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OZET

Donor spesifik transfiizyonlarin (DST) erken ve
gec donem renal allogreft fonksiyonu iizerine etkisini
degerlendirmek icin; DST uygulanan 20 hastalik grup
(1. Grup); iki haplotlp gecisil 35 hastadan olusan (2.
Grup) ve tek haplotlp gecisil 225 hastadan olusan (3.
Grup) gruplarla karsilagtirldl.

Transplantasyon sonrast serum kreatlninin normal
sinirlara inme siiresi DST grubunda (4.1%2.3 giin) ve
HLA Idantlk grupta (4.3%2.6 giin), tek haplotlp gruba
gore (6.2 = 3.2 giin) anlamli olarak kisa bulundu
(p<0.05). DST grubundan bir (% 5.0) ve HLA idantik
gruptan ¢ (% 8.6) hastada serum kreatinin diizeyi
1.5 mgldl'nin altina inmezken, bu sayi tek haplotip
grubunda alt (% 24.0) idi. istatistiksel olarak anlam-
li olmamaklia beraber 1. Grupta (% 25) ve 2. Grupta
(% 20) akut rejekslyon sikligi, 3. Gruptan (% 44) dii-
stiktii. DST grubunda ti¢ yillik greft siirvi orant (%
85.7) HLA idantik gruba (% 85.2) es deger, tek hap-
lotlp grubundan (% 78.9) daha iyi bulundu.

Sonug olarak, alict ile verici arasinda yeterli bir
doku uyumu olmayan olgularda DST uygulamast ile
HLA idantik transplantasyonlara es deger sonuglarin

elde edilebilecegi kanisina varildi.
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GiRiS
Verici ile alicinin doku antijenlerinin uygunluk de-
recesi bobrek transplantasyonunun basarisini etkileyen
en onemli faktorlerden birisidir. Bu nedenle, 6zellikle

SUMMARY

In order to evaluate the effect of donor-speclific
blood transfusions (DST) on short- and long-term re-
nal allograft function, a group consisted of 20 pati-
ents who underwent DST was compared to 35 patients
who received HLA-identical living related donor
graft and 25 patients who received one-haplotyplc
donor graft.

After transplantation, the time in which serum cre-
atinine levels returned to the normal range in DST
(4.1 x 2.3 days) and HLA-identical groups (4.3+2.6
days) was significantly shorter than those in the one-
haplotype group (6.2 * 3.2 days) (p<0.05). While in
one patient of tHe DST group (5.0 %) and three pati-
ents of the HLA-identical group (8.6 %) the serum
creatinine level was not decreased below to 1.5 mgldl,
this number was six (24.0 %) in the one-haplotype
group. In the first and second groups acute rejection
incidence (respectively 25 % and 20 %) was lower
than in the one-haplotype group (44 %), but these dif-

ferences were not statistically significant. In the DST
group three-year graft survival (85.7%) was similar
to HLA-identical group (85.2 %), and better than the
one-haplotype group (78.9 %).We conclude that re-
sults similar to HLA-identical transplantation may be
obtained using the DST procedure in poorly matched
donor and recipient combinations.

Key Words : Allograft function, Donor-specific
transfusions, Renal transplantation.

HLA idantik olmayan vericiden bdébrek bekleyen alici-
larda, greft siirvini arttirabilecek yontemlerin gelistiril-
mesi g¢abasina yonelinmistir. ilk kez 1973 yilinda
Opelz ve arkadaslari, transplantasyon Oncesi akraba

