascia A ve ark., 2012). Lumineks kirimiz1 ve yesil
lazer olmak {iizere iki lazer iceren uyarma sistemine sahip bir akis sitometresidir.
Boncuklardaki florokromlari kirmizi lazer uyarirken, her boncukteaki anti-HLA
antikorlarina bagli PE molekiillerinin floresansini yesil lazer uyarir. Kirmizi ve yesil
sinyallerin kombinasyonu antijen spesifikligini tanimlar. Ortalama floresan 1gimasi
(Median Fluorescence Intensity: MFI) boncuk degeri, PE isaretli floresan sinyali ile
ifade edilir. PRA tanimlama sonucu anti-HLA antikorlari ile reaksiyona giren
popiilasyonun ylizdesini gosterir ve yiizde (%0-100) ile ifade edilir. PRA ylizdesi yiiksek
olan alicinin (PRA>%80) verici havuzuna kars1 duyarlilifinin yliksek oldugunu gosterir.

Bu alicilarin immiinolojik agidan uygun verici bulma sanslar diisiiktiir (Bostock IC. ve

ark., 2013).

Lumineks ile SA sif I ve sif II testi ise, anti-HLA antikor spesifikliklerinin dogru
tanimlanmasini saglayan daha ileri bir test teknigidir. SA analizi simf I ve II anti-HLA
antikorlar1 arasinda kesin bir ayrim saglamanin yanisira spesifik HLA antijenlerine kars1
antikorlar1 tespit edebilmesiyle uygun bir vericinin bulunmasinda biiylik avantaj

saglamaktadir (Dunn T. B ve ark., 20111).

PRA testinde pozitif saptanan hastada bu antikorun donére spesifik olup olmadig: ise
nakil dncesi alict ve verici arasinda yapilan cross-match testleriyle belirlenir. (Bostock
IC ve ark., 2013).

Alcr ve Verici Arasinda Yapilan Caprazlama (Cross-Match) Testleri

Cross-match testleri alicinin serumu ile bu aliciya uygun verici lenfositlerinin reaksiyona
girerek alicinin serumunda 6nceden olugsmus herhangi bir donére spesifik antikorun olup
olmadigimi belirlemek igin yapilan caprazlama testleridir. Hastanin bdbrek nakli
olabilmesi i¢in bu ¢aprazlama testlerinin sonuglarinin negatif olmasi gerekir. Nakilden
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hemen Once yapilan bu caprazlama testlerin sonucunun negatif olmasi hiperakut

rejeksiyonun gergeklesmesini 6nemli 6l¢iide engeller (Shrestha B M. 2014).

Kompleman Bagimh Sitotoksisite Capraz Karsilastirma Yontemi (Complement
Dependent Cytotoxicity: CDCXM)

Alicida bulunan mevcut antikorlarin donér spesifik olup olmadigint gésteren CDCXM
testi, anti-HLA antikor tespitinde kullanilan altin standart bir tekniktir (Terasaki P 1.
2003). Pozitif CDCXM greftin reddine neden olucagi i¢in her nakil 6ncesinde mutlaka
yapilmasi gereken bir testtir. Basarili bobrek nakillerinde negatif CDCXM sart1 aranir.
(Patel R ve Terasaki PI. 1969; Bostock IC ve ark., 2013). Uygun vericileri saptamak
icin kullanilan CDCXM testi ucuz ve hizli bir test olmasindan dolay1 tercih edilen bir

testtir (Montgomery RA. ve ark.,2018).

1969 yilinda Patel ve Terasaki ilk kez alicinin serumunda dondre spesifik antikorlari
gostermistir. Bu antikorlarin da hiperakut rejeksiyon gelisimine neden oldugunu
gostermistir. Terasaki yontemi, alicinin serumu ve komplemanin verici lenfositlerin
tizerine eklenerek, komplemana bagimli antijen-antikor etkilesiminin lenfosit
parcalanmasi ile sonuglanan sitotoksik bir yontemdir. Alict serumunda donére spesifik
anti-HLA antikorlar1 varsa vericinin lenfositlerinin yiizeyindeki HLA molekiillerine
baglanarak antijen-antikor kompleksi olusur. Bu komplekste komplemani aktive ederek,
komplemanin yardimiyla hiicre par¢alanmasi gerceklesir (Patel R. ve Terasaki PI. 1969).
Acridine orange boyasiyla da parcalanan hiicreler boyanir ve immiinfloresan invert
mikroskobu ile tespit edilir. Parcalanan hiicrelerin oranina gore ¢apraz eslesmenin giicli
derecelendirilir (Montgomery RA ve ark.,2018). CDCXM c¢aprazlama testinin sonucu
pozitif cikarsa dithiothreitol (DTT) eklenerek test tekrar edilir. IgM ve IgG ayrimi
yapilir. DTT, ortamda bulunan IgM’in pentamer yapisindaki disiilfit baglarin1 kopararak
IgM antikorlarindan kaynaklanan pozitifligi giderirken, DTT uygulamasindan 6nce ve
sonraki sonuglarin ikisi de pozitifse IgG yapisindaki donore spesifik antikor varliginm

gosterir. Bu durumda bobrek nakli yapilamaz (Shrestha B M. 2014).

Negatif CDCXM ve negatif PRA basarili nakillerde gereklidir. Ancak PRA pozitif olan
hastalarda, bu antikorlarmm bir veya birkagimnin vericinin antijenlere ydnelik oldugu
saptanmasina ragmen CDCXM testinin sonucu negatif saptanabilir. CDCXM testinin
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pozitif ¢ikmasi beklenirken antijenin diisiik titrelerde olmasi ve kompleman: aktive
etmemesi gibi nedenlerle CDC testinin sonucu negatif saptanabilir (Crespo M ve ark.,
2001; Pratschke, J ve ark., 2016) Bu da hiperakut rejeksiyona, birka¢ giin sonra
fonksiyonel greftte olusan antikor aracili rejeksiyona neden olur. Bu nedenle nakil
oncesinde CDCXM testinin diginda, CDCXM testine gore daha duyarli ve 6zgiil olan
FCXM ve Lumineks ¢aprazlama testi kullanilmalidir (Colombo MB ve ark., 2007).

Akim Sitometri (Flow Sitometri) Metoduyla Capraz Karsilasirma (FCXM)
Yontemi

Anti-HLA antikor taramasi i¢in kullanilan bu testte alici serum verici lenfositleri ile
muamele edilir. Vericinin 16kositleri floresan belirtegler ile isaretlenir. T hiicre varligi
icin CD3 floresan ile isaretlenir. B hiicre varligi igin CD19/CD20 floresan ile isaretlenir.
T ve B hiicre belirtecleri ile isaretlendikten sonra hastada bu hiicrelere yonelen antikor
varligi, ikinci bir insan antikoruna karsi reaksiyon veren floresan isaretli antikor ile
isaretlenerek belirlenir. Bunun igin 6ncelikle serumda anti-HLA antikorunun varliginda
spesifik HLA simif I ve smf Il IgG tipi antikorlarin oranini belirlemek i¢in HLA
antijenleri florokrom igeren anti insan IgG ile inkiibe edilir. Ardindan HLA’ ya bagh
anti-HLA antikorlar1 akim sitometri cihazi kullanilarak tespit edilebilir (Abbas AK ve
ark., 2011; Montgomery R A ve ark.,2018). Akim sitometri cihazinda her bir hiicre lazer
demetinin i¢inden gecerken, lazer 15181 ve hiicreler tarafindan yayilan floresan 15181 bir
araya getirilip, optik filtreler ve aynalar ile farkli dalga boylarina ayrilarak sinyallere
donustiirtiliir. Bu sinyaller de ekrana histogram seklinde aktarilir. Bu yontemle
hiicrelerin immiinfenotipi ve hiicre canlilig1 hakkinda bilgi toplanabilinir (Delgado JC ve
ark., 2008; Hwang HS ve ark., 2009).

T hiicreleri sadece sinif I antijenlerini eksprese eder. B hiicreleri ise simif I ve siif II
HLA antijenlerini eksprese ederler. Sinif I antijenleri B hiicrelerinde T hiicrelerine gore
daha fazla eksprese edilmektedir. T hiicre ¢aprazlama testi sonucu pozitif ise hastada
vericinin HLA siif I antijenlerine karsi donor spesifik antikor oldugunu gosterir. B
hiicre testi sonucu pozitif ve T hiicre ¢aprazlama testinin sonucu negatif ise hastanin
serumunda HLA sinif II antikorlari bulunabilir veya diisiik titrede HLA sinif I antikorlari
bulunabilir. (Shrestha B M. 2014).
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Lumineks (Boncuk Bazlh) Yontemiyle Capraz Karsilastirma Yontemi

Lumineks yontemiyle ¢apraz karsilastirma testinin temel prensibi vericiden elde edilen
HLA sinif I ve sinif II antijenlerine baglanan IgG antikorlarini tespit etmek igin solid faz
olarak antijenle kapli boncuklar1 kullanan bir floroanalizoér sistemdir. Luminex corp.
tarafindan gelistirilen bu yontemde, kompleman aktivasyonuna bagli olmaksizin anti-
HLA antikorlarin sinifi sapatanabildigi i¢in bu test diger ¢aprazlama testlerine iistiinliik
saglamaktadir. Farkli renklerde ve derecelerde florofor ile boyanmis floresan ozelligi
bulunan antijen kapli boncuklar (polistiren kiireler), hasta serum 6rnegi ile inkiibe edilir.
Baglanmamis antikorlar1 uzaklastirmak i¢in boncuklar yikanir. Anti-insan 1gG antikoru
eklenir. Inkiibasyon sonrasinda Lumineks cihazinda her boncuktan alman sinyal
yogunlugu analiz edilir (Colombo M B ve ark., 2007; Picascia A ve ark., 2012;
Guichard-Romer A ve ark., 2016).

2.7. Nakil Sonrasi Degerlendirme ve Bobrek Fonksiyon Bozuklugu
Bobrek nakli sonrast ilk haftalarda transplante edilen bobregin islevine bagli olarak
hastalara nasil bir tedavi sekli uygulanacagina karar verililir. Buna gore nakil sonrasi

bobrek fonksiyonuna gore hastalar baglica 3 gruba incelenir:

2.7.1. Optimal (Cok Iyi) Bobrek Fonksiyonu

Bobrek nakli sonrasi ideal greft fonksiyonunun gostergesi; idrar ¢ikisinin normal olmasi,
serum kreatinin diizeyinin hizla diigmesi (serum kreatinin seviyesi 2.5 mg/dl'nin altina
diismesi) ve diyalize gerek duyulmamasidir. Nakil sonrasi ilk bir hafta igerisinde hasta
sabit bobrek fonksiyonuna sahip olur. Bu hastalarin giinliik idrar hacmi ve serum
kreatinin seviyelerinin takibi erken rejeksiyonu gormek agisindan gereklidir.
Imminolojik olarak uygun canli vericiden nakil olan hastalarin nakil sonras1 dénemleri
boyledir. Ancak kadavradan nakil olan hastalarin %30-50’si bu nakil sonrast donemi

yagar (Danovitch GM. 2003).

2.7.2. Yavaslamms Greft Fonksiyonu

Bobrek nakli sonrasi ilk haftada greft fonksiyonu yavas olan hastalarin serum kreatinin
seviyelerindeki giinliik disiisleri (serum kreatinin degerlerinin 3 mg/dl veya iizerinde)
azdir. Bu hasta grubunun bdbrek fonksiyonlar: nakil sonrasi ilk bir iki hafta igerisinde
normale dénmez. Idrar hacmi ve giinliik serum kreatinin konsantrasyonlarinin takibiyle
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bobrekte olusabilecek komplikasyonlar izlenebilinir. Bu hastalarda diyaliz ihtiyaci
olmamasi tanida mutlaka olmasi gereken bir sarttir (Shoskes D A, Halloran P F. 1996;
Danovitch GM. 2003). Yavaslamis greft fonksiyonlarinin nedenleri arasinda siklosporin
ya da takrolimus toksisitesi ile de artabilen akut tiibiiler nekroz (ATN) yatmaktadir.
ATN, immiinolojik ve nefrotoksik etkilerinin birlikteligi ile meydana gelen iskemik bir
hasardir. Giinler ya da birkag hafta igerisinde kendiliginden diizelebilen selim seyirli bir

durumdur (Danovitch GM. 2003).

2.7.3. Gecikmis Greft Fonksiyonu (GGF)

Bobrek nakli sonras1 bobrek fonksiyonlarinin bozulmasi, bobrek fonksiyon testlerinin 2-
3 giinde normale donmemesi veya nakil sonrasi hastanin diyaliz ihtiyacinin devam
etmesi GGF’nin gostergeleridir. GGF’nin nedenleri arasinda prerenal donemdeki
hipotansiyon, hipovolemi gibi nedenler, postrenal doénemdeki idrar yolunda
obstruksiyona neden olabilecek nedenler ve renal donemdeki akut hiimoral/hiicresel
rejeksiyon, primer hastaligin tekrari, akut tubuler nekroz, kalsinorin toksisitesi,
hemolitik iiremik sendrom gibi nedenler yer almaktadir. Ayrica hastada dlgiilen yiiksek
PRA seviyesi, hasta ile verici arasindaki HLA uyumsuzluk orani, verici bobrek kalitesi,
nakilden Once hastaya yapilan diyaliz cinsi ve siiresi GGF’nin diger nedenleri
arasindadir. Bu nedenlerin tiimii hastanin tedavisinin yonlendirilmesi bakimindan
onemlidir (Shoskes D A, Halloran P F. 1996; Danovitch GM. 2003). GGF canli
vericiden yapilan nakiller daha az gorilir ve bu durumun goriilmesi ciddi
komplikasyonlara isarettir (Danovitch GM. 2003). GGF bobrek nakli hastalarinda akut
rejeksiyon igin yiiksek risk faktoriidiir (Shoskes D A ve Halloran P F. 1996).

2.8. Soguk Iskemi Zamam

Soguk iskemi zamani, kadavradan alinan bobregin aliciya nakledilinceye kadar gecen
stirede, doku fonksiyonunu korumaktir. Bunu i¢in kullanilan koruyucu sivilarin elektrolit
yapisi, hiicre i¢i elektrolit yapisina yakin olmalidir ki, hiicre 6demini ve hiicre
harabiyetini engelleyerek en iyi organ fonksiyonunu saglamaktir. Soguk iskemi zamani
24 saatten daha uzun olan bobrek nakli hastalarinda akut rejeksiyon riski yliksektir.

(Hardinger KL ve ark., 2013).
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2.9. Tekrarlayan Bobrek Nakil Oykiisii

Tekrarlayan bobrek nakil Oykiisii olan hastalarda akut rejeksiyon riski ilk kez nakil
yapilan hastalara gore yiiksektir (van Saase J L ve ark., 1995; van den Hoogen ve ark.,
2015).

2.10.Tekrarlayan Akut Rejeksiyon Ataklari

Kronik rejeksiyonun en onemli risk faktorii Onceden gegirilmis akut rejeksiyon
ataklaridir (van Saase J L ve ark., 1995). Ozellikle 2 ile 6 aydan sonra gelisen ge¢ akut
rejeksiyon ataklar, ilk 3 ayda gelisen akut rejeksiyon ataklarina gore kronik rejeksiyon

riskini daha fazla arttirmaktadir. (Almond P S ve ark., 1993).

2.11. Bébrek Nakli Sonrasi Immiinsiipresyon Tedavisi

Bobrek naklinde alict ile verici arasindaki doku uyumu ne kadar fazla olursa erken
donemdeki akut rejeksiyon ve ge¢ donemdeki kronik rejeksiyon olasiligi o kadar diisiik
olur. Doku uyumunun tam olmadigi durumlarda ise nakil basarisini arttirmak igin
immiin sistemi baskilayici ilaglar kullanilarak nakil sonrasi transplante edilen bobregin
reddi onlenmeye galisilir. Ozellikle erken donemdeki rejeksiyon riskini azaltmak igin
ila¢ dozlar1 baslangigta daha yiiksek tutulur (Aw MM. 2003; Hardinger K L. 2006).
Giiniimiizde bobrek nakli sonrasi tedavisinde kullanilan immiinsiipresif ilaglar temelde 2
gruba yarilir. Asagida belirtilen immiinsiipresif ilaclar bu tez projesine dahil edilen

hastalara uygulanan ilaglar olup etki mekanizmalarina gére gruplandirilmiglardir:

1. Indiiksiyon tedavisi: Bobrek naklinden hemen sonra (ilk 1-2 hafta) giiclii ajanlar
kullanilarak yapilan tedavi seklidir. Kortikosteroidler, poliklonal veya monoklonal

antikorlar kullanilir.

Kortikosteroidlerin temel etki mekanizmasi tam olarak anlagilmamakla birlikte,
makrofajlar, T hiicreleri, B hiicreleri ve endotel hiicrelerini etkileyerek immiinsiipresif
ve anti inflamuar etki olustururarak immiinosiipresyon tedavisinde kullanilan temel
ilaglardan birisidir. Antijenin taninmasini, iselenmesini ve sunumunu inhibe ederler.
(Morales J M. 2005). Yani steriodler immiin aktivasyonun tiim asamalarin1 baskilamada
etkindirler. Ozellikle niikleer faktér araciligiyla 1L-1,2,3,6 etkinligini inhibe etmesi ve

IL-2 salinimini  durdurmasi ile 16kosit migrasyonunu inhibe eder. IFN-o’nin
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transkripsiyonunu inhibe ederek hiicre proliferasyonunu engellerler. Ayrica ASH’den
0zellikle DC’nin fonksiyonlarini inhibe ederler. Steroidler nakil giinii veya Oncesinde
birka¢ giin yiiksek dozda verilir. Sonrasinda zamanla doz azaltilarak idame tedavisine
devam edilir (Gaston RS. 2001; Danovitch GM. 2003). Steroidlerin immiinsupresyonu
saglamanin yaninda hipertansiyon, diyabet, infeksiyonlara yatkinlik, aseptik nekroz,
osteoporoz gibi olumsuz yan etkileri olduk¢a fazladir. (Tang IY ve ark., 2007).
Kortikosteroidlerin kullaniminda diisilk immiinolojik riski olanlarda veya indiiksiyon
tedavisi alanlarda ilk hafta sonunda kesilebilir, daha ileri donemde kesilmesi akut

rejeksiyon riskini ¢ok arttirir.

Poliklonal antikorlardan Anti-Timosit Globulin (ATG) kullanilir. insan lenfoid
hiicrelerinin hayvanlara verilmesi sonucu insan lenfositlerine karsi sensitize edilmis
tavsan veya at serumlarindan izole edilen gii¢lii immiinsupresif antikorlardir. EtKi
mekanizmasi tam olarak anlasilmamakla birlikte poliklonal antikorlar bir dizi T hiicre
belirtecine yoOnlenmis sitotoksik antikorlardir. Periferik lenfositlere 6zellikle T
lenfositlerine baglanarak onlarin, fonksiyonlarini baskilayarak ya da yok ederek etki
gosterirler. Komplemana bagli lenfosit 6liimiine ya da antikora bagl sitotoksisiteye yol
acarlar (Morales J M. 2005). Bobrek nakli sonrasi indiiksiyon ya da akut rejeksiyonun
tedavisinde kullanilirlar (Gaston RS. 2001; Bos, I. G ve ark., 2002; Danovitch GM.
2003; Stegall, M. D. ve ark., 2012).

Monoklonal antikorlardan Basiliksimab kullanilir. Etki mekanizmasi ise T-lenfositlerin
yiizeyinde antijen sunumuna cevap olarak olusan IL-2 reseptorlerinin a-zincirine (CD25
antijeni) kars1 gelistirilmis bir antikordur. IL-2 T hiicre proliferasyonu i¢in sinyal gorevi
goriir. IL-2 reseptoriiniin  a-zincirini  hedefleyen anti-CD25 monoklonal antikorun
reseptore baglanmasiyla IL-2 aracili yanitlar bloke olur. Boylece T-hiicre engellenir.
Basiliksimab sitokin salimmina neden olmaz. Akut rejeksiyonu onlemek amaciyla
tasarlanmig ilagtir. Maliyetinin yiiksek olusu bu ilacin en 6nemli dezavantajini olusturur

(Kapic E ve ark., 2004; Becker, L. E ve ark., 2013).

Akut rejeksiyon riski yiliksek olan hastalarda ATG kullanimi akut rejeksiyonun
onlenmesinde Basiliksimabtan daha etkili oldugunu gosteren ¢alismalar vardir (Brennan
D C ve ark., 2006; Brennan D C, Schnitzler M A. 2008; Hardinger K L ve ark., 2009).
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2. Idame tedavi: Bobrek nakli sonrasi idame tedavisi igin kortikosteroidler, kalsindrin

inhibitorleri, mTOR inhibitdrleri, anti-proliferatif ilaglar kulanilir.

Kalsinorin inhibitorleri olarak siklosporin A (CsA) ve Takrolimus (FK506)
kullanilmaktadir. Bu ilaglar bobrek nakli sonrasi immiinsiipresif tedavinin temel tasini
olustururlar. Bu iki ila¢ biyokimyasal olarak farklidir, ancak etki mekanizmalar1 ve yan
etkileri birbirine benzerdir. Kalsinorin inhibitorlerini diger immiinsiipresif ilaglardan

ayiran en onemli Ozellikleri immiin yanit1 se¢ici olarak inhibe etmeleridir (Morales J M.
2005).

CsA’ nin temel etki mekanizmasi siklofilin denilen spesifik T hiicre ylizey reseptorlerine
baglanarak hiicre igine girer ve aktive olur. Hiicre i¢i kalsiyum kullanimini bloke ederek,
IL-2 yapim ve sekresyonunu engeller. Boylece antijene cevap olarak olusan ve kalsiyum
kullanimini gerektiren T hiicre aktivasyonu ve olgunlagsmasi durur. (Ponticelli C ve ark.,

2004)

Takrolimus ise CsA ile etki mekanizmasi benzer olmakla birlikte daha giiglii (CsA’dan
10 ile 100 kat aras1 daha etkili) ve yan etkileri daha az olan immiinsiipresiftir (Webster A
C ve ark., 2005). T lenfosit aktivasyonunu inhibe eder ve IL-2 gen transkripsiyonunu
onler (Morales J M. 2005). Takrolimus kullanimi ile CsA’ya gore akut hiicresel
rejeksiyon sikliginda azalma ve greft sagkalimin da iyilesmeler goriilmiistiir (Webster A
C ve ark., 2005; Hardinger KL ve ark., 2013). Ancak bu iki ila¢ nefrotoksiktir ve kronik
allograft disfonksiyonuna neden olabilir (Morales J M. 2005).

Mammalian target of rapamycin (mTOR) hiicre bdliinmesinin diizenlenmesinde anahtar
rol oynayan bir serin/ treonin protein kinazdir. Bu enzim rapamisin tarafindan inhibe
edilebildigi i¢cin mTOR olarak adlandirilmaktadir (Danovitch GM. 2003). mTOR
inhibitorleri olarak Sirolimus (Rapamisin=RAPA) ve Everolimus kullanilmaktadir. Her
iki ilag da IL-1, -2, -3, -4, -6, -7, -12 ve -15 gibi sitokin sinyallerini ve mTOR
yolagindaki kalsiyum bagimli ve bagimsiz yolaklar1 inhibe ederek T hiicre
proliferasyonunu bloke ederler. Ayrica Ayrica B hiicrelerinin antijen ve sitokinle
saglanan proliferasyon ve farklilagsmasini da engeller. Benzer etkiyi endotelyal hiicreler,

fibroblastlar ve tiimor hiicreleri lizerinde de gosterirler (Taylor AL ve ark., 2005).
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Diger imminsiipresif ila¢ grubu ise anti-proliferatif ilaclar grubu olup Mikofenolat
Mofetil/Mikofenolik Asit (MMF/MFA) kullanilmaktadir. MFA, MMF’nin aktif formu
olup de novo piirin sentezinde hiz sinirlayici enzim olan inozin monofosfat dehidrogenaz
enziminin segici ve geri doniisiimlii inhibitoridir (Land W. ve Vincenti F. 2005).
Uyarilmis T ve B lenfositlerin piirin niikleotid sentezini inhibe ettigi i¢in selektif spesifik
etkili bir immiinosiipresiftir. T ve B lenfositlerinin proliferasyonunu engellemenin
yaninda antikor olusumunu Onlemekte ve sitotoksik T hiicre olusumunu inhibe
etmektedir. Lenfositler tizerindeki endotel selektin yapimini baskilayarak adezyon
molekiillerinin ekspresyonunu da azaltir. Hiicrelerin vaskiiler endotelyal hiicrelerine
yapismasint engeller (Srinivas TR ve ark., 2003; Morales J M. 2005). MMF kullanan
hastalarda azatiyopiirin kullananlara oranla transplant sonrasi erken ve ge¢ donemde

akut rejeksiyonun daha az gelistigi bilinmektedir.

Gliniimiizde kullanilan bu immiinsiipresif tedavilerle hedeflenen sagkalim 10 yildir.
Ancak kullanilan bu ilaclarin doza bagli yan etkileri vardir. Bu yan etkilerinin disinda
non spesifik yan etkileri de vardir. Hiicresel immiin cevabin baskilanmasiyla olusan bu
yan ekilerinin baginda ise artan malignite riski ve enfeksiyonlardir. Bu nedenle immiin
baskilayict ilag tedavi rejimleri sinerjistik etki olusturarak dozlar diisiirmek ve yan
etkileri azaltmak tizere tasarlanmistir (Becker, L. E ve ark, 2013; Pratschke, J ve ark.,
2016).

2.12. HLA-G Nedir?

Klasik olmayan HLA smif I molekiillerinden biri olan HLA-G’nin, immiin cevabin
baskilanmasinda ve uzun siireli immiin toleransin olusmasinda etkin oldugu
bilinmektedir (Ishitani A. ve Geraghty DE. 1992; Hiby SE ve ark., 1999; Le Gal FA ve
ark., 1999). HLA-G, temel olarak ekstravillous sitotrofoblastlarda eksprese edilir ve
fetusun maternal immiin denetiminden korunmasina yardimer olur (Durmanova V ve
ark., 2016). HLA-G ilk kez Ishitani A. ve Geraghty DE tarafindan 1987 yilinda rapor
edilmis olup (Ishitani A. ve Geraghty DE. 1992), ilk olarak uterin NK (Natural killer)
hiicreleri tlizerinde olan inhibitor reseptorlerinin ligandi olarak tanimlanmis ve bdylece
sitotrofoblast hiicreleri iizerinde maternal-fetal toleransa katki sagladigi gosterilmistir.

(Le Gal FA ve ark., 1999). HLA-G, yetiskin ve embriyonik insan dokusunda diisiik
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polimorfizm, sinirli bir protein gesitliligi ve sinirli doku ekspresyonu géstermesiyle, hem
membrana bagli hem de ¢o6ziinebilir izoformlarmin olmasiyla, kisaltilmis sitoplazmik
kuyruk gibi 6zel bir molekiil yapisina sahip olmasiyla (Heinrichs H. ve Orr H T 1990) ve
immiin toleransa sebep olan biyolojik 6zellikler gostermesiyle (Hviid TV ve ark.,
2003;Rousseau P ve ark., 2003) diger HLA smif | molekiillerinden ayrilir (Fainardi E ve
ark., 2011;Donadi EA ve ark., 2011).

2.12.1. HLA-G Geni

HLA-G (HLA-G; Gen ID: 3135, MIM numarasi: 142871) 6. kromozomun kisa kolu
tizerinde (6p21.2-21.3) kodlanmis klasik olmayan MHC smif Ib HLA molekiiliidiir. Bu
gen kodominant olarak eksprese edilir ve ekzon 6'da bir stop kodonu ile birlikte sekiz
ekzon ve yedi introndan olusur (Donadi EA ve ark., 2011; Menier C ve ark., 2010).
Klasik HLA sinif I molekiillerine benzer sekilde, agir zincir-a ve 15. kromozomda
kodlanan 12 kD molekiil agirliginda B2-mikroglobulin zincirinin birbirlerine kovalent
olmayan baglarla baglanmasiyla olusur (Clements CS ve ark., 2007; Donadi EA ve ark.,
2011). Ug boyutlu kristal yapis1 sekil 2.7.”de gdsterilmistir.

Peptid yap1

Agir zincir o

2 mikroglobiilin

Sekil 2.7. HLA-G Ug Boyutlu Yapisi (Clements CS ve ark., 2007)
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Genomik yapisi ise sekil 2.8.’de gosterilmis olup HLA-A* ve HLA-F* arasindaki HLA
bolgesinde yer alir. HLA-G 4170 b¢ uzunlugundadir. Sinyal peptidi ekzon 1 kodlar ve
ER’a girince atilir. Ekzon 2, 3, 4 ise ekstraseliiler al, a2 ve a3 domainlerini kodlar. al
ve a2 domainleri peptid baglanma bélgelerini igermektedir. a3 domaini ise, sitotoksik
lenfositlerindeki CD8 glikoproteinleri ile etkilesim halindedir. Lokosit Ig-benzeri
reseptor I (LIR-1 veya ILT2) ve LIR 2 (veya ILT4) inhibitor reseptorleri i¢in farkl
baglanma yerleri HLA-G’nin a3 bolgesinde bulunmaktadir. Ekzon 5 ve 6 agir zincirin
transmembran ve sitoplazmik domainlerini kodlar. HLA-G membran proteinlerinin
tamami transmembran bolge (ekzon 5) ile hiicre membranina baglanir. HLA-G Ekzon
6’daki dur kodonundan dolay1 klasik HLA smif I molekiillerinden farklilik gosterir. Dur
kodonundan dolay1 sitoplazmik kistminda 30 aminoasidin translasyonu gerekirken 6
aminoasit translasyona ugrar. Bu eksik translasyon HLA-G sitoplazmik kuyrugunun
fosforilasyon bolgesi olan serin birimini ve tirozin kinazin substrati olan tirozin birimini
kaybetmesine neden olur (Bouteiller PL ve Mallet V. 1997). Bu durum HLA-G'nin
hiicre ylizeyinde uzun silirede eksprese olmasini ve dongiisiiniin yavas olmasini
aciklamaktadir. Ekzon 7 bolgesinde transkripsiyon olmazken ekzon 8 bolgesi 3’UT
bolgesi ile iliskilidir (Clements CS ve ark., 2007; Donadi EA ve ark., 2011; Gonzalez A
ve ark., 2012). Ekzon 8’deki 3’ UT boélgesinde bulunan ve en ¢ok ¢alisilmis ins/del
polimorfizmleri HLA-G’nin mRNA stabilitesini, mobilizasyonunu ve ekspresyonunu
degistirir (Donadi EA ve ark., 2011).
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0 1 2 3 4 kb

HLA-G gene Trans- Cytoplasmic
Signal membrane domain
peptide o1.domain  a2-domain 3-domain region NN zur
Exon 1 2 3 4 5 6 7 8 AATAAA

5-ATTTGTTCATGCCT-3'
14-bp deletion polymorphism .

