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DERLEME

Renal Re-Transplantasyona Hazirlanan Hastalarin
Anti-HLA Antikor Durumlan Ile Ilgili Yaklasimlar

Approaches To Anti-HLA Antibody Profiles In Patients Waiting For Renal Re-Transplantation

Ars.Gor.Dr. Gonca Emel KARAHAN
Dog.Dr. Fatma Savran OGUZ
Prof.Dr. Mahmut N. CARIN

Ozet

Bu derleme, renal re-transplantasyona hazirlanan hastalarda anti-
HLA antikor gelisim mekanizmalarina odaklanmaktadir. Bu antikorlarin
nakil dncesi dénemde var olmasi veya nakil sonrasi de novo Uretimleri
yillar igerisinde graft yetmezligi ile sonlanir. Donore 6zgu olan ya da
olmayan bu anti-HLA antikorlarin graft sagkalimi tizerine olan hasarlayici
etkilerine ek olarak, pek gok galismada HLA digi antikorlar (6rn; anti-
MICA antikorlari), oto-antikorlar, allo-nefrektomi ve karaciger ve bobregdin
birlikte naklinin rejeksiyon stireglerine etkilerini incelenmistir. Bunlarin
yani sira, son yillarda gelistirilen ve *HLAMatchmaker’ olarak adlandirilan
bir bilgisayar algoritmasi, bekleme listelerinde uzun yillar bekleyen ve
nakil olma ihtimalleri gok diisiik olan yiiksek oranda sensitize bireyler
igin umut 151§1 olma ozelligindedir.

Anahtar kelimeler: Renal re-transplantasyon, Anti-HLA antikorlari,
Anti-MICA antibodies, HLAMatchmaker, Nefrektomi

Abstract

This review focuses on the mechanisms of anti-HLA antibody
development in patients waiting for a renal re-transplantation. Pre-
existence or post transplant de novo production of these antibodies
have been found to contribute to renal allograft failure in years. In
addition to the detrimental effect of donor specific and non-donor
specific anti-HLA antibodies on graft survival, many researchers
emphasized the effect of non-HLA antibodies (e.g.; anti-MICA antibodies),
auto-antibodies (e.g.; anti-vimentin antibodies), allo-nephrectomy and
combined liver-kidney transplantations on rejection processes. Beyond
all these, a newly developed computer algorithm, *HLAMatchmaker”
has changed the concept of transplantation possibility in highly sensitized
patients.

Keywords: Renal re-transplantation, Anti-HLA antibodies, Anti-MICA
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Giris

Rejekte graft hikayesi olan ve bir sonraki nakile
hazirlanan hastalarda anti-HLA antikor gelisimi ve bunlari
saptamaya yonelik yaklasimlar tizerinde durmayi ve bu
bilgiler isiginda Tiirkiye'deki renal re-transplant hastalarin
anti-HLA antikor durumlari ile ilgili bilgileri sunmayi
hedefledik. Istanbul Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim
Dali'na anti-HLA antikor tespiti icin basvuran rejekte
graft hikayesi olan hasta 6érneklerinin bazisinin antikor
negatif bazisinin ise antikor pozitif olmasi bizi bu hedefe
yonlendirdi. HLA antikoru gelistiren hasta grubunda,
bu antikorlarin bazen dondr spesifik (donor specific
antibody-DSA), bazen donére spesifik olmayan (non-
donor specific antibody-NDSA) kimi zaman ise hem
DSA hem de NDSA oldugunu bulduk. Bu sonuglarin
altinda yatan nedenleri inceledigimizde, rejekte graft
nefrektomisi, anti-idiotipik antikor olusumu, HLA disi
antikorlar (anti-MICA), oto-antikor gelisimi (anti-vimentin
antikoru), alici ve verici arasindaki amino asit
tripletlerindeki uyum/uyumsuzluk, 'HLAMatchmaker'
programi ve kabul edilebilir uyumsuzluklar (mismatch)
ve ortak epitop paylasimi gibi pek ¢ok alanin anti-HLA
antikor olusumu ve tespiti ile iliskisini inceleme firsatina
sahip olduk.

