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ÖZET  

GİRİŞ: Greft sağkalımında ve akut rejeksiyon önlenmesinde immünsupresyon ve doku uyumu 

araştırmaları ile kısa dönemde ciddi iyileşmeler sağlanmış olsa da halen uzun dönemde greft 

sağkalımının iyileştirilmesine ihtiyaç vardır. Terapötik ajan seçimi ve doz belirlenmesi 

kararında noninvaziv, ucuz, kolay ulaşılabilir ve spesifik belirteçlere olan ihtiyaç gün geçtikçe 

artmaktadır. Noninvaziv biyobelirteç arayışında rejeksiyon patofizyolojisinde rol alan immün 

belirteçler ön planda araştırılmıştır.  

AMAÇ: Biz bu çalışmada düşük maliyete sahip ve rutin tetkiklerde bakılabilen 

monosit/lenfosit oranının (MLO) greft sağkalım belirteci olabilme ve immünsupresif tedaviyi 

yönlendirebilme özelliğini araştırarak literatüre katkıda bulunmayı amaçladık. 

GEREÇ VE YÖNTEM: Bu retrospektif çalışmaya, Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Nefroloji Bilim Dalı’nda 1996 ile 2022 yılları arasında takip edilen 450 böbrek nakli hastası 

dahil edilmiştir. 18 yaş altı hastalar, ikinci nakil geçmişi olan, kanser öyküsü olan ve takipten 

çıkan hastalar taramada dışlandıktan sonra toplamda 186 hasta istatistiksel analize alınmıştır. 

Greft yetmezliği biyopsi sonucunun rejeksiyon olarak değerlendirilmesi, evre 3-4 kronik 

böbrek hastalığı olması veya herhangi bir diyaliz tedavisine başlamak olarak tanımlanmıştır.  

BULGULAR: 186 böbrek nakli hastasının ortanca (çeyrekler arası aralık) 75 (49-110) aylık 

takip süresi boyunca 54'ünde (%28,3) greft yetmezliği geliştiği izlendi. Greft yetmezliği 

yaşayan hastalar yaş ortalaması açısından greft yetmezliği yaşamayan hastalardan istatistiksel 

olarak anlamlı derecede daha genç bulundu (p<0,001). Cinsiyet açısından ise belirgin bir fark 

bulunamadı. Başlıca hastalıklar arasında greft yetmezliği yaşayan grupta diyabet ve polikistik 

böbrek hastalığı oranları nispeten daha düşük bulundu (p=0,017). Greft yetmezliği yaşamayan 

hastalarda diyabetes mellitus tanısı daha yaygın olsa da bu fark istatistiksel olarak anlamlı 

değildi (p=0,13). Hipertansiyon ve yeni başlayan diyabetes mellitus açısından gruplar arasında 

anlamlı bir fark bulunamadı (sırasıyla p=0,57, p=0,07 ve p=0,14). Hemodiyaliz (HD), nakil 

öncesi takip döneminde her iki grupta da tercih edilen diyaliz seçeneğiydi. Ortalama diyaliz 

süresi gruplar arasında benzerdi. Canlı donörden nakil yüzdesi her iki grupta da daha yüksekti 

ve HLA uyumsuzluk sonuçları karşılaştırmalı analizde benzerdi. Tüm çalışma popülasyonunda 

en belirgin indüksiyon tedavisi Anti-timosit globülin (ATG) idi. Grup karşılaştırmasında 

immünsupresif rejimler açısından anlamlı fark mevcuttu (p=0,001). Steroidle birlikte 

mikofenolat mofetil içeren ikili tedavi yüzdesi greft başarısızlığı yaşayan hastalarda belirgin 
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şekilde daha yüksekti. Greft yetmezliği yaşayan 50 hastada ve yetmezlik yaşamayan 15 hastada 

biyopsi ile kanıtlanmış akut rejeksiyon gelişti (p<0,001). Takip süresince bir hastada BK 

nefropatisine bağlı greft yetmezliği gelişirken, greft yetmezliği olmayan grupta dokümante 

edilmiş herhangi bir nefropati olmayan 8 hasta vardı. Gruplar arasında CMV(Sitomegalovirüs) 

enfeksiyonu açısından anlamlı bir fark bulunamadı. Takip süresince toplam 74 hasta hayatını 

kaybetti, bunların 21'i greft yetmezliği yaşayan grupta iken 53'ü greft yetmezliği yaşamayan 

gruptandı. MLO düzeyi nakilden sonraki ilk ayda greft yetmezliği olan hastalarda belirgin 

derecede yüksekti ve 9. aya kadar kademeli olarak azaldı, 5 yıl boyunca bazı dalgalanmalar 

gösterdi ve greft yetmezliği olan hastalarda 5 ila 10 yıl arasında artış gösterdi (p=0,42). MLO 

değerleri greft yetmezliği olan grupta ilk 6 ay boyunca istatistiksel olarak önemli ölçüde 

yüksekti ancak 6 aydan 108. aya kadar olan süreçte istatistiksel olarak önemli bir farklılık 

göstermedi ve yeniden greft yetmezliği olan grupta yüksek seyretti (p değerleri; ay 1 için 

p=0,01, ay 3 için p=0,001, ay 6 için p=0,018, ay 9-ay 98 arasında p>0,05, hem ay 108 hem de 

ay 120 için p=0,01). 

SONUÇ: Böbrek nakli hasta grubunda özellikle nakil sonrası ilk 6 ayda daha yüksek MLO 

değerlerine sahip olan hasta grubunda uzun vadeli greft kaybı riski daha yüksektir. Bu nedenle 

erken dönemde daha yüksek MLO saptanması uzun dönemde greft kaybı için basit, kolay 

erişebilir bir biyobelirteç olabilir.   

ANAHTAR KELİMELER: Böbrek nakli, Rejeksiyon, Greft Yetmezliği, Monosit/Lenfosit 

Oranı 
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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 Eylül 

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 Eylül 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.GİRİŞ VE AMAÇ  

Son dönem böbrek yetmezliği (SDBY) olan hastalarda renal replasman tedavisi (RRT) 

olarak en iyi tedavi seçeneği böbrek naklidir. Hemodiyaliz (HD) ve Periton Diyalizi (PD) 

tedavisi ile kıyaslandığında artmış hayat kalitesi, sağkalım, azalmış hastane yatışı ve sağlık 

giderleri açısından daha avantajlıdır (1) 

Greft sağkalımında ve akut rejeksiyon önlenmesinde immünsupresif tedavi ve doku 

uyumu araştırmaları ile kısa dönemde ciddi iyileşmeler sağlanmış olsa da halen uzun dönemde 

greft sağkalımının iyileştirilmesine ihtiyaç vardır (2).  

Düzenleyici T hücreler, B hücreler ve makrofajlar; dendritik hücreler ve mezenkimal kök 

hücreler organ nakillerinde tedavide hedef olarak kullanılması için araştırma ve deneme yapılan 

hücre kaynaklarındandır (3). Son dönemlerde T regülatör hücrelerin donör antijenlerine karşı 

yanıtı, inhibe edici etkileri gösterilerek kronik rejeksiyon üzerine etkileri araştırılmıştır(4). 

Böbrek nakli olan hastalarda T Hücre ve antikor aracılı immün yanıt dışında makrofaj 

aracılı doğal bağışıklığın da immüntoleransta rol oynadığı belirtilmiştir (5). Hücresel düzeyde 

gerçekleşen bağışıklık yanıtları anlaşılmaya çalışılarak belirlenen immünsupresif tedavi 

yöntemleri greft sağkalımlarını arttırmakla beraber immün yanıtta rol oynayan nötrofil, 

monosit, lenfositlerin ise greft sağkalımını belirleyici biyobelirteç olarak kullanılması 

araştırılmaktadır.  

Monosit/lenfosit oranı (MLO) ve nötrofil/lenfosit oranının sağkalım ve enflamasyon 

biyobelirteci olduğuna dair literatürde birçok yayın bulunmaktadır. Monosit sayısı ile 

glomeruler filtrasyon hızı (GFH) arasında ilişkiyi (6) ve MLO ‘nun akut böbrek hasarında 

biyobelirteç olarak kullanılabileceğini ileri süren çalışmalar bulunmaktadır (7). 

Renal allogreft disfonksiyonunun araştırılmasında en kesin yöntem allogreft biyopsisidir 

(8).Ancak bu işlemin invaziv olması ve komplikasyonları nedeniyle böbrek allogreft 

sağkalımını gösteren; invaziv olmayan, ucuz, hızlı sonuç veren biyobelirteçlere ihtiyaç vardır. 

Akut allogreft rejeksiyonu ve/veya gecikmiş greft fonksiyonu ile Nötrofil/Lenfosit oranı ve 

Platelet/Lenfosit oranının ilişkisini araştıran çalışmalar bulunmaktadır (9–11). Aynı zamanda 

Nötrofil/Lenfosit oranı, Platelet/Lenfosit oranı ve Lenfosit /Monosit oranının sistemik 

inflamatuar yanıt sendromu (SIRS) ve sepsis gibi inflamatuar durumları öngörmede yararlı 

belirteçler olabileceğinin anlaşılmasının ardından kronik böbrek hastalığında (KBH) ve böbrek 
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nakilli hastalarda böbrek greft fonksiyon kaybını tahmin etmede anlamlı biyobelirteçler olup 

olmadığı araştırılmaya başlanmıştır (6,12,13). 

Çalışmamızda; düşük maliyete sahip ve rutin tetkiklerde bakılabilen MLO’ nun greft 

sağkalım belirteci olabilme ve immünsupresif tedaviyi yönlendirebilme özelliğini araştırarak 

literatüre katkıda bulunmayı amaçladık. 
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2.GENEL BİLGİLER  

2.1.Kronik Böbrek Hastalığı Tanımı ve Evrelemesi 

Kronik Böbrek Hastalığı (KBH), böbreğin yapısal veya işlevsel anormalliklerinin en az 

3 ay boyunca sürdüğü, GFH ve albuminüriye göre kategorize edilen bir sağlık sorunudur. Başka 

bir deyişle 3 aydan uzun süren GFH’ nin 60 ml/dk/1,73 m2'nin altında olması veya ≥ 30 mg/gün 

albüminin idrarda saptanması olarak tanımlanabilir (14). 

