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KISALTMALAR

ABO: A/B/O Kan Gruplari

AMR: Antikor Aracili Rejeksiyon

APC: Antijen Presente Eden Hiicreler

ATG: Antitimosit Globulin

BK: Polyoma Viriis

BUN: Kan Ure Azotu

CMV: Sitolemegaloviriis

CNI: Kalsindrin Inhibitorleri

CXCL: Kemokin Ligand

dd-cfDNA: Donér Iliskili Serbest DNA

DSA: Donoér Spesifik Antijen

GFH: Glomeriil Filtrasyon Hiz1

HD: Hemodiyaliz

HLA: Human Leukocyte Antigen (Doku Antijenleri)
IL: Interlokin

IncRNA: Kodlanmayan RNA

INF: Interferon

IVIG: Intravenz Immunglobulin

KBH: Kronik Bobrek Hastalig1

KDIGO: Kidney Disease: Improving Global Outcomes (Bobrek Hastaliklart: Kiiresel
Sonuglarin lyilestirilmesi Vakfi)

KIM: Bobrek Hasar Molekiilii

MHC: Maj6r Doku Uyum Kompleksi

MLO: Monosit/Lenfosit Orant

mRNA: Haberci RNA

mTOR: Mammalian Target of Rapamycin (Rapamisin Protein Kompleksinin Memeli
Hedefi)

NGAL: Nétrofil Gelatinaz Iliskili Lipokalin

NK: Dogal Oldiiriicii

NODAT: Bobrek Nakli Sonras1 Gelisen Yeni Baglangi¢li Diyabet Mellitus
PRA: Panel Reaktif Antikor

RRT: Renal Replasman Tedavisi
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SDBY: Son Dénem Bobrek Yetmezligi
SIRS: Sistemik inflamatuar Yanit Sendromu
TCRM: T Hiicre Aracili Rejeksiyon

Th: T Yardimc1 Hiicreler

TNF: Tiimor Nekroz Faktor

WBC: Lokosit
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OZET

GIRIS: Greft sagkaliminda ve akut rejeksiyon énlenmesinde immiinsupresyon ve doku uyumu
arastirmalart ile kisa donemde ciddi iyilesmeler saglanmis olsa da halen uzun dénemde greft
sagkaliminin iyilestirilmesine ihtiyag vardir. Terapotik ajan se¢imi ve doz belirlenmesi
kararinda noninvaziv, ucuz, kolay ulasilabilir ve spesifik belirteclere olan ihtiya¢ giin gectikge
artmaktadir. Noninvaziv biyobelirte¢ arayisinda rejeksiyon patofizyolojisinde rol alan immiin

belirtegler 6n planda arastirilmastir.

AMAC: Biz bu calismada diisik maliyete sahip ve rutin tetkiklerde bakilabilen
monosit/lenfosit oraninin (MLO) greft sagkalim belirteci olabilme ve immiinsupresif tedaviyi

yonlendirebilme 6zelligini arastirarak literatiire katkida bulunmay1 amagladik.

GEREC VE YONTEM: Bu retrospektif calismaya, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi
Nefroloji Bilim Dali’nda 1996 ile 2022 yillar1 arasinda takip edilen 450 bobrek nakli hastasi
dahil edilmistir. 18 yas alt1 hastalar, ikinci nakil ge¢misi olan, kanser Oykiisii olan ve takipten
cikan hastalar taramada diglandiktan sonra toplamda 186 hasta istatistiksel analize alinmistir.
Greft yetmezligi biyopsi sonucunun rejeksiyon olarak degerlendirilmesi, evre 3-4 kronik

bobrek hastaligi olmasi veya herhangi bir diyaliz tedavisine baglamak olarak tanimlanmustir.

BULGULAR: 186 bobrek nakli hastasinin ortanca (¢eyrekler arasi aralik) 75 (49-110) aylik
takip siiresi boyunca 54'lnde (%28,3) greft yetmezligi gelistigi izlendi. Greft yetmezligi
yasayan hastalar yas ortalamasi agisindan greft yetmezIligi yasamayan hastalardan istatistiksel
olarak anlamli derecede daha geng bulundu (p<0,001). Cinsiyet agisindan ise belirgin bir fark
bulunamadi. Baglica hastaliklar arasinda greft yetmezligi yasayan grupta diyabet ve polikistik
bobrek hastaligi oranlar1 nispeten daha diisiik bulundu (p=0,017). Greft yetmezligi yasamayan
hastalarda diyabetes mellitus tanis1 daha yaygin olsa da bu fark istatistiksel olarak anlamli
degildi (p=0,13). Hipertansiyon ve yeni baglayan diyabetes mellitus agisindan gruplar arasinda
anlaml bir fark bulunamadi (sirastyla p=0,57, p=0,07 ve p=0,14). Hemodiyaliz (HD), nakil
oncesi takip doneminde her iki grupta da tercih edilen diyaliz segenegiydi. Ortalama diyaliz
stiresi gruplar arasinda benzerdi. Canli dondrden nakil yiizdesi her iki grupta da daha yiiksekti
ve HLA uyumsuzluk sonuglar1 karsilagtirmali analizde benzerdi. Tiim ¢alisma popiilasyonunda
en belirgin indiiksiyon tedavisi Anti-timosit globiilin (ATG) idi. Grup karsilastirmasinda
immiinsupresif rejimler agisindan anlamli fark mevcuttu (p=0,001). Steroidle birlikte

mikofenolat mofetil iceren ikili tedavi yiizdesi greft basarisizlig1 yasayan hastalarda belirgin
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sekilde daha ytiksekti. Greft yetmezligi yasayan 50 hastada ve yetmezlik yasamayan 15 hastada
biyopsi ile kanitlanmis akut rejeksiyon gelisti (p<0,001). Takip siiresince bir hastada BK
nefropatisine bagh greft yetmezligi gelisirken, greft yetmezligi olmayan grupta dokiimante
edilmis herhangi bir nefropati olmayan 8 hasta vardi. Gruplar arasinda CMV(Sitomegaloviriis)
enfeksiyonu agisindan anlamli bir fark bulunamadi. Takip siiresince toplam 74 hasta hayatini
kaybetti, bunlarin 21'1 greft yetmezligi yasayan grupta iken 53" greft yetmezIligi yasamayan
gruptandi. MLO diizeyi nakilden sonraki ilk ayda greft yetmezligi olan hastalarda belirgin
derecede yiiksekti ve 9. aya kadar kademeli olarak azaldi, 5 y1l boyunca bazi1 dalgalanmalar
gosterdi ve greft yetmezligi olan hastalarda 5 ila 10 y1l arasinda artis gdsterdi (p=0,42). MLO
degerleri greft yetmezIligi olan grupta ilk 6 ay boyunca istatistiksel olarak onemli Olciide
yuksekti ancak 6 aydan 108. aya kadar olan siirecte istatistiksel olarak 6nemli bir farklilik
gostermedi ve yeniden greft yetmezligi olan grupta yiiksek seyretti (p degerleri; ay 1 ig¢in
p=0,01, ay 3 i¢in p=0,001, ay 6 i¢in p=0,018, ay 9-ay 98 arasinda p>0,05, hem ay 108 hem de
ay 120 i¢in p=0,01).

SONUC: Bobrek nakli hasta grubunda 6zellikle nakil sonrasi ilk 6 ayda daha yiiksek MLO
degerlerine sahip olan hasta grubunda uzun vadeli greft kaybi riski daha yiiksektir. Bu nedenle
erken donemde daha yiiksek MLO saptanmasi uzun donemde greft kaybi igin basit, kolay
erigebilir bir biyobelirte¢ olabilir.

ANAHTAR KELIMELER: Bébrek nakli, Rejeksiyon, Greft Yetmezligi, Monosit/Lenfosit

Orani



ABSTRACT

INTRODUCTION: Although significant advancements have been made in research on
immunosuppression and tissue compatibility to improve graft survival and prevent acute
rejection in the short term, there is still a need to enhance graft survival in the long term. The
selection of therapeutic agents and dosage determination increasingly requires non-invasive,
cost-effective, easily accessible, and specific biomarkers. In the quest for non-invasive
biomarkers, immune markers involved in the pathophysiology of rejection have been

prominently investigated

OBJECTIVE: We aimed to contribute to the literature by investigating the potential of the
monocyte-to-lymphocyte ratio (MLR), which is low-cost and assessable in routine tests, as a

biomarker for graft survival and its ability to guide immunosuppressive therapy in this study

MATERIALS AND METHODS: In this retrospective study, a total of 450 kidney transplant
patients followed between 1996 and 2022 at the Department of Nephrology, Dokuz Eyliil
University Faculty of Medicine, were initially included. After excluding patients under 18 years
old, those with a history of secondary transplantation, a cancer diagnosis, and individuals lost
to follow-up, a total of 186 patients were considered for statistical analysis. Graft failure was
defined as biopsy-proven rejection, stage 3-4 chronic kidney disease, or the initiation of any

form of dialysis treatment.

RESULTS: In this text, findings from a study are presented. The study included 450 kidney
transplant patients followed at the Department of Nephrology, Dokuz Eyliil University Faculty
of Medicine, between 1996 and 2022, revealing significant insights into graft survival.Out of
186 kidney transplant patients observed over a median follow-up period of 75 (interquartile
range: 49-110) months, graft failure was observed in 54 individuals, constituting 28.3% of the
cohort.Patients experiencing graft failure were statistically significantly younger in terms of
age compared to those who did not encounter graft failure (p<0.001). However, no significant
difference was found concerning gender.Among primary diseases, patients experiencing graft
failure had relatively lower rates of diabetes and polycystic kidney disease (p=0.017). While
diabetes mellitus was more common in patients without graft failure, this difference was not
statistically significant (p=0.13). There were no significant differences between the groups in

terms of hypertension, incident diabetes mellitus, and the duration of hemodialysis prior to
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transplantation (p=0.57, p=0.07, p=0.14, respectively).Hemodialysis was the preferred dialysis
modality for both groups during the pre-transplant period. The mean duration of dialysis was
similar between the groups.The percentage of kidney transplants from living donors was higher
in both groups, and HLA mismatch results were comparable.The most prominent induction
therapy across the entire study population was Anti-Thymocyte Globulin (ATG). There was a
significant difference observed in immunosuppressive regimens between the groups (p=0.001).
The percentage of dual therapy including mycophenolate mofetil with steroids was notably
higher in patients experiencing graft failure.Biopsy-proven acute rejection was observed in 50
patients with graft failure and 15 patients without graft failure (p<0.001).Throughout the
follow-up period, one patient in the graft failure group developed BK nephropathy, while eight
patients in the non-graft failure group had no documented nephropathy.No significant
difference was found between the groups concerning CMV (Cytomegalovirus) infection.Over
the follow-up period, a total of 74 patients deceased, 21 of whom were from the graft failure
group, while 53 were from the non-graft failure group.The monocyte-to-lymphocyte ratio
(MLR) was significantly higher in patients with graft failure during the first month after
transplantation and gradually decreased until the 9th month. It exhibited fluctuations over five
years and increased between 5 to 10 years (p=0.42).MLR values were statistically significantly
higher in the graft failure group during the first 6 months but did not show a statistically
significant difference between 6 months and 108 months. They remained elevated in the graft
failure group (p values; p=0.01 for month 1, p=0.001 for month 3, p=0.018 for month 6, p>0.05
between months 9-98, p=0.01 for both month 108 and month 120).