Anti-HLA antikorlarinin bébrek
transplantasyonundaki 6nemi

Renal transplantasyon, bir kismi geri donlisiimstiz
graft fonksiyon kaybina neden olan ¢ok sayida
komplikasyonla iliskilidir. Nakil 6ncesi donemde rutin
olarak yapilan panel reaktif antikor (PRA) tarama ve
tanimlama testleri ve imminsupresif tedavilerdeki
gelismelere ragmen bobrek allograftlarinin énemli bir
kismi hiicresel ve/veya hiimoral aracili rejeksiyonlarla
kaybedilmektedir. Nakil 6ncesi anti-HLA antikorlarinin
varliginin genelde kotl allograft sonlanim igin bir risk
faktort oldugu cok eskiden beri bilinmektedir (1,2).
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Nakil sonrasi gelisen anti-HLA antikorlari ve
rejeksiyonlar arasindaki iliskinin bildirilmesini takiben,
de novo anti-HLA antikor Uretiminin graft sonlanimi
Uzerine olan etkisini dair de pek gok kanit bulunmaktadir
(3,4). Pek cok calismada anti-HLA antikorlari ve akut
rejeksiyon, rejeksiyon atak sayisi, kronik rejeksiyon ve
graft sagkaliminda azalma arasinda anlaml iligkiler
bulunmustur (5-7). Nakilden sonra (retilen dondr spesifik
antikorlarin da imminolojik komplikasyon ve graft
yetmezlidi ile korele oldugu gosterilirken (8-10), ek olarak
dondr-spesifik olmayan antikorlar ve rejeksiyon arasindaki
kuvvetli iliskiye de dikkat ceken galismalar vardir (11,
12).

Anti-HLA antikorlar nasil olusur?

Dogal yollarla olusan ABO antikorlarinin aksine HLA
antikorlari yalnizca, kan transfiizyonlari, gebelik ve rejekte
olmus graftlar vasitasiyla yabanci HLA'ya maruz
kalinmasiyla olusur. Immiinize olmayan bireylerde HLA
spesifik antikorlar bulmak pek yaygin olmamakla birlikte
bazi olgular bildirilmistir Bu antikorlarin spesifiteleri anti-
A2 ve anti-B8 olarak bildirilmig olup, immunojenlerinin
capraz reaktif mikrobial determinantlar olup olmadigi
tartismalidir (13).

Sensitize edici olaylara maruz kalan her bireyin
sensitize olma ihtimali esit midir?

Gebelik, transflizyon veya graft rejeksiyonu araciligiyla
yabanci HLA allo-antijenlerine maruz kalan her bireyin
sensitize olma ihtimali ayni dedildir (14). Bunun sebebi
karsilagilan antijenlerin immiinojenitesi olabilecegi gibi
hastada yabanci HLA antijenlerine karsi antikor
olusturmaya yatkin olan immdin yanit genleri de olabilir.
Transflizyon amacli kullanilan kanin immdiinojenitesi,
transfiizyon basina verilen kan miktari ya da transfiizyon
sayisi ile iligkili olabilir. En édnemli etken ise transflize
edilen kan Uriiniindeki canli 16kosit miktaridir. Insan ve
farelerde trombositlerin immdiinojenitesi Gizerine yapilan
calismalar MHC antijenlerine karsi alloantikorlarin
tetiklenmesi igin trombosit stispansiyonunda canli l6kosit
varliginin sart oldugunu goéstermistir (14). Yabanci MHC
sinif II antijenlerinin varlidi alicidaki yardimer T hiicrelerinin
aktivasyonu icin gereklidir clinkii daha sonra bu hiicreler
B huicrelerini alloantikor olusturan plazma hiicrelerine
doénlstlrecektir. Alici ve verici arasindaki HLA
uyumsuzluklari da bir hastanin kan transfiizyonu veya
transplantasyon gibi sensitize edici olaylardan sonra HLA
antikoru gelistirip gelistirmeyecedini etkiler. Ancak, cesitli
yollarla pek cok immiinojen ile karsilasilmasina ragmen
hastalarin yalnizca bir kismi yiiksek oranda sensitize hale
gelmektedirler (14).