Böbrekte yapısal ve işlevsel anormallikler; albuminüri, böbrek görüntülemesinde 

değişiklikler, hematüri/ lökositüri, böbrek biyopsisinde histolojik değişiklikler olarak 

sıralanabilir.  KBH’ nin başlıca nedenleri arasında diyabet, hipertansiyon, kronik 

glomerülonefrit, kronik piyelonefrit, antiinflamatuar ilaçların uzun süreli kullanımı, otoimmün 

hastalıklar, polikistik böbrek hastalığı, Alport hastalığı, doğumsal malformasyonlar 

bulunmaktadır(15). 

KDIGO tarafından yapılan KBH sınıflandırmasında hastalık evresi GFH ve albuminüriye 

göre kategorize edilmiştir (Şekil 1). Bu evreleme ilk aşamalarda daha yol gösterici olup 

ilerleyen evrelerde sensitivitesi serum kreatinin daha geç artmasından ötürü azalmaktadır. 

Örneğin G2-G4 evresinde GFH’ nin artmış nefron kaybını karşılayabilmesi ve sabit kalabilmesi 

için mevcut nefronların filtrasyon kapasitesinin artması gerekmektedir. Ancak fizyolojik 

yaşlanma gereği bu kapasitenin karşılanması mümkün olmayabilir. Serum kreatinini hastalığın 

geç dönemlerinde GFH’ ye göre tahmin edilenden daha fazla nefron kaybedildiğinde artmaya 

başlar (16). 
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         Şekil 1: KDIGO’ ya Göre Kronik Böbrek Hastalığı Evreleri (17) 

2.2. Kronik Böbrek Hastalığı Tedavisi 

Son dönem böbrek yetmezliğinde Renal replasman tedavi (RRT) kararı sadece GFH’ ye 

göre değil kliniğe göre planlanmaktadır. Üremiye sekonder ensefalopati, perikardit ve plörit 

acil endikasyonlar olup medikal tedaviye refrakter bulantı, kusma, iştahsızlık gibi üremik 

semptomlar, hiperkalemi gibi elektrolit bozuklukları, metabolik asidoz gibi asit baz 

bozuklukları ve akciğer ödemi gibi volüm yükü olan durumlarda RRT yöntemlerinden birinin 

başlanması planlanmalıdır(18). 

HD en çok kullanılan renal replasman tedavisi olup vasküler erişim sorunu olduğu 

durumlarda kullanılamamaktadır. Ciddi koagülopati varlığı ise HD’ yi ilk tercih olmaktan 

uzaklaştırmaktadır (19).PD bazı ülkelerde hasta bazlı daha çok tercih edilen bir yöntem olup 

tedavi edilmemiş abdominal herni, plöroperitonal şant, abdominal yapışıklık gibi durumlar ilk 

seçenek olmasını zorlaştırmaktadır (20). 

Böbrek nakli ise SDBY’ nin en tercih edilen tedavi şeklidir. Böbreğin boşaltım 

fonksiyonlarının yanı sıra endokrinolojik fonksiyonlarını da karşılaması nedeniyle ileri yaş 

gruplarına kadar uzamış yaşam süresi ve artmış hayat kalitesi nedeniyle diğer tedavilere 

üstünlük sağlamaktadır (21). 
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KBH grubu tedavi değerlendirmesi yapılırken multidisipliner olarak yaklaşılmalı ve 

hastalar beslenme, RRT seçenekleri, damar yolu erişimleri, böbrek nakli hakkında eğitilmelidir. 

Ülkelerin sağlık modelleri, hastaların sosyal desteği, toplumsal sağlık harcamaları tedavi 

seçeneklerinde birer etken olmaya devam ederken hastaya yaşam tarzı değişiklikleri (diyet 

önerileri, sigara bırakma, egzersiz) önerileri verilmelidir. Serozit, kaşıntı, asit baz ve elektrolit 

bozuklukları gibi böbrek yetmezliği belirtileri, kontrol edilemeyen kan basıncı yükseklikleri ve 

hipervolemi, nütrisyon ve kognitif durumda progresif bozulma gibi semptomlar varlığında 

hastaya RRT önerilmelidir. GFH 20 ml/dk/1.73 m2 altında ve 6-12 aydır devam eden 

irreversibl, progresif KBH varsa hasta preemptif böbrek nakil açısından değerlendirilmelidir 

(22). 

Böbrek nakli SDBY tedavisinde kontrendikasyon (operasyon açısından yüksek riskli 

kardiyak ve pulmoner hastalık, kontrol edilemeyen psikiyatrik hastalık, aktif enfeksiyon, aktif 

kanser, aktif madde kullanımı) yoksa öncelikli tercih edilen yöntemdir. Böbrek naklinin diğer 

RRT’ lere göre uzamış sağkalım süresi, daha iyi yaşam kalitesi ve daha az yan etki profili 

sunması nedeniyle daha tercih edilebilir olduğu söylenebilir (23). 

2.3.BÖBREK NAKLİ 

Böbrek nakli, SDBY olan hastalar için yaşam kalitesi ve sağkalım açısından optimal 

tedaviyi sağlamaktadır. Cerrahi alanındaki gelişmeler ve immünsupresif rejim protokollerinde 

iyileşmeler nedeniyle yıllık böbrek allogreft sağkalımı %95 üzerine çıkmıştır. Antikor aracılı 

rejeksiyonlar uzun dönem allogreft yetmezliklerine sebep olmaya devam etmektedir. Aynı 

zamanda primer böbrek hastalığının tekrarlaması, enfeksiyonlar, sekonder maligniteler ve 

kardiyovasküler hastalıklar gibi immünolojik olmayan sebepler de hasta sağkalımını ve 

allogreft ömrünü azaltmaktadır (24). 

Transplantasyon sonrası rejeksiyona neden olabilecek faktörleri anlamak böbrek greft 

sağkalımını uzatmak adına gereklidir. Donör ve verici arasındaki immünolojik uyum, yaş, ırk, 

cinsiyet, soğuk ve sıcak iskemi zamanı, immünsupresif rejim gibi risk faktörlerinin 

değerlendirilmesi greft sağkalımının uzamasına yardımcı olacaktır (25).  

Böbrek greft rejeksiyonunu azaltmak amaçlı immünsupresif tedaviler böbrek nakli 

öncesinde başlanmalı ve nakil sonrasında devam edilmelidir. Nakil öncesi yapılan incelemeler 

ışığında rejeksiyon riskine göre indüksiyon tedavisi olarak İnterlökin-2 antagonistleri 

(Basiliksimab) veya antitimosit globulin (ATG) gibi lenfosit baskılayıcı tedaviler tercih 
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edilmelidir. Nakil sonrasında ise steroid, antiproliferatif ve kalsinörin inhibitör ajanlarından 

oluşan kombine immünsupresyon protokolleri önerilmektedir. Antiproliferatif ajan olarak ilk 

tercih mikofenolat mofetil iken kalsinörin inhibitörleri nakil sonrası idame tedavide köşe 

taşlarını oluşturmaktadır. Everolimus, sirolimus gibi mTOR inhibitörleri kullanılacaksa 

genellikle yara yeri iyileşmesinden sonra başlanması önerilmektedir (26). 

Greft Fonksiyon Takibi 

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

değerlendirilmeli ve greft fonksiyonu stabil olana kadar her gün kontrol edilmelidir 

** İdrar protein atılımı transplantasyondan bir ay sonrasında bazal proteinüriyi 

değerlendirmek amaçlı kontrol edilmeli ve ilk yıl içerisinde üç ayda bir değerlendirilmelidir 

**Serum kreatinin seviyesi transplantasyondan sonraki hafta boyunca her gün veya 

taburcu olana kadar günlük değerlendirilmelidir. 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 sonrasında 2-3 ayda bir kez ölçülmelidir. GFH ise kreatinin ölçüldüğü her seferde 

değerlendirilmelidir(26). 

Böbrek Greft Biyopsi Endikasyonları 

**Açıklanamayan serum kreatinin yüksekliği olduğu durumlarda 

**Akut rejeksiyon tedavisinden sonra serum kreatinini bazal seviyesine gerilemediğinde 

**Böbrek greft fonksiyonunun 7-10 gün geciktiği durumlarda 

**Transplantasyondan 1-2 ay sonrasında böbrek fonksiyonları istenilen düzeyde 

olmadığında 

**Yeni başlayan proteinüri varlığında böbrek biyopsisi önerilmektedir (26). 

2.3.1.Hiperakut Rejeksiyon 

Hiperakut rejeksiyon transplantasyondan dakikalar sonra gerçekleşen ve alıcıda önceden 

bulunan anti HLA (Human Leukocyte Antigen) antikorlarla veya ABO uyumsuzluğu ile 

ilgilidir. Günümüzde transplantasyon öncesi yapılan sensitivitesi yüksek cross-match işlemleri 

sayesinde sıklığı oldukça azalmıştır (27). 
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2.3.2.Akut Rejeksiyon 

Akut rejeksiyon immünsupresif tedavi rejiminin gelişmesi nedeniyle son yıllarda oranı 

azalan bir antite olmakla birlikte uzun dönemde greft sağkalımını etkilediği için gecikmiş greft 

fonksiyonlarında akılda tutulmalıdır (28). Transplanttan günler ya da haftalar sonra gelişen akut 

rejeksiyon iki şekilde sınıflandırılır 

1-Akut Antikor Aracılı Rejeksiyon 

Antikor aracılı rejeksiyon genellikle vücutta dolaşan donöre özgü alloantikorlara ve 

böbrek üzerindeki antikor aracılı hasarın immünolojik hasarlarına bağlıdır. Bu hasarlar 

glomerüllerde (glomerülit) veya peritübüler kapillerlerde (peritübüler kapillarit) inflamasyon 

gibi belirtiler içerebilir (27). 

