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ÖZET 

 

 

Böbrek nakli sonrası akut humoral rejeksiyon (AHR) greft yaşam süresini 

etkileyen en önemli faktörlerdendir. Serum kreatinin düzeyine göre böbrek biyopsisi 

kararı verilmesi tanıda geç kalınmasına ve tedavinin başarı oranının düşmesine neden 

olmaktadır. Yoğun konvansiyonel immunsupresif tedavilere rağmen AHR oranı yüksektir 

ve tanı aldığında 1 yıllık greft yaşam süresi %15-50 arasında değişmektedir. Bu 

çalışmada AHR için riskli hastaların tespit edilmesi ve bu hastalara erken tanı konularak 

greft yaşam sürelerinin artırılması amaçlanmıştır.  

 

Bu çalışmaya, Başkent Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi'nde böbrek nakli 

yapılmış olan ve2006-2015 yılları arasında greft böbrek biyopsisi ile AHR tanısı almış 

124 hasta dahil edildi. Kontrol grubu olarak yine Başkent Üniversitesi'nde böbrek nakli 

olmuş ancak AHR tanısı almamış 75 hastanın verileri incelendi. Hastaların AHR 

açısından riskleri incelendiğinde, donör yaşı, diyalizde kan transfüzyonu yapılmış olması 

ve en önemlisi böbrek nakli öncesi PRA pozitifliği, AHR gelişimi için risk faktörleri 

olarak belirlendi. Çalışmaya dahil edilen hastaların 7'sinde, böbrek nakli öncesi PRA 

pozitifliği vardı ve bu hastaların hepsinde böbrek nakli sonrası AHR gelişmiştir.  

 

Takrolimusun kullanıma girmesiyle AHR oranlarında düşme gözlenmiştir. AHR 

oranı en fazla mTOR inhibitörü alan hastalarda görülmektedir. Bu nedenle AHR riski 

yüksek olan sensitize hastalara kontrendikasyon olmadığı sürece takrolimus içeren 

immunsupresif tedavi uygulanmalıdır. 

 

Greft böbrek biyopsisi ile AHR tanısı alan hastaların patolojik incelemesinde, C4d 

nin diffüz boyanması ve fibrozis indeksi (>%50) yüksek olan vakalarda greft kaybı daha 

yüksek görülmektedir. Fibrozis indeksi yüksek hastaların tanı aldıkları dönemde serum 

kreatinin değerleri yüksek saptanmıştır (2,2±0,9 mg/dL - 3,7±1,7 mg/dL). Greft kaybı 

oranı da fibrozis indeksi düşük gruba göre daha yüksek saptanmıştır.  
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AHR riski yüksek hastalarda erken tanı ve tedavi ve prognozun daha iyi olması 

için AHR'nun erken göstergesi olan DSA’nın periyodik olarak çalışılması, bunun 

mümkün olmadığı durumlarda kreatinin yükselmesi beklenmeden protokol biyopsileri ile 

erken tanı konulması greft yaşam süresini uzatmak için gereklidir. 

 

Anahtar Kelime: Akut humoral rejeksiyon, Böbrek fonksiyonu, Greft yaşam 

süresi 
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ABSTRACT 

 

 

Acute humoral rejection (AHR) has recently been recognized as an important 

cause of early renal allograft loss because it is frequently unresponsive to conventional 

antirejection therapy. After diagnosis, first year allograft survival is approximately 15-

50%. Graft biopsy decision generally depends on the elevation of serum creatinine level; 

it leads late diagnosis and less treatment success. In this study we aimed to clarify the 

patients who have risk for AHR and improve their allograft survival by early diagnosis.  

 

124 patients, who underwent kidney transplantation at Başkent University and 

diagnosed as AHR between 2006-2105, were included in the study. Another 75 patients 

without AHR diagnosis were added as control group. All subjects’ data were investigated 

retrospectively according to AHR risk factors.  

 

Results revealed that donor age and previous blood transfusion were risk factors 

for AHR. The most important factor was presence of anti-HLA antibodies. There were 7 

patients having positive anti-HLA antibody and all of them developed AHR during 

follow up period.  

 

After use of tacrolimus, AHR rate began to fall down. Higher AHR rate is seen in 

patients who were under mTOR inhibitor treatment. So tacromilus must be used in 

patients under AHR risk unless contraindication.  

 

Diffuse C4d staining and higher fibrosis index (>50%) in the pathology specimen, 

had worst graft survival compared to others. We determined higher serum creatinine level 

in patients with higher fibrosis index (2.2±0.9 mg/dL – 3.7±1.7 mg/dL). Their allograft 

loss was higher than low fibrosis index patients.  

 

In order to early diagnosis and better graft survival, PRA or if possible DSA must 

be performed periodically. Whenever this isn’t possible protocol biopsy could be 

performed before early elevation of serum creatinine levels. 
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Key words: Acute humoral rejection, Renal function, Graft survival 
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1- GİRİŞ VE AMAÇ 

 

 Böbrek nakli sonrası rejeksiyon sınıflaması için Banff kriterleri 

kullanılmaktaydı. Rejeksiyonun sadece hücresel olduğu ve greft böbrek biyopsilerinde 

nötrofillerin varlığının bunun bir işareti olduğuna inanılmaktaydı. İlk defa Paul Terasaki 

"Organ naklinin geç dönemlerinde rejeksiyonlarda antikorların da rolü olmalıdır" tezini 

ortaya attı. Ancak herhangi bir doku belirteci olmadığı için bu tez doğrulanamadı. Daha 

sonra P. Halloran "de novo" DSA oluşumu ile rejeksiyon arasında kötü prognozu ortaya 

koymuştur. Son olarak H. Feucht, peritübüler kapillerlerde C4d depozitlerinin 

depolandığını ve bunun greft disfonksiyonuna yol açtığını göstermesi ile Akut Humoral 

Rejeksiyon tanımı ortaya çıkmıştır.  

 

 Greft böbrek biyopsilerinde C4d pozitifliği ve DSA ile korelasyon yapıldığında 

böbrek nakli sonrası AHR oranı %2-10 arasında olduğu görülmektedir. (1) Tüm 

rejeksiyonlar göz önüne alındığında AHR‟nun %20 ila 30'unu oluşturduğu 

görülmektedir. (2) AHR'nun hücresel rejeksiyondan daha az görülmesiyle birlikte greft 

kayıp oranı çok daha fazladır (sırasıyla %10 - %27). (3) Bu nedenle AHR'un risk 

faktörlerinin bilinmesi, erken tanı ve uygun tedavi greft yaşam süresinin uzatılması 

açısından hayati önem taşımaktadır.   

 

 AHR için risk faktörleri olarak; Böbrek nakli öncesi sensitizasyon, re-trans, PRA 

ve DSA pozitifliği, cross match pozitifliği, böbrek nakli öncesi kan transfüzyonu, 

multipar kadın, re-trans hastalarında greft nefrektomi yapılmaması gibi faktörler öne 

sürülmektedir. (4) 

 

 AHR'nun tedavisinde plazmaferez, IVIG, Rituximab, Bortezomib gibi ilaçlar 

kullanılmaktadır. Günümüzde AHR tanısı alan hastalarda başlangıç tedavisi olarak PF + 

IVIG, etkisiz olduğu durumlarda ardından Rituximab, bunun da etkisiz olduğu 

durumlarda Bortezomib uygulaması yapılmaktadır. (5) AHR atağı geçiren hastalarda 

greft yaşam süresi yaklaşık olarak %80 olarak verilmesine rağmen bu rakam 1 yıllık 

süreyi kapsamaktadır ve uzun vadede çok daha düşük seviyededir. Ayrıca AHR 
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tedavisinde kullanılan ilaçların maliyeti çok yüksektir. Günümüzde sadece bir seans 

IVIG + Rituximab tedavisinin maliyeti yaklaşık olarak 28 000 TL dir.  