Yiiksek oranda sensitize (PRA>%85) hastalar ve
HLA Matchmaker programi

Yiksek oranda sensitize hastalar (PRA>85) organ
bekleme listelerinde uzun yillar kalirlar ve bu hastalarin
cross-match testleri negatif olan bir donér bulma ve
dolayisiyla nakil olma ihtimalleri oldukca dislktr.

Karahan ve ark.

Bu tip hastalarin potansiyel dondre spesifik HLA allo-
antikorlarinin ortadan kaldirilmasi ya da azaltiimasini
hedefleyen desensitizasyon protokolleri
imminoadsorpsiyon (15-17) ve intravenodz
immunoglobulin (IVIg) preparasyonlarinin kullanimini
kapsar ve bu tedavilerin maliyetleri oldukga ylksektir
(18-20). Bobrek transplantasyonunda yikic etkiye sahip
donor spesifik HLA allo-antikorlarinin karaciger
transplantasyonunda higbir negatif etkisinin olmadigi
g6zlenmistir. Karaciger ya da karacigerden kaynaklanan
solubl HLA antijenleri bu antikorlari absorbe ediyor ve
bdylece antikor aracili efektdr mekanizmalari 6nltyor gibi
durmaktadir (21). Sonug olarak, karaciger ve bobregin
birlikte nakil edildigi olgularda, yiksek oranda sensitize
hastanin donéri ile yapilan cross-match testinin pozitif
olmasina ragmen HLA antikorlarinin in vivo absorpsiyonunu
saglayarak bu hastalar igin alternatif bir ¢6ziim olusturdugu
gozlenmigtir (22).

HLA antijenleri arasinda epitop paylagimi kavrami ilk
olarak 1980'lerde arastirmacilarin farkli HLA antijenlerine
karsi polimorfik reaksiyonlar veren bir dizi monoklonal
HLA antikorunu bulmasi ile ortaya atilmistir (23). Rodey
ve arkadaslari anti-HLA antikoru saptadiklari 103 serum
ornedinin 93'lniin birden fazla epitopa karsi olan antikorlar
(anti-public) igerirken sadece 10 tanesinin tek bir epitopa
karsi antikorlar (anti-private) igerdigini bildirmistir (24).
Antikor reaksiyonlari sonucu ortaya ¢gikan gapraz reaktif
gruplarin (CREGs-cross reactive groups) temelinde ortak
epitoplara karsi reaksiyon yatmaktadir (25) (Tablo 1).

Tablo 1. CREG listesi
CREG
(GENEL Epitoplar)

Iliskili antijenler
(OZEL Epitoplar)
Al, 3, 26, 23, 24, 25, 26,

1 11, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34
2C A2, 28, 23, 24, B57, B58

B51, 52, 62, 63, 57, 58, 18, 35,
5C 53,71, 72

B7, 13, 27, 54, 55, 56, 60, 61,
7C 41,42, 47, 48
8C B8, 63, 64, 18, 39, 39
12C B44, 45, 49, 50, 13, 60, 61, 41

A23, 24, 25, 32, B13, 27, 37, 38,
44, 47, 49, 51, 52, 53, 57, 58,

4C (Bw4) 59, 63, 77
B7, B8, B18, B35, B39, 41, 42,
45, 46, 48, 50, 54, 55, 56, 60,
61, 62, 64, 65 71, 72, 73,
6C (Bw6) Cwi, w3, w7

