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OZET

Bobrek nakli sonrasi akut humoral rejeksiyon (AHR) greft yasam siiresini
etkileyen en Onemli faktorlerdendir. Serum kreatinin diizeyine goére bobrek biyopsisi
karar1 verilmesi tanida ge¢ kalinmasina ve tedavinin bagar1 oraninin diismesine neden
olmaktadir. Yogun konvansiyonel immunsupresif tedavilere ragmen AHR oran1 yiiksektir
ve tani aldiginda 1 yillik greft yasam siiresi %15-50 arasinda degismektedir. Bu
calisgmada AHR i¢in riskli hastalarin tespit edilmesi ve bu hastalara erken tani konularak

greft yasam siirelerinin artirilmasi amaglanmistir.

Bu calismaya, Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi'nde bobrek nakli
yapilmig olan ve2006-2015 yillar1 arasinda greft bobrek biyopsisi ile AHR tanisi almig
124 hasta dahil edildi. Kontrol grubu olarak yine Baskent Universitesi'nde bdbrek nakli
olmus ancak AHR tanisi almamis 75 hastanin verileri incelendi. Hastalarin AHR
acisindan riskleri incelendiginde, dondr yasi, diyalizde kan transfiizyonu yapilmis olmasi
ve en Onemlisi bobrek nakli dncesi PRA pozitifligi, AHR gelisimi i¢in risk faktorleri
olarak belirlendi. Calismaya dahil edilen hastalarin 7'sinde, bobrek nakli dncesi PRA

pozitifligi vardi ve bu hastalarin hepsinde bobrek nakli sonrast AHR gelismistir.

Takrolimusun kullanima girmesiyle AHR oranlarinda diisme gozlenmistir. AHR
orani en fazla mTOR inhibitorii alan hastalarda goriilmektedir. Bu nedenle AHR riski
yliksek olan sensitize hastalara kontrendikasyon olmadigi siirece takrolimus igeren

immunsupresif tedavi uygulanmalidir.

Greft bobrek biyopsisi ile AHR tanisi alan hastalarin patolojik incelemesinde, C4d
nin diffiiz boyanmasi ve fibrozis indeksi (>%50) yiiksek olan vakalarda greft kayb1 daha
yiiksek goriilmektedir. Fibrozis indeksi yiiksek hastalarin tani aldiklar1 donemde serum
kreatinin degerleri yliksek saptanmustir (2,2+0,9 mg/dL - 3,7+1,7 mg/dL). Greft kayb1

orani da fibrozis indeksi diisiik gruba gore daha yiiksek saptanmustir.



AHR riski yliksek hastalarda erken tani ve tedavi ve prognozun daha iyi olmasi
icin AHR'nun erken gostergesi olan DSA’nin periyodik olarak calisilmasi, bunun
miimkiin olmadig1 durumlarda kreatinin yiikselmesi beklenmeden protokol biyopsileri ile

erken tan1 konulmasi greft yasam siiresini uzatmak icin gereklidir.

Anahtar Kelime: Akut humoral rejeksiyon, Bobrek fonksiyonu, Greft yasam

suresi



ABSTRACT

Acute humoral rejection (AHR) has recently been recognized as an important
cause of early renal allograft loss because it is frequently unresponsive to conventional
antirejection therapy. After diagnosis, first year allograft survival is approximately 15-
50%. Graft biopsy decision generally depends on the elevation of serum creatinine level;
it leads late diagnosis and less treatment success. In this study we aimed to clarify the

patients who have risk for AHR and improve their allograft survival by early diagnosis.

124 patients, who underwent kidney transplantation at Baskent University and
diagnosed as AHR between 2006-2105, were included in the study. Another 75 patients
without AHR diagnosis were added as control group. All subjects’ data were investigated

retrospectively according to AHR risk factors.

Results revealed that donor age and previous blood transfusion were risk factors
for AHR. The most important factor was presence of anti-HLA antibodies. There were 7
patients having positive anti-HLA antibody and all of them developed AHR during
follow up period.

After use of tacrolimus, AHR rate began to fall down. Higher AHR rate is seen in
patients who were under mTOR inhibitor treatment. So tacromilus must be used in

patients under AHR risk unless contraindication.

Diffuse C4d staining and higher fibrosis index (>50%) in the pathology specimen,
had worst graft survival compared to others. We determined higher serum creatinine level
in patients with higher fibrosis index (2.2+0.9 mg/dL — 3.7+1.7 mg/dL). Their allograft

loss was higher than low fibrosis index patients.
In order to early diagnosis and better graft survival, PRA or if possible DSA must

be performed periodically. Whenever this isn’t possible protocol biopsy could be

performed before early elevation of serum creatinine levels.

Vi
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1- GIRIS VE AMAC

Bobrek nakli  sonrasi rejeksiyon smiflamasi  i¢cin  Banff  kriterleri
kullanilmaktaydi. Rejeksiyonun sadece hiicresel oldugu ve greft bobrek biyopsilerinde
nétrofillerin varliginin bunun bir isareti olduguna inamlmaktayds. ilk defa Paul Terasaki
"Organ naklinin ge¢ donemlerinde rejeksiyonlarda antikorlarin da rolii olmahidir” tezini
ortaya attl. Ancak herhangi bir doku belirteci olmadigi igin bu tez dogrulanamadi. Daha
sonra P. Halloran "de novo" DSA olusumu ile rejeksiyon arasinda kotii prognozu ortaya
koymustur. Son olarak H. Feucht, peritiibiiler kapillerlerde C4d depozitlerinin
depolandigini ve bunun greft disfonksiyonuna yol agtigin1 gostermesi ile Akut Humoral

Rejeksiyon tanimi ortaya ¢ikmuistir.

Greft bobrek biyopsilerinde C4d pozitifligi ve DSA ile korelasyon yapildiginda
bobrek nakli sonrasi AHR orant %2-10 arasinda oldugu goriilmektedir. (1) Tim
rejeksiyonlar gbéz Oniine alindiginda AHR’nun %20 ila 30unu olusturdugu
goriilmektedir. (2) AHR'nun hiicresel rejeksiyondan daha az goriilmesiyle birlikte greft
kayip orani ¢ok daha fazladir (sirasiyla %10 - %27). (3) Bu nedenle AHR'un risk
faktorlerinin bilinmesi, erken tani ve uygun tedavi greft yasam siiresinin uzatilmasi

acisindan hayati 6nem tagimaktadir.

AHR ig¢in risk faktorleri olarak; Bobrek nakli 6ncesi sensitizasyon, re-trans, PRA
ve DSA pozitifligi, cross match pozitifligi, bobrek nakli oncesi kan transflizyonu,
multipar kadin, re-trans hastalarinda greft nefrektomi yapilmamasi gibi faktorler one

stiriilmektedir. (4)

AHR'nun tedavisinde plazmaferez, IVIG, Rituximab, Bortezomib gibi ilaglar
kullanilmaktadir. Gliniimiizde AHR tanis1 alan hastalarda baslangic tedavisi olarak PF +
IVIG, etkisiz oldugu durumlarda ardindan Rituximab, bunun da etkisiz oldugu
durumlarda Bortezomib uygulamasi yapilmaktadir. (5) AHR atagi geciren hastalarda
greft yasam siiresi yaklasik olarak %80 olarak verilmesine ragmen bu rakam 1 yillik

sireyi kapsamaktadir ve uzun vadede ¢ok daha diisiik seviyededir. Ayrica AHR



tedavisinde kullanilan ilaglarin maliyeti ¢ok yiiksektir. Giiniimiizde sadece bir seans

IVIG + Rituximab tedavisinin maliyeti yaklasik olarak 28 000 TL dir.

Bu calismadaki amacimiz, AHR icin risk faktorlerini belirlemek, bu risk
faktorlerinden onemli olanlar1 tespit etmek ve bu Ozellikleri tasiyan bobrek nakli
hazirligindaki hastalarin erken tani ve tedavisini saglamak, AHR tan1 ve tedavisini almig

hastalarin prognostik parametrelerini belirlemektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Akut Humoral Rejeksiyon

Bobrek naklinde DSA varligi 1960'lardan beri bilinmektedir. DSA’nin primer
olarak HLA antijenlerine karsi oldugu, bunun ciddi ve irreversible bobrek hasarina yol
actig1 bilinmektedir. Antikor bagimli rejeksiyonun greft rejeksiyonunda rol oynadigi
ABO uyumsuz bobrek nakillerinde ve xenotransplantasyonda ortaya ¢ikmistir. Ancak
son 20 yilda hiicresel rejeksiyon i¢in tedavi se¢enekleri sunulsa da AHR tedavisi i¢in
daha az calisma yapilmistir. (6, 7) Humoral immiin mekanizmanin sadece hiperakut
rejeksiyona yol agmadigi, diger tip akut ve kronik rejeksiyonda rol oynadig
gosterilmistir. (8- 10) AHR tanimi ortaya atildiginda ilk olarak post-transplant seroloji
ve/lveya greft bobrek histopatolojisinde DSA pozitif rejeksiyonu diistindiiren
patognomonik morfolojik bulgulara dayanilarak yapiliyordu. (8,11,12) Daha yakin
donemde Feucht, C4d’ yi yeni AHR rejeksiyon markeri olarak ortaya koymustur.
(8,13,14) Bu kompleman {iriinii kapiller duvara stabil olarak baglanmakta ve
immiinhistokimyasal olarak rahatlikla tespit edilebilmektedir. "Banff 97 Classification
of Renal Allograft Rejection" kriterlerine eklenmis ve giinlimiizde AHR'nun tanisinda

onemli bir marker haline gelmistir.

Glinlimiizde protokol biyopsilerini bircok merkez uygulamamaktadir. Bobrek
nakilli hastanin takibinde greft bobrek fonksiyonlarinda bozulma goriiliirse biyopsi
yapilmaktadir. AHR'nun greft bobrege hasar verebilmesi i¢in bazi asamalardan gegmesi
gerekmektedir. (sekil 1) Klinik olarak greft disfonksiyonu olusmadan ¢ok Once
dolasimda alloantikorlar ve greft bobrekte C4d depolanmasi olugmaktadir. Bu nedenle
AHR i¢in risk faktorlerini belirlemenin greft yasam siiresini uzatmak agisindan hayati

onemi vardir



AHR EVRELERI

A | [\,
| I I I
| | |
I I I Greft Disfonksiyonu
| | | |
| I |
| | Greftte patoloji
| | |
| 1 1
| I Greftte C4d
| | | |
Dolasimda Alloantikor
| | |
] ] ] ]

Bobrek Nakli Sonrasi Zaman

Sekil 1: AHR Evreleri

AHR tani ve tedavisini anlamak i¢in ilk olarak kompleman sistemini bilmek gerekir.

2.2. Kompleman Sistemi

Kompleman sistemi, birbirleri ile etkilesime giren ¢esitli proteinlerden olusan bir
proteolitik sistemdir. Enfeksiyonlar ile savasta opsonizasyon ve cesitli inflamatuar
cevaplarin indiiklenmesini saglarlar. Bu enzim sistemi tim viicutta bulunur ve
"zimojen" olarak adlandirilir. Normalde inaktif olan bu proteolitik enzimler inflamatuar
bolgede aktif hale gelirler ve potent inflamatuar olaylar1 tetiklerler. Bu enzim
sisteminde bir zimojen kendi substratin1 pargalayarak aktive eder. Baslangigta kiiciik bir

miktar enzim, amplifiye olarak biiyiik miktarlardaki enzimi aktive eder. Bu kontrolsiiz



kaskadi inhibe eden bir¢ok regiilatuar mekanizma vardir. Bu tip tetiklenen enzim
kaskadima diger bir 6rnek koagiilasyon kaskadidir. Burada da damarlardaki kiigiik bir

hasar biiyiik bir trombus olusmasina yol agar.

Kompleman sisteminin aktivasyonu i¢in 3 ana yol vardir. Bu 3 ayr1 sistem igin

baslangi¢ molekiilii degisik olsa bile ayn1 efektor molekiiller olusur. (sekil 2)

[ Klasik Yol [ Lektin Yolu ] [ Alternatif Yol ]

Antijen antikor ] Patojen yiizeyine lektin [ Patojen Yiizeyi

baglanmasi
/ Kompleman aktivasyonu

[ inflamatuar hiicrelerin Patojenlerin [ Patojenlerin oldurilmesi

komolexleri

gliclenmesi opsonizasvonu

Sekil 2: Kompleman sisteminin 3 tip aktivasyonu

Infeksiyonun baslangic asamasinda kompleman sistemi patojenin herhangi bir
ylizey antijeni ile aktive olabilir. Patojenin 6zelligine gore 3 ana yoldan birisi ile aktive
olur.(sekil 3)



Klasik Yol

Lektin Yolu

Alternatif Yol

Antijen antikor
kompleksi
(Patojen Yiizeyi)

Antijen antikor
kompleksi

(Patojen Yiizeyi)

Antijen antikor
kompleksi
(Patojen Yiizeyi)

Clq, Clr, Cl1s
ca
Cc2

/

Clq, Clr, Cl1s
(o}
C2

Clq, Cl1r,C1s
(o}
Cc2

!

C3 Konvertaz

C4a, C3a, C5a

l

|

C3b

C5b, C6, C7, C8,
c9

inflamasyonun
peptid
mediatorleri,
fagositin aktive
olmasi

!

|

Sekil 3: Kompleman sisteminin ana parg¢alari ve etki yerleri

Fagositlerdeki
kompleman
reseptorlerine
baglanir

MAC, Belli
hiicrelerin ve
patojenlerin
lizisi

l

Patojenlerin
opsonizasyonu,
immiin
komplexlerin
uzaklastiriimasi

Klasik yol, kaskadin ilk proteini olan Clqmnun patojen yiizeyine direkt

baglanmasi ile baslar. C1q ayrica dogal ve kazanilmis immiinitenin anahtar baglantisi

olan antijen-antikor komplexine baglanarak da aktive olabilir. Mannan-binding lectin

yolu ( MB-lektin yolu ) ise, virus ve bakterilerin yiizeyinde bulunan mannoz-igeren




karbonhidratlar ile aktive edilir. Son olarak alternatif yol ise, spontan olarak aktive olan
kompleman komponentlerinin patojenin yiizeyine baglanmasi ile baglar. Her ii¢ yolun
aktivasyonu sonucu C3 konvertaz denilen proteaz olusur. Bu olay kompleman
sisteminin erken olay1 olarak bilinmektedir ve C3 konvertaz, inaktif zimojenleri biiyiik
ve kiigiik parga olarak ikiye boler. Bliyiik parca, aktif serin proteazdir. Biiyiik parca
patojenin ylizeyinde kalir ve diger zimojenin pargalanarak aktive olmasi patojenin
yiizeyinde gergeklesir. Kiiciik parca ise reaksiyon sahasindan uzaklasir ve soluble

mediator olarak rol oynar.