CONCLUSION: In the kidney transplant patient group, individuals with particularly higher
MLR values during the first 6 months post-transplantation are at a greater risk of long-term
graft loss. Therefore, detecting elevated MLR levels early in the course of transplantation may

serve as a simple, easily accessible biomarker for long-term graft loss.

KEYWORDS: Renal Transplantation, Rejection, Greft Failure, Monocyte/Lymphocyte Ratio
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1.GIRIS VE AMAC

Son dénem bobrek yetmezligi (SDBY) olan hastalarda renal replasman tedavisi (RRT)
olarak en iyi tedavi segenegi bobrek naklidir. Hemodiyaliz (HD) ve Periton Diyalizi (PD)
tedavisi ile kiyaslandiginda artmis hayat kalitesi, sagkalim, azalmis hastane yatis1 ve saglik

giderleri agisindan daha avantajlidir (1)

Greft sagkaliminda ve akut rejeksiyon Onlenmesinde immiinsupresif tedavi ve doku
uyumu aragtirmalari ile kisa donemde ciddi iyilesmeler saglanmis olsa da halen uzun dénemde

greft sagkaliminin iyilestirilmesine ihtiyag¢ vardir (2).

Diizenleyici T hiicreler, B hiicreler ve makrofajlar; dendritik hiicreler ve mezenkimal kok
hiicreler organ nakillerinde tedavide hedef olarak kullanilmasi i¢in arastirma ve deneme yapilan
hiicre kaynaklarindandir (3). Son dénemlerde T regiilator hiicrelerin dondr antijenlerine karsi

yaniti, inhibe edici etkileri gosterilerek kronik rejeksiyon tizerine etkileri arastirilmistir(4).

Bobrek nakli olan hastalarda T Hiicre ve antikor aracilt immiin yanit disinda makrofaj
aracilt dogal bagisikligin da immiintoleransta rol oynadigi belirtilmistir (5). Hiicresel diizeyde
gerceklesen bagisiklik yanitlart anlagilmaya calisilarak belirlenen immiinsupresif tedavi
yontemleri greft sagkalimlarini arttirmakla beraber immiin yanitta rol oynayan notrofil,
monosit, lenfositlerin ise greft sagkalimini belirleyici biyobelirte¢ olarak kullanilmasi

arastirilmaktadir.

Monosit/lenfosit oran1 (MLO) ve notrofil/lenfosit oraninin sagkalim ve enflamasyon
biyobelirteci olduguna dair literatiirde bircok yaymn bulunmaktadir. Monosit sayisi ile
glomeruler filtrasyon hizi1 (GFH) arasinda iligskiyi (6) ve MLO ‘nun akut bobrek hasarinda

biyobelirteg olarak kullanilabilecegini ileri sliren ¢alismalar bulunmaktadir (7).

Renal allogreft disfonksiyonunun arastirilmasinda en kesin yontem allogreft biyopsisidir
(8).Ancak bu islemin invaziv olmasi ve komplikasyonlar1 nedeniyle bdbrek allogreft
sagkalimini gosteren; invaziv olmayan, ucuz, hizli sonug veren biyobelirteglere ihtiya¢ vardir.
Akut allogreft rejeksiyonu ve/veya gecikmis greft fonksiyonu ile Noétrofil/Lenfosit orani ve
Platelet/Lenfosit oraninin iligkisini arastiran ¢aligmalar bulunmaktadir (9—11). Ayn1 zamanda
Notrofil/Lenfosit orani, Platelet/Lenfosit orami ve Lenfosit /Monosit oraninin sistemik
inflamatuar yanit sendromu (SIRS) ve sepsis gibi inflamatuar durumlar1 6ngérmede yararl

belirtegler olabileceginin anlasilmasinin ardindan kronik bobrek hastaliginda (KBH) ve bobrek



nakilli hastalarda bobrek greft fonksiyon kaybini tahmin etmede anlamli biyobelirtegler olup
olmadigi arastirilmaya baslanmistir (6,12,13).

Calismamizda; diisiik maliyete sahip ve rutin tetkiklerde bakilabilen MLO’ nun greft
sagkalim belirteci olabilme ve immiinsupresif tedaviyi yonlendirebilme 6zelligini arastirarak

literatiire katkida bulunmay1 amagladik.



2.GENEL BILGILER
2.1.Kronik Bobrek Hastaligi Tanimi ve Evrelemesi

Kronik Bobrek Hastaligi (KBH), bobregin yapisal veya islevsel anormalliklerinin en az
3 ay boyunca siirdiigli, GFH ve albuminiiriye gore kategorize edilen bir saglik sorunudur. Baska
bir deyisle 3 aydan uzun siiren GFH’ nin 60 ml/dk/1,73 m*nin altinda olmas1 veya > 30 mg/giin

albliminin idrarda saptanmasi olarak tanimlanabilir (14).

Bobrekte yapisal ve islevsel anormallikler; albuminiiri, bdbrek goriintiillemesinde
degisiklikler, hematiiri/ 16kositiiri, bdbrek biyopsisinde histolojik degisiklikler olarak
siralanabilir.  KBH’ nin baglica nedenleri arasinda diyabet, hipertansiyon, kronik
glomeriilonefrit, kronik piyelonefrit, antiinflamatuar ilaglarin uzun siireli kullanimi, otoimmiin
hastaliklar, polikistik bobrek hastaligi, Alport hastaligi, dogumsal malformasyonlar
bulunmaktadir(15).

KDIGO tarafindan yapilan KBH smiflandirmasinda hastalik evresi GFH ve albuminiiriye
gore kategorize edilmistir (Sekil 1). Bu evreleme ilk asamalarda daha yol gosterici olup
ilerleyen evrelerde sensitivitesi serum kreatinin daha ge¢ artmasindan Otiirii azalmaktadir.
Ornegin G2-G4 evresinde GFH’ nin artmis nefron kaybimi karsilayabilmesi ve sabit kalabilmesi
icin mevcut nefronlarin filtrasyon kapasitesinin artmasi gerekmektedir. Ancak fizyolojik
yaslanma geregi bu kapasitenin karsilanmas1 miimkiin olmayabilir. Serum kreatinini hastaligin
gec donemlerinde GFH’ ye gore tahmin edilenden daha fazla nefron kaybedildiginde artmaya
baglar (16).



Persistanalbiiminiri kategorileri
Derece ve aralik

Al A2 A3
GFR ve albliminiriyegore KBH prognozu
KDIGO 2012 Normal - Hafif | Ortaderecede | Ciddi sekilde
artmig artmis artmis

<30 mg/g 30-300 mg/g >300 mg/g
>3 mg/mmol | 3-30 mg/mmol | >30 mg/mmol

“E G1 Normal veya ylksek >90
oM

:‘ G2 Hafif azalmig 60-89
> X

T ©

=5 G3a Hafif - orta 45-59
¢

59 G3b | Orta-siddetli azalmis 30-44
= 0

] e

& 0 G4 Ciddi azalmig 15-20
E

& G5 Bobrek yetmezligi <15
]

Diistik risk (baska isaret yoksa, KBHyok) = Orta derecede artmis risk  Yiiksek risk _

Sekil 1: KDIGO’ ya Gore Kronik Bobrek Hastaligi Evreleri (17)
2.2. Kronik Bobrek Hastaligi Tedavisi

Son donem bdbrek yetmezliginde Renal replasman tedavi (RRT) karar1 sadece GFH’ ye
gore degil klinige gore planlanmaktadir. Uremiye sekonder ensefalopati, perikardit ve plorit
acil endikasyonlar olup medikal tedaviye refrakter bulanti, kusma, istahsizlik gibi iiremik
semptomlar, hiperkalemi gibi elektrolit bozukluklari, metabolik asidoz gibi asit baz
bozukluklar1 ve akciger 6demi gibi voliim yiikii olan durumlarda RRT yontemlerinden birinin

baslanmasi planlanmalidir(18).

HD en c¢ok kullanilan renal replasman tedavisi olup vaskiiler erisim sorunu oldugu
durumlarda kullanilamamaktadir. Ciddi koagiilopati varlig1 ise HD’ yi ilk tercih olmaktan
uzaklastirmaktadir (19).PD baz iilkelerde hasta bazli daha ¢ok tercih edilen bir yontem olup
tedavi edilmemis abdominal herni, ploroperitonal sant, abdominal yapisiklik gibi durumlar ilk

segenek olmasini zorlastirmaktadir (20).

Bobrek nakli ise SDBY’ nin en tercih edilen tedavi seklidir. Bobregin bosaltim
fonksiyonlarmin yani sira endokrinolojik fonksiyonlarin1 da karsilamasi nedeniyle ileri yas
gruplarina kadar uzamis yasam siiresi ve artmis hayat kalitesi nedeniyle diger tedavilere

tistiinliik saglamaktadir (21).



KBH grubu tedavi degerlendirmesi yapilirken multidisipliner olarak yaklagilmali ve
hastalar beslenme, RRT secenekleri, damar yolu erisimleri, bobrek nakli hakkinda egitilmelidir.
Ulkelerin saglik modelleri, hastalarin sosyal destegi, toplumsal saglik harcamalar1 tedavi
segeneklerinde birer etken olmaya devam ederken hastaya yasam tarzi degisiklikleri (diyet
Onerileri, sigara birakma, egzersiz) Onerileri verilmelidir. Serozit, kasinti, asit baz ve elektrolit
bozukluklar1 gibi bobrek yetmezligi belirtileri, kontrol edilemeyen kan basinct yiikseklikleri ve
hipervolemi, niitrisyon ve kognitif durumda progresif bozulma gibi semptomlar varlifinda
hastaya RRT oOnerilmelidir. GFH 20 ml/dk/1.73 m2 altinda ve 6-12 aydir devam eden
irreversibl, progresif KBH varsa hasta preemptif bobrek nakil agisindan degerlendirilmelidir

(22).

Bobrek nakli SDBY tedavisinde kontrendikasyon (operasyon agisindan yiiksek riskli
kardiyak ve pulmoner hastalik, kontrol edilemeyen psikiyatrik hastalik, aktif enfeksiyon, aktif
kanser, aktif madde kullanimi1) yoksa oncelikli tercih edilen yontemdir. Bobrek naklinin diger
RRT’ lere gore uzamis sagkalim stiresi, daha iyi yasam kalitesi ve daha az yan etki profili

sunmasi nedeniyle daha tercih edilebilir oldugu sdylenebilir (23).
2.3.BOBREK NAKLI

Bobrek nakli, SDBY olan hastalar i¢in yasam kalitesi ve sagkalim agisindan optimal
tedaviyi saglamaktadir. Cerrahi alanindaki gelismeler ve immiinsupresif rejim protokollerinde
iyilesmeler nedeniyle yillik bobrek allogreft sagkalimi %95 tizerine ¢ikmistir. Antikor aracili
rejeksiyonlar uzun donem allogreft yetmezliklerine sebep olmaya devam etmektedir. Ayni
zamanda primer bobrek hastaliginin tekrarlamasi, enfeksiyonlar, sekonder maligniteler ve
kardiyovaskiiler hastaliklar gibi immiinolojik olmayan sebepler de hasta sagkalimini ve

allogreft Omriinii azaltmaktadir (24).

