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ÖZET

Donör spesifik transfüzyonların (DST) erken ve

geç dönem renal allogreft fonksiyonu üzerine etkisini

değerlendirmek için; DST uygulanan 20 hastalık grup

(1. Grup); iki haplotlp geçişil 35 hastadan oluşan (2.

Grup) ve tek haplotlp geçişil 225 hastadan oluşan (3.

Grup) gruplarla karşılaştırıldı.

Transplantasyon sonrası serum kreatlninin normal

sınırlara inme süresi DST grubunda (4.1±2.3 gün) ve

HLA Idantlk grupta (4.3±2.6 gün), tek haplotlp gruba

göre (6.2 ± 3.2 gün) anlamlı olarak kısa bulundu

(p<0.05). DST grubundan bir (% 5.0) ve HLA idantik

gruptan üç (% 8.6) hastada serum kreatinln düzeyi

1.5 mgldl'nin altına inmezken, bu sayı tek haplotip

grubunda altı (% 24.0) idi. istatistiksel olarak anlam-

lı olmamakla beraber 1. Grupta (% 25) ve 2. Grupta

(% 20) akut rejekslyon sıklığı, 3. Gruptan (% 44) dü-

şüktü. DST grubunda üç yıllık greft sürvl oranı (%

85.7) HLA idantik gruba (% 85.2) eş değer, tek hap-

lotlp grubundan (% 78.9) daha iyi bulundu.

Sonuç olarak, alıcı ile verici arasında yeterli bir

doku uyumu olmayan olgularda DST uygulaması ile

HLA idantik transplantasyonlara eş değer sonuçların

elde edilebileceği kanısına varıldı.

Anahtar Kelimeler : Allogreft fonksiyonu, Donör
spesifik transfüzyon, Renal transplantasyon

SUMMARY

In order to evaluate the effect of donor-speclflc

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 ± 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.

GİRİŞ

Verici ile alıcının doku antijenlerinin uygunluk de-

recesi böbrek transplantasyonunun başarısını etkileyen

en önemli faktörlerden birisidir. Bu nedenle, özellikle

HLA idantik olmayan vericiden böbrek bekleyen alıcı-

larda, greft sürvini arttırabilecek yöntemlerin geliştiril-

mesi çabasına yönelinmiştir. ilk kez 1973 yılında

Opelz ve arkadaşları, transplantasyon öncesi akraba
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olmayan kişilerden randomize kan transfüzyonlan ya-

pılan hastalarda renal allograft sürvinin, transfüzyon

yapılmayanlara göre anlamlı olarak arttığını göster-

mişlerdir (1). Bu gözlemden sonra, transplantasyon

merkezlerinin çoğunda kadavradan veya HLA idantik

olmayan canlı akrabadan renal allograft bekleyen alıcı-

lara, randomize veya donör spesifik transfüzyonlar

(DST) uygulanmaya başlanmış ve genelde greft sürvi-

nin arttığı şeklinde uyumlu sonuçlar bildirilmiştir (2-

8). Özellikle yeterli doku uyumu göstermeyen canlı ak-

rabadan yapılan transplantasyonlarda, DST rutin bir

hazırlama protokolü olarak uygulamaya girmiştir. Bu

işlemin en önemli riski, alıcıda vericinin HLA antijen-

lerine karşı sitotoksik antikorların gelişmesi ve böyle-

ce hastanın o vericiden transplantasyon şansını kaybe-

debilmesidir.

İmmünsupresif tedavi şemalarına siklosporin A'nın

girmesinden sonra, bu tür preoperatif kan transfüzyon-

lannın yararlı etkisi tartışmalı hale gelmiştir. Yapılan

çok merkezli çalışmalarda çelişkili sonuçlar bildiril-

mektedir (9,10). Bu nedenle, transplantasyon merkezi-

mizde yapılan DST uygulamalarının erken ve geç dö-

nem greft fonksiyonu üzerine etkisini, bir veya iki hap-

lotip geçiş gösteren ve DST yapılmayan gruplarla kar-

şılaştırmalı olarak değerlendirmeyi planladık.

HASTALAR ve YÖNTEM

Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Transplantasyon

Merkezinde gerçekleştirilen toplam 237 canlı verici-

den böbrek transplantasyonu olgusundan üç hasta gru-

bu seçildi: 1. Grup, sadece altısında tek haplotip geçişi

olan ve transplantasyon öncesi DST uygulanan 20 has-

tadan; 2. Grup, HLA idantik vericiden transplantasyon

yapılan 35 hastadan; 3. Grup, tek haplotip geçiş göste-

ren ve DST uygulanmayan olgular arasından randomi-

ze olarak seçilen 25 hastadan oluşmakta idi. Hasta

gruplarının özellikleri tablo I'de özetlenmiştir.