Akut antikor aracılı rejeksiyon (AMR): Aşağıdaki üç kriterin tümü gereklidir. 

1.Dokusal hasarın histolojik kanıtları, aşağıdakilerden bir veya daha fazlasını içerir: 

 Mikrovasküler inflamasyon (g>0 ve/veya ptc>0) 

 Arterit (v>0) 

 Trombotik mikroanjiyopati 

 Akut tübüler hasar 

2.Endotel ile antikor etkileşiminin histolojik kanıtları, aşağıdakilerden bir veya daha 

fazlasını içerir: 

 Peritubüler kapillerlerde pozitif C4d boyanma 

 Orta mikrovasküler inflamasyon (g+ptc ≥2) 

 Biyopsi dokusunda AMR ile güçlü bir şekilde ilişkilendirilen gen 

transkriptlerinin artmış ifadesi 

3.Donör özgü antikorların serolojik kanıtları (DSA): 

 Peritubüler kapillerlerde pozitif C4d boyanma veya AMR ile ilişkilendirilen gen 

transkriptlerinin varlığı, DSA'nın yerine kullanılabilir (29). 
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2- Akut T Hücre Aracılı Rejeksiyon  

Akut T-hücre aracılı rejeksiyon (TCMR) tübüllerin, interstisyumun ve bazen arteriyel 

intimanın lenfosit infiltrasyonu ile karakterizedir (27). 

Banff 2017 kılavuzuna göre akut allogreft rejeksiyon için histolojik kriterler şunlardır: 

Akut T hücre aracılı rejeksiyon (TCMR): 

 Ia: Orta şiddetli tubulit ile >25% interstisyel inflamasyon (t2) 

 Ib: Şiddetli tubulit ile >25% interstisyel inflamasyon (t3) 

 IIa: Hafiften orta dereceye intimal arterit (v1) 

 IIb: Şiddetli intimal arterit (v2) 

 III: Transmural arterit ve/veya fibrinoid nekroz 

2.3.3.Kronik Rejeksiyon 

Kronik rejeksiyon transplantasyondan aylar ya da yıllar sonra gerçekleşebilen akut 

rejeksiyon, ilaç toksisitesi (özellikle kalsinörin inhibitörleri) ve diğer nefropati yokluğunda akla 

gelmesi gereken interstisyel fibrozis ve tübüler atrofi ile seyredebilen kronik allogreft 

nefropatisidir. 

İlaç uyumsuzluğu veya immünsupresyon yetersizliği nedeniyle hücre aracılı veya 

humoral immün yanıt aktivasyonuna bağlı kronik hasar gelişebilir (30).Kronik antikor aracılı 

greft rejeksiyonu tanısında aşağıdaki kriterler bulunmalıdır: 

      1.Tüm kriterlerin mevcut olması gerekmektedir: 

 Kronik doku hasarının histolojik kanıtı (aşağıdakilerden biri veya daha fazlası): 

   Trombotik mikroanjiyopati veya glomerülonefritin kanıtı olmadan transplant 

glomerülopati 

 Elektron mikroskopide glomerüler bazal membranın şiddetli çok tabakalı oluşumu 

 Yeni başlayan arteriyel intimal fibrozisin kanıtı 

      2.Endotelyal vasküler antikor aracılı etkileşimin kanıtı (aşağıdakilerden biri veya daha 

fazlası): 

 Peritübüler kapillerlerde lineer C4d birikimi 
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 Glomerülonefritin olmadığı durumlarda orta veya şiddetli mikrovasküler inflamasyon 

 Antikor aracılı rejeksiyonu güçlü şekilde işaret eden gen transkriptlerinde artışın kanıtı 

3.HLA ve non-HLA antijenlerine karşı pozitif donör spesifik antikorlar. 

Kronik Aktif T Hücre Aracılı Rejeksiyon aşağıdaki şekilde sınıflandırılır (İnterstisyel 

Fibrozis ve Tübüler Atrofinin diğer nedenlerinin dışlanmasından sonra): 

Derece IA: Korteksin %25'ten fazlasında interstisyel inflamasyon ile beraber bir veya 

daha fazla tübülde orta derecede tübülitin eşlik etmesi (ciddi atrofik tübüller hariç) 

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

daha fazla tübülde şiddetli tübülitin eşlik etmesi (ciddi atrofik tübüller hariç) 

Derece II: Neointima oluşumu, intimal arteriyel fibrozis ve mononükleer infiltrasyon ile 

kronik greft arteriyopatisi (30). 

2.4.BÖBREK NAKLİ REJEKSİYON TEDAVİLERİ  

Son yıllarda gelişen immünsupresif tedaviler greft sağkalımının artmasına fayda 

sağlamıştır. Ancak rejeksiyon tedavilerinde önemli olan parametre gecikmeden rejeksiyonun T 

hücre aracılı mı antikor aracılı mı olduğuna karar vermektir (29). 

Böbrek naklinden sonraki 6 ay içerisinde olan rejeksiyonlar %10-20 civarında olup T 

hücre aracılı rejeksiyon (TCMR) ve antikor aracılı rejeksiyon (AMR) olmak üzere ikiye ayrılır. 

T hücre aracılı rejeksiyondan sitotoksik hasar ve sitokin salınımı sorumludur. Antikor aracılı 

rejeksiyondan ise HLA, kan grubu, endotelde eksprese edilen anjiyotensin tip 1 reseptörü gibi 

moleküllere karşı oluşan patolojik antikorlar sorumludur(31). 

Yapılan kohort çalışmalarında greft yetmezliği ve gecikmiş greft fonksiyonu 

durumlarında yapılan biyopsilerde ağırlıklı olarak antikor aracılı rejeksiyon hasarı bulunmuştur 

(32,33). AMR uzun dönem greft sağkalımını etkileyen bir patoloji olup son zamanlarda 

patofizyolojisi ve tedavisi anlaşılmaya çalışılmaktadır. T hücre aracılı rejeksiyonla birlikte 

bulunabileceği gibi donör spesifik antikorların (DSA) mikrovasküler inflamasyon ve endotel 

hasarı yapmasıyla da kendisini gösterebilir. Kronikleştiğinde ise glomerüler hasar ve yeniden 

yapılanmaya neden olarak transplant glomerulopatisi ile karakterize olabilir (34). 
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Bu mekanizmalar ışığında TCMR tedavisinde ilk basamak tedavi glukokortikoid 

tedavisidir. Ciddi TCMR ve glukokortikoid rezistans TCMR tedavisinde ATG kullanılır. AMR 

tedavisinde ise inflamasyonu baskılamak için glukokortikoid, immün yanıtı değiştirmek için 

IVIG, patojen antikorları uzaklaştırmak için plazmaferez kullanılır (31). 

AMR tedavisinde net bir konsensus bulunmamakla birlikte KDIGO tarafından steroid, 

plazmaferez, IVIG, anti CD20 antikorları ve lenfosit baskılayıcı tedaviler önerilmektedir. Son 

yıllarda ise kompleman bağımlı endotel hasar inhibisyonu, B hücreleri ve plazma hücreleri 

baskılayıcı tedaviler üzerine yoğunlaşılmıştır. CD20 monoklonal antikoru rituksimab, 

proteozom inhibitörü bortezomib, C1 inhibitörleri ve kompleman faktör 5 antikoru ekulizumab 

bu tedaviler arasında yer almaktadır (34). 

Plazmaferez ve IVIG Tedavisi: AMR patofizyolojisinden DSA’ ların sorumlu olması 

nedeniyle antikorların uzaklaştırılması veya azaltılmasını sağlayan en sık ortak kullanılan 

tedavilerin başında plazmaferez ve IVIG gelmektedir (35). 

Kompleman İnhibitörleri: Kompleman inhibitörleri DSA’lara bağlı grefte karşı 

kompleman hasarını engellemek için kullanılmaktadır. Özellikle yapılan çalışmalar pozitif 

DSA saptanan hastalarda ekulizumabın erken AMR’yi önleyerek protektif etkisi olduğunu 

göstermiştir. Ancak bu umut verici sonuç kronik AMR’nin uzun dönem insidansını azaltma 

konusunda geleneksel tedavilerle benzer olarak bulunmuştur. Aynı zamanda IVIG ve 

plazmafereze dirençli olgularda C1 esteraz inhibitör kullanımı da klinik çalışma aşamasındadır 

(35). 

Rituksimab: CD20 monoklonal antikoru olan rituksimab KDIGO tarafından önerilen 

tedavi seçenekleri içerisinde bulunmaktadır. B lenfosit baskılayıcı etkisi nedeniyle AMR 

tedavisinde kullanılacağı ön görülen rituksimabın yapılan çalışmalarda greft sağkalım süresi 

üzerine anlamlı katkısı olmadığı görülmüştür. IVIG ile kullanımında TCMR de etkin olmadığı 

görülmüş olup AMR’ de vasküler invazyon komponenti olan durumlarda katkı sağlayabileceği 

öngörülmüştür ancak yan etki profili ve yararının kısıtlı olması nedeniyle değerlendirilmesi 

gereken bir tedavidir (29,31). 

Bortezomib: Bir proteozom inhibitörü olan bortezomib plazma hücrelerinde protein 

inhibisyonu yaparak antikor üretimini engelleyeceği göz önünde bulundurularak AMR 

tedavisinde bir seçenek olarak düşünülmüştür. DSA yapımını azaltacağı düşünülerek geç AMR 
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tedavisinde denenmiş ancak greft sağkalımı ve GFH üzerine anlamlı etkisi gözlenememiştir. 

Ancak bu konuda daha çok çalışmaya ihtiyaç duyulmaktadır (31,35). 