Transplantasyon sonrasi rejeksiyona neden olabilecek faktorleri anlamak bobrek greft
sagkalimini uzatmak adina gereklidir. Donor ve verici arasindaki immiinolojik uyum, yas, 1rk,
cinsiyet, soguk ve sicak iskemi zamani, immiinsupresif rejim gibi risk faktorlerinin

degerlendirilmesi greft sagkaliminin uzamasina yardimei olacaktir (25).

Bobrek greft rejeksiyonunu azaltmak amaghi immiinsupresif tedaviler bobrek nakli
oncesinde baglanmali ve nakil sonrasinda devam edilmelidir. Nakil oncesi yapilan incelemeler
is1ginda rejeksiyon riskine gore indiiksiyon tedavisi olarak Interlokin-2 antagonistleri

(Basiliksimab) veya antitimosit globulin (ATG) gibi lenfosit baskilayici tedaviler tercih
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edilmelidir. Nakil sonrasinda ise steroid, antiproliferatif ve kalsindrin inhibitor ajanlarindan
olusan kombine immiinsupresyon protokolleri dnerilmektedir. Antiproliferatif ajan olarak ilk
tercih mikofenolat mofetil iken kalsindrin inhibitorleri nakil sonrasi idame tedavide kose
taglarim1 olusturmaktadir. Everolimus, sirolimus gibi mTOR inhibitorleri kullanilacaksa

genellikle yara yeri iyilegsmesinden sonra baslanmasi dnerilmektedir (26).
Greft Fonksiyon Takibi

**Transplantasyondan sonraki ilk 24 saat boyunca 1-2 saatte bir idrar voliimi

degerlendirilmeli ve greft fonksiyonu stabil olana kadar her giin kontrol edilmelidir

** [drar protein atilimi transplantasyondan bir ay sonrasinda bazal proteiniiriyi

degerlendirmek amagli kontrol edilmeli ve ilk yil icerisinde {i¢ ayda bir degerlendirilmelidir

**Serum kreatinin seviyesi transplantasyondan sonraki hafta boyunca her giin veya
taburcu olana kadar giinliik degerlendirilmelidir. Sonraki 2-4 hafta boyunca haftada 2-3 kez, 2.
ve 3. ay boyunca haftada bir kez, 4. ve 6. Ay boyunca 2 haftada bir kez, 7. Ve 12. Ay boyunca
ayda bir ve sonrasinda 2-3 ayda bir kez 6l¢iilmelidir. GFH ise kreatinin 6l¢iildiigii her seferde

degerlendirilmelidir(26).

Bobrek Greft Biyopsi Endikasyonlari
**Aciklanamayan serum kreatinin yliksekligi oldugu durumlarda
**Akut rejeksiyon tedavisinden sonra serum kreatinini bazal seviyesine gerilemediginde
**Bobrek greft fonksiyonunun 7-10 giin geciktigi durumlarda

**Transplantasyondan 1-2 ay sonrasinda bobrek fonksiyonlar1 istenilen diizeyde

olmadiginda
**Yeni baglayan proteiniiri varlifinda bobrek biyopsisi Onerilmektedir (26).
2.3.1.Hiperakut Rejeksiyon

Hiperakut rejeksiyon transplantasyondan dakikalar sonra ger¢eklesen ve alicida 6nceden
bulunan anti HLA (Human Leukocyte Antigen) antikorlarla veya ABO uyumsuzlugu ile
ilgilidir. Gilinlimiizde transplantasyon dncesi yapilan sensitivitesi yiiksek cross-match iglemleri

sayesinde siklig1 olduk¢a azalmistir (27).



2.3.2.Akut Rejeksiyon

Akut rejeksiyon immiinsupresif tedavi rejiminin gelismesi nedeniyle son yillarda orani
azalan bir antite olmakla birlikte uzun donemde greft sagkalimini etkiledigi i¢in gecikmis greft
fonksiyonlarinda akilda tutulmalidir (28). Transplanttan giinler ya da haftalar sonra gelisen akut

rejeksiyon iki sekilde siniflandirilir
1-Akut Antikor Aracili Rejeksiyon

Antikor aracili rejeksiyon genellikle viicutta dolasan dondre Ozgii alloantikorlara ve
bobrek tizerindeki antikor aracili hasarin immiinolojik hasarlarima baglidir. Bu hasarlar
glomeriillerde (glomeriilit) veya peritiibiiler kapillerlerde (peritiibiiler kapillarit) inflamasyon

gibi belirtiler igerebilir (27).
Akut antikor aracili rejeksiyon (AMR): Asagidaki {i¢ kriterin tiimii gereklidir.
1.Dokusal hasarin histolojik kanitlari, asagidakilerden bir veya daha fazlasini igerir:

e Mikrovaskiiler inflamasyon (g>0 ve/veya ptc>0)
o Arterit (v>0)
¢ Trombotik mikroanjiyopati

e Akut tibuler hasar

2.Endotel ile antikor etkilesiminin histolojik kanitlari, asagidakilerden bir veya daha

fazlasini igerir:

e Peritubiiler kapillerlerde pozitif C4d boyanma
¢ Orta mikrovaskiiler inflamasyon (g+ptc >2)
eBiyopsi dokusunda AMR ile giicli bir sekilde iligskilendirilen gen

transkriptlerinin artmis ifadesi
3.Dondr 6zgii antikorlarin serolojik kanitlari (DSA):

e Peritubiiler kapillerlerde pozitif C4d boyanma veya AMR ile iligkilendirilen gen

transkriptlerinin varligi, DSA'nin yerine kullanilabilir (29).



2- Akut T Hiicre Aracili Rejeksiyon

Akut T-hiicre aracili rejeksiyon (TCMR) tiibiillerin, interstisyumun ve bazen arteriyel
intimanin lenfosit infiltrasyonu ile karakterizedir 27).

Banff 2017 kilavuzuna gore akut allogreft rejeksiyon i¢in histolojik kriterler sunlardir:
Akut T hiicre aracih rejeksiyon (TCMR):

e[a: Orta siddetli tubulit ile >25% interstisyel inflamasyon (t2)
e]b: Siddetli tubulit ile >25% interstisyel inflamasyon (t3)
e[la: Hafiften orta dereceye intimal arterit (v1)

o[Ib: Siddetli intimal arterit (v2)

o[II: Transmural arterit ve/veya fibrinoid nekroz
2.3.3.Kronik Rejeksiyon

Kronik rejeksiyon transplantasyondan aylar ya da yillar sonra gerceklesebilen akut
rejeksiyon, ilag toksisitesi (0zellikle kalsin6rin inhibitorleri) ve diger nefropati yoklugunda akla
gelmesi gereken interstisyel fibrozis ve tiibiiler atrofi ile seyredebilen kronik allogreft

nefropatisidir.

lag uyumsuzlugu veya immiinsupresyon yetersizligi nedeniyle hiicre aracili veya
humoral immiin yanit aktivasyonuna baglh kronik hasar gelisebilir (30).Kronik antikor aracili

greft rejeksiyonu tanisinda agagidaki kriterler bulunmalidir:
1. Tlim kriterlerin mevcut olmasi gerekmektedir:

e Kronik doku hasarinin histolojik kanit1 (asagidakilerden biri veya daha fazlasi):

e Trombotik mikroanjiyopati veya glomeriilonefritin kaniti olmadan transplant
glomeriilopati

e Elektron mikroskopide glomeriiler bazal membranin siddetli ¢ok tabakali olusumu

e Yeni baglayan arteriyel intimal fibrozisin kanit

2.Endotelyal vaskiiler antikor aracilt etkilesimin kaniti (asagidakilerden biri veya daha

fazlasi):

e Peritiibiiler kapillerlerde lineer C4d birikimi



e Glomeriilonefritin olmadig1 durumlarda orta veya siddetli mikrovaskiiler inflamasyon

e Antikor aracili rejeksiyonu giiclii sekilde isaret eden gen transkriptlerinde artisin kaniti
3.HLA ve non-HLA antijenlerine kars1 pozitif dondr spesifik antikorlar.

Kronik Aktif T Hiicre Aracili Rejeksiyon asagidaki sekilde simiflandirilir (Interstisyel

Fibrozis ve Tiibiiler Atrofinin diger nedenlerinin diglanmasindan sonra):

Derece 1A: Korteksin %25'ten fazlasinda interstisyel inflamasyon ile beraber bir veya

daha fazla tiibiilde orta derecede tiibiilitin eslik etmesi (ciddi atrofik tiibiiller harig)

Derece IB: Korteksin %25'ten fazlasinda interstisyel inflamasyon ile beraber bir veya

daha fazla tiibiilde siddetli tiibiilitin eslik etmesi (ciddi atrofik tiibiiller haric)

Derece II: Neointima olusumu, intimal arteriyel fibrozis ve mononiikleer infiltrasyon ile

kronik greft arteriyopatisi (30).
2.4.BOBREK NAKLI REJEKSIYON TEDAVILERI

Son yillarda gelisen immiinsupresif tedaviler greft sagkaliminin artmasma fayda
saglamistir. Ancak rejeksiyon tedavilerinde 6nemli olan parametre gecikmeden rejeksiyonun T

hiicre aracili m1 antikor aracilt m1 olduguna karar vermektir (29).

Bobrek naklinden sonraki 6 ay icerisinde olan rejeksiyonlar %10-20 civarinda olup T
hiicre aracili rejeksiyon (TCMR) ve antikor aracili rejeksiyon (AMR) olmak iizere ikiye ayrilir.
T hiicre aracili rejeksiyondan sitotoksik hasar ve sitokin salinimi sorumludur. Antikor aracili
rejeksiyondan ise HLA, kan grubu, endotelde eksprese edilen anjiyotensin tip 1 reseptorii gibi

molekiillere kars1 olusan patolojik antikorlar sorumludur(31).

Yapilan kohort c¢aligmalarinda greft yetmezligi ve gecikmis greft fonksiyonu
durumlarinda yapilan biyopsilerde agirlikli olarak antikor aracili rejeksiyon hasari bulunmustur
(32,33). AMR uzun donem greft sagkalimini etkileyen bir patoloji olup son zamanlarda
patofizyolojisi ve tedavisi anlagilmaya c¢alisilmaktadir. T hiicre aracili rejeksiyonla birlikte
bulunabilecegi gibi dondr spesifik antikorlarin (DSA) mikrovaskiiler inflamasyon ve endotel
hasar1 yapmasiyla da kendisini gosterebilir. Kroniklestiginde ise glomertiler hasar ve yeniden

yapilanmaya neden olarak transplant glomerulopatisi ile karakterize olabilir (34).