 

 Bu çalışmadaki amacımız, AHR için risk faktörlerini belirlemek, bu risk 

faktörlerinden önemli olanları tespit etmek ve bu özellikleri taşıyan böbrek nakli 

hazırlığındaki hastaların erken tanı ve tedavisini sağlamak, AHR tanı ve tedavisini almış 

hastaların prognostik parametrelerini belirlemektir.  
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Akut Humoral Rejeksiyon 

 

Böbrek naklinde DSA varlığı 1960'lardan beri bilinmektedir. DSA‟nın primer 

olarak HLA antijenlerine karşı olduğu, bunun ciddi ve irreversible böbrek hasarına yol 

açtığı bilinmektedir. Antikor bağımlı rejeksiyonun greft rejeksiyonunda rol oynadığı 

ABO uyumsuz böbrek nakillerinde ve xenotransplantasyonda ortaya çıkmıştır. Ancak 

son 20 yılda hücresel rejeksiyon için tedavi seçenekleri sunulsa da AHR tedavisi için 

daha az çalışma yapılmıştır. (6, 7) Humoral immün mekanizmanın sadece hiperakut 

rejeksiyona yol açmadığı, diğer tip akut ve kronik rejeksiyonda rol oynadığı 

gösterilmiştir. (8- 10) AHR tanımı ortaya atıldığında ilk olarak post-transplant seroloji 

ve/veya greft böbrek histopatolojisinde DSA pozitif rejeksiyonu düşündüren 

patognomonik morfolojik bulgulara dayanılarak yapılıyordu. (8,11,12) Daha yakın 

dönemde Feucht, C4d‟ yi yeni AHR rejeksiyon markeri olarak ortaya koymuştur. 

(8,13,14) Bu kompleman ürünü kapiller duvara stabil olarak bağlanmakta ve 

immünhistokimyasal olarak rahatlıkla tespit edilebilmektedir. "Banff 97 Classification 

of Renal Allograft Rejection" kriterlerine eklenmiş ve günümüzde AHR'nun tanısında 

önemli bir marker haline gelmiştir.  

 

Günümüzde protokol biyopsilerini birçok merkez uygulamamaktadır. Böbrek 

nakilli hastanın takibinde greft böbrek fonksiyonlarında bozulma görülürse biyopsi 

yapılmaktadır. AHR'nun greft böbreğe hasar verebilmesi için bazı aşamalardan geçmesi 

gerekmektedir. (şekil 1) Klinik olarak greft disfonksiyonu oluşmadan çok önce 

dolaşımda alloantikorlar ve greft böbrekte C4d depolanması oluşmaktadır. Bu nedenle 

AHR için risk faktörlerini belirlemenin greft yaşam süresini uzatmak açısından hayati 

önemi vardır 
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Şekil 1: AHR Evreleri 

 

AHR tanı ve tedavisini anlamak için ilk olarak kompleman sistemini bilmek gerekir. 

 

 

2.2. Kompleman Sistemi 

 

Kompleman sistemi, birbirleri ile etkileşime giren çeşitli proteinlerden oluşan bir 

proteolitik sistemdir. Enfeksiyonlar ile savaşta opsonizasyon ve çeşitli inflamatuar 

cevapların indüklenmesini sağlarlar. Bu enzim sistemi tüm vücutta bulunur ve 

"zimojen" olarak adlandırılır. Normalde inaktif olan bu proteolitik enzimler inflamatuar 

bölgede aktif hale gelirler ve potent inflamatuar olayları tetiklerler. Bu enzim 

sisteminde bir zimojen kendi substratını parçalayarak aktive eder. Başlangıçta küçük bir 

miktar enzim, amplifiye olarak büyük miktarlardaki enzimi aktive eder. Bu kontrolsüz 

Dolaşımda Alloantikor 

Greftte C4d 

Greftte patoloji 

Greft Disfonksiyonu 

Böbrek Nakli Sonrası Zaman 

AHR EVRELERİ 

I II III IV 
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kaskadı inhibe eden birçok regülatuar mekanizma vardır. Bu tip tetiklenen enzim 

kaskadına diğer bir örnek koagülasyon kaskadıdır. Burada da damarlardaki küçük bir 

hasar büyük bir trombus oluşmasına yol açar.  

 

Kompleman sisteminin aktivasyonu için 3 ana yol vardır. Bu 3 ayrı sistem için 

başlangıç molekülü değişik olsa bile aynı efektör moleküller oluşur. (şekil 2) 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

Şekil 2: Kompleman sisteminin 3 tip aktivasyonu 

 

İnfeksiyonun başlangıç aşamasında kompleman sistemi patojenin herhangi bir 

yüzey antijeni ile aktive olabilir. Patojenin özelliğine göre 3 ana yoldan birisi ile aktive 

olur.(şekil 3)  

Klasik Yol 

Antijen antikor 

komplexleri 

Lektin Yolu 

Patojen yüzeyine lektin 

bağlanması 

Alternatif Yol 

Patojen Yüzeyi 

Kompleman aktivasyonu 

İnflamatuar hücrelerin 

güçlenmesi 

Patojenlerin 

opsonizasyonu 

Patojenlerin öldürülmesi 
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Şekil 3: Kompleman sisteminin ana parçaları ve etki yerleri 

 

Klasik yol, kaskadın ilk proteini olan C1q'nun patojen yüzeyine direkt 

bağlanması ile başlar. C1q ayrıca doğal ve kazanılmış immünitenin anahtar bağlantısı 

olan antijen-antikor komplexine bağlanarak da aktive olabilir. Mannan-binding lectin 

yolu ( MB-lektin yolu ) ise, virus ve bakterilerin yüzeyinde bulunan mannoz-içeren 

Klasik Yol Lektin Yolu Alternatif Yol 

Antijen antikor 
kompleksi                         

(Patojen Yüzeyi) 

Antijen antikor 
kompleksi                         

(Patojen Yüzeyi) 

Antijen antikor 
kompleksi                 

(Patojen Yüzeyi) 

C1q, C1r, C1s 
C4 
C2 

C1q, C1r, C1s 
C4 
C2 

C1q, C1r, C1s 
C4 
C2 

C3 Konvertaz 

C4a, C3a, C5a C3b 
C5b, C6, C7, C8, 

C9 

İnflamasyonun 
peptid 
mediatörleri, 
fagositin aktive 
olması 

Fagositlerdeki 
kompleman 
reseptörlerine 
bağlanır 

MAC, Belli 
hücrelerin ve 
patojenlerin 
lizisi 

Patojenlerin 
opsonizasyonu, 
İmmün 
komplexlerin 
uzaklaştırılması 
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karbonhidratlar ile aktive edilir. Son olarak alternatif yol ise, spontan olarak aktive olan 

kompleman komponentlerinin patojenin yüzeyine bağlanması ile başlar. Her üç yolun 

aktivasyonu sonucu C3 konvertaz denilen proteaz oluşur. Bu olay kompleman 

sisteminin erken olayı olarak bilinmektedir ve C3 konvertaz, inaktif zimojenleri büyük 

ve küçük parça olarak ikiye böler. Büyük parça, aktif serin proteazdır. Büyük parça 

patojenin yüzeyinde kalır ve diğer zimojenin parçalanarak aktive olması patojenin 

yüzeyinde gerçekleşir. Küçük parça ise reaksiyon sahasından uzaklaşır ve soluble 

mediator olarak rol oynar.  