Klasik Yol C1 kompleksinin aktivasyonu ile baslar: Clq, antijen ile birlesmis
antikorlara baglanarak humoral immiin sistem ile kompleman sistemi arasinda koprii
kurar. Clq ayrica direkt olarak antijenlere baglanarak kompleman sistemini aktive
edebilir. Klasik yolda C1q, C4 ve C2’ yi iki ana pargaya ayirir. C4b ve C2b birlikte C3
konvertazi olustururlar. C3a’ nin patojenin yiizeyini kapsamasi i¢in biiyiilk miktarlarda
olmasi gereklidir. Ayn1 zamanda C3b ise inflamatuar sistemi aktive eder. AHR’ da
HLA’ ya bagl antikorlar énemli oldugundan ve HLA kompleman sistemini sadece

klasik yoldan aktive ettiginden bu yol 6nemlidir.

2.2.1. Bobrek Naklinde Komplemanin Rolii

2.2.1.1. iskemi/reperfiizyon (I/R) hasarn

I/R hasart solid organ naklinin beklenen bir sonucu olup; iskemik verici organin
alicinin damar sistemine tekrar baglanmasi ile gelisir. Bu, endotel hiicre hasarina yol
acarak bazi inflamatuar aracilarin salinmasima ve aktiflesmesine neden olur. Hayvan
modellerinde daha 6nce yapilan ¢alismalarda komplemanin kalp, akcigerler, barsak ve
kastaki I/R hasarinda kilit rol oynadig1 gosterilmistir. Bu organlarin bazilarinda, I/R ile
endotelde hasar gelismesi ile neo-antijen aciga ¢ikmakta; bu da bir seri dogal antikorla
baglanarak klasik yolu aktiflestirmektedir. (15) Buna karsin, renal I/R hasarinda
kompleman araciligiyla gelisen hasar, alternatif yolun etkinlesmesiyle gerceklesmekte

olup; C4 veya Ig’lerden bagimsiz olarak meydana gelmektedir. (16,17,18)



Aktiflesmenin farkli yollarla gelismesinin nedeni proksimal tiibiiler hiicreler olabilir. Bu
hiicrelerin kortikomediiller birlesim yerinde bulunmasi iskemi periyodlari sirasinda
bunlar1 hasara yatkin hale getirmektedir. Dahasi, ayn1 hiicreler C3 de dahil olmak {izere
bazi kompleman bilesenlerini olusturma yetisine sahiptirler.(19) Dolayisiyla I/R, lokal
olarak {iretilmis komplemanin, tiibiiler hiicre yiizeyinde alternatif yol aracilifiyla
spontan aktivasyonuna yol acabilir (20) ve kompleman, kendisini iireten hiicrelere zarar
verebilir. Dahasi, renal tiibiiler hiicreler kompleman diizenleyici proteinlerden goreceli
olarak yoksundurlar ve bu da onlar1 hiicre saldirisina ve dolayisiyla hasarlanmaya agik

hale getirmektedir.

Bu yollarin her ikisiyle de komplemanin aktiflesmesi, anaflatoksin olan C3a ve
Cb5a ile membran atak kompleksi olan C5b-9 da dahil, baz1 efektér molekiillerin
tiretimine yol agar. Renal I/R ile ilgili bir ¢alismada, C3 ve C6’dan yoksun farelerde
hasara diren¢ ac¢isindan bir fark goriilmemistir; bu bulgu, C5b-9’un temel bir rol
iistlendigine isarettir. (16) Ancak bir sican modelinde, C5a’nin engellenmesi renal I/R
ile ilgili bircok goriintiiyli engellemis olup; bu bulgu C5a’nin da kilit rol iistlendigini
diisiindiirmektedir. (21) Ilging olarak bu rol, C5a’nin nétrofil gekici dzelligine bagl
olmayip; C5a reseptdrlerini igerdikleri bilinen tiibiiler hiicreler iizerine direkt etkiyle

gerceklesiyor olabilir. (22)

Dogrudan hasara yol agmanin yani sira; I/R sonucu komplemanin aktiflesmesi,
allojenisiteyi arttirarak dolayli olarak greftin sonucunu etkiliyor olabilir. Bu, major
histokompatibilite kompleksinin (MHC) ve ko-stimiilatér molekiillerin up-regiilasyonu
ile, Matzinger’in (23) artmis immiinolojik farkindalik modelinde oldugu gibi ‘tehlike’
sinyaline yol aciyor olabilir; ya da immiin yanit {izerindeki komplemana 6zgiin etkilerle

gelisiyor olabilir.

2.3. AHR ve AHR TANISI KONULMASI

Komplemanin xenogreftlerde goriilen hiperakut ret olayindaki kilit rolii tam

belirlendikten sonra, allojenik transplantasyondaki rolii ile ilgili diisiinceler daha da



artmistir. Son ¢aligmalar, yabanci bir organa immiin yanitla ilgili daha 6nceden ihmal

edilmis siireglerin ne kadar 6nemli oldugunu gdstermektedir.

Kompleman ile kazanilmig immiin yanit arasindaki bag; komplemandan
yoksunlastirilmis hayvanlarda antijenik uyariya normal alti1 antikor yaniti alindiginin
gosterilmesiyle birlikte, uzun zamandan beri bilinmektedir. Komplemanin split {irlini
C3d ile antijenin opsonizasyonu sonucunda antijenin B-hiicrelerine sunumunun
etkinliginin belirgin olarak arttigi ve bu etkinin belli B hiicrelerindeki kompleman
reseptori tip 2 araciliiyla gelistigi gosterilmistir. (24) Bu ¢alisma, daha da genisletilmis
ve cilt yamasi modeli olusturulan farelerle ilgili bir ¢calismada C3 ve C4’ten yoksun
farelerde allo-antikor {iretiminin belirgin derecede kusurlu oldugu, bunun da yiiksek
afiniteli 1gG Kkilitinin agilmasindaki yetersizlikten kaynaklandigi gosterilmistir. (25)
Antidonor antikorlar ve humoral reddin 6neminin anlagilmasiyla, bu mekanizmalarin

bobrek naklindeki 6nemi artmustir.

Son yillarda T hiicre yanitlarmin diizenlenmesinde komplemanin roliine ait
bulgular artmaktadir. (26,27) Hem antijen sunan hiicreler, hem de T hiicreleri
kompleman reseptorlerini ve diizenleyici proteinleri ifade etmektedirler ve bunlarin

kompleman bilesenleriyle aktive olmasi T hiicre uyarimini kolaylastirabilir.

Onceki galigmalarda, allojenik greft reddinde proksimal tiibiiler hiicrelerde C3
sentezinin up-regiilasyonu gosterilmistir. Lokal olarak sentezlenen bu komplemanin
etkisi simdilerde fare bobrek nakli modelinde ¢alisilmaktadir. Ilging olarak, C3-negatif
vericilerden alman greftler C3’lin yeterli alicilarima nakledildiginde yasam siiresi
kontrol greftlere gore uzamis olup (>100 giin); C3-pozitif vericilerden alinan kontrol
greftlerin ise 14 giin i¢inde reddedildigi gosterilmistir. (28) Dahasi, C3-negatif greftlerin
nakledildigi alicilardaki anti-dondr T hiicre proliferatif yanit1 kontrollere gore belirgin
derecede azalmistir; bu bulgular, lokal olarak sentezlenen C3’iin T hiicrelerini

ateslemede etkisinin oldugunu diisiindiirmektedir.

Bu gozlemlere gore, dondr antijenlerinin T hiicrelerine maruz kalmasi

muhtemelen ilk kez greftte gerceklesmekte ve lokal olarak sentezlenen kompleman ya



dondr antijeninin opsonizasyonu ya da hem antijen sunan hiicrelere, hem de T
hiicrelerine ek sinyaller saglayarak, antijen sunumunu giiglendirmektedir. (sekil 2)
Kompleman iireten tiibliler hiicrelerin ayni zamanda yilizeylerinde kompleman
birikiminin olmasi, bu hiicrelerin antijen sunumunun dogrudan kompleman tarafindan

giiclendirilip gliclendirilmedigi sorusunu akla getirmektedir.

2.3.1. C4d boyanmasi

Antidonér antikorlarimin varliginin ve Oneminin degerlendirilmesi Onceleri
zordu. ilk kez Feucht tarafindan 10 yildan daha fazla bir zaman 6nce tanimlanmasina
ragmen, humoral doku reddi markeri olarak allojenik greftlerin C4d boyanmasina olan
ilgi son yillarda artmistir. Bu kismen; parafin kesitlerde kullanilabilecek olan, C4d’ye
kars1 bir poliklonal antikorun son yillardaki elde edilebilirligine baghdir. (29) C4,
antidonor antikorlarin damar endoteline baglanmasiyla komplemanin klasik yolla
aktiflesmesi sirasinda agiga cikar. Bagli C4, hizli bir sekilde proteolitik parcalanmayla
yikilir ve geride, antikor-aracili atagin in situ bir belirteci olarak C4d, sikica yapismisg
olarak kalir. Son birka¢ ¢alismada, C4d boyanmasi varligt ile antidondr antikorlarin
varlig: arasinda giiclii bir korelasyon oldugu gozlemlenmistir. (10,30,31) Bu ¢aligmalar
ayni zamanda, C4d boyanmasmin direngli ret ataklar1 ve kotii greft sonuclart ile
birlikteligini de gostermistir. Dahasi, peritiibiiler kapiller C4d boyanmasimin varligi,
kronik allojenik greft disfonksiyonunun gelismesiyle iliskilendirilmistir. (32,33) Bu son
bulgunun nedeni ¢ok faktorlii olmakla birlikte, bazi hastalarda kronik bir antikor-aracili

reddin sonucu olarak greft disfonksiyonunun gelisebilecegini diislindiirmektedir.

Nakil sirasindaki bazi siireclerle kompleman serisi aktivasyonu goriilmektedir.
Mevcut tedavi, hiicresel reddi sinirlamada etkili olmakla beraber; I/R hasari, humoral ret
ve kronik allojenik greft nefropatisi de dahil bircok sorunda etkisizdir. Her ne kadar
nakledilen bir organa olan yanit, alic1 ile ilgili efektdr mekanizmalarin bir sonucu olsa
da; bunlarin bir kisminda kompleman kilit role sahip olabilir. Proksimal tiibiiler
hiicrelerdeki lokal sentezi, renal nakiller agisindan ozellikle dnemli olabilir. Ozgiin

kompleman inhibitorlerinin kullanilabilirligi, bobrek nakilleri sonrasindaki klinik
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sonuglarin iyilestirilmesine bir firsat saglayabilir. Kompleman ataginin gergeklestigi
kisma verilecek olan isaretli inhibitorler, etkinlik agisindan daha umut verici
olduklarindan ve zaten immiin agisindan yetersiz ve kirilgan olan bir alicida sistemik

kompleman tiikenmesini engelleyebildiklerinden dolay1 6zellikle yarar saglayabilirler.

2.3.2. PozitifC4d Boyanmasinin Tanim

Banff siniflamas1 IF ile pozitif C4d’yi “skar veya nekrotik alanlari igine
almayan korteks veya medulladaki PTC’ de genis lineer boyanma  olarak tanimlar.
(34) Bu patern dolasan allo-antikorlar ile iliskilidir. Esik olarak kapillerlerin %50’inden
daha fazla olarak boyanmasi pozitif olarak kabul edilmektedir. Ancak PTC’ lerde %50’
den daha az ve fokal olan boyanmalarda ikilem yasanmaktadir. Meehan ve ark. (35)
C4d’nin diffliz, fokal veya C4d olmayan vakalarda (her iki vakada %33 greft kaybi) 1
yildan (%65) sonra yiiksek bir greft kaybina sahip oldugunu tespit etmislerdir. Bunun
aksine Magil ve Tinckam (36) diffiiz veya fokal C4d pozitif vakalarda sonucun ayirici
olmadigint ve C4d negatif olan vakalardan daha kotii prognozu oldugunu tespit
etmisglerdir. Benzer sekilde THC ile %25, PTC’de C4d ile %25 boyanma olmasini 1
yillik greft sagkaliminin azalmasi ile iliskilendirmislerdir. (37) Akut hiicresel rejeksiyon

C4d birikimini engelleyebilir.

2.3.3. AHR Tanis1

Akut humoral rejeksiyon i¢in tanisal kriterler tablo 1°de verilmektedir. AHR’li
hastalar transplantasyondan sonra ilk birka¢ haftada sik¢ca ortaya c¢ikan akut greft
fonksiyon kaybi ile ortaya cikabilmekte ve klinik olarak akut hiicresel rejeksiyondan
ayirt edilememektedir. (38-40) AHR ayrica transplantasyondan yillar sonra
gelisebilmekte ve sik¢a immunsupresyonda (iatrojenik, non-komplians veya
malabsorpsiyon) azalmayla tetiklenebilmektedir. Presensitizasyon major risk faktoriidiir

fakat AHR’li ¢ogu hastada negatif cross match mevcuttur. (37)
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Akut rejeksiyonun dolagimdaki anti HLA sinif I antikorundan kaynaklandigina
dair ilk ipucu Edemonton’daki Halloran’in c¢alismalarindan gelmektedir. (40)Bu
arastirmact PTC ve glomeruler kapillerdeki noétrofillerin biiylik oranda dolagimdaki
anti-donor HLA antikorlar1 ile iliskili oldugunu gostermislerdir. Arter ve
mikrotrombinin fibrinoid nekrozu gibi diger Ozellikleri de daha yaygindir fakat bu
Ozelliklerin higbiri spesifik degildir.