Genel olarak, bir hasta ve vericisi arasindaki bir HLA
uyumsuzlugunun iimmdinizasyona neden olan bir olay
oldugu ve uyumsuz donér antijenine spesifik antikorlarin
daha sonra hastada ortaya cikabilecegi diistiniliir. Bu
mantikla, eger bir HLA fenotipi popiilasyonda nadirse,
bu fenotipe spesifik antikorlarin da nadir olmasi beklenir.
Ancak bu geleneksel inanisin tersine, Terasaki ve
arkadaslarinin yaptigi galismalar nadir frekanslara karsi
imminizasyonun da oldukga sik meydana geldigini
gostermistir (26).
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Bobrek transplantlarinda, uyumsuz HLA'sI olan bir
bobregin rejeksiyonu dondre 6zgii sinif I ve II antikorlara
ek olarak pek cok diger spesifitelere de karsidir (27,28).
Dider bir deyisle, bir hasta uyumsuz HLA'll bir bébregi
rejekte ettiginde, uyumsuz olan orijinal HLA antijeninden
daha uzun bir antijen listesine karsi immiinize hale gelir.
NDSA olan bu antikorlarin graft sagkalimi tizerine olan
hasarlayici etkileri DSA'larinkine esittir (12).

Son yillarda gelistirilen bir bilgisayar algoritmasi olan
'HLAMatchmaker' programi kabul edilebilir HLA
uyumsuzluklarini belirlemek igin molekdiler bir yaklagim
olarak kullaniimaktadir (29). Bu bilgisayar programi iki
kavrami uygular:

(1) Her bir HLA antijeni, hiimoral immin yaniti
olusturabilecek potansiyele sahip cok sayida triplet tanimh
epitop (eplet) dizilerine sahiptir.

(2) Allosensitize hastalar uyumsuz HLA antijenleri
Uzerindeki tripletlere karsi, eder bu tripletler hastanin
kendisine ait herhangi bir HLA molekild ile ayni
konumdalarsa, antikor lretmezler.

Ozetle bir triplet, antikor olusturan kisinin herhangi
bir antijeninde de mevcutsa, spesifik allo-antikorlari
tetikleyemez. Bir baska deyisle, hasta ve verici arasinda
antijen uyumsuzluguna ragmen, amino asit triplet uyumu
varsa, alici bu dondre karsi anti-HLA antikor yaniti
gelistirmez.

Tek bir HLA antijen uyumsuzlugu nedeniyle yiiksek
oranda sensitize hale gelmis bir olguda 'HLAMatchmaker'
programinin kullanimini agiklamak igin su érnek verilebilir:
Rejekte olmus tx bobredi cikarildiktan 7 ay sonra bir
hastada %90 sinif I antikor pozitifligi gdzlenmistir.
Transplante bdbrek yalnizca HLA-B13 uyumsuz oldugu
halde hastanin serumu yalnizca HLA-B13 ile degil diger
¢ok sayida HLA-A ve HLA-B antijenleri ile de reaksiyon
vermigtir. 'HLAMatchmaker' tabanli analiz HLA-B13'e 6zgu
'144tQ1' tripletine ve HLA-A9, HLA-B17, HLA-B27 gibi
daha pek cok antijen arasinda ortak olan '76En, 80rTa
ve 82aLr' tripletlerine karsi antikor spesifitesi belirlemistir.
'76En, 80rTa ve 82aLr' tripletlerini taslyan antijenler, alici
daha dnce higbir zaman bu antijenlere maruz kalmamig
olsa da, kabul edilemeyen uyumsuzluklar olarak
degerlendirilmelidir. Bunun sebebi ise immiinize edici
HLA-B13 ile ortak epitoplara sahip olmalandir (30).

HLA disi antikorlar ve rejeksiyon

Transplante organin HLA antikor varligina ragmen iyi
islev gorebilecedi fikri hastalarin yaklasik %30'unun nakil
sonrasl donemde antikorlara sahip oldugunu gosteren
calismalardan elde edilebilir (4). 1968'den bu yana pek
¢ok calisma bir bobrek graftini rejekte eden hastalarin
neredeyse tiimiinde HLA antikorlari oldugunu 6ne
stirmistir (31,32). Grafti rejekte olmus 825 bdbrek
hastasi ile yapilan bir calismada 792 (%92) hastanin HLA
antikoru oldugu bulunmustur (33). Bobregi rejekte olan
¢odu transplant hastasinda HLA antikorlari olmasina
ragmen, bazi hastalarda HLA antikorlari bulunmamustir.

Karahan ve ark.

