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AMAC: Bu calismada, akim sitometrisi ile ¢caprazlama (ASCM) yontemi ile saptanan vericiye 0zgt
antikorlarin olugumu, bu antikorlarin hedef huicresi ve devamlilig1 ile rejeksiyon, graft sagkalimi
arasindaki iligkinin degerlendirilmesi amaclanmustir.

GEREC ve YONTEMLER: Calismaya bobrek nakli olmus 50 hasta ve onlarin akraba vericileri dahil
edilmigtir. Nakil sonrast 1., 7., 14. gun ve 1., 3., 6. ve 12. aylarda hastalardan serum elde edilerek
vericilerin taze hucreleri ile T ve B ASCM uygulanmistir.

BULGULAR: Nakil sonrasi yapilan test sonuclart degerlendirildiginde, 1., 7. ve 14. gun testlerinin,
8 (%16)’inin, 1. ay 9 (%18)’unun, 3. ay 7 (%14)’sinin, 6. ay ve 12. ay 6 (%12)’sinin pozitif oldugu
saptanmigtir. Hastalardan 5’inin tim ¢aligma stiresince ASCM sonuglari (+) iken, 6 hastanin farkli test
gunlerinde sonuclariin (+) oldugu saptanmistir. Tum ¢aligma suresince ASCM sonuglart (+) olan 5
hastadan 2’si (her ikisinde de tum ¢alisma gunlerinde T, B +) akut rejeksiyon sonucu bobreklerini
kaybetmisler. Farkli test ginlerinde (+) olan 6 hastanin 3’1 (3 hastanin sonucu da B ASCM +) kronik
rejeksiyon nedeniyle takip edilmektedir. Caligma stiresince 2 hasta graftlarin1 kaybetmistir. Altr aylik
ve 1 yillik graft sagkalimi %96 olarak saptanmistir. Ayrica, hastalarin test giinlerindeki kreatininin
duzeyleri ile ASCM (+) ve (-) sonuglar arasinda iligki bulunmustur.

SONUC: Nakil sonrasinda ASCM testi yaptigimiz tum gunlerde elde edilen test sonuclarini hedef
huicrelerin pozitifligine gore degerlendirdigimizde; T,B ASCM (+) sonuglarmn tiim ¢aligma giinlerinde,
akut rejeksiyon ve graft sagkalimu, ile iligkisi istatistiksel agidan anlamli iken, bu kronik rejeksiyon ile
anlamsiz bulunmugtur. Nakil sonrasi ilk 1 ay icindeki B ASCM (+) sonuglarin ise, kronik rejeksiyon
ile iligkisi istatistiksel acidan anlamlidir. Nakil sonrasi tim test gunlerinde saptanan T, B ASCM (+)
sonuglarin akut rejeksiyon ve graft sagkalimi konusunda, ilk 1 ay i¢indeki tim B ASCM (+) sonuglarin
ise, kronik rejeksiyon konusunda klinige 151k tutabilecegi gorilmektedir. ASCM (+) olan hastalarin
devamli ve aralikli test gunlerindeki pozitiflik ile rejeksiyon ve graft sagkalimi arasindaki iligki
istatistiksel acidan anlamsiz bulunmustur. ASCM (+) olan hastalarin kreatinin duzeylerinin ortalamasi
ASCM (-) olan hastalardan daha yuiksek olarak bulunmusgtur.

ANAHTAR SOZCUKLER: Akim sitometrisi ile ¢aprazlama, Bobrek nakli, Verici 6zgti antikor

ABSTRACT

OBJECTIVE: In this study, we purpose that the screening of posttransplant donor spesific antibodies
(DSA) and target of these antibodies by flow-cytometry. We also try to investigate that the relationship
with the DSA’s and the graft survival.

MATERIAL and METHODS: Fifty renal transplant patients and their related donors were included
to study. Serum samples were taken 1., 7.,14. days and 1., 3., 6 and 12. posttransplant months. T and B
cell flow cytometric cross-match tests were performed with the donor derived fresh cells.

RESULTS: We determined as positive FCXM results of postransplant 1., 7., 14. days as 16%, and
1., 6., 9. and 12. months 18%, 14%, 12% and 12% respectively. While 5 patients results are positive
in whole study time, 6 patients results were positive different test days. Two of five patients who had
whole study days FCXM positive lost their allografts due to acute rejection episodes in posttransplant
secod and third day. Chronic allograft dysfuntion was occured in three of 6 patients who had FCXM
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positive (B cell FCXM positive) in the different day. Two patients lost their grafts during the study period. Graft survival was found 96% and 96%
in 6 and 12 months respectively. There was a relationship between the test days creatinine levels and FCXM results.