Tablo I. Hasta gruplarının özellikleri

Cins (E/K)
Alıcı yaşı (yıl)
Verici yaşı (yıl)
Sıcak iskemi (sn)
Soğuk iskemi (dk)

l.Grup

11/9
31.9±10.6
41.6±10.3
75.7±37.8
49.4±16.0

2. Grup

29/6
30.9±7.9

38.3±11.6
79.3±39.7
47.4+13.7

3. Grup

17/8
28.719.6

42.1±12.7
80.2±42.5
50.0±15.6

Ortalama alıcı ve verici yaşı, sıcak ve soğuk iske-

mi süreleri bakımından gruplar arasında anlamlı fark-

lılık saptanmadı (p>0.05). Her üç gruba da transplan-

tasyon sonrası prednizolon, azathioprine ve/veya sik-

losporin A'dan oluşan benzer immünsupresif tedavi

şeması uygulandı.

DST Protokolü

iki haftalık aralıklarla toplam üç kez vericiden alı-

nan 200 mi taze kan alıcıya transfüze edildi ve son

transfüzyondan 1 hafta sonra transplantasyon gerçek-

leştirildi. Her transfüzyondan ve transplantasyondan

önce alıcının serumunda vericinin HLA antijenlerine

karşı sitotoksik antikorların varlığı Lenfosit Cross-

Match (LCM) ile test edildi. LCM'de % 10 veya üstün-

de pozitiflik saptanması halinde uygulama sonlandınl-

dı. Bu tip sitotoksik antikor gelişimini en aza indirmek

için ilk transfüzyondan 1 hafta önce alıcıya 2

mg/kg/gün dozunda azathioprine başlandı ve uygula-

ma boyunca devam edildi.

Greft Fonksiyonunun Değerlendirilmesi

Erken dönem greft fonksiyonu olarak,

• Serum kreatininin normal sınırlara (<1.5 mg/dl)

inme süresi ve bu düzeyin üstünde kaldığı hasta yüzde-

si,

• İzlemde gözlenen akut rejeksiyon sıklığı,

• Akut rejeksiyona bağlı greft kaybı parametreleri

Geç dönem greft fonksiyonu olarak,

• Altı aylık, 1, 2 ve 3 yıllık greft sürvi oranlan de-

ğerlendirildi.

İstatistiksel Analizler

Serum kreatinin normal sınırlara inme süresi Stu-

dent t testi; kreatinin düzeyi 1.5 mg/dl üzerinde seyre-

den hasta oranı, akut rejeksiyon sıklığı ve rejeksiyona

bağlı greft kaybı Fisher exact testi; greft sürvi oranlan

ise Kaplan-Meier survival analizi ile değerlendirildi.

SONUÇLAR

Alıcının Duyarlaşması

Merkezimizde DST uygulanan toplam 22 hastanın

ikisinde LCM ile sitotoksik antikor gelişimi saptandı

(% 9). Her iki hastada da önceden akrabadan kan trans-

füzyonu anamnezi mevcuttu. İzlemde, hastaların birin-

de 6 ay sonra LCM negatifleşti.

Serum Kreatinin Düzeyinin

Normalleşme Zamanı

DST grubundan bir (% 5.0), HLA idantik gruptan

üç ( % 8.6), tek haplotip grubundan ise altı (% 24.0)
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hastada serum kreatinin düzeyi hiçbir zaman 1.5

mg/dl'nin altına düşmedi. Geri kalan hastalarda serum

kreatininin normal sınırlara inme suresi 1. Grupta 4.1 +

2.3 gün, 2. Grupta 4.3 ± 2.6 gün, 3. Grupta 6.2 ± 3.2

gün bulundu. Buna göre, 1. ve 2. gruplarda greft fonk-

siyonu 3. gruba göre analmlı olarak daha erken başla-

maktadır (p<0.05).

Akut Rejeksiyon Sıklığı

tzlem süresince, DST grubu hastaların % 25'inde

(5/20), HLA idantik hastaların % 20'sinde (7/35), tek

haplotip geçişli hastaların ise % 44'ünde (11/25) akut

rejeksiyon atağı gözlendi. İstatistiksel olarak anlamlı

olmamakla beraber, tek haplotip grubunda akut rejeksi-

yon sıklığı daha yüksek görünmektedir.

1. ve 2. gruptaki hastalarda akut rejeksiyona bağlı

greft kaybı olmadı. 3. gruptan bir hastaya ise irrever-

zibl akut rejeksiyon nedeniyle postoperatif 45. günde

greft nefrektomi yapıldı. DST grubunda gözlenen beş

akut rejeksiyon atağı postoperatif 14-41. günler arasın-

da ortaya çıktı ve hepsi yüksek doz metilprednizolon

tedavisine iyi yanıt verdi.