Po-chang Lee ve arkadaslari hicbir zaman anti-HLA
antikoru gelistirmemis olan 80 hastanin 16'sinda (%20)
graftin rejekte oldugunu bildirmislerdir (32). Worthington
ve arkadaslari da anti-HLA antikoru negatif olarak kalan
64 hastanin %11'nin graftlarinin rejekte oldugunu
bildirmistir (34).

Bu hastalarin kronik rejeksiyona neden olan anti-HLA
antikorlari disinda baska antikorlari olup olmadidi sorusu
arastirmacilar, transplant-iligkili yeni antikorlar olan MICA
ve MICB antikorlari ile ilgili galismalara yonlendirmistir.
Insan MHC'sinde HLA-B lokusuna sentromerik bir bélgeye
haritalandirilan MHC sinif-I iligkili antijen A (MICA)
endotelyal hiicrelerin hiicre ylizeyinde eksprese olur. HLA
iliskili antijenlerin polimorfik bir yapiya sahip olmalari
transplante olmus hastalarin serumundaki MICA spesifik
antikorlarin allografttaki hicreler tarafindan eksprese
edilen MICA'ya karsi yanit olusturabilecegini
disitindirmektedir (34-38).

Bobregi rejekte olan godu transplant alicisinda HLA
antikorlarinin varligi gosterilmis olsa da bazi hastalarda
HLA antikorlarinin tespit edilemedigi bildirilmistir. Bu da
rejeksiyonlarin her zaman HLA antikorlarini icermedigi
fikrini disindirmektedir. Bobrekleri rejekte olmus
hastalarin serumlarindaki MICA ve MICB antikorlari 6zel
ilgi alanina girmektedir glinkii bu antijenler lenfositlerin
lizerinde degil endotelyal hiicrelerin lizerinde bulunan
HLA disi antijenlerdir ve anti MICA antikorlar grafti rejekte
olan hastalarda bulunmustur (35).

Deneysel galismalar, allotransplantasyondan sonra
meydana gelen otoimmiin yanitlarin olaya seyirci
kalmadiklarini ve doku yikim siireglerine katildiklarini
gostermistir. Dondr endotelyal hiicrelerine baglanan HLA
digi antikorlar kompleman aracili lizise degil de apoptoza
neden olmaktadirlar. Vimentin I6kositler, endotelyal
hiicreler ve prolifere olan diiz kas hicrelerine 6zgi bir
ara captaki filamandir.

Kardiyak ve renal transplantasyondan sonra, hastalarin
vimentine karsi bir otoimmtin yanit olusturdugu ve bu
yanitin oto-antikorlarla ve 6z-sinirli vimentin spesifik
CD8+T hiicrelerle gosterildigi bildirilmistir. Anti-vimentin
antikorlarinin romatoid artrit ve sistemik lupus eritamatozus
gibi otoimmiin hastaliklarla olan iligkisine ek olarak, kalp
ve renal transplantasyondan sonra da gozlendidi ve bu
antikorlarin allo-immin yanitla birlikte allograft
rejeksiyonda patojenik bir rollerinin oldugu gosterilmistir
(39,40).

