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Ozgiin Arastirma/Original Investigation

Pretransplant Gelismis HLA Sinif I ve II Panel Reaktif Antikorlarin
Bobrek Allogrefti Uzerine Klinik ve Patolojik Diizeyde Etkileri

The Influence of Preformed HLA Class I and Il Panel Reactive Antibodies
on Clinical and Pathological Outcomes of Kidney Allograft

0z
AMAC: Bobrek nakli dncesi gelismis ve tepe-PRA diizeyleri kullanilarak degerlendirilen anti-HLA

Smif-1 ve II antikorlarmin, klinik sonlanimlar ve histopatolojik diizeyde allogreft {izerine olan etkileri
aragtirildi.

GEREC ve YONTEMLER: Merkezimizde bobrek nakli olan 111 hastanin verileri geriye doniik olarak
degerlendirildi. Tepe-PRA diizeyinin >%15 olmasi, HLA Simif-I ve/veya Simif-1I antikorlar i¢in pozitif
kabul edildi. Lenfosit ¢capraz karsilastirma (LCK) ve PRA diizeyi 6l¢limlerinde akim sitometri yontemi
kullanildi. Preoperatif biitiin hastalarda LCK negatifti. Histopatolojik olarak allogreft biyopsileri Banff
2011 kriterlerine gore HLA antikorlarin etkileri agisindan degerlendirildi.

BULGULAR: PRA Smif-I %21,5, PRA Smuf-II ise %22.5 hastada pozitifti. PRA Simf-1I pozitif
hastalar, negatif olanlarla kiyaslandiginda anlamli olarak greft kaybi (p=0,028), 6liim-dis1 greft kaybi
(p=0,008), akut rejeksiyon (p=0,016) ve kronik rejeksiyon gelisimi (p=0,029) daha fazla bulundu.
Histopatolojik olarak, PRA Sinif-II pozitif olan hastalarda, negatif olanlara gore peritubular kapillerit
skorunun daha yiiksek (0,44+0,78’e kars1 1,55+1,12, p=0,008) ve glomeriilit+peritubular kapillerit
skorunun =2 olan hastalarin daha fazla oldugu bulundu (%64’e karst %36, p=0,026). PRA Simif-1 ve
PRA Sif I+II pozitif olanlarda ise klinik veya histopatolojik diizeyde negatif olanlara gore anlaml1 bir
farklilik yoktu.

SONUC: Bobrek nakli 6ncesi PRA yontemi ile saptanmis HLA Smif-II antikoru olan hastalar, LCK
negatif olsa bile allogreft rejeksiyonu ve azalmig greft sag kalimi riski tagirlar.

ANAHTAR SOZCUKLER: Bibrek nakli, Panel reaktif antikor, Akim sitometri

ABSTRACT

OBJECTIVE: The aim of the study was to investigate the influence of preformed anti-HLA antibodies
that are represented by peak PRA levels on clinical and histopathologic outcomes of kidney allograft.

MATERIAL and METHODS: The study was a retrospective cohort that consisted of 111 kidney
transplant recipients. A peak PRA level greater than 15% was accepted positive for HLA class I and II
antibodies. Flow cytometric assay was used for PRA and lymphocyte cross-match (LCM). All recipients
were LCM negative. Allograft biopsies were indication biopsy and evaluated according to Banff 2011
criteria to investigate the influence of HLA antibodies.

RESULTS: PRA was positive in 21.5% of patients for Class-I and 22.5% for Class-II antibodies. PRA
Class-1I positive patients had significantly more graft failure (p=0.028), death censored graft failure
(p=0.008), acute rejection (p=0.016) and chronic rejection (p=0.029). Regarding the pathological
evaluation, peritubular capillaritis score was significantly higher in PRA Class-II positive patients
(0.44+0.78 vs. 1.55+1.12, p=0.008) and more patients had a glomerulitis+peritubular capillaritis score
=2 (64% vs.36%,p=0.026). These significant clinical and pathological outcomes were not observed for
PRA Class-I and PRA Class I+II positive patients.

CONCLUSION: Preformed anti-HLA Class-II antibodies are responsible for increased allograft
rejection and reduced graft survival despite the negative flow cytometric lymphocyte crossmatch in
kidney transplantation.