AHR’nin patolojisi genis bir spektruma sahiptir. Bu nedenle yalniz histolojik
kriterlerle gozden kagirilabilir. Renal biyopsilerde akut tiibiiler hasar veya kapillerdeki

notrofiller karakteristiktir fakat her zaman tespit edilememektedir.

AHR’de makrofajlar bobrek (41) ve kalp (42) allogreftindeki ortak intrakapiller
hiicreler olarak goriilmektedir. Tipik olarak PTC dilatedir. Fibrinoid nekroz vakalarin
cok azinda bulunmustur. (yaklasik olarak %10-20) Akut hiicresel rejeksiyonun bir
bileseni prominant mononiikleer hiicreler ile infiltrasyon, tiibiilit veya endarterit mevcut
olabilir. Ancak bu lezyonlar yalnizca antikora dayandirilamaz. Treg hiicreleri (FOX3")
muhtemelen AHR’daki daha kotii prognoza katki saglayan hiicrelerdir ve nadir olarak
goriilmektedir. (43)Mikrotrombin ve interstisyel hemoraji meydana gelebilir. PTC ve
glomeruler endotelyum membran tabani, lizis ve apoptozisten kaynaklanan fenestrasyon
gibi ¢esitli yapisal olmayan degisiklikleri igerir: kapillerlerin tamamen tahribati

membran tabanlarinin kalinlagmasina yol agabilir.

Immunfloresans(IF) damarlardaki C3 depozisyonu veya antikoru gostermez.
Fakat IF parlak yiiziik paterni seklinde PTC’nin ¢ogunlugunda C4d’yi gosterir.
(10,32,38) Immunelektron mikroskobu ile intrasitoplazmik vezikiillerdeki ve endotelyal
hiicrelerin yiizeylerinde C4d tespit edilebilmektedir. (33) HLA uyumlu hastalarda Non-
HLA, non-ABO antijenleri (>hastalarin %20’si) C4 + akut rejeksiyon vakalarinda
antikorlarin hedefidir. (44)Dondr Spesifik Antikor varliginda, protokol biyopsilerinde
C4d birikimi olmayan vakalarda AHR tespit edilmistir. (45,46) Bu durum muhtemelen
kompleman sisteminin diisiik aktivitesinden kaynaklanmaktadir. NK hiicreleri (FcRIla)
tizerindeki Fc reseptorleri de akut humoral rejeksiyonda rol oynar ve bu mekanizmadan

kaynakli AHR’ da C4d ile boyanma olmamasi olasidir. Donor HLA smif I veya II
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antijenlerine kars1 olan antikorlar, C4d negatif AHR’ da %10’dan daha az olmasina
karsin C4d pozitif ve akut greft disfonksiyonuna sahip olan hastalarin %88-95’inde
mevcuttur (10,45,46). Donor ABO antijenlerine kars1 olan antikorlar da benzer bir iliski

gosterir.

Tablo .1 Akut antikor aracili rejeksiyon i¢in tanisal kriterler(AHR)(34,47)3

Akut tiibliler hasarin morfolojik kaniti olarak PTC’deki ndtrofiller
ve/veya mononiikleer hiicreler ve/veya glomeruli ve/veya kapiller tromboz
fibrinoid nekroz, arterlerdeki intramural veya transmural inflamasyon

PTC’de antikor, C4d ve/veya immunoglobulin bulundugunun kaniti
olarak immunopatolojik kanit
. Arteryel fibrinoid dokularda Ig ve kompleman varlig1
Antikorlar1 HLA donorii veya diger anti-donor endotelyal antijen ve

antikorlarin serolojik olarak kanitlanmas1

Sadece dorde ayrilan kriterlerden iki tanesi AHR i¢in silipheli olarak diisiiniilmektedir.

Akut hiicresel rejeksiyonda var olabilir

2.4. AHR’ de Risk Faktorleri

2.4.1. Bobrek Nakli Oncesi Sensitizasyon

Bobrek nakli oncesi DSA varligi durumunda, 6zellikle kompleman bagimli
sitotoksisite pozitif ve desensitizasyon ile azaltilmamis veya uzaklastirilmamis ise
transplantasyon kontrendikedir. Eger DSA, sensitif tekniklerle tespit edilmis ise bu
durum daha az belirgindir. Daha sensitif olan Flow Sitometri cross match pozitifligi
relatif kontrendikasyon olusturmaktadir. Bazi merkezler desensitizasyon prosediirleri

gerektirir Diger merkezler ise bunu goz ardi edip transplantasyon yapabilmektedir.

Kimbal ve ark(48) yaptiklari ¢aligmada 308 bobrek nakil alicisini takip etmisler

ve bobrek nakli oncesi 69'unda flow sitometri cross match pozitif, fakat kompleman
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bagimli sitotoksisite (CDC) cross match negatif saptanmis. Bu vakalarin 2/3” si spontan
olarak 1 yil icinde DSA negatif hale gelmistir. Bu hastalara yapilan bobrek nakli sonrasi
3 yillik greft yasam siiresi %95 olarak saptanmustir. Hastalarin 1/3” iinde ise greft

fonksiyon kaybi goriilmiis ve 3 yillik greft yasam siiresi %67 olarak saptanmustir.

Marfo ve ark. (49) 373 bobrek nakli alicilarinda yaptiklari ¢aligmada, 66 sinda
Luminex ile DSA pozitifligi saptamiglar. MFI degeri >10000 {izerinde olan vakalarda
bobrek nakli yapilmamis. CDC cross match negatif olan vakalara bobrek nakli yapilmis.
Bobrek nakli dncesi ATG ve IVIG ile desensitizasyon yapilmig. Bu hastalarin hasta
yasam siiresi, greft yasam siiresi, AHR ve greft fonksiyonlar1 agisindan fark
bulunmadigini yaymlamislardir. Tiim hastalarin %50'sinden fazlasinda DSA pozitifligi

spontan olarak gerilemistir.

Sensitize olmayan hastalarda single-antijen-bead ile yapilan testlerde cross
match pozitifligi nadir degildir ve kord kaninda HLA antikor varligt daha once
saptanmistir. Bu durumu agiklayan olaylar arasinda mikrobiyal ajanlar ile capraz

reaksiyonlar, allerjenler, sindirilmis proteinler ve HLA E antijen epitoplar1 vardir.

Flow sitometri ile cross match pozitifligi saptanan, ancak CDC ile cross match
negatif saptanan ve nakil sonrasi greft fonksiyon kaybinin olmadigi ve AHR oraninin

diisiik oldugunu gdsteren bir ¢cok ¢alisma vardir. (50,51)

Ozetle, DSA’ya bagli otoantikorlar ile olmayan pozitif cross match varligi, CDC
ile saptanmigsa ve desensitizasyon uygulanmamigsa, bobrek nakli i¢in kontrendikasyon
olusturmaktadir. Eger antikorlar ancak daha sensitif yontemlerle saptanabiliyorsa, AHR
riski yiiksek ve greft yasam siiresinde azalma riski olmasina ragmen bobrek nakli

yapilabilir.
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2.4.2. Eritrosit Transfiizyonu

Bir {inite ES transflizyonu bile HLA sensitizasyonuna neden olabilir. Erkeklerde
kadinlar ile esit AHR riski olmasina ragmen, sensitizasyonda en yiiksek risk, multipar
kadinlar, c¢oklu transfiizyon yapilanlar ve rejekte transplantasyon olanlarda
goriilmektedir. (52) Bobrek transplantasyonunda lokorediiksiyon, eritrosit yikama,
donor spesifik transfiizyon ve DR uyumu sensitizasyonu azaltmaz.(53) Bu konuda
yapilan ¢alismalarda, transfiizyon yapilan hastalarda sensitizasyon yaklasik olarak %20,
transfiizyon yapilmamis olanlarda ise bu oran yaklasik olarak %4 bulunmustur. (54)
Presensitize hastalarda risk en yiiksektir. Ozellikle re-trans yapilacak olan hastalar,
dogum yapmis kadinlar ve Afro-Amerikalilarda bu oran yiiksektir. Bu nedenle miimkiin

oldugu stirece tiim bobrek nakli adaylarinda kan transfiizyonundan kaginilmalidir.

2.5. AHR’ de Ayirict Tam

PTC’deki C4d depozisyonu natif bobreklerdeki birkag renal hastalik drneginde
de tespit edilebilmektedir. Lupus nefritinde, PTC ile immun kompleks depositleri ile
benzer, parlak graniiler depositlere sahip olabilirler. (55) Bir endokardit vakasinda da
PTC depositleri gosterilmistir. Akut tiibiiler nekroz vakalarinda ve non-heart beating
donorlerden alinan bdbreklerde bile PTC’ de C4d boyanmasi goriilmektedir. (55)
Trombotik mikroanjiopati yaninda niiks hemolitik tiremik sendromlu vakada C4d
negatif saptanmistir. (34) Bu, 6zellikle 6nemlidir ¢linkii AHR'un her zaman trombotik
mikroanjiopatiden ayirict tanisinin yapilmasi gereklidir. Biiylik renal damarlarin
trombozu da AHR’ye benzeyen greft patolojisine yol agabilir fakat kapillerlerde hi¢bir
C4d birikimi veya arterlerin fibrinoid nekrozu olusmamaktadir. Glomeruler C4d
boyanmast cogunlukla glomeruler immun kompleks hastaliklarinda mevcuttur ve
spesifik degildir. Diger kompleman komponentlerin tanisal olarak faydali oldugu heniiz
ispatlanmamistir.C3, C4’ten sonra klasik yol ile aktivasyonda aktive olan proteindir.
(sekil 1) C3b ve C3d olarak ikiye parcalanarak aktive olur. C3d (veya C3c) boyanmasi
PTC’ de C4d ile diffiiz boyanma olan greftlerin %39-60’1nda tespit edilmistir. (46,56-
58) Bir yayinda C3d boyanmasi olan vakalarin %19’unda C4d boyanmasi tespit
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edilememistir. (57) Bu bulgu C4’ten bagimsiz alternatif yol ile C3 aktivasyonu ile ilgili
olabilir. Sensitize hastalarda yapilan ¢ok kapsamli bir ¢caligmada, C3d, C4d ile beraber
tespit edilmistir. (46) Yine baska bir calismada, PTC’deki nétrofiller veya trombotik
mikroanjiopati, C3d depozisyonu ile iliskilendirilmistir. (46) Fakat bu bulgu baska
caligmalarda gosterilememistir. (46,58) Hem C3d, hem de C4d pozitif biyopsilerin
patolojik 6zellikleri ABO uyumlu, C3d negatif, C4d pozitif greftlere benzerdir. C3d +
vakalar, C3d - vakalar ile karsilastirildiginda, C3d + vakalarda yiiksek greft kaybi
gozlenmistir. Ancak C3d pozitif vakalar, C4d + vakalara ilave bir risk faktorii
olusturmamaktadir. Tubuler bazal membranda dogal olarak bulunan C3d karisiklik
yaratmaktadir ve Haas ve ark., AHR tanist almis hastalarda C3d’ nin, C4d’ ye ¢ok
kiigiik bir pozitif katkis1 oldugunu gostermislerdir. (58)Benzer sekilde Herman ve ark.
(57) C4d’nin tersine C3d'nin nétrofillerle iliskili olmadigini tespit etmistir. Bundan
dolay1 ABO ile uyumlu greftler i¢in C3d gibi markerlarin aragtirilmasi gereksizdir.

Clg ve C5b-9 gibi kompleman sisteminin diger bilesenleri AHR’ da PTC’ de
goriilmektedir. Bunun nedeni MAC inhibitérii olan CD59’un PTC’de bulunmasidir.
Bunun yaninda Lectin ve mannoz yolu ile kompleman aktivasyonunun gostergeleri olan
H-ficolin, MASP-1, MASP-2 gibi maddelerin 6nemi kesin degildir. CRP’ de C4’ i

aktive edebilir ancak tam kompleman aktivasyonuna yol agmaktadir. (55)

2.6. AKUT HUMORAL REJEKSIYON TEDAVISi

Bu rejeksiyon tipinin, spesifik tedavinin yoklugunda yiiksek greft kaybi
oranlarin1 gosteren inisiyal ¢alismalar yaymlanmistir. (40,59) Cesitli stratejilerin AHR
tedavisinde etkili oldugu ispatlanirken kronik AHR hala major terapdtik zorluk
olusturmaktadir. Irreversibl yapisal yaralanmada en yiiksek noktaya varabilen kronik
AHR’nin gelisimi tespit edilebilir. Kapiller C4d depositleri ile veya olmaksizin DSA
seviyeleri azalip artarak ya da sabit kalmasi ile iligkilendirilen devamli bir siireg olabilir.
(33,60)Kronik AHR’nin spesifik bir iliskisi veya uzun donemde major bir bobrek
allogreft kaybi nedeni olarak antikor aracili yaralanmanin primer roliinii gdsteren

caligmalarda vurgulanmistir. (61,62)
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Anti-hiimoral tedavi i¢in iki tane iyi yapilandirilmis endikasyon vardir
(i) transplantasyon hizim1 artiran ve AHR’yi Onleyen sensitize transplantasyon
adaylarimin desensitize edilmesi
(i1) akut AHR ’nin tedavisi
Diger daha az iyi yapilandirilmis endikasyonlari ise
(ili) AHR’nin subklinik AHR 6zellikleri tasiyan transplantasyon alicilarindaki greft
hasarinin 6nlenmesi
(1v) Kronik AHR ’nin tedavisidir.
Sekil 4’de gosterildigi gibi yaymnlanan protokoller iki tane tamamlayict terapotik

konsepte dayanmaktadir.