Bu mekanizmalar 1518inda TCMR tedavisinde ilk basamak tedavi glukokortikoid
tedavisidir. Ciddi TCMR ve glukokortikoid rezistans TCMR tedavisinde ATG kullanilir. AMR
tedavisinde ise inflamasyonu baskilamak i¢in glukokortikoid, immiin yanit1 degistirmek i¢in

IVIG, patojen antikorlar1 uzaklastirmak i¢in plazmaferez kullanilir (31).

AMR tedavisinde net bir konsensus bulunmamakla birlikte KDIGO tarafindan steroid,
plazmaferez, IVIG, anti CD20 antikorlar1 ve lenfosit baskilayici tedaviler 6nerilmektedir. Son
yillarda ise kompleman bagimli endotel hasar inhibisyonu, B hiicreleri ve plazma hiicreleri
baskilayicit tedaviler iizerine yogunlasilmistir. CD20 monoklonal antikoru rituksimab,
proteozom inhibitorii bortezomib, C1 inhibitorleri ve kompleman faktdr 5 antikoru ekulizumab

bu tedaviler arasinda yer almaktadir (34).

Plazmaferez ve IVIG Tedavisi: AMR patofizyolojisinden DSA’ larin sorumlu olmasi
nedeniyle antikorlarin uzaklastirilmasi veya azaltilmasini saglayan en sik ortak kullanilan

tedavilerin basinda plazmaferez ve IVIG gelmektedir (35).

Kompleman Inhibitorleri: Kompleman inhibitorleri DSA’lara bagh grefte karsi
kompleman hasarin1 engellemek igin kullamlmaktadir. Ozellikle yapilan galismalar pozitif
DSA saptanan hastalarda ekulizumabin erken AMR’yi 6nleyerek protektif etkisi oldugunu
gostermistir. Ancak bu umut verici sonu¢ kronik AMR’nin uzun dénem insidansin1 azaltma
konusunda geleneksel tedavilerle benzer olarak bulunmustur. Ayni zamanda IVIG ve
plazmafereze direngli olgularda C1 esteraz inhibitor kullanimi da klinik ¢alisma asamasidadir

(35).

Rituksimab: CD20 monoklonal antikoru olan rituksimab KDIGO tarafindan Onerilen
tedavi segenekleri icerisinde bulunmaktadir. B lenfosit baskilayict etkisi nedeniyle AMR
tedavisinde kullanilacagi 6n goriilen rituksimabin yapilan ¢alismalarda greft sagkalim siiresi
tizerine anlamli katkis1 olmadig1 goriilmiistiir. IVIG ile kullaniminda TCMR de etkin olmadig1
goriilmiis olup AMR’ de vaskiiler invazyon komponenti olan durumlarda katki saglayabilecegi
ongoriilmiistiir ancak yan etki profili ve yararmin kisitl olmasi nedeniyle degerlendirilmesi

gereken bir tedavidir (29,31).

Bortezomib: Bir proteozom inhibitorii olan bortezomib plazma hiicrelerinde protein
inhibisyonu yaparak antikor iiretimini engelleyecegi goz Oniinde bulundurularak AMR

tedavisinde bir secenek olarak diisiiniilmiistiir. DSA yapimini azaltacagi diisiiniilerek ge¢ AMR
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tedavisinde denenmis ancak greft sagkalimi ve GFH iizerine anlamli etkisi gdzlenememistir.

Ancak bu konuda daha ¢ok calismaya ihtiya¢ duyulmaktadir (31,35).

ATG: ATG daha ¢ok T hiicre aracili rejeksiyon tedavisinde kullanilmakta olup yapilan
caligmalarda AMR tedavisinde anlamli etkisi olmayip B hiicre baskilayic1 tedavilerle

kullaniminda toksik etkileri oldugu gosterilmistir (35).

IL-6 Inhibitorleri: 1L-6 akut faz protein sentezinde, lenfosit diferansiyasyonunda ve
antikor sentezinde sorumlu sitokinlerden biridir. B hiicrelerin plazma hiicrelerine doniiserek
antikor sentezini azaltmasi ile AMR tedavisinde, CD8 T hiicre popiilasyonunu ve CD4 T
hiicrelerinin proinflamatuar yardimci T hiicrelere donilisiimiinii azaltmasi ile de TCMR
tedavisinde kullanilmasi 6ngoriilmiistiir. Yapilan hayvan deneylerinde umut vadedici sonuglar
elde edilmis olup Tocilizumab ile ilgili greft sagkalimini arttiran ve DSA seviyesinde azaltan
calismalar mevcuttur. Bunun iizerine baska bir IL-6 monoklonal antikoru olan Clazakizumab
ile yapilan calismalarda erken, gec¢, kronik AMR tedavisi i¢in kullanildiginda bobrek
fonksiyonlarinda stabillesme ve biyopsilerde AMR hasarinda azalma gozlenmistir. Ancak bu

alandaki calismalar devam etmektedir (31,35).
Diger Tedaviler
Splenektomi: Ciddi erken AMR tedavisinde nadiren kullanilabilen bir yontemdir (35).

Alemtuzumab: CD52 monoklonal antikorudur ve ATG’ ye alternatif olabilecek bir

lenfosit baskilayici bir ajan olarak ¢alismalar1 devam etmektedir

Daratumumab: CD38 monoklonal antikorlari, plazma hiicrelerini baskilamasi ve antikor
aracili hasar1 azaltmasi nedeniyle tedavi segenekleri arasinda diisliniilmiis ve birka¢ vakada
AMR tedavisinde kullanilmistir. Her ne kadar AMR tedavisinde katkilar1 oldugu diisiiniilse de
hastalarda TCMR’ ye bagh greft hasar1 gelismesine neden oldugu i¢in tedavi secenekleri

arasinda yerini alamamistir (31).

Imlifidase: Streptococcus pyogenes’ten elde edilen Ig G azaltic1 bir enzimdir. AMR’ den
sorumlu DSA’ lar1 azaltmasi nedeniyle tedavide kullanilmasi planlanmistir. Ancak ilag
uygulanmasindan 7-10 giin sonra DSA’ larda rebound artis olmasi nedeniyle su asamada
ylksek sensitize hastalarda desensitizasyon amaciyla kullanilarak transplantasyonu miimkiin

kilmaktadir (31,35).
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2.5.TRANSPLANTASYON IMMUNOLOJIiSi

Immiin yanitta daha ¢ok humoral ve hiicresel bagisiklik mekanizmalar1 rol almakla
birlikte 6n planda T ve B hiicreler gorevlidir. B lenfositler, makrofajlar, dogal dldiiriicii (NK)
hiicreler yiizey reseptorlerine spesifik reaksiyonlar gosterirler ve antijenle karsilastiklarinda
spesifik antikor sentezlenmesinde gorev alirlar. Makrofaj ve B lenfositler tarafindan kisa peptid
zincirlerine kadar parcalanan antijenler MHC (Major Doku Uyum Kompleksi) ile baglanir ve
T hiicrelerine sunulur. T ve NK hiicreleri tarafindan yabanci antijenler varliginda immiin sistem
aktive edilir. B lenfositleri antijen spesifik antikor salgilayan plazma hiicrelerine doniiserek
makrofajlart aktiflestirir. Antikorlar antijenleri dogal halinde tanirken (humoral immiinite), T

hiicreleri fragmente peptid sekline gelmis antijenleri tanir (hiicresel immiinite) (36).

Hiicresel rejeksiyon HLA antijenlerine cevap veren lenfositlere bagli olusur. CD4+
lenfositler MHC Class II (HLA DR) ye cevap vererek proinflamatuar sitokinler salinmasina
neden olurken, CD8+ sitotoksik lenfositler prekiirsorleri MHC Class I (HLA A-B) e cevap

vererek donor hiicrelerine sitotoksik etki yaratan hiicrelere doniisiir (37).

Dondr alloantijenleri alicinin T hiicreleri tarafindan 3 farkli yolla taninabilir (Sekil 2).

Dogrudan Allo-Tanima Dolayli Allo-Tanima Yari dogrudan Allo-Tanima

R
/!

Nakil MHC

Alict MHC

Nakil MHC o <+— Allo-antijen

Alici T hiicresi Alici T hiicresi Alici T hiicresi

Sekil 2: Donor Alloantijenlerinin Alici T Hiicreleri Tarafindan Taninma Yollar (38)
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Direkt yolda dondriin antijen sunan hiicreleri alicinin T hiicreleri ile direkt olarak
etkilesirken, indirekt yolda alicinin antijen sunan hiicreleri dondriin antijenlerini isleyip
allojenik peptidlere dontistiirerek T hiicrelerine sunar. Semi direkt yol ise alicinin antijen sunan
hiicreleri (APC' leri) tarafindan donér HLA (MHC) molekiilleri ile yabanci peptitlerin islenerek
sunuldugu bir mekanizmay1 ifade eder. Bu yolla alict T hiicreleri greftteki donér HLA
molekiillerini ve bunlar araciligiyla sunulan yabanci peptitleri tanir. Bu tanima ise dondr ve

alic1 arasindaki histokompatibilite uyusmazligima (MHC uyumsuzluguna) sebep olur.

Semi direkt yol, nakil greftin donér MHC molekiillerini igerdigi i¢in greftin daha kolay
taninmasina ve dolayisiyla greft reddinin riskinin artmasina neden olabilir. Bu yolla alic1 T
hiicreleri, greftteki dondr HLA molekiillerinin yabanci peptitleri sunmasiyla dogrudan

uyarilabilir. Bu da hizli ve gii¢lii bir immiin yanita yol agabilir.

Semi direkt yol, greft reddi silirecinde 6nemli bir rol oynayabilir ve greft reddinin
baslamasina katkida bulunabilir. Bu nedenle transplantasyon sonrasi dondr HLA molekiilleri
ile alic1 T hiicreleri arasindaki etkilesim, semi direkt yolu igeren bir greft reddi mekanizmasi

olabilir (38).