 

Klasik Yol C1 kompleksinin aktivasyonu ile başlar: C1q, antijen ile birleşmiş 

antikorlara bağlanarak humoral immün sistem ile kompleman sistemi arasında köprü 

kurar. C1q ayrıca direkt olarak antijenlere bağlanarak kompleman sistemini aktive 

edebilir. Klasik yolda C1q, C4 ve C2‟ yi iki ana parçaya ayırır. C4b ve C2b birlikte C3 

konvertazı oluştururlar. C3a‟ nın patojenin yüzeyini kapsaması için büyük miktarlarda 

olması gereklidir. Aynı zamanda C3b ise inflamatuar sistemi aktive eder. AHR‟ da 

HLA‟ ya bağlı antikorlar önemli olduğundan ve HLA kompleman sistemini sadece 

klasik yoldan aktive ettiğinden bu yol önemlidir.  

 

 

2.2.1. Böbrek Naklinde Komplemanın Rolü 

 

2.2.1.1. İskemi/reperfüzyon (I/R) hasarı 

 

I/R hasarı solid organ naklinin beklenen bir sonucu olup; iskemik verici organın 

alıcının damar sistemine tekrar bağlanması ile gelişir. Bu, endotel hücre hasarına yol 

açarak bazı inflamatuar aracıların salınmasına ve aktifleşmesine neden olur. Hayvan 

modellerinde daha önce yapılan çalışmalarda komplemanın kalp, akciğerler, barsak ve 

kastaki I/R hasarında kilit rol oynadığı gösterilmiştir. Bu organların bazılarında, I/R ile 

endotelde hasar gelişmesi ile neo-antijen açığa çıkmakta; bu da bir seri doğal antikorla 

bağlanarak klasik yolu aktifleştirmektedir. (15) Buna karşın, renal I/R hasarında 

kompleman aracılığıyla gelişen hasar, alternatif yolun etkinleşmesiyle gerçekleşmekte 

olup; C4 veya Ig‟lerden bağımsız olarak meydana gelmektedir. (16,17,18) 
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Aktifleşmenin farklı yollarla gelişmesinin nedeni proksimal tübüler hücreler olabilir. Bu 

hücrelerin kortikomedüller birleşim yerinde bulunması iskemi periyodları sırasında 

bunları hasara yatkın hale getirmektedir. Dahası, aynı hücreler C3 de dahil olmak üzere 

bazı kompleman bileşenlerini oluşturma yetisine sahiptirler.(19) Dolayısıyla I/R, lokal 

olarak üretilmiş komplemanın, tübüler hücre yüzeyinde alternatif yol aracılığıyla 

spontan aktivasyonuna yol açabilir (20) ve kompleman, kendisini üreten hücrelere zarar 

verebilir. Dahası, renal tübüler hücreler kompleman düzenleyici proteinlerden göreceli 

olarak yoksundurlar ve bu da onları hücre saldırısına ve dolayısıyla hasarlanmaya açık 

hale getirmektedir.  

 

Bu yolların her ikisiyle de komplemanın aktifleşmesi, anaflatoksin olan C3a ve 

C5a ile membran atak kompleksi olan C5b-9 da dahil, bazı efektör moleküllerin 

üretimine yol açar. Renal I/R ile ilgili bir çalışmada, C3 ve C6‟dan yoksun farelerde 

hasara direnç açısından bir fark görülmemiştir; bu bulgu, C5b-9‟un temel bir rol 

üstlendiğine işarettir. (16) Ancak bir sıçan modelinde, C5a‟nın engellenmesi renal I/R 

ile ilgili birçok görüntüyü engellemiş olup; bu bulgu C5a‟nın da kilit rol üstlendiğini 

düşündürmektedir. (21) İlginç olarak bu rol, C5a‟nın nötrofil çekici özelliğine bağlı 

olmayıp; C5a reseptörlerini içerdikleri bilinen tübüler hücreler üzerine direkt etkiyle 

gerçekleşiyor olabilir. (22) 

 

Doğrudan hasara yol açmanın yanı sıra; I/R sonucu komplemanın aktifleşmesi, 

allojenisiteyi arttırarak dolaylı olarak greftin sonucunu etkiliyor olabilir. Bu, majör 

histokompatibilite kompleksinin (MHC) ve ko-stimülatör moleküllerin up-regülasyonu 

ile, Matzinger‟in (23) artmış immünolojik farkındalık modelinde olduğu gibi „tehlike‟ 

sinyaline yol açıyor olabilir; ya da immün yanıt üzerindeki komplemana özgün etkilerle 

gelişiyor olabilir. 

 

 

2.3. AHR ve AHR TANISI KONULMASI 

 

Komplemanın xenogreftlerde görülen hiperakut ret olayındaki kilit rolü tam 

belirlendikten sonra, allojenik transplantasyondaki rolü ile ilgili düşünceler daha da 
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artmıştır. Son çalışmalar, yabancı bir organa immün yanıtla ilgili daha önceden ihmal 

edilmiş süreçlerin ne kadar önemli olduğunu göstermektedir.  

 

Kompleman ile kazanılmış immün yanıt arasındaki bağ; komplemandan 

yoksunlaştırılmış hayvanlarda antijenik uyarıya normal altı antikor yanıtı alındığının 

gösterilmesiyle birlikte, uzun zamandan beri bilinmektedir. Komplemanın split ürünü 

C3d ile antijenin opsonizasyonu sonucunda antijenin B-hücrelerine sunumunun 

etkinliğinin belirgin olarak arttığı ve bu etkinin belli B hücrelerindeki kompleman 

reseptörü tip 2 aracılığıyla geliştiği gösterilmiştir. (24) Bu çalışma, daha da genişletilmiş 

ve cilt yaması modeli oluşturulan farelerle ilgili bir çalışmada C3 ve C4‟ten yoksun 

farelerde allo-antikor üretiminin belirgin derecede kusurlu olduğu, bunun da yüksek 

afiniteli IgG kilitinin açılmasındaki yetersizlikten kaynaklandığı gösterilmiştir. (25) 

Antidonör antikorlar ve humoral reddin öneminin anlaşılmasıyla, bu mekanizmaların 

böbrek naklindeki önemi artmıştır. 

 

Son yıllarda T hücre yanıtlarının düzenlenmesinde komplemanın rolüne ait 

bulgular artmaktadır. (26,27) Hem antijen sunan hücreler, hem de T hücreleri 

kompleman reseptörlerini ve düzenleyici proteinleri ifade etmektedirler ve bunların 

kompleman bileşenleriyle aktive olması T hücre uyarımını kolaylaştırabilir.  

 

Önceki çalışmalarda, allojenik greft reddinde proksimal tübüler hücrelerde C3 

sentezinin up-regülasyonu gösterilmiştir. Lokal olarak sentezlenen bu komplemanın 

etkisi şimdilerde fare böbrek nakli modelinde çalışılmaktadır. İlginç olarak, C3-negatif 

vericilerden alınan greftler C3‟ün yeterli alıcılarına nakledildiğinde yaşam süresi 

kontrol greftlere göre uzamış olup (>100 gün); C3-pozitif vericilerden alınan kontrol 

greftlerin ise 14 gün içinde reddedildiği gösterilmiştir. (28) Dahası, C3-negatif greftlerin 

nakledildiği alıcılardaki anti-donör T hücre proliferatif yanıtı kontrollere göre belirgin 

derecede azalmıştır; bu bulgular, lokal olarak sentezlenen C3‟ün T hücrelerini 

ateşlemede etkisinin olduğunu düşündürmektedir.  