CONCLUSION: As a result; while positive results of B and T cell FCXM in whole study days are related with the acute rejection and graft survival
but there is no relationship with chronic rejection. It was also found that no relationship between the only T cell positive FCXM and acute rejection,
graft survival and chronic rejection. In the first posttransplant month, the relationship between positive B cell FCXM tests and chronic rejection
were found statistically significant. It is shown that the posttransplant B and T cell FCXM and first month B cell FCXM tests are predictive for acute
rejection, graft survival and chronic rejection respectively. Permanent and intermittent FCXM positivity were not found related with acute rejection

and graft survival. The creatinine levels of patients with FCXM positivity were found to be higher than the patients with FCXM negative.

KEY WORDS: Flow cytometry, Renal transplantation, Donor spesific antibody

GIRIS

Bobrek nakli planlanan alicilarda gelisen antikorlar vericinin
insan lokosit antijenlerini (human leukocyte antijen-HLA)
tantyabilir ve graft rejeksiyonunu yonlendirebilir. Bu antikorlar,
onceki nakiller ve kan transfuzyonlar1 sonrasinda olugabilecegi
gibi gebelik doneminde babaya ait HLA antijenlerine kars1 da
gelisebilir. Eger vericiye 6zgu antikor (donor specific antibody-
DSA) saptanirsa; bunlarin IgG mi yoksa IgM mi oldugu, hangi
hedef hiicreye (T, B) mi 0zgu oldugunun bilinmesi donemlidir.
Nakilden once bu antikorlarin saptanmasi, rejeksiyon riski
olan nakillerin belirlenmesine yardim eder. Cunkui lenfositler
HLA antijenlerini yuksek oranda eksprese eder ve DSA’larin
belirlenmesi icin hedef hiuicre olarak segilirler (1).

Bir¢ok arastirmaci, bobrek nakillerinde allograft rejeksiyonu
ve graft sagkalimi tzerinde nakilden sonra vericiye 0zgu
hassasiyetin etkisi konusunda ayni fikirdedir. Grafttaki
uyumsuz HLA antijenlerine kargi hiimoral immiun cevap farkli
alloantikorlarin uretilmesine sebep olabilir. Bu antikorlarin
bazilart sinif I, bazilart ise sinif II antijenlerinin ortak (publik
- 2 veya daha fazla HLA spesifitesi tarafindan paylagilan
epitop) veya 0zel (private - bir HLA antijeni uzerindeki tek
epitop konfigiirasyonu) yapilarina ozgu olabilir (2,3,4). Bazi
literaturlerde de, HLA simf I DSA’lar erken graft yetmezligi
ile iligkili iken HLA smif II DSA’larin ise uzun donem graft
yetmezligi ile iligkili oldugu aciklanmustir (5,6,7,8). Nakil sonrasi
uygulanan farkli tedavi protokollerinin DSA olusumu ile iligkili
olmadig1 belirtilmigtir. Ayrica nakil sonrasi olusan antikorlarin
rejeksiyon ile iligkili olmadigim belirten caligmalar mevcuttur
(5,6,7). HLA-DR 3, 4, 5 lokuslari tarafindan kodlanan antijenlere
(DR52, DR53, DR51) ¢zgin antikorlar daha zor elimine edilen
antikorlardir. HLA smif I ve smif II DSA’l hastalarda nakil
sonrasi genellikle tek rejeksiyon atagr mevcutken, DR51, 52,
53’e vzgit DSA’l1 hastalarda birden fazla rejeksiyon atagi vardir.
Bu antikorlar viicutta daha uzun sire kalmasina ragmen, graft
fonksiyonlarin bozulmadan kalmasi tezat olarak goriinse de
bu durum sozkonusu antikorlarin dugsiuk seviyede olmasi ile
aciklanmaktadir (8,9). Antikorlar dogrudan grafta baglanarak
aktive olan verici endotel hiicrelerinde rejeksiyonu baglatabilir.
Antikorlarin rejeksiyondan sorumlu olan gercek faktorler olan
hiicresel olaylara ikincil olarak katildigi tartismalidir (8). Yine

bu antikorlarin iiretiminin akut rejeksiyon ataklarindan ¢cok organ
fonksiyonu ve sagkalimi uizerindeki etkisinin daha kotu oldugu
belirtilmektedir. Kronik graft yetmezliginin gelisiminde en
onemli risk faktorlerinden biri erken akut rejeksiyon ataklarinin
ve DSA’larin olusumudur (7). Bobrek nakli sonrasinda DSA’larin
saptanmasi rejeksiyon tedavisine baslanmasi icin bir gosterge
olabilmektedir. (8,9,10).