ATG: ATG daha çok T hücre aracılı rejeksiyon tedavisinde kullanılmakta olup yapılan 

çalışmalarda AMR tedavisinde anlamlı etkisi olmayıp B hücre baskılayıcı tedavilerle 

kullanımında toksik etkileri olduğu gösterilmiştir (35). 

IL-6 İnhibitörleri: IL-6 akut faz protein sentezinde, lenfosit diferansiyasyonunda ve 

antikor sentezinde sorumlu sitokinlerden biridir. B hücrelerin plazma hücrelerine dönüşerek 

antikor sentezini azaltması ile AMR tedavisinde, CD8 T hücre popülasyonunu ve CD4 T 

hücrelerinin proinflamatuar yardımcı T hücrelere dönüşümünü azaltması ile de TCMR 

tedavisinde kullanılması öngörülmüştür. Yapılan hayvan deneylerinde umut vadedici sonuçlar 

elde edilmiş olup Tocilizumab ile ilgili greft sağkalımını arttıran ve DSA seviyesinde azaltan 

çalışmalar mevcuttur. Bunun üzerine başka bir IL-6 monoklonal antikoru olan Clazakizumab 

ile yapılan çalışmalarda erken, geç, kronik AMR tedavisi için kullanıldığında böbrek 

fonksiyonlarında stabilleşme ve biyopsilerde AMR hasarında azalma gözlenmiştir. Ancak bu 

alandaki çalışmalar devam etmektedir (31,35). 

Diğer Tedaviler 

Splenektomi: Ciddi erken AMR tedavisinde nadiren kullanılabilen bir yöntemdir (35). 

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

lenfosit baskılayıcı bir ajan olarak çalışmaları devam etmektedir 

Daratumumab: CD38 monoklonal antikorları, plazma hücrelerini baskılaması ve antikor 

aracılı hasarı azaltması nedeniyle tedavi seçenekleri arasında düşünülmüş ve birkaç vakada 

AMR tedavisinde kullanılmıştır. Her ne kadar AMR tedavisinde katkıları olduğu düşünülse de 

hastalarda TCMR’ ye bağlı greft hasarı gelişmesine neden olduğu için tedavi seçenekleri 

arasında yerini alamamıştır (31). 

İmlifidase: Streptococcus pyogenes’ten elde edilen Ig G azaltıcı bir enzimdir. AMR’ den 

sorumlu DSA’ ları azaltması nedeniyle tedavide kullanılması planlanmıştır. Ancak ilaç 

uygulanmasından 7-10 gün sonra DSA’ larda rebound artış olması nedeniyle şu aşamada 

yüksek sensitize hastalarda desensitizasyon amacıyla kullanılarak transplantasyonu mümkün 

kılmaktadır (31,35). 
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         2.5.TRANSPLANTASYON İMMÜNOLOJİSİ 

İmmün yanıtta daha çok humoral ve hücresel bağışıklık mekanizmaları rol almakla 

birlikte ön planda T ve B hücreler görevlidir. B lenfositler, makrofajlar, doğal öldürücü (NK) 

hücreler yüzey reseptörlerine spesifik reaksiyonlar gösterirler ve antijenle karşılaştıklarında 

spesifik antikor sentezlenmesinde görev alırlar. Makrofaj ve B lenfositler tarafından kısa peptid 

zincirlerine kadar parçalanan antijenler MHC (Majör Doku Uyum Kompleksi) ile bağlanır ve 

T hücrelerine sunulur. T ve NK hücreleri tarafından yabancı antijenler varlığında immün sistem 

aktive edilir. B lenfositleri antijen spesifik antikor salgılayan plazma hücrelerine dönüşerek 

makrofajları aktifleştirir. Antikorlar antijenleri doğal halinde tanırken (humoral immünite), T 

hücreleri fragmente peptid şekline gelmiş antijenleri tanır (hücresel immünite) (36). 

Hücresel rejeksiyon HLA antijenlerine cevap veren lenfositlere bağlı oluşur. CD4+ 

lenfositler MHC Class II (HLA DR) ye cevap vererek proinflamatuar sitokinler salınmasına 

neden olurken, CD8+ sitotoksik lenfositler prekürsörleri MHC Class I (HLA A-B) e cevap 

vererek donör hücrelerine sitotoksik etki yaratan hücrelere dönüşür (37). 

Donör alloantijenleri alıcının T hücreleri tarafından 3 farklı yolla tanınabilir (Şekil 2). 

 

        Şekil 2: Donör Alloantijenlerinin Alıcı T Hücreleri Tarafından Tanınma Yolları (38) 
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Direkt yolda donörün antijen sunan hücreleri alıcının T hücreleri ile direkt olarak 

etkileşirken, indirekt yolda alıcının antijen sunan hücreleri donörün antijenlerini işleyip 

allojenik peptidlere dönüştürerek T hücrelerine sunar. Semi direkt yol ise alıcının antijen sunan 

hücreleri (APC' leri) tarafından donör HLA (MHC) molekülleri ile yabancı peptitlerin işlenerek 

sunulduğu bir mekanizmayı ifade eder. Bu yolla alıcı T hücreleri greftteki donör HLA 

moleküllerini ve bunlar aracılığıyla sunulan yabancı peptitleri tanır. Bu tanıma ise donör ve 

alıcı arasındaki histokompatibilite uyuşmazlığına (MHC uyumsuzluğuna) sebep olur. 

Semi direkt yol, nakil greftin donör MHC moleküllerini içerdiği için greftin daha kolay 

tanınmasına ve dolayısıyla greft reddinin riskinin artmasına neden olabilir. Bu yolla alıcı T 

hücreleri, greftteki donör HLA moleküllerinin yabancı peptitleri sunmasıyla doğrudan 

uyarılabilir. Bu da hızlı ve güçlü bir immün yanıta yol açabilir. 

Semi direkt yol, greft reddi sürecinde önemli bir rol oynayabilir ve greft reddinin 

başlamasına katkıda bulunabilir. Bu nedenle transplantasyon sonrası donör HLA molekülleri 

ile alıcı T hücreleri arasındaki etkileşim, semi direkt yolu içeren bir greft reddi mekanizması 

olabilir (38). 

Rejeksiyon mekanizmalarına neden olan immün yanıtta hem hücresel (lenfosit aracılı) 

hem humoral (antikor aracılı) bağışıklık mekanizmaları rol alsa da greft rejeksiyonunun 

merkezinde T lenfositler bulunmaktadır (Şekil 3)(39)  

Akut rejeksiyon T hücre bağımlı bir süreç olmasına rağmen greft hasarı geniş bir etki 

mekanizması dizisinden kaynaklanır. Hücre-hücre etkileşimleri ve Th’lar tarafından salgılanan 

çeşitli türdeki sitokinler (IL-2, IL-4, IL-5, IL-7, IL-10, IL-15, TNF-α ve interferon-γ), sadece 

immünkompetan donör özgü CD4+ T hücrelerini, CD8+ sitotoksik T hücrelerini ve antikor 

oluşturan B hücrelerini değil, aynı zamanda spesifik olmayan inflamatuar hücreleri de greft 

infiltrasyon bölgesine yönlendirir (40).  
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Şekil 3: Allogreft Reddinin T Hücre Bağımlı Mekanizmaları (42) 

Çözünebilir antijenler B hücreleri tarafından periferal lenfoid organlara taşınır ve hafıza 

B hücreleri oluşumunu indükler. Hafıza B hücreler donör antijenlerine karşı (çoğunlukla anti-

MHC antikor) antikor sekrete eder ve greft hücrelerini opsonize eder. Antikor aracılı hücresel 

toksisitede yer alan fagositler (NK hücreleri, makrofaj, nötrofil ve eozinofil) ve kompleman 



15 
 

sistemi opsonize hücrelere saldırır. Bu süreç ise antikor aracılı rejeksiyona sebep olur (Şekil 4) 

(41).  

             Şekil 4: Antikor Aracılı Rejeksiyon Mekanizması (41) 

2.6. NONİNVAZİV İNFLAMASYON MARKERLARI 

Transplantasyon sonrası takiplerde KDIGO tarafından belirtilen parametreler belli 

aralıklarla greft takibi için değerlendirilse de akut rejeksiyonu tespit etmekte yeterli spesifiteye 

sahip değildir. İdrar miktarı, serum kreatinini gibi parametreler her türlü stres mekanizmasından 

etkilenebileceği için rejeksiyon varlığını göstermekte hala böbrek biyopsisi altın standart olup 

Banff kriterlerinden yararlanılmaktadır. Ancak terapötik ajan seçimi ve doz belirlenmesi 

kararında noninvaziv ve spesifik belirteçlere olan ihtiyaç gün geçtikçe artmaktadır (Şekil 5) 

(42). 

Noninvaziv belirteç arayışında rejeksiyon patofizyolojisinde rol alan immün markerlar 

ön planda araştırılmıştır. İmmün aktivasyona yol açan kemokinler (CXCL-9, CXCL -10), 

sitotoksik T hücre immün efektörleri (granzim B, perforin, fas L), donör spesifik antijenler, 
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renal parankim hasarını gösteren moleküller (KIM-1, NGAL), dd-cf DNA çalışılmaktadır 

(Tablo 1) (42). 