HLA-GmRNA . a=T s v A STOPcodon g STOPGcodon g STOP codon
5' [e1]e2[e3[e4[e5]e6]es] 3 5 [ede2]e4]e5[eble8] 3 5 [el]e2]e5]e6]e8] 3' 5 [el]e2]e3]e5]eb]e8] 3 5 [e]e2]e3[e4fidle5]eb]e8] 3 5 [€l]e2 e4£e5 e6[e8] 3 5",':":': 3
Full length Exon 3 spliced out Exons 3 and 4 Exon 4 spliced out Retains intron 4 Retains intron 4, Retains intron 2
spliced out . exon 3 spliced out

HLA-G protein y

4 l

_ v v
HLA-G1 HLA-G2 HLA-G3 HLA-G4

(membrane-bound isoforms) Soluble HLA-GS HLA-G6 HLA-G7

Sekil 2.8. HLA-G Genomik Yapis1 (Hviid T V F. 2006)

Gilintimiizde 78 farkli aleli olan HLA-G’nin diger HLA sinif I antijenlerinden ayrilan en
onemli Ozelliklerinden biri de genin primer transkriptinin alternatif ug¢ birlestirmesi
sonucu 7 adet protein izoformu olusmasidir. mRNA’sinin alternatif splicing’i sonucu
farkli membran ve ¢oziilebilir izoformlar1 meydana gelmektedir. HLA-G’nin HLA-G1,
G2, G3, G4 mRNA formlari membran bagimli molekiilleri (transmembrane domainler),
HLA-GS, G6, G7 izoformlar1 ise ¢0ziilebilir molekiilleri (sitoplazmik domainler)
kodlamaktadir (Ishitani A. ve Geraghty DE. 1992; Fuji T ve ark., 1994; Kirszenbaum M
ve ark., 1994; Paul P ve ark., 2000). HLA-G’nin membrana bagli ve ¢oziilebilir formlari
sekil 2.9.”de gosterilmistir (Curigliano G ve ark., 2013).

Membran bagh form
(HLA-G 1-2-34)

Cozinebilir form
(sHLA-G 5-6-7)

Sekil 2.9. HLA-G Membran Bagli V€ Coziinebilir Formlar1 (Curigliano G ve ark., 2013)
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Bu HLA-G izoformlar1 arasinda membran baglit HLA-G1 ve ¢oziiniir HLA-GS5 en ¢ok
calisilan ve fonksiyonel olarak en énemlileri oldugu diisiiniilen iki formdur (Donadi EA
ve ark., 2011). HLA-G1, B2-mikroglobulin ile iligkili membrana bagli klasik HLA
molekiiliine benzer yapidadaki izoformdur. HLA-G2 ekzon 3 tarafindan kodlanir ve a2
domaini icermez. Ekzon 2 ve ekzon 3 tarafindan kodlanan HLA-G3 a2 ile o3
domainlerini igermez. Ekzon 4 tarafindan kodlanan HLA-G4’ de a3 domainine sahip
degildir. Coziiniir HLA-G5 ve HLA-G6 izoformlar1 ise HLA-G1 ve HLA-G2 ile benzer
ekstraglobuler domaine sahiptirler. HLA-G5 ve HLA-G6 izoformlari ekzon 5 tarafindan
kodlanan transmembran domaininin translasyonunu engelleyen intron 4'U koruyan
transkriptler tarafindan iiretilir. Intron 4' iin 5 ' bdlgesi, bir durdurma kodonu iiretilinceye
kadar g¢evrilir ve boylece HLA-G5 ve HLA-G6 izoformlarmin 21 aminoasitlik
¢oziinebilir kuyrugu olusur. HLA-G7 izoformu ise sadece iki amino aside bagli olan al
domainine sahiptir (Fuji T ve ark., 1994; Ishitani A. ve Geraghty DE. 1992; Paul P ve
ark., 2000; Creput C ve ark., 2003). Primer HLA-G mRNA’nin alternatif splicing
sonucu izoformlar1 sekil 2.10.’da gosterilmistir (Donadi EA ve ark., 2011).

G*01:13N G*01:05N
Stop-codon 54 AC Codon 129/130 Stop-codon 189

Exon 1 Exon 2 Exon 3 Exon 4 Exon S Exon 6 3'UTR "
L Primary
nnnnnn 1| Jintron 2 Intron 3 Intron 4 | Intron 5 @:] mRNA

M T ] ] HLA-G1 |
w Membrane-
(- — | 1 ] HLA-G2 Bound
I T 1 ] HLA-G3 Isoform
Transcripts
(I — | T @ 1 ] HLA-G4 _|
HLA-G5 |
Intron 4 Soluble
C——® HLA-G6 Isoform
"""""" Transcripts
e ® HLA-G7
nnnnnn 2 —
| a1 a1 X [ a1 al
®® ® » © .
S
HLA-G1  HLA-G2 HLA-G3 HLA-G4 HLA-G5 HLA-G6 HLA-G7
Membrane-bound isoforms soluble isoforms

Sekil 2.10. HLA-G Protein Izoformlar1 (Donadi EA ve ark., 2011).

2.12.2. HLA-G Ekspresyonu ve Fonksiyonu
Fizyolojik kosullarda, HLA-G gen transkripsiyonu bircok doku ve organda gozlenir.
Ancak HLA-G proteinlerine translasyonu trofoblast, timus, kornea, tirnak matriksi,

pankreas, eritroid ve endotel prekiirsorlerle sinirhidir ve temel olarak aktive olmus
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CD14+ monositler tarafindan iiretilmektedir (Le Bouetiler P ve ark., 2003; Schmidt CM
ve ark., 1993;Jurisicova A ve ark., 1996). Bunun disinda fizyolojik olmayan kosullarda
HLA-G proteinlerinin artmis ya da azalmis ekspresyonu, organ transplantasyonu,
malignant transformasyonlar, viral enfeksiyonlar, inflamatuar ve otoimmiin hastaliklar
sonrasinda da gorilir (Creput C ve ark., 2003). Transplantasyonlarda tolerans
saglanmasi ve inflamatuar immiin cevabin azaltilmasi agisindan HLA-G antijenlerinin
immiinmodiilatuar etki gosterdigi kabul edilmektedir (Rizzo R ve ark., 2012; Fainardi E
ve ark., 2011).

Gebelik siiresince amniyotik sivida ve maternal kanda da bulunan HLA-G proteinin
ekspresyonu (Jurisicova A ve ark., 1996) normal kosullarda erkek ve gebe olmayan
kadin plazmasinda, renal tiibiiler epitelyal hiicrelerde, kas liflerinde, akcigerde de oldugu
belirlenmistir. Buna bagl olarak da insan allotransplantasyonunda HLA-G ekspresyonu
doku pargalarinin reddiyle az da olsa iliskili oldugu gosterilmistir (Wiendl H ark., 2001,
Lila N ve ark., 2001;Creput C ve ark., 2003).

Immiin hiicreleri diizenleyerek immiin tolerans: saglayan HLA-G, B lenfosit, T lenfosit,
perifer NK, monosit, makrofaj ve dendritik hiicrelerde eksprese edilen ILT2, ILT4
reseptorleri ve KIR (Killer immiinglobiilin like reseptdr) inhibitor reseptorlerinin
ligandidir. HLA-G inhibitor etkilerini bu reseptorler iizerinden gosterir. Lenfoid ve
myeloid hiicreler i¢in ILT2, dendritik hiicreler, makrofaj ve monositler i¢in ILT4, ve NK
ve CD8 hiicreleri i¢in ise KIR reseptorleri gorev gormektedir (Brenol CV ve ark.,2012;
Rizzo R ve ark., 2012; Baricordi R O ve ark., 2008; Carosella ve ark., 2011). HLA-G
ILT2 ve KIR2DL4 reseptorleri lizerinden NK hiicrelerinin sitotoksik fonksiyonlarini
inhibe ederken, NK hiicrelerinin proliferasyonu ise ILT2 reseptorii lizerinden inhibe
olur. ILT2 ile CD8+ T hiicrelerinin sitotoksik fonksiyonlar1 ve proliferasyonu inhibe
olurken, Fas-Fas ligand bagimli bir mekanizma ile bu hiicrelerin apoptozunu
indiiklemektedir. Ayrica ILT2 ve 4 reseptorleri ile CD4+ T hiicrelerinin alloreaktivite ve
proliferasyonu inhibe olmaktadir. ILT4 aracilig1 ile dendritik hiicrelerin olgunlasmasi ve
antijen sunma kabiliyetleri inhibe edilir Ancak HLA-G ILT4 reseptorleri iizerinden
regulatuar T hiicrelerini indiikleyici Ozellige sahiptir. (Souza AS ve ark., 2004,

Curigliano G ve ark., 2013). Sonug olarak HLA-G’nin immiin sistemi baskilayici etkileri
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su sekilde siralanabilir: CD8+Tc ve NK hiicrelerinin aktivasyonunu inhibe etmeleri ve
CD8+Tc hiicre aracili apopitozu Onlemeleri, CD4+ T hiicre proliferasyonunu inhibe
etmeleri ve bu hiicrelerin immiinsupresif 6zelliklerini baskin hale getirmeleri, ASH’lerin
ve B hiicrelerinin farklilasmasini inhibe etmeleri THI/TH2 dengesini TH2 yoniine
kaydirmalari, regiilatuar T hiicrelerini indiiklemeleridir (Rizzo R ve ark.,2012;Carosella
ED ve ark., 2011;Carosella ED ve ark., 2008;Favier B ve ark., 2007).

2.12.3. HLA-G’nin Bobrek Nakliyle liskisi

HLA-G’ nin kisa sitoplazmik kuyruga sahip olmasiyla ER’da daha uzun siire durmasi ve
bir endositoz motifi olmadigr i¢in molekiiliin Omriiniiniin uzamasi 6zellikle immiin
sistem hiicreleri ile uzun siireli etkilesimine izin verir. (Park B ve ark., 2001; Park B ve
Ahn K. 2003). Majér immiin kontrol noktast molekiiliit HLA-G, tolerojenik ozellikleri
nedeniyle immiinomodiilasyonda kilit rol oynar (Creput C ve ark., 2003; Creput C,
Durrbach A. ve ark., 2003). Cesitli kanitlar, HLA-G'nin, immiin yanitin baskilanmasinda
onemli bir rol oynayan, tolerojenik bir molekiil olarak roliinii desteklemektedir (Lila N
ve ark., 2000; Creput C ve ark., 2003; Rouas-Freiss N ve ark., 2007; Crispim J.C ve ark.,
2008). Bu ozelliklere bagli olarak yapilan galigmalarda HLA-G’nin bobrek allogreft
sonuglarini tahmin etmede erken prognostik biyobelirte¢ olarak aday molekiil olarak
diistiniilmiistiir. Ik defa Lila ve arkadaslar1 tarafindan HLA-G’nin allotransplantasyonda
olumlu bir rolii oldugu kanitlanmigtir (Lila N ve ark., 2000). 2003 yilinda Creput C ve
arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada da karaciger/bobrek nakli yapilan hastalarin serumunda
yiiksek oranda SHLA-G tespit edilmis ve bu hastalarin nakil sonrasi daha iyi greft
kabuliiyle iligkili oldugu goriilmiistiir (Creput C ve ark., 2003). 2006 yilinda yapilan
calismada, kronik bobrek rejeksiyonu olan hastalara kiyasla rejeksiyona ugramayan
hastalarda SHLA-G seviyeleri anlamli derecede daha yiiksek bulunmustur ki bu
calismada bobrek rejeksiyonu olmayan hastalardaki sHLAG dimerlerinin yiiksek
seviyeleri ayni zamanda monositlerdeki membrana bagli HLA-G formunun artmis
ekpresyonu ile iliskilendirilmistir (Luque J ve ark., 2006). HLA-G'nin bobrek, karaciger,
kalp ve akciger gibi insan allotransplantasyonunda koruyucu etkisi oldugu gosterilmistir
(Lila N ve ark., 2002; Sheshgiri R ve ark., 2008; Rebmann V ve ark., 2009; Zarkhin V
ve ark., 2010). Nakil hastalarinda, HLA-G’nin greft reddinde immiin sistemin birincil

hedefi olan hiicrelerde (yani endomiyokardiyal hiicreler, biliyer epitel hiicreleri ve
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tiibiiler epitel hiicreleri) tespit edilmesiyle daha iyi greft kabuliinii tesvik eden immiin
diizenleyici olarak adlandirilmasina neden olmustur (Creput C., Durrbach A ve ark.,
2003; Crispim J.C ve ark., 2008; Lila N ve ark., 2002).

Racca ve ark. yaptigi calismada 29 bobrek nakli hastanin serumlarindaki sHLA-G
seviyelerine bakildiginda stabil bobrek fonksiyonuna sahip 10 hastanin periferik
mononiikleer hiicrelerinde HLA-G1 mRNA diizeylerinde artis (ort:1.07) gortliirken,
kronik rejeksiyon gosteren 10 hasta (ort:0.55) ve akut rejeksiyon gosteren 9 hasta
(0rt:0.78) hastanin mRNA diizeylerinde stabil bobrek fonksiyonu gosteren gruba gore
azalig gorilmistir. Bu, HLA-G1 ekspresyonunun bdbrek nakli olup rejeksiyona
ugramayan hastalarda greftin korunmasina yonelik bir mekanizma oldugunu

gostermektedir (Racca A ve ark., 2009).

Rebmann ve ark. 2009 yilinda bobrek ve pankreas/bobrek nakli sonrasi hastalarda serum
SHLA-G'nin zaman siirecini gozlemlemis ve rejeksiyon olan hastalarin sHLA-G
degerlerinin rejeksiyona ugramayan hastalara kiyasla anlamli derecede azaldigini
bulmuslardir. Bu ¢alisma akut rejeksiyon hastalarinda serum sHLA-G diizeylerinin
normal bobrek fonksiyonu olan hastalardan daha diisiik oldugu diger calismalarla da
kanitlanmistir (Jin Z-K ve ark., 2012; Xiao L ve ark. 2013). Bununla birlikte pediatrik
bobrek nakli hastalarinda nakil sonras1 greft kabulii ve akut rejeksiyon arasinda serum
SHLA-G diizeylerinde fark saptanmamustir (Zarkhin V. ve ark., 2011). Bu ¢eliskili
sonuglar nedeniyle akut greft reddi olan alicilarda bobrek nakli sonrasi gegen farkl
araliklarda serum SHLA-G protein seviyeleri ile greft biyopsi 6rneklerindeki HLA-G
transkriptlerinin ekspresyonu karsilastiritlmistir. Bu ¢alismayla ilk kez akut rejeksiyon
hastalarinda transplantasyon sonrasit cesitli zaman araliklarinda serum sHLA-G
diizeyleri ile biyopsi HLA-G transkript degerleri arasinda korelasyon oldugu ve ayrica
disiik serum sHLA-G seviyelerinin greft reddi ile iliskili (p = 0,0058) oldugu
dogrulanmistir. Bu go6zlem, sHLA-G'nin seviyesinin artmasmin allogreft kabuliine

katkida bulunabilecegi varsayimini desteklemektedir (Polakova K ve ark., 2015).

Organ ve doku nakli grubunun 2014 yilinda yaptiklar ¢aligmalarda, transplantasyonda 7
HLA-G izoformundan en ¢ok sHLA-G5’in ¢alisildigmmi ve artan serum SHLA-G
seviyelerinin diigiik greft reddi orani ile iligkili oldugunu, ancak hastanin prognozu i¢in
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kantitatif bir standart nokta olmadigin1 gostermislerdir. Ayrica, HLA-G ekspresyonunun,
kemik iligi, bobrek ve karaciger transplantasyonlarinda azalmis T-hiicre cevabi ile
iliskili oldugu belirtilmistir. Ancak kesin HLA-G izoformlar1 bildirilmemistir. HLA-G1
mRNA'nin ve sHLA-G'nin saptanmasi, greft reddi olmayan hastalarda greftin 6mrt ile
ilgili oldugu belirtilmistir (Pabon M A ve ark., 2014).

Bobrek nakli sonras1 immiin tolerans: indiikleyip greft kabuliinii saglayan HLA-G nin
nakil sonrasi alinan immiinstipresif ilaglar {izerine olan etkisine bakildiginda prograf ve
siklosporin veya rapamisin sSHLAG diizeylerini etkilememistir. Kronik rejeksiyona giden
hastalarda stabil greft fonksiyonuna sahip hastalara kiyasla anlamli derecede diisiik bir
sHLAG seviyesi vardi. Ayrica bu c¢alismada dondr tipi, enfeksiyon veya
posttransplantasyon siiresinin SHLAG diizeylerine etkisi bulunmamistir (Farid E ve ark.,
2015).

Bobrek nakli alicilarinda transplantasyon sonrast erken donemde sHLA-G diizeyi ile
allogreft reddi/ATN iligkisini degerlendirmek amaciyla yapilan ¢alismada 76 bobrek
nakli alicisindan nakilden Once, nakilden sonraki 3.giin ve 7.glinde sHLA-G diizeyi
analiz edilmistir. U¢ farkli zamanda alman serumlardaki sHLA-G seviyeleri akut
rejeksiyona giden hastalarda ve reddi olmayan hastalar arasinda farklilik gostermedi.
Ancak ATN'li hastalarda nakilden sonraki 3.giinde ve 7.glinde sHLA-G seviyeleri
anlamli derecede yiiksek (ATN'li hastalarda SHLA-G seviyesi 3.giinde 16.3 U / ml (6.32
U/ ml, 24.01 U/ ml) p=0.018, 7.glinde 1247 U/ ml (433 U/ ml, 21.0 U/ ml) p =
0.044) bulundu. Bu calismada temel bulgu, bobrek nakli sonrasi yiiksek sHLA-G
seviyelerinin akut tiibiiler nekroz ile iliskili oldugudur. Ve bu ¢alismanin nakil sonrasi
SHLA-G'nin akut tiibliler nekrozla iligkisini O6neren ilk rapor oldugu bildirilmistir
(Krongvorakul J ve ark., 2015). Racca ve ark. 2009 yilinda yapmis oldugu ¢alismada da
akut rejeksiyon hastalari ile ATN hastalarinin bdbrek biyopsilerindeki HLA-G1
ekspresyon seviyelerinin karsilastirildiginda akut rejeksiyon hastalarinin HLA-G1
seviyelerinin ATN'dekinden daha yiiksek oldugunu gostermislerdir (Racca ve ark.,
2009).

Disfonksiyonel greft biyopsi orneklerinde HLA-G mRNA ekspresyon seviyelerinin
bobrek allogreftlerin histolojik durumu ile iligkilendirmesi amaciyla yapilan ¢aligmada
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65 bobrek nakli alicisindan elde edilen 84 biyopsi 6rnegi incelenmistir. 52 drnek akut
rejeksiyonu gosterirken, 32 ornekte herhangi bir rejeksiyon kriteri yoktur. Bu hastalar
rejeksiyona gitmeyen greft fonksiyon bozuklugu olan ATN ve glomerulnefrit tanisi alan
gruptur. Akut rejeksiyon tanisi alan hastalarinin 23’ AMR, 16’st TCMR ve 13’1
kombin AMR ve TCMR tanilidir. HLA-G mRNA transkript seviyesi bobrek fonksiyon
bozuklugu olup rejeksiyona gitmeyen gruba gore rejeksiyon grubunda daha yiiksek
goriiliirken (p=0.0003), bu gruptan da kombin AMR ve TCMR rejeksiyon grubunda
daha yiiksek (p=0.0005) goriilmiistiir. Bobrek naklinden 1-3 ay sonra (erken nakil
doneminde) hem rejeksiyon hasta grubunda hem de rejeksiyona gitmeyen hasta
grubunda HLA-G mRNA seviyesi diisiiktiir ancak 3 ay sonra HLA-G mRNA seviyeleri
artmistir. Ayrica, antikor indiiksiyon tedavisinin HLA-G ekspresyonunu azaltabildigi
(p=0.0004) ve kadin alicilarda HLAG transkriptlerinin seviyesi erkek alicilardan daha
yiiksek oldugu goriilmistiir (p=0.003). HLA-G ekspresyonunda gozlenen cinsiyet farki,
belirli hormonlarin (6rnegin progesteron) etkisiyle agiklanabilecegi diisiiniilmiistiir.
Bununla birlikte bu c¢alismada hasta yasinin, vericisiyle HLA uyumsuzluk sayisinin ve
PRA skorunun HLA-G mRNA ekspresyonu iizerine anlamli bir etkisi bulunmadi. Bu
calisma bobrek greftlerinde total HLA-G mRNA ekspresyonunun, transplantasyon
yapilan bobregin klinik durumu, transplantasyon sonrasi gegen siire, cinsiyet ve antikor

indiiksiyon tedavisi gibi farkli faktorlerden etkilenebilecegini gostermistir (Zuzana Z ve
ark., 2015).

Membran HLA-G (mHLA-G) ve reseptor ILT2’nin lenfosit i{izerinde ekspresyonunu
incelemek ve bobrek nakli sonrasi rejeksiyon ve sitomegaloviriis (CMV) enfeksiyonu ile
iligkilerini bulmak amaciyla yapilan ¢alismada 88 bobrek nakli alicisinin lenfositlerinde
MHLA-G ve ILT2'nin ekspresyonu akim sitometrisi ile tespit edildi. Bobrek nakli
sonrast, T ve B lenfositleri mHLA-G ekspresyon oraninin, rejeksiyon grubunda en diisiik
iken (p<0.01), CMV pozitif grupta, mHLA-G'nin T ve B lenfositlerde ekspresyonunun
en yliksek oldugu gorilmiistiir ki rejeksiyon grubu ile anlamh farklilik gostermistir
(p<0.001). MHLA-G'nin B hiicresi iizerinde ekspresyonu, CMV pozitif grup ile CMV
negatif grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gosterdi (p<0.05). Gruplar
arasinda B hiicresi tizerinde ILT2 ekspresyonu ag¢isindan anlaml fark yoktu (p>0.05).

ILT2'nin T hiicreleri tizerindeki ekspresyon orani, CMV pozitif grupta daha yiiksekti (p
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<0.01). Sonug olarak bu c¢alisma T ve B lenfositlerinde diisik mHLA-G ekspresyonu,
bobrek nakli sonrasi rejeksiyonu tahmin edebilen bir belirte¢ olabilecegini gostermistir.
Ayrica lenfositlerde yiiksek mHLA-G ve ILT2 ekspresyonu, bobrek nakli sonrasi CMV
enfeksiyonuna yatkinliga neden olabilir (Bi L.L ve ark., 2017).

Bobrek nakli alicilarinda nakil sonrast farkli zamanlarda serum SHLA-G
ekspresyonlarini arastirmak amaciyla yapilan ¢alismada normal bobrek grefti olan 33
bobrek nakli alicist 1-5 yil, 5-10 y1l ve nakil sonras1 10 y1l olmak {izere ii¢ gruba ayrildi.
Alicilarda serum sHLA-G ekspresyonlari, nakil sonrasi bir yil boyunca test edildi.
Transplantasyon oncesi serum sHLA-G diizeyi kontrol grubundan anlamli derecede
farkli degilken, transplantasyon siiresi 10 yildan fazla olan alicilarda serum sHLA-G
seviyesi 5 yil ve daha az olan alicilara gore daha yiiksek ¢ikmistir. Bu sonug¢ serum
SHLA-G diizeyi, bobrek nakli sonrasi gecen siire ile anlamli olarak iligkili oldugunu

gostermistir (Jin Z ve ark., 2017).

Bobrek nakli icin bekleyen ve birinci nakilden sonra listeye geri donen 67 bobrek nakli
hastasinin SHLA-G diizeyleri ile hepatit C viriisiine (HCV) karsi antikorlarin varligi
arasindaki korelasyonu arastiran bir ¢alismada, sHLA-G diizeylerinin hem bobrek nakli
icin bekleyenler listesindeki hastalarda hem de ilk nakil sonrasi hastalarda kontrol
grubuna gore anlaml olarak artmistir. Bu sonu¢ sHLA-G diizeylerinin, bobrek allogreft
kabul durumunun OSl¢lilmesinde epigenetik iligkili belirte¢ olarak anahtar tolerojenik

roliinii dogrulamaktadir (Sommesea L ve ark., 2018).

Bircok c¢alisma, allojenik doku/organ nakillerinde akut ve/veya kronik rejeksiyon
ataklarinda, hastalarin serum/plazmasindaki sHLA-G izoformlarinin seviyelerinin diistik
olarak tespit ederken, artmis sHLA-G seviyesinin bobrek, karaciger, kalp ve akciger
allotransplantasyonlarinda koruyucu etkisini gostermistir. (Lila N ve ark., 2002; Qiu, J
ve ark., 2006; Le Rond S ve ark., 2006; Sheshgiri R ve ark., 2008; Rebmann V ve ark.,
2009; Zarkhin V. ve ark., 2011; Ezeakile M ve ark., 2014; Polakova K ve ark., 2015;
Durmanova V ve ark., 2016). 2019 yilinda yapilan bir ¢alismada Slovak Kafkas
popiilasyonunda transplantasyon oncesi sHLA-G diizeyininin bilinmesi bobrek grefti
sonucunu tahmin etmek i¢in ilave bir belirte¢ olabilecegini dnerirken (Durmanova V ve
ark., 2019), aymi yilda yapilan baska bir ¢alismada ise HLA-G ekspresyonunun AMR
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hastalar1 ile AMR olmayan hastalar arasinda anlamli bir farklilik gostermedigini ve
HLA-G'nin AMR'nin olusumunda ve gelisiminde roliiniin ¢cok anlamli olmadigin1 ortaya

koymustur (Yang J ve ark., 2019).

SHLA-G seviyesinin, bobrek allotransplant hastalarinda rejeksiyonu ve inflamatuar
durumu kontrol etmek i¢in potansiyel bir belirte¢ olarak yararli olabilecegi bildirilmistir
(Ezeakile M ve ark., 2014). Yapilan bu arastirmalar HLA-G molekiiliiniin dokunun
kabulii ve immiin toleransla iliskili olabilecegini gostermistir. Dahasi, sHLA-G
molekiiliiniin allogreft kabuliinde pozitif bir rol oynayabilecegini gostermistir. Ancak

SHLA-G ve bobrek allogref kabulii arasindaki iliski ile ilgili veriler sinirlidir.

2.12.4. HLA-G Polimorfizmi ve Bobrek Nakliyle fliskisi

HLA-G klasik HLA siif I genlerine kiyasla diisiik allelik polimorfizm gostermektedir.
2019 verilerine gore 78 HLA-G alleli, 19 HLA-G proteini ve 3 null allel tanimlanmustir
(IMGT/HLA release 3.35.0, January 2019) (Durmanova ve ark., 2019). Bu sinirh
polimorfizm, patolojik durumlarda HLA-G geninin ekspresyon seviyesinin ve mRNA
izoformlarinin normale gore farkli olmasi ile iliskilendirilmistir (O’Brien M ve ark.,
2001; Hviid T V ve ark., 2003). HLA-G genindeki polimorfizmler daha ¢ok 5' protomer
bolgede ve 3'UTR’de goriilmektedir. HLA-G geninin bu bdlgelerdeki polimorfizmi
HLA-G ekspresyonunun diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynadigi diisiiniilmektedir
(Hviid T V ve ark., 1999; Hviid T V ve ark., 2003). Transgenik fareler tizerinde HLA-G
ile yapilan ¢aligmalarda, HLA-G geninin transkripsiyon baslangic bélgesinden 1.1 ve 1.4
kb uzakliklar arasindaki boélgede onemli bir diizenleyici eleman bulundugu tespit
edilmistir. Ayn1 zamanda bu bolgede sekans polimorfizminin varligi da belirlenmis olup
bu polimorfizmin 6nemi ve fonksiyonu net bir sekilde belirlenememistir. Bu bolge ilk
olarak Harrison ve arkadaslari tarafindan tanimlanmistir. Daha ¢ok calisilmis olan diger
polimorfizm (rs371194629) ise 3'UTR’deki ekzon 8’in 3741 pozisyonundaki 14 b¢’lik
insersiyon/delesyon polimorfizmidir (Harrison GA ve ark., 1993). +2961 ve +2974
pozisyonlari arasinda bulunan 14 bg¢ fragmaninin (5° ATTTGTTCATGCCT 3
varligi/yoklugu (14 bg insersiyon/delesyon), HLA-G 3'UTR'de tarif edilen ilk polimorfik
bolgedir (Harrison GA ve ark., 1993; Castelli E C ve ark., 2014).
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HLA-G geninin Ekzon 8 3°UT bdlgesindeki 14bg insersiyon/delesyon polimorfizmi yani
14b¢ fragmentin varlifi ya da yoklugunun alternatif splicing’i ve mRNA stabilitesini
etkiledigi gosterilmistir (Hiby SE ve ark., 1999; Hviid TV ve ark. 2003; O’Brien M ve
ark. 2001; Rousseau P ve ark., 2003). Bu bolgedeki ins/del polimorfizmi mRNA
stabilitesini, mobilizasyonunu ve ekspresyonunu kapsar. HLA-G mRNA stabilitesi 3'
UT bolgesindeki AU'ca zengin ve bir poli-A sinyali igeren kisimdan etkilenmektedir. Bu
AU'ca zengin elementler AUUUA pentamerinden bir ya da birkag¢ kopya icermektedir ve
mRNA'nin degradasyonuna yol agmaktadir. Bu mekanizmanin temelinde ise 14bg'lik
dizinin AUUUG pentamerik baslangicindan dolayr AU pentamerik-benzeri etkiye sahip
oldugu diistinilmekte olup, bunun deadenilasyona katildigi ve mRNA'nin bozunmasina
neden oldugu diistiniilmektedir (Hviid TV ve ark., 2003; Rousseau P ve ark., 2003;
Tripathi P ve ark., 2004; Hviid TV. ve Christiansen OB. 2005). 14 b¢'lik delesyon HLA-
G transkriptinin alternatif u¢ birlestirmesinden sorumlu olup 3' UT boélgesinden 92 bazin
¢ikmasina neden olur. Bu 92 bazin bulunmadigi olgun transkriptler biitin mRNA
formlarina gore daha stabil karakterdedir. 92 bazlik dizinin bulunmadigi bu transkriptte
bu motifin yoklugu mMRNA degredasyonuna karsi daha iyi bir direng saglayabilecegini
diistindirmektedir. HLA-G transkriptinin stabilitesi bozuldugunda ise HLA-G proteinini
etkileyecektir (Rousseau P ve ark., 2003). Bu nedenle bazi ¢alismalarda delesyon alleli
mRNA stabilizasyonu ve yiiksek oranda HLA-G ekspresyonu ile iligkili bulunurken
(Rizzo R ve ark., 2012), bazi1 ¢aligmalarda 14 bg insersiyon alleli unstabil mRNA ve
daha diisiik diizeyde SHLA ile iligkili bulunmustur (Baricordi RO ark., 2008; Veit TD.
ve Chies JA. 2009). HLA-G mRNA'sinin ve proteininin seviyesinin diisiik olmasi
implantasyon ve gebelik stiresince fetiis ve annenin HLA-G ifadelenmesinin immiin
diizenleyici roliinli etkileyecektir. Bu da genotipler arasi inflamasyon cevabinda
farkliligin gostergesidir (Hviid T.V.F. 2006; Baricordi RO ve ark., 2008). Bazi
calismalarda ise 14 bg¢’lik delesyonun HLA-G transkriptinin alternatif splicing’ni
uyaracagi ve 3’ UT bolgesinden 92 bazin ¢ikmasina neden olacagini belirtirken, 14bg’lik
HLA-G insersiyon varliginda ise exon 8’in baglangicindan kopan 92 bazlik fazladan bir
splice olusturdugunu desteklemektedir. Ancak bu calisma 14 bg'lik dizi delesyona
ugramigsa 92 bazlik dizi olgun transkriptte kalarak transkriptin stabilitesinin
bozulacagin1 da belirtmektedir. (Hviid T.V.F. 2006). HLA-G 3’UT bolgesindeki 14
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b¢'lik dizinin delesyonu veya insersiyonu halinde etrafindaki pentamerik dizinin
silinmesi  nedeniyle bu polimorfizminin  temel mekanizmas:t tam olarak
aciklanamamustir. Sekil 2.11.°de HLA-G 3’UT bolgesinde yer alan 14 bg ins/del
polimorfizm goriilmektedir (Baricordi R O ark., 2008).