KEY WORDS: Kidney transplantation, Panel reactive antibody, Flow cytometry
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GIRIS
HLA doku gruplarinin kesfedilmesi organ nakli immii-
nolojisinde 6nemli bir basamak olmustur. Bobrek ve diger
solid organ nakillerinde, alici immun sisteminin ana hedefi
donor hiicrelerin yiizeyinde yer alan insan 16kosit antijenleridir
(HLA). HLA Smif I antijenler, ¢ekirdekli hiicrelerin hepsinin
ylizeyinde eksprese edilirler, A, B ve C antijenlerinden olusur.
Smuf II antijenler ise dendritik hiicreler, aktive makrofajlar
ve B lenfositler gibi, antijen sunucu hiicrelerin yiizeyinde
eksprese edilirler, temel olarak DP, DR ve DQ antijenlerini
icerirler. HLA molekiillerinin gorevi antijenik peptidlerin T
lenfositlere sunulmasidir (1). Bobrek nakli alicilarinda gelisen
immunsupresif seceneklerine ragmen nakil o©ncesi HLA
antijenlerine kars1 gelismis antikorlar halen bir sorun tegkil
etmektedir. HLA Smif I ve II antijenlerine karsi antikorlar
gebelik, kan transfiizyonlar1, 6nceki solid organ nakilleri gibi

uyaranlar sonucunda geligebilir (2).

Bobrek nakli alicisinin dondr antijenlerine karsi icerdigi
antikorlar, dondér havuzunu temsil eden HLA antijenlerini
kapsayan panel reaktif antikor (PRA) testiyle saptanabilir. PRA
testi duyarliligin bir gostergesi olarak potansiyel donorlerden,
pozitif lenfosit ¢apraz karsilastirma (LCK) saptanma riski olan-
larin, yiizde olarak tahmini oranini verir. Panel reaktif antikor
diizeylerinin 6l¢timii her ne kadar 6zgiilltigii diisiik olsa da halen
yaygin olarak nakil 6ncesi immiinolojik riskin degerlendirilme-
si ve takibi amaciyla, 6zgiilliigii daha yiiksek olan kompleman
bagiml sitotoksisite (CDC), akim sitometrik ¢apraz kargilagtir-
ma (FCCM) gibi yontemlerle birlikte kullanilmaktadir. Bobrek
nakli oncesinde Olgiilen yiiksek PRA diizeylerininin erken ve
ge¢ donemde olusan greft fonksiyon kaybi i¢in 6nemli bir risk
faktorii oldugu bilinmektedir (3,4). Bu calismada nakil 6ncesi
gelismis ve tepe-PRA diizeyleri kullanilarak degerlendirilen
anti-HLA Simif I ve II antikorlarinin; allogreft rejeksiyonu, greft
kaybi, greft sag kalim siiresi gibi klinik sonlanimlar ve histo-
patolojik diizeyde allogreft iizerine olan etkileri aragtirtlmigtir.

YONTEM

Organ nakli merkezimizde 2010-2014 yillar1 arasinda
kadavra veya canlidan bobrek nakli olmus ve en az bir yillik
takip siiresini tamamlamis olan hastalar calismaya dahil edildi.
Bu siireg icerisinde bobrek nakli olmug olan 111 erigkin hastanin
medikal verileri ayrmtili olarak immiinolojik ozellikleri,
indiiksiyon/idame  immunsupresif tedavileri ve bdbrek
fonksiyonlar1 agisindan geriye doniik olarak degerlendirildi.
Calismada anti-HLA antikorlarinin klinik ve histopatolojik
etkilerinin degerlendirilmesi ile birlikte antikorlarin sinifsal
farklilik gosterip gostermediginin arastirilmast amaciyla, ayri
ayr1 olarak HLA-Smif I pozitif /negatif ve HLA-Sinif II antikor
pozitif/ negatif olan hastalarin kargilagtirmalr analizleri yapildi.