GEREC VE YONTEMLER

Mart 2001 - Nisan 2004 tarihleri arasinda canli akraba
vericiden bobrek nakli yapilan 50 hasta-verici ¢ifti ¢calismaya
dahil edilmistir. Hasta grubunun yag ortalamasi 29,18 + 8,68 (7-
51), verici grubunun yas ortalamasi1 51,68 + 11,05 (23,74) olarak
bulunmugtur. Istanbul Tip Fakultesi, Tibbi Biyoloji Anabilim
Dali’nda hasta-verici ciftlerine iki renkli akim sitometrisi
ile caprazlama-cross match (ASCM) testi uygulanmistir. T
huicrelerini tanimak i¢cin CD3-PE, B hiucrelerini tanimak igin
ise, CD20-PE monoklonal antikorlar1 kullanilmigtir. IgG
antikorlarin1 tanimak amaciyla ise IgG-FITC ikincil antikoru
kullanilmigtir. Hastalari nakil sonrast 1. gun, 7. giin, 14. gun,
1.ay, 6.ay, ve 12. ayda kanlar1 alinarak santrifuj ile serumlari elde
edilmis ve tim serumlar etiketlenerek -20 °C’de saklanmustir. Bu
hastalarin vericilerine ulagilarak randevu verilmis ve belirlenen
guinde ficol hypaque gradient santrifiij yontemi verici lenfositleri
elde edilerek 5x10° hiicre/ml’ye ayarlanmigtir. Verici huicreleri
negatif kontrol serumu, pozitif kontrol serumu ve hastanin nakil
sonrast elde ettigimiz serumlari Uizerine ilave edilerek 30 dakika
oda 1sisinda inkitbe edilmigtir. Yikama asamalarindan sonra
uygun tuplere CD3-PE, CD20-PE ve tum tuplere IgG-FITC
ilave edilerek buzdolabinda 20 dakika inkuibasyon yapilarak test
tupleri analizi yapilmigtir. Analiz sonrasinda, tek parametreli IgG-
FITC histogramindaki % floresan degeri, negatif kontroliin IgG-
FITC histogramindaki % floresan degeri ile karsilagtirilmigtir.
T ASCM i¢in %5’in, B ASCM i¢in %7,5’un uzerindeki bir
artigta sonug pozitif olarak yorumlanmigtir. Istatistiksel analiz,
Fisher’in Exact testi, Mann Whitney U testi, eslenmemis test ve
Kaplan-Meier testi kullanilarak yapilmistir.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen hasta-verici ciftleri arasinda en
az 1A 1B 1DR doku uyumu mevcuttu. Nakil oncesi 46 ¢iftin
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Sekil 1. Nakil sonrasi farkli giinlerde yapilan ASCM sonuglari

ASCM sonucu (-) iken, 4 hastaya ASCM calisilmamustir. Nakil
sonras1 immunsupresif tedavi olarak hastalardan 25’1 takrolimus
(Tac), mikofenolat mofetil (MMF), prednizolon (Pred),17’si
siklosporin (Cyc), MMF, Pred, 2’si Cyc, azatioprin (Aza),
Pred, 2’si Tac, Aza, Pred, 2’si rapamisin (Rapa) MMF, Pred, 1’1
anti timosit globulin (ATG), 1’i OKT3 ve IL-2R kullanmigtir.
Hastalarin nakil sonrasi 1., 7., 14. gunlerdeki 1., 3., 6 ve 12.
aylardaki serumlar1 ve canli verici huicreleri ile T ve B ASCM
uygulanmigtir. Canli akrabadan bobrek nakli olmug 50 hastadan
toplam 11 (%22)’inin nakil sonrast ASCM sonuglarinin (+)
oldugu gorulmustur. Farkli gunlerde yapilan test sonuglari
degerlendirildiginde, 1., 7. ve 14. gun testlerin 8 (%16)’inin, 1.
ay 9 (%18)’unun, 3. ay 7 (%14)’sinin, 6. ve 12. ay 6 (%12)’sinin
pozitif oldugu saptanmustir (Sekil 1).