 

Bu gözlemlere göre, donör antijenlerinin T hücrelerine maruz kalması 

muhtemelen ilk kez greftte gerçekleşmekte ve lokal olarak sentezlenen kompleman ya 
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donör antijeninin opsonizasyonu ya da hem antijen sunan hücrelere, hem de T 

hücrelerine ek sinyaller sağlayarak, antijen sunumunu güçlendirmektedir. (şekil 2) 

Kompleman üreten tübüler hücrelerin aynı zamanda yüzeylerinde kompleman 

birikiminin olması, bu hücrelerin antijen sunumunun doğrudan kompleman tarafından 

güçlendirilip güçlendirilmediği sorusunu akla getirmektedir. 

 

 

2.3.1. C4d boyanması 

 

Antidonör antikorlarının varlığının ve öneminin değerlendirilmesi önceleri 

zordu. İlk kez Feucht tarafından 10 yıldan daha fazla bir zaman önce tanımlanmasına 

rağmen, humoral doku reddi markeri olarak allojenik greftlerin C4d boyanmasına olan 

ilgi son yıllarda artmıştır. Bu kısmen; parafin kesitlerde kullanılabilecek olan, C4d‟ye 

karşı bir poliklonal antikorun son yıllardaki elde edilebilirliğine bağlıdır. (29) C4, 

antidonör antikorların damar endoteline bağlanmasıyla komplemanın klasik yolla 

aktifleşmesi sırasında açığa çıkar. Bağlı C4, hızlı bir şekilde proteolitik parçalanmayla 

yıkılır ve geride, antikor-aracılı atağın in situ bir belirteci olarak C4d, sıkıca yapışmış 

olarak kalır. Son birkaç çalışmada, C4d boyanması varlığı ile antidonör antikorların 

varlığı arasında güçlü bir korelasyon olduğu gözlemlenmiştir. (10,30,31) Bu çalışmalar 

aynı zamanda, C4d boyanmasının dirençli ret atakları ve kötü greft sonuçları ile 

birlikteliğini de göstermiştir. Dahası, peritübüler kapiller C4d boyanmasının varlığı, 

kronik allojenik greft disfonksiyonunun gelişmesiyle ilişkilendirilmiştir. (32,33) Bu son 

bulgunun nedeni çok faktörlü olmakla birlikte, bazı hastalarda kronik bir antikor-aracılı 

reddin sonucu olarak greft disfonksiyonunun gelişebileceğini düşündürmektedir. 

 

Nakil sırasındaki bazı süreçlerle kompleman serisi aktivasyonu görülmektedir. 

Mevcut tedavi, hücresel reddi sınırlamada etkili olmakla beraber; I/R hasarı, humoral ret 

ve kronik allojenik greft nefropatisi de dahil birçok sorunda etkisizdir. Her ne kadar 

nakledilen bir organa olan yanıt, alıcı ile ilgili efektör mekanizmaların bir sonucu olsa 

da; bunların bir kısmında kompleman kilit role sahip olabilir. Proksimal tübüler 

hücrelerdeki lokal sentezi, renal nakiller açısından özellikle önemli olabilir. Özgün 

kompleman inhibitörlerinin kullanılabilirliği, böbrek nakilleri sonrasındaki klinik 
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sonuçların iyileştirilmesine bir fırsat sağlayabilir. Kompleman atağının gerçekleştiği 

kısma verilecek olan işaretli inhibitörler, etkinlik açısından daha umut verici 

olduklarından ve zaten immün açısından yetersiz ve kırılgan olan bir alıcıda sistemik 

kompleman tükenmesini engelleyebildiklerinden dolayı özellikle yarar sağlayabilirler. 

 

 

2.3.2. PozitifC4d Boyanmasının Tanımı 

 

Banff sınıflaması  IF ile pozitif C4d‟yi “skar veya nekrotik alanları içine 

almayan korteks veya medulladaki PTC‟ de  geniş lineer boyanma ” olarak tanımlar. 

(34) Bu patern dolaşan allo-antikorlar ile ilişkilidir. Eşik olarak kapillerlerin %50‟inden 

daha fazla olarak boyanması pozitif olarak kabul edilmektedir. Ancak PTC‟ lerde %50‟ 

den daha az ve fokal olan boyanmalarda ikilem yaşanmaktadır. Meehan ve ark. (35) 

C4d‟nin diffüz,  fokal veya C4d olmayan vakalarda (her iki vakada %33 greft kaybı) 1 

yıldan (%65) sonra yüksek bir greft kaybına sahip olduğunu tespit etmişlerdir.  Bunun 

aksine Magil ve Tinckam (36) diffüz veya fokal C4d pozitif vakalarda sonucun ayırıcı 

olmadığını ve C4d  negatif olan vakalardan daha kötü prognozu olduğunu tespit 

etmişlerdir. Benzer şekilde IHC ile %25, PTC‟de C4d ile %25 boyanma olmasını 1 

yıllık greft sağkalımının azalması ile ilişkilendirmişlerdir. (37) Akut hücresel rejeksiyon 

C4d birikimini engelleyebilir. 

 

 

2.3.3. AHR Tanısı 

 

Akut humoral rejeksiyon için tanısal kriterler tablo 1‟de verilmektedir.  AHR‟li 

hastalar transplantasyondan sonra ilk birkaç haftada sıkça ortaya çıkan akut greft 

fonksiyon kaybı ile ortaya çıkabilmekte ve klinik olarak akut hücresel rejeksiyondan 

ayırt edilememektedir. (38-40) AHR ayrıca transplantasyondan yıllar sonra 

gelişebilmekte ve sıkça immunsupresyonda (iatrojenik, non-komplians veya 

malabsorpsiyon) azalmayla tetiklenebilmektedir. Presensitizasyon major risk faktörüdür 

fakat AHR‟li çoğu hastada negatif cross match mevcuttur. (37) 
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Akut rejeksiyonun dolaşımdaki  anti HLA sınıf I antikorundan kaynaklandığına 

dair ilk ipucu Edemonton‟daki Halloran‟ın çalışmalarından gelmektedir. (40)Bu 

araştırmacı  PTC ve glomeruler kapillerdeki nötrofillerin büyük oranda dolaşımdaki 

anti-donor HLA antikorları ile ilişkili olduğunu göstermişlerdir. Arter ve 

mikrotrombinin fibrinoid nekrozu gibi diğer özellikleri de daha yaygındır fakat bu 

özelliklerin hiçbiri spesifik değildir. 

 

 AHR‟nin patolojisi geniş bir spektruma sahiptir. Bu nedenle yalnız histolojik 

kriterlerle gözden kaçırılabilir. Renal biyopsilerde  akut tübüler hasar veya kapillerdeki 

nötrofiller karakteristiktir fakat her zaman tespit edilememektedir.  