X. Ulusal Bobrek Hastaliklari, Diyaliz ve Transplantasyon Kongresinde teblig edilmistir.

13



olmayan kigilerden randomize kan transfiizyonlan ya-
pilan hastalarda renal allograft siirvinin, transflizyon
yapilmayanlara gore anlamli olarak arttigini goster-
miglerdir (1). Bu gozlemden sonra, transplantasyon
merkezlerinin cogunda kadavradan veya HLA idantik
olmayan canli akrabadan renal allograft bekleyen alici-
lara, randomize veya donor spesifik transfiizyonlar
(DST) uygulanmaya baglanmis ve genelde greft siirvi-
nin arttig1 seklinde uyumlu sonuglar bildirilmistir (2-
8). Ozellikle yeterli doku uyumu gostermeyen canli ak-
rabadan yapilan transplantasyonlarda, DST rutin bir
hazirlama protokolii olarak uygulamaya girmistir. Bu
islemin en onemli riski, alicida vericinin HLA antijen-
lerine karst sitotoksik antikorlarin gelismesi ve boyle-
ce hastanin o vericiden transplantasyon sansini kaybe-
debilmesidir.

Immiinsupresif tedavi semalarina siklosporin A'nin
girmesinden sonra, bu tiir preoperatif kan transfiizyon-
lannin yararh etkisi tartigmali hale gelmistir. Yapilan
¢ok merkezli caligmalarda celigkili sonuglar bildiril-
mektedir (9,10). Bu nedenle, transplantasyon merkezi-
mizde yapilan DST uygulamalarinin erken ve gec¢ do-
nem greft fonksiyonu iizerine etkisini, bir veya iki hap-
lotip gecis gosteren ve DST yapilmayan gruplarla kar-
silagtirmali olarak degerlendirmeyi planladik.

HASTALAR ve YONTEM

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Transplantasyon
Merkezinde gergeklestirilen toplam 237 canli verici-
den bobrek transplantasyonu olgusundan {i¢ hasta gru-
bu secildi: 1. Grup, sadece altisinda tek haplotip gecisi
olan ve transplantasyon oncesi DST uygulanan 20 has-
tadan; 2. Grup, HLA idantik vericiden transplantasyon
yapilan 35 hastadan; 3. Grup, tek haplotip gecis goste-
ren ve DST uygulanmayan olgular arasindan randomi-
ze olarak secilen 25 hastadan olugsmakta idi. Hasta
gruplariin ozellikleri tablo I'de 6zetlenmistir.

Tablo I. Hasta gruplarinin 6zellikleri

1.Grup 2. Grup 3. Grup
Cins (E/K) 11/9 29/6 17/8
Alict yasi (yil) 31.9£10.6 30.9+7.9 28.719.6
Verici yast (yil) 41.6£10.3 38.3x11.6  42.1t£12.7
Sicak iskemi (sn)  75.7137.8 79.3+£39.7  80.2+42.5
Soguk iskemi (dk) 49.4+16.0 47.4+13.7  50.0£15.6

Ortalama alic1 ve verici yasi, sicak ve soguk iske-
mi siireleri bakimindan gruplar arasinda anlamli fark-

liik saptanmadi (p>0.05). Her {i¢ gruba da transplan-
tasyon sonrasi prednizolon, azathioprine ve/veya sik-
losporin A'dan olusan benzer imminsupresif tedavi
semast uygulandi.

DST Protokolu

iki haftalik araliklarla toplam ti¢ kez vericiden ali-
nan 200 mi taze kan aliciya transfiize edildi ve son
transflizyondan 1 hafta sonra transplantasyon gercek-
lestirildi. Her transflizyondan ve transplantasyondan
once alicinin serumunda vericinin HLA antijenlerine
kars1 sitotoksik antikorlarin varhigi Lenfosit Cross-
Match (LCM) ile test edildi. LCM'de % 10 veya lstiin-
de pozitiflik saptanmasi halinde uygulama sonlandinl-
di. Bu tip sitotoksik antikor gelisimini en aza indirmek
icin ilk transfiizyondan 1 hafta 6nce aliciya 2
mg/kg/glin dozunda azathioprine basland1 ve uygula-
ma boyunca devam edildi.