Nakil sonras1 1. gin ASCM pozitif olan testlerin 4 (%50)’u
T,B (+), 1(%12,5)’i T (+), 3(%37,5)’t B (+)’dir. Nakil sonras1 7.
giin ASCM pozitif olan testlerin 4 (%50)’a T,B (+), 4 (%50)’u
B (+)’dir. 14. gun ASCM pozitif olan testlerin 6 (%75)’s1 T,B
(+) iken, 2 (%25)’si B (+)’dir. 1. ay ASCM pozitif olan testlerin
4 (%4440 T,B (+), 1 (%11,1)’i T, 4 (%44,4)’u B (+)’dir. 3.
ay ASCM pozitif olan testlerin 4 (%57,1)’u T.B (+), 1(%14,2)’i
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Sekil 2: Nakil sonrast farkli giinlerde yapilan ASCM (+) sonuglarin
hedef hiicrelerine gore degerlendirilmesi

T (+), 2(%28,5)’si B (+)’dir. 6. ay ASCM pozitif olan testlerin 4
(%66,6)’1 T,B (+) iken, 2 (%33,3)’1 B (+)’dir. 12. ay ise, ASCM
pozitif olan testlerin 5 (%83,3)’i T,B (+) iken, 1 (%16,6)’s1 T
(+)’dir (Sekil 2).

Hastalardan 5 ‘inin ¢aligma suiresince ASCM sonuglart (+)
iken 6 hastanin aralikli test guinlerine sonuglariin (+) oldugu
saptanmustir. Tum caligma suiresince ASCM sonuglar1 (+) olan
5 hastadan 2’si akut rejeksiyon sonucu bobreklerini kaybet-
mislerdir. Farkli test guinlerinde (+) olan 6 hastanin 3’ kronik
rejeksiyon nedeniyle takip edilmektedir. Sekil 3’de devamli ve
aralikli ASCM (+) hastalarda akut rejeksiyon, kronik rejeksiyon
gelisme orani ve graft sagkalimi orant goriilmektedir.

= Devamb (+)

B D{+)-Graft kaybi Akut
B D+ }-kro.raj

m Aralkl (+)

A | -Graft Kayln, Akul
A+ )-kroore)

Sekil 3: Devamli ve aralikli ASCM (+) sonuglar ile akut rejeksiyon,
kronik rejeksiyon ve graft kaybt arasindaki iliski

D (+): Devaml pozitif

A (+): Aralikli pozitif

Nakil sonrast tum test gunlerinde T,B pozitifliginin akut
rejeksiyon ve graft sagkalimi ile iligkisi istatistiksel acidan
anlamli, kronik rejeksiyon ile anlamsiz bulunmustur (Tablo I).

Nakil sonrast 1. gun,1., 3. ve 12. aylardaki T ASCM (+)
sonuglarin akut rejeksiyon, kronik rejeksiyon ve graft sagkalimi
ile iligkisi istatistiksel acidan anlamsiz bulunmustur. Nakil
sonrasi 7., 14. gin, ve 6. ayda T ASCM (+) sonu¢ olmadigidan
istatistiksel olarak degerlendirilememistir (Tablo II).

Nakil sonrast ilk bir ay i¢indeki tum test giinlerindeki B pozi-
tifliginin kronik rejeksiyon ile iligkisi istatistiksel agidan anlaml
iken, akut rejeksiyon ve graft sagkalimi ile anlamsiz bulunmustur.
Ucglincu ve 6. aylarda elde edilen B ASCM (+) sonugclart ile de
akut rejeksiyon, kronik rejeksiyon ve graft sagkalimi arasinda is-
tatistiksel acidan anlamli sonuglar saptanmamustir. On ikinci ayda
ise, B ASCM (+) sonug¢ olmadigindan istatistiksel degerlendirme
yapilamamustir (Tablo III).