 

AHR‟de makrofajlar böbrek (41) ve kalp (42) allogreftindeki  ortak intrakapiller 

hücreler olarak görülmektedir. Tipik olarak PTC dilatedir. Fibrinoid nekroz vakaların 

çok azında bulunmuştur. (yaklaşık olarak %10-20) Akut hücresel rejeksiyonun bir 

bileşeni prominant mononükleer hücreler ile infiltrasyon, tübülit veya endarterit  mevcut 

olabilir.Ancak bu lezyonlar  yalnızca antikora dayandırılamaz. Treg hücreleri (FOX3
+
) 

muhtemelen AHR‟daki daha kötü prognoza katkı sağlayan hücrelerdir ve nadir olarak 

görülmektedir. (43)Mikrotrombin ve interstisyel hemoraji  meydana gelebilir. PTC ve 

glomeruler endotelyum membran tabanı, lizis ve apoptozisten kaynaklanan fenestrasyon 

gibi çeşitli yapısal olmayan değişiklikleri içerir: kapillerlerin tamamen tahribatı 

membran tabanlarının kalınlaşmasına yol açabilir. 

 

İmmunfloresans(IF) damarlardaki C3 depozisyonu veya antikoru göstermez. 

Fakat IF parlak yüzük paterni şeklinde PTC‟nin çoğunluğunda C4d‟yi gösterir. 

(10,32,38) İmmunelektron mikroskobu ile intrasitoplazmik veziküllerdeki ve endotelyal 

hücrelerin yüzeylerinde C4d tespit edilebilmektedir. (33) HLA uyumlu hastalarda Non-

HLA, non-AB0 antijenleri (›hastaların %20‟si) C4 + akut rejeksiyon vakalarında 

antikorların hedefidir. (44)Donör Spesifik Antikor  varlığında, protokol biyopsilerinde 

C4d birikimi olmayan vakalarda AHR tespit edilmiştir. (45,46) Bu durum muhtemelen 

kompleman sisteminin düşük aktivitesinden kaynaklanmaktadır. NK hücreleri (FcRIIa) 

üzerindeki Fc reseptörleri de akut humoral rejeksiyonda rol oynar ve bu mekanizmadan 

kaynaklı AHR‟ da C4d ile boyanma olmaması olasıdır. Donor HLA sınıf  I veya II 
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antijenlerine karşı olan antikorlar, C4d negatif AHR‟ da %10‟dan daha az olmasına 

karşın C4d pozitif ve akut greft disfonksiyonuna sahip olan hastaların %88-95‟inde 

mevcuttur (10,45,46). Donor AB0 antijenlerine karşı olan antikorlar da benzer bir ilişki 

gösterir.  

 

Tablo .1 Akut antikor aracılı rejeksiyon için tanısal kriterler(AHR)(34,47)a 

1. . Akut tübüler hasarın morfolojik kanıtı olarak PTC‟deki nötrofiller 

ve/veya mononükleer hücreler ve/veya glomeruli ve/veya kapiller tromboz 

fibrinoid nekroz, arterlerdeki intramural veya transmural inflamasyon  

2. . PTC‟de antikor, C4d ve/veya immunoglobulin bulunduğunun kanıtı 

olarak immunopatolojik kanıt  

3. . Arteryel fibrinoid dokularda Ig ve kompleman varlığı  

4. .Antikorları HLA donorü veya diğer anti -donor endotelyal antijen ve 

antikorların serolojik olarak kanıtlanması  

 

a. Sadece dörde ayrılan kriterlerden iki tanesi AHR için şüpheli olarak düşünülmektedir. 

Akut hücresel rejeksiyonda var olabilir 

 

 

2.4. AHR’ de Risk Faktörleri 

 

2.4.1. Böbrek Nakli Öncesi Sensitizasyon 

 

Böbrek nakli öncesi DSA varlığı durumunda, özellikle kompleman bağımlı 

sitotoksisite pozitif ve desensitizasyon ile azaltılmamış veya uzaklaştırılmamış ise 

transplantasyon kontrendikedir. Eğer DSA, sensitif tekniklerle tespit edilmiş ise bu 

durum daha az belirgindir. Daha sensitif olan Flow Sitometri cross match pozitifliği 

relatif kontrendikasyon oluşturmaktadır. Bazı merkezler desensitizasyon prosedürleri 

gerektirir Diğer merkezler ise bunu göz ardı edip transplantasyon yapabilmektedir. 

  

Kimbal ve ark(48) yaptıkları çalışmada 308 böbrek nakil alıcısını takip etmişler 

ve böbrek nakli öncesi 69'unda flow sitometri cross match pozitif, fakat kompleman 
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bağımlı sitotoksisite (CDC) cross match negatif saptanmış. Bu vakaların 2/3‟ si spontan 

olarak 1 yıl içinde DSA negatif hale gelmiştir. Bu hastalara yapılan böbrek nakli sonrası 

3 yıllık greft yaşam süresi %95 olarak saptanmıştır. Hastaların 1/3‟ ünde ise greft 

fonksiyon kaybı görülmüş ve 3 yıllık greft yaşam süresi %67 olarak saptanmıştır.  

 

Marfo ve ark. (49) 373 böbrek nakli alıcılarında yaptıkları çalışmada, 66 sında 

Luminex ile DSA pozitifliği saptamışlar. MFI değeri >10000 üzerinde olan vakalarda 

böbrek nakli yapılmamış. CDC cross match negatif olan vakalara böbrek nakli yapılmış. 

Böbrek nakli öncesi ATG ve IVIG ile desensitizasyon yapılmış. Bu hastaların hasta 

yaşam süresi, greft yaşam süresi, AHR ve greft fonksiyonları açısından fark 

bulunmadığını yayınlamışlardır. Tüm hastaların %50'sinden fazlasında DSA pozitifliği 

spontan olarak gerilemiştir.  

 

Sensitize olmayan hastalarda single-antijen-bead ile yapılan testlerde cross 

match pozitifliği nadir değildir ve kord kanında HLA antikor varlığı daha önce 

saptanmıştır. Bu durumu açıklayan olaylar arasında mikrobiyal ajanlar ile çapraz 

reaksiyonlar, allerjenler, sindirilmiş proteinler ve HLA E antijen epitopları vardır.  

 

Flow sitometri ile cross match pozitifliği saptanan, ancak CDC ile cross match 

negatif saptanan ve nakil sonrası greft fonksiyon kaybının olmadığı ve AHR oranının 

düşük olduğunu gösteren bir çok çalışma vardır. (50,51) 

 

Özetle, DSA‟ya bağlı otoantikorlar ile olmayan pozitif cross match varlığı, CDC 

ile saptanmışsa ve desensitizasyon uygulanmamışsa, böbrek nakli için kontrendikasyon 

oluşturmaktadır. Eğer antikorlar ancak daha sensitif yöntemlerle saptanabiliyorsa, AHR 

riski yüksek ve greft yaşam süresinde azalma riski olmasına rağmen böbrek nakli 

yapılabilir.  
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2.4.2. Eritrosit Transfüzyonu 

 

Bir ünite ES transfüzyonu bile HLA sensitizasyonuna neden olabilir. Erkeklerde 

kadınlar ile eşit AHR riski olmasına rağmen, sensitizasyonda en yüksek risk, multipar 

kadınlar, çoklu transfüzyon yapılanlar ve rejekte transplantasyon olanlarda 

görülmektedir. (52) Böbrek transplantasyonunda lökoredüksiyon, eritrosit yıkama, 

donör spesifik transfüzyon ve DR uyumu sensitizasyonu azaltmaz.(53) Bu konuda 

yapılan çalışmalarda, transfüzyon yapılan hastalarda sensitizasyon yaklaşık olarak %20, 

transfüzyon yapılmamış olanlarda ise bu oran yaklaşık olarak %4 bulunmuştur. (54) 

Presensitize hastalarda risk en yüksektir. Özellikle re-trans yapılacak olan hastalar, 

doğum yapmış kadınlar ve Afro-Amerikalılarda bu oran yüksektir. Bu nedenle mümkün 

olduğu sürece tüm böbrek nakli adaylarında kan transfüzyonundan kaçınılmalıdır.  

