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1. TURKCE OZET

Giris ve Amac: Bobrek nakli, son donem bobrek yetmezligi olan hastalar i¢in hem yasam
kalitesini arttiran hem de sagkalim avantaji saglayan en basarili renal replasman tedavisidir.
Nakil dncesi Luminex Single Antigen Bead (SAB) testi ile saptanan antikorlar ile klinik sonug
arasindaki iligki hala belirsizdir ve arastirma konusudur. Bu ¢alisma ile canli ve kadavradan
bobrek nakli olan hastalarda nakil 6ncesi donor spesifik (DS) veya dondr spesifik olmayan HLA
antikor pozitifligi dahil detayli immunolojik risk degerlendirilmesinin greft fonksiyonlari, nakil
sonrasi immunolojik ve immunolojik olmayan komplikasyonlar, greft ve hasta sagkalimi

izerine etkisinin incelenmesi amaglanmastir.

Gere¢ ve Yontem: Merkezimizde Ocak 2015-Temmuz 2020 yillar1 arasinda bobrek nakli
yapilmis olan 211 hasta ¢aligmaya alindi. Hastane veri taban1 ve dosya bilgilerinden retrospektif
olarak CDC-XM, FCXM, SAB yontemleri ile bakilan immiinolojik tetkikler, alici-verici
ozellikleri, nakil sonras1 immiinolojik ve immiinolojik olmayan komplikasyonlar, greft kayb1

ve 0lum incelendi.

Bulgular: Calismamizda 33 hasta (%15,6) DSA pozitif, 58 hasta (%27,5) DSA dist HLA
antikor pozitif, 120 hasta (%56,9) HLA antikor negatifti. Bu gruplar arasinda akut rejeksiyon
sayist ve tiirll, firsatct infeksiyonlar, idrar yolu infeksiyon ataklari, malignite gelisimi, greft ve
hasta sagkalimi acisindan anlamli fark saptanmadi. DSA pozitiflerde, HLA antikor negatiflere
gore 24. ay GFH degerleri anlamli derecede diisiik goriildii (p=0,045). Alic1 ve verici yasinin
artmast ile BK virlis infeksiyonunun hem greft hem hasta sagkalimini ¢oklu degisken

analizlerinde anlamli derecede azalttig1 saptandi.

Sonug: Gliniimiizde nakil 6ncesi donemde gelismis immiinolojik risk degerlendirme testleri ve
artan immiinsiipresif tedavi segenekleri ile yiiksek immunolojik riskli hastalara basari ile
bobrek nakil yapilabilmektedir. Bobrek nakli Oncesi sensitizasyonda rol oynayan kadin
cinsiyet, onceki organ nakilleri ve nakil dncesi uzun diyaliz siiresi gibi faktorler gozetilerek
nakil O6ncesi immiinolojik riskin ayrintili bir sekilde degerlendirilmesi ve immunsiipresif

uygulamalarin bireysellestirilmesi greft ve hasta sagkalim basarisinda etkili olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Bobrek nakli, donor spesifik antikor, anti-HLA antikor, akut rejeksiyon,

greft ve hasta sagkalimi



2. ABSTRACT

Background & aims: Kidney transplantation is the most successful renal replacement therapy
for patients with end stage renal disease (ESRD), which offers improving quality of life and
survival advantage. The relationship between the antibodies detected by the pre-transplant
Luminex Single Antigen Bead (SAB) test and the clinical outcome is still unclear and a subject
of investigation. The aim of this study is to examine the effects of detailed immunological risk
assessment, including donor specific (DS) or non-donor specific HLA antibody positivity
before transplantation, on graft functions, immunological and non-immunological
complications after transplantation, graft and patient survival in living and cadaveric kidney

transplant patients.

Methods: A total of 211 patients who underwent kidney transplantation in our center between
January 2015 and July 2020 were included in the study. Immunological tests using CDC-XM,
FCXM, SAB methods, patient-donor characteristics, post-transplant immunological and non-
immunological complications, graft loss and death were analyzed retrospectively from the

hospital database and file information.

Results: In our study, 33 patients (15.6%) were DSA positive, 58 patients (27.5%) were non-
DSA HLA antibodies positive, 120 patients (56.9%) were HLA antibody negative. There was
no significant difference between groups in terms of number and type of acute rejection,
opportunistic infections, urinary tract infection attacks, malignancy development, graft and
patient survival. In DSA positive group, 24th month GFR values were found to be significantly
lower than in HLA antibody negative group (p=0.045). It was determined that increasing patient
and donor age and BK viriis infection significantly decreased both graft and patient survival in

multivariate analyzes.

Conclusion: Today, kidney transplantation can be performed successfully in patients with high
immunological risk, with advanced immunological risk assessment tests and increasing
immunosuppressive treatment options in the pre-transplant period. Considering factors such as
female gender, previous organ transplants, and long pre-transplant dialysis time, which play a
role in sensitization before kidney transplantation, a detailed evaluation of the immunological
risk and individualization of immunosuppressive applications will be effective in the success

of graft and patient survival.

Keywords: Kidney transplant, donor spesific antibody, HLA antibody, acute rejection, graft

and patient survival



3. GIRIS VE AMAC

Bobrek nakli, son donem bobrek yetmezligi (SDBY) olan hastalarda hem morbidite hem
mortalite agisindan en basarili renal replasman (RRT) tedavisidir. Potansiyel alicilarin
kanlarinda Human Leukocyte Antigen (HLA) antikorlarinin varligina HLA sensitizasyonu
denilmektedir. Verici HLAlarina kars1 alicinin sensitizasyonu basarili organ nakli 6niindeki en
biiyiik engeldir. Sensitize hastalar kadavra bekleme listesinde uzun siire bekleme, crossmatch
(XM) pozitifligi nedeniyle uygun verici bulamama, akut ve kronik antikor aracili (hiimoral)
rejeksiyon nedenli diisiik greft sagkalimi gibi problemlerle kars1 karsiyadir.! Bu nedenle nakil
oncesi immiinolojik riskin belirlenmesi ve uygun indiiksiyon ve desensitizasyon tedavisinin

planlanmas1 ¢ok 6nemlidir.

Bobrek nakli oncesi immiinolojik risk degerlendirilmesinde kullanilan ydntemlere
tarihsel gelisimlerine gore bakildiginda; ilk olarak 1969’da Patel ve Terasaki complement
dependent cytotoxicity crossmatch (CDC-XM) testini bobrek naklinde kullanmislardir.?
Giliniimiizde de standart olarak kullanilan bu yontem hiperakut rejeksiyonu tahmin etmede
oldukgca etkili olan hiicre bazli yontemlerdendir. 1983 yilinda anti-HLA antikor saptanmasinda
CDC-XM’den 25-250 kat daha duyarli, hiicre bazli bir yontem olan flow cytometry crossmatch
(FCXM) testi kullanilmaya baslanmistir. 1990’11 yillarin ortalarinda ELISA ve boncuk temelli
immiin yontem (Luminex) gibi solid fazli yontemler gelistirilmistir.®> Luminex single antigen
bead (SAB) gibi anti-HLA antikorlarin saptanmasi i¢in duyarh ve 6zgilliigii yiiksek tekniklerin
bulunmasi sensitize hastalar1 ve nakil Oncesi immiinolojik riski belirleme olanagimizi

arttirmistir.

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Organ Nakli Merkezi’nde nakil éncesi immiinolojik
risk degerlendirmesinde 1970’den beri CDC-XM testi ve 2002’den beri standart panel reaktif
antikor tarama testi (PRA Sinif I ve II tarama) yapilmaktadir. Ek olarak 2015 ten beri duyarlilig1
daha fazla olan FCXM ve anti-HLA antikorlarin ayrintili tanimlamalart ile antikor mean

fluorescence intensity (MFI) titrelerinin 6l¢imii yapilmaktadir.

Pozitif bir CDC-XM'ye neden olmayan SAB teknigiyle saptanan antikorlarin varligi nakil
icin bir kontrendikasyon degildir; ancak rejeksiyon ve greft kaybi riskini arttirdigi
disiiniilmektedir. SAB testi ile saptanan antikorlar ile klinik sonug¢ arasindaki iligski hala

belirsizdir ve arastirma konusudur.



Bu ¢alisma ile canli ve kadavradan bobrek nakli olan hastalarda nakil oncesi dondr
spesifik (DS) veya dondr spesifik olmayan HLA antikor pozitifligi dahil detayli immunolojik
risk degerlendirilmesinin greft fonksiyonlari, nakil sonrasi immunolojik ve immunolojik
olmayan komplikasyonlar, greft ve hasta sagkalimi {izerine etkisinin incelenmesi

amaclanmustir.



4. GENEL BIiLGILER

4.1. Kronik Bobrek Hastahgi

4.1.1. Tamim ve Epidemiyoloji

Kronik bobrek hastaligi (KBH) bobrekte ii¢ aydan uzun siire ile yapisal veya fonksiyonel
bozukluklarla giden hasar (albuminiiri, idrar sediment anormallikleri, tiibiiler hastaliga bagli
elektrolit bozukluklari, histoloji ile saptanan anormallikler, goriintiileme ile saptanan
anormallikler, bobrek nakli dykiisii) ve/veya glomeriiler filtrasyon hizinin (GFH) 60ml/dk/1,73

m?’den diisiik olmas1 durumudur.*

Niifusun yaslanmasi ile birlikte KBH tiim diinyada en yaygin kronik hastaliklardan ve
onde gelen olim nedenlerinden biri haline gelmistir. National Health and Nutrition
Examination Survey (NHANES)’in verilerine gére Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD),
KBH prevalanst 1988-1994°te %12,3 iken 2010-2016°da %14,8’¢ yl'ikselmistir.5

Ulkemizde 23 ilde kiime 6rneklem yontemi ile secilen 18 yas iizerindeki 10.748 kiside
yapilan CREDIT ¢alismasinin sonuglarina gére evre 1-5 KBH prevalans1 %15,7 , evre 3-5 KBH
prevalans1 %35,1 saptanmistir.® Bu oranlara gére, KBH nin iilkemizde yaklasik 9 milyon erigkini

etkiledigini ve bunlardan 3 milyon kisinin evre 3-5 KBH oldugu tahmin edilmektedir.
Diinyada KBH sikligina iliskin yaklasik 7 milyon kisiyi kapsayan 100 epidemiyolojik

calismanin meta-analizine gére eriskin toplulukta KBH prevalansi %13,4 saptanmustir.’
KBH’de olas1 komplikasyonlari ve prognozu dngérmek ve buna yonelik uygun tedaviyi

ve izlem semasini planlamak i¢in GFH ile albiiminiiri diizeyine gore evrelendirme

yapilmaktadir (Tablo 4.1,4.2)*



Tablo 4.1. KBH Evreleri

Evre Tanim GFH (ml/dk/1,73m2)
1 Artmis veya normal GFH ile bobrek hasart >90

2 Hafif derecede azalmis GFH 60-89

3a Hafif-orta derecede azalmis GFH 45-59

3b Orta-agir derecede azalmis GFH 30-44

4 Agir derecede azalmis GFH 15-29

5 Son dénem bobrek yetmezligi <15

Tablo 4.2. Albiminiiri Evrelemesi

Evre Tanim Albimin atihm hizi
(mg/gln)

Al Normal-hafif artmis <30

A2 Orta derecede artmis 30-300

A3 Ciddi derecede artmis (nefritik-nefrotik olarak klinik >300

tanimi yapilmal)

4.1.2. Renal Replasman Tedavileri

Hemodiyaliz (HD), periton diyalizi (PD), bobrek nakli arasinda mortalite ve morbidite
oranlarma bakildiginda en etkili RRT bébrek naklidir.2 Bobrek nakli yapilan hastalarda 5 yillik

sagkalim oran1 %90’lara ulasmaktadir.®

Tiirkiye 2018 Ulusal Nefroloji, Diyaliz ve Transplantasyon Kayit Sistemi Raporu’na gore
Tirkiye’de RRT gerektiren SDBY prevalansi milyon niifus bagina 988,4 iken insidansi milyon
niifus bagina 149,2 olarak saptanmustir. Yine Tirkiye’de 2018 yili igerisinde ilk kez RRT
baslanan hastalarin %78,85’ne HD, %7,24’ne PD, %13,91’ne preemptif bobrek nakli
uygulanmustir. Bu sonuglarla Tiirkiye’de 2018 yili sonu itibari ile 60.643 HD (%74,82) , 3.192



PD (%3,94) ve 17.220 bobrek nakli (%21,24) olmak tizere RRT uygulanan 81.055 SDBY’li

hasta bulunmaktadir.°

Uluslararasi karsilagtirmada, 2016 verilerine bakildiginda Tayvan, Jalisco-Meksika ve
ABD SDBY insidansinin en yiiksek oldugu iilkelerdir. Tiirkiye bu siralamada 32.’dir.
Prevalansa bakildiginda Tayvan, Japonya, ABD ve Singapur en iist siralarda yer almaktadir.’
Tirkiye’de oldugu gibi diger iilkelerde de en sik uygulanan renal replasman tedavisi HD’dir.
ABD’de 2016 yili igerisinde ilk kez RRT baglanan hastalarin %86,9’na HD, %10,1’ne PD,
%2,9’na preemptif bobrek nakli uygulanmistir, ™

4.2. Bobrek Nakli

4.2.1. Tarih¢e ve Epidemiyoloji

Insanda allogreft bobrek nakli ilk defa 1933 yilinda yapilmustir. 1950°1i yillarin basinda
nakil immiinolojisi ile ilgili bilgi birikimi arttik¢a deneysel ve klinik bobrek nakil ¢aligsmalar
artmistir. Artan ¢calismalarla birlikte ilk basarili insan allogreft bobrek nakli 23 Aralik 1954°te

2 Bu basarili naklin ardindan

tek yumurta ikizleri arasinda Boston’da gerceklestirilmistir.*
immiinsupresyon caligmalar1 baslamis olup ilk olarak total viicut 1sinlamasi yapilmis fakat
kemik iligi aplazisine bagh ciddi infeksiyonlar ve mortalite nedeniyle 1960’larin basinda bu
yontem birakilmistir. Sonrasinda 6-merkaptopiirin ve azatioprin basari ile kullanilmis, izleyen
yillarda diisiik doz steroid ile 1 yillik hasta sagkaliminda artis saglanmistir. Tiirkiye’de canhi
vericiden ilk basarili bobrek nakli Dr. Mehmet Haberal tarafindan 1975 yilinda Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi’nde yapilmistir.®® 1980°1i yillarda ilk defa kullanilan siklosporin ile
greft sagkalimi %80’ lere ulasmistir. 1990’11 yillarda immiinsupresif tedavi segeneklerinin artisi

ile farkli etkinlik ve giivenlik profillerinin saglanmasi birinci yil greft sagkalimini %90’lara

ulastirmustir.4

2018 yilinda Tiirkiye’de toplam 3.871 bobrek nakli yapilmistir. Toplam nakil sayis1 bir
onceki yila (3.342) gore yaklasik %16 artmistir. Kadavra vericiden nakil oran1 %22,2’dir. Bu
oran bir dnceki y1l %20,7 idi.1° Tiirkiye Ulusal Bébrek Nakli Bekleme Listesi’nde 22.531 hasta

oldugu diisiliniildiigiinde bu hastalarin kadavra vericiden bobrek nakline ulasma sans1 %3,8’dir.

Uluslararasi verilere bakildiginda, ABD’de 2018 yil1 icerisinde 21.167 bdbrek nakli
yapilmistir. Kadavra vericiden nakil orani ise %70’e ulasmaktadir.'® 1996-1999 yillar1 arasinda

29.823 kadavra vericiden bobrek nakli yapilmis iken 2016-2019 yillar1 arasinda bu sayi
7



53.823’¢ ulasmistir.'® Belarus, Litvanya, Polonya, Belgika gibi Avrupa iilkelerinde kadavra
vericiden nakil oranlar1 %90’larin lizerine ¢ikmaktadir. Bu durum kiiltiirel ve dini farkliliklarin

donor tipi dagiliminda etkisi olabilecegini diisiindiirmektedir.

4.2.2. Bobrek Nakline Hazirhk

Caligmalar, preemptif bobrek nakillerinde oncesinde uzun dénem diyaliz ihtiyaci olan
bobrek nakillerine gore hasta ve greft sagkalimimin arttigim gostermektedir.!” Bobrek nakli igin
uygun zamanlama konusu kesinlik kazanmamustir. RRT’ye erken baglamak ek sagkalim
avantaji getirmemekle birlikte tiremi semptom ve bulgular1 gelismeden bobrek nakli yapilmasi

Onerilmektedir.18

Hastalarin canli vericisi varsa ya da kadavra bekleme listesine kayitlar1 i¢in bobrek
nakline uygun olup olmadiklar1 degerlendirilmelidir. Baslangi¢ olarak detayli bir anamnez
alinmali, fizik muayene yapilmali, fonksiyonel ve psikososyal durum kontrol edilmelidir.
Bobrek nakli i¢in kontrendike bir durum olup olmadig: arastirilmalidir. Bobrek naklinin kesin
ve rolatif kontraendikasyonlar1 Tablo 4.3’te verilmistir. Daha 6nce malignite Oykiisii olan
hastalar malignite tiiriine gore tedavi sonrasi tlimorsiiz gegen uygun siire sonunda yeniden nakil
icin aday olabilirler. Komorbid durumlar degerlendirilerek nakil oncesi miimkiinse tedavi

edilmeli ya da kontrol altina alinmalidir.

Tim potansiyel bobrek nakil alicilar1 ve aileleri ile bobrek naklinin faydalari, tibbi ve
cerrahi riskleri, nakil sonrasi izlem, immiinsupresif tedavi ve komplikasyonlari, tedavi

uyumunun énemi konusunda goriisme yapilmalidir.

HLA antijenlerine kars1 antikor olusumu uzun dénem bobrek nakil basarisini etkileyen
en onemli faktdrlerden biridir.!® Hastanin sensitizasyon agisindan &nceki nakil Sykiisii,
gebelikleri, kan transfiizyonlar1 sorgulanmali; ABO kan grubu uyumu, HLA uyumu, XM

testleri, anti-HLA antikor testleri tetkik edilerek immiinolojik riski belirlenmelidir.



Tablo 4.3. Bobrek Nakli Kontrendikasyonlar1?°

Kesin Kontraendikasyonlari Rolatif Kontraendikasyonlari

Aktif malignite Aktif peptik iilser”

Aktif infeksiyon (HIV dahil) Tedavi uyumsuzlugu

Agir, geri doniisiimsiiz bobrek dist hastalik Aktif hepatit B infeksiyonu®

Beklenen yasam siiresinin 2 yildan az olmasi Morbid obezite

KC sirozu? Kontrolsiiz diyabet ve hipertansiyon
Primer oksalozis? Ciddi koroner arter hastalig1
Kontrolsiiz pskiyatrik hastalik Alt tiriner sistem hastalig1

Aktif madde bagimlilig Tekrarlayan, inatg1 tiriner infeksiyonlar
Nakil sonrasi takibi giiglestirecek ekonomik sorunlar Sistemik primer amiloidozis

8K ombine karaciger ve bobrek nakli yapilmadig: takdirde

"Nakil ncesi tedavi edilmelidir

‘Hepatoloji konsiiltasyonu ile karaciger biyopsisi ve nakil 6ncesi antiviral tedavi
Onerilmektedir

4.3. Nakil iImmiinolojisi ve Bobrek Nakli Oncesi Immiinolojik Degerlendirme

4.3.1. Major Histocompatibility Complex (MHC) ve Fonksiyonu

Kazanilmigs immiin sistemin en énemli hiicrelerinden birisi olan T hiicrelerinin protein
yapidaki antijene kars1 6zgilin yanit olusturabilmesi i¢in bu antijenin antijen sunan hiicreler
tarafindan alinmasi, islenmesi ve ylizeylerinde bulunan bazi molekiillere baglanarak T
hiicrelerine sunulmasi1 gerekmektedir. Bu amagla kullanilan ylizey molekiilleri MHC
molekiilleridir. Insan genomunda MHC molekiillerinin kodlanmasmi saglayan genlerin
bulundugu boélgeye “Major Doku Uygunluk Kompleksi” denilmektedir. MHC molekiilleri,
insanda ilk kez 16kositlerin yiizeyinde gosterildigi i¢in “Human Leukocyte Antigen (HLA)”

olarak adlandirilmstir.

6. kromozomun kisa kolunda lokalize MHC genleri sentromerden telomere dogru MHC

Sinif II, MHC Sinif III ve MHC Sinif | olmak iizere ii¢ ana lokustan meydana gelir;?

e MHC Smif I bolgesinde basta HLA-A,B,C olmak iizere HLA-E,F,G,H ve X molekiilleri
kodlanir. Bu bolgedeki genler tarafindan kodlanan HLA-A,B,C antijenleri antijen sunumundan

sorumludur. MHC Sinif I molekiiller hemen tiim ¢ekirdekli hiicre membranlarinda eksprese
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edilmektedir. Bu molekiillerin gorevi self antijenler, hiicre i¢i patojenler, timor antijenleri,
allogreft antijenleri gibi intrasitoplazmik yerlesim gosteren antijenleri CD8+ sitotoksik T

hiicrelerine sunmaktir.

e MHC Sinif II bélgesinde HLA-DP,DM,DQ,DR ve TAP molekiilleri kodlanir. Bu
bolgedeki HLA-DP,DQ,DR antijenleri antijen sunumundan sorumludur. MHC Siuf II
molekiiller antijen sunan hiicrelerin (dendritik hiicreler, makrofajlar, B lenfositler)
membranlarinda eksprese edilmektedir. Bu molekiillerin en 6nemli gorevi ekzojen 12-16

aminoasitlik peptitleri CD4+ yardimc1 T hiicrelerine sunmaktir.

e MHC Sinif Il bolgesinde HLA molekiilleri kodlanmaz. Bu boélgede inflamasyonda
gorevli proteinlerden Tiimor Nekrozis Faktor (TNF), Is1 Sok Proteini-70 (HSP-70), Lenfotoksin

(LT) ve kompleman sisteminin bilesenleri (C2,4) kodlanmaktadir.

MHC, insanin en polimorfik genlerinin bulundugu bélgedir. 2010 y1l1 itibariyla insanda
4400 farklh HLA aleli oldugu bildirilmistir. Bu say1 yeni HLA alellerinin kesfedilmesi ile her
gecen giin artmaya devam etmektedir.?? MHC genlerinin bir diger onemli 6zelligi ise
kodominant olarak eksprese edilmeleridir. Yani normalde bir bireye anne ve babadan aktarilan
genlerden yalnizca bir tanesi aktif olarak molekiil kodlar, digeri ise susturulur. MHC’de ise hem
anneden hem de babadan aktarilan genlerin tamami kodlama yapar. Boylece fenotipik olarak
iki ebeveynden aktarilan genlere ait molekiiller aymi kiside iiretilir ve eksprese olur.?> MHC
genlerinde ¢ok sayida farkli alel olmasinin ve bunlarin yiiksek polimorfizm ve kodominant
ekspresyon oOzellikleri gdstermelerinin ana nedeni iirettikleri MHC molekiillerindeki ¢esitliligi

arttirmaktir.

T hiicreleri antijen 6zgiinliigii ¢ok yiiksek olan hiicrelerdir ve teorik olarak dogada
bulunan protein yapisindaki antijenlerin her bir peptidine 6zgiin bir T hiicre klonu oldugu kabul
edilir. T hiicrelerine antijen sunumunu saglayan MHC molekiilleri ise T hiicre reseptorleri kadar
0zgiin degillerdir. Yapica birbirine benzeyen farkli peptitler aynt MHC molekiiliine baglanip
sunulabilirler ve bu sunumda 6zgiinliigii olusturan T hiicre reseptoriiniin kendisidir. Bununla
birlikte MHC molekiilleri kisinin self antijenleri ile yabanci antijenlerini birbirinden ayiramaz.
Antijen baglanma bdlgesine yapica uygun oldugu siirece her antijen MHC molekiillerine
baglanip sunulabilir. Buna ragmen organizma Self antijenlere reaksiyon olusturamaz. Ciinkii
self antijenlere reaksiyon olusturabilecek T hiicrelerinin neredeyse tamami santral tolerans
asamasinda yok edilmistir. Kalanlar ise reaksiyon olusturmamasi i¢in periferde siki bir sekilde

kontrol altinda tutulur.?*

10



Bir antijenin T hiicre yanit1 olusturabilmesi i¢in gerekli olan bir diger sart ise antijenin
sunuldugu MHC molekiiliiniin organizmanin kendi MHC molekiilii olmasidir. Buna “self
kisithlik” 6zelligi denir. Buna gore bir T hiicresinin antijeni taniyip reaksiyon olusturabilmesi
icin anahtar kilit modelinde oldugu gibi T hiicre reseptoriiniin hem antijenin hem de MHC
molekiiliiniin yapisina uyumlu olmasi gerekmektedir. Bu da ancak 6zgiin antijen ve self MHC

molekiiliiniin varliginda saglanabilmektedir.?®

T hiicreleri tarafindan yabanct MHC molekiillerinin direkt taninmasi alloimmiinite
disinda gosterilememistir. Organ naklinde grefte karsi immiin yanitta esas hedef verici hiicre

ylizeyinde bulunan MHC molekiilleridir ve bu kazanilmig immiin sistemin bir parcasidir.

4.3.2. Alloantijen Tanima Mekanizmalari ve T hiicre Aktivasyonu

T hiicrelerin alloantijeni tanimasi nakil olan organin reddi ile sonuglanan bir takim olaylar

zincirinin primer ve merkezi olayidir.
Alloantijen tanima direkt ya da indirekt yollarla gergeklesebilir.

Direkt yolak: Bu yolakta alici T hiicreleri verici hiicre yiizeyindeki yabanci MHC
molekiillerini tanir. Peptit baglanmamis MHC molekiilleri T hiicre tarafindan taninmadiklari

icin bu tanimada verici MHC’ye baglanan endojen peptitler rol oynar.

Daha 6nce bahsedildigi tizere T hiicreleri taratindan yabanct MHC molekiillerinin direkt
taninmasi alloimmiinite disinda gdsterilmemistir. Bu yolagin erken alloimmiin yanitta baskin
yol oldugu diisiiniilmektedir. Ciinkii allojenik veya verici hiicrelerle temas sonrasi prolifere olan
T hiicre say1si, antijen sunan hiicre ile hedef antijen sunularak olusan T hiicre klon sayisindan

oldukca fazladir.