Nakil sonras1 2. ve 3. gtinde akut rejeksiyon saptanan iki hasta
graftin1 kaybetmistir, bu iki hasta diginda graft kayb1 olmamuigtir.
Her iki hastada graftini ilk hafta icinde kaybettiginden Kaplan-
Meier graft sagkalimi analizine gore, 6 aylik ve 1 yillik graft
sagkalimi oranlart %96 olarak belirlenmistir.
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Tablo I: T,B ASCM (+) ve (-) sonuglarin akut rejeksiyon, kronik rejeksiyon ve graft sagkalimu ile iligkisi.

T.B ASCM Akut rejeksiyon Kronik rejeksiyon Graft sagkalimi
AR (-) AR (+) KR (-) KR (+) GS () GS (+)

1. gin (-) 46 0 43 3 46 0

1. glin (+) 2 2 4 0 2 2
p= 0,005 p>0,05 p= 0,005

7. gun (-) 46 0 43 3 46 0

7. gln (+) 2 2 4 0 2 2
p= 0,005 p>0,05 = 0,005

14. gun (-) 44 0 42 2 44 0

14. gun (+) 4 2 5 1 4 2
p=0,012 p>0,05 p=0,012

l.ay (-) 46 0 43 3 46 0

lay (+) 2 2 4 0 2 2
p= 0,005 p>0,05 p= 0,005

3.ay (-) 46 0 43 3 46 0

3.ay (+) 2 2 4 0 2 2
p= 0,005 p>0,05 p= 0,005

6.ay (-) 46 0 43 3 46 0

6.ay (+) 2 2 4 0 2 2
p= 0,005 p>0,05 p= 0,005

12.ay (-) 45 0 42 3 45 0

12.ay (+) 3 2 5 3 2
p= 0,008 p>0,05 p= 0,008

Fisher’in exact testi

ASCM (+) olan hastalarin devamli ve aralikli test pozitifligi
ile graft sagkalim1 ve rejeksiyon arasindaki iligki Fisher’in Exact
testine gore degerlendirildiginde sonuclar istatistiksel ac¢idan
anlamsiz bulunmugtur (p=0,181 ve p=1,000).

ASCM (-) ve (+) sonuglarin kreatininin duzeyleri ile
baglantisi Mann-Whitney U testi ve eslesmemis t testi ile
degerlendirilmigtir. Nakil sonrast 7. giin kreatinin degerleri ve
ASCM sonuglar arasinda istatiksel agidan anlaml bir baglanti
oldugu saptanmistir (Tablo IV).

Hastalarin nakil sonrasi hastahanede kalma suresi ile
ASCM (+) arasindaki baglanti, Fisher’in exact testine gore
degerlendirildiginde sonuclar istatistiksel agidan anlamh
bulunmustur (p=0,009).

TARTISMA

Nakil oncesi yapilan cross match (CM) testleri sadece
hastanin immiunolojik yonden duyarliligt konusunda fikir
vermektedir. Nakli takiben rejeksiyonu yasayabilecek hastalari
tanimlayamayabilir (11). Ginumuzde bir¢ok aragtirmaci bobrek
nakli sonrasinda olusan vericiye 6zgu hassasiyetin, allograft

rejeksiyonunda, hatta graft sagkaliminda onemli yan etkileri
olacag1 goruisunii savunmaktadir (8). Bu sebeple akim sitometrisi
(AS) ile yapilan cesitli ¢alismalar, nakil sonrasi antikorlarin
belirlenmesinde kullanilabilmektedir. AS ile degerlendirmeler ya
panel reaktif antikor (PRA) arastirmalar1 ya da CM caligmalari
ile yapilabilmektedir (12,13,14,15). AS yontemlerine dayanan
caligmalar, duyarliligin yaninda baska avantajlara da sahiptir.
Bunlar;

a) Aktivasyonu komplemana bagli olan antikorlarin disinda,
aktivasyonu komplemana bagli olmayan antikorlarin da
tesbit edilmesi,

b) Ol hiicre oranlart arttiginda degerlendirmenin daha kolay
yapilabilmesi,

c) Objektif sonug verme dzelligine sahip olmasidir (1,8).

ASCM’nin son derece duyarli bir test olmasi nedeniyle,
viral enfeksiyonlar gibi ¢esitli immunolojik olaylar sirasinda
olugabilennon HLA antikorlari tesbitedilip, hatali pozitif sonuclar
saptanabilir. Ayrica test agamasindaki iglemler esnasinda nadiren
antijen-antikor baglarinin kopabilecegi ve bununda hatali negatif
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Tablo II: T ASCM (+) ve (-) sonuglarin akut rejeksiyon, kronik rejeksiyon ve graft sagkalimu ile iligkisi.