 

 

2.5. AHR’ de Ayırıcı Tanı 

 

PTC‟deki C4d depozisyonu natif böbreklerdeki birkaç renal hastalık örneğinde 

de tespit edilebilmektedir. Lupus nefritinde, PTC ile immun kompleks depositleri ile 

benzer, parlak granüler depositlere sahip olabilirler. (55) Bir endokardit vakasında da 

PTC depositleri gösterilmiştir. Akut tübüler nekroz vakalarında ve non-heart beating 

donorlerden alınan böbreklerde bile PTC‟ de C4d boyanması görülmektedir. (55) 

Trombotik mikroanjiopati yanında nüks hemolitik üremik sendromlu vakada C4d 

negatif saptanmıştır. (34) Bu, özellikle önemlidir çünkü AHR'un her zaman trombotik 

mikroanjiopatiden ayırıcı tanısının yapılması gereklidir. Büyük renal damarların 

trombozu da AHR‟ye benzeyen greft patolojisine yol açabilir fakat kapillerlerde hiçbir 

C4d birikimi veya arterlerin fibrinoid nekrozu oluşmamaktadır. Glomeruler C4d 

boyanması çoğunlukla glomeruler immun kompleks hastalıklarında mevcuttur ve 

spesifik değildir. Diğer kompleman komponentlerin tanısal olarak faydalı olduğu henüz 

ispatlanmamıştır.C3, C4‟ten sonra klasik yol ile aktivasyonda aktive olan proteindir. 

(şekil 1) C3b ve C3d olarak ikiye parçalanarak aktive olur.  C3d (veya C3c) boyanması 

PTC‟ de C4d ile diffüz boyanma olan greftlerin %39-60‟ında tespit edilmiştir. (46,56-

58) Bir yayında C3d boyanması olan vakaların %19‟unda C4d boyanması tespit 
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edilememiştir. (57) Bu bulgu C4‟ten bağımsız alternatif yol ile C3 aktivasyonu ile ilgili 

olabilir. Sensitize hastalarda yapılan çok kapsamlı bir çalışmada, C3d, C4d ile beraber 

tespit edilmiştir. (46) Yine başka bir çalışmada,  PTC‟deki nötrofiller veya trombotik 

mikroanjiopati, C3d depozisyonu ile ilişkilendirilmiştir. (46) Fakat bu bulgu başka 

çalışmalarda gösterilememiştir. (46,58) Hem C3d, hem de C4d pozitif biyopsilerin 

patolojik özellikleri AB0 uyumlu, C3d negatif, C4d pozitif greftlere benzerdir. C3d + 

vakalar, C3d - vakalar ile karşılaştırıldığında, C3d + vakalarda yüksek greft kaybı 

gözlenmiştir. Ancak C3d pozitif vakalar, C4d + vakalara ilave bir risk faktörü 

oluşturmamaktadır. Tubuler bazal membranda doğal olarak bulunan C3d karışıklık 

yaratmaktadır ve Haas ve ark., AHR tanısı almış hastalarda C3d‟ nin, C4d‟ ye çok 

küçük bir pozitif katkısı olduğunu göstermişlerdir. (58)Benzer şekilde Herman ve ark. 

(57) C4d‟nin tersine C3d'nin nötrofillerle ilişkili olmadığını tespit etmiştir. Bundan 

dolayı AB0 ile uyumlu greftler için C3d gibi markerların araştırılması gereksizdir. 

 

C1q ve C5b-9 gibi kompleman sisteminin diğer bileşenleri AHR‟ da PTC‟ de 

görülmektedir. Bunun nedeni MAC inhibitörü olan CD59‟un PTC‟de bulunmasıdır. 

Bunun yanında Lectin ve mannoz yolu ile kompleman aktivasyonunun göstergeleri olan 

H-ficolin, MASP-1, MASP-2 gibi maddelerin önemi kesin değildir. CRP‟ de C4‟ ü 

aktive edebilir ancak tam kompleman aktivasyonuna yol açmaktadır. (55) 

 

 

2.6.  AKUT HUMORAL REJEKSİYON TEDAVİSİ 

 

Bu rejeksiyon tipinin, spesifik tedavinin yokluğunda yüksek greft kaybı 

oranlarını gösteren inisiyal çalışmalar yayınlanmıştır. (40,59) Çeşitli stratejilerin AHR 

tedavisinde etkili olduğu ispatlanırken kronik AHR hala major terapötik zorluk 

oluşturmaktadır. İrreversıbl yapısal yaralanmada en yüksek noktaya varabilen kronik 

AHR‟nin gelişimi tespit edilebilir. Kapiller C4d depositleri ile veya olmaksızın DSA 

seviyeleri azalıp artarak ya da sabit kalması ile ilişkilendirilen devamlı bir süreç olabilir. 

(33,60)Kronik AHR‟nin spesifik bir ilişkisi veya uzun dönemde major bir böbrek 

allogreft kaybı nedeni olarak antikor aracılı yaralanmanın primer rolünü gösteren 

çalışmalarda vurgulanmıştır. (61,62) 
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Anti-hümoral tedavi için iki tane iyi yapılandırılmış endikasyon vardır  

(i) transplantasyon hızını artıran ve AHR‟yi önleyen sensitize transplantasyon 

adaylarının desensitize edilmesi   

(ii) akut AHR‟nin tedavisi 

Diğer daha az iyi yapılandırılmış endikasyonları ise  

(iii) AHR‟nin subklinik AHR özellikleri taşıyan transplantasyon alıcılarındaki greft 

hasarının önlenmesi  

(ıv) Kronik AHR‟nin tedavisidir. 

 Şekil 4‟de gösterildiği gibi yayınlanan protokoller iki tane tamamlayıcı terapötik 

konsepte dayanmaktadır. 

  

 

 

Şekil 4: AHR tedavi seçenekleri 

 

(i) Aferez [plazmaferez (PF) veya immunoadsorbsiyon ile (IA) dolaşımdan antikorların 

uzaklaştırılması] 

IIVVIIGG 

RRiittuuxxiimmaabb 

AATTGG 

EEccuulliizzuummaabb 

BBoorrtteezzoommiibb 

SSpplleenneekkttoommii 

PPllaazzmmaaffeerreezz 

İİmmmmüünnaaddssoorrbbssiiyyoonn 

AAnnttiikkoorr  AAzzaallttııllmmaassıı  iiççiinn  

AAffeerreezz 

SSppeessiiffiikk  vveeyyaa  DDooğğaall  İİmmmmüünniitteenniinn  

DDeeğğiişşttiirriillmmeessii 
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(ii) İntravenöz immunglobulin (IVIG), CD20 antikoru rituximab, protezom inhibitörü 

bortezomib, anti-C5 antikoru eculizumab ve/veya splenektomi kullanılarak B hücresi 

immunitesinin modülasyonu. 