Indirekt yolak: Bu yolakta T hiicreleri alic1 antijen sunan hiicreler tarafindan sunulan
alloantijen peptit yapilar1 tanirlar. Indirekt olarak tanimlanmasina ragmen bu yolak alic1 immiin
sistemi tarafindan yabanci veya ekzojen kaynakli peptitlerin taninmasi ile gergeklesen normal

edinilmis immiin sistem yanitidir.
T hiicre reseptorii antijen ile karsilastiginda 3 sinyal olusur.

1. Sinyal: Verici ve alic1 arasindaki vaskiiler baglantinin kurulmasindan sonra aktive
edilmis dendritik hiicreler, greftten alict lenf diiglimlerinin T-hiicre acisindan zengin
bolgelerine go¢ eder ve burada naif alic1 T hiicreleriyle karsilagirlar. Verici dendritik hiicreler

ve alic1 T hiicreleri hiicre yiizeyi reseptorlerini, dendritik hiicre iizerindeki MHC molekiillerini
11



ve T hiicre reseptoriinii (TCR) kullanarak birbirine baglanir. Bu baglant1 "immiinolojik sinaps"

olarak adlandirilir, boylece antijene 6zgii hiicre ici sinyal iiretilir.2°

2. Sinyal: Bir veya daha fazla T hiicre reseptdriiniin antijen sunan hiicre yiizeyinde
bulunan 6zgiil ligandlarla etkilesimi ile saglanir (Ko-stimiilator yolagi). Sinyal 2 nin olmamasi

ya anerji ya da apoptoza yol agar.?’

Ko-stimiilator yolak: CD28 ve CD154 T hiicreleri tizerinde eksprese edilir ve bunlarin
ligandlar1 B7-1, B7-2 ve CD40 antijen sunan hiicrelerde eksprese edilir. T hiicreleri ayrica
CD28'e homolog olan ancak B7'yi baglamak i¢in CD28'den daha yiiksek bir afiniteye sahip
olan sitotoksik T-lenfosit iliskili antijen-4'i (CTLA-4) eksprese eder. CTLA-4'tin B7'ye

baglanmas1 T hiicre yanitin1 sonlandirmak i¢in inhibitdr sinyalin iiretilmesine yol agar.?®

Immiinolojik sinapslarin bir araya gelmesinin ardindan, sinyal 1 ve 2'nin kombinasyonu
T hiicre sitoplazmasindaki {i¢ sinyal transdiiksiyon yolunu aktive eder: Kalsiyum-Kalsindrin
yolu, RASmitojen ile aktive olan protein kinaz yolu ve IKK-niikleer faktor kB (NF- kB)
yolu.?®* Sinyaller cekirdege ulasir ve cesitli gen transkripsiyon faktorlerini aktive eder. Gen
transkripsiyonunun bir sonucu olarak CD25, CD154, interlokin-2 (IL2), interferon-y (IFN- y)

gibi birgok yeni molekiil ve sitokin salgilanir.

3. Sinyal: IL-2 otokrin olarak T hiicresi yiizeyindeki kendi reseptoriine baglanir ve bu
baglanma mTOR, fosfoinositol-3-kinaz (PI3K) ve JAK/STAT yolagini aktive eder.

Bu aktivasyon, aktive edilmis T hiicrelerinin hiicre boliinme dongiisii boyunca
ilerlemesine ve donor HLA/peptit spesifik CD8+ sitotoksik T hiicrelerinin klonal genislemesine
izin verir.®! Bu hiicreler CD8+ T-hiicre aracili sitotoksisite iiretir, makrofaj kaynakli gecikmis
tip asirt duyarlilik reaksiyonuna (CD4+Th1) ve antikor {iretimi i¢in B hiicrelerine (CD4+Th2)
yardimci olur. Aktive edilmis T hiicrelerinin (CD4+ veya CD8+) “bellek T hiicreleri” adi
verilen bir alt kiimesi inaktif olarak uzun bir siire yasamim siirdiiriir fakat ayni alloantijene

yeniden maruz kalindiginda hizla genisler ve agresif bir immiin yamt gelistirir. 3

4.3.3. Bobrek Nakli Oncesi Immiinolojik Degerlendirme

Bobrek nakli oncesi alicit ve verici arasindaki immiinolojik farkliligi degerlendirmek

amaciyla yapilmasi gereken tetkikler sunlardir;
1. Kan grubu antijenleri

2. Doku grubu antijenleri
12



3. Panel reaktif antikorlar (PRA)
4. Dondr spesifik antikorlar (DSA)

5. Crossmatch (XM) testleri

4.3.3.1. Kan Grubu Antijenleri

ABO kan gruplar1 4 gruba ayrilir:A,B,AB,O.

ABO kan grubu antijenleri sadece eritrositlerde degil aym1 zamanda lenfositlerde,
trombositlerde, epitel ve endotel hiicrelerinde de bulunur; dolayisiyla bobrek naklinde HLA
antijen sisteminden daha etkin rol oynarlar. Rh faktorii ve diger eritrosit antijenleri endotelde

bulunmadigindan ABO uyumlulugu kadar 6nemli degildir.

Kan grubu antikorlarinin olusumu alictya 6zgii olmayan antijenlere karsi olusur. Bu
nedenle kan grubu 0 olan bireyde hem A hem de B'ye kars1 antikorlar bulunurken; kan grubu

AB olan bir bireyde A veya B antijenlerine kars1 higbir antikor yoktur.

A kan grubunun Al ve A2 olmak iizere iki alt tipi vardir. A2’nin antijenik 6zelligi Al’e

gore daha azdir ve tek basina antijenik 6zellige dayanan genel immiinolojik risk A1>B>A2
seklindedir.

Geleneksel olarak, uyumsuz kan gruplari arasindaki nakilden énceden olusturulmus anti-
A veya anti-B antikorlarinin aracilik ettigi hiperakut rejeksiyon riski nedeniyle kaginilir. Son
yillarda o6zellikle 0 ve B kan grubuna sahip bireylerin nakil bekleme siiresi agisindan
dezavantajli olmasi, A2 antijenin immiinolojik riskinin diisiik oldugu g6z Oniine alinarak A2
kan grubuna sahip vericilerden bobrek nakli fikrini giindeme getirmistir. Basta Japonya’daki
olmak iizere Avrupa ve ABD’deki merkezler tarafindan agiklanan miikemmel sonuglara
dayanarak desensitizasyon yontemleri ile ABO-uyumsuz bobrek nakli giiniimiizde daha yaygin

hale gelmistir.343°

ABO-uyumlu bobrek nakilli alicilar ile kargilastirildiginda, ABO-uyumsuz bobrek nakilli
alicilar pnémoni, yara yeri ve tiriner sistem infeksiyonlari, viral (CMV, HSV, VZV, PCP, BK
viriis ) infeksiyonlar acisindan artmus risk altindadirlar.®*-3® Ek olarak, uygulanan plazmaferez
islemine bagli olarak pihtilagma faktorlerinin kaybi perioperatif artmis kanama riskine neden

olmaktadir.
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Ulkemizde 2010 tarihli SGK tebligiyle ABO-uyumsuz nakil geri 6deme kapsamindan
cikarildigi i¢in yapilamamaktadir. A2’den 0 ve B kan grubuna sahip hastalara nakil yapilmasina

da izin verilmemektedir.%®

4.3.3.2. Doku Grubu Antijenleri

Insanlarda MHC molekiilleri HLA olarak adlandirilir. Bu antijenlerin sentezinden
sorumlu genler 6. kromozomun kisa kolunda bir kompleks i¢inde yer alir ve siif I, II ve III

olarak ii¢ kisimda islev gortir.

HLA smif I antijenleri arasinda HLA-A, HLA-B, HLA-C, HLA-E, HLA-F ve HLA-G
bulunur. HLA sinif II antijenleri arasinda ise HLA-DR, HLA-DQ ve HLA-DP bulunur. HLA
allel sikhik ve dagilimlari iilkeden iilkeye farklilik gostermektedir. Ulkemizde saglikli
vericilerle yapilan ¢aligmalarda en sik goriilen doku gruplarinin HLA-A lokusu i¢in A2, A24
ve A3; HLA-B lokusu i¢in B35, B51, B44 ve HLA-DRB1 lokusu i¢in DR4, DR11, DR13

oldugu gosterilmistir.*°

HLA uyumsuzlugu, verici allogreft hiicrelerinde bulunan ancak alicida bulunmayan bir
HLA antijenini belirtir. Geleneksel olarak, alici ve potansiyel verici arasindaki HLA
uyumlulugu HLA-A, HLA-B ve DR lokuslar iizerinde degerlendirilir. Bu nedenle sifir

uyumsuzluk (veya 6 antijen eslesmesi) bu bolgelerdeki uyumu ifade etmektedir.

HLA tiplendirilmesinde eskiden serolojik yontemler kullanilmakta iken giiniimiizde
molekiiler yontemler agirlikli olarak kullanilmaktadir. Halihazirda PCR teknolojisinin
gelismesi ve HLA genlerinin detaylandirilmasiyla birlikte bircok merkezde otomatik veya yar1
otomatik diziye 6zgii oligoniikleotid problar1 kullanilarak HLA tiplendirmesi yapilmaktadir.
Son yillarda teknik gelismeler ile birlikte HLA antijenleri lizerindeki epletler tespit edilmekte
ve eplet bazli uyumsuzluk analizlerinin antijen bazli uyumsuzluk analizlerinden daha iistiin
oldugu vurgulanmaktadir.***2 2004-2013 yillar1 arasinda 926 bdbrek nakli yapilnus hasta ile
yapilan bir ¢alisma HLA-DQ molekiiliindeki eplet uyumsuzlugunun nakil sonrasi artmig DSA

olusumu, rejeksiyon ve greft yetmezlik riski ile iliskili oldugunu géstermektedir.*?

Yapilan biiyiik ¢apli calismalardan elde edilen veriler HLA uyumsuzluk derecesinin artisi
ile kotii nakil sonlanimlarini iligskilendirmistir. 1 Ocak 1987 ve 31 Aralik 2013 tarihleri arasinda
189.141 bobrek nakli yapilmis hastalarin veri analizinde 1 HLA uyusmazlig: ile greft kaybi
riskinin %13 arttig1, 6 HLA uyusmazlig: ile greft kaybi riskinin %64 daha yiiksek oldugu

goriilmiistiir.* 289.987 yetiskin bobrek nakil alicisini igeren 11 kohort ¢alismasinin meta-analizi
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HLA uyusmazligindaki her bir artigin greft kaybi riskini artirdigini gostermistir ( HR uyusmazlik
basina 1,06 %95 CI 1,05-1,07) %

HLA antijenleri i¢in her bir uyumsuzlugun esit agirliga sahip olmadigi bilinmektedir.
Yapilan ¢alismalarda HLA-A antijenlerinin HLA-DR ve HLA-B antijenlerine gore daha az
immiinolojik yiik getirdigi gosterilmistir.*® Avrupa ve Birlesik Krallik verilerine gére HLA-DR
uyumunun HLA-A veya HLA-B uyumuna gore daha 1yi greft sagkalimi sagladigi

gosterilmistir.*’

4.3.3.3. Crossmatch (XM) Testleri

Complement Dependent Cytotoxicity Crossmatch (CDC-XM) ve Flow Cytometry
Crossmatch (FCXM) olmak tizere iki farkli hiicre bazli yontemle yapilmakta olan XM testleri
alic1 ile verici arasindaki immiinolojik uyumlulugu degerlendirmek i¢in kullanilan temel
testlerdir. Bu testlerde alic1 serumu verici lenfositleri ile karigtirilir ve reaksiyon olusup

olusmadigi test edilir.

CDC-XM, anti-human globulin (AHG) eklenmeden kullanilan bir yontemdir ve
komplemeni aktive eden antikorlar1 (IgG1,IgG3,IgM) tespit eder. CDC-XM pozitif ise
dithiothreitol (DTT) eklenerek test tekrarlanir ve IgM tipi antikorlardan kaynaklanan reaksiyon
ortadan kaldirthir. CDC-pozitif/DTT-negatif test nakile engel degildir. CDC-pozitif/DTT-
pozitif testin varlig1 IgG tipi antikorun gostergesidir ve Ozellikle bir DSA tanimlanmissa

desensitizasyon protokolii uygulanmadikg¢a nakil i¢in kontrendike bir durumdur.

CDC-XM testinin en Onemli avantaji herhangi bir hiicre antijenine karsi olusan
komplemen fikse eden antikor araciligi ile gelisen hiicre 6limiinii saptamasi ve boylece
hiperakut rejeksiyon tahmininde énemli bir yontem olmasidir. Diisiik duyarlilik, komplemen
aktive etmeyen antikorlar1 tespit edememesi, HLA icin spesifik olmayisi ve canli lenfosit hiicre

gerektirmesi bu yontemin dezavantajlaridir.

FCXM, florokrom konjuge AHG hiicrelerine bagli antikorlari tespit etmek i¢in kullanilan
CDC’ye gore daha hassas bir yontemdir. FCXM testi ile tim IgG alt smiflar
(IgG1,IgG2,IgG3,IgG4) saptanabilir ve biitiin antikorlar tayin edilebilmektedir. Yanlis
pozitif/negatif sonug¢ verebilmesi bu yontemin en 6nemli dezavantajidir. Gilinlimiizde ¢ogu

merkezde CDC-XM ile es zamanli olarak yapilmaktadir.
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4.3.3.4. Panel Reaktif Antikorlar (PRA)

Gebelik, kan transfiizyonu, gecirilmis organ nakli, uzamig HD siiresi sonucu HLA
antijenlerine kars1 alicida olusan antikorlara genel olarak PRA denilmektedir. Sensitizasyon,
HLA antijenlerine karsi serumda antikor bulunmasidir. Bobrek nakil alici adayinda
sensitizasyonun Olg¢iisii PRA’dir. Cok merkezli, 5315 bobrek nakil alicisi ile yapilan bir
calismada nakil Oncesi sensitizasyonun kadavra vericisi ve daha once bobrek nakil dykiisii

olanlarda greft kaybi riskini arttirdig1 gdsterilmistir.*®

Yiiksek sensitizasyon; Eurotransplanta gore PRA >%85, ABD’ye gére PRA >%80 olmasi
olarak tanimlanmaktadir. Sensitizasyon sinif I ve II HLA antijenlerine kars1 olusabildigi gibi
MHC sinif 1 ile iliskili zincir A, anjiyotensin II tip 1 reseptor antikoru ve anti-perlekan/LG3
antikorlar1 gibi HLA dis1 antijenlere kars1 da gelisebilir fakat HLA dis1 antikorlara bagli antikor

aracili rejeksiyon daha az oranlarda bildirilmektedir.*®°

2021 yili verilerine bakildiginda ABD’de kadavra vericiden yapilan bobrek nakillerinin
%81, canli vericiden yapilan bobrek nakillerinin %2’si yiiksek sensitize hastalara

yapilmaktadir.®®

Temmuz 2018 itibari ile Ankara Universitesi T1p Fakiiltesi Transplantasyon Merkezi’nde

bobrek nakil bekleme listesinde bulunan 528 hastanin Luminex yontemi ile bakilan PRA tarama
sonuglarma gore®;

¢ PRA siif I+I1 %31,6

o PRA smif I %6,8

e PRA smif II %10

¢ PRA negatif %51,6 oranindadir.

Anti HLA antikorlarinin varligi,

e Kadavra bobrek verici listelerinde daha uzun bekleme siirelerine

e Pozitif XM nedeniyle canli vericiden nakile engele

¢ Nakil sonrasi erken veya ge¢ donem hiperakut, akut, subklinik antikor aracili rejeksiyon

ve greft kaybina neden olur.*>*

Bu nedenle nakil bekleyen hastalarda diizenli araliklarla PRA takibi yapilmalidir.

HLA antijenlerine karsi antikor saptama ydntemleri®®:
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¢ CDC-XM

o FCXM

¢ Solid faz yontemleri

o ELISA

o Flow Sitometri (FlowPRA, One Lambda)
o Luminex (PRA, Single Antigen Bead)

Anti HLA antikor saptama yontemleri tek boncuk antijen analizine dayali Single Antigen
Bead (SAB) testinin gelismesiyle 6nemli 6lgiide ilerlemistir. CDC-XM nakil 6ncesi var olan
antikor tespiti i¢in hala altin standarttir. Nakil 6ncesi bu yontemlerin karsilagtirilmast ile yapilan
bir ¢alismada sensitivitesi en yliksek olan test solid faz yontemine dayali Luminex, sensitivitesi

en diisiik olan test CDC-XM saptanmustir.>®

Anti HLA antikor giicii Luminex yontemi ile tespit edilir ve Mean Fluorescence Intensity
(MF1) olarak adlandirilir. Yiiksek MFI degerleri genellikle yiiksek titreli antikor varligi olarak
yorumlanir fakat diliisyon caligmalar: ile serumun ger¢ek degerini nadiren gosterdigi tespit
edilmistir.” Ayrica MFI standardizasyonunda hala eksiklikler mevcuttur ve Luminex yontemi

MFTI kantitatif degerlendirilmesi i¢in FDA tarafindan lisans alamamustir.

Mevcut yontemlerden ELISA, Flow-PRA veya Luminex ile saptanan antikorlar nakilde
risk faktorii olarak kabul edilmeli ve CDC-XM ile saptanan antikorlar kontrendikasyon olarak

goriilmelidir.>®

Giliniimiiz kosullarinda nakil Oncesi yapilan testler sayesinde hiperakut
rejeksiyon goriilme orani ciddi sekilde azalmis olsa da akut ve kronik rejeksiyon allogreft nakil

basarisinda asilmasi gereken dnemli bir engel olarak durmaktadir.
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Tablo 4.4. Anti-HLA Antikor Saptama Y dntemleri
CDC ELISA FCXM SAB (Luminex)
Duyarlilik + ++ +++ ++++
Ozgiilliik -+ + ++ o+
Kompleman + + + +
fikse eden
antikorlar
Kompleman - + + +
fikse etmeyen
antikorlar
Alt simf 19G1,G3,IgM 19G1,G2,G3,G4 19G1,G2,G3,G4,IgA IgM | 19G1,G2,G3,G4
Avantaji Fonksiyonel test Kompleman fikse Biitiin antikorlar1 tayin DSA’lar1 tanimlar
eden/etmeyen eder,
antikorlarin ikisi de | sensitize/retransplant
tayin edilebilir. hastalarda 6nemli
Dezavantaji Kompleman fikse | Non-HLA Yanlis +/- sonuglar Yanlis +/- sonuglar,
etmeyen antikorlari tayin Optimal MFI
antikorlari tayin edemez degerleri konusunda
edemez goriis birligi yok

4.3.3.5. Donor Spesifik Antikor (DSA) ve DSA Dis1 Anti-HLA Antikorlar

Alicinin  serumunda vericinin antijenlerine karsi daha onceden olusmus anti-HLA
antikorlarin varligini gosterir. Nakil oncesinde daha dnceden olusmus DSA’nin saptanmasi

antikor aracili hiperakut rejeksiyonu 6ngérmek icin gereklidir.

Gegmiste DSA pozitif hastalarda bobrek nakli kontraendike iken, son yillarda DSA
saptamak i¢in daha iyi yontemlerin gelistirilmis olmasi ve antikor aracili immiin cevabi
baskilamak igin efektif rejimlerin ortaya ¢ikmasi nedeniyle sensitize hastalara da nakil imkani

sunulmustur.

DSA’larin belirli 6zellikleri greft kaybi ve akut hiimoral rejeksiyon ile iliskilendirilmistir;

o DSA ile yapilan 7 ¢alismanin karsilastirildigi bir metaanalizde, nakil dncesi SAB ile
saptanan DSA varliginin (CDC-XM ve FCXM negatif) antikor iligkili rejeksiyon ve greft kaybi

ile iliskili oldugu gosterilmistir.>®

e DSA giicti: 4233 bobrek nakilli (1324 canli verici, 2808 kadavra) hasta ile yapilan bir
calismada MFI degerlerinden bagimsiz DSA pozitifliginin azalmis greft sagkalimi ile iliskili
oldugu gosterilmekle birlikte sadece MFI >3000 olanlarda akut antikor aracili rejeksiyon
riskinin arttig1 saptanmistir.®® Bununla birlikte biyopsi ile kanitlanmis rejeksiyon ve akut
inflamasyon yoklugunda, DSA’nin greft kaybi ile iliskili olmadigimni gosteren caligmalar

mevcuttur.®!
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e Antikorun komplemen baglama giicii: Anti-HLA antikorlarinin klasik komplemen yolu
aktivasyonunun ilk adimi olan komplemen fraksiyonu Clq'yi baglama kapasitesi bu
antikorlarin sitotoksik potansiyelini belirler. DSA’larin Clq testleri kullanilarak komplemen
baglama kapasitelerinin degerlendirilmesi, greft kaybi agisindan yiiksek riskli hastalarin

belirlenmesinde kullanilabilir.5?

eDSA tipi (6nceden olusmus veya de novo): Cogunlukla immiinsupresif ilaca
uyumsuzluk veya yetersiz immiinsupresyon ile iligkili oldugu diisiiniilen de novo DSA'l
hastalarda akut hiimoral rejeksiyon, 6nceden DSA's1 olan hastalarda (nakil oncesi sensitize)

gelisen akut hiimoral rejeksiyona kiyasla daha kétii sonuglarla iliskilendirilmistir.5

o DSA alttipi: Nakil sonrasi ilk yilda DSA saptanan hastalari igeren bir ¢alismada; 1gG4
baskin DSA varlig1 ge¢c donem greft hasari, greft glomeriilopatisi, interstisyel fibrozis/tubuler
atrofi ile iligkili bulunmakla birlikte IgG3 baskin DSA varligi erken donem greft hasari,

mikrovaskiiler hasar, kapiller C4d depolanmasi ile iliskili bulunmustur.®

DSA dis1 anti-HLA antikor pozitif hastalarda yapilan ¢aligsmalar sinirli olsa da erken ve
ge¢ donem greft kaybi riskini arttirdigi gosterilmistir. Almanya’daki bir merkezde 197 hasta ile
yapilan bir ¢aligmada DSA dis1 anti-HLA antikor pozitifliginin 5 yillik donemde greft kayb1
riskini arttirdig1 gosterilmistir.?> ABD’de ¢cok merkezli yapilan bir calismada DSA dis1 anti-
HLA antikor pozitifliginin akut hiicresel rejeksiyon riskini arttirdigi fakat aktif hiimoral
rejeksiyon ve greft kaybn riskini arttirmadigi gdsterilmistir.%® Isvigre’deki bir merkezde 238
hasta ile yapilan bir ¢caligmada ise bobrek nakli sonrast 1 ve 3 yil sonunda GFH degerlerinin
DSA ve DSA dis1 anti-HLA antikor pozitif hastalarda anti-HLA antikor negatif hastalara gore

daha diisiik oldugu gosterilmistir.®’

4.3.4. HLA Desensitizasyonu

HLA antijenlerine kars1 antikor varliginda yapilan nakillerde artan aktif antikor aracil
rejeksiyon ve greft kaybi nedeniyle bu yaklasimdan genel olarak kacinilir. Nakil 6ncesi XM
testlerinin kullanimi ile hiperakut rejeksiyon neredeyse tamamen ortadan kalkmistir. Cesitli
desensitizasyon yontemleri ile mevcut antikorlar1 azaltarak yapilan basarili nakiller

immiinolojik olarak uyumsuz greftlerin kullanimia olan ilgiyi arttirmigtir.®8

ABD’de Organ Procurement and Transplantation Network (OPTN) 2019 yil1 verilerine
gore bobrek nakil bekleme listesindeki hastalarin %12’si yiliksek sensitize (PRA >%80)
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hastalardir.’® Bu hastalar immiinolojik olarak uyumlu verici bulmakta zorluk cekerler ve uzun

siire bekleme listesinde kalmak, diyaliz tedavisine devam etmek zorunda kalirlar.

Cok merkezli yapilan bir ¢calismada HLA uyumsuz vericiden desensitizasyon yontemleri
ile yapilan bobrek nakli alicilarinda (Luminex,FCXM veya CDC-XM testlerinden biri pozitif)

bekleme listesindeki hastalara gore 1,3,5 ve 8 yillik hasta sagkalimlar1 daha iyi saptanmigtir.®

Desensitizasyon gerekliliginin belirlenmesi i¢in immiinolojik risk degerlendirmesi
yapilmalidir (Tablo 4.5) Canli vericisi olan ve olmayan hastalarda desensitizasyon yaklagimi

degismektedir.

Tablo 4.5. Immiinolojik Risk Degerlendirme*®"°

Yiiksek Risk Orta Diizeyde Risk Diisiik Risk
e T hiicre CDC-XM: + e T hiicre FCXM IgG: + e T hiicre FCXM: -
B hiicre CDC-XM: +
e PRA >%80 T hiicre CDC-XM: - e PRA %0-20
e DSA+ (MFI 2000-5000) e ELISA anti HLA antikoru e DSA-

PRA %20-80

DSA+ (MFI <2000)

Canl1 vericisi olan hastalarda CDC-XM ve FC-XM sonuglarina gore yaklasimlar;

e Pozitif CDC-XM: Pozitif CDC-XM sonucu ¢ogu merkez tarafindan nakil igin
kontrendikasyon kabul edilmektedir. Genis, ¢ok merkezli bir ¢calismada CDC-XM pozitif HLA
uyumsuz nakil yapilan hastalarda tiim nedenlere bagli iki ve bes yillik greft kaybi1 insidansi
sirasiyla 19 ve 40 olarak saptanmistir.”* Greft kaybr riskinin yiiksekligi nedeniyle bu hastalara
desensitizasyon ile nakil yapilabilmekte fakat cogu merkezce baska bir verici ya da ¢apraz nakil

onerilmektedir.

¢ Negatif CDC-XM ve pozitif FCXM: Bu hastalar artmus riskli kabul edilseler de yiiksek
riskli olarak kabul edilmezler. Bu hastalarda FCXM testinin kuvvetli pozitiflik géstermesine
bagli olarak yaklasim degisebilmektedir. Eger Median Channel Shift (MCS) 250°nin altindaysa
desensitizasyon acisindan degerlendirilebilir. Fakat MCS >250 ise desensitizasyon

onerilmemekte ve baska potansiyel verici veya capraz nakil onerilmektedir.
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¢ Negatif CDC-XM ve negatif FCXM: Bu hastalarda da akut veya kronik rejeksiyon riski
mevcuttur.’? Bu nedenle DSA pozitifse MFI sonucuna gore XM negatif olsa da desensitizasyon

acisindan degerlendirilmelidir.