T ASCM Akut rejeksiyon Kronik rejeksiyon Graft sagkalimi
AR (-) AR (+) KR (-) KR (+) GS () GS (+)
1. gtin (-) 47 2 46 3 47 2
1. glin (+) 1 0 1 0 1 0
p>0,05 p>0,05 p>0,05
7. gln (-) 48 2 47 3 48 2
7. gln (+) 0 0 0 0 0 0
* ES *
14. gun (-) 48 2 47 3 48 2
14. gin (+) 0 0 0 0 0 0
* ES *
l.ay (-) 47 2 46 3 47 2
l.ay (+) 1 0 1 0 1 0
p>0,05 p>0,05 p>0,05
3.ay (-) 47 2 46 3 47 2
3.ay (+) 1 0 1 0 1 0
p>0,05 p>0,05 p>0,05
6.ay (-) 48 2 47 3 48 2
6.ay (+) 0 0 0 0 0 0
k % %
12.ay (-) 47 2 46 3 47 2
12.ay (+) 1 0 1 0 1 0
p>0,05 p>0,05 p>0,05

Fisher’in exact testi

*:ASCM (+) sonug¢ olmadigindan istatistiksel hesaplama yapilamamustir.

sonuclara sebep olabilecegi belirtilmektedir ( 16,17,18). Genel
olarak, hem nakil oncesi hem de nakil sonrast donemde ASCM’in
DSA’lar1 daha iyi yansittig1 bilinmektedir (18,19,20,). Ancak,
bobrek fonksiyonlart normal olan hastalarda da nakli sonrasinda
HLA antikorlariin olusabilecegi ve bu antikorlarin rejeksiyon
acisindan risk olusturmadigi goriilmektedir. Risk olusturmayan
bu antikorlarin dusik yogunlukta oldugu ve sitoplazmik sinyal
molekilli olan mTOR-2 yolunu uyararak huicre sag kalimini
etkiledigi belirtilmektedir. mTOR2 sitoplazmadaki Akt ve
Bad proteinlerini fosforile ederek apoptotik protein BcL-2’nin
aktivasyonunu saglayarak hiicre canliligma destek verdigi
dusunulmektedir (21).

Bu caligsmaya akraba canli vericiden nakil olan 50 kronik
bobrek yetmezligi hastast alinmistir. HLA uyumu en az 1A 1B
1DR olan canli akraba vericide bobrek nakli yapilan 50 hastanin
1. gin-12. ay arasinda 7 farkli tarihe ait olan serumlarinda ASCM
ile DSA’lar aragtirtlmigtir. ASCM sonuglaria bakildiginda, 50
hastadan toplam 11 (%22)’inin nakil sonrast ASCM sonuglarinin
(+)’dir. Nakil sonrasi farkli gunlerde yapilan test sonuglari

degerlendirildiginde, 1., 7. ve 14. giin testlerin 8 (%16)’inin, 1.
ay 9 (%18)’unun, 3. ay 7 (%14)’sinin, 6. ve 12. ay 6 (%12)’sinin
pozitif oldugu saptanmistir

Nakil sonrasi tim test gunlerinde T,B pozitifliginin akut
rejeksiyon ve graft sagkalimi ile iligkisi istatistiksel acidan
anlamli, kronik rejeksiyon ile anlamsiz bulunmusgtur. Nakil
sonrast ilk 1 ay i¢indeki tum test gunlerindeki B pozitifliginin
kronik rejeksiyon ile iligkisi istatistiksel acidan anlamli iken,
akut rejeksiyon ve graft sagkalimi ile anlamsiz bulunmustur.

Yedi farkli tarihteki ASCM (-) ve (+) sonuglarin kreatinin
duzeyleri ile baglantis1 arastirildiginda, nakil sonrast 7. gun
kreatininin degerleri ve ASCM sonuglar1 arasinda istatistiksel
acidan anlamli bir baglanti oldugu tesbit edilmisgtir.