‘ Membrandz domamn ‘

| Ekstraselitler domain | Intaseliler domain

Exnl Exon ] Exca Exnd Exca§ T Excnd

1

14 bg Insidal

5-ATTTGTTCATGCCT-3"

Sekil 2.11. HLA-G 3°UT Bolgesinde Yer Alan 14 be (Baricordi R O ark., 2008)

ins/del 14 bg polimorfizmine ek olarak, HLA-G 3'UTR igerisinde mMRNA stabilitesini ve
afinitesini etkileyen diger SNP'ler tespit edilmistir. Ozellikle, +3142C/G (rs1063320) ve
+3187A/G (rs9380142) SNP'lerin sirasiyla mRNA degredasyonu ve mRNA stabilitesi
ile iliskili oldugu goriilmektedir (Castelli EC ve ark., 2009; Manaster | ve ark., 2012;
Tan Z ve ark., 2007). 2010 yilinda yapilan in vitro ¢alisma, +3142 pozisyonunda Guanin
varliginin primer transkriptin miR-152, miR-148b, miR-148a mikro RNA'larina
afinitesini arttirdigini, bu da mRNA degredasyonuna veya translasyon inhibisyonuna
neden oldugunu bunun da diisiik HLA-G ekspresyonuna yol agacagini bildirmistir (Zhu
XM ve ark., 2010). Martelli-Palomino ve arkadaslari, sekiz 3'UTR varyanti (14-bg
ins/del (rs371194629), +3003 C/G (rs1707), +3010 G/C (rs1710), +3027 CI/A
(rs17179101), +3035 C/T (rs17179108), +3142 C/G (rs1063320), +3187 A/G
(rs9380142) ve +3196 C/G (rs1610696) belirlemislerdir ve bu varyantlarin SHLA-G
diizeyleri ile olan iliskilerini incelemislerdir (Martelli-Palomino ve ark., 2013).
Bunlardan 14-b¢ ins/del, + 3142C/G ve 3187A/G varyantlar fonksiyonel olarak
calisiilmistir (Martelli-Palomino G ve ark, 2013; Tan Z ve ark., 2007; Veit TD ve ark.,
2009). HLA-G 3°UTR +3187 konumunda (+3187A/G) bir adenin varligt AU’ca zengin
elemente yakin olmasi nedeniyle mRNA degredasyonuna ve dolayisiyla HLA-G

50



ekspresyonunun azalmasina neden oldugu bilinmektedir (Yie SM ve ark., 2008, Castelli
EC ve ark., 2009). HLA-G 3’UTR +3035 C-C genotipinin akut ve kronik rejeksiyonda,
rejeksiyona duyarlilikla iliskili oldugu gosterilmistir (Cilido Alves DC ve ark., 2012).
3035 C-C genotipinin frekanst KR bulunan hastalarda saglikli kontrollere kiyasla daha
stk ve 3030 C-T genotip frekans1 KR olan hastalarda rejekte olmayan grup veya saglikli
kontrollerle karsilastirildiginda daha az siklikta oldugu goriilmiis. Bu sonuglar +3035 C-
C genotipinin rejeksiyon ile iliskili oldugunu veya +3035 C-T genotipinin rejeksiyona
karst koruma ile iligkili oldugunu ortaya koymustur. Ayrica HLA-G geninin 3°’UTR
polimorfik bdlgeleri HLA-G ekspresyonunun yanisira miRNA’lar icinde hedef bolgeleri
olusturmaktadir. +3035 C/T polimorfik bolgesiyle mRNA’nin aktivitesi ilizerindeki
etkisine bakildiginda, miR-433 miRNA’nin +3035 aleline daha yiiksek afiniteyle
baglandig1 ortaya koyulmustur. Bu durumda hasta hiicrelerinde miR-433 varlig1 +3035
allelini hedefleyip, periferal kandaki HLA-G ekspresyonunu azaltarak, potansiyel olarak
greft rejeksiyonuna katkida bulunabilmektedir (Castelli EC ve ark., 2009). HLA-G
3’UTR +3142 konumunda (+3142 G/C) bir guanin varligt HLA-G mRNA'sina spesifik
miRNA'larin afinitesini artirdigit ve HLA-G translasyonunu azalttig1 tespit edilmistir

(Tan Z ve ark., 2007; Veit TD ve Chies JA. 2009).

14 bg ins/del polimorfizminin gen ekspresyonu iizerindeki etkisine ragmen,
transplantasyon tizerindeki etkisi geliskili bulunmustur (de Almeida B S ve ark., 2018;
Amodio G ve ark., 2014; Castelli EC ve ark., 2010; Hviid TV ve ark., 2003).

HLA-G’ nin 3’UTR 14bg ins/ins ve ins/del genotipleri diisik HLA-G ekspresyonu ile
iliskilendirildigi bir¢ok c¢alismada belirtilmektedir (Hiby SE ve ark., 1999; Hviid TV ve
ark., 2003; O’Brien M ve ark., 2001; Rousseau P ve ark., 2003). Rousseau ve
arkadaglarinin 2003 yilinda yaptiklar1 ¢caligmada 14 bg¢’lik delesyon varliginda HLA-G
ekspresyon seviyesinin azaldigi goriilmiistiir (Rousseau P ve ark., 2003).AR gosteren
bobrek transplant hastalarinda 14 b¢ ins/ins homozigot genotipinin saglikli kontrollere
gore arttigi gozlemlenmistir. HLA-G geninde 14bg insersiyon daha diisik HLA-G
ekspresyonuyla iliskilendirildiginden AR gdsteren hastalar daha diisiik bir HLA-G
ekspresyonu gostermektedir (Hviid TV ve ark. 2003). Organ nakli yapilan hastalarda
14b¢ del/del genotipinin artmis frekansi ve sHLA-G {iretiminin artmasi daha iyi greft
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kabuliiyle iliskili iken 14bg ins/del genotipi daha yiiksek rejeksiyon olgusuyla iligkili
bulunmustur (Torres MI ve ark., 2009). Bazi ¢alismalar, HLA-G'nin bobrek, karaciger,
kalp ve akciger gibi insan allotransplantasyonundaki koruyucu etkisini géstermistir (Lila
N ve ark.,2002; Sheshgiri R ve ark., 2008; Rebmann V ve ark., 2009; Zarkhin V ve ark.,
2010). Bobrek nakli hastalarinda, artmis SHLA-G diizeyi daha iyi greft kabulii ile
anlaml olarak iligkiliydi (Qiu J ve ark., 2006; Rebmann V ve ark.,2009;Kaneku H.,
2006;Jin Z-K ve ark., 2012; Misra M.K ve ark.,2013; Ezeakile M ve ark.,2014). Bobrek
nakli hastalarinda SHLA-G ekspresyonunun regiilasyonu 14 bg ins/del polimorfizm ile
iligkilendirilmistir (Rousseau P ve ark., 2003). 2014 yilinda yapilan 5 ¢alismada bu iligki
ve greft kabulii arasindaki olasi iligki arastirilmistir (Crispim JC ve ark., 2008;
Durmanova V ve ark., 2016; Hou W ve ark., 2014; Jin Z-K ve ark., 2012; Misra M.K ve
ark., 2013). 5 calismadan sadece 2 ¢alismada HLA-G 14-bg ins/del polimorfizmi ve
bobrek nakli reddi riski arasindaki iliski tanimlanmistir ve insersiyon genotipinin akut
rejeksiyon duyarlilig: ile iliskili oldugu bulunmustur. Misra ve arkadaslarinin Slovak
Kafkas popiilasyonunda bobrek grefti kabuliinde HLA-G geninin 14 bg ins/del
polimorfizmi ile SHLA-G diizeyi arasindaki iligkiyi degerlendirdigi caligmada, 14 bg
ins/ins (p<0.0001) genotipine sahip hastalarda SHLA-G seviyesi, ins/del (p=0.0171) ve
del/del (p=0.0263) genotiplerine gore akut rejeksiyona gitmeyen hastalarda artmistir
(Misra M.K ve ark., 2013). Bununla birlikte, bobrek nakli sirasinda alicilarin sonuglari
tartismalidir. Bobrek naklinde greft kabulii ile SHLA-G seviyeleri ile ilgili genis
miktarda bilgiye ragmen, HLA-G genindeki polimorfik bolgeleri degerlendiren ¢ok az
sayida ¢alisma yapilmistir, bunlarin ¢ogu 3'UTR'deki 14-bg ins/del polimorfizmini
degerlendirmektedir. Brezilya'da (Crispim JC ve ark., 2008) ve italya’da (Piancatelli D
ve ark., 2009) bobrek nakli hastalarinda yapilan ¢alismada nakil sirasinda 14-bg ins/del
allelleri veya genotiplerinin sikligi, saglikli kontrollerle karsilastirildiginda anlamli bir
farklilik gostermedigi bununla birlikte, 14-bg insersiyon homozigot genotip sikliginin
akut rejeksiyon gosteren hastalarda arttigi gozlenilmistir (Crispim JC ve ark., 2008). Bu
caligmaya karsilik 14-b¢ delesyon homozigot genotipine sahip kalp nakli hastalarinda
daha yiiksek SHLA-G seviyesi ve daha yiiksek siklosporin biyoyararlanimi
gozlemlenmistir (Torres MI ve ark., 2009). 14-bg insersiyon, daha stabil bir mRNA ile

iliskilendirilmis olmasina ragmen (Rousseau P ve ark., 2003), 14-b¢ insersiyon
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homozigot genotipini sunan bir HLA-G mRNA transkriptinin bir kismi, daha diisiik
HLA-G iretimi ile iliskilendirilmistir (Hviid T V F ve ark., 2004; Hviid TV ve ark.,
2003).

Creput ve ark. nakledilen bobregin tiibiiler epitel hiicrelerinin %55.5'1 HLA-G'yi
eksprese ettigini gostermislerdir (Creput C ve ark., 2003). HLA-G, greft bobrekte
eksprese oldugu ve buna gore vericinin polimorfik bdlgelerinin rejeksiyonun olusumu
veya derecesi iizerinde bir etkisi olabilecegi hipotezini ortaya atmustir (Crispim JC ve
ark., 2008; Racca A ve ark., 2009; Misra M.K ve ark., 2014; Zilinska Z ark.,2015;
Okushi Y ve ark., 2017). Bu hipotezden yola ¢ikilarak bdbrek nakli hastalarinda
vericinin  14-b¢ ins/ins genotipinin varligina bagli olarak bobrek tiibiiler epitel
hiicrelerinin yiizeyinde HLA-G ekspresyonunun yiikselmesi rejeksiyona karsi bir
immiinolojik koruma mekanizmasi saglayabilecegi ile ilgili ¢calisma yapilmistir. CD8+
Tc hiicreleri immiinosiipresif antijen CD94 NKG2A ve CD85j'yi ligand olarak eksprese
eder. Artmig HLA-G ekspresyonu nedeniyle CD85J ve CD94 NKG2A immiinsiipresif
antijenlerin etkilesimi artar. Alloreaktif CD8+ Tc hiicrelerinin daha fazla baskilanmasina
ve boylece akut rejeksiyonun azalmasina yol agar (Anfossi N ve ak., 2004; Cho J.H ve
ark.,2011; Murphy S.P ve ark., 2011). Janssena M. ve arkadaslarinin yaptigi calismada
vericisi HLA-G 14-bg ins/ins ve + 3142GG genotipine sahip hastalarin akut rejeksiyon
riskinin daha diisiik oldugu belirtilmistir. Bu c¢alismada vericisinin 14-b¢ ins/ins
genotipini tagiyan rejeksiyon hastalarinda SHLA-G serum seviyelerinin daha yiiksek
oldugu goriiliirken, alicidaki insersiyon genotipinin AR iizerine bir etkisinin olmadigini
gozlemlemislerdir (Janssena M. ve ark., 2018). Janssena M. ve arkadaslarini yaptigi
calisma, Alves, Aghdaie ve Piancatelli tarafindan yapilan calismalarin sonuglar ile
paralellik gostermistir (Cilido Alves DC ve ark., 2012; Aghdaie M.H ve ark., 2011;
Piancatelli D ve ark., 2009). Bu bulgular diger ¢alismalarla ¢eliskili bulunmustur(Hviid
T V F ve ark., 2004;Chen X.Y ve ark., 2008; Twito T ve ark., 2011; Gonzalez A ve ark.,
2010; Rizzo R ve ark., 2012; Le Rond S ve ark., 2006; Piancatelli D ve ark., 2009; Hviid
T V F ve ark., 2004; Martelli-Palomino G ve ark., 2013). Bu ¢eliskinin nedeni olarak ise
hastalarin otoimmiin hastaliga sahip olmasi veya immiinosiipresif tedavinin sHLA-G

seviyelerini etkileyebilicegi olmustur.
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Bununla birlikte, Svendsen ve ark. in vitro olarak, 14-b¢ insersiyon genotipi tasiyan
K562-G1 hiicre hattinda HLA-G1 mRNA’nin artmis ylizey ekspresyonu gosterdigi,
ancak SHLA-G oraninin diisiik oldugunu belirtmislerdir. Bu sonuglara gore greft
bobregin daha yiiksek miktarda membran bagli HLA-G iiretebilecegini gdstermistir
(Svendsen S.G. ve ark., 2013). Rousseau ve arkadaslar1 2003 yilinda 14bg insersiyon
polimorfizminin membrana bagli ve SHLA-G mRNA izoformlarinin seviyesindeki

azalmadan (p<0.001) sorumlu oldugunu géstermislerdir (Rousseau P ve ark., 2003).

Durmonava ve arkadaglarimin 2016 yilinda akut bobrek rejeksiyon hastalarinda
yaptiklar1 ¢alismada, 14b¢ del/del homozigot genotipine sahip rejeksiyona gitmeyen
bobrek nakli hastalarina gore transplantasyondan 6nce sHLA-G seviyesinin daha yiiksek
(p<0.001) oldugu belirtilmistir. Bu ¢alisma grubunun 2019 yilinda yaptiklar1 ¢aligmada
ise 14 bg delesyon genotipi tasiyan rejeksiyona gitmeyen grupta akut rejeksiyon gosteren
alicilara gére SHLA-G seviyesi artmis olup, bu artis + 3010GG, + 3027CC, + 3035CC, +
3142CC, + 3187GG, + 3196CC varyantlarinin varlig ile iliskilendirilmistir (Durmanova
V ve ark., 2019). Bu veriler HLA-G polimorfizmi ve buna baglh sHLA-G seviyesinin
izlenmesinin  bobrek nakli hastalarinda rejeksiyon riski daha yiiksek hasta
popiilasyonunun belirlenmesine yardimei olacagini gostermektedir (Durmanova V ve
ark., 2019). HLA-G polimorfizmi ve buna bagli sHLA-G seviyesinin izlenmesi bobrek
nakli hastalarinda rejeksiyon riski daha yiiksek hasta popiilasyonunun belirlenmesinde
ve buna bagl olarak immiinosiipresyonla ilgili kararlar etkileyebilir. Transplant reddi
riskinin daha diisiik oldugu hastalarda, immiinosiipresif ilaclarin seviyesini azaltmak
miimkiin olacak, boylece immiinosiipresif tedavinin yan etkileri sinirlandirabilecektir.
Bu nedenle 14bg ins/del polimorfizmi ve sHLA-G seviyesinin akut ve kronik rejeksiyon
gosteren bobrek nakli hastalart iizerindeki etkisi ile ilgili {ilkemizde c¢alisma
yapilmamasi ve yapilan bazi yurtdisi c¢alismalarda da ¢eliskili sonuglarin olmasi
nedeniyle bu tez calismasina ihtiya¢ duyulmustur. Yapilan bu arastirmalarda HLA-G
molekiiliiniin ekspresyonu ile ilgili genetik polimorfizmin azalmis veya artmis
immiinolojik yanitlara neden olabildigi gosterilmistir. Ancak, ¢eliskili sonuglarin olmasi
(Piancatelli D ve ark., 2009; Hou W ve ark., 2014), bu ¢alismanin, yeni ¢aligmalar igin

On bilgi niteliginde olmasini 6ngérmektedir.
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Akut ve kronik rejeksiyon bobrek nakli basarisinin Oniindeki en biiyiik engellerden
biridir. Tirkiye’de yapilan arastirmalarda bobrek nakli hastalarinda akut veya kronik
rejeksiyon ile immiin sistemin diizenlenmesinde rol alan HLA-G geninin 3' UTR 14 bg
polimorfizminin iligkisinin daha 6nce ¢alisilmamasi, bobrek nakli hastalarinda akut veya
kronik rejeksiyon ile HLA-G molekiilii arasindaki iliskiyi inceleyen g¢alismalarin daha
kiigiik sayilarla yapilmasi nedeniyle bu calismanin yapilmasina ihtiya¢ duyulmustur.
HLA-G 3°’UTR’deki polimorfik bélgeler HLA-G firetiminin artmasina ya da azalmasina
neden olabilecegi igin HLA-G geni 3' UTR 14 bg polimorfik yapilarin belirlenmesi,
HLA-G cksprese edebilen ya da eksprese edemeyen bobrek nakilli hastalarin
tanimlanmasi, HLA-G iiretiminin arttirilmasi ve buna bagli organ toleransini saglanmasi
tedavi stratejileri gelistirilmesinde yararli olacaktir. Serum sHLA-G seviyesinin akut ve
kronik rejeksiyon riskinin degerlendirilmesinde non-invaziv standart tani kriteri olarak
kullanilabilirliginin saptanmasi, 0&zellikle rejeksiyonda kullanilabilecek yeni bir
biyomarker belirlenmesi igin bdyle bir arastirmaya gerek duyulmustur. Ozellikle, bobrek
nakli basarisinin uygun tedavi stratejileri ile arttirilmasi igin Klinisyenlere akut ve kronik

rejeksiyon riski konusunda onerilerde bulunulabilecektir.
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Arastirmanin Tipi, Evreni ve Orneklemi

Bu arastirma geriye doniik, olgu-kontrol tipi bir ¢alisma olarak planlanmistir.
Arastirmanin evrenini 01.01.2013 ile 01.01.2020 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi
Hastanesi Organ Nakli Merkezinde (AUHONM) b&brek nakli olan 1500 hastadan 18 yas
iisti 250 hasta olusturmaktadir. Arastirmaya olgu grubu olarak; AUHONM’de,
01.01.2013 ile 01.01.2020 tarihleri arasinda akut veya kronik rejeksiyon tanisi alan
(hayatta olan veya olmayan) 125 18 yas iistii bobrek nakli hastalar1 alinmistir. Kontrol
grubu olarak ise; olgu grubu ile ayni sayida, ayni cinsiyette ve ayni yasta iken bobrek
nakli olup akut veya kronik rejeksiyon olmayan bobrek nakli hastalari alinmistir.
Kontrol grubu sistematik Orneklem uygulanarak kura ile belirlenmistir. Bu calisma
Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 284/2017

karar numarasiyla onaylanmistir.

3.2. Arastirmada Kullanilan Bagimh ve Bagimsiz Degiskenler
Bagimli degiskenler bobrek nakli hastalarinda akut rejeksiyon ve kronik rejeksiyon

hastalar1 olmustur. Bagimsiz degiskenler ise bobrek nakli hastalarinin (alic1) ve
vericilerinin sosyodemografik o6zellikleri, HLA-G 3'UTR 14b¢ polimorfizmi, saglikla
ilgili baz1 6zellikleri, bobrek nakli hastalarmin nakil 6ncesi ve nakil sonrast (olgu i¢in
rejeksiyonda, kontrol grubu i¢in ise, nakil sonrasi olgu ile ayni siirede) SHLA-G 6lgiim
degerleri, kullanilan immiinsupresif tedavi, rejeksiyon i¢in olasi diger risk faktorleri

olmustur.

3.3. Verilerin Toplanmasi
Kontrol grubu sistematik 6rneklem uygulanarak kura ile belirlenmistir. Arastirmada veri

toplamak icin aragtirmaya alinan bdbrek nakli hastalar1 ve/veya aileleri aragtirmanin
amaci, ozellikleri ve yontemi konusunda bilgilendirilerek sozlii onaylari alinmistir. Daha
sonra hasta ve/veya ailesinden, hastanenin MIA otomasyon sisteminden, hasta
dosyalarindan, hastane kayitlarindan gerekli verilerin toplanmasi, HLA doku tiplemesi
icin periferal kan drneklerinden genomik DNA izolasyonu, Polimeraz zincir reaksiyonu,
Agaroz jel elektroforezi, DNA dizileme yontemi kullanilarak HLA-G geni 3'UTR 14bg
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polimorfizmi saptanmasi, PRA testi i¢in dnceden alinmig serum Orneklerinden Enzyme-
Linked Immuno Sorbent Assay (ELISA) yontemi kullanilarak SHLA-G seviyesi
saptanmasi gergeklestirilmistir. Veriler aragtirmaci tarafindan Hastaya ait bilgi formuna

kaydedilmistir.

Hastaya Ait Bilgi Formu olgu grubu ve kontrol grubu i¢in ayr1 ayri diizenlenmistir (Ek-
2, Ek-3). Her iki formda bdbrek nakli hastalarinin  (alic1)) ve vericilerinin
sosyodemografik 6zelliklerini, HLA-G geni 3'UTR 14b¢’lik polimorfizmini, saglikla
ilgili baz1 6zelliklerini, bobrek nakli hastalarinin nakil dncesi ve nakil sonrasi (olgu i¢in
rejeksiyonda, kontrol grubu igin nakil sonrasi olgu ile aynm siirede) sHLA-G &lgiim
degerlerini, kullanilan immunsupresif tedaviyi, rejeksiyon i¢in olast diger risk
faktorlerini sorgulayan sorular yer almaktadir. Olgu grubunun formunda, kontrol
grubunun formundaki sorulara ek olarak hastanin aldigi tani tipi, rejeksiyon zamant,

nakilden biyopsiye kadar gecen siire, rejeksiyon sirasinda hastanin yast sorgulanmistir.
3.4. Molekiiler Teknikler

3.4.1. Periferal Kandan Genomik DNA Eldesi

Akdeniz Universitesi Hastanesi Organ Nakli Merkezi’'ne gelen bobrek nakil
hastalarindan ve vericilerinden nakil o6ncesi 1ml 0.5M EDTA iceren K3sEDTA’I
(Venoject) steril tiiplere periferal kan ornekleri alindi. EZ1 DNA Blood 200 pul DNA
izolasyon cihazi (QIAGEN) kullanilarak genomik DNA (gDNA) izolasyonu yapildi.

3.4.2. DNA Orneklerinin Spektrofotometrik Ol¢iimii

Izole edilen gDNA o6rneklerinin optik dansite ve saflik derecelerini belirlemek igin
260nm/280nm dalga boyunda spektrofotometrik &lgiimleri yapildi. Olgiim icin 1ul
gDNA 0Ornegi spektrofotometre cihazina (Nanodrop1000) yiiklendi. 2,6-6 pg gDNA
ornegi izole edildi. Elde edilen gDNA oOrnekleri 200 pl 1X Tris Edta (TE) ile

sulandirilarak +4°C’ de sakland.

3.4.3. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR)
HLA-G geninin sekizinci ekzonunun 3’UTR bdlgesi polimorfizmini belirleyebilmek igin
Tagq polimeraz (Thermo Scientific) enzimi kullanilarak PZR gerceklestirildi. PZR
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yontemiyle HLA-G geninin sekizinci ekzonundaki 14bg'lik ins/del polimorfizm bdlgesini
iceren 224b¢ ve 210bg’lik bolge Applied Biosystems Veriti 96 Well Thermal Cycler
cihaz1 kullanilarak amplifiye edildi. Kullanilan ileri ve geri primer dizileri tabloda

3.1.’de verilmistir.

Tablo 3.1. Kullanilan lleri V& Geri Primer

[leri Primer: 5°>-GTGATGGGCTGTTTAAAGTGTCACC-3’

Geri Primer: 5’-TCATGCTGAACTGCATTCCTTCC-3’

Tablo 3.2.’de PZR amplifikasyonu i¢in kullanilan kimyasallar ve miktarlari verilmistir.

Tablo 3.2. PZR Kimyasal Protokolii

. , BIR KUYUCUK
PZR BILESENI r - .
ICIN MIKTAR
10X PZR Reaksiyon Tamponu
C 2,5 ul
(Thermo Scientific)
dNTP Karisimi (dTTP, dCTP, .
dATP, dGTP) (Thermo Scientific) o
Ileri Primer 0,1-1,0 uM
N 2l
(Thermo Scientific)
Geri Primer 0,1-1,0 uM Ll
(Thermo Scientific) 3
1 U Taq DNA Polimeraz 0,4 ul
gDNA (5 ng/pl) 4 ul
Distile Su 13,85 ul
TOPLAM 25 ul

PZR Program

Applied Biosystems Veriti 96 Well Thermal Cycler 1s1 dongii cihazinda biitiin 6rnekler
icin PZR reaksiyonlar1 baslangic denatiirasyonu, 95°C’de 3 dakika; denatiirasyon
95°C’de 1 dakika, birlesme 62°C’de 1 dakika, uzama 72°C’de 2 dakika olacak sekilde 35
dongii; son uzama ise 72°C’de 10 dakika olarak ayarlandi. 4°C son sicaklik olarak

belirlendi.
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3.4.4. Agaroz Jel Elektroforezi

PZR reaksiyonu sonucunda ilgili bolgenin amplifikasyonunun tespiti ve genotiplemesi
icin agaroz jel elektroforezi yapildi. HLA-G geninin sekizinci ekzonundaki polimorfik
bolge %4’liikk agaroz jelde DNA belirteg (Roche, Katalog#11449460001) boyutuna
bakilarak bant biiyiikliikklerine gore ayirildi. 224bg¢ bandi homozigot insersiyon, 210bg
band1 homozigot delesyon ve her iki bandin da goriildiigli 6rnek heterezigot olarak kabul
edildi.

Agaroz Jelin Hazirlanmasi ve Goriintiilenmesi
Agaroz Jelin Hazirlanmasinda Kullamilan Soliisyonlar

10 X Tris-Borat-EDTA (TBE) Tamponu:
0.089 M Trizma (Sigma)

0.089 M Borik Asit (Sigma)
0.002 M EDTA (Sigma)

10X TBE tamponu hazirlamak i¢in, 54 g Tris-baz, 27.5 g borik asit ve 0.5 M EDTA (pH
7.4), son hacim 500 ml olacak sekilde bidistile suda ¢6ziildii.

Etidiyum-Bromid (EtBr) Soliisyonu (10 mg/ml):
10 mg EtBr (Sigma) 1 ml bidistile suda ¢oziildii ve aliminyum folyaya sarilarak oda
sicakliginda kullanildi.

Agaroz Jelin Hazirlanmasi

%4’liik agaroz jelin hazirlanmasi icin 10X TBE soliisyonu 1X TBE olacak sekilde
distile su ile seyreltildi. 4gr toz agaroz (Sigma) 100ml 1X TBE iizerine eklenerek
mikrodalga firinda eritildi. Jelin sicakligit 50-55°C’ye indiginde 0.8ug/ml etidyum
bromid (Sigma Aldrich Katalog#E-8751) eklendi. Elektroforez kiivetine taraklar
yerlestirildi. Ceker ocak igerisinde 100 ml agaroz jel elektroforez kiivetine dokiilerek 20
dakika polimerize olmasi icin bekletildi. Jel donduktan sonra taraklar jelden alind.
Icerisinde jel bulunan elektroforez kiiveti jelin iizerini kapatacak kadar 1X TBE bulunan

elektroforez tankina (BIORAD PAC 200 DNA Elektroforez Sistemi) yerlestirildi.
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Agaroz Jel Elektroforezi ve Goriintiileme Sistemi

8 ul PZR fiirtinii 2 pl Orange DNA (Thermo Scientific) yiikleme boyasi ile karistirilarak
toplamda 10 pl 6rnek jelin kuyularina yiiklendi. Bant biiytikliiklerini 6lgebilmek amaci
ile DNA markeri (Roche, Katalog#11449460001) kullanildi. Elektroforez tankina bagl
giic kaynagi ile ornekler, 135V’de 400A’da 30 dakika yiiriitilerek ultraviyole 151k veren
transilluminator ile goriintiilendi. Syngene (Ingenius) transilluminatdr cihazina bagl

olan monitorli sistem kullanilarak fotograf alindi.

3.4.5. Amplikonlarin Temizlenmesi
DNA dizi analizinde kullanilacak amplifikasyon firiinlerini, baglanmayan primer ve

dNTP artiklarindan temizlemek icin 3M NaAc ile piirifikasyon yapildi.

Her bir PZR amplifikasyon iiriiniin iizerine 2 pl 3M NaAc (Sodyum Asetat ph=4,5)
eklendi. Uzerlerine 30 pl %100 etanol eklendi. 2 saniye vortekslenerek karistirildi. 30
dakika -20°C’de inkiibe edildi. +4°C’de 24000g’de santrifiij yapildi. Pelletin iizerine 200
ul %70 soguk etanol eklendi. +4°C’de 24000g’de 7 dakika santrifiij yapildi, siipernatant
uzaklastirildi. Pellet oda sicakliginda 10-15 dakika kurumaya birakildi. 200 ul distile su
ile ¢ozdiiriildii. +4°C’de sakland.