Tablo 1:Böbrek Nakil Rejeksiyonunda Kullanılan Biyobelirteçlerin Tanısal Performansı 

üzerine çalışmalar (42) 

 Biyobelirteçler Örneklem büyüklüğü Rejeksiyon 

türü 

AUC Duyarlılık Özgüllük PPD NPD 

Suthanthiran ve 

ark.(28) 

İdrar hücresi 

peletlerinde üç 

gen imzası  

N = 485 böbrek nakli 

hastası 

N = 4.300 idrar örneği 

Akut 

TCMR 

0,74 
 

71 72 - - 

Roedder ve 

ark.(29) 

kSORT N = 436 böbrek nakli 

hastası 

N = 558 kan örneği 

Akut 
rejeksiyon 
(hem 
TCMR 
hem de 
ABMR) 
 

0,94 83.0 90.6 93.2 - 

Hricik ve 

ark.(30) 

CXCL9 protein N = 255 böbrek nakli 

hastası 

Banff ≥ 1 

rejeksiyon 

0,86 85.2 80.7 67.6 92 

Rabant ve 

ark.(31) 

CXCL9  N = 247 böbrek nakli 
hastası 
N = 290 eşleşen böbrek 
biyopsisi ve idrar örneği 
 

TCMR 0,86 80 87 23.5 98.9 

Rabant ve 

ark.(31) 

CXCL10 N = 247 böbrek nakli 

hastası 

N = 290 eşleşen böbrek 

biyopsisi ve idrar örneği 

ABMR 0.70 73 61.6 25.7 92.6 

Rabant ve 

ark.(31) 

CXCL10 N = 247 böbrek nakli 

hastası 

N = 290 eşleşen böbrek 

biyopsisi ve idrar örneği 

Mix 

rejeksiyon 

0,80 74.2 83.3 40.4 95.5 

Bloom ve 

ark.(32) 

dd-cfDNA N = 102 böbrek nakli 
hastası 
N = Biyopsi ile eşleşen 
107 plazma örneği. 
 

Aktif 

rejeksiyon 

0,74 59 85 61 84 
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Tablo 1: Böbrek Nakil Rejeksiyonunda Kullanılan Biyobelirteçlerin Tanısal Performansı 

üzerine çalışmalar (42) ark: Arkadaşları, AUC: Eğri altında kalan alan, NPV: Negatif prediktif değer, 

PPV: Pozitif prediktif değer, CXCL: Kemokin (CXC motifi) ligandı, ABMR: Antikor aracılı 

rejeksiyon, TCMR: T hücre aracılı rejeksiyon, dd-cfDNA: Donör ilişkili serbest DNA  

 

 

   Şekil 5: Renal Nakil Rejeksiyonunu Öngörmede Çalışılan Noninvaziv Biyobelirteçler (43) 

Çalışılan noninvaziv biyobelirteçlerden INF γ tarafından indüklenen CXCL 9/10 oranı 

akut rejeksiyonla ilgili iken kronik rejeksiyon göstergesi olabilecek belirteçlere de ihtiyaç 

duyulmaktadır. Kan dd-cfDNA düzeyleri, idrar ve kan mRNA düzeyleri rejeksiyondan 2 hafta 

önce yükselmeye başlaması nedeniyle rejeksiyonu predikte edip tedavi revizyonunu 

değerlendirmede yüksek öneme sahiptir (42). 

Bazı proteinler, metabolitler, kodlanmayan uzun RNA’lar (IncRNA), genetik belirteçler, 

mitokondriyal DNA’lar akut rejeksiyonu öngörmede önemli belirteçler olarak ön plana 

çıkmaktadır(43). 
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Akut allogreft rejeksiyonu ve/veya gecikmiş greft fonksiyonu ile Nötrofil/Lenfosit oranı 

ve Platelet/Lenfosit oranının ilişkisini araştıran çalışmalar da bulunmaktadır (9–11). Aynı 

zamanda Nötrofil/Lenfosit oranı, Platelet/Lenfosit oranı ve Lenfosit /Monosit oranının SIRS ve 

sepsis gibi inflamatuar durumları öngörmede yararlı belirteçler olabileceğinin anlaşılmasının 

ardından KBH’ da ve böbrek nakilli hastalarda böbrek greft fonksiyon kaybını tahmin etmede 

anlamlı biyobelirteçler olup olmadığı araştırılmaya başlanmıştır (6,12,13).  

Yukarıda da özetlenmeye çalışıldığı gibi, greft kaybı nedenleri öngörülmesi çok 

kompleks bir fizyolojiye sahip olup, çalışılmış olan belirteçlerin her merkezde yapılabilme 

şansı düşük ve aynı zamanda maliyeti yüksektir. MLO ve nötrofil/lenfosit oranının sağkalım, 

enflamasyon biyobelirteci olduğuna dair literatürde birçok yayın bulunmaktadır. Monosit sayısı 

ile GFH arasında ilişkiyi (6) ve monosit/lenfosit oranının akut böbrek hasarında biyobelirteç 

olarak kullanılabileceğini ileri süren çalışmalar bulunmaktadır (7). Biz bu çalışmada basit, 

kolay ulaşılabilir ve ucuz bir belirteç olarak MLO’ nun kronik dönemde greft kaybını 

öngörebilme etkisini değerlendirmeyi hedefledik.  
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3.GEREÇ VE YÖNTEMLER 

3.1 Çalışma Dizaynı 

Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi Nefroloji Bölümü'nde 1996 ile 2022 yılları 

arasında takip edilen 450 HLA uyumlu böbrek nakli hastasını retrospektif olarak inceledik. 18 

yaş altı hastalar, ikinci nakil geçmişi olanlar, kanser öyküsü olanlar ve takipten çıkanlar 

çalışmadan dışlandı. Belirtilen kriterlere göre, toplamda 186 hasta istatistiksel analize dahil 

edildi (Şekil 6). 

 

                                       Şekil 6:Çalışma Hastaları  

Hastaların tıbbi kayıtlarından yaş, cinsiyet, primer böbrek hastalığı nedenleri, KBH 

tanısından nakil yapılana kadar geçen süre, transplantasyon öncesi diyaliz yöntemi, donör tipi 

(kadaverik veya canlı), indüksiyon rejimleri ve immünsupresif protokoller, böbrek biyopsileri 

ve ölüm kayıtları elde edildi. Bu çalışmada yapılan biyopsiler sonucu rejeksiyon tanısı alan, 

takipler sırasında herhangi bir RRT’ ye başlamak durumunda kalan hastalar greft kaybı olan 

kişiler olarak kabul edilmiştir.  

İndüksiyon rejimi açısından tüm hastalar Dokuz Eylül Üniversitesi Böbrek Nakli 

prosedüründen geçti. Bu prosedür kapsamında 1,5 gr./kg/gün 3 gün boyunca gerektiği takdirde 
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5 güne kadar ATG veya iki doz basiliksimab uygulandı. Basiliksimab verilen hastalarda ilk doz 

nakil işleminden iki saat önce, ikinci doz ise nakil sonrası dördüncü gün verildi. Ayrıca 1000 

mg metilprednizolon ilk üç gün boyunca intravenöz olarak uygulandı, daha sonra oral idame 

doz rejimine geçildi. İdame tedavide, tüm hastalar kalsinörin inhibitörü, mikofenolat mofetil 

aldı ve gerektiğinde tedavi azatiyoprin veya mTOR inhibitörleri olarak değiştirildi. 

Tam kan sayımı, mutlak lenfosit ve monosit sayıları, C-reaktif protein, serum kreatinin, 

kan üre azotu (BUN) ve idrar protein atılımı, nakil sonrası kontrollerde (1, 3, 6, 9 ay ve 10 yıla 

kadar yıllık olarak) kaydedildi. Yüksek doz immünsupresyonun ve operasyonun lökosit, 

lenfosit ve monosit seviyelerine olası etkisini dışlamak için nakilden hemen sonra veri alınmadı. 

Enfeksiyon kayıtları, polyoma virüs (BK) ve CMV pozitifliği de kontroller sırasında 

kaydedildi. MLO, her zaman dilimi için mutlak monosit sayısı mutlak lenfosit sayısına 

bölünerek hesaplandı. 

Ölümle sonuçlanmayan greft kaybı, biyopsi ile kanıtlanmış kronik allogreft nefropatisi 

veya herhangi bir kalıcı diyaliz modalitesinin başlanması veya ölüm birincil sonlanım noktası 

olarak belirlendi. 

Çalışma Dokuz Eylül Üniversitesi Etik Kurulu tarafından onaylanmıştır (7479-GOA) ve 

protokoller Helsinki Bildirgesi'nin etik kurallarıyla uyumludur. 

3.2 İstatiksel Analiz 

Araştırma popülasyonu greft yetmezliği olan ve olmayan hastalar olmak üzere iki gruba 

ayrıldı. İki grup arasında laboratuvar ve tüm demografik değişkenler, ki-kare testi veya iki 

örneklem t-testi kullanılarak karşılaştırıldı. Kategorik değişkenler için frekans dağılımı (sayı, 

yüzde) kullanıldı, sayısal değişkenler için dağılıma göre ortalama ± standart sapma veya ortanca 

çeyrekler arası aralık kullanıldı. Sayısal değişkenleri karşılaştırmak için Mann-Whitney U testi 

kullanıldı. Tekrarlayan ölçümler için varyans analizi yapılarak değişikliklerin anlamlılığı analiz 

edildi. Ölüm ve greft yetmezliği süreleri, kovaryantları içeren Cox oransal risk regresyonu 

kullanılarak analiz edildi. Çok değişkenli Cox modeli için seçilen değişkenler, aşırı uyuma 

(overfitting) engel olmak için 10 olay başına bir değişken kuralıyla izin verilen değişken sayısı 

içinde öncelikli olarak seçildi. Parametrelerin tekrarlayan değerleri için varyans analizi 

yapılarak değişiklikler analiz edildi. İstatistiksel anlamlılık için p<0,05 düzeyi kabul edildi. 