Rejeksiyon mekanizmalaria neden olan immiin yanitta hem hiicresel (lenfosit aracili)
hem humoral (antikor aracili) bagisiklik mekanizmalar1 rol alsa da greft rejeksiyonunun

merkezinde T lenfositler bulunmaktadir (Sekil 3)(39)

Akut rejeksiyon T hiicre bagimli bir siire¢ olmasina ragmen greft hasar1 genis bir etki
mekanizmasi dizisinden kaynaklanir. Hiicre-hiicre etkilesimleri ve Th’lar tarafindan salgilanan
cesitli tiirdeki sitokinler (IL-2, IL-4, IL-5, IL-7, IL-10, IL-15, TNF-a ve interferon-y), sadece
immiinkompetan dondr 6zgli CD4+ T hiicrelerini, CD8+ sitotoksik T hiicrelerini ve antikor
olusturan B hiicrelerini degil, ayn1 zamanda spesifik olmayan inflamatuar hiicreleri de greft

infiltrasyon bolgesine yonlendirir (40).
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Allogreft reddinin efektdr mekanizmalan
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Sekil 3: Allogreft Reddinin T Hiicre Bagimli Mekanizmalar1 (42)

Coziinebilir antijenler B hiicreleri tarafindan periferal lenfoid organlara taginir ve hafiza

B hiicreleri olusumunu indiikler. Hafiza B hiicreler donér antijenlerine karsi (¢ogunlukla anti-

MHC antikor) antikor sekrete eder ve greft hiicrelerini opsonize eder. Antikor aracili hiicresel

toksisitede yer alan fagositler (NK hiicreleri, makrofaj, nétrofil ve eozinofil) ve kompleman
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sistemi opsonize hiicrelere saldirir. Bu siireg ise antikor aracili rejeksiyona sebep olur (Sekil 4)

(41).
Lenf nodu
«B //*( )—O Sitotoksik T hiicresi

Thelper

Bhiicresi 4

d
b
by
H
APC
Coziinebilir b F 'i 'f ’! F
dondr antijen -
(MHC vb.) K &
Bobrek allograft hiicreleri Bobrek allograft rejeksiyonu

Sekil 4: Antikor Aracili Rejeksiyon Mekanizmasi (41)
2.6. NONINVAZIiV INFLAMASYON MARKERLARI

Transplantasyon sonrasi takiplerde KDIGO tarafindan belirtilen parametreler belli
araliklarla greft takibi i¢in degerlendirilse de akut rejeksiyonu tespit etmekte yeterli spesifiteye
sahip degildir. Idrar miktar1, serum kreatinini gibi parametreler her tiirlii stres mekanizmasindan
etkilenebilecegi icin rejeksiyon varligin1 géstermekte hala bobrek biyopsisi altin standart olup
Banff kriterlerinden yararlanilmaktadir. Ancak terapdtik ajan se¢imi ve doz belirlenmesi
kararinda noninvaziv ve spesifik belirteclere olan ihtiya¢ giin gectikce artmaktadir (Sekil 5)

(42).

Noninvaziv belirte¢ arayisinda rejeksiyon patofizyolojisinde rol alan immiin markerlar
on planda arastirilmistir. Immiin aktivasyona yol acan kemokinler (CXCL-9, CXCL -10),

sitotoksik T hiicre immiin efektorleri (granzim B, perforin, fas L), dondr spesifik antijenler,
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renal parankim hasarmi gosteren molekiiller (KIM-1, NGAL), dd-cf DNA c¢alisilmaktadir
(Tablo 1) (42).

Tablo 1:Bobrek Nakil Rejeksiyonunda Kullanilan Biyobelirteclerin Tanisal Performansi

lizerine ¢alismalar (42)

Biyobelirtegler Orneklem biiyiikliigii Rejeksiyon ' | Duyarlihk | Ozgiilliik

turt

Suthanthiran ve | Idrar hiicresi | N= 485 bobrek nakli | Akut 0,74 71 72 - -
ark.(28) peletlerinde ¢ | hastasi TCMR
gen imzast N =4.300 idrar 6rnegi
Roedder ve | kKSORT N= 436 bobrek nakli | Akut 0,94 83.0 90.6 93.2 | -
rejeksiyon
ark.(29) hastas1 (e
N =558 kan 6rnegi TCMR
hem de
ABMR)
Hricik ve | CXCL9 protein N= 255 bobrek nakli | Banff > 1 | 0,86 85.2 80.7 67.6 |92
ark.(30) hastasi rejeksiyon
Rabant ve | CXCL9 N= 247 bobrek nakli | TCMR 0,86 80 87 23.5 | 989
ark.(31) hastasi

N= 290 eslesen bobrek
biyopsisi ve idrar drnegi

Rabant ve CXCL10 N= 247 bobrek nakli | ABMR 0.70 73 61.6 25.7 | 92.6
ark.(31) hastasi
N= 290 eslesen bobrek

biyopsisi ve idrar drnegi

Rabant ve | CXCL10 N= 247 bobrek nakli | Mix 0,80 74.2 83.3 404 | 955
ark.(31) hastasi rejeksiyon
N =290 eslesen bobrek

biyopsisi ve idrar 6rnegi

Bloom ve | dd-cfDNA N= 102 bobrek nakli | Aktif 0,74 59 85 61 84

hastasi
ark.(32) N = Biyopsi ile eslesen

107 plazma 6rnegi.

rejeksiyon
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Tablo 1: Bobrek Nakil Rejeksiyonunda Kullanilan Biyobelirteclerin Tanisal Performansi
lizerine ¢alismalar (42) ark: Arkadaslari, AUC: Egri altinda kalan alan, NPV: Negatif prediktif deger,

PPV: Porzitif prediktif deger, CXCL: Kemokin (CXC motifi) ligandi, ABMR: Antikor aracili
rejeksiyon, TCMR: T hiicre aracili rejeksiyon, dd-cfDNA: Dondr iliskili serbest DNA

Bébrek, karaciger, endotel ve diiz kas
hiicreleri, néronlar, bagisiklik

Kemokin, CXC alt
Lipocalin  stiper hicrelerinde eksprese edilir S i
g 3 .- ailesine aittir
Sistatinsuper ailesine aittir

ailesinden endojen
bir proteinaz
inhibitortdir

Bu proteinin geni 9.
kromozomda bulunur

Bu proteinin geni 4.
kromozomda
Bu proteinin geni bulunur

20. kromozomda Sistatin C CXCL- 10

bulunur

\ T / immiin hiicreleri, endotel

htcreleri, epitel ve stromal

Cekirdekli hiicreler hicrelerden salgilanir
tarafindan Gretilir - .
Biyobelirtecler

integrini baglayan
hicre disi bir
matriks proteinidir.

Glikozileedilmis bir
proteindir

Bu proteinin geni 4. OStEOPOntin Clusterin Bu proteinin geni 6.
kromozomda kromozomda
bulunur. bulunur

Bagirsak epitel hiicreleri, Alti sistein iceren tip
kemik, bobrek ve o . | transmembran
bagisiklik hiicrelerinde Bu proteinin geni 4. glikoproteindir

eksprese edilir kromozomda
Bobreklerde, karacigerde
ve dalakta eksprese edilir

Sekil 5: Renal Nakil Rejeksiyonunu Ongdrmede Calisilan Noninvaziv Biyobelirteler (43)

Bobrek de dahil olmak tizere
bir dizi organ sisteminde
bulunur

Calisilan noninvaziv biyobelirteclerden INF vy tarafindan indiiklenen CXCL 9/10 orani
akut rejeksiyonla ilgili iken kronik rejeksiyon gostergesi olabilecek belirteglere de ihtiyag
duyulmaktadir. Kan dd-cfDNA diizeyleri, idrar ve kan mRNA diizeyleri rejeksiyondan 2 hafta

once ylikselmeye baslamasi nedeniyle rejeksiyonu predikte edip tedavi revizyonunu

degerlendirmede yiiksek 6neme sahiptir (42).

Bazi proteinler, metabolitler, kodlanmayan uzun RNA’lar (IncRNA), genetik belirtegler,

mitokondriyal DNA’lar akut rejeksiyonu Ongdérmede 6nemli belirtegler olarak on plana
cikmaktadir(43).

17



Akut allogreft rejeksiyonu ve/veya gecikmis greft fonksiyonu ile Notrofil/Lenfosit orant
ve Platelet/Lenfosit oraninin iligkisini arastiran c¢alismalar da bulunmaktadir (9-11). Ayni
zamanda Notrofil/Lenfosit orani, Platelet/Lenfosit orani ve Lenfosit /Monosit oraninin SIRS ve
sepsis gibi inflamatuar durumlar1 6ngérmede yararli belirtegler olabileceginin anlasilmasinin
ardindan KBH’ da ve bobrek nakilli hastalarda bobrek greft fonksiyon kaybini tahmin etmede
anlamli biyobelirtegler olup olmadig arastirilmaya baglanmistir (6,12,13).

Yukarida da oOzetlenmeye calisildigi gibi, greft kaybi nedenleri Ongoriilmesi c¢ok
kompleks bir fizyolojiye sahip olup, calisilmis olan belirteglerin her merkezde yapilabilme
sans1 diisiik ve ayn1 zamanda maliyeti yiiksektir. MLO ve notrofil/lenfosit oraninin sagkalim,
enflamasyon biyobelirteci olduguna dair literatiirde bircok yayin bulunmaktadir. Monosit sayisi
ile GFH arasinda iligkiyi (6) ve monosit/lenfosit oraninin akut bobrek hasarinda biyobelirteg
olarak kullanilabilecegini ileri siiren ¢alismalar bulunmaktadir (7). Biz bu c¢alismada basit,
kolay ulasilabilir ve ucuz bir belirte¢ olarak MLO’ nun kronik donemde greft kaybim

ongorebilme etkisini degerlendirmeyi hedefledik.
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3.GEREC VE YONTEMLER
3.1 Cahisma Dizaym

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Nefroloji Boliimii'nde 1996 ile 2022 yillari
arasinda takip edilen 450 HLA uyumlu bobrek nakli hastasini retrospektif olarak inceledik. 18
yas alt1 hastalar, ikinci nakil ge¢misi olanlar, kanser Gykiisii olanlar ve takipten g¢ikanlar

calismadan dislandi. Belirtilen kriterlere gore, toplamda 186 hasta istatistiksel analize dahil

edildi (Sekil 6).

450 HLA uyumlu Bobrek Nakli

* Yas<18
 kinci Bobrek Nakli dykiisii

+ Malignite
+ Ulasilamayan tibbi kayitlar
+ Takiptencikis

186 hasta analize dahil
edildi

Sekil 6:Calisma Hastalar1

Hastalarin tibbi kayitlarindan yas, cinsiyet, primer bobrek hastaligi nedenleri, KBH
tanisindan nakil yapilana kadar gegen siire, transplantasyon oncesi diyaliz yontemi, donor tipi
(kadaverik veya canli), indiiksiyon rejimleri ve immiinsupresif protokoller, bobrek biyopsileri
ve Olim kayitlar1 elde edildi. Bu calismada yapilan biyopsiler sonucu rejeksiyon tanisi alan,
takipler sirasinda herhangi bir RRT’ ye baslamak durumunda kalan hastalar greft kayb1 olan
kisiler olarak kabul edilmistir.

Indiiksiyon rejimi acisindan tiim hastalar Dokuz Eyliil Universitesi Bobrek Nakli
prosediiriinden gecti. Bu prosediir kapsaminda 1,5 gr./kg/giin 3 giin boyunca gerektigi takdirde
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5 giine kadar ATG veya iki doz basiliksimab uygulandi. Basiliksimab verilen hastalarda ilk doz
nakil isleminden iki saat 6nce, ikinci doz ise nakil sonras1 dordiincii giin verildi. Ayrica 1000
mg metilprednizolon ilk ii¢ giin boyunca intravendz olarak uygulandi, daha sonra oral idame
doz rejimine gecildi. idame tedavide, tiim hastalar kalsindrin inhibitdrii, mikofenolat mofetil

ald1 ve gerektiginde tedavi azatiyoprin veya mTOR inhibitorleri olarak degistirildi.