Antikor Azaltilmasi igin Spesifik veya Dogal immiinitenin
Aferez Degistirilmesi

IVIG

Rituximab
Plazmaferez ATG
immiinadsorbsiyon Eculizumab
Bortezomib
Splenektomi

Sekil 4: AHR tedavi secenekleri

(i) Aferez [plazmaferez (PF) veya immunoadsorbsiyon ile (IA) dolagimdan antikorlarin

uzaklagtirilmasi]

17



(ii) intravendz immunglobulin (IVIG), CD20 antikoru rituximab, protezom inhibitorii
bortezomib, anti-C5 antikoru eculizumab ve/veya splenektomi kullanilarak B hiicresi

immunitesinin modiilasyonu.

Yayinlanmis ¢ogu protokol iki veya daha farkli tedavi seklinin kombine bir
sekilde uygulanmasini icermektedir. Buna gore tedavi basarisina spesifik bir
modalitenin bireysel katkisini incelemek genelde zordur. Temsili bir 6rmek plazma
hiicreleri iireten alloantikoru direk olarak etkileyen protezom inhibitérii bortezomib
kullamimidir. Pek ¢ok vaka serisinde bu ajan, siddetli AHR episodlarini tersine
cevirmekte ve DSA seviyelerini azaltmak i¢in PF, IVIG, rituximab ile beraber ve/veya
yiiksek doz steroidlerle uygulanmistir. (63-68) iki gdzlemsel ¢alisma tek tedavi olarak

bortezomibin alloantikor seviyelerini azaltamayabilecegini gostermektedir. (69,70)

Glincel bilgimiz ¢ok sayida kesitsel ve kontrolsiiz ¢alismalara dayanmaktadir.
Fakat sadece birkag¢ tane randomize kontrollii calisma mevcuttur. Rejeksiyon tedavisi ile
ilgili erken kontrollii ¢alismalar PF temelli tedavinin etkinligini degerlendirmistir. Fakat

hepsi AHR’un tam olarak tanimlanmadigi 1980’lerde tasarlanmistir. (71-74)

2.6.1. AHR’ dan Korunmak icin Desensitizasyon;

Ug major strateji mevcuttur:

(1) yiiksek doz IVIG veya

(if) canli ve kadavra donor transplantasyonundan 6nce cross match konversiyonu igin
desensitizasyon amactyla PF + IVIG

(111) kadavra donor transplantasyonundan once hizli ve ani bir sekilde gelisen cross

match konversiyonu i¢in [A.
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2.6.1.1. Yiiksek Doz IVIG

Cesitli caligmalar yiiksek doz IVIG’in allosensitizasyon seviyelerini azaltmada
ve hastaya cross match negatifligi saglayarak bobrek nakli sansi vermekte uygun bir
tedavi oldugunu kanitlamiglardir. (75-79) IVIG degisik mekanizmalarla etkisini
gostermektedir. (80) IVIG adaptif ve dogal bagisikligin ¢esitli unsurlarini etkileyebilir
ve bu durum, alloantikor yanitlar1 igeren B hiicreli aracili immunitenin modiilasyonunda
en yliksek noktaya ¢ikabilir. (80) Baz1 yazarlar tedavi etkisini artirmak i¢in IVIG ile
CD20 antikoru rituximabt kombine etmistir. (78,79) Ayrica IVIG temelli
desensitizasyon genellikle ATG ve Alemtuzumab gibi lenfosit deplese edici ajanlarla

veya IL-2 reseptor antikoru gibi non-deplese edici ajanlarla birlikte kullanilmaktadir.

Glotzve ark. (76) 15 sensitize bobrek transplant adayinda (>%50 panel reaktif
antikor seviyeleri kompleman bagimli sitotoksisite pozitifligi veya potansiyel canli
donorlii cross match pozitif hastalar) IVIG tabanli desensitizasyonun etkisini
degerlendirmistir. Kadavra dondr bekleyen alicilara 3 aylik IVIG tedavisi
uygulanmistir. Canli donor transplantasyon adaylari ise cross match konversiyonu igin
tekli IVIG almislardir. On bir kadavra donor (CDC-PRA’nin ortalama %80°ni kadar
azalmasi) ve iki canli transplantasyon alicist (cross match konversiyonu) ATG
indiiksiyonu ve ¢oklu IVIG tedavisi altinda basarili bir sekilde desensitize edilip
transplante edilmislerdir. Yazarlar iki erken greft kaybini rapor etmislerdir (bir tanesi
rejeksiyondan dolay1), diger 11 hastanin ilk yillarinda greft bobrekte fonksiyon kaybi
gozlememislerdir. (76)

Jordan ve ark. (77) 45 yiiksek oranda sensitize olan ve donorleri ile pozitif cross match
saptanan canli veya kadavra, bobrek ve kalp alicisinda IVIG tabanli desensitizasyon
uygulamiglardir. Yirmi altt canli bobrek donérii alicist tekli bir IVIG inflizyonuna
(2g/kg) tabi tutulmustur. Bu hastalarin 24’{inde cross match negatif hale getirilmis ve
transplantasyon uygulanmistir. Kadavra dondr transplantasyonu bekleyen hastalar
(n:17) aylik araliklarla 2g/kg IVIG’ye tabi tutulmuslardir. Kontrolde bu alicilarin
16’sma bobrek nakli yapilmistir. Kohort analizinde 24 aylik greft sag kalim oranlar
rapor edilmistir (sirastyla %97.6 ve %89.1) Fakat yazarlar yiiksek rejeksiyon oranina
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(%31) dikkat ¢ekmisglerdir. (77)Daha yeni bir ¢alismada, Vove ark. (78) IVIG’yi CD20
antikoru rituksimab ile kombine eden bir protokol rapor etmislerdir. Caligmaya yiiksek
oranda sensitize yirmi transplant aday1 dahil edilmis, 2 g/kg dozunda IVIG 0. Ve 30.
giinlerde verilmistir. Rituksimab (1 g) 7. ve 22. giinlerde uygulanmistir. Protokol
anlamli bir PRA azalmasina yol agmistir ve 16 hastaya kisa bir zaman periyodunda (5-6
ay) bobrek nakli yapilmistir. Birinci yilin sonunda greft sagkalim oranlar sirasiyla
%100 ve %94’ tiir. Fakat yogun immunsupresif tedaviye (alemtuzumab indiiksiyonu
dahil) ragmen %50’ lik bir rejeksiyon oran1 (%31°1 C4d pozitif AHR) rapor etmislerdir.
(78) Sonug olarak IVIG tabanli desensitizasyon dikkate deger cross match konversiyon
orani ve tatmin edici kisa donem sagkalim sansi verebilir. Fakat bazi vakalarda antikor
seviyeleri etkilenmemis veya ¢ok az etkilenmistir. Diger bir sorun ise rituksimab ve

alemtuzumab iceren yogun tedaviye ragmen dnemli bir oranda rejeksiyon goriilmesidir.

2.6.1.2. PF + IVIG

Son yillarda birkag¢ grup arastirmaci pre ve/veya post-transplant PF + diisiik doz
IVIG kullanilarak canli bobrek transplantasyonunda cross match konversiyonu ile
deneyimlerini yayinlamiglardir. (81-88) Bir calismada cross match konversiyonunu
takiben bobrek nakli yapilmis vakalarda protokol biyopsisi yapilmis ve dikkate deger
bir oranda subklinik rejeksiyon ortaya konmustur. (81,82,89) Ornegin Johns Hopkins
grubu 50 cross match pozitif bobrek transplantasyon alicisinda yaptiklar1 ¢alismada
%39.7 subklinik rejeksiyon orami rapor etmislerdir. Bu ¢alismada kapiller C4d
depositleri, alicilarin %20-30’unda tespit edilmistir. (82) Fakat bu galismada uzun
donem klinik veriler eksiktir ve rapor edilen yiiksek klinik ve subklinik rejeksiyon

oranlar1 daha yiiksek prematiir greft kaybina yol acsa da netlik kazanmamaktadir.

Simdiye kadar farkli desensitizasyon stratejilerini direk karsilastirmak icin
tasarlanan uygun higbir protokol yoktur ve hangi protokoliin en iyi risk ve yarar
dengesini Ongordiigii hala net degildir. Fakat bazi kanitlar aferez ile antikor
deplesyonunu igeren protokollerin {istiinliiglinii belirtmislerdir. Gézlemsel bir caligmada

Stegalletal ((%) rituximab ve/veya ATG indiiksiyonuna tabi olan alicilar igin iyi
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sonuclar rapor ederken hastalarda crossmatch konversiyonunun diisiik oldugunu ve

rejeksiyon oraninin yiikksek oldugunu yaymlamislardir.

2.6.1.3. Tedavide Anti-Lenfosit Antikor Azaltici flaclarin Rolii

AHR tedavisinde anti-lenfosit antikor azaltici tedavilerin etkinligi tartismalidir.
ATG’ nin ara sira AHR episodlarini tetikleyebildigini gosteren veriler vardir. Kiigtik bir
gozlemsel calismada Colovai ve ark. (90) ATG indiiksiyonunu takiben hiperakut veya
akut C4d pozitif iic AHR vakasi rapor etmistir. Detayli bir serolojik incelemeye gore
yazarlar pasif bir sekilde transfer edilen anti-lenfosit ve anti-endotelyal xenoantikorlarin
roliinii ortaya koymuslardir. (90) Diger ¢alismalar, ATG tedavisinin, post-transplant
donemde DSA olusumunu artirabilecegi yoniindedir. Bu durum ATG’ nin regiilatuar T
hiicreleri lizerine etkisiyle olugsmaktadir. Bu etki desensitizasyon prokollerinde ATG ile
IL-2 reseptor blokerlerinin arasindaki farki agiklamaktadir. (91,92) Ayrica ATG
konvansiyonel yontem ve hatta flowsitometri ile yalanci pozitif cross matche yol

acabilmektedir. (93)

2.6.2. Plazmaferez/Plazma Degisimi veya Immiinadsorbsiyon

DSA, hiicresel (noétrofil, makrofaj/monosit) hasarim yaninda, kompleman
aktivasyonu ile direkt olarak inflamasyonu ve doku hasarini baslatabilir. PF/Plazma
degisimi veya IA gibi ekstrakorporyal tekniklerin, antikorlar ve inflamatuar
mediatorlerin fiziksel olarak ortamdan uzaklastirilmasi ile klinik olarak etkili olduklar

gosterilmistir.

PF, kompleman aktivasyon {riinlerinin ve sitokinlerin diliie edilmesi ve
antikorlarin viicuttan uzaklastirilmasi i¢in siklikla Onerilmektedir. Son yillarda PF ile
IVIG uygulamasini i¢eren bir ¢ok ¢alisma yaymlanmistir. (1,94-96) PF ile birlikte IVIG
veya sadece PF ile ¢ok iyi sonuglar alindigini gosteren ¢aligmalar vardir. (tablo 2) Bu

calismalarda ortalama hasta yasam siiresi %94 ila %100 arasindadir. PF degisik
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yayinlarda ya giinliik yada alterne olarak, hastanin klinik durumuna gore 5 ila 10 seans
uygulanmistir. Viyana grubu ise AHR tedavisi i¢in PF yerine IA kullanmig ve
sonuglarin PF ile benzer oldugunu yaymlamislardir. Bu ¢alismada IA i¢in stafilokokal
protein A kolonu kullanilmistir. IA da plazma ayrildiktan sonra kolondan gegirilerek

adsorbsiyona ugratilir ve tekrar hastaya geri verilir.

Calismalarin cogunda AHR tedavisi icin PF ile birlikte IVIG kullanilmaktadir.
IVIG, ya her PF seansinin ardindan 0,4 g/kg dozunda yada PF seanslarinin bitiminde 2
o/kg dozunda verilmektedir. (97-100) Bir ¢ok vakada diger immiinsupresif tedaviler
(kalsinérin inhibitorleri, steroidler ve mikofenolat mofetil) PF siirecinde devam
edilmektedir. Ancak bir ¢ok calismada siklosporin veya sirolimus yerine kurtarma
tedavisi olarak takrolimus baglanmaktadir. ATG, kullanimi yaygin degildir. AHR ile
birlikte hiicresel komponenti olan vakalarda kullanilabilmektedir. Son olarak PF, CMV

enfeksiyonu veya pnomoni gibi komplikasyonlar olmadan giivenle kullanilabilmektedir.

2.6.3. Intravenéz Poliklonal Immiinglobulin

Son yillarda AHR ig¢in yogun tedavi alan hastalarda siddetli enfeksiyonlardan
korunmak i¢in IVIG kullanilmaya baslanmistir. IVIG' in ayrica retikiiloendotelial
sistemi bloke etmek, kompleman sistemini inhibe etmek, antikor iiretimini azaltmak
gibi Onemli immiinmodulatér etkisi oldugu bilinmektedir. IVIG; HLA-spesifik
alloantikorlar1 inhibe eden anti-idiopatik antikorlar i¢ermektedir. (98,101,102) Bu
nedenle diisiik dozlarda bile olsa IVIG, AHR tedavisinde etkin bir tedavi olarak
kullanilmaktadir. Bir ¢ok c¢alismada AHR tedavisinde sadece yiiksek doz IVIG
kullanilmistir. (98,101,102) Jordan ve ark. (98) 10 hastada konvansiyonel tedavilere
direngli akut rejeksiyon saptamislar ve bu vakalarin 4'iinde yiiksek DSA seviyesi tespit
etmiglerdir. Bu 10 hastayr da yiiksek tek doz (2 gr/kg) IVIG ile basarili bir sekilde
tedavi etmislerdir. DSA pozitif tiim hastalarda bobrek nakli oncesi cross match negatif
iken pozitiflesmis, IVIG tedavisi sonrast hepsinde cross match negatif hale gelmistir. Bu
calismada 3 hasta bu tedavilerin yanisira siklofosfamid tedavisi almistir. IVIG nin etKisi

uzun siirelidir. Sadece 2 vakada akut rejeksiyon niiks etmistir. Casadei ve ark. (101) 22
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bobrek nakilli hastada steroid rezistan akut rejeksiyon tespit etmis ve IVIG ile tedavi
yapmiglar. Bu c¢alismada 7 giin boyunca 0,5 g/kg/giin IVIG uygulamiglar. IVIG
tedavisinden sonra yapilan re-biyopsilerin %84'linde akut rejeksiyon bulgusuna

rastlanmamuistir.