Analizler için SPSS istatistik programı sürüm 24 kullanıldı. 
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4.BULGULAR 

4.1 Hasta Popülasyonu 

186 böbrek nakli hastasının ortanca 75 (49-110) aylık takip süresi boyunca 54'ünde 

(%28,3) greft yetmezliği gelişti. Greft yetmezliği yaşayan hastalar yaş ortalaması açısından 

greft yetmezliği yaşamayan hastalardan istatistiksel olarak anlamlı derecede daha genç bulundu 

(p<0,001). Cinsiyet açısından belirgin bir fark bulunamadı. Başlıca hastalıklar arasında greft 

yetmezliği yaşayan grupta diyabetes mellitus ve polikistik böbrek hastalığı oranları nispeten 

daha düşük bulundu (p=0,017). Greft yetmezliği yaşamayan hastalarda diyabetes mellitus tanısı 

daha yaygın olsa da bu fark istatistiksel olarak anlamlı değildi (p=0,13). Hipertansiyon ve yeni 

başlayan diyabetes mellitus açısından gruplar arasında anlamlı bir fark bulunamadı (sırasıyla 

p=0,57, p=0,07 ve p=0,14). HD’ nin nakil öncesi takip döneminde her iki grupta da tercih edilen 

RRT seçeneği olduğu izlendi. Ortalama diyaliz süresi gruplar arasında benzerdi. Canlı 

donörden nakil yüzdesi her iki grupta da yüksekti ve HLA uyumsuzluk sonuçları karşılaştırmalı 

analizde benzerdi. Soğuk iskemi süresi ve panel reaktif antikor seviyeleriyle ilgili eksik veri 

olması nedeniyle analize dahil edilemedi. 

Tüm çalışma popülasyonunda en belirgin indüksiyon tedavisi ATG idi. Grup 

karşılaştırmasında idame immünsupresif rejimler açısından anlamlı bir fark mevcuttu 

(p=0,001). Steroidle birlikte mikofenolat mofetil içeren ikili tedavi yüzdesi, greft başarısızlığı 

yaşayan hastalarda belirgin şekilde daha yüksekti. Greft yetmezliği yaşayan 50 hasta ve 

yetmezlik yaşamayan 15 hasta biyopsi ile kanıtlanmış akut rejeksiyon geliştirdi (p<0,001). 

Takip süresince bir hastada BK nefropatisine bağlı greft yetmezliği gelişirken, greft yetmezliği 

olmayan grupta dokümante edilmiş herhangi bir nefropati olmayan sekiz hasta vardı. Gruplar 

arasında CMV enfeksiyonu açısından anlamlı bir fark bulunamadı. Takip süresince toplam 74 

hasta hayatını kaybetti, bunların 21'i greft yetmezliği yaşayan grupta iken 53'ü greft yetmezliği 

yaşamayan gruptandı. Seçilen bazal hasta özelliklerinin dağılımı Tablo 2'de gösterilmektedir. 

 

 

 
 
Tablo 2: Greft yetmezliği olan ve olmayan hastalar arasında demografik ve laboratuvar 

analizlerinin karşılaştırılması 
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 Greft Yetmezliği Olan 

(n=54) 

Greft Yetmezliği 

Olmadan (n=132) 

P değerleri 

Transplantasyon yaşı (yıl, 

ortalama±sd) 

44±14 35±12 P<0.001 

Cinsiyet (n,%) 

Kadın 

Erkek  

 

21 (39%) 

33 (61%) 

 

50 (38%) 

82 (62%) 

 

 

0.05 

KBH'nin Primer Bozukluğu (n,%) 

Şeker Hastalığı (Diabetes Mellitus) 

Hipertansiyon 

Glomerülonefrit 

Polikistik böbrek hastalığı 

Bilinmeyen 

Diğer 

 

1 (2%) 

7 (12%) 

27 (50%) 

1 (2%) 

9 (17%) 

9 (17%) 

 

7 (5%) 

28 (21%) 

33 (25%) 

13 (10%) 

30 (23%) 

21 (16%) 

 

 

 

 

 

 

0.017 

Diabetes mellitus (n,%) 3 (%6) 19 (14%) 0.13 

Hipertansiyon (n,%) 41 (76%) 100 (76%) 0.57 

Kardiyovasküler hastalık (n,%) 7 (13%) 7 (5%) 0.07 

Transplantasyon öncesi renal 

replasman tedavisi tipi (n,%) 

 

Hemodiyaliz 

Periton Diyalizi 

 
 
 
 
42 (84%) 
5 (10%) 

 
 
 
 
92 (82%) 
17 (15%) 

 

 

 

0.86 

Transplantasyona kadar olan diyaliz 

süresi (medyan, IQR) 

15 (8, 36) 17(6, 36) 0.57 

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

Donör tipi (n,%) 

Kadavra 

 

21 (39%) 

 

57 (43%) 
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KBH; kronik böbrek hastalığı, NODAT; transplantasyon sonrası yeni başlangıçlı diabetes mellitus, 

CMV;sitomegalovirüs 

Yaşayan akraba donör 33 (61%) 75 (57%) 0.35 

Uyumsuzluk (n,%) 

0 veya 1 

2,3 veya 4 

5 veya 6 

 

9 

39 

6 

 

14 

96 

22 

 

 

 

0.42 

İndüksiyon tedavisi (n,%) 

Antitimosit globulin 

Basiliximab  

 

49 (91%) 

5 (9%) 

 

118 (89%) 

14 (11%) 

 

 

0.50 

İmmünsüpresif rejimler (n,%) 

Steroid + takrolimus + mikofenolat 

mofetil  

5+siklosporin+ mofetil mikofenolat  

Steroid + mikofenolat mofetil 

20015 + Azatioprin + cyslosprine 

 

Steroid + mtor inh + mikofenolat 

mofetil 

 

25 (46%) 

 

18 (33%) 

 

9 (17 %) 

1  (2%) 

 

1  (2%) 

 

90 (68%) 

 

35 (27%) 

 

2 (1.5%) 

3  (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 süresi (medyan, IQR) 77.5 (28.5, 116.2) 75.5 (49,8, 107.8) 0.75 

Ölüm (n,%) 21(38%) 53 (%40) 0.55 
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         4.2 Laboratuvar Parametreleri 

Tablo 3, her iki grubun postoperatif ilk ay laboratuvar sonuçlarını göstermektedir. İki 

grup arasındaki karşılaştırma, serum kreatinin, albumin, ürik asit, hemoglobin, lenfosit ve C-

reaktif protein düzeyleri açısından anlamlı bir fark olmadığını gösterdi. Ancak, ilk ayın ortanca 

monosit sayısı greft başarısızlığı olan grupta anlamlı derecede yüksekti (p=0.04) ve lökosit 

sayıları (p=0.05), greft yetmezliği olmayan hastalara kıyasla daha yüksek eğilimdeydi. 

Tablo 3: Hastaların postoperatif birinci ay laboratuvar değerlendirmeleri 

 Greft Yetmezliği 

Olan (n=54) 

Greft Yetmezliği 

Olmadan (n=132) 

P değerleri 

Kreatinin 1.34 (1.03, 1.65) 1.2 (0.98, 1.4) 0.88 

Albümin 4.3 (3.8, 4.6) 4 (4.2, 3.8) 0.27 

Ürik asit 5.2 (4.2, 6.2) 5.1 (4.1, 6.5) 0.40 

Spot idrar 

pro/kreatinin oranı 

310 (180, 1.43) 385 (207, 515) 0.54 

Hemoglobin 11.4 (9.3, 12.8) 10.9 (9.8, 12.2) 0.91 

Beyaz kan hücresi 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 sonrası seçilen zaman noktalarındaki serum kreatinin, lökosit, lenfosit, monosit, 

MLO ve C-reaktif protein düzeylerinin ortanca değerleri Tablo 4’te gösterilmektedir. Serum 

monosit seviyeleri, greft yetmezliği olan grupta her zaman noktasında anlamlı derecede 

yüksekti ve kreatinin seviyeleri arttıkça ardışık bir artış gösterdi (p=0,026) (Şekil 7). MLO 
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düzeyi nakilden sonraki ilk ayda greft yetmezliği olan hastalarda belirgin derecede yüksekti ve 

dokuzuncu aya kadar kademeli olarak azaldı. Beş yıl boyunca bazı dalgalanmalar gösterdi ve 

greft yetmezliği olan hastalarda 5 ila 10 yıl arasında artış gösterdi (p=0,42). MLO değerleri 

greft yetmezliği olan grupta ilk altı ay boyunca istatistiksel olarak önemli ölçüde yüksekti, 

ancak altıncı aydan 108. aya kadar olan süreçte istatistiksel olarak önemli bir farklılık 

göstermedi ve yeniden greft yetmezliği olan grupta yüksek seyretti (p değerleri; birinci ay 

p=0,01, üçüncü ay p=0,001, altıncı ay p=0,018, 9-98 ay arasında p>0,05, hem 108.ay hem de 

120.ay p=0,01) (Şekil 7). Tüm sayısal sonuçlar Tablo 4'te özetlenmiştir. 

 

                           Şekil 7:Greft Yetmezliği Olan Grupta MLO, Kreatinin ve Monosit Çizelgesi 
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Tablo 4: Kreatinin, WBC, Lenfosit, Monosit, MLO ve CRP düzeylerinin ameliyat sonrası takibi 

  Kreatinin WBC Lenfosit Monosit MLO CRP 

1. Ay 

 

Greft 

yetmezliği 

ile 

1.34(1.03,1.65 8800(7200,11300) 1000 

(400,1700) 

600(400,750) 0.61 

(0.4-1.0) 

1.5 

(0.4-2.3) 

Greft 

yetmezliği 

olmadan 

1.20 (0.98,1.41) 7400(5700, 9900) 900 (550,1400) 400(300,600) 0.44 

(0.2-0.7) 

0.9 

(0.2-3.0) 

3. Ay 

Greft 

yetmezliği 

ile 

1.47(1.16,1.92) 8100(5900,10000) 1000(700,1900) 600(400,900) 0.60 

(0.3-0.8) 

6.3 (0.8-

16.3) 

Greft 

yetmezliği 

olmadan 

1.20 (1.0,1.4) 6500(4725,8550) 1100(700,1800) 500(300,700) 0.37 

(0.2-0.6) 

0.7 (0.4-

4.4) 

6. Ay 

 

Greft 

yetmezliği 

ile 

1.56 (1.17,1.94) 7200 (5100,9300) 1100(800,1950) 700 (500,850) 0.58 

(0.4-0.8) 

2.5 (0.8-

6.5) 

Greft 

yetmezliği 

olmadan 

1.26 (1.02,1.51) 6800(5200,8500) 1300 (800,1825) 600 (475,800) 0.45 

(0.3-0.6) 