Tam kan sayimi, mutlak lenfosit ve monosit sayilari, C-reaktif protein, serum kreatinin,
kan iire azotu (BUN) ve idrar protein atilimi, nakil sonrasi kontrollerde (1, 3, 6, 9 ay ve 10 yila
kadar yillik olarak) kaydedildi. Yiiksek doz immiinsupresyonun ve operasyonun lokosit,
lenfosit ve monosit seviyelerine olasi etkisini diglamak i¢in nakilden hemen sonra veri alinmadi.
Enfeksiyon kayitlari, polyoma viriis (BK) ve CMV pozitifligi de kontroller sirasinda
kaydedildi. MLO, her zaman dilimi i¢in mutlak monosit sayis1 mutlak lenfosit sayisina

boliinerek hesaplandi.

Oliimle sonuglanmayan greft kaybi, biyopsi ile kanitlanmis kronik allogreft nefropatisi
veya herhangi bir kalici diyaliz modalitesinin baglanmas1 veya 6liim birincil sonlanim noktasi

olarak belirlendi.

Calisma Dokuz Eyliil Universitesi Etik Kurulu tarafindan onaylanmustir (7479-GOA) ve

protokoller Helsinki Bildirgesi'nin etik kurallariyla uyumludur.
3.2 istatiksel Analiz

Arastirma popiilasyonu greft yetmezIligi olan ve olmayan hastalar olmak {izere iki gruba
ayrild1. ki grup arasinda laboratuvar ve tiim demografik degiskenler, ki-kare testi veya iki
orneklem t-testi kullanilarak karsilastirildi. Kategorik degiskenler icin frekans dagilimi (say1,
yiizde) kullanildi, sayisal degiskenler i¢in dagilima gore ortalama + standart sapma veya ortanca
ceyrekler arasi aralik kullanildi. Sayisal degiskenleri karsilastirmak icin Mann-Whitney U testi
kullanildi. Tekrarlayan 6l¢iimler i¢in varyans analizi yapilarak degisikliklerin anlamlilig1 analiz
edildi. Oliim ve greft yetmezligi siireleri, kovaryantlar1 iceren Cox oransal risk regresyonu
kullanilarak analiz edildi. Cok degiskenli Cox modeli i¢in secilen degiskenler, agir1 uyuma
(overfitting) engel olmak i¢in 10 olay basina bir degisken kuraliyla izin verilen degisken sayisi
icinde Oncelikli olarak secildi. Parametrelerin tekrarlayan degerleri i¢in varyans analizi
yapilarak degisiklikler analiz edildi. Istatistiksel anlamlilik igin p<0,05 diizeyi kabul edildi.
Analizler i¢in SPSS istatistik programu siiriim 24 kullanildi.
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4.BULGULAR
4.1 Hasta Popiilasyonu

186 bobrek nakli hastasinin ortanca 75 (49-110) aylik takip siiresi boyunca 54'inde
(%28,3) greft yetmezligi gelisti. Greft yetmezligi yasayan hastalar yas ortalamasi acisindan
greft yetmezligi yagsamayan hastalardan istatistiksel olarak anlamli derecede daha geng bulundu
(p<0,001). Cinsiyet agisindan belirgin bir fark bulunamadi. Baslica hastaliklar arasinda greft
yetmezIigi yasayan grupta diyabetes mellitus ve polikistik bébrek hastaligi oranlar1 nispeten
daha diisiik bulundu (p=0,017). Greft yetmezligi yasamayan hastalarda diyabetes mellitus tanisi
daha yaygin olsa da bu fark istatistiksel olarak anlaml1 degildi (p=0,13). Hipertansiyon ve yeni
baslayan diyabetes mellitus agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark bulunamadi (sirasiyla
p=0,57, p=0,07 ve p=0,14). HD’ nin nakil 6ncesi takip doneminde her iki grupta da tercih edilen
RRT secenegi oldugu izlendi. Ortalama diyaliz siiresi gruplar arasinda benzerdi. Canli
dondrden nakil yiizdesi her iki grupta da yiiksekti ve HLA uyumsuzluk sonuglari karsilastirmali
analizde benzerdi. Soguk iskemi siiresi ve panel reaktif antikor seviyeleriyle ilgili eksik veri

olmasi nedeniyle analize dahil edilemedi.

Tim calisma popiilasyonunda en belirgin indiiksiyon tedavisi ATG idi. Grup
karsilagtirmasinda idame immiinsupresif rejimler agisindan anlamli bir fark mevcuttu
(p=0,001). Steroidle birlikte mikofenolat mofetil i¢eren ikili tedavi ylizdesi, greft basarisizlig
yasayan hastalarda belirgin sekilde daha yiiksekti. Greft yetmezligi yasayan 50 hasta ve
yetmezlik yasamayan 15 hasta biyopsi ile kanitlanmig akut rejeksiyon gelistirdi (p<0,001).
Takip siiresince bir hastada BK nefropatisine bagli greft yetmezligi gelisirken, greft yetmezligi
olmayan grupta dokiimante edilmis herhangi bir nefropati olmayan sekiz hasta vardi. Gruplar
arasinda CMV enfeksiyonu agisindan anlamli bir fark bulunamadi. Takip siiresince toplam 74
hasta hayatin1 kaybetti, bunlarin 21'1 greft yetmezligi yasayan grupta iken 53" greft yetmezligi

yasamayan gruptandi. Secilen bazal hasta 6zelliklerinin dagilimi Tablo 2'de gosterilmektedir.

Tablo 2: Greft yetmezligi olan ve olmayan hastalar arasinda demografik ve laboratuvar

analizlerinin karsilastirilmasi
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Greft Yetmezligi Olan @ Greft Yetmezligi | P degerleri

(n=54) Olmadan (n=132)
Transplantasyon yas1 (y1l, | 44+14 35+12 P<0.001
ortalama+sd)
Cinsiyet (n,%)
Kadin 21 (39%) 50 (38%)
Erkek 33 (61%) 82 (62%) 0.05

KBH'nin Primer Bozuklugu (n,%)

Seker Hastalig1 (Diabetes Mellitus) | 1 (2%) 7 (5%)

Hipertansiyon 7 (12%) 28 21%)

Glomeriilonefrit 27 (50%) 33 (25%)

Polikistik bobrek hastaligi 1 (2%) 13 (10%)

Bilinmeyen 9 (17%) 30 (23%)

Diger 9 (17%) 21 (16%) 0.017
Diabetes mellitus (n,%) 3 (%6) 19 (14%) 0.13
Hipertansiyon (n,%) 41 (76%) 100 (76%) 0.57
Kardiyovaskiiler hastalik (n,%) 7 (13%) 7 (5%) 0.07

Transplantasyon  Oncesi  renal

replasman tedavisi tipi (n,%)

Hemodiyaliz 42 (84%) 92 (82%) 0.86
Periton Diyalizi 5 (10%) 17 (15%)
Transplantasyona kadar olan diyaliz | 15 (8, 36) 17(6, 36) 0.57

siiresi (medyan, IQR)

NODAT (n, %) 4 (7%) 19 (14%) 0.14

Donér tipi (n,%)

Kadavra 21 (39%) 57 (43%)
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Yasayan akraba dondr 33 (61%) 75 (57%) 0.35

Uyumsuzluk (n,%)

0 veya 1 9 14

2,3 veya 4 39 96

5 veya 6 6 22 0.42

Indiiksiyon tedavisi (n,%)
Antitimosit globulin 49 (91%) 118 (89%)

Basiliximab 5 (9%) 14 (11%) 0.50

Immiinsiipresif rejimler (n,%)

Steroid + takrolimus + mikofenolat | 25 (46%) 90 (68%)

mofetil

S+siklosporin+ mofetil mikofenolat

18 (33%) 35 (27%)
Steroid + mikofenolat mofetil
20015 + Azatioprin + cyslosprine

9 (17 %) 2 (1.5%)

1 2%) 3 (2%)
Steroid + mtor inh + mikofenolat
mofetil

1 (2%) 2 (1.5%) 0,001
Akut rejeksiyon (% n) 51 (94%) 15 (11%) <0,001
BK (n, %) 1 (1,8%) 8 (6%) 0.51
CMV (n, %) 3(11%) 20 (16%) 0.40
Takip siiresi (medyan, IQR) 77.5(28.5,116.2) 75.5 (49,8, 107.8) 0.75
Oliim (n,%) 21(38%) 53 (%40) 0.55

KBH; kronik bobrek hastaligi, NODAT; transplantasyon sonrasi yeni baslangich diabetes mellitus,

CMYV:;sitomegaloviriis
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4.2 Laboratuvar Parametreleri

Tablo 3, her iki grubun postoperatif ilk ay laboratuvar sonuglarmni gostermektedir. iki
grup arasindaki karsilastirma, serum kreatinin, albumin, iirik asit, hemoglobin, lenfosit ve C-
reaktif protein diizeyleri agisindan anlamli bir fark olmadigini gosterdi. Ancak, ilk ayin ortanca
monosit sayist greft basarisizlig1 olan grupta anlamli derecede yiiksekti (p=0.04) ve 16kosit

sayilar1 (p=0.05), greft yetmezligi olmayan hastalara kiyasla daha ytiksek egilimdeydi.
Tablo 3: Hastalarin postoperatif birinci ay laboratuvar degerlendirmeleri

Greft Greft Yetmezligi

Olmadan (n=132)

Yetmezligi P degerleri

Olan (n=54)

Kreatinin 1.34 (1.03, 1.65) 1.2 (0.98, 1.4) 0.88
Alblimin 4.3 (3.8,4.6) 4(4.2,3.8) 0.27
Urik asit 52(4.2,6.2) 5.1(4.1,6.5) 0.40
Spot idrar | 310 (180, 1.43) 385 (207, 515) 0.54
pro/kreatinin orani

Hemoglobin 11.4(9.3,12.8) 10.9 (9.8, 12.2) 0.91
Beyaz kan hiicresi 8800 (7200, 12.800) | 7400 (5700, 9900) 0.05
Lenfosit 1000(400, 1700) 900 (550, 1400) 0.70
Monosit 600 (400,750) 400 (300, 600) 0.04
CRP 1.5(0.4,2.3) 0.9 (0.2, 3) 0.90

CRP; C- reaktif protein

Nakil sonrasi segilen zaman noktalarindaki serum kreatinin, 16kosit, lenfosit, monosit,
MLO ve C-reaktif protein diizeylerinin ortanca degerleri Tablo 4’te gosterilmektedir. Serum
monosit seviyeleri, greft yetmezligi olan grupta her zaman noktasinda anlamli derecede

yuksekti ve kreatinin seviyeleri arttik¢a ardisik bir artis gosterdi (p=0,026) (Sekil 7). MLO
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diizeyi nakilden sonraki ilk ayda greft yetmezligi olan hastalarda belirgin derecede yiiksekti ve
dokuzuncu aya kadar kademeli olarak azaldi. Bes y1l boyunca bazi dalgalanmalar gosterdi ve
greft yetmezligi olan hastalarda 5 ila 10 yil arasinda artig gosterdi (p=0,42). MLO degerleri
greft yetmezligi olan grupta ilk alt1 ay boyunca istatistiksel olarak énemli 6lc¢lide yiiksekti,
ancak altinci aydan 108. aya kadar olan siirecte istatistiksel olarak onemli bir farklilik
gostermedi ve yeniden greft yetmezligi olan grupta yliksek seyretti (p degerleri; birinci ay
p=0,01, ii¢lincii ay p=0,001, altinc1 ay p=0,018, 9-98 ay arasinda p>0,05, hem 108.ay hem de
120.ay p=0,01) (Sekil 7). Tiim sayisal sonuglar Tablo 4'te 6zetlenmistir.