Canli vericisi olmayan kadavra bekleme listesinde kayitli PRA >%80 olan hastalara nakil

Oncesi desensitizasyon Onerilmektedir.

Merkezler tarafindan kabul edilmis tek bir desensitizasyon yontemi olmamakla birlikte
en sik kullanilan protokoller; IVIG (intravendz immiinglobulin) ile alici immiin sisteminin
immiinmodiilasyonu, anti-CD20 (siklikla rituksimab ile anti-HLA antikor iiretiminden sorumlu
B hiicrelerin baskilanmasi) ve plazmaferez (ekstrakorporeal yontemler ile anti-HLA
antikorlarin dolagimdan uzaklastirilmasi) yontemlerinin kombinasyon seklinde kullanilmasidir.

Bu yontemleri kiyaslayacak randomize kontrollii ¢alismalar yok denecek kadar azdir.

4.4, Bobrek Naklinde Immiinolojik Komplikasyonlar

4.4.1. Akut Allogreft Rejeksiyonu

Akut allogreft rejeksiyonu, greft fonksiyon bozuklugunun en 6nemli nedenidir. Son 30
yil igerisinde giliclii immiinsupresif ilaglarin kullanima girmesi ile akut rejeksiyon insidansinda
onemli bir azalma olsa da verilebilecek en siddetli immiinsupresif tedaviye ragmen bobrek eski

fonksiyonunu kazanamayabilir.

Akut rejeksiyon atagi tedavi edilse bile uzun siireli greft sagkalimi lizerinde olumsuz
etkisi olabilir. Akut rejeksiyon, daha 6nce kronik allogreft nefropatisi olarak bilinen ve nakil
sonrasi ilk yildan sonra greft kaybinin ¢ogundan sorumlu olan interstisyel fibrozis/tiibiiler
atrofinin en 6nemli nedenlerindendir.”® Rejeksiyonun siiresi, siddeti, sayis1 ve tedavi sonrasi
iyilesme derecesi uzun donem greft sagkalimini etkilemektedir. Opelz ve arkadaglarinin 28.867
bobrek nakil hastasi ile yaptiklari caligmada, akut rejeksiyon gelisen hastalarda gelismeyenlere
gore graft sagkaliminin azaldigi goriilmiistiir. Bu risk rejeksiyon zamani ilerledik¢e artmakta

ve ilk ii¢ ayda 1,35 kat iken 3.y1lda rejeksiyon goriilen hastalarda 3,17 kata ulasmaktadir.”
Akut rejeksiyon i¢in risk faktorleri;™

¢ Presensitizasyon (DSA pozitifligi veya yiiksek PRA)
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e HLA uyumsuzluk sayisinin artmasi

¢ Kan grubu uyumsuzlugu

¢ Pediatrik bobrek nakil alicist

¢ Yasl bobrek nakil vericisi

o Afrikan-Amerikan etnik koken

e Soguk iskemi zamaninin 24 saatten uzun olmasi
¢ Gecikmis greft fonksiyonu

¢ Daha once rejeksiyon atagi gegirmis olmak

e ilag uyumunun az olmas gibi faktorlerdir.

Cogu akut rejeksiyon nakil sonrasi ilk 6 ay icerisinde olmaktadir. Bir y1l sonrasi gelisen
rejeksiyonlar genellikle ilag uyumsuzlugu veya immiinsupresif tedavinin hizli azaltilmasi
sonucudur. Tiirkiye’de 2018 yil1 icerisinde yapilan bobrek nakillerinde ilk 6 ayda rejeksiyon
gelisme siklig1 %13,38dir.

Tanida altin standart yontem greft biyopsisidir. Biyopside rejeksiyonun tiirli ve siddeti
anlagilmakla birlikte greft hasarin olast diger nedenlerinden BK nefropatisi, ilag toksisitesi,

CMV hastaligi, nakil sonrasi lenfoproliferatif hastalik gibi nedenler de diglanmaktadir.

Rejeksiyonun objektif tani kriterlerini olusturmak, histolojik tipini ve prognozunu
belirlemek, tedaviye rehberlik etmek veya farkli tedavilerin etkinligini karsilagtirmak, patoloji
raporlarinin standardizasyonu amaciyla 1997 yilinda Banff siniflama kriteri gelistirilmistir.

Banff siiflama kriteri en son 2019 yilinda revize edilmistir.”

4.4.1.1. Akut T Hiicre Aracili (Hiicresel-Selliiler) Rejeksiyon

Akut hiicresel rejeksiyon allogreftin tiibiil, interstisyum ve glomeriillerinde bulunan
verici MHCleri ile T hiicrelerinin reaksiyona girmesi sonucu olusur. Genellikle nakil sonrasi
5-7. giinde goriliir ve %85-90’1 kortikosteroid tedavisine yanit vermektedir. Kortikosteroid
tedavisine yanit alinamamasi ya da tedavi sonrasi tekrarlamasi halinde anti T hiicre antikor

(ATG) kullanimi greft sagkalimini arttirmaktadir.

Bobrek patolojisinde mononiikleer hiicreler ve nadiren eozinofiller ile interstisyel

infiltrasyon ve tiibliler bazal membranin infiltrasyon hiicreleri ile hasar1 (tiibtilit) primer
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lezyonlardir. Tiibiilit olmadan diizensiz mononiikleer infiltasyon nadir olmamakla beraber
goriilebilir fakat tek basina akut hiicresel rejeksiyon tanis1 icin yeterli degildir. Intimal arterit
hem akut hiicresel hem de akut antikor aracili rejeksiyonda goriilebilir. Notrofiller nadir goriiliir

ve daha ¢ok enfeksiyon ile akut antikor aracili rejeksiyon varligini diistindiiriir.
Akut hiicresel rejeksiyon son Banff siniflamasi;’

1. Borderline: Hafif interstisyel inflamasyon (<%25 nonsklerotik kortikal parankim; i0
veya i1) ve herhangi bir derecede tiibiilitis (t1, t2, t3) veya belirgin interstisyel inflamasyon

(>%25 nonsklerotik kortikal parankim; i2 veya i3) ve hafif tiibiilitis (t1)

2. Grade IA: Belirgin interstisyel inflamasyon (>%25 nonsklerotik kortikal parankim; i2
veya 13) ve orta derecede tiibiilitis (t2)

3. Grade IB: Belirgin interstisyel inflamasyon (>%25 nonsklerotik kortikal parankim; i2

veya i3) ve ileri derecede tiibiilitis (t3)

4. Grade IlA: Hafif- orta intimal arteritis (v1) ve/veya interstisyel inflamasyon ve
tiibiilitis

5. Grade IIB: Siddetli intimal arterit (luminal alanin %25’inden fazlasin1 kaplayan; v2)

ve/veya interstisyel inflamasyon ve tiibiilitis

6. Grade Ill: Transmural arterit ve/veya arteriyel fibrinoid degisimi ve beraberinde

lenfositik inflamasyonla birlikte medial diiz kas hiicrelerinin nekrozu (v3)
(t) tiibiilitis (hiicre/tiibiiler kesit)
o(t0): 0
o (t1) : 1-4 hiicre/tiibiiler kesit
¢ (t2) : 5-10 hiicre/tiibiiler kesit
¢ (t3) : >10 hiicre/tiibiiler kesit
(i) interstisyel inflamasyon (etkilenen parankim alani)
¢ (i0) : <%10
o (il) : %10-25
o (i2) : %26-50
¢ (i3) : >%50
(v) intimal arterit (etkilenen liiminal alan)
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e(v0):0
¢ (vl) : Liimenin <%25 (bir subendotelyal lenfosit v1 i¢in yeterli)
¢ (v2) : Liimenin >%25

¢ (v3) : Transmural inflamasyon ve/veya lenfositik inflamasyonun eslik ettigi medial diiz

kas hiicrelerinin fibrinoid nekrozu

Akut hiicresel rejeksiyon tanisi igin histolojik olarak en az t2 ve i2 gerekir. Bu skorun alt1
(t2+il veya t1+i2) borderline rejeksiyon olarak kabul edilir. Tek bagina intimal arterit varliginin

(vl) 6nemi tartismalidir fakat hala hiicresel rejeksiyon tanisi1 koydurmaktadir.

4.4.1.2. Aktif Antikor Aracih (Hiimoral) Rejeksiyon

Aktif hiimoral rejeksiyon dolagimdaki antikorlarin greft endotel hiicreleri ilizerindeki
verici alloantijenlerine baglanmasi sonucu olusmakta ve bu durum inflamasyon, hiicre hasari
ve nihayetinde greft fonksiyon bozuklugu ile sonug¢lanmaktadir. Bu antijenler siklikla HLA
siif I ve II antijenlerini, ABO-uyumsuz nakillerde ABO kan grubu antijenlerini ve non-MHC
alloantijenlerini (Anjiotensin Il tip | reseptor aktive edici antikor, anti-vimentin antikor, anti-

perlecan antikor) icermektedir.>®’%"

Kortikosteroid tedavisine yanit vermeyebilir. Tedavide plazmaferez, intravendz
immiinoglobulin, rituksimab, eculizumab, bortezomib kullanilmaktadir. Ancak bu tedavileri

birbiri ile kiyaslayan randomize kontrollii ¢aligma yoktur.’®
Aktif hiimoral rejeksiyon tanisi igin gereken ii¢ kosul asagida belirtilmistir:"
1. Akut doku hasarinin histolojik kaniti

e Mikrovaskiiler inflamasyon (g>0 ve/veya ptk>0); rekiirren veya de novo

glomertilonefrit olmamali, ptk>1 olmasi glomeriilit olmadan tani i¢in yeterli degil
e Intimal ya da transmural arterit (v>0)
e Akut trombotik mikroanjiopati (diger nedenleri dislanmis olmalidir)
o Akut tiibiiler hasar (ortaya konabilen baska bir nedeni olmamalidir)

2. Antikor ile vaskiiler endotel etkilesiminin kaniti
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e Peritubiiler kapillerlerdeki lineer C4d boyanmasi
e En az orta siddette mikrovaskiiler inflamasyon ([g + ptk] > 2)

e Biyopside endotel zedelenmesini gosteren gen transkriptlerindeki artmis ekspresyon

(dogru ve uygun validasyonu yapilmis ise)
3. Dolagimda donor spesifik antikorlarin serolojik kaniti
(ptk) Peritiibiiler kapillaritis :
o ptkO : Belirgin kortikal ptk yok ya da <%10 ptk’de inflamasyon
o ptkl : >%10 ptk’de kapillaritis , luminal inflamatuar hiicre sayis1t maksimum 3-4
o ptk2 : >9%10 ptk’de kapillaritis , luminal inflamatuar hiicre sayis1t maksimum 5-10
o ptk3 : >%10 ptk’de kapillaritis , luminal inflamatuar hiicre sayis1 >10
(g) Glomeriilit
¢ g0 : Glomeriilit yok
gl : <9%25 glomeriilde glomertilit
0 g2 : %25-75 glomeriilde segmental yada global glomeriilit
003 : >%75 glomeriilde (¢ogunlukla global) glomeriilit

Histolojik bulgular: Aktif humoral rejeksiyonda histolojik bulgu olarak; endotelyal
O0dem, arterioler fibrinoid nekroz, glomeriiler kapillerde fibrin trombiisii ve siddetli vakalarda
kortikal nekroz goriilebilir. Bazi1 vakalarda sadece akut tiibiiler nekroz olarak goriilebilir.”® Agir
vaskiilit, glomeriiler kapiller ve peritiibiiler kapillerlerde nétrofilik infiltrasyon, fibrinoid
nekroz, fibrin trombiisii ve interstisyel hemoraji akut humoral rejeksiyonda akut hiicresel

rejeksiyona gore daha sik goriilmektedir.

C4d boyanma: C4d klasik komplemen yolunun yikim iiriinlerinden biridir. Greft endotel
hiicreleri iizerinde antijen-antikor kompleksi olustugunda komplemen klasik yolunun
aktiflesmesi ile C4 aci8a ¢ikar. Bagli C4 proteolitik par¢alanma ile C4a ve C4b olmak lizere
ikiye ayrilir. C4b daha sonra C4d’ye dontisiir. C4d, endotel ve kollajen bazal membranlarina
kovalent olarak sikica bagli kalarak komplemen aktivasyonu ile antikor aracili hasarin

immiinolojik gdstergesi olarak kullanilabilmektedir.

Normal bobreklerde glomertil, mezengium ve vaskiiler bolgede C4d tespit edilebilir fakat
peritiibiiler kapillerlerde C4d birikimi sadece renal allogreftte tanimlanmistir ve verici

antijenine kars1 gelisen komplemen aktivasyonunu gosterir. Banff siniflamas: immiinfloresan
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ile pozitif C4d’yi “skar veya nekrotik alanlari i¢ine almayan korteks veya medulladaki

peritiibiiler kapillerlerde genis lineer boyanma” olarak tanimlar.®

Yapilan caligmalar DSA varligi ile C4d boyanmasi arasinda korelasyon oldugunu
gostermektedir. C4d’nin DSA varlig1 i¢in duyarlilik ve 6zgiilliiglinii aragtiran bir ¢alismada,
C4d boyanmasinin DSA varligr icin %95 duyarlibik ve %96 0Ozgiilliige sahip oldugu
saptanmstir.’®8! Bununla birlikte DSA pozitif hastalarda C4d pozitifliginin daha kétii greft

fonksiyonu ve sagkalimu ile iligkili oldugu gosterilmistir,8%83

C4d boyanma 2003 yilinda Banff smiflamasina dahil edildi.* Fakat aktif hiimoral

rejeksiyon tanisinda C4d kullaniminin eksiklikleri vardir;

¢ ABO uyumsuz bobrek nakli alicilarinda histolojik hasar bulgular1 olmadan da diffiiz

peritiibiiler kapiller C4d boyanmas1 goriilebilir. Bu duruma greft akomodasyonu denir.

e Baz1 aktif hiimoral rejeksiyon vakalarinda DSA ve histolojik hasar kanitlar1 olmasina
ragmen C4d negatiftir. Nakilin zamani, tipi veya C4d tespiti i¢in kullamilan teknik C4d
yorumlanmas1 veya varligini etkileyebilir. Bu durum C4d negatif akut humoral rejeksiyon

olarak adlandirilir.®

4.4.1.3. Miks Akut Rejeksiyon

Akut hiimoral ve hiicresel rejeksiyonun bir greftte ayn1 anda bulunmasidir. Tahmini

siklig1 zaman igerisinde ¢esitli galigmalarda degismektedir.

4.4.2. Kronik Aktif Antikor Aracili (Hiimoral) Rejeksiyon

Aktif hiimoral ile kronik aktif hiimoral rejeksiyon tanisi arasindaki tek fark histolojik
olarak kronik hasarin gosterilmesidir. Kronik aktif hiimoral rejeksiyon genellikle nakil sonrasi
ge¢ donemde (nakil sonrast >6 ay) gelisir ve akut hiimoral rejeksiyon Oykiisiinden

bagimsizdir.®

2019 Banff siniflamasina gore kronik aktif hiimoral rejeksiyon i¢in asagidaki 3 kosulun

olmasi gerekir:"
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1. Kronik doku hasariin morfolojik kaniti

e Transplant glomeriilopati (cg>0); rekiirren veya de novo glomeriilonefrit ve kronik

trombotik mikroanjiopati (TMA) olmamali
e Agir peritiibliler kapiller bazal membran multilamellasyonu (ptcml=1)
¢ Yeni gelisimli arterial intimal fibrozis (cv>0)

2. Antikor ile vaskiiler endotel etkilesiminin kanit1 (peritiibiiler kapillerin C4d ile

boyanmasi)
3. Dolagimda donor spesifik antikorlarin serolojik kaniti

(cg) Kronik transplant glomeriilopati: En siddetli lezyon igeren glomeriilde bazal

membran duplikasyonu gosteren kapiller %’si
ecg0 : IM ya da EM ile glomeriiler bazal membran duplikasyonu yok

ecgla : IM ile bazal membran duplikasyonu yok fakat EM ile en az 3 glomeriiler

kapillerde bazal membran duplikasyonu mevcut
ecglb : IM ile %1-25 kapillerde bazal membran duplikasyonu
ecg2 : IM ile %26-50 kapillerde bazal membran duplikasyonu
ecg3 : IM ile >%50 kapillerde bazal membran duplikasyonu
(ptcml) Peritiibiiler kapiller bazal membran multilamellasyonu:
eptcmll : EM ile bir kapillerde >7 lamellasyon ve ek iki kapillerde >5
lamellasyon varlig1
(cv) Arterial intimal fibrozis: Arter liimeni alaninda fibr6z intimal kalinlagsma %’si
ecv0 : Arter liiminal alaninda daralma yok
ecvl : En ¢ok etkilenen arterin liiminal alaninda <25% daralma
ecv2 : En ¢ok etkilenen arterin liiminal alaninda %26-50 daralma

e cv3 : En ¢ok etkilenen arterin liiminal alaninda >%50 daralma
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4.4.3. Kronik Aktif T Hiicre Aracili (Hiicresel) Rejeksiyon

2019 Banff siniflamasinda 6nceki siniflamalardan farkli olarak kronik aktif hiicresel
rejeksiyon tanisi i¢in akut hiicresel rejeksiyon veya borderline degisiklik bulgulari eslik etmesi
gerektigi bildirilmistir.

Kronik aktif hiicresel rejeksiyon Banff siniflamasi;’™

1. Grade IA: Sklerotik kortikal parankimin >%25’inde (i-IFTA2 veya i-IFTA3) VE total
kortikal parankimin >%25’inde (ti2 veya ti3) interstisyel inflamasyon + orta derecede tiibiilitis
(t2 veya t-IFTA2)

2. Grade IB: Sklerotik kortikal parankimin >%25’inde (i-IFTA2 veya i-IFTA3) VE total
kortikal parankimin >%25’inde (ti2 veya ti3) interstisyel inflamasyon + siddetli derecede
tiibiilitis (t3 veya t-IFTA3)

3. Grade Il: Kronik allogreft arteriopatisi (fibrotik alanda mononiikleer hiicre

infiltrasyonu ile arterioler intimal fibrozis)

4.5. Bobrek Naklinde Greft ve Hasta Sagkalim

Son yillarda gerek hasta se¢ciminde gerek immiinsupresif tedavi yonetimindeki gelismeler
ile bobrek nakli sonrasi hem greft hem de hasta sagkaliminda belirgin ilerlemeler olmustur.
Bobrek nakli sonrasinda 1. yi1l greft sagkalim oranlar1 6nemli oranda artarak %90’larin iizerine

cikarken, 1. y1l sonras1 greft kayb1 oranlar1 azalmakla birlikte 6nemini korumaktadir.

Gecikmis greft fonksiyonu, anti HLA antikorlar, vericinin canli /kadavra olmasi,
vericinin hastaliklari, nakil 6ncesi diyalize girme siiresi ve bir¢ok faktdr erken donem greft

sagkalimimi etkilemektedir;

e Gecikmis greft fonksiyonu, hem erken hem de ge¢ donem greft sagkalimi {izerinde
onemli bir etkiye sahiptir. Tek merkezli 518 bobrek nakilli hasta ile yapilan bir ¢alismanin ¢ok
degiskenli analizlerinde gecikmis greft fonksiyonunun 1. y1l greft sagkalimi tizerine en 6nemli

etkiye sahip faktor oldugu gosterilmistir.®’
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e Anti HLA antikorlar; 23 merkezin katildigr 2278 bobrek nakilli hasta ile yapilan
prospektif bir ¢alismada, anti HLA antikoru pozitif 500 hastanin 1. y1lda greft kayb1 oran1 %6,6
iken HLA antikoru negatif 1778 hastanin 1. y1lda greft kayb1 oran1 %3,3 saptanmistir.®®

eKadavra vericiden yapilan bobrek nakillerinde 1. yil greft sagkalimi orani canli
vericiden bobrek nakilli hastalara gore daha diisiiktiir. Ozellikle kadavra nakillerde verici
yasinin artmas greft sagkalimini olumsuz etkilemektedir. Ingiltere’de 6490 kadavra bobrek
nakilli hasta ile yapilan kohort caligmada, verici yast >60 olan hastalarda 1. y1l greft sagkalim1

oran1 verici yast <40 olan hastalara gore daha diisiik saptanmugtr.®

eKadavra nakillerde verici 6liim nedeni ve komorbiditeleri de erken donem greft
sagkalimini etkilemektedir. Iskemik beyin hasar1 olan kadavra nakillerde diger kadavra nakillere

gore 1 yillik greft sagkalim orani daha diisiik saptanmistir.*

e Preemptif bobrek nakillerinde erken ve ge¢ donem greft sagkalim oranlarinin bobrek

nakli dnce diyalize giren hastalara gore daha yiiksek oldugu gosterilmistir.%
Uzun donem greft sagkalimini etkileyen faktorler;

eNakil sonrast 1. yildaki greft fonksiyonu uzun donem greft sagkalimini

etkilemektedir.92%3

e Akut rejeksiyon Oykiisii; 63.045 bobrek nakilli hasta ile yapilan 10 yillik izlem
calismasinda ilk 6 ay icerisinde akut rejeksiyon dykiisii olan hastalarda akut rejeksiyon dykiisii

olmayan hastalara gore kronik allogreft nefropati riskinin 5,2 kat arttig1 gdsterilmistir.%

eHLA uyumsuzluk derecesi arttikca uzun donem greft sagkaliminin azaldig:
gbsterilmistir.** Ayrica sensitize hastalarda da uzun doénem greft sagkalimlari daha diisiik
saptanmistir. OPTN verileri kullanilarak 1997-2014 yillar1 arasinda bobrek nakilli hastalar
degerlendirildiginde yiiksek sensitize hastalarda (PRA>%80) 10 yillik greft sagkalim orani
%43,9 saptanirken, sensitize olmayan hastalarda 10 yillik greft sagkalim orani %52.4

saptanrmgtlr.95

e Kadavra verici, vericinin yasl ve ¢ok geng olmasi, alic1 yasinin biiyiikk olmasi, soguk
iskemi siliresinin uzun olmasi uzun donem greft sagkalimmi negatif yonde etkileyen

faktorlerdendir.8”96:97

eilag uyumsuzlugu uzun donem greft sagkalimma etki eden en 6nemli faktorlerden
biridir. 36 calismanin degerlendirildigi metaanaliz ¢alismasinda ilag uyumsuzlugunun greft

kaybini riskini 7 kat arttirdig1 gosterilmistir. %
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e Nakil sonrasi gelisen hipertansiyon uzun donem greft ve hasta sagkalimini olumsuz
etkilemektedir.%® Nakil sonras: hipertansiyon gelistiginde immiinsupresif tedavi (takrolimus,
kortikosteroidler, siklosporin), gecikmis greft fonksiyonu, kronik greft disfonksiyonu, renal

arter stenozu agisindan hasta degerlendirilmelidir.

e CMYV seropozitifligi de infeksiyon iliskili sitokin aktivasyonu ve greft hasarina bagh

olarak erken ve ge¢ donem greft sagkalimim etkilemektedir.%

Tiirkiye’de 2018 yili verilerine bakildiginda, 2018 yili igerisinde bdbrek nakil

hastalarinda 6liim oran1 %4,31 iken 6liim dahil greft kayb1 oran1 %6,15’tir.

Avrupa ve ABD’de greft ve hasta sagkalim oranlari Tablo 4.6-7’de verilmistir. Greft
sagkalim oranlarinin 1. yilda %90’larin {stiine ¢iktigi ve canli vericilerde greft sagkalim

oranlarinin daha yiiksek oldugu goriilmektedir.

Tiirkiye’de 6liim nedenlerinde en sik infeksiyon (%41,31), 2. sirada kardiyovaskiiler
nedenler (%27,54), 3. sirada serebrovaskiiler nedenler (%6,59) yer almaktadir. Olen hastalarin
%55,69’u kadavra vericiden, %44,31°i canli vericiden bdbrek nakilli hastalardir.’® ABD’de
6lim nedenlerinde malignite (%17) ve artimi/kardiyak arrest (%17) en basta yer almakta iken

bu iki nedeni infeksiyon (%11) izlemektedir.®

Tablo 4.6. Avrupa’da Greft ve Hasta Sagkalimi®

Verici tipi 1yl 2 yil Syl
Kadavra
Greft %92,6 %90 %381,6
Hasta %98 %96,7 %92,3
Canli
Greft %96,6 %94,8 %87,9
Hasta %99,2 %98,4 %95,1

Tablo 4.7. ABD’de Greft ve Hasta Sagkalimi®

Verici tipi 1yl Syl 10 yil
Kadavra
Greft %93,1 %76,6 %49,7
Hasta %96,8 %86,5 %64,4
Canli
Greft %97,5 %84,8 %65,3
Hasta %99,1 %93,6 %79,3
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Immiinsupresif tedavi yonetimindeki gelismelerin etkisi heniiz uzun dénem sagkalima
yansimamistir. Daha basarili uzun dénem sonuglarin elde edilebilmesi ic¢in; daha 1iyi
kardiyovaskiiler hastalik yonetimine, malignite riskinin azaltilmasina, greft fonksiyonunu daha
iyi koruyacak ve kronik rejeksiyonu azaltacak immiinsupresif stratejilerin gelistirilmesine,

bobrek nakil disfonksiyonunun daha 1yi izlem ve erken tanisina ihtiyag vardir.
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5. GEREC VE YONTEM

5.1. Calisma Protokolii

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Organ Nakli Merkezi’nde Ocak 2015-Temmuz 2020
yillar1 arasinda bobrek nakli yapilmis olan hastalarin hastane kayit sistemi ve izlem
dosyalarindan elde edilen klinik ve laboratuvar verileri kullanilarak yapilmis retrospektif bir
calismadir. Etik kurul onayi, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan 13.08.2020 tarihinde 17-465-20 say1 numarali karar ile alimmustir.

Hastane veri taban1 ve dosya bilgileri ile hastalarin nakil tarihi, alic1 yasi, alic1 cinsiyeti,
nakil tipi, SDBY’ne neden olan primer bobrek hastaligi, nakil 6ncesi uygulanan renal
replasman tedavi tiirii ve siiresi, nakil sayisi, kan transfiizyon Oykiisii, gebelik 6ykiisii, nakil
oncesi desensitizasyon gerekliligi, canli vericilerin kan bagi durumu, verici yas1 ve cinsiyeti,
vericinin nakil 6ncesi GFH degeri, ABO kan grubu uyumu, HLA doku uyumu, CDC-XM,
FCXM, PRA diizeyi, nakil sonrasi aldigi immiinsupresif indiiksiyon ve idame tedavisi,
hastanede yatis siiresi, nakil sonrasi gelisen medikal komplikasyonlar ve infeksiyonlar,
hastaneden c¢ikis kreatinini kayit altina alinmistir. Hastalarin 1. ay, 3. ay, 6. ay, 12. ay ve
sonrasinda yillik kreatinin, GFH, spot idrarda protein/kreatinin, FK diizeyleri taranmuis;
takiplerde BK viremi, firsatg1 infeksiyon, malignite gelisimi,idrar yolu infeksiyonu,

immiinolojik komplikasyon, greft kayb1 ve 6liim incelenmistir.