 

Yayınlanmış çoğu protokol iki veya daha farklı tedavi şeklinin kombine bir 

şekilde uygulanmasını içermektedir. Buna göre tedavi başarısına spesifik bir 

modalitenin bireysel katkısını incelemek genelde zordur. Temsili bir örnek plazma 

hücreleri üreten alloantikoru direk olarak etkileyen protezom inhibitörü bortezomib 

kullanımıdır. Pek çok vaka serisinde bu ajan, şiddetli AHR episodlarını tersine 

çevirmekte ve DSA seviyelerini azaltmak için PF, IVIG, rituximab ile beraber ve/veya 

yüksek doz steroidlerle uygulanmıştır. (63-68) İki gözlemsel çalışma tek tedavi olarak 

bortezomibin alloantikor seviyelerini azaltamayabileceğini göstermektedir. (69,70) 

 

Güncel bilgimiz çok sayıda kesitsel ve kontrolsüz çalışmalara dayanmaktadır. 

Fakat sadece birkaç tane randomize kontrollü çalışma mevcuttur. Rejeksiyon tedavisi ile 

ilgili erken kontrollü çalışmalar PF temelli tedavinin etkinliğini değerlendirmiştir. Fakat 

hepsi AHR‟un tam olarak tanımlanmadığı 1980‟lerde tasarlanmıştır. (71-74) 

 

 

2.6.1. AHR’ dan Korunmak İçin Desensitizasyon; 

 

Üç major strateji mevcuttur:  

(i) yüksek doz IVIG veya  

(ii) canlı ve kadavra donor transplantasyonundan önce cross match konversiyonu için 

desensitizasyon amacıyla PF + IVIG 

(iii) kadavra donor transplantasyonundan önce hızlı ve ani bir şekilde gelişen cross 

match konversiyonu için IA. 
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2.6.1.1. Yüksek Doz IVIG 

 

Çeşitli çalışmalar yüksek doz IVIG‟in allosensitizasyon seviyelerini azaltmada 

ve hastaya cross match negatifliği sağlayarak böbrek nakli şansı vermekte uygun bir 

tedavi olduğunu kanıtlamışlardır. (75-79) IVIG değişik mekanizmalarla  etkisini 

göstermektedir. (80) IVIG  adaptif ve doğal bağışıklığın çeşitli unsurlarını etkileyebilir 

ve bu durum, alloantikor yanıtları içeren B hücreli aracılı immunitenin modülasyonunda 

en yüksek noktaya çıkabilir. (80) Bazı yazarlar tedavi etkisini artırmak için IVIG ile 

CD20 antikoru rituximabı kombine etmiştir. (78,79) Ayrıca IVIG temelli 

desensitizasyon genellikle ATG ve Alemtuzumab gibi lenfosit deplese edici ajanlarla 

veya IL-2 reseptör antikoru gibi non-deplese edici ajanlarla birlikte kullanılmaktadır.  

 

Glotzve ark. (76) 15 sensitize böbrek transplant adayında (>%50 panel reaktif 

antikor seviyeleri kompleman bağımlı sitotoksisite pozitifliği veya potansiyel canlı 

donorlü cross match pozitif hastalar) IVIG tabanlı desensitizasyonun etkisini 

değerlendirmiştir. Kadavra donör bekleyen alıcılara 3 aylık IVIG tedavisi 

uygulanmıştır. Canlı donor transplantasyon adayları ise cross match konversiyonu için 

tekli IVIG almışlardır. On bir kadavra donor (CDC-PRA‟nın ortalama %80‟ni kadar 

azalması) ve iki canlı transplantasyon alıcısı (cross match konversiyonu) ATG 

indüksiyonu ve çoklu IVIG tedavisi altında başarılı bir şekilde desensitize edilip 

transplante edilmişlerdir. Yazarlar iki erken greft kaybını rapor etmişlerdir (bir tanesi 

rejeksiyondan dolayı), diğer 11 hastanın ilk yıllarında greft böbrekte fonksiyon kaybı 

gözlememişlerdir. (76) 

 

Jordan ve ark. (77) 45 yüksek oranda sensitize olan ve donörleri ile pozitif cross match 

saptanan canlı veya kadavra, böbrek ve kalp alıcısında IVIG tabanlı desensitizasyon 

uygulamışlardır. Yirmi altı canlı böbrek donörü alıcısı tekli bir IVIG infüzyonuna 

(2g/kg) tabi tutulmuştur. Bu hastaların 24‟ünde cross match negatif hale getirilmiş ve 

transplantasyon uygulanmıştır. Kadavra donör transplantasyonu bekleyen hastalar 

(n:17) aylık aralıklarla 2g/kg IVIG‟ye tabi tutulmuşlardır. Kontrolde bu alıcıların 

16‟sına böbrek nakli yapılmıştır. Kohort analizinde 24 aylık greft sağ kalım oranları 

rapor edilmiştir (sırasıyla %97.6 ve %89.1) Fakat yazarlar yüksek rejeksiyon oranına 
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(%31) dikkat çekmişlerdir. (77)Daha yeni bir çalışmada, Vove ark. (78) IVIG‟yi CD20 

antikoru rituksimab ile kombine eden bir protokol rapor etmişlerdir. Çalışmaya yüksek 

oranda sensitize yirmi transplant adayı dahil edilmiş, 2 g/kg dozunda IVIG 0. Ve 30. 

günlerde verilmiştir. Rituksimab (1 g) 7. ve 22. günlerde uygulanmıştır. Protokol 

anlamlı bir PRA azalmasına yol açmıştır ve 16 hastaya kısa bir zaman periyodunda (5-6 

ay) böbrek nakli yapılmıştır. Birinci yılın sonunda greft sağkalım oranları sırasıyla 

%100 ve %94‟ tür. Fakat yoğun immunsupresif tedaviye (alemtuzumab indüksiyonu 

dahil) rağmen %50‟ lik bir rejeksiyon oranı  (%31‟i C4d pozitif AHR) rapor etmişlerdir. 

(78) Sonuç olarak IVIG tabanlı desensitizasyon dikkate değer cross match konversiyon 

oranı ve tatmin edici kısa dönem sağkalım şansı verebilir. Fakat bazı vakalarda antikor 

seviyeleri etkilenmemiş veya çok az etkilenmiştir. Diğer bir sorun ise rituksimab ve 

alemtuzumab içeren yoğun tedaviye rağmen önemli bir oranda rejeksiyon görülmesidir.  

 

 

2.6.1.2. PF + IVIG 

 

Son yıllarda birkaç grup araştırmacı pre ve/veya post-transplant PF + düşük doz 

IVIG kullanılarak canlı böbrek transplantasyonunda cross match konversiyonu ile 

deneyimlerini yayınlamışlardır. (81-88) Bir çalışmada cross match konversiyonunu 

takiben böbrek nakli yapılmış vakalarda protokol biyopsisi yapılmış ve dikkate değer 

bir oranda subklinik rejeksiyon ortaya konmuştur. (81,82,89) Örneğin Johns Hopkins 

grubu 50 cross match pozitif böbrek transplantasyon alıcısında yaptıkları çalışmada 

%39.7 subklinik rejeksiyon oranı rapor etmişlerdir. Bu çalışmada kapiller C4d 

depositleri, alıcıların %20-30‟unda tespit edilmiştir. (82) Fakat bu çalışmada uzun 

dönem klinik veriler eksiktir ve rapor edilen yüksek klinik ve subklinik rejeksiyon 

oranları daha yüksek prematür greft kaybına yol açsa da netlik kazanmamaktadır.  