AHR tedavisi icin alloantijenlerin humoral cevabini degistirmede CMV

IVIG'nin kullanildig1 bazi ¢alismalar vardir. (97,103)

Tablo 2: PF veya 14 ile AHR i¢in Tedavi Stratejileri

Hasta Sayis1 | PF (1A) | IVIG Ort. | Greft | Hasta
seansl Uygulanis Doz | takip | yasam | yasam
Uygulanis siiresi | siiresi
(%) | (%)
10 4-7 Giinliikk | 0,4 g/kg PF sonunda | 29 80 100
14 2-31 Giinasin | 0,1 g/kg Her seansta | 22 93 100
16 3-6 Giinlik | 2 g/kg PF sonunda | 15 81 94
9 4-6 Giin asin | 0,5-2 g/kg | Her seansta | Yok |89 100
10 3-17 Giinliik IVIG siz 14 80 100
(1A)
7 4-7 Giinliikk | 2 g/kg PF sonunda | 12 70 100
23 3-6 Giinliikk | 2 g/kg PF sonunda | 24 78 95
20 3-19 Giin asir1 | IVIG siz 12 72 100
Toplam 109 | 2-31 18 80 99

IVIG’ nin tek basina AHR tedavisi ic¢in kullanildigina dair yayinlar olsa da, son
zamanlarda Stegall ve ark. (104) PF ile birlikte kombine diisiik doz IVIG ve anti-CD20
monoklonal antikorlar veya yiiksek tek doz IVIG kullanimimin daha etkili oldugunu
gostermislerdir. Literatiirdeki tiim veriler incelendiginde AHR tedavisi i¢in optimal

tedavi protokolii tam olarak bilinmemektedir.

Ister kalp yetmezligi olsun, isterse bobrek fonksiyon bozuklugu olsun, yiiksek

doz IVIG giivenle uygulanabilmektedir. Jordan ve ark. (98) voliim yiikiinden korunmak
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icin 2 g/kg IVIG uygulamasini 2 giline bolmiislerdir. Ancak 5 giin boyunca ¢ok yiiksek
doz (6 g/kg) IVIG tedavisi alan bir hastada IVIG infiizyonundan sonra meningeal
semptomlar gelismis ancak daha sonra spontan olarak diizelmistir. IVIG sonras1 akut
bobrek yetmezligi bildirilmemistir. IVIG uygulamasinda yan etkiler ozmolaritesinin
yiikksek olmasina veya igindeki sukroz konsantrasyonuna baghidir. Bas agris1 IVIG
verilen hastalarda goriilen en sik yan etkidir ve vakalarin %52' sinde goriilmektedir.
IVIG uygulanan hastalarin %4’ {inde siddetli sayilabilecek inflizyon reaksiyonlari

goriilmekle birlikte, bu vakalara diger IVIG dozlar1 giivenle verilebilmektedir.

2.6.4. Anti-B Hiicre Tedavi Stratejileri

AHR tedavisinde, direkt olarak B hiicrelerini ve antikor sentezini azaltmak
reklirrensi  6nlemek  i¢in  6nemlidir. Gegmiste bunun igin  siklofosfamid
kullanilmaktaydi. 1990° I1 yillarda takrolimus ve mikofenolat mofetilin kullanima
baglanmasiyla birlikte bobrek nakli sonrasi antikor iiretimini azaltmak daha etkili
olmaya baslamistir. (2,94,96) Bobrek nakli sonrast mikofenolat mofetil kullanilmasi ile
antikor lretimlerinin azatiopurine kiyasla daha etkin oldugu gosterilmistir. (105) Bu
nedenle AHR den korunma veya tedavisi icin MMF rutin kullanima girmistir. Yiiksek
doz steroidler ise aktif plazma hiicresi tlizerine etki eden tedavi olarak hala

kullanilmaktadir.

Kimerik monoklonal anti-CD20+ antikor olan Rituximab ilk olarak B-hiicreli
lenfoma tedavisi i¢in kullanilmaya baglanmigtir. Daha sonra, organ nakli sonrasi ek
immiinsupresyon saglamak icin de kullanilmistir. Rituximab ilk olarak ABO uyumsuz
bobrek nakillerinde veya pozitif cross match vakalarda splenektomiden sonra
kullanilmaya baslanmistir. (106-107) Rituximab, hem pre hem de post-transplant

antikor seviyelerini azaltmaktadir.
Rituximab tedavisi ile hastalarda 24-48 saat sonra dolasan CD19 + ve CD20 +

plazma hiicre sayillarinda azalma olmakta ve bununla birlikte hafif

hipogamaglobulinemi goriilmektedir. (108) Yiizeyinde CD20 + olmayan B hiicrelerin
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de antikor {iretimi olmasina ragmen, rituximabin antikor seviyelerini azalttig

gosterilmistir. (109)

Rituximab'in su 4 mekanizma tizerinden etkisi olmaktadir;

a- Kompleman bagimli sitotoksisitenin azaltilmast,

b- Antikor bagimli sitotoksisitenin azaltilmasi

- Apopitoz indiiksiyonu

d- CD19 + ve CD20 + B hiicrelerinin sayisinin azalmasi (kimyasal splenektomi)

Ancak plazma hiicrelerine karsi etkisizdir.

Rituximabimn en sik goriilen yan etkileri; Uygulandiktan aylar sonra romatoid
artrit, 10kositoklastik artrit, psoriatik deri dokiintiileri olabildigi gibi 1-13 giin sonra

serum hastalig1 goriilebilmektedir.

2.6.5. Anti Donor Antikorlarim Kontrol Etmede Immiinsupresif Ilaclarin

Rolii

Son yillarda akut hiicresel rejeksiyon ve ciddi rejeksiyon ataklarinin tedavisinde
takrolimusun siklosporinden daha etkin oldugu gosterilmistir. (110) Loss ve ark. AHR
ataklarin1 PF ile birlikte toksik sayilabilecek dozda ( >20 ng/ml) takrolimus ile basarili
bir sekilde tedavi ettiklerini yayinlamiglardir. (111) Sadece bobrek nakillerinde degil,
ayni zamanda kalp nakillerinde de antiendotel antikor iiretimini azalttig1 gosterilmistir.
(112) MMF'in de azatiopurinden daha etkili oldugu ve bobrek nakli sonrasi antidonor
humoral cevabin tedavisinde ii¢lii immiinsupresif tedavide tercih edilen ila¢ olarak
siklikla kullanilmaktadir. Ancak sirolimus ve everolimusun antidondr humoral cevabi
baskilamasi agisindan takrolimus kadar etkili degildir. Giinlimiizde takrolimus + MMF
+ steroid tedavisi AHR’ dan korunma ve tedavisi i¢in kullanilmasina ragmen, diger
tedavi segeneklerinin etkinligi (takrolimus-sirolimus, siklosporin-MMF, sirolimus-
MMF vb.) i¢in kontrollii klinik ¢alismalara ihtiyag¢ vardir. (113) B hiicrelerinin plazma
hiicrelerine donmesinden 6nce ve T hiicre B hiicre etkilesimini azaltabilecek yeni

immiinsupresif ilaglara gereksinim vardir. Bu amagla anti-T-hiicre aktivasyon ajani olan
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belatacept ve yeni IL-2 reseptor blokerleri kullanilmaktadir. Alemtuzumab gibi potent
hiicre sayisini azaltan ilaglar ise kalsinorin inhibitorleri ile birlikte kullanilmadigi

durumlarda humoral rejeksiyondan korunmada etkisizdirler. (114-116)

2.6.6. Proteozom Inhibisyonu - Bortezomib

Bortezomib aslinda plazma hiicre diskrazilerinde kullanilmaktadir. Antikorlar
tizerinden etkili olamazlar ancak kemik iligindeki plazma hiicrelerinin apopitozunu

indiiklerler (sekil 5)

Bortezomib
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Sekil 5: Bortezomib etki mekanizmasi

Bortezomib AHR tedavisinde ilk olarak 2008 yilinda Everly ve ark tarafindan
kullanilmistir. 6 hastalik bu seride tiim hastalarda DSA seviyesinin diismesinin yaninda
hem AHR hem de akut hiicresel rejeksiyonda iyilesme oldugunu gostermislerdir. Bu
calismanin onemli bir yani; Hastalarin hepsinin klasik PF, IVIG, ATG ve Rituximab'a
direngli vakalardan olusmasidir. (66) Daha biiyilk bir ¢alisma Flechner ve ark.
tarafindan yapilmig ve 20 bobrek nakilli ve AHR atagi saptanan hastaya myelom
protokolii uygunlamigtir (1,4,7,11. giinler 1,3 mg/m2). Bu tedavi ile 10 aylik greft
yasam siiresini %85 olarak yaymlamislardir. Bortezomib ile ortalama MFI diisiisii %50
olarak hesaplanmistir. Ancak tedaviye baslanmadan Once kreatinini 3 mg/dL'nin

iistiinde olan vakalarda %50 greft kaybi saptamislardir. Yan etki olarak %30-35
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oraninda diyare, dehidratasyon, kusma ve enfeksiydz komplikasyonlar goriilmektedir.

(117)

2.6.7. Kompleman Inhibitérleri: Eculizumab ( anti-C5 ve C1 Inhibitorii )

Cok yeni bir ilagtir ve etkinliginin kanitlanmasi i¢in kontrollii randomize
calismalara ihtiya¢ vardir. in-situ olarak anti-donor antikorlar1 tarafindan tetiklenen
kompleman aktivasyonunu bloke eder. Ilk olarak PNH ve atipik HUS’ de kullanilmustir.
Kompleman sistemi {lizerine inhibitor etkisi zaman sinirlhidir ( 7-14 giin) ancak AHR'na
bagli olarak gelisen ciddi allograft disfonksiyonunu durdurmak i¢in PF gibi
ekstrakorporyal tekniklerle birlikte kullanilmasi fayda saglamaktadir. 600 mg IV
enjeksiyon olarak haftada 2-3 kez uygulanir. Bu tedavi uygulanacak hastalarda
Neisseria menenjiti riski oldugundan hastalarin  daha Once immiinizasyonu

gerekmektedir.

AHR tedavisini 6zetleyecek olursak: (sekil 6)
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calismaya, Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi'nde bdbrek nakli
yapilmis olan ve 2006-2015 yillar1 arasinda greft bobrek biyopsisi ile AHR tanisi almis
124 hasta dahil edildi. AHR i¢in risk faktorlerini karsilastirmak amaci ile yine ayni
yillar arasinda Baskent Universitesi'nde bobrek nakli yapilmis ve AHR atag

gecirmemis 75 hasta random olarak secildi ve kontrol grubu olusturuldu.

AHR atag1 geciren hastalarda risk faktorlerini belirlemek amaci ile, AHR tanis1
alan ve kontrol grubu hastalari i¢in; alict yas ve cinsiyeti, dondr yas ve cinsiyeti, alicinin
hepatit B ve C pozitifligi, diyaliz tipi ve diyaliz siiresi, bobrek naklinden 6nce kan
transfiizyonu, bobrek nakli siiresi, dondr kaynagi (canli veya kadavra), daha once
bobrek nakli olup olmadigi, bobrek nakli o6ncesi PRA pozitifligi, kullandig:

immiinsupresif ilaglar retrospektif olarak kaydedildi.

Her iki gruptaki hastalar ti¢lii immiinsupresif tedavi protokolii ile tedavi edildi.
Bu ilaglar prednizolon, siklosporin, mikofenolat mofetil, takrolimus ve sirolimustan
olusmaktaydi. Siklosporin 8-10 mg/kg dozunda p.o. ikiye boliinmiis doz ile baslandi ve
Co kan diizeyi 100-200 ng/ml olacak sekilde idame dozu ayarlandi. (kan diizeyi ISE 900
kullanilarak homojen enzim immunoassay sistemi ile 6lgiildii) Takrolimus, 0,1 mg/kg
dozunda p.o. ikiye boliinmiis doz olarak basland1 ve kan diizeyi yaklagik 10 ng/ml
olacak sekilde idame dozu ayarlandi. MMF ise 2x1000 mg p.o. olarak ayarlandi.
Prednizolon 1 mg/kg dozunda baslanip idame dozu 5 ila 10 mg olacak sekilde
ayarlandi. PRA taramasi Limunex microassay kullanilarak yapildi. Bobrek nakli igin
yiiksek riskli tiim hastalaraATG ile indiiksiyon tedavisi uygulandi. (2 mg/kg dozunda 3
giin siireyle). Yine ayni sekilde, diisiik riskli hastalara ise IL-2 reseptor blokeri ile

indiiksiyon tedavisi uygulandi. (0. ve 4. gilinlerde)
AHR gegiren hastalarda tedavinin etkinligini ve prognozu belirlemek amaci ile

bu verilere ilave olarak; patolojik incelemelerde C4d boyanmasinin fokal, diffiiz veya

sirkiiler boyanma paterni, C4d boyanma yiizdesi, fibrozis indeksi, AHR tanis1 aldig
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donemdeki greft bobrek fonksiyonlar1 ve greft kaybi olup olmadig: retrospektif olarak
kaydedildi.

AHR tanist i¢in greft bobrek patolojik incelemesinde peritiibiiler kapillerlerde
C4d boyanmast esas alindi. C4d negatif olan preparatlarda ise PTC de notrofil
infiltrasyonu, arterlerde fibrinoid nekroz ve fibrin trombusu, endarteritis, tiibiillerde
mononiikleer hiicre infiltrasyonu, ATN benzeri bulgular gibi patolojik bulgular ile AHR

tanis1 konulmustur.
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4. BULGULAR

4.1 Hastalarin Demografik ve Klinik Ozellikleri

Calismamiza Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi'nde bobrek nakli
yapilmis olan ve 2006-2015 yillar1 arasinda greft bobrek biyopsisi ile AHR tanisi almig
124 hasta dahil edildi. Kontrol grubu olarak yine Baskent Universitesi'nde bobrek nakli
olmus ancak AHR tanis1 almamis 75 hastanin verileri incelendi. Calismaya dahil edilen

hastalara ait demografik 6zellikler ve klinik 6zellikleri tablo 3’de 6zetlenmistir.