3.5 (1.9-

9.3) 

9. Ay 

Greft 

yetmezliği 

ile 

1.42 (1.23, 1.85) 7900(6200,9200) 1600(900,2100) 700 (500,900) 0.45 

(0.4-0.6) 

6.0 (3.1-

9.9) 

Greft 

yetmezliği 

olmadan 

1.26 (1.02,1.50) 7050(5720,8600) 1500 (1000,2100) 600 (500,800) 0.41 

(0.3-0.6) 

3.3 

(1.6-7.0) 

12. Ay 

 

Greft 

yetmezliği 

ile 

1.22(1.01,1.47) 8050 (6400,9800) 1600 (1175,2100) 800(600,900) 0.47 

(0.4-0.6) 

3.0 (1.8-

5.5) 

Greft 

yetmezliği 

olmadan 

1.54 (1.16,2.03) 7400 (5800,8900) 1600 (950,2200) 700 (500,900) 0.42 

(0.3-0.6) 

2.8 

(0.8-9.6) 
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18. Ay 

Greft 

yetmezliği 

ile 

1.62(1.25,1.97) 8700(7175,10200) 1800 (1275,2350) 800(600,900) 0.42 

(0.3-0.6) 

1.9 (1.05-

6.6) 

Greft 

yetmezliği 

olmadan 

1.23(1.05,1.47) 7600(6250,9050) 1700 (1200,2125) 700(600,800) 0.41 

(0.3-0.6) 

3.9 (1.2-

8.1) 

24. Ay 

 

Greft 

yetmezliği 

ile 

1.6(1.12,1.9) 8500(7300,10400) 1600(110,2450) 700(500,900) 0.45 

(0.3-0.6) 

2.4 

(0.9-9.6) 

Greft 

yetmezliği 

olmadan 

1.2(1.0,1.5) 7850(5900,97000) 1700(1200,2400) 650(600,900) 0.40 

(0.3-0.6) 

2.5 

(1.1-6.7) 

36. Ay 

Greft 

yetmezliği 

ile 

1.6(1.1,2.1) 8900(7400,10200) 1700(1075,2300) 700(600,900) 0.42 

(0.3-0.7) 

5.2 

(1.7-9.6) 

Greft 

yetmezliği 

olmadan 

1.2(0.9,1.5) 7600(6200,9100) 1800(1300,2300) 650(600,900) 0.40 

(0.3-0.5) 

2.2 

(0.8-9.6) 

48. Ay 

Greft 

yetmezliği 

ile 

1.6(1.1,2.1) 8500(7000,9700) 1600(800,2400) 700(500,800) 0.45 

(0.3-0.6) 

2.7 (0.8-

10.2) 

Greft 

yetmezliği 

olmadan 

1.2(0.9,1.5) 7800(6250,9500) 1700(1200,2300) 650(600,900) 0.43 

(0.3-0.6) 

2.4 

(1.4-12.2) 

60. Ay 

 

Greft 

yetmezliği 

ile 

1.9(1.4, 3.0) 8300(7200,10750) 1750(1000,2375) 800(600,925) 0.41 

(0.3-0.3) 

4.9 

(2.6-13.1) 

Greft 

yetmezliği 

olmadan 

1.2(1.0,1.5) 7700(6100,8800) 1700(1300,2200) 700(600,900) 0.40 

(0.3-0.5) 

3.3 

(1.2-1.4) 
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72. Ay 

Greft 

yetmezliği 

ile 

1.7(1.3,2.7) 8850(7050,10775) 1900(1300,2300) 800(700,900) 0.43 

(0.3-0.6) 

5.6 

(3.5-12.9) 

Greft 

yetmezliği 

olmadan 

1.2(0.9,1.4) 7800(6350,9300) 1700(1200,2300) 700(500,850) 0.40 

(0.3-0.5) 

2.6 (1.2-

8.2) 

84. Ay 

 

Greft 

yetmezliği 

ile 

2.07(1.6,3.2) 9300(8200,10850) 2000(1400,2650) 850(700,1050) 0.50 

(0.3-0.6) 

4.4 

(2.0-8.6) 

Greft 

yetmezliği 

olmadan 

1.2(1.0,1.5) 7300(6150,8300) 1700(1200,2050) 700(500,900) 0.37 

(0.3-0.6) 

3.7 

(1.2-7.1) 

96. Ay 

Greft 

yetmezliği 

ile 

2.27(1.6,3.2) 8900(7000,10300) 1800(1200,2600) 750(600,800) 0.40 

(0.2-0.6) 

2.8 

(1.3-8.5) 

Greft 

yetmezliği 

olmadan 

1.2(1.0,1.5) 7200(6150,9000) 1900(1325,2200) 700(500,900) 0.37 

(0.3-0.5) 

3.7 

(1.8-8.0) 

108. Ay 

Greft 

yetmezliği 

ile 

2.5(1.8,3.6) 9000(7600,12200) 1600(1000,2500) 7800(600,900) 0.42 

(0.3-0.7) 

3.2 

(2.1-3.6) 

Greft 

yetmezliği 

olmadan 

1.3(1.0,1.6) 7500(6550,8650) 1800(1250,2250) 700(500,800) 0.37 

(0.3-0.6) 

4.8 

(1.1-8.1) 

120. Ay 

Greft 

yetmezliği 

ile 

2.2(1.2,3.6) 9600(6275,11500) 1600(1000,3200) 750(500,925) 0.62 

(0.3-0.6) 

4.3 

(2.7-14.9) 

Greft 

yetmezliği 

olmadan 

1.2(1.1,1.8) 7700(6700,10300) 1900(1300,2400) 700(500,1000) 0.40 

(0.3-0.6) 

4.9 

(1.9-13.9) 

WBC; beyaz kan hücresi, MLO; monosit / lenfosit oranı, CRP; C-reaktif protein 
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4.3 Uzun Dönem Greft Yetmezliğini Etkileyen Faktörler 

Ölümle ilişkili olmayan greft yetmezliğini etkileyen faktörler Tablo 5'te özetlenmiştir.  

Tablo 5: Ölüm sansürlü greft yetmezliğini etkileyen faktörler, tek değişkenli cox modeli 

 Tek değişkenli 

 HR CI%95 P 

değerleri 

Yaş 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 

kadar diyaliz süresi 

1.0 0.99-1.01 0.36 

Şeker Hastalığı 

(Diyabetes 

Mellitus) 

2.2 0.68-7.06 0.18 

Hipertansiyon 1.6 0.86-3.11 0.12 

Kardiyovasküler 

Hastalık 

1.3 0.60- 2.98 0.47 

NODAT 1.54 0.55- 4.59 0.40 

Donör Tipi 1.32 0.76- 2.29 0.31 

HLA uyumsuzluğu 2.30 0.30-17.7 0.31 

İndüksiyon rejimi 1.9 0.78-5.00 0.15 

İmmünsüpresyon 

bakımı 

2.4 1.1-19.7 0.02 
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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 

İlk 6 ayın medyan 

WBC'si 

1.00 1.00-1.00 0.12 

İlk 6 ayın medyan 

lenfositi 

0.99 0.99-1.00 0.02 

İlk 6 ayın medyan 

monosit 

1.00 1.00-1.002 0.02 

İlk 6 ayın medyan 

MLO'su 

2.93 1.47-5.84 0.002 

HR; risk katsayısı, HD; hemodiyaliz, PD; periton diyalizi, CMV; sitomegalovirüs, NODAT: 

transplantasyon sonrası yeni başlangıçlı diyabetes mellitus, WBC; beyaz kan hücresi, MLO; 

Monosit / lenfosit oranı 

Genel faktörler arasında yapılan tek değişkenli cox regresyon analizi yaş [0.97 CI 95% 

(0.95,0.99) p=0.007], immünsüpresyon 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 dönem greft yetmezliği ile ilişkili 

olduğunu ortaya koymuştur. Nakilden önce hemodiyalize girmek ve CMV enfeksiyonu 

geçirmek, riski artırsa da analiz sınırda istatistiksel anlamlılıkla sonuçlandı. WBC, lenfosit, 

monosit ve MLO ile ilgili tüm zaman noktası karşılaştırmalarının tespitinden sonra tüm 

hematolojik belirteçlerin erken (ilk altı ay) ortanca seviyelerini kullanarak yapılan analizler 

ortanca lenfosit, monosit ve en belirgin olarak MLO düzeylerinin uzun dönem greft yetmezliği 

için istatistiksel olarak anlamlı bir parametre olduğunu gösterdi. Etkinlik oranımız 54 

olduğundan, çok değişkenli analizde her bir parametreyi 10 olaya yansıtmak için 5 parametreyle 

sınırladık. Yalnızca daha yüksek ortanca MLO değerleri uzun dönem greft yetmezliği için 

bağımsız bir parametre olarak belirlendi. Tüm tek değişken ve çok değişkenli sonuçlar Tablo 5 

ve Tablo 6'da sunulmuştur. 
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Tablo 6: MLO ile greft başarısızlığı çok değişkenli* cox modeli arasındaki ilişki  

 Çok değişkenli 

 Beta CI%95 P 

değerleri 

İlk 6 ayın medyan 

WBC'si 

1.00 1.00-1.00 0.63 

İlk 6 ayın medyan 

lenfositi 

1.00 0.99-1.00 0.07 

İlk 6 ayın medyan 

monosit 

1.03 1.010-1.04 0.05 

İlk 6 ayın medyan 

MLO’ su 

1.66 1.01-3.70 0.04 

* Yaşa, cinsiyete, idame immünsupresyona, akut rejeksiyona göre ayarlanır  

WBC; beyaz kan hücresi, MLO; Monosit / lenfosit oranı 
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5.TARTIŞMA 

 

       Mevcut bilgilerimiz ışığında bu çalışma böbrek nakli hasta grubunda MLO ile uzun dönem 

greft sağkalımı arasındaki ilişkiyi araştıran ilk çalışmadır. Böbrek naklinde kullanılan 

ilaçlardaki ilerlemeler erken greft sağkalımında olumlu sonuçlara yol açmış olsa da kronik 

rejeksiyon oranı hala yüksektir ve hala greft sağkalımını öngörmek için kesin bir belirteç 

bulunmamaktadır. İmmünsupresif tedavi ajanların gelişimden sonra akut rejeksiyon, nakil 

sonrası erken greft yetmezliğinin sadece beşinci sıklıktaki nedeni olmuştur. Venöz tromboz, 

kardiyovasküler komplikasyonlardan kaynaklanan ölümler, primer fonksiyon bozukluğu ve 

enfeksiyon komplikasyonlarına bağlı ölümler erken greft yetmezliğinin daha sık görülen 

nedenlerindendir. Kalsinörin nefrotoksisitesi, glomerülonefritler, BK gibi viral enfeksiyonlar, 

diyabet ve kardiyovasküler hastalıklar gibi komorbiditeler greft fonksiyon kaybının 

immünolojik olmayan sebepleri arasındadır (44).  En riskli zaman dilimi olan özellikle ilk ayın 

sona ermesinden sonra, immünsupresif rejimler minimum sınır seviyesine getirilirken subklinik 

düzeyde inflamasyonla ilişkili immünolojik reaksiyon seviyesi uzun dönem greft prognozunu 

etkileyebilir. 