Piazza ve grubunun yaptig1 bir calismada, kadavradan nakil
olmus hastalara nakil sonras1 3 ay (7., 14., 30., 60., 90. giinlerde)
icinde veya akut rejeksiyondan suiphelenildigi zaman ASCM
uygulamiglardir. Tum hastalarin nakil oncesi komplemana
baghh sitotoksisite caprazlamasi (complement-dependent
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Tablo ITI: B ASCM (+) ve (-) sonug¢larm akut rejeksiyon, kronik rejeksiyon ve graft sagkalimu ile iligkisi.
B ASCM Akut rejeksiyon Kronik rejeksiyon Graft sagkalimi
AR (-) AR (+) KR (-) KR (+) GS () GS (+)

1. gun (-) 45 2 46 1 45 2

1. glin (+) 3 0 1 2 3 0
p>0,05 = 0,007 p>0,05

7. gun (-) 44 2 46 0 44 2

7. gln (+) 4 0 1 3 4 0
p>0,05 = 0,000 p>0,05

14. gun (-) 46 2 47 1 46 2

14. gin (+) 2 0 0 2 2 0
p>0,05 = 0,002 p>0,05

l.ay (-) 44 2 46 0 44 2

lay (+) 4 0 1 3 4 0
p>0,05 p=0,000 p>0,05

3.ay (-) 46 2 46 2 46 2

3.y (+) 2 0 1 1 2 0
p>0,05 p>0,05 p>0,05

6.ay (-) 46 2 46 2 46 2

6.ay (+) 2 0 1 1 2 0
p>0,05 p>0,05 p>0,05

12.ay (-) 48 2 47 3 48 2

12.ay (+) 0 0 0 0 0 0

%k 3k ES

Fisher’s exact test

* :ASCM (+) sonug olmadigindan istatistiksel hesaplama yapilamamustir.

cytotoxicity crossmatch-CDCCM) ve ASCM sonuclar1 negatif
olarak bildirilmistir. Ilk ti¢ ay boyunca, hastalarin %?26’sinin
nakil sonrasi IgG ASCM sonucu en az bir kez (+), %74 tintin
(-) olarak bulunmustur. ASCM (+) hastalarin %73’t hem T,
hem de B ASCM (+), %27’si de sadece B ASCM (+) olarak
tesbit edilmistir. ASCM (+) gruptaki hastalardan %81,8, ASCM
(-) grupta ise %9,7 hasta akut rejeksiyon tanisint almigtir. Yine
ASCM (+) grupta kreatininin degerlerinin (-) gruba gore daha
yuksek oldugu tesbit edilmistir (3,4 + 2,2, 1,9 £ 0,67) (11).
Calismamizda ise, bir y1l boyunca, hastalarin %22’sinin nakil
sonras1 IgG ASCM sonucu en az bir kez (+), %78 inin (-) olarak
bulunmugtur. ASCM (+) sonuclarin, %36,3’tt hem T, hem de B
ASCM (+), %36,3’si de sadece B ASCM (+), %9,1 ise sadece T
ASCM (+) olarak saptanmigtir. ASCM (+) gruptaki hastalardan
%9,1, ASCM (-) grupta ise %7,6 hasta akut rejeksiyon atagi
tanisin1 almistir. Piazza ve ark.larinin yapmis oldugu calismada
ve bizim ¢aligmamizda nakil sonrasinda IgG ASCM (+) sonuglar
benzer sekilde bulunmugtur. Ancak ASCM (+) olan sonuclarda
hedef hiicrelerin orani farklidir. Bu fark, calismamiza dahil edilen
hastalara canli vericiden nakil yapilmigsken, Piazza ve ark.
larinin ¢aligmasinda kadavradan bobrek nakli yapilmis hastalari

kapsamasindan kaynaklanabilir. Yine Piazza ve ark.larinin
calismasinda ASCM (+)’ligi ile akut rejeksiyon arasinda guglu
bir baglant1 gorilmektedir. Bu ¢aligmada, akut rejeksiyondan
suphelenildigi durumlarda ASCM uygulanmigtir. Bizim
caligmamizda ise, hastalarin klinik durumlar1 bilinmeksizin
nakil sonrasindaki belirli giinlerde ASCM uygulanmigtir. Iki
calisma arasindaki dramatik akut rejeksiyon sikliklari arasindaki
farklilik, hem de diger caligmanin hastalarinin tamaminin
kadavra verici nakli yapilmasindan kaynaklanabilir. Piazza ve
ark.larmin ¢aligmasi ile uyumlu olarak caligmamizda ASCM (+)
olan hastalarin kreatininin duzeylerinin ortalamast ASCM (-)
olan hastalardan daha yiiksek olarak bulunmustur (11).