Hastalarin eGFH bilgisayar ortaminda MDRD ve CKD-EPI formiilii ile hesaplandi.1%
Laboratuvar tetkikleri Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Ibni Sina Hastanesi Merkez

Laboratuvari’nda ¢aligilmusti.

HLA tiplendirme, ¢apraz uyum testi (crossmatch, XM) ve PRA testi Ankara Universitesi
T1ip Fakiiltesi Doku Tiplendirme Laboratuvari’nda ¢alisilmisti. HLA tiplendirme, DNA bazh
PCR yo6ntemi LIFECODES HLA-SSO Typing Kits ile ¢aligilmisti. PRA tarama ve tanimlama
Luminex ve single antijen bead teknigi boncuk temelli immunoassay ile ¢aligilmigti. CDC-XM
testt manuel olarak degerlendirilirken FCXM testi Beckman Navios cihaz1 ile

degerlendirilmisti.

Nakil sonras1 yapilan greft biyopsileri Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji
Anabilim Dali’'nda Banff 2019 siniflamasina gore yeniden degerlendirilerek kayit altina alindu.
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5.2. Cahismaya Alinma ve Dislanma Kriterleri

Calismaya Ocak 2015-Temmuz 2020 yillar1 arasinda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Organ Nakli Merkezi’nde bobrek nakli yapilmis 18 yas ve {lizeri hastalar dahil edilmistir.

Calismadan dislanma kriterleri;
e 18 yas alt1 olmak

¢ Oliim ya da greft kayb1 disindaki nedenlerden dolay1 6 aydan kisa siirede takipten gikmis
olmak

¢ Bagka merkezde nakil olup anti HLA antikor durumu bilinmeyen hastalar

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Organ Nakli Merkezi’nde Ocak 2015-Temmuz 2020
yillar1 arasinda 255 hastaya bobrek nakli yapilmistir. 18 yas alt1 nakil yapilan 28 hasta, 6 aydan
kisa siireli merkezimizin takibinde kalmis olan 16 hasta ¢alismaya alinmamistir. Bu hastalar

cikarildiginda 211 hasta ¢alismaya alinmistir.

5.3. Merkezimizde Uygulanmakta Olan Immiinsiipresif Tedavi

Merkezimizde immiinsiipresif tedavi uygulamasi su sekilde yapilmistir:

e Nakil oncesi -1. glinde metilprednizolon 0,5 mg/kg/giin, takrolimus 0,1 mg/kg/giin,
mikofenolat mofetil 2000 mg/giin ya da mikofenolik asit 1440 mg/giin

eNakil giinii metilprednizolon 2x250 mg intravendz, takrolimus 0,1 mg/kg/giin,
mikofenolat mofetil 2000 mg/giin ya da mikofenolik asit 1440 mg/giin, varsa indiiksiyon

tedavisi olarak ATG 100 mg/giin ya da basiliksimab 20 mg/giin

e Nakil sonras1 +1. giinde metilprednizolon 2x250 mg intravendz (ATG varsa aksamki
doz verilmez), takrolimus 0,1 mg/kg/giin, mikofenolat mofetil 2000 mg/giin ya da mikofenolik
asit 1440 mg/giin, varsa indiiksiyon tedavisi olarak ATG 100 mg/giin

e Nakil sonrast +2. gilinde metilprednizolon 2x250 mg intravendéz (ATG varsa sadece
sabah 125 mg), takrolimus 0,1 mg/kg/giin, mikofenolat mofetil 2000 mg/giin ya da mikofenolik
asit 1440 mg/giin, varsa indiiksiyon tedavisi olarak ATG 100 mg/giin

e Nakil sonras1 +3. giinde metilprednizolon 1 mg/kg/giin, takrolimus 0,1 mg/kg/giin,
mikofenolat mofetil 2000 mg/giin ya da mikofenolik asit 1440 mg/giin
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e Nakil sonrast +4. giinde metilprednizolon 1 mg/kg/giin, takrolimus 0,1 mg/kg/giin,
mikofenolat mofetil 2000 mg/giin ya da mikofenolik asit 1440 mg/giin, varsa indiiksiyon

tedavisi olarak basiliksimab 20 mg/giin

Kortikosteroid dozu indiiksiyon sonrasi 1 mg/kg/giin 3 giin aldiktan sonra 3 giine bir 8
mg azaltilarak 24 mg’a disliriilmektedir. 3. aym sonunda 4 mg’a diisiilecek sekilde
azaltilmaktadir. Takrolimus kan diizeyi hedefleri ilk 1 ay 9-10 ng/ml, 1-3 ay 6-8 ng/ml, 6 ay ve

sonrasi 5-8 ng/ml olacak sekilde doz diizenlenmektedir.

5.4. Hastalar ile Tlgili Tanimlar

¢ Preemptif bobrek nakli: Nakil 6ncesi diyaliz siiresinin 15 giinden kisa olmas1 veya

diyalize girmeden nakil yapilmasi durumudur.

¢ Gecikmis greft fonksiyonu: Nakil sonrasi ilk hafta igerisinde hastalarda aniiri veya

oligtiri ile birlikte diyaliz gereksinimi olmasi olarak kabul edilmistir.

e Akut rejeksiyon: Nakil sonrasi serum kreatinin yiiksekligi saptanan hastalarda bobrek
biyopsi sonucuna gore akut rejeksiyon olarak raporlanan veya biyopsi yapilamayan hastalarda

akut rejeksiyon tedavisi verilen durumlardir.

¢ Kronik allogreft hasari: Nakil sonrasi ge¢ donemde serum kreatinin diizeyinin artmast

ve bunu agiklayacak herhangi bagka bir nedenin saptanmamasi durumudur.

o Greft sagkalimi: Nakil sonrasinda SDBY gelisimi ile RRT ihtiyac1 olmasina kadar

veya fonksiyonel greft ile son takip siiresine kadar gecen siire olarak kabul edilmistir.

e Hasta sagkalimi: Nakilden hasta 6liimiine kadar gegen siire olarak tanimlanmistir.

5.5. istatistiksel Yontem

Verilerin analizi IBM SPSS (Statistical Package for Social Sciences) version 25 paket
programinda yapildi. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik
grafikleri) ve analitik yontemlerle (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk testleri) incelendi.
Tanimlayici analizler normal dagilan sayisal degiskenler i¢in ortalama ve standart sapma;
normal dagilmayan sayisal degiskenler icin ortanca, u¢ degerler ve c¢eyrekler arasi aralik;
ordinal ve kategorik degiskenler icin ise frekans tablolari ile verildi.
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Gruplar arasi karsilastirmalarda normal dagilan sayisal degiskenler i¢in Student’s T-Testi
veya One-Way ANOVA, normal dagilmayan sayisal degiskenler i¢in Mann Whitney U testi
veya Kruskal Wallis Testi, kategorik degiskenler i¢in ise yerine gore Ki-kare ya da Fisher Testi
kullanild. Ikiden fazla grupta, degiskenler arasinda fark saptandiginda, farkin kaynaklandig

grubun tepiti i¢in Bonferroni diizeltmesi ile ikili karsilastirmalar yapildi.

Greft sagkalimima etki eden bagimsiz faktorlerin tespiti i¢in tek degiskenli analizde
p<0,25 olan degiskenler dikkate alindi. Bu degiskenlerden log rank p degeri >0,25 olanlar, log
minus log egrisi paralel olmayanlar analizden ¢ikarildi. Korelasyon analizinde iki degiskenin
arasindaki korelasyon katsayisi 0,6 nin {izerinde oldugunda log rank p degeri daha biiyiik olan
veya klinik anlamlilig1 daha diisiik olan analizden ¢ikarildi. Kalan degiskenler cox regresyon
analizine dahil edildi ve bagimsiz risk faktorleri i¢in hazar oranlar1 hesaplandi. Hesaplamalar
sonucu olusan rezidiieller degerlendirilerek donemsel riskin oransalligi ve modelin dogrulugu

test edildi.

P<0,05 icin sonugclar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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6. BULGULAR

6.1. Hastalarin Genel Ozellikleri

6.1.1. Alici-Verici Ozellikleri

Calismamiza alinan bobrek nakil alici ve vericilerinin genel 6zellikleri Tablo 6.1°de

sunulmustur.

Calismadaki hastalarin 68’1 kadin (%32,2), 143’0 erkekti (%67,8). Hastalarin yas

ortalamasi 41,7+12,3 olarak bulundu.

Nakil 6ncesi RRT alan hastalarin %61,1’inin HD’ye, %9 unun PD’ye girdigi; 75 hastaya
(%35,5) preemptif nakil uygulandigi goriildii. Nakil oncesi ortalama diyaliz stiresi 42,8+73,7
aydi.

Hastalarin 22’sinde (%10,4) daha 6nceden bobrek nakil dykiisii oldugu, 68 kadin hastanin
32’sinde (%46,4) gebelik oykiisli oldugu, tiim hastalarin 48’inde (%22,7) nakil dncesi kan

transflizyon dykiisii oldugu saptandi.

SDBY ’ye neden olan primer bobrek hastaligi hastalarin %27’sinde bilinmiyordu. Bilinen
nedenler arasinda ilk sirada kronik glomeriilonefrit (%23,2), ikinci sirada VUR, obstruktif
tiropati ve kronik piyelonefrite bagli TIN (%12,3), ii¢lincii sirada diyabetik nefropati (%11,8)
tespit edildi.

Vericilerin 125’1 kadin (%59,2), 86’s1 erkekti (%40,8). Yas ortalamas1 48,7+12,2 olarak
bulundu. 46’s1 kadavra (%21,8), 165’1 (%78,2) canli vericilerden olusmaktaydi. Canli
vericilerin 113’0 (%53,6) akraba, 52’si (%24,6) akraba dis1 (es, ¢apraz) vericilerdi. Akraba
vericileri en sik anne (%17,5), ikinci siklikta kiz kardes (%11,4), {iclincii siklikta baba (%9,5)
olusturmaktaydi (Tablo 4.1).

Vericilerin nakil 6ncesi MDRD formiili ile GFH degerleri ortalama 95+23,8
ml/dk/1.73m? olarak hesaplandi.
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Tablo 6.1. Alici-Verici Genel Ozellikleri

Parametreler | Tiim Hastalar (n=211)
Alici ile ilgili Bilgiler
Cinsiyet
Kadm, n (%) 68 (32,2)
Erkek, n (%) 143 (67,8)
Nakil Sirasinda Yas (Yil)
Ortalama+SS 41,7123
Median 42
Min-Maks 18-71
Nakil Oncesi Diyaliz Tipi
Preemptif, n (%) 75 (35,5)
HD, n (%) 129 (61,1)
PD, n (%) 19 (9)
Nakil Oncesi Diyaliz Siiresi (ay)
Ortalama+SS 42,8+73,7
Median 3
Min-Maks 0-300
Onceki Nakil Oykiisii, n (%) 22 (10,4)
Nakil Oncesi Gebelik, n (%), n=638 32 (46,4)
Nakil Oncesi Kan Transfiizyonu, n (%) 48 (22,7)
SDBY Etiyoloji
Bilinmiyor, n (%) 57 (27)
Glomertilonefrit, n (%) 49 (23,2)
TIN+VUR+ON+PN, n (%) 26 (12,3)
Diyabet, n (%) 25 (11,8)
Konjenital, n (%) 19 (9)
Diger, n (%) 18 (8,6)
Hipertansiyon, n (%) 17 (8,1)
Verici ile Tlgili Bilgiler
Cinsiyet
Kadin, n (%) 125 (59,2)
Erkek, n (%) 86 (40,8)
Nakil Sirasinda Yas (Yil)
Ortalama+SS 48,7+12,2
Median 49
Min-Maks 2-75
Nakil Tipi
Canly, n (%)
Akraba nakil 113 (53,6)
Anne 37 (17,5)
Kiz kardes 24 (11,4)
Baba 20 (9,5)
Erkek kardes 16 (7,6)
Diger 10 (4,8)
Kiz1-Oglu 6 (2,8)
Akraba dis1 nakil 52 (24,6)
Es 50 (23,7)
Capraz 2(0,9)
Kadavra, n (%) 46 (21,8)
Nakil Oncesi GFH (MDRD,ml/dk/1.73m?)
Ortalama+SS 95+23,8
Median 96
Min-Maks 25-211

GFH:glomeriiler filtrasyon hizi, HD:hemodiyaliz, MDRD: “Modification of Diet in Renal Disease”,
ON.:obstruktif nefropati, PD:periton diyalizi, PN:pyelonefrit, SDBY:son donem bébrek yetmezligi, SS:standart
sapma, TIN:tubulointerstisyel nefrit, VUR:vezikotireteral reflii
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6.1.2. Nakil ile Ilgili Ozellikler

Calismamiza alinan hastalarin nakil ile ilgili 6zellikleri Tablo 6.2’de sunulmustur.

Merkezimizde yapilan bobrek nakillerinin tamami ABO uyumludur. HLA uyumu

degerlendirildiginde tam uyumlu nakil hastalarin 18’inde (%8,5) yapilmaisti.

Kadavra vericisi olan bobrek nakillerinin 34’iinde soguk iskemi siiresi bilgilerine

ulasilmis olup soguk iskemi siiresi ortalama 11,743,3 olarak bulundu.

Nakil oncesi CDC-XM B lenfosit testi pozitif olan 4 hasta var iken, CDC-XM T lenfosit
testi pozitif olan hasta yoktu. Hastalarin 10’unda FCXM B lenfosit testi pozitif iken, 2’sinde
(%0,9) FCXM T lenfosit testi pozitif saptandi. FCXM T lenfosit testi pozitif olan 2 hastanin
birinde MCS degeri 9 iken, digerinde MCS degeri 67 olarak saptanmis olup her iki hastaya da

desensitizasyon sonrasi nakil yapilmaist.

Nakil oncesi hastalarin 120’sinde (%56,9) PRA negatif, 58’inde (%27,5) DSA dist HLA
antikor pozitif, 33’tinde (%15,6) DSA pozitif saptandi. DSA pozitif hastalarin 15’inde (%7,1)
smif I antikor, 15’inde (%7,1) simf II antikor, 3’tinde (%1,4) simif I+II antikor pozitifti. DSA
dist HLA antikor pozitif hastalarin 12’sinde (%20,7) sinif | antikor, 25’inde (%43,1) smif Il
antikor, 21’inde (%36,2) sinif I+II antikor pozitifti.

Hastalarin 6’sina desensitizasyon sonrasi nakil yapilmis olup bu hastalarin 2’sine FCXM
T lenfosit pozitifligi, 4’line yiiksek MFI degerli DSA pozitifligi nedeniyle desensitizasyon
uygulanmists. Desensitizasyon uygulanan hastalarin 5’i IVIG tedavisi almis iken 1’i

[ViG+Rituksimab tedavisi almist1.

Nakil oncesi 59 hastaya (%28) indiiksiyon tedavisi verilmemis iken indiiksiyon tedavisi
verilen hastalarin 86’sina (%40,7) IL-2 reseptér antagonisti, 66’smma (%31,3) ATG
uygulanmisti. Idame immiinsupresif tedavi olarak en sik kortikosteroid, mikofenolat mofetil,

takrolimus (%56,9) kombinasyonu verilmisti.
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Tablo 6.2. Nakil ile Tlgili Ozellikler

Parametreler

Tiim Hastalar (n=211)

Nakil ile ilgili Bilgiler

HLA Uyumsuzlugu, n (%)

0 18 (8,5)
1 14 (6,6)
2 41 (19,4)
3 65 (30,8)
4 35 (16,6)
5 29 (13,8)
6 9(4,3)
Soguk Iskemi Siiresi (Saat), n=34
Ortalama+SD 11,743,3
Median 12
Min-Maks 4-18
CDC-XM Pozitif, n (%) 4(1,9)
CDC-XM B Lenfosit Pozitif 4(1,9)
CDC-XM T Lenfosit Pozitif 0(0)
FCXM Pozitif, n (%) 10 (4,7)
FCXM B Lenfosit Pozitif 10 (4,7)
FCXM T Lenfosit Pozitif 2(0,9)
Nakil Oncesi PRA Negatif, n (%) 120 (56,9)
Nakil Oncesi DSA Pozitif, n (%) 33 (15,6)
DSA Smif, n (%)
Sinif 15 (7,2)
Sinif 11 15 (7,1)
Sinif I+11 3(1,49
Nakil Oncesi DSA Dis1 HLA Antikor, n (%) 58 (27,5)
DSA Dis1 HLA Antikor Sinif, n (%)
Sinif I 12 (20,7)
Siif 11 25 (43,1)
Simf [+11 21 (36,2)
Desensitizasyon Yapilanlar, n (%) 6 (2,8)
Indiiksiyon Tedavisi, n (%)
Yok 59 (28)
Anti-1L2 86 (40,7)
ATG 66 (31,3)
idame immiinsupresif Tedavi, n (%)
KS+MMF+TAK 120 (56,9)
KS+MPA+TAK 87 (41,2)
KS+TAK 2(0,9)
KS+AZA+TAK 1(0,5)
KS+AZA+CSA 1(0,5)

ATG:anti-timosit globulin, AZA:azatiopiirin, CDC-XM: “Complement Dependent Cytotoxicity Crossmatch”,

DSA:donér spesifik antikor,

2

FCXM: “Flow Cytometry Crossmatch”, HLA: "Human Leucocyte Antigen”, IL-2:interlokin-2,

KS:kortikosteroid, ”, MMF :mikofenolat mofetil,

MPA: “Mycophenolic acid”, PRA:panel reaktif antikor, SS:standart sapma, TAK :takroilimus
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6.1.3. Nakil Sonrasi Dénem ile ilgili Ozellikler

Calismamiza alinan hastalarin nakil sonrasi donemdeki izlem siireleri, medikal

komplikasyonlar, greft kayb1 ve 6liim sayilar1 Tablo 6.3’te sunulmustur.

Nakil sonrasi ortalama hospitalizasyon siiresi 12,5+6,9 giin, ortalama izlem siiresi

42,8+19,1 ay olarak bulundu.

Immiinolojik komplikasyonlar degerlendirildiginde; 173 hastada (%82) akut rejeksiyon
saptanmamis olup, 29 hasta (%13,7) 1 kez akut rejeksiyon, 7 hasta (%3,3) 2 kez akut rejeksiyon,
2 hasta (%0,9) 3 kez akut rejeksiyon gegirmisti. 5 hastada birinci y1l sonrasi akut rejeksiyon
goriildii. Akut rejeksiyonlar igerisinde en sik hiicresel+hiimoral (miks) rejeksiyon saptandi.
Toplamda 6 hastada (%2,8) kronik rejeksiyon goriilmiis olup, kronik rejeksiyonlarin tiimii
kronik aktif hiimoral rejeksiyondu. Hastalarin 16’sinda (%7,6) gecikmis greft fonksiyonu
goriilmiis iken, bu hastalarin 14’ii kadavra vericiden bobrek nakilleriydi. Nakil sonrasi 43
hastada DSA bakilmis olup bu hastalarin 34’tinde (%79) DSA dist antikor, 9 hastada (%21)
DSA varligi saptandi. Bu 43 hastanin 5’inde (%11,6) de novo DSA gelisimi s6z konusuydu.

Hastalarin 40’1inda (%19) BK viriis infeksiyonu, 78’inde (%37) idrar yolu infeksiyon
atag1 gozlendi. BK viriis disindaki firsat¢i infeksiyonlardan en stk CMV infeksiyonu (%12,8)
goriildii. 27 hastada (%12,8) COVID infeksiyonu saptandi. 8 hastada (%3,8) nakil sonras1 yeni

gelisimli malignite goriildii.

Hastalarin 25’inde (%11,8) greft kaybi, 20’sinde (%9,5) 6liim gergeklesti.

Tablo 6.3. Nakil Sonras1 Donem ile Tlgili Ozellikler

Parametreler | Tiim Hastalar (n=211)
Nakil Sonrasi Dénem ile ilgili Bilgiler
Nakil Sonrasi Hospitalizasyon Siiresi (Giin)
Ortalama+SS 12,5469
Median 10
Min-Maks 6-51
Nakil Sonrasi Izlem Siiresi (Ay)
Ortalama+SS 42,8+19,1
Median 43
Min-Maks 1-81
Akut Rejeksiyon Sayisi, n (%)
0 173 (82)
1 29 (13,7)
2 7(3,4)
3 2(0,9)
Akut Rejeksiyon Tiirii, n (%)
Hiicresel+Hiimoral Rejeksiyon 11 (5,2)
Biyopsisi Olmayan 9(4,3)
Akut Hiicresel Rejeksiyon 8 (3,8)
Aktif Hiimoral Rejeksiyon 6 (2,8)
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Borderline 4 (1,9
Kronik Rejeksiyon Sayisi, n (%) 6 (2,8)
Gecikmis Greft Fonksiyonu, n (%) 16 (7,6)
Nakil Sonras1 DSA, n (%), n=43

Yok 34(79)

Simuf 1 2(4,7)

Siif I 6 (14)

Simif I+11 1(2,3)
BK Viriis Infeksiyonu, n (%) 40 (19)
Idrar Yolu Infeksiyonu Gegirenler, n (%) 78 (37)
Firsatc infeksiyonlar, n (%)

CMV 27 (12,8)

Influenza 3(14)

PCP 2(0,9)

Zona 2(0,9)

Mantar 1(0,5)

Thc 1(0,5)

Parvoviriis 1(0,5)
COVID Infeksiyonu, n (%) 27 (12,8)
Malignite Gelisimi, n (%) 8 (3,8)
Greft Kayb1 (Var/Yok)

Var, n (%) 25 (11,8)

Yok, n (%) 186 (88,2)
Oliim (Var/Yok)

Var, n (%) 20 (9,5)

Yok, n (%) 191 (90,5)

CKD-EPI: "Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration”, CMV: "Sitomegaloviriis ", DSA:donor
spesifik antikor, GFH:Glomeriiler Filtrasyon Hizi, MDRD: ’Modification of Dlet in Renal Disease”,
PCP: ”Pneumocystis Jiroveci Pnomonisi”, SS:standart sapma, Thc:tiiberkiiloz

6.2. Gruplar Arasi Genel Ozelliklerin Karsilastiriimasi

Bobrek nakli 6ncesi yapilan immiinolojik degerlendirmeye gore hastalar DSA pozitif (33
hasta), DSA dis1t HLA antikor pozitif (58 hasta), HLA antikor negatif (120 hasta) olmak tizere
3 gruba ayrilmistir. Bu {i¢ grubun alici-verici, nakil ile ilgili ve nakil sonras1 donem ile ilgili

Ozelliklerinin karsilastiriimalar1 Tablo 6.4’te verilmistir.

DSA pozitiflerde 17 kadin (%51,5), 16 erkek (%48,5), DSA dist HLA antikor pozitiflerde
18 kadin (%31), 40 erkek (%69), HLA antikor negatiflerde 33 kadin (%27,5), 87 erkek (%72,5)

hasta saptanirken DSA pozitiflerde kadin sayisi anlamli derecede daha yiliksek saptandi
(p=0,032)

Hastalarin yas ortalamasi DSA pozitiflerde 44,6+11,8, DSA dis1 antikor pozitiflerde
41,612, HLA antikor negatiflerde 40,9+12,5 olarak saptandi. Gruplar arasinda hastalarin yas1

acisindan anlaml fark bulunmadi (p=0,32)
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Nakil dncesi diyaliz tiirlerine bakildiginda DSA pozitif grupta 17 hastanin (%51,5) HD’e,
2 hastanin (%6,1) PD’e, 7 hastanin (%21,2) HD+PD’e girdigi, 7 hastaya (%21,2) preemptif
nakil yapildig1 goriildii. DSA dist HLA antikor pozitif grupta 37 hastanin (%63,8) HD’e, 3
hastanin (%5,2) PD’e, 1 hastanin (%1,7) HD+PD’e girdigi, 17 hastaya (%29,3) preemptif nakil
yapildig1 goriildii. HLA antikor negatif grupta 63 hastanin (%52,5) HD’e, 2 hastanin (%]1,7)
PD’e, 4 hastanin (%3,3) HD+PD’e girdigi, 51 hastaya (%42,5) preemptif nakil yapildig:
goriildi. Diyaliz tipleri agisindan gruplar arasinda anlamli derecede fark bulundu (p<0,001).
Ayrica DSA pozitif hastalarda PD’e giren hasta sayisi anlamli olarak fazla (p<0,001)
saptanirken HLA antikor negatif hastalarda preemptif nakil sayist anlamli derecede fazla
bulundu (p=0,039).

Sensitizasyon agisindan risk yaratabilecek faktorlere bakildiginda anti-HLA antikor
negatif hastalarda nakil dncesi diyaliz siiresi anlamli derecede daha kisa (p=0,006) saptanirken
daha once nakil Oykiisii olanlar DSA pozitif hastalarda anlamli derecede fazla saptandi
(p<0,001). Gebelik ve kan transfiizyonu Oykiisii agisindan gruplar arasinda anlamli fark

saptanmadi (p=0,23 ve p=0,058)

DSA pozitiflerdeki vericilerin 23’1 kadin (%69,7), 10°u erkek (%30,3), DSA dist HLA
antikor pozitiflerdeki vericilerin 33’ kadin (%56,9), 25’1 erkek (%43,1), HLA antikor
negatiflerdeki vericilerin 69’u kadin (%57.5), 51°1 erkek (%42,5) saptandi. Vericilerin DSA
pozitiflerdeki yas ortalamas1 49,5+£11,8, DSA dis1 HLA antikor pozitiflerdeki yas ortalamasi
48,4+12,9, HLA antikor negatiflerdeki yas ortalamas1 48,6+12,1 olarak bulundu. Vericilerin

cinsiyeti ve yasi agisindan gruplar arast anlamli fark saptanmadi (p=0,41 ve p=0,91).