AHR gelisen 124 hastanin 87’ si erkek (%70), 37° si kadind1 (%30), AHR
gelismeyen hastalarin ise 51° 1 ( %68) erkek, 24’ i (%32) kadindi. Her iki gruptaki

hastalarda cinsiyet agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir.

AHR gelisen hastalarin yas ortalamasi 38,2+13,6 iken, AHR gelismeyen
hastalarin yas ortalamasi 34,4+13,0 olarak bulunmustur. Her iki grupta alici yasi

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir.

AHR gelisen hastalarin donor yas ortalamasi 48,0+13,2 iken, AHR gelismeyen
hasta grubunda 41,7+11,4 olarak bulunmustur. Bu iki grup arasinda donor yasi olarak

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur. (p< 0,05)

HBV ve HCV pozitifligi agisindan degelendirdigimizde; Hem AHR geciren hem
de AHR gecirmeyen gruptaki hasta sayisi ¢ok az oldugu i¢in (HBV i¢in AHR gelisen
grupta 1 AHR gelismeyen grupta 3 hasta, HCV i¢in AHR gelisen grupta 2 AHR
gelismeyen grupta 3 hasta) bu konuda istatistiksel degerlendirme yapmak uygun

degildir.

Gruplar arasinda diyaliz tipinin (hemodiyaliz veya periton diyalizi) etkisi

incelendiginde her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir.
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Tablo 3: Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

AHR Gelismeyen

AHR Gelisen

(Grupl) (Grup I1) p degeri
(N=75) (N=124)
Alc Cinsiyeti  Erkek 51 (%37) 87 (%63) p>0,05
Kadn 24 (%39,3) 37 (%60,7)
Alic1 Yasi 34,4+ 13,0 38,2+ 13,6 p>0,05
Donor cinsiyeti  Erkek 28 (%43,8) 36 (%56,2) p>0,05
(N=161) Kadn 40 (%41,2) 57 (%58,8)
Donér Yast 41,7+ 11,4 48,0 £ 13,2 0< 0,05
(N=75) (N=68)
HBV Yok 72 (%36,9) 123 (%63,1)
Var 3 (%75) 1 (%25)
HCV Yok 72 (%37,1) 122 (%62,9)
Var 3 (%60) 2 (%40)
Diyaliz tipi Hemodializ 47 (%29) 115 (%71) p>0,05
(N=179) Periton Dializi 8 (%47,1) 9 (%52,9)
Diyaliz  Siiresi
(ay) 36 (2-216) 24 (0-240) p>0,05
(N=179)
TX Tipi Canh 63 (%39,6) 96 (%60,4) p>0,05
Kadavra 12 (%30) 28 (%70)

Bobrek nakli siiresi agisindan karsilastirildiginda, AHR gelismeyen hasta grubunda

ortalama 65 ay iken, AHR gelisen grupta bobrek nakli siiresi 47 ay olarak bulunmustur.

Iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur. (p<0,05)

Bobrek nakli dncesi kan transfiizyonu yapilip yapilmadigi incelendiginde, AHR gelisen

grupta kan transflizyonu oranmin belirgin derecede yiiksek oldugu goriilmektedir.

Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. (p<0,05)
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Yildan bagimsiz olarak her iki grup greft yasam siiresi agisindan karsilastirildiginda
AHR gelismeyen hastalarin hi¢birinde greft kaybi yok iken, AHR gelisen hastalarin
%15,3’linde greft kaybi1 bulunmaktadir. Aradaki fark istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur. (p<0,05)

Tablo 4:AHR gelisen ve gelismeyen hasta grubunda Tx siiresi, Tx oncesi kan

transfiizyonu, Greft kaybi acisindan karsilastirilmasi

AHR Gelismeyen | AHR  Gelisen | p degeri
(N=75) (N=124)
TX Siiresi (ay) 65 (1-175) 47 (0,5-288) P<0,05
TX Oncesi Kan | Yok 42 (%39,6) 64 (%60,4) P<0,05
Transfiizyonu | Var 29 (%32,6) 60 (%67,4)
Greft Kayb Yok 75 (%100) 105 (%84,7) 0
Var 0 (%0) 19 (%15,3)

Hastalarin daha once bobrek nakli olup olmadigi acisindan her iki grup
incelendiginde: AHR gelismeyen grupta daha once bobrek nakli olmus hasta sayisi
toplamda 6 iken (%8), AHR gelisen grupta bu sayr 9 (%7.3) olarak saptanmuistir.

Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamastir.

AHR geciren hastalar, bobrek nakli sonrast kullandigi ilaglara gore
kiyaslandiginda, en diisik AHR gelisimi %53,5 ile takrolimus kullanan hastalarda
goriilmekte olup, AHR gelisimi en yiiksek gorilen grup%74 ile mTOR kullanan
hastalardir. CY A kullananhastalarin ise %67,2’sinde AHR gelisimi goriilmiistiir.

TX oncesi PRA negatif olan 192 hastanin %60,9’unda AHR gelisirken, PRA

goriilen 7 hastanin hepsinde AHR gelisimi goriilmiistiir. Aradaki fark istatistiksel olarak

anlamli bulunmustur. (p<0,05)
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Tablo 5: AHR gelisen ve gelismeyen hasta gruplarimin re-trans, kullanilan

immunsupresif ilaglar ve Tx oncesi PRA degerleri acisindan karsilastiriimasi

AHR AHR  Gelisen | p degeri
Gelismeyen (N=124)
(N=75)
Re-trans Hayir 69 (%92) 115 (%92,7)
Evet 6 (%8) 9 (%7,3) p>0.05
Kullanilan CYA 19 (%32,8) 39 (%67,2)
Mlaclar mTOR 13 (%26) 37 (%74)
(N=194) TAC 40 (%46,5) 46 (%53,5) P<0,05
TX Oncesi PRA | Pozitif 0 (%0) 7 (%100) p<0,05
Negatif 75 (%39,1) 117(%60,9)

4.2.  AHR Gelisen Hastalarda Patolojik Degiskenler

Sadece AHR gelisen hastalar ile AHR + Akut hiicresel rejeksiyon tanist alan
hastalarin greft biyopsi sonuglari incelendiginde; Her iki grup arasinda C4d'nin fokal,
diffiiz veya sirkiiler boyanmasi (p>0,05) ve C4d boyanma yiizdesi (p>0,05) bakimindan
istatistiksel olarak anlamli fark yoktur. Ancak bu iki hasta grubu arasinda fibrozis
indeksi (p<0,05) bakimindan anlamli fark saptanmistir. AHR tanis1 alanlarin fibrozis
indeksinin %50’den yliksek olma orant %15,4 iken, AHR + Akut hiicresel rejeksiyon

tanist alan hastalarda bu oran %39,2’ye yiikselmistir.

Tablo 6: AHR Gelisen Hastalarda Patolojik Degiskenler Sonug¢ Tablosu

AHR Tamisti AHR +  Akut
Alanlar (N=39) Hiicresel
Rejeksiyon
(N=51)
Fibrozis Indeksi  <%50 33 (%84,6) 31 (%60,8) P<0.05
>9%0650 6 (%15,4) 20 (%39,2)
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Sirkuler
« Fokal
Diffliz

AHR AHR + Akut Hucresel

Sekil 7: AHR gelisen hastalarda patolojik degiskenler sonug tablosu

4.3. AHR Gelisen Hastalarda Greft Kayb1 Varhgiyla iliskili Degiskenler

Sekil 8: Fibrozis indeksi

- Fibrozis

indeksi>2%50

Fibrozis
indeksi<%50

AHR + Akut Hiicresel Rejeksiyon
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AHR tanist alan hastalar arasinda, fibrozis indeksi (p>0,05) ve C4d yiizdesine
(p>0,05) gore greft kaybi varligi bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamistir. Hastalar C4d'nin fokal veya diffiiz boyanmasina gore siiflandiginda ise
greft kayb1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark vardir. (p<0,05) Diffiiz olan
hastalarda greft kayb1 %47,4 ile en yliksek iken, fokal olan hastalarda greft kayb1 %21,1

ile en diisiiktiir. Sirkiiler olan hastalarda greft kayb1 orani ise %31,6’dur.

Bagimsiz Gruplar i¢in yapilan istatistiksel degerlendirmede greft kaybi olan ve
olmayan hastalarin AHR tanis1 aldig1 donemdeki kreatinin degerleri (p<0,05) arasinda
anlaml fark saptanmistir. Greft kaybi olan hastalarin AHR tanis1 aldigi donemdeki
kreatinin degerleri, greft kaybi olmayan hastalara gore daha yiiksektir. ( Sirasiyla
3,7+1,7 ; 2,2+0,9 mg/dL)

Tablo 7: AHR Gelisen Hastalarda Greft Kayb1 Varhg Ile Degiskenlerin

Karsilastirilmasi Sonuc¢ Tablosu

Greft  Kaybir Greft  Kaybi

Yok (N=93) Var (N=19) P degerd

C4D Fokal veya Diffiiz 62 (%66,7) 9 (%47,4) P<0,05
Diffiiz Fokal 25 (%26,9) 4 (%21,1)

Boyanmasi (N=112) Sirkiiler 6 (%6,5) 6 (%31,6)

C4D Yiizdesi (N=112) <%)50 25 (%26,9) 3 (%15,8) P>0,05

>0%050 68 (%73,1) 16 (%84,2)
AHR Tams1  Aldig
Donemdeki  Kreatinin 22+09 3,7+1,7 0,001*

Degeri
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Graft Kavia Yok Graft Kava Viar
Sekil 9:AHR Tanis1 Aldig1 Donemdeki Kreatinin Degeri
Ayrica AHR tanisi aldigindaki ve tedavi sonrasi kreatinin degerlerine greft kaybi
(p<0,05) ve tan1 seklinin (p<0,05) anlaml1 etkisi saptanmistir. Greft kayb1 olanlarda hem

AHR tanist aldigindaki hem de tedavi sonrasit kreatinin degerleri greft kaybi

olmayanlara gore daha yiiksektir.
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5. TARTISMA

AHR, greft bobrek hasarina yol agan major faktorlerden bir tanesidir. Bir
prototip olan hiperakut rejeksiyon, kompleman aktive eden DSA ile tetiklenmektedir.
De-novo DSA ayni zamanda AHR ve kronik HR gibi diger rejeksiyon formlarina da
neden olabilmektedir. (8) Yogun konvansiyonel immunsupresif tedavilere ragmen AHR
oran1 yuksektir ve tami aldiginda 1 wyillik greft yasam siiresi %15-50 arasinda
degismektedir. (9) Banff smiflamasina gére AHR tanist hem morfolojik, hemde
immunhistokimyasal ve/veya serolojik kriterlere dayanmaktadir. Bu bulgular antikor ile
tetiklenen inflamasyonu veya hasari gostermektedir. Bunlardan engok bilineni ve
kullanilan1 DSA ve greft bobrek biyopsilerinde PTC'de C4d boyanmasidir. (3)

AHR gelismesi i¢in dncelikle B hiicrelerinin aktivasyonu gerekmektedir. Daha
sonra sirastyla antikorlarin iiretimi, bu antikorlarin dolagima katilmasi, greft bobregin
hasara ugramasi1 ve enson olarak greft fonksiyonlarmin bozulmasi olusmaktadir.
Antikorlar dolagimda DSA pozitifligi ile taninabilmektedir ve Anti-HLA DSA ile AHR
arasinda kuvvetli korelasyon vardir. (119) Ancak MICA ve anjiotensin Il tip |
reseptorleri gibi non-HLA antijenlerine kars1 antikorlar tiretilebilmekte ve bu da AHR'a
yol agabilmektedir. (120) Bu durum AHR'un erken tanisini gii¢lestirmekte ve AHR da
ge¢ tantya yol agmaktadir.

Bu c¢alismamizda Baskent Universitesi'nde bébrek nakli yapilmis olan ve greft
biyopsisi ile AHR tanis1 alan hastalarin risk faktorlerini tayin etmeyi, tedaviye cevabi ve

prognozunu belirlemeyi amacladik.

Julio P ve ark.min yaptiklar1 136 hastalik ¢alismada AHR' un risk faktorlerini
belirlemeye ¢alismiglar ve bu ¢alismada alicinin kadin cinsiyeti olmasinin bagimsiz risk
faktorii oldugunu yaymlamiglardir. (121) Ayni konuda Salvalaggio PR ve ark'nin 2007
yilinda yaptiklar1 8850 hastay1 kapsayan "Organ Procurement and Transplant Network
Registry" c¢alismasinda (122) alicinin kadin cinsiyeti olmasinin AHR acisindan risk
faktorii oldugu gosterilmistir. Calismamizda AHR tanist alan grupta erkek/kadin sayisi
87/37, AHR gelismeyen grupta ise erkek/kadin sayis1 51/24 olarak saptandi. AHR
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gelismesi agisindan heriki grupta istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Bunun
nedeninin  gruplarimizda erkek ve kadin hasta sayilarindaki dagilimin esit

olmamasindan kaynaklanmis olabilecegini diisiinmekteyiz.

Pediatrik yas grubunda AHR oraninin daha fazla oldugu bilinmektedir. Abanti
ve ark'nin 2013 yilinda 130 pediatrik hastada yaptiklari ¢alismada (123) pediatrik yas
grubunda posttransplant 1 yilda AHR gelisme oranimmi %24 olarak yaymlamislardir.
Gulleroglu K ve ark'nin 2013 yilinda 86 pediatrik yas grubunda yaptiklar1 caligmada
AHR oranin1 %7,7 olarak yayinlamislardir. Ancak bu ¢alismada DSA ¢aligilmamis ve
AHR tanis1 greft bobrek biyopsisinde C4d boyanmasina dayanilarak yapilmistir. (124)
Giinlimiizde yetiskinlerde AHR oran1 tiim bobrek nakilli hastalarin %9 ila 12’ sinde
goriilmekle birlikte, CYA, AZA, steroid kullanildigi donemlerde AHR oran1 %30-51
arasinda bildirilmekteydi. (125) Calismamizda AHR gelismeyen gruptaki yas ortalamasi
34,4+13,0, AHR gelisen grupta ise 38,2+13,6 olarak saptanmustir. iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir. Pediatrik yas grubunda AHR orani
yetiskinlerden daha fazla olsa da (124,125), AHR gelismesi agisindan yetiskin yas

gruplart arasinda fark bulunmamaktadir.