3.4.6. DNA Dizi Analizi
Temizlenen PZR amplikonlari, agaroz jel goriintiilemesiyle tespit edilen genotiplemenin
dogrulanmasi amaciyla Sanger Dizileme metodu (BigDye 3.1 kiti ile) ileri primerle

gerceklestirildi.

Dizileme reaksiyonunun kimyasal protokolii tablo 3.3.’de ve Applied Biosystems Veriti
96 Well Thermal Cycler cihazi ile gerceklestirilen cihaz protokoli tablo 3.4.°de

verilmistir.
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Tablo 3.3. DNA Dizileme Kimyasal Protokolii

. BiR KUYUCUK iCiN
PZR BILESEN .
MIKTAR
5X Dizileme Tamponu
o 1,5 pl
(Applied Biosystems)
Tleri Primer 2 ul
Kalip gDNA 1wl
Big Dye Enzim
(Big Dye Terminator v3.1 Cycle Seq 1wl
Kit (10uM))
Distile Su 4,5 ul
TOPLAM 10 pl
Tablo 3.4. DNA Dizileme Cihaz Protokolii
ASAMA IS1 (°C) SURE
Aktivasyon 96 10 saniye
96 10 saniye
Amplifikasyon .
50 10 saniye
(25 Déongii)
60 4 dakika
Bekleme 15 Sonsuz

3.4.7. Dizi Analizi Yapilacak Amplikonlarin Temizlenmesi
PZR sonrasi yapilan NaAc ile piirifikasyon isleminin ayni protokolii bu asamada tekrar

edilmistir.

3.4.8. DNA Dizi Analizi Cihazina Yiiklenmesi

Dizi analizi yapilacak amplikonlarin temizleme asamasindan sonra 2 dakika denatiire
edilen PZR iiriinleri 5 dakika -20 °C bekletilerek silika temelli ABI Genetic Analyzer
3500xL Dx cihazina yiiklendi. Sekans yazilim programinda sonuglar degerlendirildi. Bu
sonuglarda Adenin piki yesil, Guanin piki siyah, Sitozin piki mavi ve Timin piki kirmizi

ile gosterilerek DNA dizi analizi gergeklestirildi.
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3.5. Serolojik Yontemler

3.5.1. Enzyme-Linked Immuno Sorbent Assay (ELISA) Yontemi

Bobrek nakil hastalarimin nakil Oncesi ve sonrasinda (olgu grubu igin rejeksiyonda
kontrol grubu i¢in nakil sonrasi olgu ile ayni siirede) sHLA-G seviyesinin belirlenmesi
icin ELISA yontemi uygulandi. Hastalardan nakil 6ncesinde ve sonrasinda seperator jel
iceren tiiplere periferal kanlari alinarak santrifiij yapildi ve serumlar izole edildi. -
80°C’de ¢alisma giiniine kadar sakland1. Calisma i¢in SHLA-G monoklonal antikoru ile
kaplanmis Sandwich ELISA sHLA-G (human soluble leucocyte antigen G) Kiti
kullanildi (YLbiont, katalog#YLA1602HU). Elde edilen serumlar 96 kuyucuklu ELISA
plakalarma kit  protokoline uygun olarak yiiklendi. Deney sonucunda
spektrofotometrede (Bio-Rad, iMark Mikroplate Reader) 450nm dalga boyunda
absorbans degeri belirlenerek sHLA-G diizeyi hesaplanda.

ELISA Cahisma Prosediirii
-80°C” den ¢ikarilan serumlar deneyden 2 saat 6nce oda sicakligina alindi. 448 géde 20
dakika santrifiij yapildi. Bes standart hazirlandi. Asagida standart soliisyonlarin

hazirlanig1 Tablo 3.5.’de ve diliisyon oranlar1 Tablo 3.6.’da verilmistir.

Tablo 3.5. Standart Soliisyonlarin Hazirlanigt

20U/ml | Standart No.5 | 120 ul Orijinal Standart +120 pl standart diliisyon

10U/ml | Standart No.4 120 pl Standart No.5 +120 pl standart diliisyon

5U/ml | Standart No.3 120 pl Standart No.4 +120 pl standart diliisyon

2,5U/ml | Standart No.2 120 pl Standart No.3 +120 pl standart diliisyon

1,25U/

| Standart No.1 120 pl Standart No.2 +120 pl standart diliisyon
m
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Tablo 3.6. Standart Soliisyonlarin Diliisyon Oranlari

Stok —> —> —> —> —> —>
Standart

Tiip Standart Standart5 | Standart4 | Standart3 | Standart2 | Standartl

u/ml 40 20 10 5 2,5 1,25

Diliie edilen standartlardan 50’ser ul 96 kuyucuklu ELISA plaginin A1-A5 ve A7-All

kuyucuklarina sirasiyla yiiklendi. A6 ve A12 kuyucuklar1 negatif kontrol olarak bos

birakild.

B1-H12 arasi her bir kuyuya 40 pl serum 6rnekleri 2’ser tekrarl olarak eklendi.

Orneklerin iizerine 10 ul sHLA-G antikoru eklendi.
Uzerine 50 pl streptavidin-HRP (Horseradish Peroxidase) bagl biotin ile isaretli anti

SHLA-G antikor kompleksi eklendi.
Plaka kapatilarak 37°C 60 dakika inkiibe edildi (Sekil 3.1.).

Substrat

-) Q& Singal

sHLA-G antikor
kompleksi

A\

sHLA-G anticoru

J/ \
@
\ / Monoklonal sHLA-

G antikors

Sekil 3.1. Sandwich ELISA sHLA-G

ELISA Plaka
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Inkiibasyonun sonunda baglanmayan enzimler 1X yikama soliisyonu ile Mindray MV-
12A otomatik cihazinda her bir kuyucuga 300 pl gelecek sekilde 5 defa yikanarak
uzaklastirildi.

Yikama sonrasi her bir kuyucuga 50 pl Cromogen A ve 50 ul Cromogen B substratlari
eklendi.

Plaka kilitli aliiminyum poset ile kaplanarak 37°C etiivde 10 dakika inkiibe edildi.
Inkiibasyonun sonunda biitiin kuyucuklara 50 ul reaksiyonu durdurma soliisyonu
eklendi.

Streptavidin-HRP’nin substratlar1 par¢alamasiyla mavi-sart renk degisimleri gozlendi.
Bio-Rad, iMark Mikroplate Reader spektrofotometrede 450nm dalga boyunda absorbans
degeri belirlenerek sHLA-G diizeyi (U/ml) hesaplandi.

Her bir 6rnek igin ¢ift okumalar ortalanarak sifir standart optik dansite belirlendi. Y
ekseninde her bir standart i¢in ortalama optik dansite degerleri; X ekseninde de

konsantrasyon olacak sekilde standart bir egri ¢izildi.

hlag (pule)
2500 |
200071
o
L]
& 15007
w
E * Standards
2 * Suppressed Stds
10001 Standard Curve
500t

2000 4000 6000 3000 10000 12000 14000 15000 18000 20000

Concentration

Quadratic [y = Ax"2 + Bx + C)
A=-4 2e-008 B=0.2087 C=-77.4118, R-Sguare = 0.5595
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4. BULGULAR

Bu arastirma geriye doniik, olgu-kontrol tipi bir ¢alisma olup, 01.01.2013 ile 01.01.2020
tarihleri arasinda AUHONM’de bdbrek nakli olan 18 yas {isti 250 hastadan
olusmaktadir. Arastirmaya olgu grubu olarak; akut veya kronik rejeksiyon tanisi alan
(hayatta olan veya olmayan) 125 18 yas iistii bobrek nakli hastalart alinmistir. Kontrol
grubu olarak ise; olgu grubu ile ayni sayida, ayni cinsiyette ve ayni yasta iken bobrek

nakli olup akut veya kronik rejeksiyon olmayan bobrek nakli hastalar1 alinmistir.

Calismaya alinan olgu grubunda akut rejeksiyon tanisi alanlar %41,6 iken, kronik
rejeksiyon tanist alanlar %58,4’diir. Akut rejeksiyon tanisi alanlarin %76,9°u (40 olgu)
akut antikor aracili rejeksiyon, %23,1°1 (12 olgu) T hiicre aracili rejeksiyondur. Kronik
rejeksiyon tanisi alanlarin %94,5°1 (69 olgu) kronik aktif humoral rejeksiyon, %5,5’1 (4
olgu) kronik T hiicre aracili rejeksiyondur. Arastirmaya alinan olgu grubunun tani

durumu Tablo 4.1.’de sunulmustur.

Tablo 4.1. Calismaya Alinan Olgu Grubunun Tani1 Durumu

Ozellikler Olgu Grubu

Say1 %*
Tam
Akut Rejeksiyon 52 41,6
Kronik Rejeksiyon 73 58,4
Toplam 125 100,0

* siitun yiizdesi

Her bir olgu i¢in, bobrek nakli olunan yas ve cinsiyet bakimindan olgu ile eslesen bir
kontrol arastirmaya alinmistir. Aragtirmaya alinanlarin olgu ve kontrol gruplarina goére

bobrek nakli olunan yas ve cinsiyet dagilimi Tablo 4.2.”de sunulmustur.
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Tablo 4.2. Calisgmaya Alinan Bobrek Nakli Hastalarimin Olgu ve Kontrol Gruplarina Gore Naklin
Yapildigt Yas ve Cinsiyet Dagilimi

Ozellikler Olgu Grubu Kontrol Grubu Toplam
Erkek Kadin Erkek Kadin

Say1 %* Say1 %* Say1 %* Sayn %*  Sayn %*
Nakildeki Yas
18 2 2,9 0 0,0 2 2,9 0 0,0 4 1,6
19 0 0,0 1 1,8 0 0,0 1 1,8 2 0,8
20 1 1,4 1 1,8 1 1,4 1 1,8 4 1,6
21 1 1,4 1 1,8 1 1,4 1 1,8 4 1,6
22 1 1,4 2 3,6 1 1,4 2 3,6 6 2,4
23 1 1,4 0 0,0 1 1,4 0 0,0 2 0,8
24 2 2,9 2 3,6 2 2,9 2 3,6 8 3,2
25 2 2,9 2 3,6 2 2,9 2 3,6 8 3,2
26 1 1,4 0 0,0 1 1,4 0 0,0 2 0,8
27 1 1,4 3 54 1 1,4 3 5,4 8 3,2
28 1 1,4 1 1,8 1 1,4 1 1,8 4 1,6
29 2 2,9 3 54 2 2,9 3 5,4 10 4,0
30 4 5,8 1 1,8 4 5,8 1 1,8 10 4,0
31 3 4,3 0 0,0 3 4,3 0 0,0 6 2,4
32 1 1,4 1 1,8 1 1,4 1 1,8 4 1,6
33 3 4,3 8 54 8 4,3 3 5,4 12 4,8
34 2 2,9 2 3,6 2 2,9 2 3,6 8 3,2
35 8 4,3 4 7,1 3 4,3 4 7,1 14 5,6
36 2 2,9 1 1,8 2 2,9 1 1,8 6 2,4
37 2 2,9 1 1,8 2 2,9 1 1,8 6 2,4
39 1 1,4 4 7,1 1 1,4 4 7,1 10 4,0
40 2 2,9 2 3,6 2 2,9 2 3,6 8 3,2
41 4 5,8 1 1,8 4 5,8 1 1,8 10 4,0
42 2 2,9 3 5,4 2 2,9 3 5,4 10 4,0
43 0 0,0 2 3,6 0 0,0 2 3,6 4 1,6
44 1 1,4 0 0,0 1 1,4 0 0,0 2 0,8
47 1 1,4 2 3,6 1 1,4 2 3,6 6 2,4
48 3 4,3 0 0,0 3 4,3 0 0,0 6 2,4
49 0 0,0 3 54 0 0,0 3 5,4 6 2,4
50 0 0,0 1 1,8 0 0,0 1 1,8 2 0,8
51 0 0,0 1 1,8 0 0,0 1 1,8 2 0,8
52 0 0,0 2 3,6 0 0,0 2 3,6 4 1,6
53 1 1,4 0 0,0 1 1,4 0 0,0 2 0,8
54 1 1,4 1 1,8 1 1,4 1 1,8 4 1,6
55 3 4,3 1 1,8 3 4,3 1 1,8 8 3,2
56 2 2,9 1 1,8 2 2,9 1 1,8 6 2,4
57 1 1,4 1 1,8 1 1,4 1 1,8 4 1,6
58 2 2,9 0 0,0 2 2,9 0 0,0 4 1,6
59 3 4,3 1 1,8 3 4,3 1 1,8 8 3,2
60 2 2,9 0 0,0 2 2,9 0 0,0 4 1,6
61 1 1,4 0 0,0 1 1,4 0 0,0 2 0,8
62 2 2,9 0 0,0 2 2,9 0 0,0 4 1,6
64 0 0,0 1 1,8 0 0,0 1 1,8 2 0,8
67 1 1,4 0 0,0 1 1,4 0 0,0 2 0,8
69 1 1,4 0 0,0 1 1,4 0 0,0 2 0,8
Toplam 69 100,0 56  100,0 69 100,0 56 100,0 250 100,0

* siitun yiizdesi
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Nakil dncesi hipertansiyon hastasi olanlarin orani, akut rejeksiyon grubunda %28,8 iken,
kontrol grubunda %29,9’dur (p>0,05). Nakil 6ncesi hipertansiyon varligina gore akut
rejeksiyon grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmamustir (p>0,05) (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Akut Rejeksiyon ve Kontrol Gruplarina Gére Hastalarda Nakil Oncesi Hipertansiyon Varlig

. _Aku_t Kontrol o
Ozellikler Rejeksiyon Grubu Toplam OR %95 GA p
Grubu

Say1 (%*) Say1 (%*) Say1 (%*) (Min-Mak)
Hipertansiyon Varhg:
Var 15 (28,8) 14 (26,9) 29 (27,9) 1,10 (0,47-2,59) 1,000
Yok 37 (71,2) 38 (73,1) 75 (72,1)
Toplam 52 (100,0) 52 (100,0) 104 (100,0)

* stitun yiizdesi, ¥ Yates diizeltmeli ki-kare testi

Nakil 6ncesi VUR hastasi olanlarin orani, akut rejeksiyon grubunda %19,2 iken, kontrol
grubunda %15,4°diir (p>0,05). Nakil 6ncesi VUR varligina gore akut rejeksiyon grubu
ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p>0,05)
(Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Akut Rejeksiyon ve Kontrol Gruplarina Gore Hastalarda Nakil Oncesi VUR Varhig

. Akut Kontrol 0
Ozellikler Rejeksiyon Grubu Toplam OR %95 GA p
Grubu

Say1 (%*)  Say1 (%*)  Say1 (%*) (Min-Mak)
VURVarllg1¥
Var 10 (19,2) 8 (15,4) 18(17,3) 0,76  (0,28-2,12) 0,795
Yok 42 (80,8) 44 (84,6) 86 (82,7)
Toplam 52 (100,0) 52 (100,0) 104 (100,0)

* stitun yiizdesi, ¥ Yates diizeltmeli ki-kare testi

Nakil oncesi Tip 1 DM hastas1 olanlarin orani, akut rejeksiyon grubunda %7,7 iken,
kontrol grubunda %15,4’diir (p>0,05). Nakil 6ncesi Tip 1 DM varligina gore akut
rejeksiyon grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamistir (p>0,05) (Tablo 4.5).
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Tablo 4.5. Akut Rejeksiyon ve Kontrol Gruplarina Gére Hastalarda Nakil Oncesi Tip 1 DM Varligt

Akut

Ozellikler Rejeksiyon 'Ol Toplam o %95GA  p
Grubu
Say1 (%*)  Say1 (%*)  Say1 (%*) (Min-Mak)
Tip 1 DM Varhg: ¥
Var 4(7,7) 8 (15,4) 12 (11,5) 046  (0,13-1,63) 0,357
Yok 48 (92,3) 44 (84,6) 92 (88,5)
Toplam 52 (100,0) 52 (100,0) 104 (100,0)

* siitun yiizdesi, ¥ Yates diizeltmeli ki-kare testi

Nakil oncesi Tip 2 DM hastasi olanlarin orani, akut rejeksiyon grubunda %211,5 iken,
kontrol grubunda %38,0’dir (p>0,05). Nakil oncesi Tip 2 DM varligina gore akut
rejeksiyon grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamustir (p>0,05) (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Akut Rejeksiyon ve Kontrol Gruplarina Gére Hastalarda Nakil Oncesi Tip 2 DM Varlig

N Akut Kontrol 0
Ozellikler Rejeksiyon Grubu Toplam OR %95 GA p
Grubu
Say1 (%*)  Say1 (%*)  Say1 (%*) (Min-Mak)
Tip 2 DM Varhg: 2
Var 6 (11,5) 8 (15,4) 14 (135) 0,72 (0,23-2,23) 0,774
Yok 46 (88,5) 44 (84,6) 90 (86,5)
Toplam 52 (100,0) 52 (100,0) 104 (100,0)

* stitun yiizdesi, ¥ Yates diizeltmeli ki-kare testi

Nakil oncesi PKB hastasi olanlarin orani, akut rejeksiyon grubunda %21,9 iken, kontrol
grubunda %5,8’dir (p>0,05). Nakil dncesi PKB varligina gére akut rejeksiyon grubu ile
kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p>0,05)
(Tablo 4.7.).

Tablo 4.7. Akut Rejeksiyon ve Kontrol Gruplarina Gore Hastalarda Nakil Oncesi PKB Varlig

. Akut Kontrol 0
Ozellikler Rejeksiyon Grubu Toplam OR %95 GA p
Grubu
Say1 (%*)  Say1(%*)  Say1 (%*) (Min-Mak)
PKB Varhg |
Var 1(1,9) 3(5,8) 4(38) 032 (003-318) 0,618
Yok 51 (98,1) 49 (94,2) 100 (96,2)
Toplam 52 (100,0) 52 (100,0) 104 (100,0)

* siitun yiizdesi, Y. Fisher kesin ki-kare testi

Nakil oncesi diyaliz alanlarin orani, akut rejeksiyon grubunda %69,2 iken, kontrol

grubunda %53,8’dir (p>0,05). Nakil 6ncesi diyaliz varligina gére akut rejeksiyon grubu
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ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p>0,05)
(Tablo 4.8).

Tablo 4.8. Akut Rejeksiyon ve Kontrol Gruplarina Gére Hastalarda Nakil Oncesi Diyaliz Varligt

- Akut Kontrol
Ozellikler Rejeksiyon Grubu Toplam OR %95 GA p
Grubu
Say1 (%*) Say1 (%*) Say1 (%*) (Min-Mak)
T o
Diyaliz Varhg
Var 36 (69,2) 28 (53,8) 64 (61,5) 1,92 (0,86-4,30) 0,158
Yok 16 (30,8) 24 (46,2) 40 (38,5)
Toplam 52 (100,0) 52 (100,0) 104 (100,0)

* stitun yiizdesi, ¥. Yates diizeltmeli ki-kare testi

Hasta ile verici arasinda akrabalik olmayanlarin orani, akut rejeksiyon grubunda %63,5
iken, kontrol grubunda %28,8’dir (p<0,05). Hasta ile verici arasinda akrabalik
olmayanlarda, akraba olanlara gore akut rejeksiyon olma olasiliginin 4,28 kat (%95 GA
1,88-9,76) arttig1 saptanmustir (p<0,05) (Tablo 4.9).

Tablo 4.9. Akut Rejeksiyon ve Kontrol Gruplarina Gore Hasta ile Verici Arasinda Akrabalik Durumu

, A _Aku_t Kontrol 0
Ozellikler Rejeksiyon Grubu Toplam OR %95 GA p
Grubu

Say1 (%*) Say1 (%*) Say1 (%*) (Min-Mak)
Akrabalik Durumu
Akraba Degil 33 (63,5) 15 (28,8) 48 (46,2) 4,28 (1,88-9,76) 0,001
Akraba 19 (36,5) 37(71,2) 56 (53,8)
Toplam 52 (100,0) 52 (100,0) 104 (100,0)

* stitun yiizdesi, ¥ Yates diizeltmeli ki-kare testi

Hasta ile verici arasinda cinsiyet uyumu (ayni cinsiyette) olmayanlarin orani, akut
rejeksiyon gurubunda %50,0 iken, kontrol grubunda %51,9°dir (p>0,05). Hasta ile verici
arasinda cinsiyet uyumu (ayni cinsiyette) olmama durumuna gore akut rejeksiyon grubu
ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p>0,05)
(Tablo 4.10).
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Tablo 4.10. Akut Rejeksiyon ve Kontrol Gruplarina Gore Hasta ile Verici Arasinda Cinsiyet Uyumu

Varligi
R _Aku_t Kontrol o
Ozellikler Rejeksiyon Grubu Toplam OR %95 GA p
Grubu
Say1 (%*) Say1 (%*) Say1 (%*) (Min-Mak)
Cinsiyet Uyumu §
Yok 26 (50,0) 27 (51,9) 53(51,0) 0,93 (0,42-2,00) 0,844
Var 26 (50,0) 25 (48,1) 51 (49,0
Toplam 52 (100,0) 52 (100,0) 104 (100,0)
* slitun yiizdesi, . Ki-kare testi

Hasta ile verici arasinda HLA-A* aleli uyumu olmayanlarin orani, akut rejeksiyon
gurubunda %33,6 iken, kontrol grubunda %22,4’diir (p=0,05). Hasta ile verici arasinda
HLA-A* aleli uyumu varhigma gore akut rejeksiyon grubu ile kontrol grubu arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir (p=0,05) (Tablo 4.11).

Tablo 4.11. Akut Rejeksiyon ve Kontrol Gruplarina Gére Hasta ile Verici Arasinda HLA-A Aleli Uyumu

Varligt
- Alut Kontrol
Ozellikler Rejeksiyon Grubu Toplam OR %95 GA p
Grubu
Say1 (%*) Say1 (%*) Say1 (%*) (Min-Mak)
HLA-A Uyumu ¥
Uyum yok 42 (33,6) 28 (22,4) 70 (28,0) 1,75 (1,00-3,07) 0,050
En Az Bir Alel Uyumu 83 (66,4) 97 (77,6) 180 (72,0)
Toplam 125 (100,0) 125 (100,0) 250(100,0)

* siitun yiizdesi, % Ki-kare testi

Hasta ile verici arasinda HLA-B* aleli uyumu olmayanlarin orani, akut rejeksiyon
grubunda %48,1 iken, kontrol grubunda %26,9’dur (p<0,05). Hasta ile verici arasinda
HLA-B* aleli uyumu olmayanlarda, en az bir HLA-B* aleli uyumu olanlara gore akut
rejeksiyon olma olasiligimin 2,51 kat (%95 GA 1,11-5,70) arttig1 saptanmistir (p<0,05)
(Tablo 4.12).
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Tablo 4.12. Akut Rejeksiyon ve Kontrol Gruplarina Gore Hasta ile Verici Arasinda HLA-B Aleli Uyumu

Varlig1.
R _Aku_t Kontrol o
Ozellikler Rejeksiyon Grubu Toplam OR %95 GA p
Grubu
Say1 (%*) Say1 (%*) Say1 (%*) (Min-Mak)
HLA-B Uyumu
Uyum yok 25 (48,1) 14 (26,9) 39 (37,5) 251 (1,41-5,70) 0,043
En Az Bir Alel Uyumu 27 (51,9) 38 (73,1) 65 (62,5)
Toplam 52 (100,0) 52 (100,0) 104(100,0)
* slitun yiizdesi, . Ki-kare testi

Hasta ile verici arasinda HLA-DRB1* aleli uyumu varligina gore akut rejeksiyon grubu
ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p>0,05)

(Tablo 4.13).

Tablo 4.13. Akut Rejeksiyon ve Kontrol Gruplarina Gore Hasta ile Verici Arasinda HLA-DRB1 Aleli
Uyumu

Akut

Ozellikler Rejeksiyon }éorztgﬁl Toplam OR %95 GA p
Grubu
Say1 (%*) Say1 (%*) Say1 (%*) (Min-Mak)
HLA-DRB1 Uyumu
Uyum yok 9 (17,3) 5 (9,6) 14 (13,5) 0,50 (0,16-1,64) 0,389
En Az Bir Alel Uyumu 43 (82,7) 47 (90,4) 90 (86,5)
Toplam 52 (100,0) 52 (100,0) 104 (100,0)

* stitun yiizdesi, % Ki-kare testi

Hasta ile verici arasinda HLA- DRB1*11 aleli olanlarin orani, akut rejeksiyon grubunda
%63,5 iken, kontrol grubunda %71,2°dir (p>0,05). Hasta ile verici arasinda HLA-
DRB1*11 aleli varhigina gore akut rejeksiyon grubu ile kontrol grubu arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p>0,05) (Tablo 4.14).

Tablo 4.14. Akut Rejeksiyon ve Kontrol Gruplarina Gore Hastalarda HLA-DRB1*11 Aleli Varligi

R _Aku_t Kontrol 0
Ozellikler Rejeksiyon Grubu Toplam OR %95 GA p
Grubu

Say1 (%**)  Say1 (%**) Say1 (%**) (Min-Mak)
HLA-DRB1* 11 Aleli Varhg ¥
Var 33 (63,5) 37 (71,2) 70 (67,3) 0,70 (0,31-1,60) 0,531
Yok 19 (36,5) 15 (28,8) 34 (32,7)
Toplam 52 (100,0) 52(100,0) 104 (100,0)

** siitun ylizdesi, ¥ Yates diizeltmeli ki-kare testi
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Hastalarda nakil 6ncesi HBsAb pozitifligi olanlarin orani, akut rejeksiyon grubunda
%65,4 iken, kontrol grubunda %59,6’dir (p>0,05). Hastalarda nakil 6ncesi HBsAb
pozitifligi varligina gore akut rejeksiyon grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunmamstir (p>0,05) (Tablo 4.15).

Tablo 4.15. Akut Rejeksiyon ve Kontrol Gruplarina Gore Hastalarda Nakil Oncesi HBsAb Varlig

. _Aku_t Kontrol o
Ozellikler Rejeksiyon Grubu Toplam OR %95 GA p
Grubu
Say1 (%*) Say1 (%*) Say1 (%*) (Min-Mak)
HBsAb Varhg ¥
Var 34 (65,4) 31 (59,6) 65(62,5) 1,28 (0,58-2,84) 0,685
Yok 18 (34,6) 21 (40,4) 39 (37,5)
Toplam 52 (100,0) 52 (100,0) 104 (100,0)

* stitun yiizdesi, ¥ Yates diizeltmeli ki-kare testi

Hastalarda nakil sonras1 Antitimosit Globulin kullanmayanlarin orani, akut rejeksiyon
grubunda %32,7 iken, kontrol grubunda %40,4’dir (p>0,05). Hastalarda nakil sonrasi
Antitimosit Globulin kullanma durumuna goére akut rejeksiyon grubu ile kontrol grubu

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p>0,05) (Tablo 4.16).

Tablo 4.16. Akut rejeksiyon ve Kontrol Gruplarina Gore Hastalarda Nakil Sonrasi Antitimosit Globulin
Kullanma Durumu

Akut

Ozellikler Rejeksiyon Péorr:jtggl Toplam OR %95 GA p
Grubu
Say1 (%*)  Say1(%*) Say1 (%*) (Min-Mak)
Antitimosit Globulin Kullanimi
Yok 17 (32,7) 21 (40,4) 38(36,5) 0,72 (0,32-1,60) 0,541
Var 35 (67,3) 31 (59,6) 66 (63,5)
Toplam 52 (100,0) 52 (100,0) 104 (100,0)

* stitun yiizdesi, ¥: Yates diizeltmeli ki-kare testi

Hastalarda nakil sonrasi Basiliximab kullanmayanlarin orani, akut rejeksiyon grubunda
%88,5 iken, kontrol grubunda %69,2’dir (p<0,05). Hastalarda nakil sonras1 Basiliximab
kullanmayanlarda, nakil sonrasi Basiliximab kullananlara gore akut rejeksiyon olma

olasiliginin 3,41 kat (%95 GA 1,21-9,59) arttig1 saptanmustir (p<0,05) (Tablo 4.17).
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Tablo 4.17. Akut Rejeksiyon ve Kontrol Gruplarina Gore Hastalarda Nakil Sonrast Basiliximab Kullanma

Durumu
. Akut Kontrol
Ozellikler Rejeksiyon Grubu Toplam OR %95 GA P
Grubu
Say1 (%*)  Say1 (%*)  Say1 (%) (Min-Mak)
Basiliximab Kullanimi ¥
Yok 46 (88,5) 36 (69,2) 82(78,8) 341 (1,21-9,59) 0,031
Var 6 (11,5) 16 (30,8) 22 (21,2)
Toplam 52 (100,0) 52(100,0) 104 (100,0)

* slitun yiizdesi, ¥. Yates diizeltmeli ki-kare testi

Hastalarda nakil sonrasi Mikofenolat Mofetil kullananlarin orani, akut rejeksiyon
grubunda %67,5 iken, kontrol grubunda %86,5’dir (p<0,05). Hastalarda nakil sonrasi
Mikofenolat Mofetil kullananlarda, nakil sonrast Mikofenolat Mofetil kullanmayanlara
gore akut rejeksiyon olma olasiliginin 3,12 kat (%95 GA 1,66-8,36) arttig1 saptanmistir
(p<0,05) (Tablo 4.18).

Tablo 4.18. Akut Rejeksiyon ve Kontrol Gruplarina Gore Hastalarda Nakil Sonras1 Mikofenolat Mofetil
Kullanma Durumu

Akut

Ozellikler Rejeksiyon Péorrltggl Toplam OR %95 GA P
Grubu
Say1 (%*) Say1 (%*) Say1 (%*) (Min-Mak)
Mikofenolat Mofetil Kullanim ¥
Var 35 (67,3) 45 (86,5) 80(76,9) 3,12 (1,66-8,36) 0,036
Yok 17 (32,7) 7 (13,5) 24 (23,1)
Toplam 52 (100,0) 52 (100,0) 104 (100,0)

* stitun yiizdesi, ¥ Yates diizeltmeli ki-kare testi

Hastalarda nakil sonrasi Siklosporin kullanmayanlarin orani, akut rejeksiyon grubunda
%386,5 iken, kontrol grubunda %73,1°dir (p>0,05). Hastalarda nakil sonras1 Siklosporin
kullanma durumuna gore akut rejeksiyon grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p>0,05) (Tablo 4.19).
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Tablo 4.19. Akut Rejeksiyon ve Kontrol Gruplarina Gére Hastalarda Nakil Sonrasi Siklosporin Kullanma

Durumu
- Akut Kontrol
Ozellikler Rejeksiyon Grubu Toplam OR %95 GA p
Grubu
Say1 (%*)  Say1 (%*)  Say1 (%) (Min-Mak)
Siklosporin Kullanim ¥
Yok 45(86,5)  38(73,1) 83(79,8) 237 (0,87-6,47) 0,143
Var 7 (13,5) 14 (26,9) 21 (20,2)
Toplam 52 (100,0) 52 (100,0) 104 (100,0)

* slitun yiizdesi, ¥ Yates diizeltmeli ki-kare testi

Hastalarda nakil sonrasi Takrolimus kullanmayanlarin orani, akut rejeksiyon grubunda
%17,3 iken, kontrol grubunda %?7,7’dir (p>0,05). Hastalarda nakil sonras1 Takrolimus
kullanma durumuna gore akut rejeksiyon grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunmamustir (p>0,05) (Tablo 4.20).