DSA pozitiflerde 23 canli (%69,7), 10 kadavra (%30,3), DSA dis1t HLA antikor
pozitiflerde 40 canli (%69), 18 kadavra (%31), HLA antikor negatiflerde 102 canli (%85), 18
kadavra (%15) verici saptandi. Canli vericisi olanlarin akraba ve akraba dis1 dagilimlar1 Tablo
6.4’te verilmistir. HLA antikor negatif olanlarda canli verici sayisi anlamli derecede daha

yiiksek iken kadavra verici sayist anlamli derecede daha diisiik bulundu (p=0,023).

Ortalama HLA uyumsuzluk sayis1t DSA pozitif hastalarda 3,2+1,5, DSA dis1t HLA antikor
pozitif hastalarda 2,9+1,6, HLA antikor negatif hastalarda 3+1,5 olarak bulundu. Gruplar

arasinda HLA uyumsuzluk sayis1 agisindan anlamli fark saptanmadi (p=0,45).

Kadavra vericiden nakillerde ortalama soguk iskemi siirelerine bakildiginda DSA pozitif
hastalarda 10,5+2,4 saat, DSA dis1t HLA antikor pozitif hastalarda 11,4+3,5 saat, HLA antikor
negatif hastalarda 12,5+3,4 saat olarak saptandi. Gruplar aras1 soguk iskemi siireleri agisindan

fark bulunmadi (p=0,38).
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CDC-XM B lenfosit testi pozitif olan 4 hastanin 2’si DSA pozitif, 1’1 DSA dist HLA
antikor pozitif, 1’i HLA antikor negatif gruptaydi. DSA pozitif 2 hastaya desensitizasyon
yapilip sonrasinda bakilan CDC-XM B lenfosit testleri negatif saptandi. Diger 2 hastaya
desensitizasyon yapilmadi. CDC-XM B lenfosit testi pozitif olan bu 4 hastada greft kayb1 ve

olim gerceklesmedi.

FCXM B lenfosit testi pozitif olan 10 hastanin 4’ DSA pozitif, 6’s1t DSA dis1t HLA
antikor pozitif grupta iken FCXM T lenfosit testi pozitif olan 2 hasta da DSA pozitif grupta
goriildii. DSA pozitif olan hastalarin MFI degerleri incelendiginde 8 hastada (%24,2) <1000 ,
17 hastada (%51,6) 1000-2999, 8 hastada (%24,2) >3000 olarak saptandi. Desensitizasyon
yapilan 6 hasta da DSA pozitif iken 1 hasta MFI<1000 grubunda, 2 hasta MFI 1000-2999
grubunda, 3 hasta MFI >3000 grubundaydi.

Indiiksiyon tedavileri incelendiginde indiiksiyon tedavisi almayan hasta sayist HLA
antikor negatiflerde anlamli olarak daha fazla saptandi (p<0,001). ATG tedavisi alan hasta
sayisi DSA pozitiflerde daha fazla olmak lizere gruplar arasinda anlamli derecede farkli
(p<0,001) iken anti-1L2 tedavisi alan hasta sayis1 DSA pozitiflerde anlamli derecede daha az
bulundu (p=0,004). idame immiinsupresif tedavi agisindan gruplar arasinda anlamli fark

bulunmadi (p=0,56).
Nakil sonrasi hospitalizasyon ve izlem siireleri gruplar arasinda benzer izlendi.

DSA pozitif hastalarin 7’sinde (%21,2), DSA dist HLA antikor pozitif hastalarin 11’inde
(%18,9), HLA antikor negatif hastalarin 20’sinde (%16,7) akut rejeksiyon gelisti. Akut
rejeksiyon sayisi agisindan gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,52). DSA pozitif
hastalarda gelisen akut rejeksiyonlarin 3’4 (%42,9) aktif himoral, 3’4 (%42,9)
hiicresel+hiimoral rejeksiyon tiirlinde iken 1 hastaya (%14,2) biyopsi yapilmadan akut
rejeksiyon kabul edilerek tedavi edilmisti. DSA disi HLA antikor pozitif hastalarda geligsen akut
rejeksiyonlarin 4’1 (%36,4) hiicresel+hiimoral, 2’si (%18,1) akut hiicresel, 1’1 (%9,1) aktif
hiimoral, 1’1 (%9,1) borderline rejeksiyon tiiriinde iken 3 hasta (%27,3) biyopsi yapilmadan
akut rejeksiyon kabul edilerek tedavi edilmisti. HLA antikor negatif hastalarda gelisen akut
rejeksiyonlarin 6’s1 (%30) akut hiicresel, 4’1 (%20) hiicresel+hiimoral, 3’i (%15) borderline,
2’si (%10) aktif hiimoral rejeksiyon tiiriinde iken 5 hasta (%25) biyopsi yapilmadan akut
rejeksiyon kabul edilerek tedavi edilmisti. Kronik rejeksiyon ve gecikmis greft fonksiyonu

acisindan gruplar arasi fark saptanmadi (p=0,063 ve p=0,45).

Nakil sonrasi taburculuk, 1., 3., 6., 12., 24., 36. ay ve son kontroldeki kreatinin, GFH,FK
diizey takipleri Tablo 6.4’te verilmistir.
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DSA pozitif hastalarin 3’iinde (%9,1) greft kaybi, 2’sinde (%6,1) 6liim; DSA dist HLA
antikor pozitif hastalarin 9’unda (%15,5) greft kaybi, 7’sinde 6lim (%]12,1); HLA antikor
negatif hastalarin 13’iinde (%10,8) greft kaybi, 11’inde (%9,2) 6liim goriildii. Gruplar arasinda
greft kaybi1 ve 6liim agisindan fark saptanmadi (p=0,58 ve p=0,63).

Tablo 6.4. Gruplarin Genel Ozellikleri

Parametreler DSA Pozitif DSA Dis1 HLA p Degeri
(n=33) HLA Antikor | Antikor
Pozitif (n=58) | Negatif
(n=120)
Alict
Cinsiyet 0,0322
Kadin, n (%) 17 (51,5) " 18 (31) 33(27,5)
Erkek, n (%) 16 (48,5) " 40 (69) 87 (72,5)
Nakil Sirasinda Yas (Y1l) 0,32°
Ortalama+S$S 44.6+11,8 41,6+12 40,9125
Median 46 44 41
Min-Maks 19-71 19-69 18-71
Nakil Oncesi Diyaliz Tipi <0,001 2
Preemptif, n (%) 7(21,2) 17 (29,3) 51 (42,5)
HD, n (%) 17 (51,5) 37 (63,8) 63 (52,5)
PD, n (%) 2(6,1) 3(5,2) 2(,7)
HD+PD, n (%) 7(21,2) 1(1,7) 4(33)
Preemptif, n (%0) 7(21,2) 17 (29,3) 51(42,5)" 0,0392
HD, n (%) 24 (72,7) 38 (65,5) 67 (55,8) 0,15
PD, n (%) 9(27,3)" 4 (6,9) 6 (5) <0,0012
Nakil Oncesi Diyaliz Siiresi (ay) 0,006 ©
Ortalama+SS 67,9+90,9 56,4+83 29,3+60,1
Median 24 4,5 1
Min-Maks 0-288 0-300 0-300
Onceki Nakil Oykiisii, n (%) 13 (39,4)* 6 (10,3)* 3(2,5)" <0,001 2
Nakil Oncesi Gebelik, n (%), n=68 11 (64,7) 8 (44,4) 13 (39,4) 0,232
Nakil Oncesi Kan Transfiizyonu, n (%) | 12 (36,4) 15 (25,9) 21 (17,5) 0,058 2
SDBY Etiyoloji 0,282
Bilinmiyor, n (%) 11 (33,3) 13 (22,4) 33 (27,5)
Diyabet, n (%) 3(9,1) 10 (17,2) 12 (10)
Hipertansiyon, n (%) 3(9,1) 4 (6,9) 10 (8,3)
Glomeriilonefrit, n (%) 4(12,1) 10 (17,2) 35(29,2)
Konjenital, n (%) 5(15,2) 5(8,6) 9(7,5)
TIN+VUR+ON+PN, n (%) 6 (18,2) 10 (17,2) 10 (8,3)
Diger, n (%) 1(3) 6 (10,3) 11 (9,2)
Verici
Cinsiyet 0,412
Kadn, n (%) 23 (69,7) 33 (56,9) 69 (57,5)
Erkek, n (%) 10 (30,3) 25 (43,1) 51 (42,5
Nakil Sirasinda Yas (Yil) 0,91°
Ortalama+SS 49,5+11,8 48,4+12,9 48,6+12,1
Median 49 48 49
Min-Maks 29-71 2-69 2-75
Nakil Tipi 0,045%
Canli, n (%)
Akraba nakil
Anne 3(9,1) 9 (15,5) 25 (20,8)
Baba 3(9,1) 7(12,1) 10 (8,3)
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Kiz kardes 8 (24,2) 4 (6,9) 12 (10)
Erkek kardes 0(0) 3(5,2) 13 (10,8)
Kiz1-Oglu 2(6,1) 1(1,7) 3(2,5)
Diger 2(6,1) 1(1,7) 7 (5,8)
Akraba dig1 nakil
Es 4(12,1) 15 (25,9) 31(25,8)
Capraz 1(3) 0(0) 1(0,8)
Kadavra, n (%) 10 (30,3) 18 (31) 18 (15)
Nakil Tipi 0,0232
Canli, n (%) 23 (69,7) 40 (69) 102 (85)"
Kadavra, n (%) 10 (30,3) 18 (31) 18 (15)”
Nakil Oncesi GFH 0,46 ¢
(MDRD,mV/dk/1.73m?)
Ortalama+SS 89,2+30,2 96,7+28,5 95,7+19
Median 91 97 97,5
Min-Maks 28-185 47-211 25-162
Nakil
HLA Uyumsuzlugu, n (%) 0,99
0 1(3) 6 (10,3) 11 (9,2)
1 39,0 35,2 8(6,7)
2 7(21,2) 12 (20,7) 22 (18,3)
3 9 (27,3) 18 (31) 38 (31,7)
4 6 (18,2) 9 (15,5) 20 (16,7)
5 5 (15,2) 7(12,1) 17 (14,2)
6 2(6,1) 3(5,2) 4(33)
HLA Uyumsuzlugu 045°¢
Ortalama+SD 3,2+1,5 2,9+1,6 3+1,5
Median 3 3 3
Min-Maks 0-6 0-6 0-6
Soguk Iskemi Siiresi (Saat), n=34 0,38°¢
Ortalama£SD 10,5424 11,443,5 12,543.4
Median 10 12 115
Min-Maks 7-14 4-16 6-18
CDC-XM Pozitif, n (%)
CDC-XM B Lenfosit Pozitif 2(6,1) 1(1,7) 1(0,8) 0,152
CDC-XM T Lenfosit Pozitif 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0,067 @
FCXM Pozitif, n (%0)
FCXM B Lenfosit Pozitif 4(12,1) 6 (10,3) 0(0)" 0,001 2
FCXM T Lenfosit Pozitif 2(6,1)" 0(0) 0 (0) 0,004 @
DSA Smnif, n (%)
Simif I 15 (45,5)
Siif 11 15 (45,5)
Sinif 1+11 3(9,1)
DSA Giicii, MFI, n (%)
<1000 MFI 8 (24,2)
1000-2999 MFI 17 (51,6)
>3000 MFI 8 (24,2)
DSA Dis1 HLA Antikor Sinif, n (%)
Sinif I 12 (20,7)
Siif 11 25 (43,1)
Siif 1+11 21 (36,2)
Desensitizasyon Yapilanlar, n (%) 6(18,2)" 0(0) 0 (0) <0,001
Indiiksiyon Tedavisi, n (%) <0,001 2
Yok 2(6,1) 9 (15,5) 48 (40)
Anti-1L2 5 (15,2) 24 (41,4) 57 (47,5)
ATG 26 (78,8) 25 (43,1) 15 (12,5)
Anti-1L2, n (%) 5(15,2)" 24 (41,4) 57 (47,5) 0,004 @
ATG, n (%) 26 (78,8)" 25 (43,1)" 15(12,5)" <0,0012
Idame Immiinsupresif Tedavi, n (%) 0,562
KS+MMF+TAK 20 (60,6) 28 (48,3) 72 (60)
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KS+MPA+TAK 12 (36,4) 30 (21,7) 45 (37,5)
KS+TAK 1(3) 1(0,8)
KS+AZA+TAK 1(0,8)
KS+AZA+CSA 1(0,8)
Nakil Sonrasi
Nakil Sonras1 Hospitalizasyon Siiresi 0,90°
(Giin) 12,445,3 13,24+8,8 12,2+46,1
Ortalama+SS 10 10 10
Median 8-28 7-51 6-50
Min-Maks
Nakil Sonrasi Izlem Siiresi (Ay) 0,38¢
Ortalama+SS 40,1+16,4 41,2+18,3 44,4420,1
Median 39 40 44
Min-Maks 13-77 2-81 1-79
Akut Rejeksiyon Sayisi, n (%) 0,522
0 26 (78,8) 47 (81,1) 100 (83,3)
1 4(12,1) 8(13,8) 17 (14,2)
2 3(9,1) 2(3,4) 2(1,7)
3 0 (0) 1(1,7) 1(0,8)
Akut Rejeksiyon Tiirii, n (%), n=35 0,35¢
Akut Hiicresel Rejeksiyon 0 (0) 2 (18,1) 6 (30)
Aktif Hiimoral Rejeksiyon 3(42,9) 1(9,1) 2 (10)
Hiicresel+Hiimoral Rejeksiyon 3(42,9) 4 (36,4) 4 (20)
Borderline 0 (0) 1(9,1) 3(15)
Biyopsisi Olmayan 1(14,2) 3(27,3) 5 (25)
Kronik Rejeksiyon, n (%) 3(9.1) 1(1,7) 2(1,7) 0,063 ¢
Gecikmis Greft Fonksiyonu, n (%) 4(12,1) 5(8,6) 7(5,8) 0,452
BK Viriis infeksiyonu, n (%) 6 (18,2) 16 (27,6) 18 (15) 0,132
Idrar Yolu Infeksiyonu Gegirenler, n 15 (45,5) 24 (41,4) 39 (32,5) 0,28 2
(%)
Firsatci Infeksiyonlar, n (%) 0,077 2
CMV 3(9.1) 9 (15,5) 15 (12,5)
Influenza 2(6,1) 1(1,7) 0 (0)
PCP 0(0) 0(0) 2(,7)
Zona 2 (6,1) 0(0) 0 (0)
Mantar 0 (0) 0(0) 1(0,8)
Thc 0 (0) 0 (0) 1(0,8)
Parvoviriis 0 (0) 0(0) 1(0,8)
Firsatc1 Infeksiyonlar, n (%) 7(21,2) 10 (17,2) 20 (16,7) 0,832
COVID infeksiyonu, n (%) 6 (18,2) 7(12,1) 14 (11,7) 0,60 @
Malignite Gelisimi, n (%) 0 (0) 3(5,2) 5(4,2) 0,442
Nakil Sonrasi Kreatinin ve GFH
Takipleri
Taburculukta Kreatinin 1,3+0,6 1,32+0,6 1,24+0,42
Ortalama+SS 1,12 1,19 1,2 0,87¢
Median 0,71-3,5 0,58-3,83 0,32-3,31
Min-Maks
CKD-EPI 69+26,7 71,8+27.2 73,1£22,5 0,72°
Ortalama+SS 68 69 71
Median 14-112 20-131 19-152
Min-Maks
MDRD 63£25,3 66,1426,2 67+25,7 0,73°
Ortalama+SS 60 62,5 62
Median 13-112 19-132 19-244
Min-Maks
1.ay Kreatinin 1,26+0,43 1,33£0,78 1,234+0,41
Ortalama+SS 1,2 1,12 1,19 0,99¢
Median 0,7-2,41 0,69-5,82 0,41-3,06
Min-Maks
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CKD-EPI
Ortalama+SS
Median
Min-Maks

MDRD
Ortalama+SS
Median
Min-Maks

3.ay Kreatinin
Ortalama+SS
Median
Min-Maks

CKD-EPI
Ortalama+SS
Median
Min-Maks

MDRD
Ortalama+SS
Median
Min-Maks

6.ay Kreatinin
Ortalama+SS
Median
Min-Maks

CKD-EPI
Ortalama+SS
Median
Min-Maks

MDRD
Ortalama+SS
Median
Min-Maks

12.ay Kreatinin
Ortalama+SS
Median
Min-Maks

CKD-EPI
Ortalama+SS
Median
Min-Maks

MDRD
Ortalama+SS
Median
Min-Maks

24.ay Kreatinin
Ortalama+SS
Median
Min-Maks

CKD-EPI
Ortalama+SS
Median
Min-Maks

MDRD
Ortalama+SS
Median
Min-Maks

67+23.9
69
24-130

61,2423
60
22-156

1,15+0,3
1,08
0,68-1,92

71,6£22,1
68
31-113

64,6+£19,5
61
29-102

1,25+0,44
1,21
0,74-2,82

67,7£23,4
66
25-114

61,3+20,8
59
24-105

1,25+0,63
1,08
0,68-4,27

68,6+20,5
70
15-111

61,7£17,7
61
15-96

1,36+0,76
1,16
0,72-4,54

63,2+21,4
63+
14-105

57,2419
59+
14-98

73,2+26,7
72
11-127

67,1255
62
10-125

1,29+0,63
1,22
0,49-5,25

71,6£21,9
68,5
11-123

65,6+22,4
61
11-140

1,25+0,45
1,14
0,52-3,13

73,2+£23,4
74
24-130

66,3422
67
22-141

1,23+0,48
1,14
0,6-3,22

75,4+26,4
70
17-139

68,8+25,6
62
16-150

1,29+0,43
1,28
0,69-2,74

70,1+£23,6
67
26-120

63,9422.5
60,5
25-121

73,7242
71
27-141

68,1+£25,7
65
25-183

1,2240,37
1,17
0,49-2,55

74,3+£22.9
73,5
32-133

67,8422.5
66
30-142

1,24+0,47
1,16
0,57-3,76

74,5+£23,8
71
17-131

67,9+22.4
64,5
17-133

1,25+0,73
1,12
0,52-7,97

75,3+£23,7
75,5
9-136

68,5+22.,4
67
8-142

1,18+0,37
1,15
0,54-2,44

76,2+23,2
74+
32-133

69,5+22,5
66
30-134

0,38°

047°¢

0,50°¢

0,76 ¢

0,75¢

0,95°¢

0,35°

0,32°

0,97°¢

0,48°¢

0,49°

0,33°¢

0,046 ¢

0,045°¢
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36.ay Kreatinin 1,44+0,97 1,36+0,43 1,26+0,44
Ortalama+SS 1,23 1,34 1,17 0,37°¢
Median 0,74-5,15 0,62-2,31 0,563-2,71
Min-Maks
CKD-EPI 59,6+20,4 64,4+22,1 72,2423,1
Ortalama+SS 58,5 61 70,5 0,056 ¢
Median 12-101 32-124 28-125
Min-Maks
MDRD 53,9+17,6 59+21,4 66,2+22.8
Ortalama+SS 55 54 63 0,055°¢
Median 12-87 31-116 26-135
Min-Maks
Son Kontrol Kreatinin 1,47+0,98 1,47+0,99 1,41+1,34
Ortalama+SS 1,17 1,24 1,14 0,39°¢
Median 0,68-5,15 0,64-7,76 0,41-12,38
Min-Maks
CKD-EPI 63,3+24.4 65,4+25,3 71,5+£24,7 0,130
Ortalama+SS 64 62 69
Median 12-107 7-122 4-131
Min-Maks
MDRD 57,2422,1 60,124 65,7+£23,7
Ortalama+SS 59 57 62 0,17°¢
Median 11-98 7-121 4-140
Min-Maks
Nakil Sonrasi Takrolimus (FK) Diizey
Takipleri
lay FK 8,5+2,2 9,1+£2,7 9,242,7 0,33°P
Ortalama+SS 8,7 9,2 9
Median 3,9-15,3 2,5-15,5 1,5-15,8
Min-Maks
3.ay FK 8,7+£3,2 8,1£2,5 7,624 0,073°
Ortalama+SS 8,2 8,2 7,6
Median 3,7-16,1 3,4-14,5 3,2-18,3
Min-Maks
6.ay FK 6,4+2.4 6,6£1,9 6,82
Ortalama+SS 6,5 6,4 6,7 0,44°¢
Median 2-13,9 3,1-10,2 0-14,5
Min-Maks
12.ay FK 7,1+£2,7 6,2+1,5 6,72
Ortalama+SS 6,7 6,2 6,4 0,23¢
Median 3,6-19,3 3,7-8,8 2,5-13,3
Min-Maks
24.ay FK 6,4+3,1 5,9+1,7 6,2+2.4
Ortalama+SS 5,8 5,8 57 1,00°¢
Median 3-20,8 2-11,3 2,6-21,7
Min-Maks
36.ay FK 6,1£1,7 6,5+£2,7 5,8+1,8
Ortalama+SS 57 6,2 55 0,28°¢
Median 4,1-10,9 2,9-19.4 2-11
Min-Maks
Son Kontrol FK 6,3+1,2 6,3+2.4 5,7+1,4
Ortalama+SS 6,2 6,1 5,6 0,078°¢
Median 4,3-9 2-19.4 2-9
Min-Maks
Greft kaybina kadar gecen siire, ay, n=3 n=9 n=13 0,69
n=25
Ortalama+SS 45+6,9 36+25,2 30,3+22,3
Median 47,8 32 315
Min-Maks 37,2-50,1 2,4-74 0,1-57,5
Greft Kayb1 (Var/Yok) 0,584
Var, n (%) 3(9,1) 9 (15,5) 13 (10,8)
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Yok, n (%) 30 (90,9) 49 (84,5) 107 (89,2)

Oliime kadar gecen siire, ay, n=20 n=2 n=7 n=11 0,85
Ortalama+SS 42,547,5 31,1£24,1 29,5+22.2
Median 42,5 30,9 31,5
Min-Maks 37,2-47,8 2,4-65,7 0,1-52,4

Oliim (Var/Yok) 0,632
Var, n (%) 2 (6,1) 7(12,1) 11 (9,2)
Yok, n (%) 31 (93,9) 51 (87,9) 109 (90,8)

3Chi-square  "One-Way ANOVA  °Kruskal-Wallis H
“Istatistiksel farkin kaynaklandigi grup ~ *lsaretli gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark

ATG:anti-timosit globulin, AZA:azatioprin, CDC: “Complement Dependent Cytotoxicity”, CKD-EPI:”Chronic
Kidney Disease Epidemiology Collaboration” DSA:dondr spesifik antikor, GFH:glomeriiler filtrasyon hizi,
HD:hemodiyaliz, HLA: ”Human Leucocyte Antigen”, IL-2:interlokin-2, KS:Kortikosteroid,

MDRD: “Modification of Diet in Renal Disease”, MFI: “Mean Fluorescence Intensity”’, MMF :mikofenolat
mofetil, MPA: “Mycophenolic acid”,

ON.:obstruktif nefropati, PD:periton diyalizi, PN.pyelonefrit, PRA.panel reaktif antikor, SDBY:son dénem
bobrek yetmezligi, SS:standart sapma, TAK :takroilimus, TIN:tubulointerstisyel nefrit, VUR:vezikotireteral reflii

6.3. Histopatolojik Verilerin Degerlendirilmesi

Calismaya alinan 37 hastaya nakil sonrasi toplamda 54 greft biyopsisi yapildi. Optimal
greft biyopsilerinin 38’inde rejeksiyon saptanirken bu rejeksiyonlarin 10’u hiicresel+hiimoral,
11°1 akut hiicresel, 9’u aktif hiimoral, 4’ii kronik aktif hiimoral, 4’li borderline tiirlindeydi.

Rejeksiyon tiirlerine gore histopatolojik veriler Tablo 6.5’te verilmistir.