Immiinolojik Degerlendirme Yontem

Immiinolojik agidan hastalarin mevcut olan gecmis verileri
degerlendirilerek nakil ©Oncesi panel reaktif antikor (PRA)

takipleri incelendi ve calismaya tepe PRA (gecmis donemde
caligilan diizeylerden en yiiksek olan PRA diizeyi) yiizdeleri
alindi. Tepe PRA diizeyinin >%15 olmas1 sinif I ve/veya sinif 11
antikorlar icin pozitif olarak kabul edildi.

HLA Sinif T ve II panel reaktif antikor diizeylerinin tayini
ve nakil oncesi T ile B hiicre ¢apraz kargilagtirma analizi akim
sitometrik (FCCM) yontem ile BD FACSCALIBUR (Beckton
Dickonson, LA, USA) cihazi kullanilarak yapildi. Biitiin
hastalarda bobrek nakli 6ncesi akim sitometrik LCK negatifti.

PRA calismasi icin, hastalarin serumlari, toplum HLA
antijenlerinin karisimimi tasiyan 32 farkli PRA boncugu ile
inkiibe edildikten sonra floresan izotiyosiyanit (FITC) isaretli
anti-human IgG ile boncuklara baglanan antikorlar isaretlendi.
Akim sitometride ileri ve yana sacilma analiz salonundan
kapilanarak secilen kapidan gegen boncuk FITC floresans
miktar1 negatif kontrol bazal floresansina gore yiizde olarak
analiz edildi. Akim sitometrik LCK analizinde; tam kan alimi
sonrasi santrifiij ile olusan bulutumsu katmandan periferal T ve
B lenfositler izole edilip (10° donor hiicresi /mikrolitre), hasta
serumu ile oda 1sisinda inkiibe edildi. Sonrasinda, FITC isaretli
anti-human IgG (Jackson, USA) isaretli antikorlar eklenip iki
dakikalik inkiibasyonu takiben anti CD3 PerCP (T hiicreler i¢in),
anti CD19 PE (B hiicreler icin) eklenerek 4°C’ de, 30 dakikalik
beklemeyi takiben BD FACSCALIBUR (Beckton Dickonson,
LA, USA) cihazi kullanilarak degerlendirildi.

Patolojik Degerlendirme Yontem

Hastalarin takiplerinde, kreatinin diizeylerinde bazale
seviyeye gore %20’den fazla yiikselme olmasi ve 24 saat idrar
toplama ile hesaplanan kreatinin klirensinde girisimsel olmayan
yontemlerle agiklanamayacak bir diigme olmasi veya yeni
ortaya ¢ikan ve giinde 1 gr’dan fazla olan proteiniiri saptanmasi
durumunda tanisal degerlendirme amaciyla bobrek biyopsisi
yapildi. Allogreft biyopsilerinin hepsi endikasyon biyopsisiydi.
Biyopsiler tecriibeli bir patolog tarafindan Banff-2011 kriterleri
dogrultusunda degerlendirildi. Toplamda 31 hastaya bobrek
biyopsisi uygulandi ve Banff 2011 e gore yapilan ayrintili
skorlamanin tepe PRA diizeyi ile iliskisi arastirildi. Greft kayb:
geri doniisiimsiiz greft fonksiyon kaybi ve herhangi bir diyaliz
modalitesine doniis olarak tamimlandi. Oliim-dis1 graft kaybi,
fonksiyonel greft ile hayatini kaybedenler olarak kabul edildi ve
ilgili istatiksel analizlerde greft kaybi olarak degerlendirilmedi.

Immunsupresif Tedavi

Indiiksiyon immunsupresif olarak hastalarin immiinolojik
risklerine gore 500 mg metilprednizolon (giinlik %50 doz
azaltimi ile ii¢ giin intravendz) ile birlikte anti-timosit globulin
(ATG) veya anti-CD25 antikor basiliximab kullanildi. ATG,
indiiksiyon amactyla kullanildiginda {i¢ giin siireyle 2 mg/kg/
giin dozunda, gansiklovir profilaksisi ile birlikte verildi. Idame
immunsupresif olarak ise steroid, mikofenolat ve kalsinorin
inhibitoriinden olusan {iglii tedavi uygulandi. Steroid dozu ilk
ay 20 mg olup sonra altinct ayda 5 mg olacak sekilde kademeli
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olarak azaltildi. Mikofenolat mofetil 1000 mg giinde iki kez
dozunda kullanilirken, Mikofenolik asit kullanildiginda ise doz
720 mg giinde iki kezdi. Takrolimus plazma hedef diizeyi ilk ii¢
ay i¢in 7-9 ng/ml iken sonrasinda 5-7 ng/ml, Siklosporin plazma
hedef diizeyi ilk ii¢ ay 250-300 ng/ml sonrasinda ise 100-150
ng/ml idi.