Tablo 4.20. Akut Rejeksiyon ve Kontrol Gruplarina Gore Hastalarda Nakil Sonrasi Takrolimus Kullanma

Durumu
- ol Kontrol
Ozellikler Rejeksiyon Grubu Toplam OR %95 GA p
Grubu
Say1 (%*)  Say1 (%*)  Say1 (%*) (Min-Mak)
Takrolimus Kullanimm ¥
Yok 9(17,3) 4(7,7) 13 (12,5) 2,551 (0,72-8,75) 0,236
Var 43 (82,7) 48 (92,3) 91 (87,5)
Toplam 52 (100,0) 52(100,0) 104 (100,0)

* stitun yiizdesi, ¥ Yates diizeltmeli ki-kare testi

Hastalarda nakil sonrasi Sirolimus kullanmayanlarin orani, akut rejeksiyon grubunda
%90,4 iken, kontrol grubunda %75,0’dir (p>0,05). Hastalarda nakil sonrast Sirolimus
kullanma durumuna gore akut rejeksiyon grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p>0,05) (Tablo 4.21).
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Tablo 4.21. Akut Rejeksiyon ve Kontrol Gruplarma Gore Hastalarda Nakil Sonrast Sirolimus Kullanma

Durumu

- Akut Kontrol

Ozellikler Rejeksiyon Grubu Toplam OR %95 GA p
Grubu
Say1 (%*)  Say1 (%*)  Say1 (%) (Min-Mak)

o - ¥

Sirolimus Kullanim

Yok 47(90,4) 39 (75,0) 86(82,7) 313  (1,03-9,56) 0,070

Var 5 (9,6) 13 (25,0) 18 (17,3)

Toplam 52 (100,0) 52 (100,0) 104 (100,0)

* siitun yiizdesi, *: Yates diizeltmeli ki-kare testi

Hastalarda nakil sonrasi Everolimus kullanmayanlarin orani, akut rejeksiyon grubunda
%71,2 iken, kontrol grubunda %76,9’diir (p>0,05). Hastalarda nakil sonras1 Everolimus
kullanma durumuna gore akut rejeksiyon grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunmamustir (p>0,05) (Tablo 4.22).

Tablo 4.22. Akut Rejeksiyon ve Kontrol Gruplarina Gore Hastalarda Nakil Sonrasi Everolimus Kullanma

Durumu
- ol Kontrol
Ozellikler Rejeksiyon Grubu Toplam OR %95 GA p
Grubu
Say1 (%*)  Say1 (%*)  Say1 (%*) (Min-Mak)
Everolimus Kullanim ¥
Yok 37(71,2)  40(76,9) 77 (74,00 074  (0,31-1,79) 0,655
Var 15 (28,8) 12 (23,1) 27 (26,0)
Toplam 52 (100,0) 52(100,0) 104 (100,0)

* stitun yiizdesi, *: Yates diizeltmeli ki-kare testi

Vericisi kadavra olanlarin orani, akut rejeksiyon grubunda %50,0 iken, kontrol grubunda
%17,3’diir (p<0,05). Vericisi kadavra olanlarda, vericisi canli olanlara gore akut
rejeksiyon olma olasiliginin 4,78 kat (%95 GA 1,94-11,76) arttig1 saptanmistir (p<0,05)
(Tablo 4.23).

Tablo 4.23. Akut Rejeksiyon ve Kontrol Gruplarina Gore Verici Tipi

Akut Kontrol
.. . R 0
Ozellikler Rejeksiyon Grubu Toplam OR %95 GA p
Grubu
Say1(%*) Say1(%*)  Say1 (%%*) (Min-Mak)
Verici Tipi
Kadavra 26 (50,0) 9(17,3) 35(33,7) 4,78 (1,94-11,76) 0,001
Canli 26 (50,0) 43 (82,7) 69 (66,3)
Toplam 52 (100,0) 52(100,0) 104 (100,0)

* siitun yiizdesi, ¥. Yates diizeltmeli ki-kare testi
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Vericisinde HBsADb pozitifligi olmayanlarin orani, akut rejeksiyon grubunda %76,9 iken,
kontrol grubunda %73,1°dir (p>0,05). Vericisinde HBsAb pozitifligi varligina gére akut
rejeksiyon grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmamustir (p>0,05) (Tablo 4.24).

Tablo 4.24. Akut Rejeksiyon ve Kontrol Gruplarina Gore Vericide HBsAb Varligi

. _Aku_t Kontrol o
Ozellikler Rejeksiyon Grubu Toplam OR %95 GA p
Grubu
Say1 (%*) Say1 (%*) Say1 (%*) (Min-Mak)
HBsAb Varhg s
Yok 40 (76,9) 38(73,1) 78 (75,0) 1,23 (0,50-2,99) 0,651
Var 12 (23,1) 14 (26,9) 26 (25,0)
Toplam 52 (100,0) 52 (100,0) 104 (100,0)

* stitun yiizdesi, % Ki-kare testi

Vericinin sag bobreginin nakledildigi hastalarin orani, akut rejeksiyon grubunda %55,8
iken, kontrol grubunda %46,2°dir (p>0,05). Vericiden nakledilen organ tipine (sag
bobrek, sol bobrek) gore akut rejeksiyon grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p>0,05) (Tablo 4.25).

Tablo 4.25. Akut Rejeksiyon ve Kontrol Gruplarina Goére Verici Organ Tipi

Akut

Ozellikler Rejeksiyon Péorr:jtggl Toplam OR %95 GA p
Grubu
Say1 (%*) Say1 (%*) Say1 (%*) (Min-Mak)
Organ Tipi ¥
Sag Bobrek 29 (55,8) 24 (46,2) 53 (51,0) 147 (0,70-1,19) 0433
Sol Bobrek 23 (44,2) 28 (53,8) 51 (49,0)
Toplam 52 (100,0) 52(100,0) 104 (100,0)

* stitun yiizdesi, ¥: Yates diizeltmeli ki-kare testi

Hasta ile verici arasinda kan grubu uyumu olmayanlarin orani, akut rejeksiyon grubunda
%19,2 iken, kontrol grubunda %7,7°dir (p>0,05). Hasta ile verici arasinda kan grubu
uyumu varligina gore akut rejeksiyon grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak

anlaml1 bir fark bulunmamustir (p>0,05) (Tablo 4.26).
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Tablo 4.26. Akut Rejeksiyon ve Kontrol Gruplarina Gore Hasta ile Verici Arasinda Kan Grubu Uyumu

Akut

Ozellikler Rejeksiyon }éorztgﬁl Toplam OR %95 GA p
Grubu
Say1 (%*) Say1 (%*) Say1 (%*) (Min-Mak)
Kan Grubu Uyumu ¥
Yok 10 (19,2) 4(7,7) 14 (13,5) 2,86 (0,83-9,79) 0,151
Var 42 (80,8) 48 (92,3) 90 (86,5)
Toplam 52 (100,0) 52 (100,0) 104 (100,0)

* slitun yiizdesi, ¥. Yates diizeltmeli ki-kare testi

Hasta ile verici arasinda Rh uyumu olmayanlarin orani, akut rejeksiyon grubunda %7,7
iken, kontrol grubunda %9,6’dir (p>0,05). Hasta ile verici arasinda Rh uyumu varligina
gore akut rejeksiyon grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmamustir (p>0,05) (Tablo 4.27).

Tablo 4.27. Akut Rejeksiyon ve Kontrol Gruplarina Gore Hasta ile Verici Arasinda Rh Uyumu

- _Aku_t Kontrol 0
Ozellikler Rejeksiyon Grubu Toplam OR %95 GA p
Grubu
Say1 (%*) Say1 (%*) Say1 (%*) (Min-Mak)
Rh Uyumu1I
Yok 4(7,7) 5 (9,6) 9(8,7) 0,78 (0,19-3,09) 1,000
Var 48 (92,3) 47 (90,4) 95 (91,3)
Toplam 52 (100,0) 52 (100,0) 104 (100,0)

* stitun yiizdesi, Y. Fisher kesin ki-kare testi

HLA-G 14b¢ homozigot delesyon polimorfizmi olan hastalarin akut rejeksiyon olma
sikligi (%16,7), HLA-G 14bg heterezigot polimorfizmi olanlara (%54,8) ve HLA-G 14bg
homozigot insersiyon polimorfizmi olanlara (%88,5) gore daha disiiktiir. Hastalarda
HLA-G polimorfizmine gore akut rejeksiyon olma sikligi arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p<0,05) (Tablo 4.28).

Tablo 4.28. Akut Rejeksiyon ve Kontrol Gruplarina Gére Hastalarda HLA-G Polimorfizm Durumu

Akut

Ozellikler Rejeksiyon P((sontrol Toplam

rubu p

Grubu
Say1 (%*) Say1 (%*) Say1 (%*)

Polimorfizm
Homozigot Insersiyon** 23 (88,5) 3(11,5) 26 (100,0) 0.0001
Heterezigot** 23 (54,8) 19 (45,2) 42 (100,0) '
Homozigot Delesyon** 6 (16,7) 30 (83,3) 36 (100,0)
Toplam 52 (50,0) 52 (50,0) 104 (100,0)

* satir ylizdesi, ** farki yaratan satir, % Ki-kare testi
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Vericilerin HLA-G polimorfizmine gore akut rejeksiyon grubu ile kontrol grubu arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamuistir (p>0,05) (Tablo 4.29).

Tablo 4.29. Akut Rejeksiyon ve Kontrol Gruplarina Gére Vericilerde HLA-G Polimorfizm Durumu

Akut

Ozellikler Rejeksiyon Péontrol Toplam

rubu p

Grubu
Say1 (%*) Say1 (%*) Say1 (%*)

Polimorfizm 3
Homozigot Insersiyon 8 (15,4) 10 (19,2) 18 (17,3) 0603
Heterezigot 20 (38,5) 23 (44,2) 43 (41,3) ’
Homozigot Delesyon 24 (46,2) 19 (36,5) 43 (41,3)
Toplam 52 (100,0) 52 (100,0) 104 (100,0)
* slitun yiizdesi, % Ki-kare testi

Vericilerin yas ortalamasima gore akut rejeksiyon grubu ile kontrol grubu arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir (p>0,05) (Tablo 4.30).

Tablo 4.30. Akut Rejeksiyon ve Kontrol Gruplarina Gore Vericilerin Yas Dagilinu

Akut Rejeksiyon Kontrol Toplam
- Grubu Grubu A p
Ozellikler (n:52) (n:52) (n:104)
Ort+SS Ort +SS Ort+SS
Vericilerin Yasi i 48,52 + 15,26 45,67 + 13,94 47,10 + 14,61 0,323

%: iki ortalama arasindaki farkin 6nemlilik testi

Hastalarin nakil sonras1 (akut rejeksiyonda, kontrol grubu icin ise nakil sonrasi olgu ile
ayni siirede) sHLA-G seviyesi, akut rejeksiyon grubunda (18,5883 + 22,6427 U/ml)
kontrol grubuna (59,7902 + 27,7902 U/ml) gore istatistiksel olarak anlamli derecede
daha diisiik bulunmustur (p<0,05) (Tablo 4.31).

Tablo 4.31. Akut Rejeksiyon ve Kontrol Gruplarina Gore Hastalarin Nakil Sonrasi (Akut Rejeksiyon
Grubu i¢in Rejeksiyonda, Kontrol Grubu i¢in ise Nakil Sonrast Olgu ile Ayni Siirede) sHLA-G seviyesi
(U/ml)

Akut Rejeksiyon Kontrol

Toplam
- Grubu Grubu ! p
Ozellikler (n:52) (n:52) (n:104)
Ort +SS Ort £ SS Ort £ SS
SHLA-G (U/ml) i 18,5883 + 22,6427 59,7902 £ 27,7902 39,1892 £ 32,6309 0,0001

%: iki ortalama arasindaki farkin énemlilik testi

Hastalarin nakil oncesi sHLA-G seviyesine gore akut rejeksiyon grubu ile kontrol grubu

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p>0,05) (Tablo 4.32).
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Tablo 4.32. Akut Rejeksiyon ve Kontrol Gruplarma Gore Hastalarin Nakil Oncesi SHLA-G Seviyesi
(U/ml)

Akut Rejeksiyon Kontrol

Toplam
- Grubu Grubu A p
Ozellikler (n:52) (n:52) (n:104)
Ort £ SS Ort £ SS Ort £ SS
sHLA-G (U/ml) i 73,0910 + 28,7470 69,5033 + 37,8209 71,2971 + 33,4768 0,587

" Iki ortalama arasindaki farkin nemlilik testi
Hastalarin nakil oncesi kreatinin seviyesine gore akut rejeksiyon grubu ile kontrol grubu

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir (p>0,05) (Tablo 4.33).

Tablo 4.33. Akut Rejeksiyon ve Kontrol Gruplarina Gore Hastalarin Nakil Oncesi Kreatinin Seviyesi
(mg/dL)

Akut Rejeksiyon Kontrol

Toplam
- Grubu Grubu A p
Ozellikler (n:52) (n:52) (n:104)
Ort £ SS Ort £ SS Ort £ SS
Kreatinin (mg/dL) * 5,46 + 2,35 4,82+ 1,52 5,14+ 2,00 0,103

*: iki ortalama arasindaki farkin 6nemlilik testi

Hastalarin meslek durumuna gore akut rejeksiyon grubu ile kontrol grubu arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p>0,05) (Tablo 4.34).

Tablo 4.34. Akut Rejeksiyon ve Kontrol Gruplarina Gore Hastalarin Meslek Dagilimi

Akut

Ozellikler Rejeksiyon Péontt:ol Toplam

Grubu rubu P

Say1 (%*) Say1 (%*) Say1 (%*)

Meslek 3
issiz 34 (65,4) 35 (67,3) 69 (66,3) 0.973
Isci / Esnaf 5(9,6) 5(9,6) 10 (9,6) ’
Memur 13 (25,0) 12 (23,1) 25 (24,0)
Toplam 52 (100,0) 52 (100,0) 104 (100,0)

* slitun yiizdesi, % Ki-kare testi

Vericilerin meslek durumuna gore akut rejeksiyon grubu ile kontrol grubu arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamuistir (p>0,05) (Tablo 4.35).
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Tablo 4.35. Akut Rejeksiyon ve Kontrol Gruplarina Gore Vericilerin Meslek Dagilimi

- Akut Kontrol
Ozellikler Rejeksiyon Grubu Toplam D
Grubu
Say1 (%*) Say1 (%*) Say1 (%*)
Meslek °
issiz 36 (69,2) 31 (59,6) 67 (64,4) 0540
Is¢i / Esnaf 5 (9,6) 8 (15,4) 13 (12,5) ’
Memur 11 (21,2) 13 (25,0) 24 (23,1)
Toplam 52 (100,0) 52 (100,0) 104 (100,0)
* slitun yiizdesi, . Ki-kare testi

Hastalarin egitim durumuna gore akut rejeksiyon ile kontrol grubu arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark saptanmamustir (p>0,05) (Tablo 4.36).

Tablo 4.36. Akut Rejeksiyon ve Kontrol Gruplarina Gore Hastalarin Egitim Durumu

g Kontrol
N . 0
Ozellikler Rejeksiyon Grubu Toplam OR %95 GA p
Grubu
Say1 (%*) Say1 (%*) Say1 (%*) (Min-Mak)
ele ¥
Egitim Durumu
[Ikogretim 24 (46,2) 24 (46,2) 48 (46,2) 1,10 (0,46-2,16) 1,000
Lise ve tizeri 28 (53,8) 28 (53,8) 56 (53,8)
Toplam 52 (100,0) 52 (100,0) 104 (100,0)

* stitun yiizdesi, ¥ Yates diizeltmeli ki-kare testi

Vericilerin egitim durumuna gore akut rejeksiyon ile kontrol grubu arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p>0,05) (Tablo 4.37).

Tablo 4.37. Akut Rejeksiyon ve Kontrol Gruplarina Gore Vericilerin Egitim Durumu

2 Akut Kontrol
Ozellikler Rejeksiyon Grubu Toplam OR %95 GA p
Grubu
Say1 (%*) Say1 (%*) Say1 (%*) (Min-Mak)
e ¥
Egitim Durumu
[kdgretim 30 (57,7) 31 (59,6) 61 (58,7) 0,92 (0,42-2,02) 1,000
Lise ve lizeri 22 (42,3) 21 (40,4) 43 (41,3)
Toplam 52 (100,0) 52 (100,0) 104(100,0)

* slitun yiizdesi, *. Yates diizeltmeli ki-kare testi

Hastalarin medeni durumuna gore akut rejeksiyon ile kontrol grubu arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark saptanmamustir (p>0,05) (Tablo 4.38).
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Tablo 4.38. Akut Rejeksiyon ve Kontrol Gruplarina Gore Hastalarin Medeni Durumu

Akut

. e Kontrol o
Ozellikler Rejeksiyon Grubu Toplam OR %95 GA p
Grubu
Say1 (%*) Say1 (%*) Say1 (%*) (Min-Mak)
- ¥
Medeni Durumu
Evli 33 (63,5) 37 (71,2) 70 (67,3) 0,70 (0,31-1,60) 0,531
Bekar 19 (36,5) 15 (28,8) 34 (32,7)
Toplam 52 (100,0) 52 (100,0) 104 (100,0)

* slitun yiizdesi, ¥. Yates diizeltmeli ki-kare testi

Vericilerin medeni durumuna gore akut rejeksiyon ile kontrol grubu arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p>0,05) (Tablo 4.39).

Tablo 4.39. Akut Rejeksiyon ve Kontrol Gruplarina Gére Vericilerin Medeni Durumu

. _Aku_t Kontrol o
Ozellikler Rejeksiyon Grubu Toplam OR %95 GA p
Grubu
Say1 (%*) Say1 (%*) Say1 (%*) (Min-Mak)
Medeni Durumu *
Evli 39 (75,0) 38 (73,1) 77 (74,00 111 (0,46-2,66) 1,000
Bekar 13 (25,0) 14 (26,9) 27 (26,0)
Toplam 52 (100,0) 52 (100,0) 104 (100,0)

* stitun yiizdesi, ¥. Yates diizeltmeli ki-kare testi

Hastalarin nakil Oncesi transfiizyon durumuna gore akut rejeksiyon ile kontrol grubu

arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark saptanmamistir (p>0,05) (Tablo 4.40).

Tablo 4.40. Akut Rejeksiyon ve Kontrol Gruplarina Gore Hastalarin Nakil Oncesi Transfiizyon Durumu

. Akut Kontrol
Ozellikler Rejeksiyon Grub Toplam
Grubu rubu P
Say1 (%*) Say1 (%*) Say1 (%*)
Transfiizyon §
Olmamig 29 (55,8) 32 (61,5) 61 (58,7) 0797
Bir defa 20 (38,5) 18 (34,6) 38 (36,5) ’
iki defa 3(5,8) 2(3,8) 5(4,8)
Toplam 52 (100,0) 52 (100,0) 104 (100,0)

* slitun yiizdesi, % Ki-kare testi

Kadin hastalarin nakil 6ncesi gebelik durumuna gore akut rejeksiyon ile kontrol grubu

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p>0,05) (Tablo 4.41).
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Tablo 4.41. Akut Rejeksiyon ve Kontrol Gruplarina Gore Kadin Hastalarin Nakil Oncesi Gebelik Durumu

. _Aku_t Kontrol o
Ozellikler Rejeksiyon Grubu Toplam OR %95 GA p
Grubu -
Say1 (%*) Say1 (%*) Say1 (%*) (Min-Mak)
Gebelik *
Var 17 (32,7) 17 (32,7) 34(32,7) 1,00 (0,44-2,26) 1,000
Yok 35 (67,3) 35 (67,3) 70 (67,3)
Toplam 52 (100,0) 52 (100,0) 104 (100,0)

* slitun yiizdesi, ¥. Yates diizeltmeli ki-kare testi

Akut rejeksiyon grubunda sHLA-G seviyesi nakil dncesine (73,09 + 28,75U/ml) gore
nakil sonrasinda (18,58 + 22,64U/ml) daha diisiiktiir. Akut rejeksiyon grubunda nakil
Oncesine gore nakil sonrast SHLA-G seviyesindeki diisme istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p<0,05). Kontrol grubunda sHLA-G seviyesi nakil Oncesine (69,50 =+
37,82 U/ml) gore nakil sonrasinda (59,79 + 27,80 U/ml) daha disiiktiir. Kontrol
grubunda nakil oncesine gore nakil sonrast SHLA-G seviyesindeki diisme istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p<0,05). Buna goére hem akut rejeksiyon grubunun hem de
kontrol grubunun sHLA-G seviyesi ortalamasi nakil sonrasi azalmistir. Nakil 6ncesine
gore nakil sonrast sHLA-G seviyesindeki diisme akut rejeksiyon grubunda (54,50 +
38,77 U/ml) kontrol grubuna (9,71 + 15,72 U/ml) gore daha fazladir. Akut rejeksiyon
grubu ve kontrol grubuna gore nakil sonrasi sHLA-G seviyesindeki diisme miktari
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05) Buna goére nakil
oncesine gore nakil sonrast sHLA-G seviyesi ortalamasi akut rejeksiyon grubunda
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha ¢ok diismiistiir (p<0,05)
(Tablo 4.42).
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Tablo 4.42. Akut Rejeksiyon ve Kontrol Gruplarina Gére Hastalar Nakil Oncesi ve Nakil Sonrast (Akut

Rejeksiyon Grubu i¢in Rejeksiyonda, Kontrol Grubu igin ise Nakil Sonrasi Olgu ile Ayni Siirede) sHLA-

G seviyesi (U/ml)

Nakil Oncesine Gore
- Nakil Sonrasi Nakil Sonrasi
Nakil Oncesi
P SHLA-G SHLA-G p
Ozellikler SHLA-G (U/ml) (U/ml) Seviyesindeki
Diisme (U/ml)
Ort =SS Ort =SS Ort =SS
Akut Rejeksiyon Grubu (n:52)*  73,09+28,75 18,58 £22,64 54,50 + 38,77 0,0001
Kontrol Grubu (n:52) ¢ 69,50 £ 37,82 59,79 + 27,80 9,71 £ 15,72 0,0001

® jki es arasindaki farkin 6nemlilik testi

Sekil 4.1.’de Tablo 4.42’nin grafik tizerinde gosterilmesi yer almaktadir. Grafik iizerinde

goriildiigli gibi hem akut rejeksiyon grubunun hem de kontrol grubunun sHLA-G

seviyesi ortalamasi nakil sonrasi istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azalmistir

(p<0,05). Nakil dncesine gore nakil sonrasi SHLA-G seviyesi ortalamasi akut rejeksiyon

grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha cok

diismistiir (p<0,05) (Sekil 4.1.).

Estimated Marginal Means of MEASURE_1

80,00
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40,001

Estimated Marginal Means

20,00

sHLA G

Grup

— Rejeksiyon
— Kontrol

Sekil 4.1. Akut rejeksiyon ve Kontrol Gruplaria Goére Hastalarin Nakil Oncesi ve Nakil Sonrasi sHLA-G

Seviyesinin (U/ml) Grafikte Gosterilmesi
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HLA-G 14b¢ homozigot delesyon polimorfizmi olan hastalarin (akut rejeksiyon ve
kontrol grubu) nakil sonrasi sHLA-G seviyesi (52,05 + 29,98 U/ml), HLA-G 14bg
heterezigot polimorfizmi olanlara (34,82 + 29,78 U/ml) ve HLA-G 14b¢ homozigot
insersiyon polimorfizmi olanlara (28,44 + 35,83 U/ml) gore daha yiiksektir. Hastalarda
(akut rejeksiyon ve kontrol grubu) HLA-G polimorfizmine gore nakil sonrasi sHLA-G

seviyesi arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05) (Tablo 4.43).

Tablo 4.43. HLA-G Polimorfizmine Gore Hastalarin (Akut Rejeksiyon ve Kontrol Grubu) Nakil Sonrasi
(Akut Rejeksiyon Grubu igin Rejeksiyonda, Kontrol Grubu i¢in ise Nakil Sonras1 Olgu ile Ayni Siirede)
SHLA-G seviyesi (U/ml)

Homozigot Homozigot
P Delesyon* Heterezigot Insersiyon p
Ozelliiley (n:36) (n:42) (n: 26)
Ort £ SS Ort £ SS Ort+SS
Nakil sonrasi
52,05+ 29,98 34,82 +£ 29,78 28,44 + 35,83 0,009

SHLA-G (U/mi)!

* farki yaratan grup (Homozigot Delesyon), L Varyans analizi

Hastalarda (akut rejeksiyon ve kontrol grubu) HLA-G polimorfizmine gére nakil 6ncesi

SHLA-G seviyesi arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0,05)
(Tablo 4.44).

Tablo 4.44. HLA-G Polimorfizmine Gére Hastalari (Akut Rejeksiyon ve Kontrol Grubu) Nakil Oncesi
SHLA-G seviyesi (U/ml)

Homozigot Homozigot
- Delesyon Heterezigot Insersiyon p
Ozellikler (n:36) (n:42) (n: 26)
Ort £ SS Ort £ SS Ort £ SS
Nakil oncesi
65,60 £29,62 68,94 + 29,29 82,98 + 42,23 0,109

SHLA-G (U/ml)!

L Varyans analizi

Homozigot delesyon HLA-G polimorfizmi olan hastalarda (akut rejeksiyon ve kontrol
grubu) sHLA-G seviyesi nakil oncesine (65,60 + 29,62 U/ml) gore nakil sonrasinda
(52,05 + 29,98 U/ml) daha diisiiktiir. Homozigot delesyon HLA-G polimorfizmi olan
hastalarda nakil dncesine gore nakil sonrast sHLA-G seviyesindeki diigme istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p<0,05). Heterezigot HLA-G polimorfizmi olan hastalarda
SHLA-G seviyesi nakil oncesine (68,94 = 29,29 U/ml) gore nakil sonrasinda 34,82 +
29,78 U/ml) daha disiiktiir. Heterezigot HLA-G polimorfizmi olan hastalarda nakil
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Oncesine gore nakil sonrast SHLA-G seviyesindeki diisme istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p<0,05). Homozigot insersiyon HLA-G polimorfizmi sHLA-G seviyesi
nakil oncesine (82,88 + 42,23 U/ml) gore nakil sonrasinda (28,44 + 35,83 U/ml) daha
diisiiktiir. Homozigot insersiyon HLA-G polimorfizmi nakil 6ncesine gore nakil sonrasi
SHLA-G seviyesindeki diisme istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05). Buna
gore homozigot delesyon, heterezigot ve homozigot insersiyon HLA-G polimorfizmi
olan hastalarin sHLA-G seviyesi ortalamasi nakil sonrasi azalmistir. Nakil oncesi ve
nakil sonrast sHLA-G seviyesi farki homozigot delesyon HLA-G polimorfizmi olan
hastalarda (13,55 + 19,67 U/ml) heterezigot HLA-G polimorfizmi olan hastalara (34,12
+ 36,60 U/ml) ve homozigot insersiyon HLA-G polimorfizmi olan hastalara (54,54 +
43,51 U/ml) gore daha diistiktiir. HLA-G polimorfizmine gore nakil dncesine gore nakil
sonras1 SHLA-G seviyesindeki diisme istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05).
Buna gore nakil oncesine gore nakil sonrast sHLA-G seviyesi ortalamasi homozigot
delesyon HLA-G polimorfizmi olan hastalarda digerlerine gore istatistiksel olarak
anlamli bir sekilde daha az diigsmiistiir. (Tablo 4.45).

Tablo 4.45. HLA-G Polimorfizmine Gére Hastalarin (Akut Rejeksiyon ve Kontrol Grubu) Nakil Oncesi
ve Nakil Sonras1 sHLA-G seviyesi (U/ml)

Nakil Oncesine
Gore Nakil
Nakil Oncesi Nakil Sonrasi Sonrasi
Ozellikler SHLA-G (U/ml)  SHLA-G (U/ml) SHLA-G P
Seviyesindeki
Diisme (U/ml)
Ort+SS Ort+SS Ort+SS
Homozigot Delesyon (n:36) ¢ 65,60 + 29,62 52,05 + 29,98 13,55+ 19,67 0,0001
Heterezigot (n:42) ¢ 68,94 £29.29 34,82 £29,78 34,12 £ 36,60 0,0001
Homozigot insersiyon (n:26) ¢ 82,88 £42,23 28,44 +£ 35,83 54,54 £ 43,51 0,0001

® jki es arasindaki farkin 6nemlilik testi

Sekil 4.2°de Tablo 4.45’in grafik iizerinde gosterilmesi yer almaktadir. Grafik iizerinde
goriildiigli gibi homozigot delesyon, heterezigot ve homozigot insersiyon HLA-G
polimorfizmi olan hastalarin sHLA-G seviyesi ortalamasi nakil sonrasi istatistiksel
olarak anlamli bir sekilde azalmistir. Nakil oncesine gore nakil sonrasi sHLA-G seviyesi
ortalamas1 homozigot delesyon HLA-G polimorfizmi olan hastalarda digerlerine gore

istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha az diismiistiir (Sekil 4.2.).
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Sekil 4.2, Hastalarm (Akut Rejeksiyon ve Kontrol Grubu) HLA-G Polimorfizmine Gore Nakil Oncesi ve
Nakil Sonras1 sHLA-G Seviyesinin (U/ml) Grafikte Gosterilmesi

Ayrica, akut rejeksiyon olmasini belirleyen bagimsiz faktorlerin belirlenmesinde ¢oklu

analizlerden lojistik regresyon (Backward LR) kullanilmistir.

Akut rejeksiyon (AMR ve TCMR) olma durumunu etkileyebilecek faktorleri belirlemek
amactyla kullanilan lojistik regresyon analizine giren degiskenler Tablo 4.46’da

aciklanmustir.