Hastalarin greft biyopsileri glomeriil sayisi, arter sayisi, interstisyel inflamasyon,
interstisyel inflamasyon ylizdesi, tiibiilit, intimal arterit, glomeriilit, peritiibiiler kapillerit, C4d
boyanma, kronik transplant glomeriilopati, mezengial matriks genislemesi, interstisyel fibrozis,
tiibiiler atrofi, total inflamasyon, total inflamasyon ytiizdesi, interstisyel fibrozis tiibiiler atrofi
alanlarinda inflamasyon (i-IFTA), arterial intimal fibrozis, arterial hiyalinozis, tiibiiler
izometrik vakuolizasyon, akut tiibiiler hasarlanma, akut tiibiiler nekroz, kortikal enfarkt,

lenfosit marjinasyonu, BK nefropati, trombotik mikroanjiopati yoniinden degerlendirildi.
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Tablo 6.5. Rejeksiyon Tiirlerine Gore Histopatolojik Veriler

Hiicresel+Hiimoral | Akut Aktif Kronik Aktif
(n=10) Hiicresel Hiimoral Hiimoral
(n=11) (n=9) (n=4)

Glomeriil Sayis1

Ortalama+SS 15,4+5,2 14,6+4,3 11,7+4,7 12,543

Median (Min-Maks) 15 (9-24) 14 (9-22) 11 (6-20) 12 (10-16)
Arter Sayisi

Ortalama+SS 3,1+0,7 3,5+1.4 2,3+1,2 4+1,2

Median (Min-Maks) 3 (2-4) 3 (2-6) 2 (1-4) 4 (3-5)
Interstisyel inflamasyon (i)

Ortalama+SS 1,94+0,9 2,2+0,4 1,7+1,2 1,5+1

Median (Min-Maks) 2 (0-3) 2 (2-3) 2 (0-3) 1(1-3)

i>0, n (%) 9 (90) 11 (100) 7(77,8) 4 (100)
Interstisyel inflamasyon
Yiizdesi (%)

Ortalama+S$ 40,5+17,6 46,8+18,8 33,9425,6 30+20,4

Median (Min-Maks) 47,5 (5-60) 40 (30-90) 40 (0-70) 22,5 (15-60)
Tiibiilit (t)

Ortalama+S$ 1,9<1,1 2,4+0,7 0,9+0,9 1,3£0,5

Median (Min-Maks) 2 (0-3) 2(1-3) 1(0-3) 1(1-2)

t>0, n (%) 8 (80) 11 (100) 6 (66,7) 4 (100)
Intimal Arterit (v)

Ortalama+SS 0,9+0,9 0,5+0,7 0+0 00

Median (Min-Maks) 1(0-2) 0 (0-2) 0 (0-0) 0 (0-0)

v>0, n (%) 6 (60) 4(36,4) 0 (0) 0(0)
Glomeriilit (g)

Ortalama+SS 1,3+0,8 1,2+1 1,3+1,2 1,8+1

Median (Min-Maks) 1(0-3) 1(0-3) 1(0-3) 1,5 (1-3)

g>0, n (%) 9 (90) 9 (81,8) 6 (66,7) 4 (100)
Peritiibiiler Kapillerit (ptc)

Ortalama+S$ 1,5+0,5 10,8 1,6+0,9 2,3+0.,5

Median (Min-Maks) 1,5(1-2) 1(0-2) 2 (0-3) 2 (2-3)

ptc>0, n (%) 10 (100) 8 (72,7) 8 (88,9) 4 (100)
C4d Boyanma

C4d=0, n (%) 1(10) 10 (90,9) 3(33,3) 1(25)

C4d>0, n (%) 9 (90) 1(9,1) 6 (66,7) 3(75)
Kronik Transplant
Glomeriilopati (cg)

Ortalama+SS 0,3+0,5 0,5+0,7 0,2+0,4 1+0

Median (Min-Maks) 0 (0-1) 0 (0-2) 0 (0-1) 1(1-1)

cg>0, n (%) 3(30) 4(36,4) 2(22,2) 4 (100)
Mezengial Matriks
Genislemesi (mm)

Ortalama+SS 0,3+0,5 0,6+0,8 0,4+0,7 0,5+0,6

Median (Min-Maks) 0 (0-1) 0 (0-2) 0 (0-2) 0,5 (0-1)

mm>0, n (%) 3(30) 5 (45,5) 3(33,3) 2 (50)
Interstisyel Fibrozis (ci)

Ortalama+SS 0,2+0,4 0,6+0,7 0,7+0,9 1,5+1

Median (Min-Maks) 0(0-1) 1(0-2) 0 (0-2) 2 (0-2)

ci>0, n (%) 2 (20) 6 (54,5) 4 (44,4 3(75)
Tiibiiler Atrofi (ct)

Ortalama+SS 0,4+0,5 0,6+0,7 0,3+0,5 1,3%1

Median (Min-Maks) 0 (0-1) 0(0-2) 0 (0-1) 1,5 (0-2)

ct>0, n (%) 4 (40) 5 (45,5) 3(333 3(75)
Total inflamasyon (ti)

Ortalama+SS 2,3+0,7 2,4+0,5 1,9+1,2 2,5+0,6

Median (Min-Maks) 2 (1-3) 2 (2-3) 2 (0-3) 2,5(2-3)

ti>0, n (%) 10 (100) 11 (100) 8 (88,9) 4 (100)
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Total Inflamasyon Yiizdesi
(%)
Ortalama+SS 49+12,7 56,8+20,8 40,628 46,3+13,8
Median (Min-Maks) | 50 (25-60) 50 (30-100) | 45 (5-70) 47’5 (30-60)
Interstisyel Fibrozis Tiibiiler
Atrofi (i-iIFTA)

Ortalama+SS 0,5+0,9 0,6+1 0,4+0,9 1,5+1

Median (Min-Maks) 0 (0-2) 0 (0-3) 0 (0-2) 2 (0-2)

IFTA>0, n (%) 3(30) 3(27,3) 2(22,2) 3 (75)
Arterial intimal Fibrozis (cv)

Ortalama+SS 0,5+0,9 11,1 0,3+0,7 1+0,8

Median (Min-Maks) 0(0-2) 1(0-3) 0 (0-2) 1(0-2)

cv>0, n (%) 3(30) 6 (54,5) 2(22,2) 3 (75)
Arterial Hiyalinozis (ah)

Ortalama+SS 0,9+1 0,6+1 0,7+0,9 1£1,2

Median (Min-Maks) 1(0-3) 0 (0-3) 0 (0-2) 1(0-2)

ah>0, n (%) 6 (60) 4(36,4) 4 (44,4 2 (50)

Tiibiiler izometrik
Vakuolizasyon

Var, n (%) 3 (30) 1(9,1) 0 (0) 0 (0)

Yok, n (%) 7 (70) 10 (90,9) 9 (100) 4 (100)
Akut Tiibiiler Hasarlanma

Var, n (%) 10 (100) 10 (90,9) 9 (100) 3(75)

Yok, n (%) 0 (0) 1(9,1) 0 (0) 1(25)
Akut Tiibiiler Nekroz

Var, n (%) 2 (20) 0 (0) 1(11,2) 0(0)

Yok, n (%) 8 (80) 11 (100) 8 (88,9) 4 (100)
Enfarkt

Var, n (%) 1(10) 0 (0) 1(11,2) 0 (0)

Yok, n (%) 9 (90) 11 (100) 8 (88,9) 4 (100)
Lenfosit Marjinasyonu

Var, n (%) 2 (20) 4 (36,4) 2(22,2) 1(25)

Yok, n (%) 8 (80) 7 (63,6) 7(77,8) 3(75)
BK Nefropati

Var, n (%) 0 (0) 0 (0) 1(11,2) 0(0)

Yok, n (%) 10 (100) 11 (100) 8 (88,9) 4 (100)
Trombotik Mikroanjiopati
(TMA)

Var, n (%) 1(10) 1(9,1) 0 (0) 0 (0)

Yok, n (%) 9 (90) 10 (90,9) 9 (100) 4 (100)

6.3.1. Gruplar Arasi Histopatolojik Verilerin Karsilastirilmasi

Nakil sonrast optimal olarak degerlendirilen greft biyopsi histopatolojik verilerinin DSA
pozitif, DSA dist HLA antikor pozitif ve HLA antikor negatif hastalardaki karsilagtiriimasi
Tablo 6.6’da verilmistir. DSA pozitif hastalarda 8, DSA dis1t HLA antikor pozitif hastalarda
14, HLA antikor negatif hastalarda 21 optimal greft biyopsi mevcuttu.

Peritiibiiler kapillerit (ptc) skoru >0 olan hastalar DSA dis1t HLA antikor pozitif olanlarda
anlamli olarak daha az goriildii (p=0,004). Mezengial matriks genislemesi (mm) skoru >0 olan

hastalar HLA antikor negatif olanlarda anlamli olarak daha fazla saptand1 (p<0,001). Trombotik
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mikroanjiopati goriilen 3 hasta DSA dis1t HLA antikor pozitif grupta saptandi (p=0,035). Diger

histopatolojik verileri agisindan gruplar arasinda anlamli fark gézlenmedi.

Tablo 6.6. Gruplar Aras1 Histopatolojik Verilerin Karsilastirilmasi

Toplam 43 optimal biyopsi DSA Pozitif | DSA Dis1 HLA Antikor
(n=8) HLA Antikor | Negatif
Pozitif (n=14) | (n=21)

Glomeriil Sayisi

Ortalama+SS 14,9+4,4 14,5+7,2 13,6+4,5

Median (Min-Maks) 13,5 (10-22) 13 (6-31) 12 (9-24) 0,71°¢
Arter Sayisi

Ortalama+SS 3+1,4 3,1+1,4 3,1£1,2

Median (Min-Maks) 3(1-5) 3 (1-5) 3 (1-6) 0,93°¢
Interstisyel inflamasyon (i)

Ortalama+SS 1,8+1,3 1,7+1,1 1,6+09

Median (Min-Maks) 2 (0-3) 2 (0-3) 2 (0-3) 0,82°¢

i>0, n (%) 6 (75) 12 (85,7) 18 (85,7) 0,762
Interstisyel inflamasyon Yiizdesi (%)

Ortalama+SS 36,9+25.9 33,2423.3 34,9422.3

Median (Min-Maks) 40 (0-70) 30 (0-70) 40 (2-90) 091°
Tiibiilit (t)

Ortalama+SS 1,4+1,2 1,6+1 1,5+1,1

Median (Min-Maks) 1(0-3) 2 (0-3) 1(0-3) 0,83°¢

t>0, n (%) 6 (75) 12 (85,7) 17 (81) 0,822
Intimal Arterit (v)

Ortalama+SS 0,5+0,8 0,3+0,7 0,3+0,6

Median (Min-Maks) 0 (0-2) 0 (0-2) 0 (0-2) 0,56 °¢

v>0, n (%) 3 (37,5 2 (14,3) 5 (23,8) 0,462
Glomeriilit (g)

Ortalama+SS 1,9+0,8 1,1+1,1 1,1+0,8

Median (Min-Maks) 2 (1-3) 1(0-3) 1(0-3) 0,061 ¢

g>0, n (%) 8 (100) 9 (64,3 17 (81) 0,14°
Peritiibiiler Kapillerit (ptc)

Ortalama+SS 1,9+0,6 0,8+0,9 1,4+0,7

Median (Min-Maks) 2(1-3) " 0,5 (0-2) * 1(0-3) 0,017°¢

ptc>0, n (%) 8 (100) 7 (50) " 19 (90,5) 0,004 ¢
C4d Boyanma 0,492

C4d=0, n (%) 3(37,5) 8 (57,1) 13 (61,9)

C4d>0, n (%) 5 (62,5) 6 (42,9) 8 (38,1)
Kronik Transplant Glomeriilopati (cg)

Ortalama+SS 0,6+0,7 0,4+0,6 0,3+0,5

Median (Min-Maks) 0,5 (0-2) 0 (0-2) 0 (0-1) 0,54°¢

cg>0, n (%) 4 (50) 4 (28,6) 7(33,3) 0,592
Mezengial Matriks Genislemesi (mm)

Ortalama+SS 0+0 0,1+0,4 0,9+0,7

Median (Min-Maks) 0 (0-0) 0(0-1) 1(0-2)" <0,001°¢

mm>0, n (%) 0(0) 2(14,3) 14 (66,7) * <0,001%
Interstisyel Fibrozis (ci)

Ortalama+SS 0,6+0,9 0,6+0,6 0,6+0,8

Median (Min-Maks) 0(0-2) 1(0-2) 0(0-2) 0,92°¢

ci>0, n (%) 3(37,5) 8 (57,1 9(42,9 0,60
Tiibiiler Atrofi (ct)

Ortalama+SS 0,5+0,8 0,6+0,5 0,4+0,7

Median (Min-Maks) 0 (0-2) 1(0-1) 0 (0-2) 0,37°¢

ct>0, n (%) 3(37,5) 9 (64,3) 7(33,3) 0,182
Total inflamasyon (ti)

Ortalama+SS 2,1+0,8 2+1,1 1,9+1,1

Median (Min-Maks) 2 (1-3) 2 (0-3) 2 (0-3) 0,84°¢

ti>0, n (%) 8 (100) 12 (85,7) 17 (81) 0422
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Total inflamasyon Yiizdesi (%)
Ortalama+SS 45+20,9 44,3428,3 41,3£25,6
Median (Min-Maks) 45 (15-70) 50 (0-90) 50 (0-100) 0,84°¢
Interstisyel Fibrozis Tiibiiler Atrofi
(i-IFTA)
Ortalama+SS 0,4+0,7 0,6+0,9 0,8+1,1
Median (Min-Maks) 0 (0-2) 0 (0-2) 0(0-3) 0,63°¢
IFTA>0, n (%) 2 (25) 5(35,7) 8 (38,1 0,80°
Arterial Intimal Fibrozis (cv)
Ortalama+SS 0,8+0,9 0,6+1,1 0,7+0,8
Median (Min-Maks) 0,5 (0-2) 0 (0-3) 0 (0-2) 081°¢
cv>0, n (%) 4 (50) 4 (28,6) 10 (47,6) 0472
Arterial Hiyalinozis (ah)
Ortalama+SS 0,8+0,7 0,9+0,9 0,8+1,1
Median (Min-Maks) 1(0-2) 1(0-2) 0 (0-3) 0,74¢
ah>0, n (%) 6 (62,5) 8 (57,1) 8(38,1) 0,38°
Tiibiiler izometrik Vakuolizasyon 0,32
Var, n (%) 1(12,5) 3(21,4) 1(4,8)
Yok, n (%) 7 (87,5) 11 (78,6) 20 (95,2)
Akut Tiibiiller Hasarlanma 0,332
Var, n (%) 8 (100) 14 (100) 19 (90,5)
Yok, n (%) 0 (0) 0 (0) 2(9,5)
AKkut Tiibiiler Nekroz 0,152
Var, n (%) 0 (0) 3(21,4) 1(4,8)
Yok, n (%) 8 (100) 11 (78,6) 20 (95,2)
Enfarkt 0,752
Var, n (%) 0 (0) 1(7,1) 1(4,8)
Yok, n (%) 8 (100) 13 (92,9) 20 (95,2)
Lenfosit Marjinasyonu 0,34
Var, n (%) 2 (25) 5 (35,7) 3(14,3)
Yok, n (%) 6 (75) 9 (64,3) 18 (85,7)
BK Nefropati 0,31°
Var, n (%) 1(12,5) 1(7,1) 0 (0)
Yok, n (%) 7(875 13(92,9) 21 (100)
Trombotik Mikroanjiopati (TMA) 0,035
Var, n (%) 0 (0) 3(214)" 0 (0)
Yok, n (%) 8 (100) 11 (78,6) " 21 (100)

aChi-square  "One-Way ANOVA  °Kruskal-Wallis H
“Istatistiksel farkin kaynaklandigi grup ~ *isaretli gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark

6.4. Genel Greft Sagkalimina Etki Eden Faktorlerin Analizi

Takip sonunda 25 hastada (%11,8) greft kayb1 gerceklesti. Greft kayiplarinin 16’s1 (%64)
fonksiyonel greft ile 6liim nedenli, 4’1 (%16) kronik rejeksiyon, 3’1 (%12) infeksiyon-sepsis,
1’1 (%4) akut rejeksiyon, 1’1 (%4) malignite nedenliydi.

Greft kaybi olan ve olmayan hastalarin karsilastirmali ozellikleri Tablo 6.7°de

verilmistir.

Alict ile ilgili 6zellikleri karsilastirildiginda; greft kaybi olan hastalarin nakil sirasindaki
yaslar1 anlamli derecede daha ileri bulundu (p=0,010). Nakil 6ncesi HD tedavisi alan hasta
sayist graft kaybi olanlarda anlamli derecede daha fazla (p=0,039) iken, preemptif nakil ve nakil
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oncesi PD tedavisi alan hasta sayisi her iki grupta benzer izlendi (p=0,084 ve p=1,00). Nakil
Oncesi diyaliz siiresi greft kaybi olan hastalarda anlamli derecede daha uzun saptandi (p=0,006).
Alict cinsiyeti, onceki nakil, gebelik, kan transfiizyonu 6ykiisii, SDBY etiyolojisi agisindan her

iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi.

Verici ile ilgili 6zellikler karsilastirildiginda; kadin-erkek sayilart her iki grupta benzerdi
(p=0,22). Greft kaybi olan hastalarin verici yasi anlamli derecede ileri bulundu (p=0,007). Greft
kayb1 olan grupta kadavra verici sayis1 anlamli derecede daha fazla iken, greft kaybi olmayan
grupta canli verici sayist anlamli derecede daha fazla bulundu (p<0,001). Canli vericilerden
hem akraba hem de akraba dis1 olanlar greft kaybi1 olmayan grupta anlamli derecede daha
fazlaydi (p<0,001). Greft kayb1 olan grupta vericilerin nakil 6ncesi GFH’1 anlamli derecede
daha az bulundu (p=0,007).

Nakil ile ilgili 6zellikler karsilastirildiginda; greft kaybi olan ve olmayan hastalar arasinda
HLA antikor durumu agisindan anlamli fark bulunmadi. Greft kayb1 olan hastalar icerisinde
DSA pozitif olan 3 hasta var iken bu hastalarin 2’sine MFI bakilip, 2 hastada da >3000 saptandi.
Iki grup arasinda MFI >3000 olan hastalar agisindan anlamli fark bulundu (p=0,026). HLA
uyumsuzluk sayisi, soguk iskemi siiresi, CDC-XM pozitifligi, FCXM pozitifligi,
desensitizasyon tedavisi alan, indiiksiyon tedavisi alan hasta sayisi, idame immiinsupresif

tedavi acgisindan her iki grup arasinda anlamli fark bulunmada.

Nakil sonrast donem ile ilgili 6zellikler karsilastirildiginda; greft kaybi olan hastalarda
BK viriis ve idrar yolu infeksiyonu daha sik gézlendi (p=0,029 ve p=0,036). Greft kayb1 olan
grupta 4 hastada (%16) akut rejeksiyon saptanirken; 3’1 (%75) hiicresel+htimoral, 1’1 (%25)
akut hiicresel rejeksiyon tiliriindeydi. Greft kayb1 olmayan grupta 34 hastada (%19,3) akut
rejeksiyon saptanirken; 8’1 (%23,5) hiicresel-+hiimoral, 7’si (%20,6) akut hiicresel, 6’s1 (%17,6)
aktif hiimoral, 4’1 (%11,8) borderline rejeksiyon tiirlindeydi, 9 hasta biyopsi olmadan akut
rejeksiyon kabul edilerek tedavi edilmisti. Nakil sonrasi hospitalizasyon siiresi, gecikmis greft
fonksiyonu, firsat¢1 infeksiyon, COVID infeksiyonu, malignite gelisimi agisindan her iki grup
arasi fark bulunmadi. Nakil sonrasi taburculuktaki kreatinin degerleri greft kaybi olan grupta
daha ytiksek saptanirken (p=0,024), CKD-EPI ve MDRD yontemleri ile bakilan GFH degerleri
daha diisiik saptand1 (p=0,010 ve p=0,016). 1. ay kreatinin, GFH degerleri ve FK diizeyleri her
iki grupta benzer izlendi. 3. ay kreatinin degerleri greft kaybi1 olan grupta daha yiiksek
saptanirken (p=0,038), CKD-EPI ve MDRD yoéntemleri ile bakilan GFH degerleri daha diisiik
saptandi (p=0,030 ve p=0,040). 3. ay FK diizeyleri her iki grupta benzer izlendi.

Greft sagkalimina etki etmesi beklenen hastanin yasi, nakil oncesi diyaliz tipi, nakil

oncesi diyaliz siiresi, onceki nakil dykiisii, verici cinsiyeti ve yasi, nakil tipi (canli/kadavra),
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verici nakil 6ncesi GFH’1, FCXM pozitifligi, akut rejeksiyon sayisi, gecikmis greft fonksiyonu,
BK viriis infeksiyonu, idrar yolu infeksiyon ataklari, nakil sonrasi malignite gelisimi,
taburculukta CKD-EPI, nakil sonrasi 1. ve 3. ay CKD-EPI gibi faktorler cox regresyon analizi
ile once tek degiskenli analiz ile degerlendirildi. Anlamli ¢ikan faktorler coklu degisken analizi
ile tekrar degerlendirildi. Anlamli ¢ikan tek degiskenli analiz ve ¢coklu degisken analiz sonuglari

Tablo 4.8’de verilmistir.

Alict yaginin ileri olmasi greft sagkalimini negatif yonde etkilemektedir (p=0,001). Coklu
degisken analizlerinde de alic1 yaginin 1 birim artmasinin greft kaybi riskini 1,058 kat arttirdigi

goriilmektedir [HR=1,058 CI:1,014-1,104 (p=0,010)].

Canli veya kadavra nakil yapilmasi greft sagkalimi i¢in etkili bulunmustur (p<0,001)
fakat coklu degisken analizlerinde anlamliligin1 kaybetmistir (p=0,054).

Verici yasinin ileri olmasi greft sagkalimmi negatif yonde etkilemektedir (p=0,013).
Coklu degisken analizlerinde verici yaginin 1 birim artmasinin greft kaybi riskini 1,046 kat

arttirdig1 goriilmektedir [HR=1,046 CI:1,003-1,091 (p=0,037)].

Nakil oncesi verici GFH’n diisiik olmasinin greft kaybr riskini arttirdigi gosterilmistir

(p=0,001) fakat ¢oklu degisken analizlerinde anlamliligin1 kaybetmistir (p=0,68).

BK virlis infeksiyonunun tek degiskenli analizlerde greft sagkalimimi etkilemedigi
goriilmiistiir (p=0,087). Coklu degisken analizlerinde ise BK viriis infeksiyonunun greft kaybini
riskini arttirdigi saptanmistir [HR=2,827 Cl:1,165-6,861 (p=0,022)].

Idrar yolu infeksiyon ataklarmin greft sagkalimmna etkisi goriilmemistir (p=0,084).

Nakil sonrasi taburculuktaki GFH’mn diisiik olmasinin greft kaybi riskini arttirdig
gosterilmistir  (p=0,023) fakat coklu degisken analizlerinde anlamliligini kaybetmistir
(p=0,54).
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Tablo 6.7. Greft Kayb1 Olan ve Olmayan Hastalarin Karsilastiriimasi

Greft Kayb1 Yok Greft Kayb1 Var p degeri
(n=186) (n=25)
Alci
Cinsiyet 0,63°
Kadin 61 (32,8) 7(28)
Erkek 125 (67,2) 18 (72)
Nakil Sirasinda Yas (Yil) 0,0102
Ortalama+SS 40,9+12,1 47,6x11,9
Median (min-max) 41 (18-71) 48 (23-67)
Nakil Oncesi Diyaliz Tipi 0,21°
Preemptif 70 (37,6) 5 (20)
HD 99 (53,2) 18 (72)
PD 7(3,8) 0 (0)
HD+PD 10 (5,4) 2(8)
Preemptif 70 (37,6) 5 (20) 0,084 °
HD 109 (58,6) 20 (80) 0,039°
PD 17 (9,1) 2 (8) 1,00°
Nakil Oncesi Diyaliz Siiresi (ay) 0,006 ©
Ortalama+SS 37+68,8 86,1494
Median (min-max) 3 (0-300) 84 (0-300)
Onceki Nakil Oykiisii, n (%) 17 (9,1) 5 (20) 0,15°
Nakil Oncesi Gebelik, n (%), n=68 28 (45,9) 4(57,1) 0,70°
Nakil Oncesi Kan Transfiizyonu, n 44 (23,7) 4 (16) 0,39°
(%)
SDBY Etiyoloji 0,69°
Bilinmiyor 53 (28,5) 4 (16)
Diyabet 20 (10,8) 5 (20)
Hipertansiyon 14 (7,5) 3(12)
Glomeriilonefrit 44 (23,7) 5 (20)
Konjenital 17 (9,1) 2(8)
TIN+VUR+ON+PN 22 (11,8) 4 (16)
Diger 16 (8,6) 2(8)
Verici
Cinsiyet 0,22
Kadm 113 (60,8) 12 (48)
Erkek 73 (39,2) 13 (52)
Nakil Sirasinda Yas (Yil) 0,007 ¢
Ortalama+SS 47,9+12,2 54,6+10,8
Median (min-maks) 48 (2-75) 60 (32-70)
Nakil Tipi <0,001°
Canli
Akraba 107 (57,5) 6 (24)
Akraba dis1 47 (25,3) 5 (20)
Kadavra 32 (17,2) 14 (56)
Nakil Tipi <0,001°
Canh 154 (82,8) 11 (44)
Kadavra 32 (17,2) 14 (56)
Nakil Oncesi GFH 0,0022
(MDRD,ml/dk/1.73m?)
Ortalama+SS 96,8+22.9 80,1426,8
Median (min-max) 97 (25-211) 79 (28-132)
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Nakil

HLA Antikor Durumu 0,58 °
DSA Pozitif 30 (16,1) 3(12)
Non-DSA Pozitif 49 (26,3) 9 (36)
HLA Antikor Negatif 107 (57,5) 13 (52)
HLA Antikor Durumu 0,60
HLA Antikor Pozitif 79 (42,5) 12 (48)
HLA Antikor Negatif 107 (57,5) 13 (52)
HLA Uyumsuzlugu 0,33°
0 15(8,1) 3(12)
1 10 (5,4) 4 (16)
2 39 (21) 2(8)
3 57 (30,6) 8(32)
4 30 (16,1) 5 (20)
5 27 (14,5) 2(8)
6 8(4,3) 1(4)
HLA Uyumsuzlugu 0,80°
0 15(8,1) 3(12)
1-3 106 (57) 14 (56)
4-6 65 (34,9) 8(32)
HLA Uyumsuzlugu 0,47°
Ortalama+SS 3+1,5 2,7+1,7
Median (min-max) 3 (0-6) 3 (0-6)
Soguk Iskemi Siiresi, n=34 0,94°¢
Ortalama+SS 11,643,5 11,842,7
Median (min-max) 12 (4-18) 12 (6-14)
CDC-XM Porzitifligi 4(2,2) 0 (0) 1,00°
FCXM Pozitifligi 7(3,8) 3(12) 0,10°
DSA Simf 0,83°
Sinif I 13 (7) 2 (8)
Smif 11 14 (7.5) 1(4)
Sinif T+II 3(1,6) 0 (0)
DSA Giicii MFI, n=31 0,026 °
<1000 7(24,1) 0(0)
1000-2999 17 (58,6) 0(0)
>3000 5(17,2) 2 (100)
DSA dis1 HLA Antikor Simif 0,43°
Sinif I 9 (4,8) 3(12)
Sinif 11 21 (11,3) 4 (16)
Sinif T+II 19 (10,2) 2(8)
Desensitizasyon yapilanlar 5(2,7) 14 0,54°
Indiiksiyon tedavisi 0,99°
Yok 52 (28) 7 (28)
Anti-1L2 76 (40,9) 10 (40)
ATG 58 (31,2) 8(32)
Anti-1L2 76 (40,9) 10 (40) 0,94°
ATG 58 (31,2) 8 (32) 0,93°
idame immﬁnsiipresif Tedavi 0,91°
KS+MMF+TAK 107 (57,5) 13 (52)
KS+MPA+TAK 75 (40,3) 12 (48)
KS+TAK 2(1,1) 0(0)
KS+AZA+TAK 1(0,5) 0 (0)
KS+AZA+CSA 1(0,5) 0 (0)
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Nakil Sonrasi