ISTATISTIK

Verilerin degerlendirilmesinde SPSS 20,0 istatistik paket
programt kullanildi. Siirekli degiskenler ortalama (+SD)
ile belirtilip, verilerin karsilastirmasinda Student>s  t-test
kullanilirken, kategorik degiskenler yiizde oran (%) olarak ifade
edilip ki-kare veya Mann-Whitney-U testi uygun oldugu sekilde
kullanildi. Greft kayb1 risk faktorlerinin degerlendirilmesi igin
multivaryans uygulandi. Korelasyon analizinde Spearmen-rho
testi kullanilarak klinik parametreler iizerine PRA pozitifliginin
etkileri degerlendirildi. Allogreft sag kalim siiresi degerlendirilip
antikor varligr ve HLA simiflariin etkilerinin karsilastiriimasi
icin Kaplan Meier testi kullanildi. P degeri <0,05 (cift-tarafl1)
oldugunda anlamli olarak kabul edildi.

Tablo I: Olim digi greft kaybi iizerine etkili faktorlerin
multivaryans analizi.

Degiskenler Rolatif Risk | P degeri
Cinsiyet 367 0,546
Nakil Tipi 012 0913
Mismatch 3,747 0,055
Indiiksiyon 3433 0,067
Greft Kaybi Idame Tedavi 025 0,874
PRA SINIF I ve II 2,864 0,093
PRA SINIF I ,124 0,726
PRA SINIF II 4,956 0,028
Akut Rejeksiyon 95,383 <0,001

BULGULAR

Calisma kohortunda toplam 111 hasta (41 kadm/ 70 erkek)
degerlendirildi, ortalama yas 39,4+11,5/yild1. Olgularin %74’
tine canli dondrden nakil yapilmisti, ortalama mismatch sayisi
3,2+1,5 idi. Hastalarin ortalama takip siiresi 29,9+16,5 ayd.
Takip siiresince bes hasta kaybi (%4,5) ve 16 greft kayb1 vardi
(%14 4), olim-dis1 greft kaybr oran1 %12,6 (iki hasta sepsis
nedeniyle fonksiyonel greft ile kaybedilmisti) olarak saptandi.
Immiinsupresif tedavi olarak indiiksiyon amaciyla %46 ATG,
%15 Basiliximab kullanilmis, %39 hastada ise indiiksiyon
kullanilmamisti. idame immiinsupresif tedavi olarak %93 hasta
tacrolimus, %7’si ise siklosporin kullanmaktaydi.

Immiinolojik Degerlendirme Sonuclari

Bobrek nakli 6ncesi ¢aligilmis tepe PRA degerlendirmesinde,
PRA Smuf I+II pozitifligi hastalarin %8’ inde, PRA Sif I
tek basina %21,5 ve PRA Smif II tek basina %22.,5 hastada
pozitif saptandi. Hastalarin PRA Sinif I yiizdelerinin ortalamasi
%10+11.9 iken Sinif II’ de bu oran %12,6+19,2 olarak bulundu.
ATG kullanimut istatistiksel olarak anlamli diizeyde PRA Sinif
I (%25°e karst %75, p<0,005) ve PRA Sinif II (%20’ye karsi
%80, p<0,001) antikoru olan hastalarda daha fazla bulundu.
Oliim-dig1 greft kaybn ile iligkili risk faktorlerini ortaya koymak
icin yapilan multivaryans analizinde, PRA Smif II pozitif olmak
(p=0,028) ve akut rejeksiyon atagi (p<0,001) anlamli bulundu
(Tablo I).