Tablo 4.46. Akut Rejeksiyon Olma veya Olmama Durumunu Etkileyebilecek Farkli Faktorleri
Belirleyebilmek i¢in Yapilan Lojistik Regresyon Analizinde Kullanilan Degiskenler ve Ozellikleri

< <. Degisken
Bagimsiz Degiskenler Tiirii Referans Grup
Nakil sonrast sHLA-G seviyesindeki diisme (U/ml)** Siirekli
Verici tipi Dikotom Canli
Basiliximab kullanimi Dikotom Var
MMF kullanimi Dikotom Yok
Kan grubu uyumu Dikotom Var
Hasta ile verici HLA-B* alel uyumu Dikotom Var
Hasta ile verici akrabaligi Dikotom Var

** Nakil sonras1 (olgu grubu i¢in rejeksiyonda, kontrol grubu i¢in ise nakil sonrasi olgu ile ayni siirede)

Lojistik regresyon analizine gore bobrek nakli hastalarinda akut rejeksiyon olma

olasiliginin, hastanin nakil Oncesine gore nakil sonrasi1 sHLA-G seviyesindeki bir
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U/ml’lik diismede 1,06 kat (%95 GA 1,04-1,09), hasta ile verici arasinda akrabalik
olmamasi durumunda 5,44 kat (%95 GA 1,80-16,40) arttig1 saptanmustir (p<0,05) (Tablo
4.47).

Tablo 4.47. Bobrek Nakli Hastalarinda Akut Rejeksiyon Varhg ile iliskili Degiskenler

%95 GA

" .
Degiskenler B S.H. Wald p OR in mak

Nakil Sonrasi1 sHLA-G
Seviyesindeki 0,061 0,013 24,004 0,0001 1,063 1,038 1,090
Diisme (U/ml)

Akrabalik Yok 1,693 0,563 9,032 0,003 5437 1,802 16,402

Sabit -2,542 0,528 23,147 0,0001 0,079

-2 Log likelihood: 81,813
Nagelkerke R 0,601

** | ojistik regresyon analizi, Kategoriler: “Kontrol (rejeksiyon olmayan)”, “Akut Rejeksiyon”. Referans
kategori: “Kontrol (rejeksiyon olmayan)”.

i. Model: hasta ile verici arasinda kan grubu uyumu, hasta ile verici arasinda akrabalik durumu, hasta ile
verici arasinda HLA-B* aleli uyumu, vericinin tipi, hastada nakil sonrasi basiliximab kullanma durumu,
hastada nakil sonrast MMF kullanma durumu, hastanin nakil 6ncesine gore nakil sonrasi (olgu grubu igin
rejeksiyonda, kontrol grubu i¢in ise nakil sonrasi olgu ile ayni siirede) sHLA-G seviyesindeki diisme
(U/ml).

ii. Modelde hastanin nakil 6ncesine gore nakil sonrasi (olgu grubu igin rejeksiyonda, kontrol grubu i¢in ise
nakil sonrast olgu ile ayni siirede) sHLA-G seviyesindeki diisme (U/ml) siirekli degisken olarak, diger
degiskenler ise gruplandirilmig degiskenler olarak yer almistir.

iii. Modelde yer alan ancak iligkileri anlamli bulunmayan diger degiskenler tabloda gosterilmemistir.

iv. Analiz, 52 akut rejeksiyon olan ve 52 kontrol grubu (rejeksiyon olmayan) olmak tizere toplam 104
erigkin (>18 yas) bobrek nakilli hasta {izerinde yapilmustir.

Nakil oncesi hipertansiyon hastasi olanlarin orani, kronik rejeksiyon grubunda %24,7
iken, kontrol grubunda %21,9’dur (p>0,05). Nakil 6ncesi hipertansiyon varligina gore
kronik rejeksiyon grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamustir (p>0,05) (Tablo 4.48).
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Tablo 4.48. Kronik Rejeksiyon ve Kontrol Gruplarina Gore Hastalarda Nakil Oncesi Hipertansiyon

Varligt
= Kronik Kontrol
Ozellikler Rejeksiyon Grubu Toplam OR %95 GA p
Grubu
Say1 (%*) Say1 (%*) Say1 (%*) (Min-Mak)
Hipertansiyon Varhg:
Var 18 (24,7) 16 (21,9) 34(233) 117 (0,54-2,51) 0,845
Yok 55 (75,3) 57 (78,1) 112 (76,7)
Toplam 73 (100,0) 73 (100,0) 146 (100,0)

* siitun yiizdesi, *: Yates diizeltmeli ki-kare testi

Nakil 6ncesi VUR hastas1 olanlarin orani, kronik rejeksiyon grubunda %17,8 iken,
kontrol grubunda %11,0’dir (p>0,05). Nakil oncesi VUR varligina gore kronik
rejeksiyon grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamustir (p>0,05) (Tablo 4.49).

Tablo 4.49. Kronik Rejeksiyon ve Kontrol Gruplarina Gore Hastalarda Nakil Oncesi VUR Varhig

N Kron_ik Kontrol o
Ozellikler Rejeksiyon Grubu Toplam OR %95 GA p
Grubu

Say1 (%*)  Say1(%*)  Say1 (%*) (Min-Mak)
VURVarllgl¥
Var 13 (17,8) 8 (11,0) 21(14,4) 1,76  (0,68-4,54) 0,346
Yok 60 (82,2) 65 (89,0) 125 (85,6)
Toplam 73 (100,0) 73(100,0) 146 (100,0)

* stitun yiizdesi, *: Yates diizeltmeli ki-kare testi

Nakil 6ncesi Tip 1 DM hastasi olanlarin orani, kronik rejeksiyon grubunda %13,7 iken,
kontrol grubunda %12,3’diir (p>0,05). Nakil 6ncesi Tip 1 DM varligina gore kronik
rejeksiyon grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamistir (p>0,05) (Tablo 4.50).

Tablo 4.50. Kronik Rejeksiyon ve Kontrol Gruplarina Gore Hastalarda Nakil Oncesi Tip 1 DM Varligi

Kronik

Ozellikler Rejeksiyon Péorr:]tgﬁl Toplam Or %095 GA p
Grubu
Say1(%*) Say1(%*)  Say1 (%*) (Min-Mak)
Tip 1 DM Varhg -
Var 10 (13,7) 9 (12,3) 19 (13,00 1,12  (0,43-2,96) 1,000
Yok 63(86,3) 64(87,7)  127(87,0)
Toplam 73(100,0) 73 (100,0) 146 (100,0)

* slitun yiizdesi, ¥. Yates diizeltmeli ki-kare testi
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Nakil 6ncesi Tip 2 DM hastasi olanlarin orani, kronik rejeksiyon grubunda %9,6 iken,
kontrol grubunda %8,2’dir (p>0,05). Nakil oncesi Tip 2 DM varligina gore kronik
rejeksiyon grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamustir (p>0,05) (Tablo 4.51).

Tablo 4.51. Kronik Rejeksiyon ve Kontrol Gruplarina Gore Hastalarda Nakil Oncesi Tip 2 DM Varlig

Kronik

Ozellikler Rejeksiyon 'Ol Toplam o %95GA  p
Grubu
Say1 (%*)  Say1 (%*)  Say1 (%) (Min-Mak)
Tip 2 DM Varhg: ¥
Var 7 (9,6) 6 (8,2) 13(89) 118 (0,38-3,71) 1,000
Yok 66(90,4)  67(91,8)  133(91,1)
Toplam 73(100,0) 73(100,0) 146 (100,0)

* stitun yiizdesi, *. Yates diizeltmeli ki-kare testi

Nakil 6ncesi PKB hastasi olanlarin orani, Kronik rejeksiyon grubunda %211,0 iken,
kontrol grubunda %9,6’dir (p>0,05). Nakil 6ncesi PKB varligina gore kronik rejeksiyon
grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir
(p>0,05) (Tablo 4.52).

Tablo 4.52. Kronik Rejeksiyon ve Kontrol Gruplarina Gore Hastalarda Nakil Oncesi PKB Varlig

A Kronik Kontrol o
Ozellikler Rejeksiyon Grubu Toplam OR %95 GA p
Grubu
Say1 (%*)  Say1 (%*)  Say1 (%*) (Min-Mak)
PKB Varhg *
Var 8 (11,0) 7(9,6) 15(10,3) 1,60  (0,40-3,39) 1,000
Yok 65 (89,0) 66 (90,4) 131 (89,7)
Toplam 73 (100,0) 73(100,0) 146 (100,0)

* stitun yiizdesi, ¥: Yates diizeltmeli ki-kare testi

Nakil oncesi diyaliz alanlarin orani, kronik rejeksiyon grubunda %72,6 iken, kontrol
grubunda %54,8’dir (p<0,05). Nakil 6ncesi diyaliz alanlarda, diyaliz almayanlara gore
kronik rejeksiyon olma olasihigmnin 2,19 kat (%95 GA 1,09-4,36) arttig1 saptanmistir
(p<0,05) (Tablo 4.53).
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Tablo 4.53. Kronik Rejeksiyon ve Kontrol Gruplarina Gore Hastalarda Nakil Oncesi Diyaliz Varlig

Kronik

. S Kontrol o
Ozellikler Rejeksiyon Grubu Toplam OR %95 GA p
Grubu
Say1 (%*) Say1 (%*) Say1 (%*) (Min-Mak)
o . o
Diyaliz Varhg
Var 53 (72,6) 40 (54,8) 93 (63,7) 219 (1,09-4,36) 0,039
Yok 20 (27,4) 33 (46,2) 53 (36,3)
Toplam 73 (100,0) 73(100,0) 146 (100,0)

* slitun yiizdesi, ¥. Yates diizeltmeli ki-kare testi

Hasta ile verici arasinda akrabalik olmayanlarin orani, kronik rejeksiyon grubunda
%50,7 iken, kontrol grubunda %32,9’dur (p<0,05). Hasta ile verici arasinda akrabalik

olmayanlarda, akraba olanlara gore kronik rejeksiyon olma olasiligimin 2,09 kat (%95
GA 1,07-4,10) arttig1 saptanmustir (p<0,05) (Tablo 4.54).

Tablo 4.54. Kronik Rejeksiyon ve Kontrol Gruplarina Gore Hasta ile Verici Arasinda Akrabalik Durumu

N Kron_ik Kontrol 0
Ozellikler Rejeksiyon Grubu Toplam OR %95 GA p
Grubu

Say1 (%*) Say1 (%*) Say1 (%*) (Min-Mak)
AKkrabalik Durumu &
Akraba Degil 37 (50,7) 24 (32,9) 61(41,8) 210 (1,07-4,10) 0,044
Akraba 36 (49,3) 49 (67,1) 85 (58,2)
Toplam 73 (100,0) 73 (100,0) 146 (100,0)

* stitun yiizdesi, ¥: Yates diizeltmeli ki-kare testi

Hasta ile verici arasinda cinsiyet uyumu (ayn1 cinsiyette) olmama durumuna gére kronik

rejeksiyon grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmamuistir (p>0,05) (Tablo 4.55).

Tablo 4.55. Kronik Rejeksiyon ve Kontrol Gruplarina Gore Hasta ile Verici Arasinda Cinsiyet Uyumu

Varligi
Kronik Kontrol
e . L 0
Ozellikler Rejeksiyon Grubu Toplam OR %95 GA p
Grubu
Say1 (%*) Say1 (%*) Say1 (%*) (Min-Mak)
Cinsiyet Uyumu §
Yok 36 (49,3) 43 (58,9) 79 (54,1) 0,68 (0,35-1,31) 0,245
Var 37 (50,7) 30 (41,1) 67 (45,9)
Toplam 73 (100,0) 73(100,0) 146 (100,0)

* siitun yiizdesi, % Ki-kare testi

90



Hasta ile verici arasinda HLA-A* aleli uyumu varligina gore kronik rejeksiyon grubu ile
kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p>0,05)
(Tablo 4.56).

Tablo 4.56. Kronik Rejeksiyon ve Kontrol Gruplarina Goére Hasta ile Verici Arasinda HLA-A Aleli

Uyumu Varlig
- Kronik Kontrol
Ozellikler Rejeksiyon Grubu Toplam OR %95 GA p
Grubu
Say1 (%*) Say1 (%*) Say1 (%*) (Min-Mak)
HLA-A Uyumu
Uyum yok 25 (34,2) 16 (21,9) 41(28,1) 186 (0,89-3,87) 0,141
En Az Bir Alel Uyumu 48 (65,8) 57 (78,1) 105 (71,9)
Toplam 73 (100,0) 73 (100,0) 146 (100,0)

* stitun yiizdesi, *: Yates diizeltmeli ki-kare testi

Hasta ile verici arasinda HLA-B* aleli uyumu olmayanlarin orani, kronik rejeksiyon
grubunda %42,5 iken, kontrol grubunda %?23,3’diir (p<0,05). Hasta ile verici arasinda
HLA-B* aleli uyumu olmayanlarda, en az bir HLA-B* aleli uyumu olanlara gére kronik
rejeksiyon olma olasiligimin 0,41 kat (%95 GA 0,20-0,84) arttigi saptanmistir (p<0,05)
(Tablo 4.57).

Tablo 4.57. Kronik Rejeksiyon ve Kontrol Gruplarina Gore Hasta ile Verici Arasinda HLA-B Aleli

Uyumu Varlig
- Kronik Kontrol
Ozellikler Rejeksiyon Grubu Toplam OR %95 GA p
Grubu
Say1 (%*) Say1 (%*) Say1 (%*) (Min-Mak)
HLA-B Uyumu
Uyum yok 31 (42,5) 17 (23,3) 48 (32,9) 243 (1,19-4,97) 0,022
En Az Bir Alel Uyumu 42 (57,5) 56 (76,7) 98 (67,1)
Toplam 73 (100,0) 73 (100,0) 250(100,0)

* stitun yiizdesi, ¥: Yates diizeltmeli ki-kare testi

Hasta ile verici arasinda HLA-DRB1* aleli uyumu varligina goére kronik rejeksiyon
grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir
(p>0,05) (Tablo 4.58).

91



Tablo 4.58. Kronik Rejeksiyon ve Kontrol Gruplarina Gore Hasta ile Verici Arasinda HLA-DRB1 Aleli
Uyumu

- Kron_ik Kontrol 0
Ozellikler Rejeksiyon Grubu Toplam OR %95 GA p
Grubu

Say1 (%*) Say1 (%*) Say1 (%*) (Min-Mak)
HLA-DRB1 Uyumu *
Uyum yok 12 (16,4) 8 (11,0) 20(13,7) 1,60 (0,61-4,18) 0,470
En Az Bir Alel Uyumu 61 (83,6) 65 (89,0) 126 (86,3)
Toplam 73 (100,0) 73(100,0) 146 (100,0)

* siitun yiizdesi, *: Yates diizeltmeli ki-kare testi

Hasta ile verici arasinda HLA- DRB1*11 aleli uyumu varligina gore kronik rejeksiyon
grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir

(p>0,05) (Tablo 4.59).

Tablo 4.59. Kronik Rejeksiyon ve Kontrol Gruplarina Gére Hastalarda HLA-DRB1*11 Aleli Varligi

Kronik

Ozellikler Rejeksiyon }éorlltggl Toplam OR %95 GA p
Grubu
Say1 (%**)  Say1 (%**) Say1 (%**) (Min-Mak)
HLA-DRB1* 11 Aleli Varhg 8
Var 26 (35,6) 25 (34,2) 51(349) 106  (0531-2,09) 0,862
Yok 47 (64,4) 48 (65,8) 95 (65,1)
Toplam 73 (100,0) 73(100,0) 146 (100,0)

** siitun ylizdesi, % Ki-kare testi

Hastalarda nakil 6ncesi HBsAb pozitifligi olanlarin orani, kronik rejeksiyon grubunda
%68,5 iken, kontrol grubunda %49,3’diir (p<0,05). Hastalarda nakil dncesi HBsAb
pozitifligi olanlarda, nakil dncesi HBsAb pozitifligi olmayanlara gore kronik rejeksiyon
olma olasihiginin 2,23 kat (%95 GA 1,14-4,38) arttigi saptanmistir (p<0,05) (Tablo
4.60).

Tablo 4.60. Kronik Rejeksiyon ve Kontrol Gruplarina Gére Hastalarda Nakil Oncesi HBsAb Varlig

N K_ron_ik Kontrol 0
Ozellikler Rejeksiyon Grubu Toplam OR %95 GA p
Grubu
Say1 (%*) Say1 (%*) Say1 (%*) (Min-Mak)
HBsAb Varhg:
Var 50 (68,5) 36 (49,3) 86 (58,9) 2,23 (1,14-4,38) 0,029
Yok 23 (31,5) 37 (50,7) 60 (41,1)
Toplam 73 (100,0) 73 (100,0) 146 (100,0)

* slitun yiizdesi, ¥. Yates diizeltmeli ki-kare testi
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Hastalarda nakil sonrasi Antitimosit Globulin kullanma durumuna goére kronik
rejeksiyon grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmamustir (p>0,05) (Tablo 4.61).

Tablo 4.61. Kronik Rejeksiyon ve Kontrol Gruplarina Gore Hastalarda Nakil Sonrasi Antitimosit
Globulin Kullanma Durumu

Kronik

Ozellikler Rejeksiyon Péorztgﬁl Toplam OR %95 GA p
Grubu
Say1 (%*) Say1 (%*) Say1 (%*) (Min-Mak)
Antitimosit Globulin Kullanimi
Yok 34 (46,6) 34 (46,6) 68 (46,6) 1,00 (0,52-1,92) 1,000
Var 39 (53,4) 39 (53,4) 78 (53,4)
Toplam 73 (100,0) 73 (100,0) 146 (100,0)

* stitun yiizdesi, % Ki-kare testi

Hastalarda nakil sonrasi1 Basiliximab kullanma durumuna gore kronik rejeksiyon grubu
ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p=0,05)

(Tablo 4.62).

Tablo 4.62. Kronik Rejeksiyon ve Kontrol Gruplarma Gore Hastalarda Nakil Sonrasi Basiliximab

Kullanma Durumu

P Ifron_ik Kontrol o
Ozellikler Rejeksiyon Grubu Toplam OR %95 GA P
Grubu

Say1 (%*)  Say1(%*)  Say1 (%*) (Min-Mak)
Basiliximab Kullanim ¥
Yok 56 (76,7)  44(60,3)  100(68,5) 2,17  (1,06-4,45) 0,050
Var 17 (23,3) 29 (39,7) 46 (31,5)
Toplam 73(100,0)  73(50,0) 146 (100,0)

* stitun yiizdesi, ¥. Yates diizeltmeli ki-kare testi

Hastalarda nakil sonras1 Mikofenolat Mofetil kullanma durumuna gére kronik rejeksiyon

grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamigstir

(p>0,05) (Tablo 4.63).
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Tablo 4.63. Kronik Rejeksiyon ve Kontrol Gruplarina Goére Hastalarda Nakil Sonrasi Mikofenolat
Mofetil Kullanma Durumu

N Kron_ik Kontrol o
Ozellikler Rejeksiyon Grubu Toplam OR %95 GA P
Grubu

Say1 (%*) Say1 (%*) Say1 (%*) (Min-Mak)
Mikofenolat Mofetil Kullanim ¥
Yok 67 (91,8) 58 (79,5) 125 (85,6) 2,88 (1,05-7,93) 0,059
Var 6 (8,2) 15 (20,5) 21 (14,4)
Toplam 73 (100,0) 73 (100,0) 146 (100,0)

* siitun yiizdesi, *: Yates diizeltmeli ki-kare testi

Hastalarda nakil sonrast Siklosporin kullanma durumuna gore kronik rejeksiyon grubu
ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p>0,05)

(Tablo 4.64).

Tablo 4.64. Kronik Rejeksiyon ve Kontrol Gruplarina Goére Hastalarda Nakil Sonrasi Siklosporin

Kullanma Durumu

Kronik

Ozellikler Rejeksiyon }éorttgal Toplam OR %95 GA p
Grubu
Say1 (%*)  Say1 (%*)  Say1 (%*) (Min-Mak)
Siklosporin Kullanimi ¥
Yok 59(80,8) 58(79,5)  117(80,1) 1,09  (0,48-2,46) 1,000
Var 14 (19,2) 15 (20,5) 29 (19,9)
Toplam 73 (100,0) 73(100,0) 146 (100,0)

* stitun yiizdesi, ¥. Yates diizeltmeli ki-kare testi

Hastalarda nakil sonras1 Takrolimus kullanma durumuna gore kronik rejeksiyon grubu

ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p>0,05)
(Tablo 4.65).

Tablo 4.65. Kronik Rejeksiyon ve Kontrol Gruplarina Gore Hastalarda Nakil Sonrasi Takrolimus
Kullanma Durumu

Kronik

Ozellikler Rejeksiyon Péorr:]tgﬁl Toplam Or %095 GA p
Grubu
Say1 (%*)  Say1 (%*)  Say1 (%*) (Min-Mak)
Takrolimus Kullanim ¥
Yok 6 (8,2) 12 (16,4) 18 (12,3) 0,46 (0,16-1,29) 0,208
Var 67 (91,8) 61 (83,6) 128 (87,7)
Toplam 73 (100,0) 73(100,0) 146 (100,0)

* slitun yiizdesi, ¥. Yates diizeltmeli ki-kare testi
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Hastalarda nakil sonrasi Sirolimus kullanma durumuna gore kronik rejeksiyon grubu ile
kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p>0,05)

(Tablo 4.66).

Tablo 4.66. Kronik Rejeksiyon ve Kontrol Gruplarina Gére Hastalarda Nakil Sonrasi Sirolimus Kullanma

Durumu

- Kronik Kontrol

Ozellikler Rejeksiyon Grubu Toplam OR %95 GA p
Grubu
Say1 (%*)  Say1 (%*)  Say1 (%*) (Min-Mak)

A ¥

Sirolimus Kullanimm

Yok 58 (79,5)  61(836)  119(815) 0,76  (0,32-1,76) 0,670

Var 15(20,5) 12 (16,4) 27 (18,5)

Toplam 73 (100,0) 73(100,0) 146 (100,0)

* stitun yiizdesi, *. Yates diizeltmeli ki-kare testi

Hastalarda nakil sonrast Everolimus kullanma durumuna gore kronik rejeksiyon grubu
ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p>0,05)

(Tablo 4.67).

Tablo 4.67. Kronik Rejeksiyon ve Kontrol Gruplarina Goére Hastalarda Nakil Sonrasi Everolimus

Kullanma Durumu

Kronik Kontrol
. Mo o
Ozellikler Rejeksiyon Grubu Toplam OR %95 GA p
Grubu
Say1 (%*)  Say1(%*)  Say1 (%*) (Min-Mak)
- ¥
Everolimus Kullanimi
Yok 58 (79,5)  58(79,5)  116(79,5) 1,00  (0,45-2,23) 1,000
Var 15 (20,5) 15 (20,5) 30 (20,5)
Toplam 73 (100,0) 73(100,0) 146 (100,0)

* stitun yiizdesi, ¥. Yates diizeltmeli ki-kare testi

Vericisi kadavra olanlarin orani, kronik rejeksiyon grubunda %35,6 iken, kontrol
grubunda %9,6’dir (p<0,05). Vericisi kadavra olanlarda, vericisi canli olanlara gore
kronik rejeksiyon olma olasiligimin 5,22 kat (%95 GA 2,09-13,02) arttig1 saptanmistir
(p<0,05) (Tablo 4.68).

95



Tablo 4.68. Kronik Rejeksiyon ve Kontrol Gruplarina Gore Verici Tipi

Kronik

Ozellikler Rejeksiyon 'Ol Toplam o %95GA  p
Grubu
Say1 (%*)  Say1 (%*)  Say1 (%*) (Min-Mak)
Verici Tipi¥
Kadavra 26 (35,6) 7(9.6)  33(22,6) 522 (2,09-13,02) 0,001
Canli 47 (64,4) 66 (90,4) 113 (77.4)
Toplam 73 (100,0) 73 (100,0) 146 (100,0)

* slitun yiizdesi, ¥. Yates diizeltmeli ki-kare testi

Vericisinde HBsAb pozitifligi varligina gére kronik rejeksiyon grubu ile kontrol grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p>0,05) (Tablo 4.69).

Tablo 4.69. Kronik Rejeksiyon ve Kontrol Gruplarina Goére Vericide HBsAb Varligi

. Kron_ik Kontrol o
Ozellikler Rejeksiyon Grubu Toplam OR %95 GA p
Grubu
Say1 (%*) Say1 (%*) Say1 (%*) (Min-Mak)
HBsAb Varhg
Yok 54 (74,0) 58 (79,5) 112 (76,7) 0,74 (0,34-1,60) 0,557
Var 19 (26,0) 15 (20,5) 34 (23,3)
Toplam 73 (100,0) 73(100,0) 146 (100,0)

* stitun yiizdesi, ¥. Yates diizeltmeli ki-kare testi

Vericiden nakledilen organ tipine (sag bobrek, sol bobrek) gore kronik rejeksiyon grubu

ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p>0,05)
(Tablo 4.70).

Tablo 4.70. Kronik Rejeksiyon ve Kontrol Gruplarina Goére Verici Organ Tipi

N Kron_ik Kontrol o
Ozellikler Rejeksiyon Grubu Toplam OR %95 GA p
Grubu
Say1 (%*) Say1 (%*) Say1 (%*) (Min-Mak)
Organ Tipi s
Sag Bobrek 38 (52,1) 38 (52,1) 38(52,1) 1,00 (0,52-1,91) 1,000
Sol Bobrek 35 (47,9) 35 (47,9) 35 (47,9)
Toplam 73 (100,0) 73 (100,0) 146 (100,0)

* slitun yiizdesi, % Ki-kare testi

Hasta ile verici arasinda kan grubu uyumu olmayanlarin orani, kronik rejeksiyon
grubunda %20,5 iken, kontrol grubunda %5,5’dir (p<0,05). Hasta ile verici arasinda kan
grubu uyumu olmayanlarda, kan grubu uyumu olanlara gére kronik rejeksiyon olma
olasiliginin 4,46 kat (%95 GA 1,40-14,19) arttig1 saptanmustir (p<0,05) (Tablo 4.71).
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Tablo 4.71. Kronik Rejeksiyon ve Kontrol Gruplarina Gére Hasta ile Verici Arasinda Kan Grubu Uyumu

. Kron_ik Kontrol o
Ozellikler Rejeksiyon Grubu Toplam OR %95 GA p
Grubu -
Say1 (%*) Say1 (%*) Say1 (%*) (Min-Mak)
Kan Grubu Uyumu ¥
Yok 15 (20,5) 4 (5,5) 19 (13,00 446  (1,40-1419) 0,014
Var 58 (79,5) 69 (94,5) 127 (87,0)
Toplam 73 (100,0) 73 (100,0) 146 (100,0)

* slitun yiizdesi, ¥. Yates diizeltmeli ki-kare testi

Hasta ile verici arasinda Rh uyumu varligina gore kronik rejeksiyon grubu ile kontrol
grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir (p>0,05) (Tablo 4.72).

Tablo 4.72. Kronik Rejeksiyon ve Kontrol Gruplarina Gére Hasta ile Verici Arasinda Rh Uyumu

Kronik

. W g Kontrol
Ozellikler Rejeksiyon Grubu Toplam OR %95 GA p
Grubu
Say1 (%*) Say1 (%*) Say1 (%*) (Min-Mak)
¥
Rh Uyumu
Yok 5 (6,8) 12 (16,4) 17 (11,6) 0,37 (0,12-1,12) 0,122
Var 68 (93,2) 61 (83,6) 129 (88,4)
Toplam 73 (100,0) 73 (100,0) 146 (100,0)

* stitun yiizdesi, *: Yates diizeltmeli ki-kare testi

Hastalarin HLA-G polimorfizmine gore kronik rejeksiyon grubu ile kontrol grubu

arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark bulunmamistir (p>0,05) (Tablo 4.73).

Tablo 4.73. Kronik Rejeksiyon ve Kontrol Gruplarima Goére Hastalarda HLA-G Polimorfizm Durumu

Kronik

Ozellikler Rejeksiyon }éontrol Toplam

rubu p

Grubu
Say1 (%*) Say1 (%*) Say1 (%*)

Polimorfizm ®
Homozigot Insersiyon 12 (16,4) 12 (1640) 24 (16,4) 0.255
Heterezigot 40 (54,8) 31 (42,5) 71 (48,6) ’
Homozigot Delesyon 21 (28,8) 30 (41,1) 51 (34,9)
Toplam 73 (100,0) 73 (100,0) 146 (100,0)

* siitun yiizdesi, 3. Ki-kare testi

Vericilerin HLA-G polimorfizmine goére kronik rejeksiyon grubu ile kontrol grubu
arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark bulunmamistir (p>0,05) (Tablo 4.74).
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Tablo 4.74. Kronik Rejeksiyon ve Kontrol Gruplarina Goére Vericilerde HLA-G Polimorfizm Durumu

Kronik

Ozellikler Rejeksiyon Kontrol Toplam

Grubu p

Grubu
Say1 (%*) Say1 (%*) Say1 (%*)

Polimorfizm 3
Homozigot Insersiyon 8 (11,0) 9(12,3) 17 (11,6) 0708
Heterezigot 24 (32,9) 28 (38,4) 52 (35,6) ’
Homozigot Delesyon 41 (56,2) 36 (49,3) 77 (52,7)
Toplam 73 (100,0) 73 (100,0) 146 (100,0)

* siitun yiizdesi, % Ki-kare testi

Vericilerin yas ortalamasina gore kronik rejeksiyon grubu ile kontrol grubu arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamstir (p>0,05) (Tablo 4.75).

Tablo 4.75. Kronik Rejeksiyon ve Kontrol Gruplarina Gére Vericilerin Yas Dagilimu

Kronik Rejeksiyon Kontrol

Toplam
o Grubu Grubu A p
Ozellikler (n:73) (n:73) (n:146)
Ort+SS Ort £ SS Ort £ SS
Vericilerin Yas ' 47,86 + 13,01 43,70 + 14,84 45,78 + 14,06 0,074

#: iki ortalama arasindaki farkin 6nemlilik testi

Hastalarin nakil sonrast (kronik rejeksiyonda, kontrol grubu i¢in ise nakil sonrasi olgu
ile aym stirede) sHLA-G seviyesi, kronik rejeksiyon grubunda (13,7623 + 5,4305 U/ml)
kontrol grubuna (55,6042 + 25,1919 U/ml) gore istatistiksel olarak anlamli derecede
daha diigiik bulunmustur (p<0,05) (Tablo 4.76).