Nakil Sonras1 Hospitalizasyon Siiresi 0,87°¢
(giin)
Ortalama+SS 12,4+6,7 13,548,1
Median (min-max) 10 (6-51) 10 (7-41)
Akut Rejeksiyon Sayisi 0,057°
0 152 (81,7) 21 (84)
1 29 (15,6) 1(4)
2 4(2,2) 2(8)
3 1(0,5) 1(4)
Akut Rejeksiyon Sayisi 0,95°¢
Ortalama+SS 0,2+0,5 0,3+0,8
Median (min-max) 0 (0-3) 0(0-3)
AKkut Rejeksiyon Tiirii 0,24°
Akut Hiicresel Rejeksiyon 7 (20,6) 1(25)
Aktif Hiimoral Rejeksiyon 6 (17,6) 0 (0)
Hiicresel+Hiimoral Rejeksiyon 8 (23,5) 3(75)
Borderline 4 (11,8) 0 (0)
Biyopsisi Olmayan 9 (26,5) 0(0)
Gecikmis Greft Fonksiyonu 12 (6,5) 4 (16) 0,10°
BK Viriis infeksiyonu 31 (16,7) 9 (36) 0,029°
Idrar Yolu infeksiyonu 64 (34,4) 14 (56) 0,036°
Firsatci infeksiyonlar 0,001°
CMV 23 (12,4) 4 (16)
Influenza 2(1,1) 14
PCP 0 (0) 2(8)
Zona 2(1,1) 0 (0)
Mantar 0(0) 14
Thc 1(0,5) 0 (0)
Parvoviriis 1(0,5) 0(0)
Firsat¢1 Infeksiyon 29 (15,6) 8 (32) 0,052°
COVID Infeksiyonu 25 (13,4) 2(8) 0,75°
Malignite gelisimi 5(2,7) 3(12) 0,055 °
Taburculukta Kreatinin 0,024 °¢
Ortalama+SS 1,24+0,49 1,5+0,6
Median (min-max) 1,15 (0,32-3,83) 1,3 (0,66-3,31)
Taburculukta CKD-EPI 0,010°¢
Ortalama+SS 73,64£23,7 60,84+27,5
Median (min-max) 71,5 (14-152) 56 (19-118)
Taburculukta MDRD 0,016 ¢
Ortalama+SS 67,3+25,5 56,4426
Median (min-max) 64 (13-244) 51,5 (19-123)
1. Ay Kreatinin 0,31°¢
Ortalama+SS 1,23+0,43 1,5+1,03
Median (min-max) 1,19 (0,41-3,44) 1,25 (0,69-5,82)
1. Ay CKD-EPI 0,22°¢
Ortalama+SS 73,3124 66,6+30,4
Median (min-max) 71 (23-141) 60,5 (11-127)
1. Ay MDRD 0,23°¢
Ortalama+SS 67,4+24,7 61,7£29,2
Median (min-max) 64 (21-183) 54,5 (10-125)
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1. Ay FK 0,77
Ortalama+SS 9,1£2,5 8,9+3,6
Median (min-max) 9(1,5-15,8) 8,5 (2,5-15,5)

3. Ay Kreatinin 0,038°¢
Ortalama+SS 1,21+0,45 1,35+0,4
Median (min-max) 1,16 (0,49-5,25) 1,31 (0,49-1,96)

3. Ay CKD-EPI 0,030°¢
Ortalama+SS 74,1+21,8 64,6+26,4
Median (min-max) 73 (11-133) 55 (31-123)

3. Ay MDRD 0,040°¢
Ortalama+SS 67,3121 61,2429
Median (min-max) 65 (11-142) 49,5 (29-140)

3. Ay FK 0,68°¢
Ortalama+SS 7,9+£2,4 8,4+3,6
Median (min-max) 7,7 (3,3-18,3) 8,1(3,2-16,1)

2 Independent-Samples T Test  ® Chi-square

¢ Mann-Whitney U

Tablo 6.8. Greft Sagkalimina Etki Eden Faktorler Tekli ve Coklu Degisken Analizleri

Greft Kaybi Tek Degiskenli Analiz Cok Degiskenli Analiz
HR (%95 Giiven Arahg1) | p degeri HR (%95 Giiven Arahg1) | p degeri

Alic1 Yast 1,063 (1,025-1,102) 0,001 1,058 (1,014-1,104) 0,010
Canlh > Kadavra 4,740 (2,146-10,470) <0,001 2,694 (0,984-7,375) 0,054
Verici Yasi 1,050 (1,010-1,090) 0,013 1,046 (1,003-1,091) 0,037
Verici GFH 0,971 (0,955-0,988) 0,001 0,996 (0,977-1,015) 0,68

BK Viriis (var = yok) | 2,042 (0,902-4,627) 0,087 2,827 (1,165-6,861) 0,022
Idrar Yolu Infeksiyonu | 2,012 (0,912-4,439) 0,084 1,493 (0,570-3,912) 0,41

(var = yok)

Taburculuk GFH 0,979 (0,961-0,997) 0,023 0,994 (0,976-1,013) 0,54

6.5. Genel Hasta Sagkalimina Etki Eden Faktorlerin Analizi

Takip sonunda 20 hastada (%9,5) oliim gerceklesti. Oliimlerin 4’{i dis merkezde

gerceklestiginden nedeni bilinmemektedir. Bilinen 6liim nedenlerinden 7’si (%35) septik sok,

3°ii (%15) solunum yetmezligi (2’si kalp yetmezIigi, 1°i akciger kanseri), 2’si (%10) COVID

infeksiyonu, 2’si (%10) iskemik serebrovaskiiler olay, 1’si (%5) subaraknoid kanama, 1°si (%5)

pulmoner tromboemboli nedenliydi.

Olen ve 6lmeyen hastalarin karsilastirmali 6zellikleri Tablo 6.9°da verilmistir.

Alict ile ilgili ozellikleri karsilastirildiginda; 6len hastalarin nakil sirasindaki yaslart

anlamli derecede daha ileri bulundu (p<0,001). Nakil 6ncesi diyaliz siiresi 6len hastalarda

anlamli derecede daha uzun saptandi (p=0,026). Alic1 cinsiyeti, nakil oncesi diyaliz tipi ve

59




preemptif nakil, dnceki nakil, gebelik, kan transfiizyonu dykiisii, SDBY etiyolojisi a¢isindan

her iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi.

Verici ile ilgili 6zellikler karsilagtirildiginda; kadin-erkek sayilari her iki grupta benzerdi
(p=0,69). Olen hastalarin verici yas1 anlamli derecede ileri bulundu (p=0,007). Olen grupta
kadavra verici sayis1 anlamli derecede daha fazla iken, 6liim ger¢eklesmeyen grupta canli verici
sayis1 anlamli derecede daha fazla bulundu (p=0,001). Canli vericilerden akraba dis1 olanlar her
iki grupta benzer iken, akraba olanlar 6lmeyen grupta daha fazla bulundu (p<0,001). Olen

grupta vericilerin nakil 6ncesi GFH’1 anlaml1 derecede daha az bulundu (p=0,033).

Nakil ile ilgili 6zellikler karsilastirildiginda; gruplar arasinda HLA antikor durumu
acisindan anlamli fark bulunmadi. Olen grupta 2 DSA (%10), 7 DSA dis1 anti-HLA antikor
pozitif (%35) hasta var iken, 6lmeyen grupta 31 DSA (%16,2), 51 DSA dis1 anti-HLA antikor
pozitif (%26,7) hasta vardi. HLA uyumsuzluk say1si, soguk iskemi siiresi, CDC-XM pozitifligi,
FCXM pozitifligi, DSA giicii, desensitizasyon tedavisi alan, indiiksiyon tedavisi alan hasta

sayis1, idame immiinsupresif tedavi agisindan her iki grup arasinda anlamli fark bulunmadi.

Nakil sonrasi donem ile ilgili 6zellikler karsilastirildiginda; 2-3 kez akut rejeksiyon
geciren hasta say1s1 6len grupta daha fazla goriildii (p=0,030). Olen grupta 4 hastada (%20) akut
rejeksiyon saptanirken; 3’i (%75) hiicresel+hiimoral, 1’1 (%25) akut hiicresel rejeksiyon
tiiriindeydi. Olmeyen grupta 34 hastada (%19,3) akut rejeksiyon saptanirken; 8’i (%23,5)
hiicresel+hiimoral, 7’si (%20,6) akut hiicresel, 6’s1 (%17,6) aktif hiimoral, 4’4 (%11,8)
borderline rejeksiyon tiiriindeydi, 9 hasta biyopsi olmadan akut rejeksiyon kabul edilerek tedavi
edilmisti. Olen grupta BK viriis ve idrar yolu infeksiyonu anlamli derecede daha sik gozlendi
(p=0,030 ve p=0,025). Firsat¢1 infeksiyon sayis1 6len grupta anlamli derecede daha fazlaydi
(p=0,010), firsat¢1 infeksiyonlar i¢cinde en sik CMV infeksiyonu saptandi. Nakil sonrasi
hospitalizasyon siiresi, gecikmis greft fonksiyonu, COVID infeksiyonu, malignite gelisimi
acisindan her iki grup arasi fark bulunmadi. Nakil sonrasi taburculuktaki kreatinin degerleri her
iki grup arasi benzer iken (p=0,073), CKD-EPI ve MDRD yontemleri ile bakilan GFH degerleri
6len grupta anlamli derecede daha diisiik saptand1 (p=0,028 ve p=0,035). 1. ve 3. ay kreatinin,
GFH degerleri ve FK diizeyleri her iki grupta benzer izlendi.

Hasta sagkalimina etki etmesi beklenen hastanin yasi, nakil oncesi diyaliz tipi, nakil
Oncesi diyaliz siiresi, onceki nakil dykiisii, verici cinsiyeti ve yasi, nakil tipi (canli/kadavra),
verici nakil 6ncesi GFH’1, FCXM pozitifligi, akut rejeksiyon sayisi, gecikmis greft fonksiyonu,
BK viriis infeksiyonu, idrar yolu infeksiyon ataklari, nakil sonrasi malignite gelisimi,
taburculukta CKD-EPI, nakil sonrasi 1. ve 3. ay CKD-EPI gibi faktorler cox regresyon analizi

ile 6nce tek degiskenli analiz ile degerlendirildi. Anlamli ¢ikan faktorler coklu degisken analizi
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ile tekrar degerlendirildi. Anlamli ¢ikan tek degiskenli analiz ve ¢oklu degisken analiz sonuglari

Tablo 6.10°da verilmistir.

Alic1 yasmin ileri olmasi hasta sagkalimini negatif yonde etkilemektedir (p<0,001).
Coklu degisken analizlerinde de alic1 yaginin 1 birim artmasinin 6liim riskini 1,107 kat arttirdig1
goriilmektedir [HR=1,107 CI:1,048-1,170 (p<0,001)].

Canli veya kadavra nakil yapilmasi hasta sagkalimi i¢in etkili bulunmustur (p=0,001)

fakat ¢coklu degisken analizlerinde anlamliligin1 kaybetmistir (p=0,23).

Verici yaginin ileri olmasi hasta sagkalimini negatif yonde etkilemektedir (p=0,010).
Coklu degisken analizlerinde verici yasinin 1 birim artmasinin 6liim riskini 1,062 kat arttirdigi

goriilmektedir [HR=1,062 Cl:1,009-1,118 (p=0,022)].

Nakil oncesi verici GFH’min diisiik olmasinin 6liim riskini arttirdigi gosterilmistir

(p=0,003) fakat ¢coklu degisken analizlerinde anlamliligin1 kaybetmistir (p=0,99).

BK viriis infeksiyonu hasta sagkalimini negatif yonde etkilemektedi (p=0,049). Coklu
degisken analizlerinde de BK viriis infeksiyonunun O6liim riskini arttirdigi saptanmistir
[HR=3,970 CI:1,440-10,949 (p=0,008)].

Idrar yolu infeksiyon ataklarmin greft sagkalimina etkisi goriilmemistir (p=0,053).

Nakil sonrasi taburculuktaki GFH’1n diisiik olmasinin 6liim riskini arttirdig1 gosterilmistir

(p=0,030) fakat ¢coklu degisken analizlerinde anlamliligin1 kaybetmistir (p=0,73).

Tablo 6.9. Olen ve Olmeyen Hastalarin Karsilastirilmasi

Olmeyen Hastalar Olen Hastalar (n=20) p degeri
(n=191)
Alic1
Cinsiyet 0,47°
Kadin 63 (33) 5 (25)
Erkek 128 (67) 15 (75)
Nakil Sirasinda Yas (Yil) 40,7+12,2 51,3+8,9 <0,001%
Ortalama+SS 41 (18-71) 52 (32-67)
Median (min-max)
Nakil éncesi diyaliz tipi 0,52°
Preemptif 70 (36,6) 5 (25)
HD 103 (53,9) 14 (70)
PD 7(3,7) 0 (0)
HD+PD 11 (5,8) 1(5)
Preemptif 70 (36,6) 5(25) 0,30°
HD 114 (59,7) 15 (75) 0,18°
PD 18 (9,4) 1(5) 1,00°
Nakil Oncesi Diyaliz Siiresi (ay) 0,026°¢
Ortalama+SS 37,9+69,2 89,6498
Median (min-max) 3 (0-300) 85,5 (0-300)
Onceki Nakil Oykiisii, n (%) 18 (9,4) 4 (20) 0,14°
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Nakil Oncesi Gebelik, n (%), 29 (46) 3(60) 0,66°
n=68
Nakil Oncesi Kan Transfiizyonu, | 44 (23) 4 (20) 1,00°
n (%)
SDBY Etiyoloji 0,62°
Bilinmiyor 54 (28,3) 3 (15)
Diyabet 21 (11) 4 (20)
Hipertansiyon 14 (7,3) 3(15)
Glomeriilonefrit 45 (23,6) 4 (20)
Konjenital 18 (9,4) 1(5)
TIN+VUR+ON+PN 23(12) 3(15)
Diger 16 (8,4) 2 (10)
Verici
Cinsiyet 0,69°
Kadm 114 (59,7) 11 (55)
Erkek 77 (40,3) 9 (45)
Nakil Sirasinda Yas (Yil) 0,007°¢
Ortalama+SS 48+12,2 55,5+10,2
Median (min-maks) 48 (2-75) 59 (36-70)
Nakil Tipi <0,001°
Canli
Akraba 109 (57,1) 4 (20)
Akraba dis1 47 (24,6) 5 (25)
Kadavra 35 (18,3) 11 (55)
Nakil Tipi 0,001°
Canli 156 (81,7) 9 (45)
Kadavra 35 (18,3) 11 (55)
Nakil Oncesi GFH 0,033°¢
(MDRD,ml/dk/1.73m>)
Ortalama+SS 96,3+23,2 80,3+25,9
Median (min-max) 97 (25-211) 80 (28-112)
Nakil
HLA Antikor Durumu 0,63°
DSA Pozitif 31 (16,2) 2 (10)
Non-DSA Pozitif 51 (26,7) 7(35)
HLA Antikor Negatif 109 (57,1) 11 (55)
HLA Antikor Durumu 0,86°
HLA Antikor Pozitif 109 (57,1) 11 (55)
HLA Antikor Negatif 82 (42,9) 9 (45)
HLA Uyumsuzlugu 0,41°
0 15(7,9) 3(15)
1 12 (6,3) 2 (10)
2 40 (20,9) 1(5)
3 58 (30,4) 7(35)
4 30 (15,7) 5(25)
5 28 (14,7) 1(5)
6 8(4,2) 1(5)
HLA Uyumsuzlugu 0,53"
0 15(7,9) 3(15)
1-3 110 (57,6) 10 (50)
4-6 66 (34,6) 7(35)
HLA Uyumsuzlugu 0,78¢
Ortalama+SS 3+1,5 2,8+1,7
Median (min-max) 3 (0-6) 3 (0-6)
Soguk iskemi Siiresi, n=34 0,71°¢
Ortalama+SS 11,543,6 12,3+1,8
Median (min-max) 12 (4-18) 12 (10-14)
CDC-XM Pozitifligi 4(2,1) 0(0) 1,00°
FCXM Pozitifligi 7(3,7) 3(15) 0,057°
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DSA Smmf 0,53b
Simif' I 13 (6,8) 2 (10)
Simf II 15(7,9) 0(0)
Sinif I+11 3(1,6) 0(0)
DSA Giicii MFI, n=31 0,17°
<1000 7(23,3) 0(0)
1000-2999 17 (56,7) 0(0)
>3000 6 (20) 1 (100)
DSA Dis1t HLA Antikor Simf 0,31°
Simif I 9(4,7) 3(15)
Simf II 23 (12) 2 (10)
Sinif I+11 19 (9,9) 2 (10)
Desensitizasyon Yapilanlar 5(2,6) 1(5) 0,45°
Indiiksiyon Tedavisi 0,92°
Yok 54 (28,3) 5(25)
Anti-IL2 77 (40,3) 9 (45)
ATG 60 (31,4) 6 (30)
Anti-1L2 77 (40,3) 9 (45) 0,69°
ATG 60 (31,4) 6 (30) 0,90°
Idame Immiinsiipresif Tedavi 0,01°
KS+MMF+TAK 110 (57,6) 10 (50)
KS+MPA+TAK 77 (40,3) 10 (50)
KS+TAK 2(1) 0(0)
KS+AZA+TAK 1(0,5) 0 (0)
KS+AZA+CSA 1(0,5) 0 (0)
MMF Alanlar 110 (57,6) 10 (50) 0,51°
MPA Alanlar 77 (40,3) 10 (50) 0,40°
Nakil Sonrasi
Nakil Sonrasi Hospitalizasyon 0,56¢
Siiresi (giin)
Ortalama+SS 12,346,6 14,3+8,8
Median (min-max) 10 (6-51) 10 (7-41)
Akut Rejeksiyon Sayist 0,028°
0 157 (82,2) 16 (80)
1 29 (15,2) 1(5)
2 4(2,1) 2 (10)
3 1(0,5) 1 (5)
Akut Rejeksiyon 0,030°
0-1 186 (97,4) 17 (85)
2-3 5(2,6) 3 (15)
Akut Rejeksiyon Sayisi 0,63°¢
Ortalama+SS 0,2+0,5 0,4+0,9
Median (min-max) 0 (0-3) 0 (0-3)
Akut Rejeksiyon Tiirii 0,24°
Akut Hiicresel Rejeksiyon 7 (20,6) 1(25)
Aktif Hiimoral Rejeksiyon 6 (17,6) 0(0)
Hiicresel+Hiimoral Rejeksiyon 8 (23,5) 3 (75)
Borderline 4(11,8) 0 (0)
Biyopsisi Olmayan 9 (26,5) 0 (0)
Gecikmis Greft Fonksiyonu 13 (6,8) 3(15) 0,18°
BK Viriis infeksiyonu 32 (16,8) 8 (40) 0,030°
Idrar Yolu infeksiyonu 66 (34,6) 12 (60) 0,025°
Firsatc infeksiyonlar <0,001°
CMV 23 (12) 4 (20)
Influenza 2(1) 1(5)
PCP 0(0) 2 (10)
Zona 2(1) 0 (0)
Mantar 0 (0) 1(5)
The 1(0,5) 0(0)
Parvoviriis 1(0,5) 0(0)
Firsat¢i Infeksiyon 29 (15,2) 8 (40) 0,011°
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CMV 23 (12) 4 (20) 0,30°

COVID infeksiyonu 25 (13,1) 2 (10) 1,00°

Malignite Gelisimi 6 (3,1) 2 (10) 0,17°

Taburculukta Kreatinin 0,073¢
Ortalama+SS 1,25+0,49 1,48+0,62
Median (min-max) 1,16 (0,32-3,83) 1,27 (0,66-3,31)

Taburculukta CKD-EPI 0,028
Ortalama+SS 73,3+24,1 60,4+25,9
Median (min-max) 71 (14-152) 55 (19-115)

Taburculukta MDRD 0,035°¢
Ortalama+SS 67+25,6 56,6+25,4
Median (min-max) 64 (13-244) 52 (19-123)

1. Ay Kreatinin 0,31°¢
Ortalama+SS 1,23+0,44 1,54+1,12
Median (min-max) 1,19 (0,41-3,44) 1,23 (0,69-5,82)

1. Ay CKD-EPI 0,132
Ortalama+SS 73,3+24,3 64,3+28,7
Median (min-max) 71 (23-141) 55 (11-116)

1. Ay MDRD 0,16°¢
Ortalama+SS 67,4425 59,8427,4
Median (min-max) 64 (21-183) 51 (10-123)

1. Ay FK 0,292
Ortalama+SS 9,242.5 8,3£3,5
Median (min-max) 9 (1,5-15,8) 8,3 (2,5-15,3)

3. Ay Kreatinin 0,31¢
Ortalama+SS 1,22+0,45 1,27+0,38
Median (min-max) 1,16 (0,49-5,25) 1,24 (0,49-1,94)

3. Ay CKD-EPI 0,17¢
Ortalama+SS 73,622 67,8+26,9
Median (min-max) 72 (11-133) 56 (38-123)

3. Ay MDRD 0,22°
Ortalama+SS 66,8+21,1 65+30,5
Median (min-max) 65 (11-142) 50 (36-140)

3. Ay FK 0,35°¢
Ortalama+SS 7,9+2.5 8,6+3,5
Median (min-max) 7,7 (3,2-18,3) 9,1(3,4-16,1)

2 Independent-Samples T Test  ® Chi-square ¢ Mann-Whitney U

Tablo 6.10. Hasta Sagkalimina Etki Eden Faktorler Tekli ve Coklu Degisken Analizleri

Hasta Sagkalimi Tek Degiskenli Analiz Cok Degiskenli Analiz
HR (%95 Giiven p HR (%95 Giiven p
Arahg) degeri Aralhigr) degeri

Alic1 Yast 1,097 (1,051-1,146) <0,001 | 1,107 (1,048-1,170) <0,001
Canli > Kadavra 4,681 (1,935-11,324) 0,001 2,069 (0,633-6,765) 0,23
Verici Yast 1,059 (1,014-1,107) 0,010 1,062 (1,009-1,118) 0,022
Verici GFH 0,971 (0,953-0,990) 0,003 1,000 (0,976-1,024) 0,99
BK Viriis (var = yok) 2,456 (1,003-6,016) 0,049 3,970 (1,440-10,949) 0,008
Idrar Yolu Infeksiyonu (var = 2,416 (0,987-5,913) 0,053 2,122 (0,662-6,797) 0,21
yok)
Taburculuk GFH 0,977 (0,957-0,998) 0,030 0,996 (0,973-1,019) 0,73
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7. TARTISMA

Nakil oncesi DSA veya DSA dis1t HLA antikor pozitifliginin greft fonksiyonlari, nakil
sonras1 komplikasyonlari, greft ve hasta sagkalimi iizerine etkisinin arastirildigi bu ¢alismada
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Organ Nakil Merkezi’nde bobrek nakli yapilmis 211 hasta

incelenmistir.

Calismamizda DSA pozitif (n=33), DSA dis1t HLA antikor pozitif (n=58), HLA antikor
negatif (n=120) hastalar arasinda akut rejeksiyon sayisi, akut rejeksiyon tiirleri, greft ve hasta
sagkalimi agisindan fark saptanmamustir. Nakil sonrasi ortalama izlem stiresi 42,8+19,1 ay olan
hastalarin taburculuk-1.-3.-6.-12.-24.-36. ay kreatinin, GFH izlemleri degerlendirildiginde
CKD-EPI ve MDRD yontemleri ile bakilan 24. ay GFH degerleri DSA pozitif hastalarda HLA
antikor negatif hastalara gore daha diisiik saptanmistir (p=0,046 ve p=0,045). Immiinolojik
olmayan komplikasyonlardan BK viriis infeksiyonu, idrar yolu infeksiyon ataklari, firsatgi
infeksiyonlar, malignite gelisimi li¢ grup arasinda benzer izlenmistir. Genel greft ve hasta
sagkalim ¢oklu degisken analizlerinde alic1 ve verici yasi artisinin, BK viriis infeksiyonunun

hem greft hem hasta sagkalimin1 negatif yonde etkiledigi gosterilmistir.

2018 y1l1 sonu itibari ile lilkemizde bobrek nakillerinin %64,25°1 erkek, %35,75°1 kadin
hastaya yapilmis olup ¢alismamizin verileri ile benzerdir. Calismamizdaki hastalarin yas
ortalamas1 41,7£12,3 saptanmis olup iilkemizde 2018 yili insidans verilerinde hasta yasi
%44,93 oraninda 20-44 yas grubundan olugmaktadir. Yine tilkemizdeki 2018 yil1 verilerine
gore nakil oncesi hastalarin %52’sine HD, %4,06’sma PD uygulanmakta olup %43,94’{ine
preemptif nakil yapilmaktadir. ABD verilerine gére 2017 yil1 sonu itibari ile preemptif nakil
oran1 %29,9’dur. Calismamizda preemptif nakil orami iilkemize gore daha diisiik olup,
ABD’den daha fazla saptanmistir. SDBY’ye neden olan primer bobrek hastaliklarini Tiirkiye
genelinde ¢alismamiza benzer olarak %24,57 nedeni bilinmeyen, %16,60 HT, %16,06 DM,
%15,32 glomeriilonefritler olusturmaktadir. Ancak c¢alismamizdaki hasta grubunda
glomertilonefritler daha sik, HT daha az goriilmektedir. Hasta grubumuzda nakillerin %21,8’1
kadavra vericiden yapilmisken, Tiirkiye genelinde 2018 yilinda bu oran %22,19°dur. ABD’de
2021 yilinda bu oran %70’e ulagsmaktadir. Tiirkiye’de canli verici kaynakli nakillerin biiytik
kismimin kaynagi 1.derece akraba (%35,19) ve eslerdir (%21,78). Bu gruplar bizim
calismamizda da canli vericilerin baglica kaynaginmi olusturmaktadir (siras1 ile %27 ve

%2317).5,10,15
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Sensitizasyon i¢in bilinen en 6nemli risk faktdrleri HLA antijenlerinde uyumsuzluk ve
bu antijenlere kars1 gelisen antikorlardir. Nakil oncesi sensitizasyon gebelik, kan transfiizyonu,
daha 6nce nakil 6ykiisii, diyaliz siiresinin uzun olmasi gibi nedenlerden dolay1 gelisebilirken;
nakil sonrasinda ise gecirilen akut rejeksiyonlar, yetersiz immiinsiipresyon ve doku

antijenlerinde gbzlenen uyumsuzluklar temel etkendir.

ABD’de 2021 yil1 sonu itibari ile bobrek nakil bekleme listelerindeki sensitize hastalarin
(PRA>%20) cogu kadindir (%55,5).2° Benzer sekilde calismamizda da kadin hasta sayis1 DSA
pozitiflerde DSA dist HLA antikor pozitif ve HLA antikor negatiflere daha fazla saptanmistir
(p=0,032). Gebelik oykiisii olanlar gruplar arasinda benzer sayida goriilmiistiir (p=0,23).

Nakil 6ncesi diyaliz siiresi arttikga sensitizasyon riskinin artmasi, erken ve ge¢ déonem
prognozun kétiilesmesi preemptif nakillerin dnemini arttirmaktadir.® Calismamizda da DSA ve
DSA dis1 HLA antikoru pozitif olanlarda HLA antikor negatiflere gore diyaliz siiresi daha uzun
bulunmustur (p=0,006). HD’ye giren hastalar gruplar arasinda benzer iken (p=0,15), PD’ye
giren hasta sayis1t DSA pozitiflerde diger iki gruba gore daha fazla goriilmektedir (p<0,001).