PRA pozitif olan ve olmayan hastalarin karsilagtirmali
olarak, greft kaybi ve 6liim-dis1 greft kayb1 degerlendirildiginde,
PRA Smuf II pozitif olmasi, negatif olanlara gore anlamli olarak
greft kaybi ve 6liim-dig1 greft kaybu ile iligkili bulundu (sirasiyla
p=0,028 ve p=0,008). PRA Smif I ve PRA Smuf I+II pozitif
olanlarda ise negatif olanlara kiyasla anlamli bir farklilik yoktu
(Tablo II). Benzer sekilde korelasyon analizinde PRA siniflarina
gore yapilan degerlendirmede sadece Sinif II antikor varligi;
akut rejeksiyon gelisimi (p=0,016), kronik rejeksiyon gelisimi
(p=0,029), birinci aydaki kreatinin yiiksekligi (p=0,001) ve
diisiik glomeriiler filtrasyon hiz1 (p=0,022) ile iligkili bulunurken
diger sinif antikorlarda benzer korelasyon yoktu.

Tablo II: PRA ile saptanan Anti-HLA antikor siniflarinin allogreft ve 6liim dis1 allogreft kaybn iligkisi.

Greft Kayb1 Oliim Dis1 Greft Kayb
PRA Testi ile saptanan Anti HLA antikor P degeri P degeri
Var Yok Var Yok
Pozitif %16,7 | %833 %12.,6 %87 4
PRA Simuf I 0,72 0,98
Negatif %138 | %86,2 %12,5 %875
Pozitif %28 %72 %28 %72
PRA Sinif 1T 0,028 0,008
Negatif %105 | %89.,5 %8,1 %91.9
Pozitif %333 | %66,7 %333 %66,7
PRA Simuif 0,12 0,085
L+I1 Negatif %127 | %873 %11 %89
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Kaplan Meier sag kalim analizinde, oliim-dis1 greft sag
kalimi 1 ve 3. yilda sirasiyla PRA negatif hastalarda %97,6, %90
iken PRA Smif I pozitif olanlarda %92, %87, PRA Smf II pozitif
olanlarda ise %76, %68 olarak bulundu. PRA Smif I pozitifligi
greft sag kalim siiresini kisaltmazken (p=0,66), Sinif II antikor
varlig1 bu siireyi anlaml diizeyde kisaltmist1 (p=0,006) (Sekil
1). PRA Siif II antikor negatif olan hastalarda beklenen greft
sag kalimi ortalama 1800+55 giin iken bu siire antikor pozitif
olan hastalarda 1229+138 giin olarak bulundu.

Patolojik Degerlendirme Sonuclari

Toplam 31 hastaya endikasyon dogrultusunda bobrek
biyopsisi uygulandi. Bobrek biyopsilerinin tanisal dagilim ve
ozellikleri Tablo III’ te verilmistir. Patolojik tanilarin panel
reaktif antikor varlifina gore degerlendirilmesinde PRA Sinif 1

104 PRASINIF1
: R _ryok
ivar
| +- yok-censored
—+—var-censored
08 Lu-oH—m—n—H
P=0.66
0,671
0,4+
0,2+
0,04
T T T T T
0 500 1000 1500 2000
GREFT SAGKALIMI (GUN)
104 PRASINIF2
' —yok
var
L +- yok-censored
e ~+— var-censored
0,8 —
+ . —
o P=0.006
0,671
0,4
0,24
0,04
T T T T T
0 500 1000 1500 2000
GREFT SAGKALIMI (GUN)

Sekil 1: Bobrek nakli oncesi PRA Suif I veya Il antikoru bulunan
hastalarin bulunmayanlarla allogreft sagkalimi acisindan kiyaslanmasi.

Tablo III: Endikasyon sonucunda yapilan bobrek
biyopsilerinde patolojik tanilarin dagilimi.