Greft Fonksiyonunun Degerlendirilmesi

Erken donem greft fonksiyonu olarak,

» Serum kreatininin normal sinirlara (<1.5 mg/dl)
inme stiresi ve bu diizeyin tstiinde kaldig1 hasta yiizde-
si,

+ [zlemde gozlenen akut rejeksiyon sikligi,

» Akut rejeksiyona bagli greft kayb1 parametreleri
Gec donem greft fonksiyonu olarak,

* Alt1 aylik, 1, 2 ve 3 yillik greft siirvi oranlan de-
gerlendirildi.

istatistiksel Analizler

Serum kreatinin normal sinirlara inme stiresi Stu-
dent t testi; kreatinin dilizeyi 1.5 mg/dl lizerinde seyre-
den hasta orani, akut rejeksiyon sikligi ve rejeksiyona
bagh greft kayb1 Fisher exact testi; greft slirvi oranlan
ise Kaplan-Meier survival analizi ile degerlendirildi.

SONUCLAR

Alicinin Duyarlasmasi

Merkezimizde DST uygulanan toplam 22 hastanin
ikisinde LCM ile sitotoksik antikor gelisimi saptandi
(% 9). Her iki hastada da 6nceden akrabadan kan trans-
flizyonu anamnezi mevcuttu. {zlemde, hastalarin birin-
de 6 ay sonra LCM negatiflesti.

Serum Kreatinin Dizeyinin

Normallesme Zamani

DST grubundan bir (% 5.0), HLA idantik gruptan
i¢c ( % 8.6), tek haplotip grubundan ise alt1 (% 24.0)



hastada serum kreatinin diizeyi higbir zaman 1.5
mg/dI'nin altina diigmedi. Geri kalan hastalarda serum
kreatininin normal sinirlara inme suresi 1. Grupta4.1 +
2.3 giin, 2. Grupta 4.3 * 2.6 giin, 3. Grupta 6.2 + 3.2
giin bulundu. Buna gore, 1. ve 2. gruplarda greft fonk-
siyonu 3. gruba gore analmli olarak daha erken bagla-
maktadir (p<0.05).

Akut Rejeksiyon Sikhgi

tzlem siiresince, DST grubu hastalarin % 25'inde
(5/20), HLA idantik hastalarin % 20'sinde (7/35), tek
haplotip gecisli hastalarin ise % 44'inde (11/25) akut
rejeksiyon atag1 gozlendi. Istatistiksel olarak anlamli
olmamakla beraber, tek haplotip grubunda akut rejeksi-
yon sikligi daha yiiksek goriinmektedir.

1. ve 2. gruptaki hastalarda akut rejeksiyona baglh
greft kayb1 olmadi. 3. gruptan bir hastaya ise irrever-
zibl akut rejeksiyon nedeniyle postoperatif 45. giinde
greft nefrektomi yapildi. DST grubunda gozlenen bes
akut rejeksiyon atagi postoperatif 14-41. glinler arasin-
da ortaya ¢ikt1 ve hepsi yiiksek doz metilprednizolon
tedavisine iyi yanit verdi.

Greft Survi Oranlari

Kaplan-Meier yontemi ile hesaplanan greft siirvi
oranlan Tablo H'de verilmistir. Gorildigii gibi, DST
uygulanan grupta 3 yillik greft stirvi, HLA idantik gru-
ba es deger, tek haplotip gecisli gruptan ise daha iyi-
dir. Ancak, farklar istatistiksel olarak anlamlilik diize-
yine ulagsmamaktadir.