Meier-Kriesche ve arkadaslarinin preemptif nakiller ile diyaliz sonrasi nakil yapilan
hastalar karsilastirdigi ¢calismada, nakil oncesi 6-12 ay diyalize giren hastalarda preemptif
nakillere gore greft kaybi riski %37, oliim riski %28 oraninda daha fazladir.®® Aym ekip
tarafindan yapilan baska bir calismada, preemptif nakillerin 1. y1l greft kaybinda %52, 2. yil
greft kaybinda %82 azalma sagladigi gosterilmistir.® Bizim calismamizda da greft kayb1 olan
ve Olen hastalarda nakil oncesi diyaliz siiresi daha uzun saptanmistir (p=0,006 ve p=0,026).
Fakat ¢oklu degisken analizlerinde diyaliz siiresinin greft ve hasta sagkalimmi etkilemedigi

goriilmektedir.

ABD’de 2021 yil1 sonu itibari ile bobrek nakil bekleme listelerindeki sensitize hastalarin
(PRA>%20) %28,6’s1 yeniden nakil bekleyen hastalardir.® Calismamizda 6nceden nakil
Oykiisii olan hastalar DSA pozitiflerde ve DSA dist HLA antikor pozitiflerde HLA antikor
negatiflere gore daha fazladir (p<0,001).

Kan transfiizyonu sayis1 arttikga sensitizasyon derecesi ve buna bagli olarak bekleme
listelerinde bekleme siiresi artmaktadir.!® Calismamizda ise kan transfiizyonu alan hasta sayisi
DSA pozitif, DSA dist HLA antikor pozitif ve HLA antikor negatif hastalarda benzer
izlenmistir (p=0,054).

Alict yasinin artmasi ¢oklu degisken analizlerinde hem greft hem hasta sagkalimini

anlamli derecede azaltmaktadir (p=0,010 ve p<0,001). Benzer sekilde, Avrupa ve ABD
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verilerine gore alici yasi arttikca greft ve hasta sagkalimi azalmaktadir.>10%1% Gill ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada ise, 4 yillik izlem siiresinde canli nakillerde 55 yas tistii
alicilarda, genglere gore greft (%77,7 ve %80,7) ve hasta sagkalimi (%82,4 ve %84,2) arasinda
anlamli fark gériilmemistir.1% Kadavra nakiller ile yapilan baska bir caligmada 30-49 yasindaki
bobrek nakli alicilarinda 5 yillik hasta sagkalimi %75 iken, 65 yas iistiinde bu oranin %61°e

diistiigii gdsterilmistir.2%’

Yunanistan’da Koukoulaki ve arkadaglar1 tarafindan 575 hasta ile yapilan ¢alismada,
verici yasinin 55 ve iistii olmasinim 10 yillik izlemde greft sagkalimim azalttig1 gosterilmistir.1%8
Moers ve arkadaslari tarafindan 1994-2006 yillar1 aras1t ABD’nin OPTN verileri kullanilarak
99.860 hastanin degerlendirildigi ¢calismada, verici yasinin 65 yas ve iistii olmasinin gecikmis
greft fonksiyonu, 3. ay ve 10. yil greft kaybn riskini arttirdig1 gosterilmistir.!®® Calismamizda
verici yasi 55 iistii olan 75 hasta (%35,5) bulunmaktadir ve ¢oklu degisken analizlerinde verici

yasinin artmasinin greft ve hasta sagkalimini azalttig1 gosterilmistir.

Calismamizda HLA antikor negatif hastalarda DSA ve DSA dis1t HLA antikor pozitif
hastalara gore kadavra verici sayis1 daha az saptanmistir (p=0,023). ABD’de 2021 yili itibari
ile kadavra vericisi olanlarin %62,2’sinde PRA>%20 saptanmustir. Verici tipinin greft ve hasta
sagkalimin etkileyip etkilemedigi hala tartismalidir. Lee ve arkadaslar tarafindan 179 kadavra
ve 275 canli naklin degerlendirildigi calismada, 5. ve 10. yil greft sagkalimi ve kreatinin
degerleri agisindan canli-kadavra nakiller arasinda fark bulunmamustir.!!® Foroutan ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan metaanalizde ise, kadavra nakillerin 1. y1l greft kaybi riskini
arttird1f1 gosterilmistir.!*! Calismamizda da benzer sekilde greft kaybi olan ve dlen hastalarda
kadavra verici sayist daha fazla gorilmiistir (p<0,001 ve p=0,001). Coklu degisken
analizlerinde ise verici tipinin sagkalimi etkilemedigi saptanmistir (p=0,054 ve p=0,23). izlem

stiresinin kisa olmasinin bu duruma neden olabilecegi diisiiniilmektedir.

Calismamizda hastalarin 18’inde (%8,5) tam HLA doku uyumu varken, 9’unda (%4,3)
HLA doku uyumu yoktur. 2018 yili igerisinde Tirkiye’de yapilan bobrek nakillerinin
%4,9’unda tam HLA doku uyumu varken, %6,9’unda HLA doku uyumu bulunmamaktadir.
HLA uyumsuzluk derecesinin bobrek nakli prognozuna etkisi hala tartigilmaktadir. Williams
ve arkadaslariin yaptigi ¢calismada, 1987-2013 yillar1 arasinda 189.141 canli vericiden bobrek
nakli yapilmis hastalar incelendiginde, 1 HLA uyumsuzlugu ile greft kaybi riskinin %13, 6
HLA uyumsuzlugu ile greft kaybi riskinin %64 arttigi gosterilmistir.** Son yillarda
immiinsupresif tedavilerin gelismesi ile HLA uyum derecesinin nakil prognozuna etki
etmedigini gosteren calismalar artmaktadir. Su ve arkadaglarinin 2004 yilinda 33.443 hasta ile
yaptig1 kohort ¢alismada, uygun immiinsupresif tedavi ile HLA uyumsuz nakillerin greft kaybi
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oranlarinin HLA uyumlu nakiller ile benzer oldugu gésterilmistir.*? Calismamizda da HLA
uyumsuzlugunun greft ve hasta sagkalimi {izerinde etkisinin olmadig1 goriilmiistiir. HLA-DR
uyumunun HLA-A veya HLA-B uyumuna gore daha iyi greft sagkalimi sagladigini gosteren
calismalar olsa da calismamizda HLA gruplarmma gore greft ve hasta sagkalimi

degerlendirilmemistir.*°

Calismamizda soguk iskemi siiresi ortalama 11,7+3,3 saat olarak saptanmustir. Quiroga
ve arkadaglar1 tarafindan 518 hasta ile yapilan ¢aligmada, nakil sonrasi 1. yi1l sonunda
fonksiyonel grefti olan hastalarda soguk iskemi siiresinin uzun olmasinin greft kayb1 riskini
arttird11 gosterilmistir.®” Bahsedilen galismada soguk iskemi siiresi 21 saat alt1 ve iistii olan
hastalar karsilastirilmistir. Bagka bir calismanin c¢oklu degisken analizinde soguk iskemi
siiresinin 1 yillik greft sagkalimini etkilemedigi bulunmustur.!'! Calismamizda da benzer
sekilde soguk iskemi siiresi greft ve hasta sagkalimini etkilememektedir. Calismamizdaki

soguk 1skemi siiresinin kisa olusunun sonuglar i¢in yaniltici olabilecegi diisiincesindeyiz.

Nakil oncesi anti-HLA antikor varliginin kétii greft sonlanimi igin risk faktorii oldugu
1970°li yillardan beri bilinmektedir.**® 2012 yilinda Mohan ve arkadaslar1 tarafindan yapilan
metaanalizde, SAB yontemi ile saptanan DSA pozitif fakat CDC-XM ve FCXM negatif olan
hastalarda aktif hiimoral rejeksiyon riskinin yaklasik 2 kat (HR=1.98; 95% [CI], 1.36-2.89;
P=0.001), greft kaybinin riskinin %76 arttig1 gosterilmistir (HR= 1.76; 95% CI, 1.13-2.74,
P=0.01).%°® Calismamizda DSA ve DSA dist HLA antikor pozitifliginin ortalama 42,8+19,1 ay
stirelik izlem siiresinde akut rejeksiyon insidansini, greft ve hasta sagkalimmi etkilemedigi
goriilmiistiir. Calismamizin aksine Ziemann ve arkadaglar tarafindan 2808 kadavra, 1324 canli
bobrek nakli ile yapilan ¢ok merkezli ¢alismada, DSA pozitifliginin 10 yillik izlem sonunda
hem canli hem kadavra nakillerde greft sagkalimini azalttig1; ilk 6 aylik donemde sadece MFI
> 3000 olan DSA pozitiflerde aktif hiimoral rejeksiyon insidansinin arttigi gosterilmistir.®
Kamburova ve arkadaglari tarafindan 3237 kadavra, 1487 canli bobrek nakli ile yapilan ¢ok
merkezli ¢alismada ise, SAB ile saptanan DSA pozitifliginin 10 yillik izlem sonunda canli
bobrek nakillerinde greft sagkalimini etkilemedigi, kadavra bobrek nakillerinde greft
sagkalimim azaltig1 gosterilmistir.!** Calismamizdaki hasta sayisinm ve izlem siiresinin az

olmasi greft sonlanimlarini etkilemis olabilir.

CDC-XM, FCXM ve Luminex yontemlerinin birlikte degerlendirildigi ¢ok merkezli
10.694 hastanin katildigi calisgmada; CDC-XM ve FCXM negatif, Luminex pozitif olan
hastalarda 1 yilin sonunda greft ve hasta sagkalimi CDC-XM, FCXM ve Luminex negatif
hastalar ile benzer bulunurken CDC-XM veya FCXM pozitif olanlarda greft kaybi ve 6liim
riskinin arttig1 gdsterilmistir.”* Calismamizda CDC-XM B lenfosit testi pozitif olan 4 hastada
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greft kayb1 ve Olim goriilmezken, FCXM B lenfosit testi pozitif olan 10 hastanin 3’iinde

fonksiyonel greft ile 6liim gerceklesmistir.

Nakil oOncesi indiiksiyon ve desensitizasyon tedavileri anti-HLA antikoru pozitif
hastalardaki nakillerde greft sonlanimlarini etkilemektedir. Bachler ve arkadaglar tarafindan
DSA pozitif hastalarda yapilan ¢alismada, indiiksiyon tedavisi olarak ATG alanlarda ilk 6 ayda
biyopsi kanitl akut hiicresel ve aktif hiimoral rejeksiyon insidansinin azaldig1 gosterilmistir.!*
Kwon ve arkadaglar1 tarafindan 484 DSA negatif ve 81 DSA pozitif canli nakil ile yapilan
calismada, 1 y1l sonunda DSA pozitiflerde aktif hiimoral rejeksiyon insidansinin arttigi, 4 yil
sonunda DSA pozitifliginin greft sagkalimimi etkilemezken hasta sagkalimini azalttig
gosterilmistir.1*® Bahsedilen ¢alismada desensitizasyon yapilanlar ¢ikarilmis olup, indiiksiyon
tedavisi olarak sadece anti-IL2 reseptor antagonistleri kullanilmistir. Calismamizda da DSA
pozitif ve DSA dis1t HLA antikor pozitif hastalarda ATG alan hasta sayisinin anlamli derecede
fazla olmasi ve desensitizasyon yapilan 6 hastanin da DSA pozitif olmas1 DSA pozitiflerde akut

rejeksiyon insidansini azaltmis olabilir.

Rejeksiyonu olan hastalarda sadece HLA antijenlerine karsi degil major
histocompatibility complex (MHC) class | related chain A (MICA) gibi endotel {izerinde
bulunan antijenlere karsi da antikor gelisebilmektedir. Zou ve arkadaslari tarafindan 1910
kadavra nakil (218 anti-MICA pozitif) ile yapilan ¢alismada, 1 yi1l sonunda anti-MICA antikoru
pozitif hastalarda greft kaybi riskinin arttig1 gosterilmistir; ayrica alt grup analizlerinde, 0 veya
1 HLA uyumsuzlugu olan hastalar degerlendirildiginde bu etki daha belirgindir.*
Calismamizda HLA antikor negatif hastalarda anti-HLA antikoru pozitif hastalar ile benzer
greft sonlanimlarinin olmas1 merkezimizde bakilamayan bu antikorlar olabilir. Ayrica greftin
antikorlar1 absorbe etmesine bagli olarak DSA saptanamayabilir ve yanlis negatif sonuclara
neden olabilmektedir. “Siinger hipotezi” olarak adlandirilan bu durum o&zellikle sif |

antikorlara kars1 gelismektedir.'!’

Calismamizda indiiksiyon tedavisi olarak hastalarin 86’s1 (%40,79) basiliksimab, 66’s1
(%31,3) ATG alirken, 59°u (%28) indiiksiyon tedavisi almamigtir. DSA pozitif hastalarda artan
immiinolojik risk nedeniyle ATG daha fazla tercih edilmistir. Brennan ve arkadaglar tarafindan
278 hasta ile yapilan IL-2 reseptdr antagonisti ve ATG’nin karsilastirildigr prospektif,
randomize ¢alismada; ATG tedavisinin akut rejeksiyon insidansini azalttig1 ancak greft ve hasta
sagkalimi agisindan IL-2 reseptdr antagonisti ile benzer etkileri oldugu gosterilmistir.!t8
Calismamizda indiiksiyon tedavisinin greft ve hasta sagkalimini etkilemedigi gosterilmistir.

Ayrica ATG ve IL-2 reseptor antagonisti agisindan aralarinda anlamli derecede farklilik olan
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DSA pozitif, DSA dis1 HLA antikor pozitif ve HLA antikor negatif hastalar arasinda akut

rejeksiyon sayis1 bakimindan fark gozlenmemistir.

(Calismamizda hastalarin 207’sinde (%98,1) kortikosteroid, mikofenolik asit tiirevleri ve
takrolimus kombinasyonu kullanilmistir. Takrolimus alanlarda siklosporin alanlara gore akut
rejeksiyon oranlarinin daha diisiik ve ilk yil greft sagkalim oranlarinin daha yiiksek oldugu
gosterilmistir.}*® Mikofenolik asit tiirevlerinin azatioprine gore akut rejeksiyon, dliim dis1 greft
kaybr riskini azalttigini gdsteren calismalar bulunmaktadir.!?® Calismamizda ise idame
immiinstipresif tedavinin greft ve hasta sagkalimi lizerine etkisi gdsterilmemis olmakla birlikte

bu durumun nedeni, hastalarin ¢ok biiyiik kisminda belli bir tedavi rejimi uygulanmas: olabilir.

Tiirkiye’de 2018 yili iginde bobrek nakli yapilan hastalarin %4,31’inde GGF,
%13,38’inde ilk 6 ay igerisinde akut rejeksiyon gelismistir.'° Calismamizda 16 hastada (%7,6)
GGF, 38 hastada (%18) akut rejeksiyon goriilmiistiir. Akut rejeksiyon gegiren 38 hastanin 33’1

ilk y1l icerisinde gelismisken, 5°1 ilk y1l sonras1 gelismistir.

Akut rejeksiyon kronik greft nefropatisinin en 6nemli nedenlerindendir. Yapilan birgok
calismada ge¢ donemde olan akut rejeksiyonlarin greft kaybina yol actig1 gdsterilmistir.*?! 13.614
bobrek nakli hastasi ile yapilan ANZDATA analiz ¢alismasinda ise, ilk 6 ay akut rejeksiyon
gecirmenin 5 yillik greft kayb1 ve fonksiyonel greft ile 6liim riskini arttirdigi gosterilmistir.'??
Calismamizda, akut rejeksiyon gegirmenin greft sagkalimini etkilemedigi, 2 veya 3 kez akut
rejeksiyon gecirenlerin 6len hastalarda daha fazla oldugu goriilmustir (p=0,028). 1 kez akut

rejeksiyon gegirmenin hasta sagkalimini etkilemedigi saptanmustir.

GGF’nin greft sonlanimlarina etkisini aragtirmak amaciyla Yarlagadda ve arkadaslari
tarafindan yapilan metaanalizde, GGF nin 3 yillik izlem sonunda greft sagkaliminm azalttig1, 5
yillik izlem sonunda hasta sagkalimmi etkilemedigi gosterilmistir.}?® Calismamizda ise
GGF’nin greft ve hasta sagkalimma etkisi gosterilememistir. Ayrica DSA, DSA dist HLA
antikoru pozitif ve HLA antikoru negatif hastalar arasinda GGF sayilari arasinda fark

gozlenmemistir (p=0,45).

Immiinsiipresif tedavilerin gelismesi ve hasta sagkalimlarmin artmasi ile nakil sonrasi
infeksiyon ve malignite riskinde artis meydana gelmistir.?* Idrar yolu infeksiyonlar: nakil
sonrast en sik goriilen infeksiyonlardir. Operasyon sirasinda hastalarin ¢oguna takilan ve
siklikla 1. ayda cekilen double-J katater uygulamasi idrar yolu infeksiyon sikliginin nedeni
olabilir. Ariza-Heredia ve arkadaslari tarafindan 301 hasta ile yapilan tek merkezli ¢caligmada,
idrar yolu infeksiyon ataklarinin 2 yillik izlem sonunda GFH ve kreatinin degerlerini
etkilemedigi gosterilmistir.}?® Benzer sekilde calismamizda da idrar yolu infeksiyon ataklarmin

greft ve hasta sagkalimini etkilemedigi gortilmustiir.
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Hastalarin 40’inda (%19) BK viremi goriilmiistiir. Bu hastalarin 2’sinde (%5) biyopsi ile
kanitlanmis BK nefropati saptanmistir. Nakil oncesi HLA antikor pozitifligi ile BK viremisi
arasinda iligki bulunamamustir. Literatiirde de ¢alismamiza benzer sekilde BK viremi sikligi
%10-20, biyopsi kanitli BK nefropati sikli§1 %1-10 arasinda bildirilmistir.!?® BK viremisi ve
nefropatisine yoOnelik spesifik antiviral tedaviler olmadigr i¢in tedavinin temel tasi
immiinsiipresif ilaglar1 azaltmaktir. Immiinsupresif tedavileri azaltma yaklasimlar1 merkezler
arasinda degiskenlik gostermekte ve farkli yaklasimlari karsilastiran randomize kontrollii

calisma bulunmamaktadir.

BK viriis nefropatisi greft kaybi riskini arttirmaktadir. Vasudev ve arkadaslari tarafindan
1001 hasta ile yapilan ¢alismada, biyopsi ile kanitlanmig BK nefropatisinin nakil sonrasi 1.
yildan sonra greft kaybi riskini arttirdii gosterilmistir.?” Bununla birlikte rutin tarama
protokollerinin uygulanmasi ile greft kaybi oranlarinda ciddi diisiis gozlenmektedir.!?8
Calismamizda da c¢oklu degisken analizlerinde BK viremisinin greft ve hasta sagkalimini
azalttigi saptanmistir [HR=2,827 (1,165-6,861), p=0,022 ve HR=3,970 (1,440-10,949),

p=0,008].

Calismamizda 37 hastada (%17,5) BK viriis dis1 firsat¢i infeksiyon goriilmiistiir. Bunlarin
icinde en sik CMV infeksiyonu (%]12,8) saptanmistir. Giinlimiizde indiiksiyon ve
immiinsiipresif tedavi olarak T lenfosit baskilayici ilaglarin daha sik kullanilmasi ile CMV,
EBV gibi viral infeksiyonlar artmis, steroid kisitlanmasi ve profilaksiler ile PCP insidansi
azalmistir.’®® Bu calismada DSA, DSA dis1t HLA antikoru pozitif ve HLA antikoru negatif
hastalar arasinda indiiksiyon tedavileri agisindan fark olsa da firsat¢1 infeksiyonlar agisindan

gruplar arasi fark gézlenmemistir.

Calismamizda 8 hastada (%3,8) nakil sonras1 malignite gelismistir. Calismalarda nakil
sonras1 malignite riskinin 2-3 kat arttig1 gosterilmistir. Ozellikle lenfoma, AC, bdbrek, KC
kanseri riskinde artis gdzlenmistir.?3 Calismanizda 2’sinde bobrek, 1’inde AC, 1’inde kolon,

I’inde over, 1’inde deri, 1’inde lenfoma, 1’inde kemik kanseri saptanmaistir.

Calismamizdaki kreatinin ve GFH izlemleri degerlendirildiginde; hastaneden ¢ikis GFH’1
greft kayb1 olan ve 6len hastalarda daha diisiik saptanmistir (p=0,023 ve p=0,030). Fakat ¢coklu
degisken analizlerinde bu iligki gdsterilememistir. Calismamizin aksine ¢ok merkezli 13.671
bobrek naklinin degerlendirildigi calismada, 1. yil sonundaki GFH degerleri diisiik olan
hastalarda 10 yillik izlemde greft kaybi ve 6liim riskinin artti§1 gosterilmistir.’3! Ayrica
calismamizda DSA pozitif hastalarda HLA antikor negatif hastalara gore CKD-EPI ve MDRD
yontemleri ile bakilan 24.ay GFH degerleri daha diisiik saptanmistir (p=0,046 ve p=0,045).
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Izlem siiresinin diger ¢alismalara kiyasla daha kisa olmasi sonuglari etkiliyor olabilir

diisiincesindeyiz.

Calismamizda akut rejeksiyon siiphesinde yapilan biyopsiler son Banff siniflamasina gore
degerlendirilmistir.” Loupy ve arkadaslar1 tarafindan 2013 yilinda yapilan calismada 1016
hastanin nakil sonrasi1 1. y1l greft biyopsileri degerlendirilmistir. Yapilan biyopsilerin 845’1 akut
klinik rejeksiyon bulgular1 olmadan protokol biyopsisi iken, 171’1 akut rejeksiyon siiphesi ile
yapilmustir. DSA pozitif hastalarda DSA negatiflere gore mikrovaskiiler inflamasyon (g>0
ve/veya ptc>0), C4d boyanmasi, transplant glomeriilopati (cg>0), interstisyel inflamasyon ve
tiibiilit (i>0 ve t>0) daha fazla saptanmustir. Interstisyel fibrozis ve tiibiiler atrofi (IFTA) her iki
grup arasinda benzer izlenmistir. Greft sagkalimi i¢in ¢oklu degisken analizlerinde IFTA>2
olmas1 ve glomeriiler, peritiibiiler inflamasyon, transplant glomeriilopatinin birlikte olmasinin

(g>0 + ptc>0 + cg>0) greft kaybu riskini arttirdig gosterilmistir (HR=2,22 ve HR=2,26).52

Yine Loupy ve arkadaslar tarafindan 2009 yilinda yapilan baska bir ¢alismada, 52 DSA
pozitif ve 83 DSA negatif hastanin 3. ay ve 1. yil protokol biyopsileri degerlendirilmistir. DSA
pozitiflerde hem 3. ay hem 1. y1l g, ptc, cg ve IFTA skorlari daha fazla saptanmustir. 3. ay ve 1.
y1l biyopsileri karsilastirildiginda kronik lezyonlarin (cg, IFTA, arteriosklerozis) skorlarinda

akut lezyonlara (g, ptc, i) gore daha fazla artis oldugu gozlenmistir.>3

Bizim calismamizda DSA pozitiflerde 8, DSA dis1t HLA antikor pozitiflerde 14, HLA
antikor negatiflerde 21 optimal biyopsi bulunmaktadir. DSA pozitiflerde DSA dis1t HLA antikor
pozitiflere gore ptc>0 olanlar daha fazla goriilmiistiir (p=0,004). Diger ¢alismalarin aksine DSA
pozitifler ile HLA antikor negatif olanlar arasinda akut lezyonlardan glomertilit ve peritiibiiler
kapillerit agisindan fark gozlenmemistir. Mikrovaskiiler inflamasyonu (g>0 ve/veya ptc>0)
olup DSA negatif olan hastalar tartisma konusudur. Bu hastalarda HLA dis1 antijenlere karsi

antikorlar olabilir diisiincesindeyiz.

C4d boyanmanin DSA varligt i¢in %95 duyarlilik ve %96 ozgiilliige sahip oldugu
bilinmektedir.®8! Fakat calismamizda gruplar arast C4d boyanma acisindan fark
gbozlenmemistir. Calismamizdaki biyopsilerin protokol biyopsisi olmamasi, akut rejeksiyon

sliphesinde 38 hastanin sadece 21’inde PRA bakilmasi bu durumun nedeni olabilir.

Mezengial matriks genigleme (mm) skoru >0 olanlar HLA antikor negatiflerde daha fazla
saptanmistir (p<0,001). Mezengial matriks genislemesi Banff skorlamasinda tanimlayici

lezyonlar arasinda degil iken kronik lezyonlar arasinda yer almaktadir.
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Geriye doniik ¢aligma deseni, izlem siiresinin kisa olmasi ve dolayisiyla izlem siiresince
olay azl11 bu ¢alismanin eksik yonlerindendir. izlem siirelerinin uzatilmasi, sagkalim analizleri
ve komplikasyonlarin daha net degerlendirilmesine imkan saglayacaktir. Caligmanin eksik
yonlerinden biri de protokol biyopsilerinin yoklugudur. Bu nedenle subklinik rejeksiyonlarin

saptanamayacagi diistiniilmektedir.
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8. SONUC VE ONERILER

Sonug¢ olarak, giiniimiizde nakil O©ncesi donemde gelismis immiinolojik risk
degerlendirme testleri ve artan immiinsiipresif tedavi segenekleri ile yliksek immunolojik riskli
hastalara bagar1 ile bobrek nakil yapilabilmektedir. Merkezimizde hem kadavradan hem
canlidan nakillerde uygulanan detayli nakil Oncesi immunolojik risk degerlendirmesi,
desensitizasyon uygulamalarim1  da igerecek sekilde immunsiipresif uygulamalarin
bireysellestirilmesini saglamis goriinmektedir. Bobrek nakli Oncesi sensitizasyonda rol
oynayan kadin cinsiyet, dnceki organ nakilleri ve nakil 6ncesi uzun diyaliz siiresi gibi faktorler
gozetilerek nakil Oncesi immiinolojik riskin ayrintili bir sekilde degerlendirilmesi ve
immunsiipresif uygulamalarin bireysellestirilmesi greft ve hasta sagkalim basarisinda etkili
olacaktir. Ayrica lilkemizde organ bekleme listesinde sensitize hasta oranlarinin artiyor
olabilecegi diisiiniilecek olursa hem canlidan hem de kadavradan nakillerde sensitize alici

adaylarina yonelik yaklagimlar gelistirilmelidir.
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