Tam Sayy/Yiizde
Akut Humoral Rejeksiyon 7- %22.6
Akut Hiicresel Rejeksiyon 4- %129
Kronik Humoral Rejeksiyon 10- %322
Urolojik/Enfeksiy6z 2- %6.,5
Kalsinorin Toksisitesi 1- %3,2
BK Viriis Nefropati 1- %3,2
Diger 6- %194

ve PRA Simf I+]II pozitif olan ve olmayanlar arasinda anlaml
bir fark bulunmazken, PRA Simif II pozitif olan hastalarda
negatif olanlara gore anlamli olarak daha fazla biyopsi kanith
akut rejeksiyon (OR= 42, %95 giivenilirlik araligi: 1,2-14,5,
p=0,016) ve kronik antikor aracili rejeksiyon (OR=4, %95
giivenilirlik araligr: 1,07-15.3, p=0,029) oldugu bulundu. Banff
2011 kriterlerine gore skorlamada yer alan parametrelerin
ayrintili olarak degerlendirmesinde (Tablo IV); PRA Simf II
pozitif olan hastalarda anlamli olarak peritiibiiler kapillerit
skorunun daha yiiksek oldugu (0,44+0,78’e kars1 1,55+1,12,
p=0,008). Benzer sekilde glomeriilit+peritiibiiler kapillerit
skorunun =2 olan hastalarin daha fazla oldugu bulundu (%64’e
karst %36, p=0,026). HLA Sinif II antikoru olanlarda C4d
boyanmasi daha fazla saptanmasina ragmen farklilik istatistiksel
anlama ulagmamistt (%26 ya %50, p=0,187). Transplant
glomeriilopati skoru ve transplant glomertilopati olanlarin orani
acisindan tic PRA smifi ile PRA negatif olanlar arasinda anlaml
farklilik saptanmadi (Tablo IV).

TARTISMA

Bu calismada panel reaktif antikor diizeyi takibi ile saptanan
tarihsel tepe PRA diizeylerinin bobrek naklinde allogreft
lizerine etkileri degerlendirilmis ve sonucta tepe PRA Sinif II
antikor diizeyi %15’ ten fazla olan bobrek nakli hastalarinda
akut rejeksiyon, kronik antikor aracili rejeksiyon ve greft kaybi
oraninin anlamli olarak arttig1 ortaya konmustur. Saptanan
klinik sonuclar, patolojik diizeyde, biyopsi kanitli olarak HLA
Smif II' ye karsi olusan antikor aracili immiinolojik hasari
gosteren bulgular ile desteklenmistir. PRA Siif I veya Sinif 1
+II pozitif olanlarda ise greft iizerinde belirtilen olumsuz etkiler
izlenmemistir.

Bobrek naklinde her ne kadar hiicresel allogenik immiin
yanit anahtar rol oynasa da, antikor aracili yanitin etkileri géz
ardi edilmeyecek diizeydedir. Pretransplant donemde PRA
yontemi ile saptanan Anti-HLA antikorlarin; akut rejeksiyon,
rejeksiyon sayisi, kronik rejeksiyon, greft kaybi, hatta yeni
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Tablo I'V: Banff 2011 Kriterlerine gore PRA Smif I ve II antikorlarin patolojik diizeyde etkileri.

PRA Siif I Antikor PRA Sif II Antikor
Negatif Pozitif P degeri Negatif Pozitif P degeri
C4d Boyanma (+/-) %30/%70 %50/%50 0,36 %26/%74 %50/%50 0,187
Glomeriilit Skoru 0,59:0.85 0,14+037 0,18 0.28+0,57 0,82:+0,98 0073
Peritiibiiler Kapillerit 0.95+1,1 0,71+0,95 0,66 0.44+0,78 1,55+1,12 0,008
G:;T\I/(s -s:;)m %60/%40 %71/%29 0,57 %78/%22 %36/%64 0,026
Transplant Glomeriilopati 0,73+1.07 143£1 4 021 067102 127+1 34 0,188
Skoru

Transplant (f/lf’)merm"paﬁ %38/%62 %57/%43 0,39 %35/%65 %55/%45 033
interstisiyel infiltrasyon 1452074 10102 0,07 133+0,77 1,3620,50 0,90
Tubulit Skoru 041+0,59 0434053 0.83 0444061 0,36+0,50 031
interstisiyel Fibrozis 0.730,63 0.710,48 0.95 0,72+0,67 0,73+0.46 0.85
Tubuler Atrofi 0.91+0,75 101057 0,73 0,83+0,70 1,09+0,70 033