Bobrek naklinde dondr cinsiyetinin prognoza etkisi olduguna dair ¢esitli yayinlar
vardir. (126) Mekanizma tam olarak bilinmemesine ragmen genel olarak greft yasam
stiresi acisindan erkek dondrlerin, kadin dondrlerden daha {istiin oldugu ileri
stirilmektedir. Bu konuda, HLA yogunlugu farkliligi, nefrotoksik ajanlara maruziyet,
akut ve kronik rejeksiyon sikliginda farklilik, fonksiyonel ve metabolik ihtiyaca erkek
bobreklerinin daha iyi yanit vermesi gibi teoriler One siiriilmektedir. (127,128)
Hiperfiltrasyon, bobrek hastaliklarinin progresyonunda 6nemli bir faktor oldugu igin
donor cinsiyetine bagh greft bobrek yasam siiresindeki farkliliklar1 agiklamak igin bu
mekanizma tizerinde yogunlasilmistir. (129) Bu durum pediatrik yas grubu dondrlerin
bobrekleri, yetiskin i¢in kullanildiginda gegerli olabilmektedir: Neumayer ve ark, 74
hasta tizerinde yaptiklar1 ¢alismada yast <10 olan dondrlerden yetiskinlere yapilan
bobrek nakli sonuglarini degerlendirmis ve bu alicilarda renal arter trombozu,
hipertansiyon, hiperfiltrasyonun gostergesi olan glomeriiloskleroz ve kresent

olusumunun ¢ok daha fazla oldugunu yayinlamiglardir. (130) Yetiskinlerde ise donor
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cinsiyetinin greft bobrek yasam siiresi lizerine olumsuz etkisi olmamaktadir. C-K Oh ve
ark 2004 yilinda 25 hasta iizerinde yaptiklar1 calismada dondr cinsiyetinin greft bobrek
tizerine etkisi olmadigin1 yayinlamislardir. Yine Jing-Yi Ahou ve ark'nin 2013 yilinda
14 arastirmanin dahil edildigi 445279 vakanin degerlendirildigi meta-analiz sonucunda
dondr cinsiyetinin greft bobrek yasam siiresi lizerine etkisi olmadigini yaymlamislardir.
(131)Calismamizda AHR gelismeyen grupta dondr cinsiyeti erkek-kadin sayisi sirasiyla
28 ve 40, AHR gelisen grupta ise 36 ve 57 olarak saptanmistir. Bu iki grupta AHR

acisindan dondr cinsiyetinin anlamli fark olusturmadigini saptadik.

Hepatit B ve C'nin greft bobrek yasam siiresine etkisi tartismalidir. Hepatit, greft
bobrege bircok mekanizma ile zarar verebilmektedir. Enfeksiyon tek basina greft
bobrek yasam siiresini  kisaltabildigi gibi diger taraftan karaciger hastaliginin
progresyonu ile hasta yasam siiresini olumsuz etkileyebilmektedir. John PF ve ark 2004
yilinda 354 vaka tlizerinde yaptig1 ¢alismada, HCV pozitifliginin greft yasam siiresi ve
AHR gelisimine etkisi acisindan incelemisler ve HCV pozitif hastalarda AHR ve DGF
yiizdesinin diger hastalardan ¢ok daha fazla oldugunu gostermislerdir. Ancak yine bu
calismada HCV pozitif hastalarin diyaliz siirelerinin ve PRA pozitifliginin diger gruptan
cok daha yiiksek oldugu goriilmektedir. Bu iki faktdr elimine edildiginde HCV
pozitifliginin greft bobrek yasam siiresini ve AHR gelisimini olumsuz etkilemedigini
yaymlamiglardir. (132) Lee WC ve ark'nin 2001 yilinda 477 bobrek nakilli, HBV veya
HCV pozitif hasta lizerinde yaptiklari ¢alismada, greft bobrek yasam siiresi ile AHR
tizerine etkisi olmadigini ancak hepatoma, sepsis ve siroz nedeniyle 6zellikle HBV
pozitif hastalarda "hasta yasam siiresi" nin kisa oldugunu yaymlamislardir. (133)
Calismamizda HBV pozitif hasta sayis1t AHR gelismeyen grupta 3, AHR gelisen grupta
ise 1 idi. HCV pozitif hasta sayis1 ile AHR gelismeyen grupta 3, AHR gelisen grupta 2

1di. Hasta sayisinin azlig1 istatistiksel analiz yapmak i¢in yeterli degildi.

Son yillarda bobrek nakli oncesi diyaliz tipinin (PD veya HD) greft bobrek
yasam siiresine ve rejeksiyon iizerine etkisi tartismalidir. Bazi ¢alismalar PD'nin erken
greft yetmezIligi i¢in bir risk faktorii oldugunu goéstermistir: John JS ve ark'nin 2002
yilinda "US regirty data" kullanarak 252402 hasta {izerinde yaptiklar1 ¢alismada, DGF

nin PD hastalarinda daha az oldugunu ancak erken greft kaybinin PD hastalarinda daha
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fazla oldugunu yaymlamislardir. Ancak bu yayin incelendiginde PD hastalarinin
hiperakut rejeksiyon ve akut rejeksiyon acisindan HD hastalar1 ile ayni oranda oldugu,
greft kayip sebeplerinin PD hastalarinda enfeksiyon ve greft trombozundan
kaynaklandig1 goriilmektedir. (134) Wai H Lim ve ark'nin "Australia and New Zea and
Dialysis and Transplant Registry" verilerini kullanarak 6701 hasta {izerinde yaptiklari
incelemede HD hastalarinda DGF'nin daha fazla oldugunu ancak bunun uzun dénem
greft fonksiyonu fiizerine olumsuz etkisi olmadigin1 yaymlamislardir. (135)
Calismamizda da benzer sekilde bobrek nakli oncesi PD veya HD tedavisi goren
hastalarin AHR gecirme orani agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamastir.
(AHR gegiren grupta HD-PD sayisi sirasiyla 47 ve 8, AHR gelismeyen grupta 115 ve
9). Literatiirdeki ¢aligmalarda bobrek nakli yapilan hastalarda PD ve HD sayisi birbirine
esit veya PD hasta sayist daha fazla bulunurken, bizim ¢alismamizda literatiirden farkl
olarak bobrek nakli oncesi RRT olarak HD uygulanan hasta sayisi oldukca fazla
bulunmustur. Bunun nedeni Tiirkiye'de HD hasta sayisinin PD hasta sayisindan

(sirasiyla 46650, 5418) fazla olmasindan kaynaklanmaktadir. (136)

Baz1 retrospektif ¢alismalar preemptif bobrek naklinin, uzun dénem diyaliz ile
kiyaslandiginda, greft bobrek yasam siiresi ve AHR {izerine kiigiik bir etkisi oldugunu
yayimlasa da (137, 138), diger calismalarda preemptif bobrek naklinin greft yasam
stiresine olumlu etkisi oldugu bildirilmistir: Kevin C. ve ark'nin 2001 yilinda "U.S.
Renal Data System" verilerini kullanarak 9130 hasta ilizerinde yaptiklari incelemede
preemptif bobrek nakli yapilan hastalarda AHR oran1 %5,5 iken uzun dénem diyaliz
tedavisi uygulananlarda bu oran %14,6 olarak saptanmistir. (139) Yine ayni sekilde Yoo
SW ve ark'nin 466 bobrek nakilli hasta tizerinde yaptiklari ¢alismada preemptif grupta
AHR oranini %4,9 olarak verirken, uzun siireli diyaliz uygulanan hastalarda bu oran
HD i¢in %9,6, PD i¢in %8 olarak saptanmistir. (140) Calismamizda ise ortalama diyaliz
siresi AHR gelismeyen grupta 36 ay iken, AHR gelisen grupta 24 ay olarak
hesaplanmistir. Bu iki grup arasinda diyaliz siiresi agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark saptamadik. Bu durum literatiir ile celiskili gibi goriinse de, literatiirdeki
caligmalarin ¢ogu preemptif hastalar ile uzun dénem diyaliz tedavisi géren hastalari
kiyaslamiglardir. Benzer bir ¢alismada Alex GR. ve ark. 6 aydan daha uzun siire diyaliz

tedavisi gordiikten sonra bobrek nakli yapilan hastalardaki greft bobrek yasam siiresinin
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daha kisa oldugunu yaymlamislardir. (141) Ayrica literatiirdeki verilerin %75'1 kadavra
bobrek nakline aittir. Bizim ¢alismamizda ise kadavra bobrek nakli ytlizdesi her iki grup

toplaminda % 20,9 idi.

Canli dondrden bobrek nakli, kadavradan daha iyi greft yasam siiresine sahiptir.
Bu durum canli dondrlerin genellikle birinci derece akrabalarindan olmast ve HLA
uyumunun kadavradan ¢ok daha iyi olmasina baglanmaktadir. (142) Kadavra donérden
yapilan bobrek nakillerinde hem immiinolojik hemde non-immiinolojik faktorler rol
oynarken, canli donérden bobrek nakli olan hastalarda sadece immiinolojik faktdrler rol
oynamaktadir. (143) Richard JK. ve ark'min 2001 yilinda yaptiklari 296 vakalik
calismada bobrek nakli sonrasi ilk 3 ayda AHR oraninin hem canli donér hemde
kadavra donorde benzer oldugunu ancak 5 yillik greft yasam siiresinin canli dondrlerde
daha iyi oldugunu yaymlamiglardir. (144) Calismamizda donér tipine gore
simifladigimizda, AHR gelismeyen grupta canli/kadavra sayis1 63/12, AHR gelisen
grupta ise 96/28 hasta olarak saptadik. istatistiksel olarak AHR gelisimi agisindan her
iki grup arasinda fark saptanmamistir. Bu bulgularimiz ilk bakista literatiir ile uyumsuz
gibi goziikse de bizim ¢alismamizda:
Greft yasam siiresi degil AHR oran1 degerlendirilmistir.
Baskent Universitesi'nde 6zellikle kadavra nakillerde PRA pozitifligi gibi riskli vakalar
secilmemektedir.
Literatiirde yapilan yayinlarin ¢ogu eski tarihlidir. Yayinlanan yillarda ATG veya IL-2
reseptOr blokerleri gibi immiinsupresif ilaclarla indiiksiyon uygulanmiyordu.
Tirkiye'de UKMnin kadavra dagitimini iistlenmesi ile birlikte, kadavra dondrlerde HLA
uyum sayist canli dondrlere yaklasmistir. Bunun tam zitt1 olarak, canli donérlerde

akraba dis1 bagisa izin verilmesiyle birlikte HLA uyum sayist azalmistir.

Son yillarda daha potent immiinsupresif ilaclarin kullanilmaya baslanmasina
ragmen hala akut rejeksiyon greft bobrek yagam siiresini etkileyen en 6nemli faktordiir.
Akut hiicresel rejeksiyon greft yasam siiresini 1,5 kat kisaltmaktadir. Bu oran AHR de 2
katina ¢ikmaktadir. (145) Rachel AC ve ark. 274 bobrek nakilli hasta {izerinde
yaptiklar1 caligmada AHR ile birlikte akut hiicresel rejeksiyonun beraber goriildiigii

vakalarda ortalama greft kaybi siliresinin 3 ay oldugunu yaymlamislardir.
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(146)Calismamizda AHR gelismeyen grupta ortalama nakil siiresi 65 ay, AHR gelisen
grupta ise 47 ay olarak bulunmustur. AHR gelismeyen grupta greft bobrek yasam siiresi

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

KBY hastalarinda, tiremik kemik iligi baskilanmasi, eritrositlerin yasam
stiresinin kisalmasi, trombosit fonksiyonlarinin bozulmasi ile kanama komplikasyonlari,
HD sirasinda kan kaybi gibi sebepler ile anemi sik goriilen bir durumdur. Anemi,
hastanin hayatin1 kisitlayacak kadar fazla oldugunda kan transfiizyonu yapilmaktadir.
1950'lerin  sonlarinda kan transfiizyonlarinin  alloantikor olusumunu artirdig:
gosterilmistir. Bu antikorlar febril hemolitik olmayan transfiizyon reaksiyonundan
sorumlu olabildigi gibi, hiperakut rejeksiyona da yol agabilmektedir. (147) Son yillarda
sensitizasyondan korunmak i¢in 16kosit filtresi kullanilmaya baglanmistir. Fakat Ficher
ve ark. 1 {lnite kan transfiizyonunda 2-3 mL 16kosit bulunmasinin sensitizasyon igin
yeterli oldugunu gostermislerdir. (148) Yabu ve ark. 205 hasta {izerinde yaptigi
calismada bobrek nakli dncesi kan transfiizyonu yapilan hastalarda %20 oraninda anti-
HLA antikorlar1 saptarken, kan transfiizyonu almamis hastalarda bu oranin %4
oldugunu yaymlamiglardir.(54) Calismamizda AHR gelismeyen grupta kan
transfiizyonu yapilan hasta sayisi 29 (%32,6) iken AHR gelisen grupta 60 (%67,4)
olarak saptanmigtir. AHR gelisen grupta kan transfiizyonu alan hasta sayisi istatistiksel

olarak anlamli bulunmustur.