Tablo 4.76. Kronik Rejeksiyon ve Kontrol Gruplarina Goére Hastalarin Nakil Sonrasi (Kronik Rejeksiyon
Grubu i¢in Rejeksiyonda, Kontrol Grubu i¢in ise Nakil Sonrast Olgu ile Aym Siirede) SHLA-G seviyesi
(U/ml)

Kronik Rejeksiyon Kontrol Toplam
- . Grubu Grubu . p
Ozellikler (n:73) (n:73) (n:146)
Ort+SS Ort £ SS Ort £ SS
SHLA-G (U/ml) i 13,7623 + 5,4305 55,6042 + 25,1919 34,6833 +£27,7574 0,0001

#: iki ortalama arasindaki farkin 6nemlilik testi

Hastalarin nakil dncesi sHLA-G seviyesine gore kronik rejeksiyon grubu ile kontrol

grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p>0,05) (Tablo 4.77).
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Tablo 4.77. Kronik Rejeksiyon ve Kontrol Gruplarma Gére Hastalarm Nakil Oncesi sSHLA-G Seviyesi
(U/ml)

Kronik Rejeksiyon Kontrol Toplam
- Grubu Grubu A p
Ozellikler (n:73) (n:73) (n:146)
Ort £ SS Ort £ SS Ort £ SS
SHLA-G (U/ml) i 59,8108 + 24,1876 66,3762 + 32,8558 63,0935 + 28,9376 0,171

#: iki ortalama arasindaki farkin 6nemlilik testi

Hastalarin nakil 6ncesi kreatinin seviyesine gore kronik rejeksiyon grubu ile kontrol

grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir (p>0,05) (Tablo 4.34).

Hastalarin nakil 6ncesi kreatinin seviyesi, kronik rejeksiyon grubunda (5,72 +2,21 mg/dL)
kontrol grubuna (4,79 + 1,65 mg/dL) gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha
yiiksek bulunmustur (p<0,05) (Tablo 4.78).

Tablo 4.78. Kronik Rejeksiyon ve Kontrol Gruplarina Gére Hastalarin Nakil Oncesi Kreatinin Seviyesi
(mg/dL)

Kronik Rejeksiyon Kontrol

Toplam
. Grubu Grubu . p
Ozellikler (n:73) (n:73) (n:146)
Ort £ SS Ort £ SS Ort £ SS
Kreatinin (mg/dL) * 5,72 +2.21 4,79 + 1,65 5,26+ 2,00 0,005

*: iki ortalama arasindaki farkin 6nemlilik testi

Hastalarin meslek durumuna gore kronik rejeksiyon grubu ile kontrol grubu arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p>0,05) (Tablo 4.79).

Tablo 4.79. Kronik Rejeksiyon ve Kontrol Gruplarina Gére Hastalarin Meslek Dagilimi

Kronik

Ozellikler Rejeksiyon Péontrol Toplam

rubu p

Grubu
Say1 (%*) Say1 (%*) Say1 (%*)

Meslek 3
issiz 44 (60,3) 37 (50,7) 81 (55,5) 0.340
is¢i / Esnaf 6(8,2) 11 (15,1) 17 (11,6) ’
Memur 23 (31,5) 25 (34,2) 48 (32,9)
Toplam 73 (100,0) 73 (100,0) 146 (100,0)

* siitun yiizdesi, % Ki-kare testi

Vericilerin meslek durumuna gore kronik rejeksiyon grubu ile kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamuistir (p>0,05) (Tablo 4.80).
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Tablo 4.80. Kronik Rejeksiyon ve Kontrol Gruplarina Gére Vericilerin Meslek Dagilimi

Kronik

Ozellikler Rejeksiyon léontrol Toplam

rubu p

Grubu
Say1 (%*) Say1 (%*) Say1 (%*)

Meslek ®
issiz 48 (65,8) 52 (71,2) 100 (68,5) 0.619
isci / Esnaf 12 (16,4) 8 (11,0) 20 (13,7) ’
Memur 13 (17,8) 13 (17,8) 26 (17,8)
Toplam 73 (100,0) 73 (100,0) 146 (100,0)

* siitun yiizdesi, % Ki-kare testi

Hastalarin egitim durumuna gore kronik rejeksiyon ile kontrol grubu arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir (p>0,05) (Tablo 4.81).

Tablo 4.81. Kronik Rejeksiyon ve Kontrol Gruplarina Gére Hastalarin Egitim Durumu

Kronik

Ozellikler Rejeksiyon }éorztgﬁl Toplam OR %95 GA p
Grubu
Say1 (%*) Say1 (%*) Say1 (%*) (Min-Mak)
Egitim Durumu
[Ikogretim 36 (49,3) 33 (45,2) 69 (47,3) 1,18 (0,62-2,26) 0,619
Lise ve tizeri 37 (50,7) 40 (54,8) 77 (52,7)
Toplam 73 (100,0) 73 (100,0) 146 (100,0)

* stitun yiizdesi, % Ki-kare testi

Vericilerin egitim durumuna gore kronik rejeksiyon ile kontrol grubu arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p>0,05) (Tablo 4.82).

Tablo 4.82. Kronik Rejeksiyon ve Kontrol Gruplarina Gore Vericilerin Egitim Durumu

N Kron_ik Kontrol o
Ozellikler Rejeksiyon Grubu Toplam OR %95 GA p
Grubu
Say1 (%*) Say1 (%*) Say1 (%*) (Min-Mak)
Egitim Durumu s
flkogretim 48 (65,8) 40 (54,8) 88 (60,3) 1,58 (0,81-3,09) 0,176
Lise ve tizeri 25 (34,2) 33 (45,2) 58 (39,7)
Toplam 73 (100,0) 73 (100,0) 146 (100,0)

* slitun yiizdesi, % Ki-kare testi

Hastalarin medeni durumuna goére kronik rejeksiyon ile kontrol grubu arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir (p>0,05) (Tablo 4.83).
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Tablo 4.83. Kronik Rejeksiyon ve Kontrol Gruplarina Gére Hastalarin Medeni Durumu

Kronik

Ozellikler Rejeksiyon }éorztgﬁl Toplam OR %95 GA p
Grubu
Say1 (%*) Say1 (%*) Say1 (%*) (Min-Mak)
Medeni Durumu ¥
Evli 47 (64,4) 47 (64,4) 94 (64,4) 1,00 (0,51-1,97) 1,000
Bekar 26 (35,6) 26 (35,6) 52 (35,6)
Toplam 73 (100,0) 73 (100,0) 146 (100,0)
* slitun yiizdesi, . Ki-kare testi

Vericilerin medeni durumuna gore Kronik rejeksiyon ile kontrol grubu arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamuistir (p>0,05) (Tablo 4.84).

Tablo 4.84. Kronik Rejeksiyon ve Kontrol Gruplarima Goére Vericilerin Medeni Durumu

. Kron_ik Kontrol o
Ozellikler Rejeksiyon Grubu Toplam OR %95 GA p
Grubu
Say1 (%*) Say1 (%*) Say1 (%*) (Min-Mak)
Medeni Durumu =
Evli 59 (80,8) 58 (79,5) 117 (80,1) 1,09 (0,48-2,46) 1,000
Bekar 14 (19,2) 15 (20,5) 29 (19,9)
Toplam 73 (100,0) 73(100,0) 146 (100,0)

* stitun yiizdesi, ¥. Yates diizeltmeli ki-kare testi

Hastalarin nakil 6ncesi transfiizyon durumuna gore kronik rejeksiyon ile kontrol grubu

arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark saptanmamistir (p>0,05) (Tablo 4.85).

Tablo 4.85. Kronik Rejeksiyon ve Kontrol Gruplarina Gore Hastalarin Nakil Oncesi Transfiizyon Durumu

- Kronik Kontrol
Ozellikler Rejeksiyon Grub Toplam
Grubu rubu P
Say1 (%*) Say1 (%*) Say1 (%*)
Transfiizyon §
Olmamis 44 (60,3) 54 (74,0) 98 (67,1) 0212
Bir defa 26 (35,6) 17 (23,3) 43 (29,5) ’
iki defa 3(4,1) 2(2,7) 5(3,4)
Toplam 73 (100,0) 73 (100,0) 146 (100,0)

* slitun yiizdesi, % Ki-kare testi

Kadin hastalarin nakil dncesi gebelik durumuna gore kronik rejeksiyon ile kontrol grubu

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p>0,05) (Tablo 4.86).
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Tablo 4.86. Kronik Rejeksiyon ve Kontrol Gruplarma Gére Kadin Hastalarm Nakil Oncesi Gebelik

Durumu
.. Kronik Kontrol
Ozellikler Rejeksiyon Grubu Toplam OR %95 GA p
Grubu
Say1 (%*) Say1 (%*) Say1 (%*) (Min-Mak)
Gebelik
Var 52 (71,2) 55 (75,3) 107 (73,3) 0,89 (0,43-1,84) 0,708
Yok 21 (28,8) 18 (24,7) 39 (26,7)
Toplam 73 (100,0) 73 (100,0) 146(100,0)

* siitun yiizdesi, *: Yates diizeltmeli ki-kare testi

Kronik rejeksiyon grubunda sHLA-G seviyesi nakil dncesine (59,81 + 24,19 U/ml) gére
nakil sonrasinda (13,76 + 05,43 U/ml) daha diisiiktiir. Kronik rejeksiyon grubunda nakil
Oncesine gore nakil sonrast SHLA-G seviyesindeki diisme istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p<0,05). Kontrol grubunda sHLA-G seviyesi nakil Oncesine (66,38 =+
32,86 U/ml) gore nakil sonrasinda (55,60 + 25,20 U/ml) daha diisiiktiir. Kontrol
grubunda nakil Oncesine gore nakil sonrast SHLA-G seviyesindeki diisme istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p<0,05). Buna gore hem kronik rejeksiyon grubunun hem
de kontrol grubunun SHLA-G seviyesi ortalamasi nakil sonrasi azalmistir. Nakil
oncesine gore nakil sonrast SHLA-G seviyesindeki diisme kronik rejeksiyon grubunda
(46,05 £ 23,80 U/ml) kontrol grubuna (10,77 £+ 13,37 U/ml) gore daha fazladir. Kronik
rejeksiyon grubu ve kontrol grubuna gore nakil sonrasi sHLA-G seviyesindeki diisme
miktar1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05) Buna goére nakil
oncesine gore nakil sonrast SHLA-G seviyesi ortalamasi kronik rejeksiyon grubunda
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha ¢ok diismiistiir (p<0,05)
(Tablo 4.87).
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Tablo 4.87. Kronik Rejeksiyon ve Kontrol Gruplarina Goére Hastalarm Nakil Oncesi ve Nakil Sonrasi

(Kronik Rejeksiyon Grubu i¢in Rejeksiyonda, Kontrol Grubu i¢in ise Nakil Sonras1 Olgu ile Ayni Siirede)

SHLA-G seviyesi (U/ml)

Nakil Oncesine
Nakil Oncesi Nakil Sonras1  Gore Nakil Sonrasi
Ozellikler SHLA-G SHLA-G SH LA-G _ p
(U/ml) (U/ml) Seviyesindeki
Diisme (U/ml)
Ort+SS Ort+SS Ort+ SS

Kronik Rejeksiyon Grubu (n:73) ¢ 5981+ 24,19 13,76 £ 05,43 46,05 + 23,80 0,0001
Kontrol Grubu (n:73) ¢ 66,38 £32,86 55,60 + 25,20 10,77 £ 13,37 0,0001

® jki es arasindaki farkin 6nemlilik testi

Sekil 4.3.’de Tablo 4.87’nin grafik tizerinde gosterilmesi yer almaktadir. Grafik iizerinde

goriildiigii gibi hem kronik rejeksiyon grubunun hem de kontrol grubunun sHLA-G

seviyesi ortalamasi nakil sonrasi istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azalmistir

(p<0,05). Nakil oncesine gore nakil sonrasi sHLA-G seviyesi ortalamasi kronik

rejeksiyon grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha

cok diigsmiistiir (p<0,05) (Sekil 4.3.).

Estimated Marginal Means of MEASURE_1
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60,00

50,00

40,00
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Estimated Marginal Means
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10,00

-

sHAL_G

Grup

— Rejeksiyon
— Kontrol

Sekil 4.3. Kronik Rejeksiyon ve Kontrol Gruplarma Gore Hastalarin Nakil Oncesi ve Nakil Sonrast

SHLA-G Seviyesinin (U/ml) Grafikte Gosterilmesi.
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HLA-G 14b¢ homozigot delesyon polimorfizmi olan hastalarin nakil sonrasi sHLA-G
seviyesi (40,81 + 30,34 U/ml), HLA-G 14b¢ heterezigot polimorfizmi olanlara (32,54 +
27,54 U/ml) ve HLA-G 14b¢ homozigot insersiyon polimorfizmi olanlara (27,98 + 20,07
U/ml) gore daha yiiksektir. Hastalarda HLA-G polimorfizmine gore nakil sonrasi sHLA-
G seviyesi arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p<0,05) (Tablo
4.88).

Tablo 4.88. HLA-G Polimorfizmine Goére Hastalarin (Kronik Rejeksiyon ve Kontrol Grubu) Nakil
Sonrasi (Kronik Rejeksiyon Grubu igin Rejeksiyonda, Kontrol Grubu igin ise Nakil Sonrast Olgu ile Ayni
Siirede) SHLA-G seviyesi (U/ml)

Homozigot Homozigot
P Delesyon Heterezigot insersiyon p
Ozeliiges (n:51) (n:71) (n: 24)
Ort £ SS Ort £ SS Ort £ SS
Nakil sonrasi
40,81 + 30,34 32,54+ 27,54 27,98 £20,07 0,115

SHLA-G (U/mi)!

L Varyans analizi

Hastalarda (kronik rejeksiyon ve kontrol grubu) HLA-G polimorfizmine gore nakil

oncesi SHLA-G seviyesi arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir

(p>0,05) (Tablo 4.89).

Tablo 4.89. HLA-G Polimorfizmine Gére Hastalarmn (Kronik Rejeksiyon ve Kontrol Grubu) Nakil Oncesi
SHLA-G seviyesi (U/ml)

Homozigot Homozigot
- Delesyon Heterezigot Insersiyon p
Ozellikler (n:87) (n:113) (n: 50)
Ort £ SS Ort £ SS Ort £ SS
Nakil oncesi
66,06 £33,76 63,27 +26,07 56,27 + 25,75 0,395

SHLA-G (U/ml)!

L Varyans analizi

Homozigot delesyon HLA-G polimorfizmi olan hastalarda sHLA-G seviyesi nakil
oncesine (66,06 = 33,76 U/ml) gore nakil sonrasinda (40,82 + 30,34 U/ml) daha
diisiiktiir. Homozigot delesyon HLA-G polimorfizmi olan hastalarda nakil 6ncesine gore
nakil sonrasi sHLA-G seviyesindeki diisme istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p<0,05). Heterezigot HLA-G polimorfizmi olan hastalarda sHLA-G seviyesi nakil
oncesine (63,26 = 26,08 U/ml) gore nakil sonrasinda (32,54 + 27,54 U/ml) daha

diistiktiir. Heterezigot HLA-G polimorfizmi olan hastalarda nakil oncesine gore nakil
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sonrast sSHLA-G seviyesindeki diisme istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05).
Homozigot insersiyon HLA-G polimorfizmi SHLA-G seviyesi nakil dncesine (56,27 +
25,75 U/ml) gore nakil sonrasinda (27,98 + 20,07 U/ml) daha diisiiktiir. Homozigot
insersiyon HLA-G polimorfizmi nakil 6ncesine gore nakil sonrast sHLA-G seviyesindeki
diisme istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05). Buna gére homozigot delesyon,
heterezigot ve homozigot insersiyon HLA-G polimorfizmi olan hastalarin sHLA-G
seviyesi ortalamasi nakil sonrasi azalmistir. Nakil oncesi ve nakil sonrasi sHLA-G
seviyesi farki homozigot delesyon HLA-G polimorfizmi olan hastalarda (25,24 + 25,29
U/ml) heterezigot HLA-G polimorfizmi olan hastalara (30,72 + 25,57 U/ml) ve
homozigot insersiyon HLA-G polimorfizmi olan hastalara (28,29 + 29,80 U/ml) gore
daha diisiiktiir. HLA-G polimorfizmine gore nakil dncesine gore nakil sonrast sHLA-G
seviyesindeki diisme istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05). Buna gore nakil
oncesine gore nakil sonrast SHLA-G seviyesi ortalamasi homozigot delesyon HLA-G
polimorfizmi olan hastalarda digerlerine gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha

az diismiistiir (p<0,05) (Tablo 4.90).

Tablo 4.90. HLA-G Polimorfizmine Gére Kronik Rejeksiyon Hastalarinin Nakil Oncesi ve Nakil Sonrasi
SHLA-G seviyesi (U/ml)

Nakil Oncesine
Gore Nakil
Nakil Oncesi Nakil Sonrasi Sonrasi
Ozellikler SHLA-G (U/ml)  SHLA-G (U/ml) SHLA-G P
Seviyesindeki
Diisme (U/ml)
Ort+SS Ort+SS Ort+SS
Homozigot Delesyon (n:87) 2 66,06 + 33,76 40,82 £+ 30,34 25,24 +£ 2529 0,0001
Heterezigot (n:113) ¢ 63,26 £ 26,08 32,54 +27,54 30,72 £ 25,57 0,0001
Homozigot insersiyon (n:50) ¢ 56,27 + 25,75 27,98 +£20,07 28,29 +£29.80 0,0001

® jki es arasindaki farkin 6nemlilik testi

Sekil 4.4.”de Tablo 4.90’nin grafik iizerinde gosterilmesi yer almaktadir. Grafik iizerinde
goriildiigli gibi homozigot delesyon, heterezigot ve homozigot insersiyon HLA-G
polimorfizmi olan hastalarin sHLA-G seviyesi ortalamasi nakil sonrasi istatistiksel
olarak anlamli bir sekilde azalmistir (p<<0,05). Nakil 6ncesine gore nakil sonrasi sHLA-
G seviyesi ortalamast homozigot delesyon HLA-G polimorfizmi olan hastalarda
digerlerine gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha az diismiistiir (p<0,05) (Sekil
4.4.).
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Estimated Marginal Means of MEASURE_1

Hastanin_HLA_G_Polimorfizmi

70,007 — Hdelesyon

— Heterezigot
Hinsersiyon
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50,007
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Estimated Marginal Means
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[

sHLA G

Sekil 4.4. Kronik Rejeksiyon Hastalarinin HLA-G Polimorfizmine Gore Nakil Oncesi ve Nakil Sonrasi
SHLA-G Seviyesinin (U/ml) Grafikte Gosterilmesi.

Ayrica, kronik rejeksiyon olmasini belirleyen bagimsiz faktorlerin belirlenmesinde ¢oklu

analizlerden lojistik regresyon (Backward LR) kullanilmustir.

Kronik rejeksiyon (Krn Aktif Hum. Rej., Krn T Hiicre Aracili Rej.) olma durumunu
etkileyebilecek faktorleri belirlemek amaciyla kullanilan lojistik regresyon analizine

giren degiskenler Tablo 4.91’de agiklanmistir.
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Tablo 4.91. Kronik Rejeksiyon Olma veya Olmama Durumunu Etkileyebilecek Farkli Faktorleri
Belirleyebilmek icin Yapilan Lojistik Regresyon Analizinde Kullanilan Degiskenler ve Ozellikleri

< < Degisken
Bagimsiz Degiskenler Tiirii Referans Grup
Nakil 6ncesi diyaliz 6ykiisii Dikotom Yok
Nakil 6ncesi kreatinin seviyesi (mg/dL) Stirekli
Nakil sonrast sHLA-G seviyesindeki diisme (U/ml)** Siirekli
Hasta HBsAb Dikotom Yok
Verici tipi Dikotom Canli
Kan grubu uyumu Dikotom Var
Hasta ile verici HLA-A* alel uyumu Dikotom Var
Hasta ile verici HLA-B* alel uyumu Dikotom Var
Hasta ile verici HLA-DRB1* alel uyumu Dikotom Var
Hasta ile verici akrabaligi Dikotom Var

** Nakil sonras1 (olgu grubu i¢in rejeksiyonda, kontrol grubu igin ise nakil sonrasi olgu ile ayn1 siirede)

Lojistik regresyon analizine gore bobrek nakli hastalarinda rejeksiyon olma olasiliginin,
hastanin nakil 6ncesine gore nakil sonrasi SHLA-G seviyesindeki bir U/ml’lik diismede

1,14 kat (%95 GA 1,09-1,19) arttig1 saptanmustir (p<0,05) (Tablo 4.92).

Tablo 4.92. Bobrek Nakli Hastalarinda Kronik Rejeksiyon Varligi ile iliskili Degiskenler

%95 GA

- "
Degiskenler B S.H. Wald p OR min mak

Nakil Sonras1 sHLA-G
Seviyesindeki 0,127 0,022 32,534 0,0001 1,135 1,087 1,185
Diisme (U/ml)

Sabit -3,787 0,719 27,731  0,0001 0,023

-2 Log likelihood: 100,518
Nagelkerke R% 0,670

** Lojistik regresyon analizi, Kategoriler: “Kontrol (rejeksiyon olmayan)”, “Kronik Rejeksiyon”.
Referans kategori: “Kontrol (rejeksiyon olmayan)”.

i. Model: hasta ile verici arasinda kan grubu uyumu, hasta ile verici arasinda akrabalik durumu, hasta ile
verici arasinda HLA-A* aleli uyumu, hasta ile verici arasinda HLA-B* aleli uyumu, hasta ile verici
arasinda HLA-DRB1* aleli uyumu, hastanin nakil dncesi kreatinin seviyesi (mg/dL), hastada nakil 6ncesi
HBsADb varligi, hastada nakil oncesi diyaliz varligi, vericinin tipi, hastanin nakil &ncesine gore nakil
sonrasi (olgu grubu i¢in rejeksiyonda, kontrol grubu igin ise nakil sonrasi olgu ile ayn1 siirede) sHLA-G
seviyesindeki diigme (U/ml).

ii. Modelde hastanin nakil 6ncesi kreatinin seviyesi (mg/dL), hastanin nakil 6ncesine gore nakil sonrasi
(olgu grubu i¢in rejeksiyonda, kontrol grubu igin ise nakil sonrasi olgu ile aym siirede) sHLA-G
seviyesindeki diigme (U/ml) siirekli degisken olarak, diger degiskenler ise gruplandirilmis degiskenler
olarak yer almstir.

iii. Modelde yer alan ancak iliskileri anlamli bulunmayan diger degiskenler tabloda gosterilmemistir.

iv. Analiz, 73 kronik rejeksiyon olan ve 73 kontrol grubu (rejeksiyon olmayan) olmak iizere toplam 146
erigkin (=18 yas) bobrek nakilli hasta tizerinde yapilmustir.
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Akut ve kronik rejeksiyon hasta ve kontrol gruplari ile vericilerinin HLA-G polimorfizm
agaroz jel ve DNA dizi analiz goriintiileri Tablo 4.93’dedir.

Tablo 4.93. Akut ve kronik rejeksiyon hasta ve kontrol gruplar ile vericilerinin HLA-G polimorfizm
agaroz jel ve DNA dizi analiz goriintiileri
Akut ve kronik rejeksiyon alicilarinin HLA-G polimorfizm agaroz jel ve DNA dizi analiz goriintiileri

asagidaki gibidir.
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Kontrol grubunun HLA-G polimorfizm agaroz jel ve DNA dizi analiz g6riintiileri asagidaki gibidir.
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Akut ve kronik rejeksiyon alicilarinin verici HLA-G polimorfizm agaroz jel ve DNA dizi analiz
goriintiileri asagidaki gibidir.
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11 12 13 14 15 16 17 18 19 20

10

Kontrol grubu alicilarinin verici HLA-G polimorfizm agaroz jel ve DNA dizi analiz goriintiileri agsagidaki
gibidir.
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5. TARTISMA

Bobrek nakli, SDBY hastalarinin tiremiden kagimmak, yasam kalitesini ve siiresini
arttirmak i¢in baslica tedavi se¢enegidir. Ancak nakil sonrasi rejeksiyon organ naklinin
en biyik sorunu olarak goriilmektedir (Meier-Kriesche HU ve Kaplan B. 2002).
Rejeksiyonlar farkli sekillerde siniflandirilabilinir. Kreatinin yiiksekligi ile birlikte olan
klinik rejeksiyonlar oldugu gibi, normal kreatinin diizeyi ile karakterize protokol
biyopsilerde saptanan subklinik rejeksiyonlar da olabilir. Zamanlama olarak ise
hiperakut (dakikalar), akut (giinler haftalar), ge¢ akut (3-6 aydan sonra) ve kronik (aylar,
yillar sonra) olarak ayirabiliriz. Patofizyolojik mekanizmaya gore rejeksiyonlar, T hiicre
aracili (hiicresel, intertisyel) ve B hiicre aracili (antikor aracili, humoral) olabilir.
Etiyoloji, klinik tablo ve histolojik degerlendirmeler sonucunda rejeksiyon tipleri;
hiperakut, akut ve kronik olarak siiflandirilabilir (Nankivell B J ve Alexander S 1.
2010). Calismamiza dahil edilen rejeksiyon hastalar1 patofizyolojik mekanizmaya ve
zamanlamaya gore siniflandirilmistir. Calisma grubumuzu olusturan AUHONM’ne
bagvuran 18 yas ustii 250 bobrek nakli hastasindan 125 hasta, akut veya kronik
rejeksiyon tanisi alan (hayatta olan veya olmayan) olgu grubunu olusturmaktadir. Olgu
grubunun 69°u erkek iken, 56’s1 kadindir. Kontrol grubu olarak ise; olgu grubu ile ayni
sayida, ayn1 cinsiyette ve ayni yasta iken bobrek nakli olup akut veya kronik rejeksiyon
olmayan bobrek nakli hastalart alinmigtir. Calismaya alman olgu grubunda akut
rejeksiyon tanisi alanlar %41,6 iken, kronik rejeksiyon tanisi alanlar %58,4’diir. Akut
rejeksiyon tanisi alanlarin %76,9’u (40 olgu) akut antikor aracili rejeksiyon, %23,1°1 (12
olgu) T hiicre aracili rejeksiyondur. Kronik rejeksiyon tanisi alanlarin %94,5°1 (69 olgu)
kronik aktif humoral rejeksiyon, %5,5’i (4 olgu) kronik T hiicre aracili rejeksiyondur.

Bu degerler literatiirle uyumlu bulunmustur.

KBY ile TND tarafindan yapilan arastirmada hastaligin en Onemli sebebinin
hipertansiyon ve diyabet oldugu belirtilmistir (Suleymanlar G ve ark., 2011). Calisma
grubuna dahil edilen olgu ve kontrol grubuna gore hastalarda nakil oncesi hipertansiyon
hastas1 olanlarin orant %53,5 iken, kontrol grubunda %51,8’dir.Tip 1 DM hastas1
olanlarin orani, olgu grubunda %11,2 iken, kontrol grubunda %13,6’dir. Tip 2 DM
hastas1 olanlarin orani, olgu grubunda %10,4 iken, kontrol grubunda %11,2 dir.
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Son donem bobrek yetmezligi olan hastalarin hastanin dmriinii uzatip, yasam kalitesini
arttirmak ve tedavi maliyetlerini azaltmak icin diyaliz tedavisi baslamadan ilk renal
replasman tedavisi olarak bobrek nakli secilmelidir. Diyalizin rejeksiyonla direk
iliskisini gdsteren net bir ¢alisma olmamakla birlikte bu ¢alismada nakil 6ncesi diyaliz
alanlarda, diyaliz almayanlara gore kronik rejeksiyon olma olasilifinin arttig
saptanmistir(Shrestha A ve ark., 2010). Bu veri rejeksiyonla diyaliz arasindaki iliskinin
degerlendirilmesinde hasta sayisinin arttirilip, daha genis bir popiilasyonda calisilarak

literatiire katk1 saglamasi agisindan 6nemlidir.

Bobrek nakli sonrasi akut ve kronik rejeksiyon risk faktorleri arasinda hasta ile verici
arasinda akrabalik durumu vardir. Alic1 ile verici arasinda akrabalik olmasi rejeksiyon
icin diisiik risk grubundayken, akraba olmayan birisinden nakil ise rejeksiyon igin
yiiksek risk grubuna girmektedir (Tait BD ve ark., 2013, Pratschke, J ve ark., 2016).
Calismamizda literatiirle uyumlu olarak hasta ile verici arasinda akrabalik olmayanlarin
orani, akut rejeksiyon grubunda %63,5 iken, kronik rejeksiyon grubunda %32,9’dur
(p<0,05). Hasta ile verici arasinda akrabalik olmayanlarda, akraba olanlara gore akut
rejeksiyon olma olasiligt 4,28 kat, kronik rejeksiyon grubunda 2,09 kat arttigi
saptanmistir. Calismamizin lojistik regresyon analizine gore de bobrek nakli hastalarinda
akut rejeksiyon olma olasiliginin, hasta ile verici arasinda akrabalik olmamasi
durumunda 5,44 kat arttig1 saptanirken, kronik rejeksiyon olma olasiliginin 2,09 kat
arttig1 saptanmistir. Bu verilerin literatiirle uyumlu olmasi bobrek naklinde alict ve verici

arasinda akrabalik durumunun 6nemini vurgulamastir.

Bobrek nakli oncesi alict ve verici arasindaki kan grubu uyumu rejeksiyon icin yliksek
risk grubuna girmektedir (Nelson PW ve ark., 1992; Morath C ve ark., 2012).
Literatiirde nakil oncesi alicida vericinin anti-ABO kan grubu antikorlarinin bulunmasi
cogunlukla hiperakut rejeksiyona neden oldugu belirtilmis olup, bizim g¢alismamiza
alinan hasta grubunda kan grubu uyumu olmayanlarda, kan grubu uyumu olanlara gore
kronik rejeksiyon olma olasiligi artmistir. Bu bulgu alici verici arasinda ABO kan grubu
uyumunun bobrek nakil oOncesi bakilmasi gereken bir parametre oldugunu

desteklemektedir.
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HLA doku tiplemesi bazi hastaliklarin tanisinda, babalik tayininde, antropolojik
calismalarda kullanilmasinin yanisira, kan grubu antijenleri ile birlikte doku ve organ
transplantasyonlarinda, 6zellikle HLA-A, B, DRB1 antijenleri tiplendirilmesi yapilarak
haploid uyumun belirlenmesinde bagvurulmaktadir. Hiicreler yiizeylerindeki HLA
molekiilleri ile kendinden olan1 olmayandan ayirt ederek, organ naklinde organ reddini
veya kabullinii belirleyen immiin yanitin olusmasinda temel rol oynamaktadir
(Browning, M. ve McMichael, A. 1996; Bodmer, JG ve ark., 1999). Doku uyumu,
bobrek naklinde organin kabuliinde veya reddedilmesinde etki eden en Onemli
faktorlerden birisidir. Ancak HLA antijenlerinin polimorfik 6zellik gostermesi hasta ve
greftin sagkaliminda engel olusturmaktadir. Bu nedenle ilk olarak nakil oncesi alic1 ve
verici arasinda HLA antijenlerinin uyumuna bakilmalidir. Hastalar, belirli bir HLA
lokusunda sadece belirli allellere antikor olusturabileceginden, alict ve vericinin kesin
HLA allelinin tanimlanmasi gereklidir (Somasundaran M ve Quiroga 1. 2011). Bobrek
nakillerinde alict ve verici arasinda HLA antijenlerinde tam uyum oldugunda en iyi
sonug¢ alinmaktadir. Uyumsuzluk orani arttik¢a rejeksiyon gelisme olasiligi artmaktadir.
(Pratschke, J ve ark., 2016; Valenzuela, N.M ve Reed, E.F. 2017). Greftin yasam siiresi,
hastaya uygulanan immiinsiipresif tedavi dozu ve diger olusabilecek komplikasyonlar
alic1 ve verici arasinda uyumsuz antijen sayisina baglidir. Bu nedenle nakil 6ncesi hasta

ve vericinin HLA antijenlerinin belirlenmesi biiyiik 6nem tagimaktadir (Browning, M.