(C4d boyanmasi: Peritiibiiler ve/veya glomeriiler, zayif veya kuvvetli boyanma, G+PTK: Glomeriilit ve Peritiibiiler Kapillerit skorlarinin
toplamin1 yansitmaktadir. C4d ve G+PTK skoru pozitif ve negatif hastalarin yilizdesini yansitir. Transplant glomeriilopati =1 pozitif kabul edilmis

ve yiizde oran olarak karsilagtirma yapilmistir.)

yaymlanan kesitsel bir calismada belirtildigi {izere kanser ve
tiim nedenlere bagli mortalite riskini artirdig1 gosterilmistir (3-
6). Ancak bu olumsuzlukta iki antikor sinifindan hangisinin daha
etkin rol oynadigi cok net degildir. Literatiirde bilgi birikimi ve
arastirmalar genelde ya siif ayrimi olmadan ya da HLA Simif
I antikorlar ile iligkilidir. HLA Sinif II antikorlarin; allogreftte
ekspresyonun kisith olmasi, antijenlerin bobrek mikrovaskiiler
sistemi diginda endotel hiicreleri tarafindan eksprese edilme-
mesinden dolay1 teknik olarak tespiti zordur (7,8). HLA Sinif
IT antikorlar, sitotoksik metotlar ile sadece yiiksek titrede
antikor varligr durumunda saptanabilirken, kullanimi gittikce
yayginlasan ELISA ve solid faz ¢aligmalar sayesinde artik Sinif
I antikor varken bile Sinif II'ye spesifik antikor olup olmadigi
tespit edilebilmektedir (3). Bu sayede, greft sagkalimi tizerinde
goreceli olarak daha zayif etkileri oldugu diisiiniilen simif II
antikorlarin hem daha dogru tanimlanmasi hem de kisa ve uzun
donem bagimsiz etkilerinin anlagilmasi saglanmigtir.

Mevcut ¢alismamizda saptadigimiz HLA Siuf I antikorlarin
varligi ile artmig kronik antikor aracili rejeksiyon ve greft
sag kaliminda azalma benzer sekilde birden ¢ok caligmada
ortaya konmustur. Campos ve ark.nin yayinladigi 512 hastalik
seride, Sinif II antikor varligi, greft fonksiyonlarinda bozulma,
kronik allogreft nefropati gelisimi ve greft sag kaliminda
azalmaya neden oldugu rapor edilmistir (9). Issa ve ark.nin
yaptig1, T hiicre LCK negatif, 598 hastanin degerlendirildigi
bir calismada pretransplant Anti-HLA Smmif II antikorlarin
transplant glomerulopatisi icin risk artigina sebep oldugu,

antikor titresinin C4d pozitifligi ile dogru orantilt oldugu ve
transplant glomeriilopati olanlarda greft sag kaliminin azaldigi
gosterilmistir (10). Sinif IT antikorlar genel olarak kronik antikor
aracili rejeksiyon ile iligkili olarak diisiiniilmesine ragmen erken
donemdekiolumsuzetkileriniortayakoyan yayinlardamevcuttur.
Bizim serimizde PRA pozitif olmasindan dolay: riskli olarak
kabul edilen hastalarda daha fazla ATG kullanilmasina ragmen
saptadigimiz akut rejeksiyon oranindaki artig, Song ve ark.nin
yayinladig1 bir ¢aligmada benzer sekilde ortaya konmugtur (11).
Bahsi gecen caligmadaki pretransplant mevcut olan antikorlar
bizim calismamizdan farkli olarak dondre spesifik olsa da, T
hiicre FCCM negatif oldugunda bile HLA Smif II antikorlarin
akut antikor aracili rejeksiyon nedeni olabilecegini gostermesi
acisindan onemlidir. Her ne kadar teorik olarak solid faz
teknikleri ile saptanan dondre spesifik antikor olmasi durumunda
FCCM pozitif olmasi beklenirse de, bu her zaman olagan bir
durum degildir. Diisiik konsantrasyondaki antikorlarin LCK
pozitifligine neden olmaksizin greft sag kalimini olumsuz yénde
etkileyebilecegi cesitli yayinlarda gosterilmistir (12-14). FCCM
negatif iken donore spesifik antikorlarin pozitif olmasi solid faz
caligmalarin daha sensitif olmasindan kaynaklanabilir, mikro-
boncuklarin iizerinde bulunan saflagtirlmig HLA antijenleri
donore spesifik antikorlarin erigimini kolaylastirtyor olabilir.
(12). Patel ve ark.nin yaptigi bir ¢alismada pretransplant donor
spesifik antikor pozitif olan, CDC ve FCCM negatif hastalarda
antikor aracili rejeksiyon riskinin anlamli diizeyde artmis oldugu
gosterilmistir, ayni zamanda bu hastalarin %75’ inde preoperatif
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PRA pozitif saptanmistir (15). Bu durumda PRA yontemi ile
saptanan antikorlarin allogreft iizerine olumsuz etkilerinin
onemli bir boliimii, aslinda yontemin diisiik 6zgiilliigii nedeniyle
tam olarak tanimlanamayan donore spesifik antikor varligimi
isaret ettigini diistindiirmektedir.