Son yillarda AHR tedavisinde PF, Rituximab, Eculizumab, Bortezomib gibi yeni
ve etkili tedaviler kullanilmaya baslanmasina ragmen, AHR, akut hiicresel
rejeksiyondan ¢ok daha kotii prognoza sahiptir. Volker N ve ark. 2002 yilinda 265 hasta
tizerinde yaptiklar1 ¢alismada, greft bobrek biyopsisinde C4d boyanmasi olan vakalarda
ilk 1 y1llik greft yasam siiresinin ¢ok kisa oldugunu yayinlamiglardir. (149) Stephan RL
ve ark.'min 2001 yilinda 218 hasta lizerinde yaptiklar1 ¢aligmada 6zellikle ilk 6 ayda
AHR atag1 geciren bobrek nakilli hastalarda 8 yillik greft yasam siiresinin %50
oldugunu yaymlamislardir. (150) Calismamizda AHR gelismeyen hasta grubunda hig
greft kayb1 goriilmemistir. AHR gelisen grupta ise 19 hastada (%15,3) greft kaybi
saptadik.

43



Bobrek nakli icin bekleme listesindeki hastalarin yaklasik %20'si rejekte grefti
olan hastalardan olugmaktadir. Rejekte bobrek nakilli hastalarin ise yaklasik %70'i
sensitizedir. Bobrek nakli oncesi sensitizasyon AHR oraninin yiiksek olmasina yol
agmaktadir. Ancak bu hastalarin ¢ogu rejeksiyon oldugu donemde sensitize
olmamaktadir. Scornik JC. ve ark'nin 85 hasta {izerinde yaptiklar1 ¢aligmada greft kaybi
oldugu donemde hastalarin sadece %19'unun sensitize oldugu saptanmustir. (151)
Rejekte olduktan sonra gegen siirede sensitizasyon artmasinin sebepleri arasinda,
immunsupresif tedavinin kesilmesi, kan transfiizyonu, greft nefrektomi sayilmakta ve
tim bu sebepler ile sensitizasyon %70'e yiikselmektedir. Arnold DB. ve ark.'nin 69
hastada yaptiklar1 ¢alismada greft rejeksiyonundan hemen sonra sensitizasyonu %15,
immiinsupresif tedavi kesildikten sonra %35, greft nefrektomi yaptiktan sonra %66
olarak saptamuslardir. (152) Greft nefrektominin sensitizasyonu nasil artirdigi tam
olarak bilinmemektedir. Tiim bu yayinlarin toplaminda re-trans disiiniilen vakalarda
sensitizasyon ve dolayist ile AHR oraninin artmamasi igin; Greft bobrek rejekte
oldugunda, hastanin re-trans istegi ve canli dondrii varsa immunsupresif tedavinin
kesilmemesi, hastada ates, greft bobrek {lizerinde kizariklik ve hassasiyet veya hematiiri
gibi semptomlar bulunmadigi siirece greft nefrektomi yapilmamasi Onerilmektedir.
Calismamizda AHR gelisen ve gelismeyen grupta toplam 15 hasta daha once bobrek
nakli olmustu. Bu hastalarin 6’ s1 AHR gelismeyen grupta, 9' u ise AHR gelisen
gruptaydi. Bu iki grup arasinda re-trans agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptamadik. Re-trans olan vakalarda daha fazla sensitizasyon ve dolayis1 ile AHR
oraninin yiiksek olmast beklenmesine ragmen bulgularimizda AHR gelisen ve
gelismeyen gruplar arasinda fark olmamasmin bazi sebepleri vardir. ik olarak
merkezimizde greft nefrektomi, zorunlu olmadik¢a uygulanmamaktadir. Rejekte bobrek
nakilli hastalarda semptomatik olsa bile oncelikle steroid tedavisi ile semptomlarin
yatigtirllmast  saglanmaktadir. Buna ragmen sonu¢ alinamazsa greft nefrektomi
yapilmaktadir. ikinci olarak rejekte bobrek nakilli hastalarda rezidii bobrek
fonksiyonunun korunmasi icin immunsupresif tedavi kesilmemektedir. Ugiincii olarak,
yurt dig1 yayinlarda re-trans vakalarinin ¢ogu kadavradan yapilmaktadir. Ancak
Tiirkiye'de ister re-trans isterse ilk bobrek nakli olsun kadavra bobrek orani %10-15
arasindadir. Canli dondrii olan ve re-trans istegi olan hastalar rejeksiyondan sonra uzun

zaman gecmeden re-trans olmaktadirlar. Tim bu nedenlerden dolayr re-trans
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vakalarimizda sensitizasyon ve dolayist ile AHR orani, re-trans olmayanlar ile

benzerdir.

AHR tedavisinde PF, IVIG, Rituximab gibi tedaviler ile basarili sonuglar
alinmakla birlikte AHR gelismemesi i¢in optimum immunsupresif tedavinin
belirlenmesi  gereklidir. CYA, 19701i yillarda kullanilmaya baslanmis bir
immunsupresif ilagtir. Ancak major yanetkisi nefrotoksisite oldugundan yine bir CNI
olan ancak renal toksisitesi CYA'dan daha az goriillen TAC kullanilmaya baslanmustir.
TAC'n, sadece akut hiicresel rejeksiyonda faydali olmadigi, ayn1 zamanda PF ile
birlikte kullanildiginda AHR tedavisinde de etkili oldugu gosterilmistir. Theruvath ve
ark. 30 hasta tlizerinde yaptiklar1 calismada TAC ve MMF kombinasyonunun antidondr
antikorlarini tedavi basladiktan 2 ay sonra azalttigin1 ve bu azalmanin 12 ay siirdiiglinii
gostermislerdir. Yine ayni yayinda 2 vakada DSA tespit edilemez diizeye inmistir. (153)
MMEF invivo antikor iretimini, invitro olarak humoral cevabi azaltmaktadir. (154)
CYA’ dan farkli olarak TAC, MMF metabolizmasi ile etkileserek alloantikor tiretim
azalmasini potansiyelize etmektedir. Bu nedenle TAC ile MMF kombinasyonu hem B
hemde T hiicre cevabini sinirlamaktadir. (155) Calismamizda endiisik AHR gelisme
yiizdesi TAC kullanan hastalarda (%53,5) goriilmiistiir. Bunu sirasiyla CYA (%67,2) ve

mTOR (%74) izlemistir. Bulgularimiz literatiir ile uyumlu saptanmaistir.

PRA, HLA’ya kars1 sensitizasyon tayini i¢in uzun siiredir kullanilmaktadir.
Kadavra donorlerde cross-match pozitif saptanan vakalarda PRA'min pozitif oldugu
goriilmektedir. (151) PRA yiizdesi 6nemli olmakla birlikte %30 {izeri pozitif olarak
kabul edilmektedir. PRA pozitif hastalarda desensitizasyon yapilmayan vakalarda ilk 1
yilda AHR orant %48-52 arasinda goriilmektedir. (152) Bobrek nakli oncesi PRA
negatif olsa bile nakil sonrasi pozitiflesebilmekte ve AHR etyolojisinde rol
oynayabilmektedir. AHR gelisiminde oncelikle dolasimda antikorlar goriilmekte, greft
fonksiyonlarin bozulmasi enson asamada gerceklesmektedir. Bu nedenle riskli
vakalarda hasta takibinde anti-HLA antikorlariin varliginin zaman zaman test edilmesi
gerekmektedir. Merkezimizde PRA degeri %80'nin iizerinde olan vakalara bobrek nakli

yapilmamaktadir. Bu nedenle ¢alismamizda toplamda sadece 7 hastada bobrek nakli
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oncesi PRA pozitifligi oldugunu saptadik. Bu hastalarin hepsinde bobrek nakli sonrasi

AHR gelismistir.

Herhangi bir dokuda B hiicrelerinin varligi hasari artirmaktadir. Bu sadece
bobrekte degil diger organlarda da olusmaktadir. Oregin AMI sonras1 B hiicrelerinin
sayisinin diisiiriilmesi makrofajlarin ortama gelmesini ve sonugcta kronisiteyi belirleyen
fibrozis olusumunu azaltmaktadir. (153) Modern teknikler ve ilaglar ile greft bobrekte
geri dontisiimsiiz fonksiyon kaybi oldugunu gosteren en Onemli gosterge biyopside
fibrozis ve tiibiiler atrofi varlig1 ve ylizdesidir. Bu konuda yapilmis en biiyiik ¢alisma,
120 hasta iizerinde 10 yillik takipte yaklasik 1000 greft bobrek biyopsisinde yapilmistir.
Bu calismada erken inflamasyonun hemen ilk aylarda greft bobrekte fibrozise yol agtigi
gosterilmistir. Takip eden ilk yilda ise greft fonksiyon kaybi sik olmaktadir. Bu erken
inflamasyon DGF, CNI toksisitesinde olusabildigi gibi, AHR sonrasinda da
goriilebilmektedir. (154) AHR tedavi edilse bile kronik rejeksiyon ve bunun sonucunda
kronik greft disfonksiyonu uzun dénem takipte sorun olusturmaya devam etmektedir.
Sebebi ne olursa olsun greft bobregin lezyona ugramasi uzun dénemde interstisyel
fibrozis ve tiibiiler atrofiye ve sonug olarak greft kaybina yol agmaktadir. (155) Rachel
ZC ve ark. 924 bobrek nakilli hasta tizerinde yaptiklar1 ¢alismada AHR + Akut hiicresel
rejeksiyon olan vakalarda greft kaybi oraninin AHR’ ye oranla 3 kat daha fazla
oldugunu yaymlamislardir. (146) Calismamizda hastalari, sadece AHR ve
inflamasyonun ¢ok daha fazla oldugu AHR + Akut hiicresel rejeksiyon atagi geciren
hastalar olarak ayirdik, AHR + Akut hiicresel rejeksiyon grubunda 20 hastada fibrozis
indeksi >%50" nin dstiinde iken bu sayiy1, sadece AHR grubunda 6 olarak saptadik.
Fibrozis indeksi AHR + Akut hiicresel rejeksiyon olan grupta c¢ok daha fazla

saptanmuistir.

Feutch ve ark. 2004 yilinda PTC' de C4d boyanmasini ve bu boyanmanin AHR
anlamina geldigini gosterdikten sonra C4d' nin boyanma stili (diffiiz, fokal, sirkiiler) ve
yiizdesinin (<%50, >%50 ) AHR siddeti ve greft kaybi iizerine etkisi konusunda
caligmalar yapilmistir. Baz1 ¢alismalarda C4d ile boyanmanin fokal veya diffiiz olmasi
arasinda greft yasam siiresi agisindan fark olmadigini yaymlamigladir. (156) Aym

sekilde Kulkarni ve ark."nin 2011 yilinda 67 greft bobrek biyopsilerini incelediklerinde
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diffiiz veya fokal boyanma stilinin greft yasam siiresi iizerine etkisi olmadigin
yayinlamiglardir. (157) Calismamizda diffiiz veya fokal C4d boyanmasi agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptamadik. Sadece C4d ile sirkiiler boyanma olan
vakalarda greft yasam siiresini diger boyanma tiplerine gore daha kisa bulmamiza
ragmen bunun nedeni hasta sayillar1 arasindaki dagilim  farklilifindan
kaynaklanmaktaydi (diffiiz; 71, fokal; 29, sirkiiler: 12). Banff siniflamasinda C4d
pozitifligi i¢in PTC'de >%50'nin {izerinde boyanma olmasi gerektigi yayinlansa da, son
diizeltme ile C4d boyanma yiizdesi simiflamadan ¢ikarilmig, hatta C4d negatif AHR

tanis1 siniflamaya dahil edilmistir.

AHR atag1 gegiren hastalarin 1 yillik greft kayip oran1 yaklasik %15-20'dir. Bu
greft kaybini etkileyen en 6nemli faktorlerden birisi tan1 aninda kronisitedir. Biyopside
interstisyel fibrozis ile ortaya ¢ikan kronisite, kan biyokimyasinda serum kreatinin
degerinin yiikselmesi ile tayin edilmektedir. Serum Kreatinini bobrek fonksiyonlar
%50'ye diisene kadar yilikselmemekte ve sonucgta tan1 ve tedavide ge¢ kalinmaktadir.
Flechner ve ark. 2010 yilinda 20 direngli AHR atag1 gegiren ve bortezomib kullanilan
hasta iizerinde yaptiklar1 ¢alismada, serum kreatinin degeri tedavi oncesi 3 mg/dL olan
vakalarin hi¢ birinde greft yasam siiresini artirmadigi, ancak serum kreatinin diizeyi 3
mg/dL altinda olan hastalarda GFR'nin ortalama 41 ml/dk'ya yiikseldigini
yayinlamislardir. Calismamizda da, greft kaybi olan 19 hastanin AHR tanis1 aldigi
donemde ortalama serum kreatinin degeri 3,7+1,7 mg/dL, greft kayb1 olmayanlarda ise

2,2+0,9 mg/dL olarak saptadik. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi.
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6. SONUC VE ONERILER

1- Bobrek nakli Oncesi sensitize olan hastalarda AHR orani c¢ok yiiksektir.
Bobrek nakli oncesi desensitizasyon uygulanmalidir. Bu hastalarda kontrendikasyon
olmadig siirece takrolimus + MMF'den olusan immunsupresif tedavi baglanmalidir.

2- AHR agisindan yiiksek riskli hastalar ya protokol biyopsileri ile takip edilmeli
yada DSA veya PRA kontrolleri ile serum kreatinin degeri yiiksekligi olmadan erken
tan1 ve tedavisi saglanmalidir.

3- Bobrek nakli dncesi sensitize olan hastalarda miimkiinse HLA uyumu yiiksek
olan dondrler kullanilmalidir.

4- HD veya PD tedavisi uygulanan hastalarda anemi gelismemesi i¢in uygun
EPO yada demir preparatlari ile desteklenmelidir.

5- Yeni tan1 alan KBY hastalari, diyalizde ¢ok zaman gecirmeden bobrek nakli
konusunda bilgilendirilmeli ve tesvik edilmelidir.

6- Rejekte bobrek nakilli hastalar, re-trans istegi veya imkani olanlarda
immunsupresif tedavileri hemen kesilmemeli ve semptomatik olmadigi siirece greft

nefrektomi yapilmamalidir
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