Kreatinin Takibi Monosit Takibi
3 900
800
25
700 , < A i
2 600 '==/
s 500
! 400
1 300
200
0 =
5 10 p=0.02
0 0
AR AN I SRR I S R RN S SR I R B I L A
O S S A P S & \9%_ ’@Q O A A S A A A2 @%. ’@Q
=o=Greft yetmezligi olmayan hastalar =v=Greft yetmezligi olan hastalar =v=(reft yetmezligi olmayan hastalar =o=Greft yetmezligi olan hastalar

M/Lorani takibi

07
06 St
05

04
03
02
01

0

AR AN I LS I R R BB SR NI
RO B N O U G N

=v=Greft yetmezigi olmayan hastalar == Greft yetmezlii olan hastalar

Sekil 7:Greft Yetmezligi Olan Grupta MLO, Kreatinin ve Monosit Cizelgesi
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Tablo 4: Kreatinin, WBC, Lenfosit, Monosit, MLO ve CRP diizeylerinin ameliyat sonrasi takibi

Kreatinin

WBC

Lenfosit

Monosit

Greft 1.34(1.03,1.65 8800(7200,11300) 1000 600(400,750) 0.61 1.5
yetmezligi

1. Ay e (400,1700) (0.4-1.0) (0.4-2.3)
Greft 1.20(0.98,1.41) 7400(5700, 9900) 900 (550,1400) 400(300,600) 0.44 0.9
yetmezligi
olmadan (0.2-0.7) (0.2-3.0)
Greft 1.47(1.16,1.92) 8100(5900,10000) 1000(700,1900) 600(400,900) 0.60 63 (0.8-
yetmezligi 16.3)
e (0.3-0.8)

3. Ay
Greft 1.20 (1.0,1.4) 6500(4725,8550) 1100(700,1800) 500(300,700) 0.37 0.7 (0.4-
yetmezligi 4.4)
olmadan (02-0.6)
Greft 1.56 (1.17,1.94) 7200 (5100,9300) 1100(800,1950) 700 (500,850) | 0.58 2.5  (0.8-
yetmezligi 6.5)

6. Ay e (0.4-0.8)
Greft 1.26 (1.02,1.51) 6800(5200,8500) 1300 (800,1825) 600 (475,800) | 0.45 35 (1.9-
yetmezligi 9.3)
olmadan (0.3-0.6)
Greft 1.42 (1.23, 1.85) 7900(6200,9200) 1600(900,2100) 700 (500,900) | 0.45 6.0 (3.1-
yetmezligi 9.9)
e (0.4-0.6)

9. Ay
Greft 1.26 (1.02,1.50) 7050(5720,8600) 1500 (1000,2100) | 600 (500,800) | 0.41 33
yetmezligi
olmadan (0.3-0.6) (1.6-7.0)
Greft 1.22(1.01,1.47) 8050 (6400,9800) 1600 (1175,2100) | 800(600,900) 0.47 3.0 (L.8-
yetmezligi 5.5)

12.Ay | ile (0.4-0.6)
Greft 1.54 (1.16,2.03) 7400 (5800,8900) 1600 (950,2200) 700 (500,900) | 0.42 2.8
yetmezligi
olmadan (0.3-0.6) (0.8-9.6)

26




Greft 1.62(1.25,1.97) 8700(7175,10200) 1800 (1275,2350) | 800(600,900) 0.42 1.9 (1.05-
yetmezligi 6.6)
ile (0.3-0.6)

18. Ay
Greft 1.23(1.05,1.47) 7600(6250,9050) 1700 (1200,2125) | 700(600,800) 0.41 39  (1.2-
yetmezligi 8.1)
olmadan (0.3-0.6)
Greft 1.6(1.12,1.9) 8500(7300,10400) 1600(110,2450) 700(500,900) 0.45 2.4
yetmezligi

24. Ay e (0.3-0.6) (0.9-9.6)
Greft 1.2(1.0,1.5) 7850(5900,97000) 1700(1200,2400) | 650(600,900) 0.40 2.5
yetmezligi
olmadan (0.3-0.6) (1.1-6.7)
Greft 1.6(1.1,2.1) 8900(7400,10200) 1700(1075,2300) | 700(600,900) 0.42 52
yetmezligi
ile (0.3-0.7) (1.7-9.6)

36. Ay
Greft 1.2(0.9,1.5) 7600(6200,9100) 1800(1300,2300) | 650(600,900) 0.40 22
yetmezligi
olmadan (0.3-0.5) (0.8-9.6)
Greft 1.6(1.1,2.1) 8500(7000,9700) 1600(800,2400) 700(500,800) 0.45 2.7  (0.8-
yetmezligi 10.2)
e (0.3-0.6)

48. Ay
Greft 1.2(0.9,1.5) 7800(6250,9500) 1700(1200,2300) | 650(600,900) 0.43 2.4
yetmezligi
olmadan (0.3-0.6) (1.4-12.2)
Greft 1.9(1.4,3.0) 8300(7200,10750) 1750(1000,2375) | 800(600,925) 0.41 4.9
yetmezligi

60. Ay ile (0.3-0.3) (2.6-13.1)
Greft 1.2(1.0,1.5) 7700(6100,8800) 1700(1300,2200) | 700(600,900) 0.40 33
yetmezligi
olmadan (0.3-0.5) (1.2-1.4)
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Greft 1.7(1.3,2.7) 8850(7050,10775) 1900(1300,2300) | 800(700,900) 0.43 5.6
yetmezligi
e (0.3-0.6) (3.5-12.9)
72. Ay
Greft 1.2(0.9,1.4) 7800(6350,9300) 1700(1200,2300) | 700(500,850) 0.40 26 (1.2-
yetmezligi 8.2)
olmadan (0.3-0.5)
Greft 2.07(1.6,3.2) 9300(8200,10850) 2000(1400,2650) | 850(700,1050) | 0.50 4.4
yetmezligi
84. Ay e (0.3-0.6) (2.0-8.6)
Greft 1.2(1.0,1.5) 7300(6150,8300) 1700(1200,2050) | 700(500,900) 0.37 3.7
yetmezligi
olmadan (0.3-0.6) (1.2-7.1)
Greft 2.27(1.6,3.2) 8900(7000,10300) 1800(1200,2600) | 750(600,800) 0.40 2.8
yetmezligi
e (0.2-0.6) (1.3-8.5)
96. Ay
Greft 1.2(1.0,1.5) 7200(6150,9000) 1900(1325,2200) | 700(500,900) 0.37 3.7
yetmezligi
olmadan (0.3-0.5) (1.8-8.0)
Greft 2.5(1.8,3.6) 9000(7600,12200) 1600(1000,2500) | 7800(600,900) | 0.42 32
yetmezligi
e (0.3-0.7) (2.1-3.6)
108. Ay
Greft 1.3(1.0,1.6) 7500(6550,8650) 1800(1250,2250) | 700(500,800) 0.37 4.8
yetmezligi
olmadan (0.3-0.6) (1.1-8.1)
Greft 2.2(1.2,3.6) 9600(6275,11500) 1600(1000,3200) | 750(500,925) 0.62 4.3
yetmezligi
e (0.3-0.6) (2.7-14.9)
120. Ay
Greft 1.2(1.1,1.8) 7700(6700,10300) 1900(1300,2400) | 700(500,1000) | 0.40 4.9
yetmezligi
olmadan (0.3-0.6) (1.9-13.9)

WBC; beyaz kan hiicresi, MLO; monosit / lenfosit orani, CRP; C-reaktif protein
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4.3 Uzun Donem Greft Yetmezligini Etkileyen Faktorler
Oliimle iliskili olmayan greft yetmezligini etkileyen faktorler Tablo 5'te zetlenmistir.

Tablo 5: Oliim sansiirlii grefi yetmezligini etkileyen faktorler, tek degiskenli cox modeli

Tek degiskenli

HR CI%95 P
degerleri

Yas 0.97 0.95-0.99 0.007
Cinsiyet 0.99 0.57-1.71 0.97
HD ve PD 1.3 0.06-1.1 0.07
Transplantasyona 1.0 0.99-1.01 0.36
kadar diyaliz stiresi
Seker Hastalig1 | 2.2 0.68-7.06 0.18
(Diyabetes
Mellitus)
Hipertansiyon 1.6 0.86-3.11 0.12
Kardiyovaskiiler 1.3 0.60- 2.98 0.47
Hastalik
NODAT 1.54 0.55-4.59 0.40
Dondr Tipi 1.32 0.76-2.29 0.31
HLA uyumsuzlugu | 2.30 0.30-17.7 0.31
Indiiksiyon rejimi 1.9 0.78-5.00 0.15
Immiinsiipresyon 24 1.1-19.7 0.02
bakimi




Akut rejeksiyon 28.4 8.8-19.3 <0,001
BK 2.9 0.33-25.9 0.33
CMV 3.42 0.79-14.8 0.09
Ik 6 aym medyan | 1.00 1.00-1.00 0.12
WBC(C'si

Ilk 6 aymm medyan | 0.99 0.99-1.00 0.02
lenfositi

Ik 6 aym medyan | 1.00 1.00-1.002 0.02
monosit

Ilk 6 aymm medyan | 2.93 1.47-5.84 0.002
MLO'su

HR; risk katsayisi, HD; hemodiyaliz, PD; periton diyalizi, CMV; sitomegaloviriis, NODAT:
transplantasyon sonrasi yeni baslangicli diyabetes mellitus, WBC; beyaz kan hiicresi, MLO;

Monosit / lenfosit orani

Genel faktorler arasinda yapilan tek degiskenli cox regresyon analizi yas [0.97 CI 95%
(0.95,0.99) p=0.007], immiinsiipresyon stratejisi [2.4 CI 95% (1.1,19.7) p=0.02] ve akut
rejeksiyonun [28.4 CI 95% (8.8,19.3) p<0.001] uzun dénem greft yetmezligi ile iliskili
oldugunu ortaya koymustur. Nakilden 6nce hemodiyalize girmek ve CMV enfeksiyonu
gecirmek, riski artirsa da analiz sinirda istatistiksel anlamlilikla sonuglandi. WBC, lenfosit,
monosit ve MLO ile ilgili tiim zaman noktasi karsilastirmalarinin tespitinden sonra tiim
hematolojik belirteclerin erken (ilk alt1 ay) ortanca seviyelerini kullanarak yapilan analizler
ortanca lenfosit, monosit ve en belirgin olarak MLO diizeylerinin uzun déonem greft yetmezligi
icin istatistiksel olarak anlamli bir parametre oldugunu gosterdi. Etkinlik oranimiz 54
oldugundan, ¢ok degiskenli analizde her bir parametreyi 10 olaya yansitmak i¢in 5 parametreyle
sinirladik. Yalnizca daha yiiksek ortanca MLO degerleri uzun dénem greft yetmezligi icin
bagimsiz bir parametre olarak belirlendi. Tiim tek degisken ve ¢cok degiskenli sonuclar Tablo 5

ve Tablo 6'da sunulmustur.
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Tablo 6: MLO ile greft basarisizligi ¢ok degiskenli* cox modeli arasindaki iliski