Tablo H.Hasta gruplarinda renal greft siirvi oranlari (%)

6 Aylik 1 Yilik 2 Yilik 3 Yillik
DST Grubu 95.0 94.2 88.9 85.7
HLA idantik Grup 97.1 93.9 89.7 85.2
Tek Haplotip Grubu 96.0 92.0 87.5 78.9

TARTISMA

Calismamizda gozlendigi gibi, DST uygulamasi
sadece altisinda tek haplotip gecisi saptanan ve ortala-
ma mismatch sayis1 3.6 olan olgularda hem erken do-
nem greft fonksiyonunun anlamli derecede iyi olmasi-
n1 saglamakta, hem de 3 yillik greft siirvini HLA idan-
tik transplantasyonlar diizeyine c¢ikarmaktadir.
DST'nin yararhi etkisi arastiricilarin ¢ogu tarafindan
kabul edilmekle beraber, bu etkinin kesin mekanizma-
lar1 tam olarak aydinlatilamamuistir. En gecerli gorts,
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kan transfiizyonlannin antiidiotipik antikor olusumuna
neden olmasi ve bu antikorlarin duyarlagmig T lenfo-
sitlerinin ve IgG molekiillerinin alloantijenlerle reaksi-
yona girmesini engellemesidir (11). Bu yontemle, ayn1
zamanda alloantijenlere maruz kaldiginda yiiksek titre-
de sitotoksik antikor olusturacak hastalar da 6dnceden
belirlenmis olur. Nitekim, DST ile sitotoksik antikor
olusumu saptanmayan ve transplantasyon yapilan ol-
gularimizin higbirinde akselere rejeksiyon gozlenme-
mis ve akut rejeksiyon sikligr da tek haplotip gegisli
gruptan diigiik bulunmustur.

Donor spesifik transflizyonlann bu yararli etkisinin
yanisira iki Onemli riski vardir : 1) Kanla taginan bazi
infeksiyon ajanlarmin gegisi, 2) Alicida vericinin
HLA antijenlerine karsi sitotoksik antikorlarin gelis-
mesi ve boylece hastanin transplantasyon sansini kay-
bedebilmesidir. Ozellikle dogum yapmis kadinlarda,
Onceden transfiizyon veya transplantasyon yapilmis
hastalarda sitotoksik antikor gelisme olasilig1 yiiksek-
tir. DST uygulamasi sirasinda sitotoksik antikor geli-
sen iki olgumuzda da 6nceden akrabadan kan transfiiz-
yonu anamnezi olmasi, bu bakimdan dikkat c¢ekicidir.
Duyarlagma riskini azaltmak i¢in; 1) Donmusg veya de-
polanmis kan transfiizyonu (2, 6), 2) Trombosit trans-
fiizyonu (12), 3) Lokositten fakir kan transfiizyonu
(13), 4) HLA idantik donoérlerden transfiizyon (14), 5)
Transflizyonlarla beraber immiinsupresif ajanlarin kul-
lanimi1 gibi yontemler denenmistir. Bu yontemlerin en
etkilisi immiinsupresif ajanlarla beraber transfiizyon
uygulamasidir. Azathioprine kullanilarak yapilan ca-
ligmalarda hem etkinligin devam ettigi, hem de duyar-
lasma oraninin % 5-10 diizeyine indigi gosterilmistir
(5, 7, 8). Calismamizda duyarlasma oranit % 9 olarak
saptandi. Son zamanlarda azathioprine yerine siklospo-
rin A kullanimi ile daha diisiik duyarlasma riski sag-
landig1 bildirilmektedir (15, 16, 17). Bu goézlemleri
dikkate alarak, biz de DST uygulamalarinda immiin-
supresif olarak siklosporin A kullanmaya bagladik.

Sonug olarak, kadavra bobregi temininin kisitli ol-
dugu tilkemizde son donem bobrek yetmezlikli hastala-
rn transplantasyon sansi, bilyiik oranda canli vericile-
rinin varligina baglhidir. DST uygulamasi ile iyi bir do-
ku uyumu saptanmayan akrabalari canli verici olarak
degerlendirmek miimkiin olabilir, immiinsupresif ola-
rak azathioprine kullanimiyla birlikte yapilan DST, dii-
stk duyarlagsma riski ile erken ve ge¢ donem greft
fonksiyonunu HLA idantik transplantasyonlar diizeyi-
ne ¢ikarmaktadir.
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