McMichael, A. 1996, Bodmer, JG ve ark.1999).

Yapilan galismalarda bobrek ve pankreas naklinde HLA-A*, B*, C* uyumundan daha
onemli olanin HLA-DRB1* uyumu oldugu gosterilmistir. Kornea naklinde ise HLA-A*,-
B* uyumunun o6nemli oldugu gdosterilmistir. Kalp naklinde HLA-DRB1* uyumunun
onemli oldugu gosterilmistir Karaciger naklinde ise HLA uyumun 6neminin tartigmali
oldugu belirtilmektedir (Hamosh A ve ark., 2000; Shiina T ve ark., 2004; Choo, S. Y.
2007). Basarili bir nakil i¢in nakil 6ncesi alici-vericiler i¢in HLA-A*, B* ve DRB1*
lokus allellerinin tiplendirilmesi yapilir. Calismamizda hasta ile verici arasinda HLA-B*
aleli uyumu olmayanlarda, en az bir HLA-B* aleli uyumu olanlara gore akut rejeksiyon
ve kronik rejeksiyon riski artmaktadir. Ancak hasta ile verici arasinda HLA-A* ve HLA-
DRB1* alel uyumsuzluguna gore, akut ve kronik rejeksiyon agisindan olgu grubu ile

kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gériilmemistir. Bunun nedeni
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ise, bu arastirmanin olgu-kontrol tipi bir ¢alisma olarak planlanmasi ve olgu grubuyla
kontrol grubunun ayni sayida, ayni cinsiyette ve ayni yasta iken bobrek nakli olmasi
nedeniyle daha az sayida ve daha segici hasta grubunda ¢alisilmis olmasidir. Bu nedenle
bizim ¢alismamizda hasta ile verici arasinda HLA uyumu acisindan literatiirle farklilik

gorilmiistiir.

Nakil sonrast organ rejeksiyonu oranini azaltmak ve sag kalimi artirmak i¢in HLA
antijenlerine kars1 olusan anti-HLA antikorlarinin saptanmasi gerekir (Halloran PF.
2003). Nakilden once ve sonra anti-HLA antikorlarinin varligi akut ve kronik rejeksiyon
riskini arttirir (Lee P-C ve ark., 2002; Woodle E S ve ark., 2005). Nakil 6ncesinde
vericiye karst olan antikorlar cross-match testleriyle belirlenirken, nakil 6ncesinde ve
sonrasinda hastada potansiyel antikorlar PRA ve SA testleriyle belirlenir (Cinti P ve
ark., 2009; Susal C ve ark., 2009). Nakil 6ncesi, nakil sonrasi veya nakil sonrasi de-novo
gelisen antikorlari tespit etmek igin ¢ok hassas ve spesifik bir yontem olan PRA, yiiksek
pozitifligi durumunda rejeksiyon i¢in risk faktorii olarak bilinmektedir (Sheldon, S. ve
Poulton, K. 2006; Tinckam K. 2009). SA testi ise, PRA testine gore anti-HLA antikor
spesifikliklerinin dogru tanimlanmasini saglayan daha ileri bir test teknigidir. SA analizi,
smif I ve II anti-HLA antikorlar1 arasinda kesin bir ayrim saglamanin yanisira spesifik
HLA antijenlerine kars1 antikorlar1 tespit edebilmesiyle uygun bir vericinin
bulunmasinda biiyiik avantaj saglamaktadir (Dunn T. B ve ark., 20111). FCXM
kullanilarak yapilan capraz karsilastirma testi dolasimdaki cok diisilk miktarlardaki
antikorlar1 bile tespit edebilmesiyle CDCXM testinden daha duyarlidir. Ayrica CDCXM
caprazlama testine gore Ozgiilligli ylksek ve objektif olan bu test ile tim IgG alt
gruplart belirlenebilir. FCXM sonucu pozitif olan bobrek nakillerinde erken akut
rejeksiyon gelisme riski daha yiiksektir. Bu hastalarda 1 yillik rejeksiyon olmadan sag
kalim daha diisiiktiir (Azar H ve ark., 2015; Lee PC ve ark., 2009). Alicida bulunan
mevcut antikorlarin dondr spesifik olup olmadigini gosteren CDCXM testi altin standart
caprazlama testi olarak kabul edilmekle birlikte FCXM testi daha duyarli ve solid faz
testidir. Lumineks ¢aprazlama testi ise sinif I ve sinif I antijenlerine karst donor spesifik
HLA 1gG antikorlarim tespit edebilen ve bu yoniiyle daha spesifik bir testtir. FCXM ile
kiyaslanabilir duyarlilikta ve 6zgiilliikte olan bu testte antikor 6zgiilliigii daha basit bir
yolla saptanir. Ayrica CDCXM ve FCXM yontemlerine gore bu yontem nakil sonrasi

136



greft sagkalimmin takibinde kullanilabilinir. Akdeniz Universitesi Hastanesi Doku
Tipleme laboratuvarimizda nakil 6ncesinde potansiyel antikorlar PRA ve SA testleri ile
calisilmakta ve alici1 verici arasinda CDCXM, FCXM ve Lumineks ¢aprazlama testleri
calisilmaktadir. Nakilden hemen Once yapilan bu ¢aprazlama testlerin sonucunun negatif
olmas1 hiperakut rejeksiyonun gerceklesmesini 6nemli dlclide engeller (Shrestha B M.
2014). Bizim g¢alisma grubumuza dahil ettigimiz hastalarin nakil 6ncesi ve nakil sonrasi
anti-HLA antikor ve gaprazlama testleri negatiftir. Bu da bobrek naklinde merkezimizin

basarisin1 gostermektedir.

Bobrek nakli sonrasi rejeksiyon goriilme riskini azaltmak i¢in immiin sistemi baskilayici
ajanlar kullanilmaktadir (Aw. M M. 2003, Hardinger K L. 2006). Nakilden hemen sonra
kullanilan indiiksiyon tedavileri kortikosteroidler, poliklonal ve monoklonal
antikorlardir. Monoklonal antikorlardan ¢alismamizda kullanilan basiliksimab T
lenfositlerin yiizeyinde antijen sunumuna cevap olarak olusan IL-2 reseptorlerinin o
zincirine kars1 gelistirilmis bir antikordur. Bu sayede T lenfositlerinin proliferasyonu
icin sinyal gorevi goren IL-2 aracili yanitlar engellenir. Basiliksimab temelde akut
rejeksiyonu engellemek icin tasarlanmis bir antikordur. Literatiirde akut rejeksiyonun
onlenmesinde basiliksimab kullanimimnin ekili oldugu vurgulanmistir (Kapic E ve ar.,
2004, Becker, L. E ve ark., 2013). Bizim calismamizda da literatiirle uyumlu olarak
hastalarda nakil sonrasi basiliksimab kullanmayanlarda, nakil sonrasi basiliksimab
kullananlara gore akut rejeksiyon gelisme riski daha yiiksektir. Bobrek nakli sonrasi
kullanilan diger tedavi protokolii idame tedavidir. Bu tedavi seklinde kullanilan
ilaglardan anti-proliferatif ilag grubundan MMF/MFA’nin etki mekanizmasi, T ve B
lenfositlerininin proliferasyonunu, antikor olusumunu ve CD8" Tc hiice aktivasyon
olusumunu inhibe etmektir. MMF kullanan hastalarda nakil sonras1 hem erken déonemde
hem de ge¢ donemde akut rejeksiyon daha az goriilmektedir (Land W, Vincenti F. 2005;
Srinivas TR ve ark., 2003; Morales J M. 2005). Bu gozlemle uyumlu olarak da
hastalarimizda nakil sonrast MMF kullanmayanlarda, kullananlara gére akut rejeksiyon
olasiligmin arttigt goriilmistiir. Bu veriler nakil sonrasi immiinosiipresif lag¢

kullaniminin rejeksiyon agisindan énemini vurgulamistir.
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Bobrek nakli hastalarinda vericisi canli olanlarin akut rejeksiyon riski daha diisiikken,
vericisinin kadavra olmas1 kronik rejeksiyon igin risk faktoriidiir. Kadavradan nakil olan
bobrek nakli hastalarinin canli vericiye gore akut rejeksiyondan kronik rejeksiyona
ilerleme hizi daha fazladir (Knight RJ ve ark., 2001). Bizim hasta grubumuzda da
literatlirle uyumlu olarak vericisi kadavra olanlarda vericisi canli olanlara gore akut

rejeksiyon ve kronik rejeksiyon olma olasiligi artmistir.

Molekiiler tekniklerin gelismesiyle genomumuzdaki en polimorfik gen bolgesi olan HLA
ile KBH arasindaki iligkiyi arastiran ¢esitli yayinlar literatiirde mevcuttur (Ucar ve ark.,
2011). Ulkemizde rejeksiyon ile HLA arasindaki iliskiyi arastiran gesitli yaymlar
literatiirde mevcut olsa da SHLA-G ve HLA-G geninin 3' UTR 14 bg¢ polimorfizmi ile
bobrek rejeksiyonu arasindaki iliskiyi arastiran ¢alisma bulunmamaktadir. Ulkemizin her
bolgesinden Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Organ Nakli birimine bobrek nakli
hastalar1 bagvurmaktadir. Bu nedenle ¢alismamiza dahil edilen bobrek nakli hastalarinda
akut veya kronik rejeksiyon ile HLA-G iliskisinin belirlenmesi, iilke ortalamasini
yansitacagindan nakil sonrasi hastalarin rejeksiyon riski agisindan literatiire katki

saglayacagini diisiinmekteyiz.

Karaciger, kalp ve akciger transplantasyonunda HLA-G’nin koruyucu etkisinin oldugu
bilinmektedir. (Lila N ve ark., 2002; Sheshgiri R ve ark., 2008; Rebmann V ve ark.,
2009; Zarkhin V ve ark., 2010). Solid organ nakli sirasinda, artmis HLA-G ekspresyonu,
allogreft sagkaliminin uzamasi ve daha az akut rejeksiyon ile iligkilendirilmistir (Creput
C ve ark., 2003; Creput C., Durrbach A ve ark., 2003; Crispim J.C ve ark., 2008). Baska
bir c¢alismada da kronik bobrek rejeksiyonu olan hastalara kiyasla rejeksiyona
ugramayan hastalarda sHLA-G seviyeleri anlamli derecede daha yiiksek bulunmustur

(Qiu J ve ark., 2006).

Insan allotransplantasyonunda, HLA-G bdbrek, karaciger ve kombine karaciger-bobrek
transplant hastalarinda in vivo olarak plazma ve greftlerde tespit edilmis olup, daha iyi
greft kabulii ile iliskilendirilmistir. Artmigs HLA-G plazma seviyelerinin, kalp, karaciger
ve kombine karaciger bobrek nakli sonrasi akut ve kronik rejeksiyon insidansinin
azalmasi ile korele oldugu gorilmistir (Qiu, J ve ark., 2006; Naji, A ve ark.,
2007;Creput C., Durrbach A ve ark., 2003). Yapilan bu arastirmalar HLA-G
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molekiiliiniin dokunun kabulii ve immiin toleransla iliskili olabilecegini gostermistir.
Dahasi, sHLA-G molekiiliiniin allogreft kabuliinde pozitif bir rol oynayabilecegini
gostermistir. Ancak sHLA-G ve bobrek allogref kabulii arasindaki iliski ile ilgili veriler
sinirlidir. 2009 yilinda yapilan bir ¢calismada bobrek ve pankreas/bobrek nakli sonrasi
hastalarda serum sHLA-G seviyesinin rejeksiyon olan hastalarda rejeksiyona ugramayan
hastalara gore azaldig1 gosterilmistir (Rebmann ve ark. 2009). Bu calismanin sonuglari
akut rejeksiyon hastalarinda serum sHLA-G diizeylerinin normal bobrek fonksiyonu
olan hastalardan daha diisiik oldugu diger ¢alismalarla da dogrulanmistir (Jin Z-K ve
ark., 2012; Xiao L ve ark. 2013). Ancak bazi ¢alismalarda ise pediatrik bobrek nakli
hastalarinda nakil sonrasi greft kabulii ve akut rejeksiyon arasinda seum sHLA-G
diizeylerinde fark saptanmamistir (Zarkhin V. ve ark., 2011). SHLA-G ekspresyonunun
regiilasyonu 14 b¢ ins/del polimorfizm ile iliskilendirildiginden (Rousseau P ve ark.,
2003), 2014 yilinda yapilan 5 calismada 14 bg ins/del polimorfizm ve greft kabulii
arasindaki olasi iligki arastirilmis, ancak sonuglar tartismali bulunmustur (Crispim JC ve
ark., 2008;Durmanova V ve ark., 2016;Hou W ve ark., 2014;Jin Z-K ve ark., 2012;Misra
M.K ve ark., 2013). Iki ¢alismada HLA-G 14-bg ins/del polimorfizmi ve bébrek nakli
reddi riski arasindaki iliski tanimlanmistir ve insersiyon genotipinin akut rejeksiyon
duyarliligr ile iligkili bulunmustur. Slovak Kafkas popiilasyonunda HLA-G geninin 14 bg
ins/del polimorfizmi ile SHLA-G diizeyi arasindaki iligkinin degerlendirildigi ¢alismada,
SHLA-G seviyesi 14 bg ins/ins genotipi i¢in akut rejeksiyona gitmeyen hastalarda akut
rejeksiyon grubuna gore artmistir (Misra M.K ve ark., 2013). Brezilya'da ve Italya’da
organ nakli merkezlerinde bobrek nakli hastalarinda yapilan ¢alismada nakil sirasinda 14
b¢ ins/del genotiplerinin sikligi, saglikli kontrollerle karsilagtirildiginda anlamli bir
farklilik gostermedi (Crispim JC ve ark., 2008;Piancatelli D ve ark., 2009). Ancak 14 bg
insersiyon homozigot genotip sikliginin anlamli olmamakla (p>0.05) birlikte akut
rejeksiyon gosteren hastalarda arttigir gozlenilmistir (Crispim JC ve ark., 2008). Buna
karsilik, kalp nakli i¢in, 14 bg¢ delesyon homozigot genotip daha yiiksek sHLA-G
seviyeleri ve daha yiiksek siklosporin biyoyararlanimi ile iliskilendirilmistir (Torres MI
ve ark., 2009). 2016 yilinda Durmonava ve arkadaslarinin yaptigi caligmada 14bg
del/del homozigot genotipine sahip akut rejeksiyona gitmeyen bobrek nakli hastalarin
nakil oncesi sSHLA-G seviyesinin daha yiiksek oldugu belirtilmistir. Benzer bulgular
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2019 yilinda yaptiklart ¢alismada da goriilmiis olup 14b¢ del/del homozigot genotipi
tasiyan akut rejeksiyona gitmeyen hasta grubunda sHLA-G seviyesinin artmis oldugunu
gostermislerdir. Bu veriler HLA-G polimorfizmi ve buna bagli sHLA-G seviyesinin
izlenmesi bobrek nakli sonrasi rejeksiyon riski yiiksek hasta populasyonunun
belirlenmesine yardime1 olacagini gostermektedir (Durmanova V ve ark., 2019). Mevcut
calismada da HLA-G 3’UT bolgesindeki polimorfizm ve buna bagh SHLA-G
seviyesindeki degisikligin greft rejeksiyonundaki etkisine bakilmistir. Hastalarimizin
nakil sonrast1 sHLA-G seviyesindeki diisme literatiirle uyumlu olarak bulunmustur.
SHLA-G seviyesindeki diisme akut rejeksiyon grubunda (54,50+38,77 U/ml) kontrol
grubuna (9,71 + 15,72 U/ml) gore daha fazla bulunmustur. Benzer sekilde kronik
rejeksiyon grubunda (46,05+23,80 U/ml) kontrol grubuna (10,77 + 13,37 U/ml) gore
SHLA-G seviyesindeki diisme daha fazla bulunmustur. Akut ve kronik rejeksiyon
grubunda rejeksiyona gitmeyen hastalara gore nakil sonrast SHLA-G seviyesindeki bu
diisme oranlarinin istatistiksel olarak da anlamli derecede daha fazla oldugunun
belirlenmesi bu calisma verilerimizin literatiire katki saglayacagini gostermistir. Ayrica
HLA-G 14b¢ homozigot delesyon polimorfizmi olan hastalarin akut rejeksiyon olma
sikligi (%16,7), HLA-G 14bg heterezigot polimorfizmi olanlara ve HLA-G 14bg
homozigot insersiyon polimorfizmi olanlara gore istatistiksek olarak daha diisiiktiir.
HLA-G 14b¢ homozigot delesyon, heterezigot ve homozigot insersiyon polimorfizmi
olan akut ve kronik rejeksiyon hastalarin sHLA-G seviyesi ortalamasi nakil sonrasi
azalmigtir. Nakil Oncesine gore nakil sonrast sHLA-G seviyesindeki bu diisme
homozigot delesyon genotiplerini tasiyan akut rejeksiyon (13,55 + 19,67 U/ml) ve
kronik rejeksiyon (25,24 + 25,29) hastalarimizda, heterezigot ve homozigot insersiyon
genotipini tagiyan hastalarimiza gore daha azdir. Bu veriler HLA-G polimorfizmi ve
buna bagli sHLA-G seviyesinin izlenmesi bobrek nakli hastalarinda rejeksiyon riski
daha yiiksek hasta popiilasyonunun belirlenmesine yardimci olacagini gostermektedir.
Bu da rejeksiyon riski olan hastalarda immiinsiipresif ilaglarin dogru kullanimini

etkileyecektir.

Bobrek greft biyopsi drneklerindeki HLA-G transkriptlerinin ekspresyon seviyeleri ile
serum SHLA-G protein seviyelerinin karsilastirildigir bir c¢alismada ise ilk kez akut

rejeksiyon hastalarinda transplantasyon sonrasi ¢esitli zaman araliklarinda serum sHLA-
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G diizeyleri ile biyopsi HLA-G transkript degerleri arasinda korelasyon oldugu ve ayrica
diisik serum sHLA-G seviyelerinin greft reddi ile iliskili (p = 0,0058) oldugu
gorilmistiir. Bu sonug, sHLA-G'nin seviyesinin artmasinin allogreft kabuliine katkida
bulunabilecegi varsayimini desteklemektedir (Polakova K ve ark., 2015). Greft bobrek
tiibiiler epitel hiicrelerinde HLA-G'nin eksprese edildiginin (Creput C ve ark., 2003)
gosterilmesiyle vericinin 14b¢ ins/del polimorfizminin rejeksiyonun olusumu veya
derecesi lizerinde bir etkisi olabilecegi hipotezi ortaya atilmistir (Crispim JC ve ark.,
2008; Racca A ve ark., 2009;Misra M.K ve ark., 2014;Zilinské Z ark.,2015;Okushi Y ve
ark., 2017). 2018 yilinda yapilan ¢alismada akut rejeksiyonda vericinin HLA-G 14 bg
ins/ins ve + 3142GG genotiplerinin koruyucu olduklar1 belirtilmistir (Janssena M. ve
ark., 2018). Baska bir ¢alismada da vericinin 14bg ins/ins genotipini tasiyan rejeksiyon
hastalarinda sHLA-G serum seviyelerinin daha yiliksek oldugu goriilmiistiir (Cilido
Alves DC ve ark., 2012). Bu ¢alismalar diger ¢alismalarla ¢eligkili bulunmus olup bunun
nedeni olarak ise hastalarin otoimmiin hastaliga sahip olmasi veya immiinosiipresif
tedavinin SHLA-G seviyelerini etkileyebilicegi yoniinde olmustur (Hviid T V F ve ark.,
2004;Chen X.Y ve ark., 2008; Twito T ve ark., 2011; Gonzalez A ve ark., 2010; Rizzo R
ve ark., 2012; Le Rond S ve ark., 2006; Piancatelli D ve ark., 2009; Hviid T V F ve ark.,
2004; Martelli-Palomino G ve ark., 2013). Bizim c¢alismamizda ise vericilerin HLA-G
polimorfizmine goére akut ve kronik rejeksiyon grubu ile kontrol grubu arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamastir.

2014 yilinda yapilan bir calismada SHLA-G seviyesinin, bdbrek allotransplant
hastalarinda rejeksiyonu ve inflamatuar durumu kontrol etmek i¢in potansiyel bir
belirte¢ olarak yararli olabilecegi bildirilmistir (Ezeakile M ve ark., 2014). Bizim
calismamizin lojistik regresyon analizine gore de bobrek nakli hastalarinda akut
rejeksiyon olma olasiliginin, hastanin nakil 6ncesine gore nakil sonrast sHLA-G
seviyesindeki bir U/ml’lik digsmede 1,06 kat arttirdigi, kronik rejeksiyon olma
olasiligimin 1,14 kat arttirdig1 saptanmistir. Bu durum bobrek nakli olan hastalarin nakil
oncesi HLA-G 3°UT Dbolgesindeki polimorfizminin  ve sHLA-G seviyesinin
belirlenmesinin rejeksiyon olasiliginin  6ngoriilmesi agisindan  6nemli oldugunu

gostermektedir.
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Tiirkiye’de yapilan arastirmalarda bobrek nakli hastalarinda akut veya kronik rejeksiyon
ile HLA-G geninin 3' UTR 14 bg polimorfizminin iliskisinin daha 6nce ¢aligilmamasi ve
bobrek nakli hastalarinda akut veya kronik rejeksiyon ile HLA-G molekiilii arasindaki
iliskiyi inceleyen c¢alismalarin daha kiiciik sayilarla yapilmasi nedeniyle, bu tez
calismasinin bobrek nakli hastalarinin rejeksiyon riski yiiksek hasta popiilasyonunun

belirlenmesi agisindan literatiire katki saglayacagini diistinmekteyiz.
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6. SONUC ve ONERILER

Calismaya alman olgu grubunda akut rejeksiyon tanisi alanlar %41,6 iken,
kronik rejeksiyon tanisi alanlar %58,4’diir. Akut rejeksiyon tanisi alanlarin
%76,9’u (40 olgu) akut antikor aracili rejeksiyon, %23,1’1 (12 olgu) T hiicre
aracili rejeksiyondur. Kronik rejeksiyon tanisi alanlarin %94,5°1 (69 olgu) kronik
aktif humoral rejeksiyon, %5,5°1 (4 olgu) kronik T hiicre aracili rejeksiyondur.
Hasta ile verici arasinda akrabalik olmayanlarda, akraba olanlara gére akut ve
kronik rejeksiyon olma olasiliginin istatistiksel olarak anlamli sekilde arttigi
saptanmistir.

Vericisi kadavra olanlarda, vericisi canli olanlara gore akut ve kronik rejeksiyon
olma olasiliginin istatistiksel olarak anlamli sekilde arttig1 saptanmaistir.

Nakil sonrasi Basiliximab kullanmayan hastalarda, nakil sonrasi Basiliximab
kullananlara gore akut rejeksiyon olma olasiliginin istatistiksel olarak anlamli
sekilde arttig1 saptanmustir.

Nakil sonrasi Mikofenolat Mofetil kullanmayan hastalarda, nakil sonrasi
Mikofenolat Mofetil kullananlara gore akut rejeksiyon olma olasiliginin
istatistiksel olarak anlamli sekilde arttig1 saptanmistir.

Hasta ile verici arasinda kan grubu uyumu olmayanlarin orani, kronik rejeksiyon
grubunda %20,5 iken, kontrol grubunda %05,5’dir (p<0,05). Hasta ile verici
arasinda kan grubu uyumu olmayanlarda, kan grubu uyumu olanlara gore kronik
rejeksiyon olma olasiliginin 4,46 kat (%95 GA 0,21-0,86) arttig1 saptanmuistir.
Hasta ile verici arasinda HLA-B* aleli uyumu olmayanlarda, en az bir HLA-B*
aleli uyumu olanlara gore akut ve kronik rejeksiyon olma olasihiginin istatistiksel
olarak anlamli sekilde arttig1 saptanmustir.

Hastalarin nakil sonrast SHLA-G seviyesi, akut ve kronik rejeksiyon grubunda
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha diisiik
bulunmustur.

HLA-G 14b¢ homozigot delesyon polimorfizmi olan hastalarin akut rejeksiyon
olma siklig1 (%16,7), HLA-G 14bg heterezigot polimorfizmi olanlara (%54,8) ve
HLA-G 14bg¢ homozigot insersiyon polimorfizmi olanlara (%88,5) gore daha
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diisiiktiir. Hastalarda HLA-G polimorfizmine gore akut rejeksiyon olma sikligi
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

HLA-G 14bg¢ homozigot delesyon polimorfizmi olan akut rejeksiyon hastalarinin
nakil sonras1 SHLA-G seviyesi (52,05 + 29,98 U/ml), HLA-G 14b¢ heterezigot
polimorfizmi olanlara (34,82 + 29,78 U/ml) ve HLA-G 14b¢ homozigot
insersiyon polimorfizmi olanlara (28,44 + 35,83 U/ml) gore daha yiiksektir. Akut
rejeksiyon hastalarinda HLA-G polimorfizmine gore nakil sonrasi sHLA-G
seviyesi arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

Nakil 6ncesine gore nakil sonras1 SHLA-G seviyesindeki diisme akut rejeksiyon
grubunda (54,50 + 38,77 U/ml) kontrol grubuna (9,71 £ 15,72 U/ml) gore daha
fazladir. Akut rejeksiyon grubu ve kontrol grubuna gore nakil sonras1 sHLA-G
seviyesindeki diisme miktar1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur. Buna gore nakil oncesine gore nakil sonrasi sHLA-G seviyesi
ortalamasi akut rejeksiyon grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlaml bir sekilde daha ¢ok diismiistiir.

HLA-G polimorfizmine gore akut rejeksiyon hastalarinin nakil oncesi ve nakil
sonrast sSHLA-G seviyesi farki homozigot delesyon HLA-G polimorfizmi olan
hastalarda (13,55 £ 19,67 U/ml) heterezigot HLA-G polimorfizmi olan hastalara
(34,12 £ 36,60 U/ml) ve homozigot insersiyon HLA-G polimorfizmi olan
hastalara (54,54 + 43,51 U/ml) gore daha diisiiktiir. Nakil dncesine gore nakil
sonrast SHLA-G seviyesindeki bu diisme istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p<0,05). Buna gore nakil Oncesine gore nakil sonrasi sHLA-G seviyesi
ortalamas1 homozigot delesyon HLA-G polimorfizmi olan hastalarda digerlerine
gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha az diismiistiir.

Nakil oncesine gore nakil sonrast sHLA-G seviyesindeki diisme kronik
rejeksiyon grubunda (46,05 + 23,80 U/ml) kontrol grubuna (10,77 + 13,37 U/ml)
gore daha fazladir. Kronik rejeksiyon grubu ve kontrol grubuna gore nakil
sonrast SHLA-G seviyesindeki diisme miktar1 arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p<0,05) Buna gore nakil Oncesine gore nakil sonrasi
SHLA-G seviyesi ortalamasi kronik rejeksiyon grubunda kontrol grubuna gore

istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha ¢ok diismiistiir.
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HLA-G polimorfizmine gore kronik rejeksiyon hastalarinin nakil dncesi ve nakil
sonrast sHLA-G seviyesi farki homozigot delesyon HLA-G polimorfizmi olan
hastalarda (25,24 + 25,29 U/ml) heterezigot HLA-G polimorfizmi olan hastalara
(30,72 + 25,57 U/ml) ve homozigot insersiyon HLA-G polimorfizmi olan
hastalara (28,29 + 29,80 U/ml) gore daha diisiiktiir. Nakil dncesine gore nakil
sonrast SHLA-G seviyesindeki bu diisme istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur. Buna gore nakil Oncesine gore nakil sonrasi sHLA-G seviyesi
ortalamas1 homozigot delesyon HLA-G polimorfizmi olan hastalarda digerlerine
gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha az diismiistiir.

Akut rejeksiyon olma durumunu etkileyebilecek faktorleri belirlemek amaciyla
kullanilan lojistik regresyon analizine gore bdbrek nakli hastalarinda akut
rejeksiyon olma olasiliginin, hastanin nakil oncesine gore nakil sonrast sHLA-G
seviyesindeki bir U/ml’lik diismede 1,06 kat (%95 GA 1,04-1,09), hasta ile verici
arasinda akrabalik olmamasi1 durumunda 5,44 kat (%95 GA 1,80-16,40) arttig1
saptanmistir.

Kronik rejeksiyon olma durumunu etkileyebilecek faktorleri belirlemek amaciyla
kullanilan lojistik regresyon analizine gore, bobrek nakli hastalarinda rejeksiyon
olma olasiliginin, hastanin nakil Oncesine gore nakil sonrast sHLA-G
seviyesindeki bir U/ml’lik diismede 1,14 kat (%95 GA 1,09-1,19) arttig
saptanmuistir.

HLA-G geni 3' UTR 14 bg polimorfizminin belirlenmesi, HLA-G eksprese
edebilen ya da eksprese edemeyen bobrek nakilli hastalarin tanimlanmasi, HLA-
G fretiminin arttirilmas1 ve buna bagli organ toleransini saglanmasi tedavi
stratejileri gelistirilmesinde yararli olacaktir.

Serum sHLA-G seviyesinin akut ve kronik rejeksiyon  riskinin
degerlendirilmesinde non-invaziv standart tani kriteri olarak kullanilabilirliginin
saptanmasi, 6zellikle rejeksiyonda kullanilabilecek yeni bir biyomarker saptama
adina, bdyle bir arastirmaya gerek duyulmustur. Ozellikle, bdbrek nakli
basarisinin uygun tedavi stratejileri ile arttirilmasi i¢in klinisyenlere akut ve

kronik rejeksiyon riski konusunda 6nerilerde bulunabilecektir.
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