Cok degiskenli

Beta CI%95 P
degerleri

Ik 6 aymn medyan | 1.00 1.00-1.00 0.63
WBC(C'si

[lk 6 ayin medyan | 1.00 0.99-1.00 0.07
lenfositi

Ik 6 aymn medyan | 1.03 1.010-1.04 0.05
monosit

[lk 6 ayin medyan | 1.66 1.01-3.70 0.04
MLO’ su

* Yaga, cinsiyete, idame immiinsupresyona, akut rejeksiyona gore ayarlanir

WBC; beyaz kan hiicresi, MLO; Monosit / lenfosit orani



5.TARTISMA

Mevcut bilgilerimiz 1s181nda bu ¢alisma bobrek nakli hasta grubunda MLO ile uzun dénem
greft sagkalimi arasindaki iliskiyi arastiran ilk c¢alismadir. Bobrek naklinde kullanilan
ilaglardaki ilerlemeler erken greft sagkaliminda olumlu sonuglara yol agmis olsa da kronik
rejeksiyon orani hala yiiksektir ve hala greft sagkalimini 6ngérmek icin kesin bir belirteg
bulunmamaktadir. Immiinsupresif tedavi ajanlarin gelisimden sonra akut rejeksiyon, nakil
sonrasi erken greft yetmezliginin sadece besinci sikliktaki nedeni olmustur. Vendz tromboz,
kardiyovaskiiler komplikasyonlardan kaynaklanan 6liimler, primer fonksiyon bozuklugu ve
enfeksiyon komplikasyonlarina bagli olimler erken greft yetmezliginin daha sik goriilen
nedenlerindendir. Kalsinorin nefrotoksisitesi, glomeriilonefritler, BK gibi viral enfeksiyonlar,
diyabet ve kardiyovaskiiler hastaliklar gibi komorbiditeler greft fonksiyon kaybinin
immiinolojik olmayan sebepleri arasindadir (44). En riskli zaman dilimi olan 6zellikle ilk ayin
sona ermesinden sonra, immiinsupresif rejimler minimum sinir seviyesine getirilirken subklinik
diizeyde inflamasyonla iligkili immiinolojik reaksiyon seviyesi uzun dénem greft prognozunu
etkileyebilir.

Yapilan genis ¢aplt bir ¢aligmada 22,730 alicinin %?23,7'sinde ortalama bes yillik takip
stiresinde greft yetmezligi gelistigi izlenmis ve en yaygin iki neden ¢alisan greft ile birlikte
6lim (%40,8) ve alloimmiin patoloji (%25,0) olarak saptanmustir. Greft sagkalimi, daha geng
yasta olan alicilar (ortalama yas 47,3'e kars1 50,7), dnceden yapilan nakli olan alicilar (%20,2'ye
kars1 %10.4), diyalize daha az siire girenler (ortalama 1.6 yila kars1 2.4 y1l medyan) ve canli
dondr nakli olanlar (9%36.3'e kars1 %22.2) arasinda daha yiiksekti. Cinsiyet, etnik grup veya
HLA uyusmazligina gore fark yoktu. Nakilden sonraki 2 yil i¢inde allogreft basarisizligi 2000-
2004 yillar1 arasinda %12,5'ten 2009-2013 yillar arasinda 9%9,8'e diistii. Cerrahi ve alloimmiin
kaynakli basarisizliklar zamanla azalirken calisan greft ile o©lim arasindaki iliskili
basarisizliklar daha yaygin hale geldi (45).Bizim ¢alismamizda ise benzer olarak greft kayb1
%28 1idi ancak greft yetmezIligi yasayan hasta popiilasyonu daha gengti. HLA ve cinsiyet

acisindan ise bizim ¢alismamizda da anlamli bir farklilik yoktu.

Bu ¢alismadaki uzun vadeli greft kayb1 oranimiz 9%28'di. Diinya verilerinin bazilar1 10
yillik greft sagkaliminin %50 oldugunu gosterirken, son raporlarda greft kaybr yilizdesi %50'den
%11'e diigmiistiir (46). Tiirkiye'den bagka bir rapor, 5 yillik greft sagkalim oranin1 %78,3 olarak

bildirmistir ve bu da sonuglarimizla benzerlik gostermektedir (47). Uzun vadeli kullanimda
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kalsindrin inhibitorlerinin azatioprin yerine mikofenolat mofetil (MMF) ile kullanilmas1 daha
1yi greft sonucu elde edilmis, karsilagtirmali analiz MMF ile daha iyi sonuglar gostermistir (48).
Bilindigi gibi, kalsindrin inhibitorleri 1980'lerden beri kullanilan ve transplantasyon ilaglarinin

temel kose tasi olan etkili immiinsiipresanlardir (49).

Giliglii immiinsupresyon erken rejeksiyon epizodlarii basariyla engeller; ancak diisiik
erken akut rejeksiyon oranlarinin gergekten uzun vadeli greft yetmezligini dnleyip 6nlemedigi
hala net degildir. Verilerimize baktigimizda 54 greft yetmezligi olan hastadan 51'inin takip
sirasinda klinik olarak kanitlanmig bir akut rejeksiyon epizodu gecirdigi goriilmiistiir. Diger
dort hastada klinik olarak kanitlanmis bir rejeksiyon epizodu olmadigini saptadi. Bu sonug,
sublinik inflamatuvar siirecin bobrek nakli hastasinda devamli bir siire¢ oldugu ve zaman
icerisinde nakil hekimlerinin dikkatini ¢ekecek diizeyde anlamli ara artislar géstermeden devam
ettiginin bir sonucu olarak yorumlanabilir (50). Uzun vadeli sonuglar1 iyilestirmek ig¢in
molekiiler mekanizmalar1 daha iyi anlamak yoniinde birgok girisimde bulunulmasina ragmen

uzun vadeli greft kaybin1 6ngérmek i¢in erken prediktor belirtecler heniiz yetersizdir.

MLO, son zamanlarda immiin yanitta yer alan mekanizmalar nedeniyle bir¢ok farkli
hastalik grubunda yaygin bir inflamasyon belirteci olarak kullanilmaya baslandi. Koroner arter
hastaliginda mortalite 6n gormede, gut artriti ataginda, aktif tiiberkiiloz riskinde ve
antitiiberkiiloz ilaglara yanit degerlendirmesinde, hepatoselliiler kanser relapst gibi
malignitelere yonelik relaps ve prognoz degerlendirmede anlamliliginin ispatlandigi ¢calismalar

mevcuttur (51).

Diyabetik hastalarla yapilan bir ¢aligmada diyabetik nefropati gelisen hastalarda
MLO’nun diyabetik komplikasyon gelismemis hasta grubuna goére daha yiiksek oldugu
belirlenmistir (52). Yine yogun bakimdaki akut bobrek hasar1 gelisen hastalarda yapilan
caligmada ise MLO’ nun akut bobrek hasar1 i¢in 6n gordiiriicii bir belirte¢ oldugu raporlanmistir
(53). Bobrek patolojilerinde ¢alisilmaya baslanan MLO’nun HD hastalarinda kardiyovaskiiler
ve tiim sebeplere bagli oliimler iizerine yapilan bir arastirmada gii¢lii ve bagimsiz bir

biyobelirte¢ oldugu goriilmiistiir (54).

Klinisyenler i¢in hasta takibinde optimal olan, her zaman rutin klinik uygulamada kolayca
elde edilebilir, basit hesaplanabilir ve ucuz testleri hasta takibinde kullanabilmektir. MLO, rutin
tam kan sayimindan basitge hesaplanabilen bir belirtectir. Yiiksek MLO seviyeleri artmis

monosit sayilar1 ve/veya azalmis lenfosit sayilari sonucu olabilir. Monosit/makrofaj birikiminin
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akut rejeksiyonda greft dokusunda birikimi bilinmektedir (55). Bu kanitlar allogreft reddetme
stirecinde dogal immiin sistem etkisinin dnemli oldugunu yansitmaktadir. ATG alan ve
almayan iki renal nakilli hasta grubu arasinda birinci ayda periferik kan monosit sayilarini
karsilagtiran bir calismada, ATG almayan grup, alan gruba kiyasla daha yiliksek monosit
sayilarina ve daha hizli GFO diisiisline sahipti (6). Bu raporun 1s1ginda bizim sonuglarimiza
bakildiginda, 10 yil siiren takiplerde, greft yetmezligi olan grubun greft yetmezligi olmayan
gruba gore daha yliksek monosit ve MLO sayilarina sahip olmasi dogal immiin yanitin sadece
akut asamada degil kronik siirecte de belirgin etkin oldugunu gostermektedir. Bobrek naklinden
bagimsiz olarak, yiiksek monosit sayilari ile kronik bobrek hastaligi ilerlemesi arasindaki iligki

daha once biiyiik bir 6rneklem biiyiikliigline sahip bir ¢alismada bildirilmistir (56).

Bu calismada monositlerin kan sayimlarinin dogal bagisiklik sistemini yansitacagini ve
immiinsupresif ajanlarin ¢ogunlukla lenfositleri inhibe ettigini diistinerek bu iki testi MLO
Ol¢iimiiyle birlestirmenin uzun vadeli greft fonksiyonu i¢in iyi bir prediktdr olabilecegini
gostermeye c¢alistik. Sekil 7'de goriildiigii gibi kreatinin arttikga MLO degerleri artti, ancak
kreatinin azaldiginda MLQO' daki degisiklikler istikrarli kaldi. Bu sonug, uzun doénemde,
kreatinin seviyelerinin stabil olsa dahi, dogal immiin yanitin hala aktif olarak devam ettigini
gostermektedir. Tek degiskenli ve ¢ok degiskenli analizlerde yiiksek MLO degerlerinin greft
kayb1 ile anlamh iligkisi, bu parametrenin uzun vadeli greft kaybi riskini ongérmek i¢in

kullanilabilecek ucuz ve basit bir belirte¢ kullanilabilecegini diisiindiirmektedir.

Calismamizin temel sinirlamasi retrospektif tasarimidir ve tek bir merkezden hastalari
icermesidir. Retrospektif tasarim MLO’ nun uzun vadeli greft kaybin1 belirlemek icin pozitif
prediktif degerini siirlar. Ana iki faktor olan soguk iskemi siiresi ve PRA diizeyleri analize

dahil edilememesi bir bagka siirlayici faktordiir.
6.SONUC

Sonug olarak dogal bagisiklik sistemi kronik rejeksiyon doneminde 6nemli bir rol oynar.
Ozellikle nakil sonras1 ilk alt1 ayda daha yiiksek MLO degerlerine sahip olan bdbrek nakli
hastalarinin uzun vadeli greft kayb riski daha yiiksektir. Bu nedenle daha yiiksek MLO klinik

uygulamada greft kaybin1 6ngérmek i¢in yardimci ve gegerli bir biyobelirteg olabilir.
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