Calismamizdaki klinik-patolojik degerlendirmede klinik
sonlanimlar1 destekler nitelikte; PRA Smuf II pozitif olan
hastalarda biyopsi kanitli olarak akut rejeksiyon, kronik antikor
aracili rejeksiyon riskinin artmis oldugu gostermistir. Banff
2011 kriterlerine gore yaptigimiz detayli analizde antikor aracili
immiinolojik hasarin gostergeleri bakimindan Sinif II PRA
pozitif olan hastalarin biyopsilerinde, peritiibiiler kapilleritin
daha sik oldugu ve peritiibiiler kapillerit+glomeriilit skorunun
anlamli olarak daha fazla hastada =2 oldugu gosterilmigtir.
Smuf I veya Smuf I+I1 pozitif olanlarda bu etkiler izlenmemis ve
ilging olarak her ii¢ grupta transplant glomeriilopati skoru PRA
negatif olan hastalardan farkli bulunmamaigtir. Daha 6nce Sinif
IT antikorla transplant glomeriilopati oranin dogru orantili olarak
arttigini belirten yayinlarla farkli olarak transplant glomeriilopati
sikliginin artmis olmamast nispeten calismamizda ki kisa takip
siiresine bagli olabilir (10). Diger bir antikor/kompleman
aracili immiinolojik greft hasarini gosteren glomeriiler ve/
veya peritiibiiler kapiller C4d boyanmas1 acisindan HLA Sinif
IT antikoru pozitif olanlarda daha fazla pozitiflik bulunsa da
istatistik anlama ulagmamigstir. Bu durum olgu serimizdeki
hasta sayisinin nispeten diisiik olmasi veya C4d boyamasindaki
metodolojik/teknik degiskenlere bagl: olabilir.

Mevcut calismamiz her ne kadar anti-HLA siif I anti-
kor varliginda, klinik olarak artmis allogreft rejeksiyon
oranlarini, azalmig greft sag kalimimi gosterse ve bu sonuglar
patolojik bulgularla desteklenmis olsa da; hasta sayisinin diger
caligmalara nispeten diisiik olmasi, takip siiresinin kisa olmasi
ve saptanan antikorlarin, donore spesifik olup olmadiginin
degerlendirilmemis olmasi gibi limitasyonlar1 vardir.

Sonug olarak, PRA testi, 6zgiilliigii diisiik olsa da nakil aday1
hastalarin immiinolojik degerlendirmesinin 6nemli bir parcasidir.
Pretransplant donemde PRA yontemi ile saptanmis HLA Sinif
I antikoru olan hastalar CDC ve/veya FCCM yontemlerle
caligilan lenfosit ¢apraz karsilagtirma negatif olsa bile allogreft
rejeksiyonu ve azalmig greft sag kalimi riski tagirlar. Bu nedenle
tarihsel olarak PRA pozitifligi olan hastalarin, CDC/FCCM
negatif olmasi1 durumunda bile Luminex, solid faz calismalari
ile donore spesifik antikor varlig1 a¢isindan arastirilmalart olasi
immiinolojik risklerin tam anlami ile degerlendirilebilmesi igin
gereklidir.
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