Greft Sürvi Oranları

Kaplan-Meier yöntemi ile hesaplanan greft sürvi

oranlan Tablo H'de verilmiştir. Görüldüğü gibi, DST

uygulanan grupta 3 yıllık greft sürvi, HLA idantik gru-

ba eş değer, tek haplotip geçişli gruptan ise daha iyi-

dir. Ancak, farklar istatistiksel olarak anlamlılık düze-

yine ulaşmamaktadır.

Tablo H.Hasta gruplarında renal greft sürvi oranları (%)

TARTIŞMA

Çalışmamızda gözlendiği gibi, DST uygulaması

sadece altısında tek haplotip geçişi saptanan ve ortala-

ma mismatch sayısı 3.6 olan olgularda hem erken dö-

nem greft fonksiyonunun anlamlı derecede iyi olması-

nı sağlamakta, hem de 3 yıllık greft sürvini HLA idan-

tik transplantasyonlar düzeyine çıkarmaktadır.

DST'nin yararlı etkisi araştırıcıların çoğu tarafından

kabul edilmekle beraber, bu etkinin kesin mekanizma-

ları tam olarak aydınlatılamamıştır. En geçerli görüş,

kan transfüzyonlannın antiidiotipik antikor oluşumuna

neden olması ve bu antikorların duyarlaşmış T lenfo-

sitlerinin ve IgG moleküllerinin alloantijenlerle reaksi-

yona girmesini engellemesidir (11). Bu yöntemle, aynı

zamanda alloantijenlere maruz kaldığında yüksek titre-

de sitotoksik antikor oluşturacak hastalar da önceden

belirlenmiş olur. Nitekim, DST ile sitotoksik antikor

oluşumu saptanmayan ve transplantasyon yapılan ol-

gularımızın hiçbirinde akselere rejeksiyon gözlenme-

miş ve akut rejeksiyon sıklığı da tek haplotip geçişli

gruptan düşük bulunmuştur.

Donör spesifik transfüzyonlann bu yararlı etkisinin

yanısıra iki önemli riski vardır : 1) Kanla taşınan bazı

infeksiyon ajanlarının geçişi, 2) Alıcıda vericinin

HLA antijenlerine karşı sitotoksik antikorların geliş-

mesi ve böylece hastanın transplantasyon şansını kay-

bedebilmesidir. Özellikle doğum yapmış kadınlarda,

önceden transfüzyon veya transplantasyon yapılmış

hastalarda sitotoksik antikor gelişme olasılığı yüksek-

tir. DST uygulaması sırasında sitotoksik antikor geli-

şen iki olgumuzda da önceden akrabadan kan transfüz-

yonu anamnezi olması, bu bakımdan dikkat çekicidir.

Duyarlaşma riskini azaltmak için; 1) Donmuş veya de-

polanmış kan transfüzyonu (2, 6), 2) Trombosit trans-

füzyonu (12), 3) Lökositten fakir kan transfüzyonu

(13), 4) HLA idantik donörlerden transfüzyon (14), 5)

Transfüzyonlarla beraber immünsupresif ajanların kul-

lanımı gibi yöntemler denenmiştir. Bu yöntemlerin en

etkilisi immünsupresif ajanlarla beraber transfüzyon

uygulamasıdır. Azathioprine kullanılarak yapılan ça-

lışmalarda hem etkinliğin devam ettiği, hem de duyar-

laşma oranının % 5-10 düzeyine indiği gösterilmiştir

(5, 7, 8). Çalışmamızda duyarlaşma oranı % 9 olarak

saptandı. Son zamanlarda azathioprine yerine siklospo-

rin A kullanımı ile daha düşük duyarlaşma riski sağ-

landığı bildirilmektedir (15, 16, 17). Bu gözlemleri

dikkate alarak, biz de DST uygulamalarında immün-

supresif olarak siklosporin A kullanmaya başladık.

Sonuç olarak, kadavra böbreği temininin kısıtlı ol-

duğu ülkemizde son dönem böbrek yetmezlikli hastala-

rın transplantasyon şansı, büyük oranda canlı vericile-

rinin varlığına bağlıdır. DST uygulaması ile iyi bir do-

ku uyumu saptanmayan akrabaları canlı verici olarak

değerlendirmek mümkün olabilir, immünsupresif ola-

rak azathioprine kullanımıyla birlikte yapılan DST, dü-

şük duyarlaşma riski ile erken ve geç dönem greft

fonksiyonunu HLA idantik transplantasyonlar düzeyi-

ne çıkarmaktadır.
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DST Grubu
HLA idantik Grup
Tek Haplotip Grubu

6 Aylık

95.0
97.1
96.0

1 Yıllık

94.2
93.9
92.0

2 Yıllık

88.9
89.7
87.5

3 Yıllık

85.7
85.2
78.9
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