Rejekte graft nefrektomisinin anti-HLA antikor
tespitine etkisi

HLA antijenlerine karsi himoral sensitizasyon
rejeksiyona bagl bdbrek transplant kaybinin en 6nemli
nedenidir (4). HLA spesifik antikorlar komplemana bagh
enflamatuar mekanizmalar vasitasiyla graft hasarina
neden olabilir; C4d igin yapilan "graft igi immiin boyama'
(41) ve rejekte olmus bdbreklerden lenfositotoksik
antikorlarin ayiklanmasi buna en iyi kanittir (42).
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Rejekte bdbrek transplanth pek ¢ok hastanin
serumunda HLA antikorlari vardir ama bu antikorlar
cogunlukla donérde bulunmayan antijenlere spesifiktir.
Bunun en olasi agiklamasi, graft tarafindan eksprese
edilen HLA antijenlerinin dondr spesifik antikorlari adsorbe
etmesi sonucu bu DSA'larin rutin serum tarama testleri
ile tespit edilememesidir. Bu antijen kaynadi ortadan
kaldiriidig takdirde donor-spesifik antikorlarin hasta
serumunda daha saptanabilir hale gelmesi beklenir. Bu
kavram allograft nefrektomiden sonra artmis serum HLA
antikor reaktivitesini (43,44) ve rejekte olmus bobreklerde
HLA antikorlarinin bulundugunu (45) gosteren galismalarla
uyumludur. Calismalarda, nefrektomi sonrasi serum ve
rejekte trasnplantlardan elde edilen 6rneklerdeki HLA
antikor spesifitesi arasinda iyi bir korelasyon bulunmustur
(46). Nefrektomi yapilmadigi takdirde, hasta serumunda
tespit edilen anti-HLA antikor reaksiyonlari gercek antikor
diizeyini ve spesifitelerini gésteremeyebilir. Boyle sonuclar,
olasi bir dondr adayi iin kabul edilebilir HLA uyumsuzlugu
ve cross-macth sonuglarini etkileyebilir. Re-transplantlarda
basari oranlarinin daha diisiik olmasinin bir nedeni de
bu olabilir. Ornegin, Birlesmis Milletler Organ Paylasimi
(United Nations Organ Sharing- UNOS) Bilimsel Kayitlarina
gore ilk nakile hazirlanan beyazlarda, HLA-A uyumsuzluklari
icin 5 yillik graft sagkalim orani %82 iken, re-
transplantlarda bu oran %69'dur (47).

Adeyi ve arkadaslarinin 2005 yilinda yirttikleri bir
calismada, nefrektomi éncesi ve sonrasi HLA-A ve B
lokuslari tarafindan kodlanan antijenlere karsi gelisen
lenfositotoksik antikorlarin tespiti hedeflenmistir. Rejekte
graftlar olan 27 hasta ile yapilan galismada nefrektomi
oncesinde 3 (%11) olguda dolagimda DSA gdézlenirken,
nefrektomi sonrasi 26 (%97) olguda DSA gdzlenmistir
(30).

Bu DSA'lara triplet seviyesinde bakildiginda, bazi
tripletlerin antikor olusturmada immunojenik agidan daha
baskinken, daha az immunojenik olan bazi tripletlerin
hiimoral badisiklik seviyesinde imminolojik yanitsiziig
tetikledigi gosterilmistir (30). Antijenik yarismanin HLA
antijenlerine karsi gelisen hiimoral immiin yanit esnasinda
da meydana gelmesi olasidir. Bu sinirli antikor reaksiyon
sekillerinin, diger bir deyisle baz tripletlere karsi antikor
gelisimin daha sik olmasinin bir diger nedeni de hiimoral
allo-immiinizasyonun anti-idiotipik antikorlarla azaltiimasi
olabilir (48). Yapilan bir galismada, anti-idiotipik yanitlarin,
bir antijen igin spesifik olan antikorlara karsi olusurken,
ayni immiinize edici (izerindeki baska bir antijene karsi
gelisen antikorlara karsi olusmadigi gosterilmistir. Spesifik
antikor yanitlarini tetiklemeyen uyumsuz dondr tripletlerinin
tanimlanmasi bir sonraki transplantasyona hazirlanan
sensitize hasta icin kabul edilebilir uyumsuzluklarin
belirlenmesinde klinik bir anlam tasiyacaktir (49).

Kinetik analizler nefrektomiden sonraki birkag ay
icerisinde serum anti-HLA antikor yanitinin en yiikseklerde
oldugunu gostermistir. Birkag hasta kalici PRA ve antikor
spesifitesi gosterirken cogu hastada serum reaktivitesinde
ilerleyen azalmalar ve hatta tam negatiflik g6zlenmistir.
Nefrektomi sonrasi dondr spesifik antikor aktivitesindeki
azalmalar igin iki agiklama mevcuttur.

Karahan ve ark.