Utzig ve ark.larmm yapmis oldugu bir ¢alismada kadavradan
bobrek nakli olmug hastalara nakil sonras1t ASCM uygulamiglardr.
DSA’larm bir kismi aragtirma suiresince mevcut iken, diger DSA’lar
farklh zamanlarda belirlenmistir. ASCM pozitifliginin tipi ile graft
sonucu arasinda iligki saptanamamugtir (22).

Calismamizda, Utzig ve ark.larmin g¢aligmasi ile uyumlu
olarak, ASCM (+) olan hastalarin %45.,4’tinde arastirma
suresince DSA’lar mevcutken, %54,6’sinda farkli zamanlarda
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Tablo IV: ASCM sonugclar1 ve kreatinin duizeyleri arasindaki iligki.

Ortalama + SS minimum maksimum p

1. giin ASCM (-) 2,25 £ | 0,78 1,2 4,7 0.237
1. giin ASCM (+) 3,05 + | 1,89 1,8 7.6 ’

7. gin ASCM (-) 1,44 + | 0,50 1,0 4,0 0.008
7. giin ASCM (+) 2.4 + | 1,63 1,2 6,2 ’

14. gin ASCM (-) 1,33 + | 0725 0.8 1,9 0256
14. giin ASCM (+) 2,29 + | 1,9 0,9 6,5 ’
l.ay ASCM (-) 1,29 | 034 0,8 2,7 047
l.ay ASCM (+) 1,56 + | 095 0,7 4,1 ’
3.ay ASCM (-) 1,29 +| 035 0,7 2.3 0812
3.ay ASCM (+) 1,31 + | 031 0,9 1.8

6.ay ASCM (-) 1,29 + | 031 0,7 1.8 0.588
6.ay ASCM (+) 1.4 £ | 042 0,9 2.2

12.ay ASCM (-) 1,27 £ | 029 0,7 1,8 0386
12.ay ASCM (+) 1,41 + | 043 0,8 2.3

Bu ¢calisma Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Fonu Yiiriitiicii Sekreterligi tarafindan desteklenmistir. Proje no: T-206/06032003

belirlenmigti. ASCM (+) olan hastalarin surekli ve farkh
test gunlerindeki pozitifligi ile graft sagkalimi ve rejeksiyon
arasindaki iligki istatistiksel agidan anlamsiz bulunmustur.

Utzig ve ark.lar1 aragtirma suiresince stirekli tesbit edilemeyen
antikorlarm, anti-idiotipik antikorlarin gorinmesi veya uretilen
DSA’larin grafte baglanabilecegi ya da graft huicreleri tarafindan
salinan HLA antijenleri ile sekillenerek immiin kompleksler i¢inde
maskelenebilecegi one surtilebilir (22).

SONUC

Calismamizda, nakil sonrasinda T ve B ASCM testi yaptigi-
miz tim gunlerde (1., 7., 14. gunler ve 1., 3., 6. ve 12. aylar) test
sonuglarinin graft sagkalimi hakkinda bilgi verebilecegini go-
rulmektedir. Ik 1 ay icindeki B ASCM sonuclarinin ise bobrek
naklinden sonra ortaya cikabilecek kronik rejeksiyon tanisina
destek olabilecegi ve klinigi aydinlatabilecegi anlagilmistir. Ay-
rica DSA’larin tim ¢alisma suiresince tesbit edilmesi veya farkli
giinlerde mevcut olmasi ile graft kaybr ve rejeksiyon arasinda
bir iligki saptanmamigtir. ASCM (+) ve ASCM (-) olan hastala-
rin test ginlerindeki kreatininin duizeylerinin ortalamasi deger-
lendirildiginde nakil sonras1 7. guinde istatistiksel olarak anlamli
bir fark elde edilmistir (p= 0,016). ASCM sonuglari hastalarin
hastahanede kalma sureleri acisindan degerlendirildiginde so-
nuglar istatistiksel acidan anlamli bulunmusgtur (p= 0,009).

Sonu¢ olarak; bobrek nakli sonrast 0Ozellikle akut
rejeksiyonun sik gorulebilecegi zaman dilimlerinde, belirli
araliklarla yapilacak ASCM testi, akut rejeksiyon gelisimi ve
graft sagkalimi icin prediktif deger tagiyabilecek ve klinisyene
yardimci olacak onemli bir tetkik olarak yorumlanabilir.
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