        Yapılan geniş çaplı bir çalışmada 22,730 alıcının %23,7'sinde ortalama beş yıllık takip 

süresinde greft yetmezliği geliştiği izlenmiş ve en yaygın iki neden çalışan greft ile birlikte 

ölüm (%40,8) ve alloimmün patoloji (%25,0) olarak saptanmıştır. Greft sağkalımı, daha genç 

yaşta olan alıcılar (ortalama yaş 47,3'e karşı 50,7), önceden yapılan nakli olan alıcılar (%20,2'ye 

karşı %10.4), diyalize daha az süre girenler (ortalama 1.6 yıla karşı 2.4 yıl medyan) ve canlı 

donör nakli olanlar (%36.3'e karşı %22.2) arasında daha yüksekti. Cinsiyet, etnik grup veya 

HLA uyuşmazlığına göre fark yoktu. Nakilden sonraki 2 yıl içinde allogreft başarısızlığı 2000-

2004 yılları arasında %12,5'ten 2009-2013 yılları arasında %9,8'e düştü. Cerrahi ve alloimmün 

kaynaklı başarısızlıklar zamanla azalırken çalışan greft ile ölüm arasındaki ilişkili 

başarısızlıklar daha yaygın hale geldi (45).Bizim çalışmamızda ise benzer olarak greft kaybı 

%28 idi ancak greft yetmezliği yaşayan hasta popülasyonu daha gençti. HLA ve cinsiyet 

açısından ise bizim çalışmamızda da anlamlı bir farklılık yoktu.  

Bu çalışmadaki uzun vadeli greft kaybı oranımız %28'di. Dünya verilerinin bazıları 10 

yıllık greft sağkalımının %50 olduğunu gösterirken, son raporlarda greft kaybı yüzdesi %50'den 

%11'e düşmüştür (46). Türkiye'den başka bir rapor, 5 yıllık greft sağkalım oranını %78,3 olarak 

bildirmiştir ve bu da sonuçlarımızla benzerlik göstermektedir (47). Uzun vadeli kullanımda 
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kalsinörin inhibitörlerinin azatioprin yerine mikofenolat mofetil (MMF) ile kullanılması daha 

iyi greft sonucu elde edilmiş, karşılaştırmalı analiz MMF ile daha iyi sonuçlar göstermiştir (48). 

Bilindiği gibi, kalsinörin inhibitörleri 1980'lerden beri kullanılan ve transplantasyon ilaçlarının 

temel köşe taşı olan etkili immünsüpresanlardır (49). 

Güçlü immünsupresyon erken rejeksiyon epizodlarını başarıyla engeller; ancak düşük 

erken akut rejeksiyon oranlarının gerçekten uzun vadeli greft yetmezliğini önleyip önlemediği 

hala net değildir. Verilerimize baktığımızda 54 greft yetmezliği olan hastadan 51'inin takip 

sırasında klinik olarak kanıtlanmış bir akut rejeksiyon epizodu geçirdiği görülmüştür. Diğer 

dört hastada klinik olarak kanıtlanmış bir rejeksiyon epizodu olmadığını saptadı. Bu sonuç, 

sublinik inflamatuvar sürecin böbrek nakli hastasında devamlı bir süreç olduğu ve zaman 

içerisinde nakil hekimlerinin dikkatini çekecek düzeyde anlamlı ara artışlar göstermeden devam 

ettiğinin bir sonucu olarak yorumlanabilir (50). Uzun vadeli sonuçları iyileştirmek için 

moleküler mekanizmaları daha iyi anlamak yönünde birçok girişimde bulunulmasına rağmen 

uzun vadeli greft kaybını öngörmek için erken prediktör belirteçler henüz yetersizdir. 

MLO, son zamanlarda immün yanıtta yer alan mekanizmalar nedeniyle birçok farklı 

hastalık grubunda yaygın bir inflamasyon belirteci olarak kullanılmaya başlandı. Koroner arter 

hastalığında mortalite ön görmede, gut artriti atağında, aktif tüberküloz riskinde ve 

antitüberküloz ilaçlara yanıt değerlendirmesinde, hepatosellüler kanser relapsı gibi 

malignitelere yönelik relaps ve prognoz değerlendirmede anlamlılığının ispatlandığı çalışmalar 

mevcuttur (51). 

Diyabetik hastalarla yapılan bir çalışmada diyabetik nefropati gelişen hastalarda 

MLO’nun diyabetik komplikasyon gelişmemiş hasta grubuna göre daha yüksek olduğu 

belirlenmiştir (52). Yine yoğun bakımdaki akut böbrek hasarı gelişen hastalarda yapılan 

çalışmada ise MLO’ nun akut böbrek hasarı için ön gördürücü bir belirteç olduğu raporlanmıştır 

(53). Böbrek patolojilerinde çalışılmaya başlanan MLO’nun HD hastalarında kardiyovasküler 

ve tüm sebeplere bağlı ölümler üzerine yapılan bir araştırmada güçlü ve bağımsız bir 

biyobelirteç olduğu görülmüştür (54). 

Klinisyenler için hasta takibinde optimal olan, her zaman rutin klinik uygulamada kolayca 

elde edilebilir, basit hesaplanabilir ve ucuz testleri hasta takibinde kullanabilmektir. MLO, rutin 

tam kan sayımından basitçe hesaplanabilen bir belirteçtir. Yüksek MLO seviyeleri artmış 

monosit sayıları ve/veya azalmış lenfosit sayıları sonucu olabilir. Monosit/makrofaj birikiminin 
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akut rejeksiyonda greft dokusunda birikimi bilinmektedir (55). Bu kanıtlar allogreft reddetme 

sürecinde doğal immün sistem etkisinin önemli olduğunu yansıtmaktadır.  ATG alan ve 

almayan iki renal nakilli hasta grubu arasında birinci ayda periferik kan monosit sayılarını 

karşılaştıran bir çalışmada, ATG almayan grup, alan gruba kıyasla daha yüksek monosit 

sayılarına ve daha hızlı GFO düşüşüne sahipti (6). Bu raporun ışığında bizim sonuçlarımıza 

bakıldığında, 10 yıl süren takiplerde, greft yetmezliği olan grubun greft yetmezliği olmayan 

gruba göre daha yüksek monosit ve MLO sayılarına sahip olması doğal immün yanıtın sadece 

akut aşamada değil kronik süreçte de belirgin etkin olduğunu göstermektedir. Böbrek naklinden 

bağımsız olarak, yüksek monosit sayıları ile kronik böbrek hastalığı ilerlemesi arasındaki ilişki 

daha önce büyük bir örneklem büyüklüğüne sahip bir çalışmada bildirilmiştir (56). 

Bu çalışmada monositlerin kan sayımlarının doğal bağışıklık sistemini yansıtacağını ve 

immünsupresif ajanların çoğunlukla lenfositleri inhibe ettiğini düşünerek bu iki testi MLO 

ölçümüyle birleştirmenin uzun vadeli greft fonksiyonu için iyi bir prediktör olabileceğini 

göstermeye çalıştık. Şekil 7'de görüldüğü gibi kreatinin arttıkça MLO değerleri arttı, ancak 

kreatinin azaldığında MLO' daki değişiklikler istikrarlı kaldı. Bu sonuç, uzun dönemde, 

kreatinin seviyelerinin stabil olsa dahi, doğal immün yanıtın hala aktif olarak devam ettiğini 

göstermektedir. Tek değişkenli ve çok değişkenli analizlerde yüksek MLO değerlerinin greft 

kaybı ile anlamlı ilişkisi, bu parametrenin uzun vadeli greft kaybı riskini öngörmek için 

kullanılabilecek ucuz ve basit bir belirteç kullanılabileceğini düşündürmektedir.  

Çalışmamızın temel sınırlaması retrospektif tasarımıdır ve tek bir merkezden hastaları 

içermesidir. Retrospektif tasarım MLO’ nun uzun vadeli greft kaybını belirlemek için pozitif 

prediktif değerini sınırlar. Ana iki faktör olan soğuk iskemi süresi ve PRA düzeyleri analize 

dahil edilememesi bir başka sınırlayıcı faktördür.  

6.SONUÇ 

Sonuç olarak doğal bağışıklık sistemi kronik rejeksiyon döneminde önemli bir rol oynar. 

Özellikle nakil sonrası ilk altı ayda daha yüksek MLO değerlerine sahip olan böbrek nakli 

hastalarının uzun vadeli greft kaybı riski daha yüksektir. Bu nedenle daha yüksek MLO klinik 

uygulamada greft kaybını öngörmek için yardımcı ve geçerli bir biyobelirteç olabilir. 
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