Birincisi antijen kaynaginin ortadan kaldiriimasi antikor
Uretiminin durmasina ve bir sonraki antijene maruz
kalmay takiben antikor olusturmak Uizere yeniden aktive
olacak olan bellek B hiicrelerine doniisiime neden olur.
Bir diger aciklama ise HLA spesifik allo-antikorlari bloke
eden anti-idiyotipik antikorlarin gelisimi ile baglantilidir.
Anti-idiotipik antikor yanitlarinin graft sagkalimi (izerine
iyilestirici etkisi g6z éniinde bulunduruldugunda spesifik
antikorlari uyaran dondr antijen ve epitoplarinin eger bu
antikorlar sonraki anti-idiotipik yanitlar da tetikleyecekse
kabul edilebilir uyumsuzluklar olarak algilanmasi éne
surdlebilir (30).

Tiirkiye'de renal re-transplantasyon bekleyen
hastalarin anti-HLA antikor durumu

Istanbul Tip Fakiiltesi kadaverik bébrek bekleme
listesinde anti-HLA antikoru gelistiren hasta sayisi %18'lik
bir dilimi kapsamaktadir. Daha dnceden nakil olup da
grafti rejekte olmug hastalar bu grubun %5'lik bir kismini
olusturmaktadir. Ikinci bir transplantasyon bekleyen
hastalar disarida birakildidinda ilk transplantasyonunu
bekleyen hastalarda panel reaktif antikor (PRA) pozitifligi
%13'lere dusmektedir. Renal-re transplantasyona
hazirlanan 85 hasta ile yaptigimiz bir baska calismada,
hastalarin %79'unun anti-HLA antikoru gelistirirken,
%21'nin anti-HLA antikoru gelistirmedigini bulduk. Bu
veriler, rejekte graft hikayesi olan ve bir sonraki nakile
hazirlanan hasta grubunda pre-transplant anti-HLA antikor
pozitif hasta sayisinin ilk nakile hazirlanan hastalardan
daha fazla oldugu bulgusu ile uyumludur. Ek olarak, nakil
sayisi arttikca PRA seviyeleri de artmaktadir. Istanbul Tip
Fakiltesi kadaverik bobrek bekleme listesinde sinif I
PRA>%85 olan hastalarin %53'U ve sinif IT PRA >%85
olan hastalarin %65'inde bir rejekte graft hikayesi
mevcuttur. Bu hastalar multi-spesik olarak adlandirilirlar
ve ¢ok genis bir HLA antijen grubuna karsi antikor
geligtirirler.

Yiiksek oranda sensitize hastalarin transplantasyonu
cok zordur, bekleme listelerinde birikmeleri evrensel bir
sorundur ve en iyi ¢céziim hastalarin sensitizasyonunun
engellenmesidir. Son yillarda gelisen sentetik eritropoietin
kullanimi tam kan transfiizyonlarinin neden oldugu
immunizasyonu bir miktar azaltmistir. Ancak, dogum
yapan kadinlarin %25'inin dogum sonrasi sensitize oldugu
dustinildiugiinde sensitizasyonun 6nlemesi kadinlar igin
basarilmasi kolay bir i degildir. Istanbul Tip Fakiiltesi
bébrek bekleme listesindeki (n:674), PRA pozitif (n:110)
ve PRA (n:574) negatif hasta gruplar arasinda yapilan
karsilastirmada, PRA pozitif hastalarin %78'si, PRA negatif
hastalarin ise yalnizca %42'sinin kadin oldugunu saptadik
(p:0.000). Ek olarak, gebe kadin sayisina baktigimizda
yine PRA negatif grupta bu oranin %54'lerdeyken, pozitif
grupta %70 oldugunu bulduk (p:0.012).

Gelecege dair beklentiler

Alloantikor olusumunu azaltabilecek olan yeni HLA-
eslestirme stratejileri bir yana, hasta serumunda anti-
HLA antikor varliginin ve spesifitesinin ayrintili bir sekilde
karakterize edilmesi gelecekteki organ graftlarinda
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kaciniimasi gereken antijenlerin tanimlanmasi transplant
basarisi nispeten diisiik olan re-transplant ve yliksek
oranda sensitize hastalar icin nakil ihtimallerini arttirici
ozellik tagimaktadir.
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