 

Şimdiye kadar farklı desensitizasyon stratejilerini direk karşılaştırmak için 

tasarlanan uygun hiçbir protokol yoktur ve hangi protokolün en iyi risk ve yarar 

dengesini öngördüğü hala net değildir. Fakat bazı kanıtlar aferez ile antikor 

deplesyonunu içeren protokollerin üstünlüğünü belirtmişlerdir. Gözlemsel bir çalışmada 

Stegalletal ((%) rituximab ve/veya ATG indüksiyonuna tabi olan alıcılar için iyi 
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sonuçlar rapor ederken hastalarda crossmatch konversiyonunun düşük olduğunu ve 

rejeksiyon oranının yüksek olduğunu yayınlamışlardır. 

 

 

2.6.1.3. Tedavide Anti-Lenfosit Antikor Azaltıcı İlaçların Rolü 

 

AHR tedavisinde anti-lenfosit antikor azaltıcı tedavilerin etkinliği tartışmalıdır. 

ATG‟ nin ara sıra AHR episodlarını tetikleyebildiğini gösteren veriler vardır. Küçük bir 

gözlemsel çalışmada Colovai ve ark. (90) ATG indüksiyonunu takiben hiperakut veya 

akut C4d pozitif üç AHR vakası rapor etmiştir. Detaylı bir serolojik incelemeye göre 

yazarlar pasif bir şekilde transfer edilen anti-lenfosit ve anti-endotelyal xenoantikorların 

rolünü ortaya koymuşlardır. (90) Diğer çalışmalar, ATG tedavisinin, post-transplant 

dönemde DSA oluşumunu artırabileceği yönündedir. Bu durum ATG‟ nin regülatuar T 

hücreleri üzerine etkisiyle oluşmaktadır. Bu etki desensitizasyon prokollerinde ATG ile 

IL-2 reseptör blokerlerinin arasındaki farkı açıklamaktadır. (91,92) Ayrıca ATG 

konvansiyonel yöntem ve hatta flowsitometri ile yalancı pozitif cross matche yol 

açabilmektedir. (93) 

 

 

2.6.2. Plazmaferez/Plazma Değişimi veya İmmünadsorbsiyon 

 

         DSA, hücresel (nötrofil, makrofaj/monosit) hasarın yanında, kompleman 

aktivasyonu ile direkt olarak inflamasyonu ve doku hasarını başlatabilir. PF/Plazma 

değişimi veya IA gibi ekstrakorporyal tekniklerin, antikorlar ve inflamatuar 

mediatörlerin fiziksel olarak ortamdan uzaklaştırılması ile klinik olarak etkili oldukları 

gösterilmiştir. 

 

PF, kompleman aktivasyon ürünlerinin ve sitokinlerin dilüe edilmesi ve 

antikorların vücuttan uzaklaştırılması için sıklıkla önerilmektedir. Son yıllarda PF ile 

IVIG uygulamasını içeren bir çok çalışma yayınlanmıştır. (1,94-96) PF ile birlikte IVIG 

veya sadece PF ile çok iyi sonuçlar alındığını gösteren çalışmalar vardır. (tablo 2) Bu 

çalışmalarda ortalama hasta yaşam süresi %94 ila %100 arasındadır. PF değişik 
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yayınlarda ya günlük yada alterne olarak, hastanın klinik durumuna göre 5 ila 10 seans 

uygulanmıştır. Viyana grubu ise AHR tedavisi için PF yerine IA kullanmış ve 

sonuçlarının PF ile benzer olduğunu yayınlamışlardır. Bu çalışmada IA için stafilokokal 

protein A kolonu kullanılmıştır. IA da plazma ayrıldıktan sonra kolondan geçirilerek 

adsorbsiyona uğratılır ve tekrar hastaya geri verilir.  

 

Çalışmaların çoğunda AHR tedavisi için PF ile birlikte IVIG kullanılmaktadır. 

IVIG, ya her PF seansının ardından 0,4 g/kg dozunda yada PF seanslarının bitiminde 2 

g/kg dozunda verilmektedir. (97-100) Bir çok vakada diğer immünsupresif tedaviler 

(kalsinörin inhibitörleri, steroidler ve mikofenolat mofetil) PF sürecinde devam 

edilmektedir. Ancak bir çok çalışmada siklosporin veya sirolimus yerine kurtarma 

tedavisi olarak takrolimus başlanmaktadır. ATG, kullanımı yaygın değildir. AHR ile 

birlikte hücresel komponenti olan vakalarda kullanılabilmektedir. Son olarak PF, CMV 

enfeksiyonu veya pnömoni gibi komplikasyonlar olmadan güvenle kullanılabilmektedir.  

 

 

2.6.3. İntravenöz Poliklonal İmmünglobulin 

 

Son yıllarda AHR için yoğun tedavi alan hastalarda şiddetli enfeksiyonlardan 

korunmak için IVIG kullanılmaya başlanmıştır. IVIG' in ayrıca retiküloendotelial 

sistemi bloke etmek, kompleman sistemini inhibe etmek, antikor üretimini azaltmak 

gibi önemli immünmodulatör etkisi olduğu bilinmektedir. IVIG; HLA-spesifik 

alloantikorları inhibe eden anti-idiopatik antikorlar içermektedir. (98,101,102) Bu 

nedenle düşük dozlarda bile olsa IVIG, AHR tedavisinde etkin bir tedavi olarak 

kullanılmaktadır. Bir çok çalışmada AHR tedavisinde sadece yüksek doz IVIG 

kullanılmıştır. (98,101,102) Jordan ve ark. (98) 10 hastada konvansiyonel tedavilere 

dirençli akut rejeksiyon saptamışlar ve bu vakaların 4'ünde yüksek DSA seviyesi tespit 

etmişlerdir. Bu 10 hastayı da yüksek tek doz (2 gr/kg) IVIG ile başarılı bir şekilde 

tedavi etmişlerdir. DSA pozitif tüm hastalarda böbrek nakli öncesi cross match negatif 

iken pozitifleşmiş, IVIG tedavisi sonrası hepsinde cross match negatif hale gelmiştir. Bu 

çalışmada 3 hasta bu tedavilerin yanısıra siklofosfamid tedavisi almıştır. IVIG nin etkisi 

uzun sürelidir. Sadece 2 vakada akut rejeksiyon nüks etmiştir. Casadei ve ark. (101) 22 
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böbrek nakilli hastada steroid rezistan akut rejeksiyon tespit etmiş ve IVIG ile tedavi 

yapmışlar. Bu çalışmada 7 gün boyunca 0,5 g/kg/gün IVIG uygulamışlar. IVIG 

tedavisinden sonra yapılan re-biyopsilerin %84'ünde akut rejeksiyon bulgusuna 

rastlanmamıştır.  

 

AHR tedavisi için alloantijenlerin humoral cevabını değiştirmede CMV 

IVIG'nin kullanıldığı bazı çalışmalar vardır. (97,103) 

 

Tablo 2: PF veya IA ile AHR için Tedavi Stratejileri 

Hasta Sayısı PF (IA) 

seansı 

IVIG 

Uygulanış                        Doz                      

Uygulanış 

Ort. 

takip 

Greft 

yaşam 

süresi 

(%) 

Hasta 

yaşam 

süresi 

(%) 

10 4-7 Günlük 0,4 g/kg PF sonunda 29 80 100 

14 2-31 Günaşırı 0,1 g/kg Her seansta 22 93 100 

16 3-6 Günlük 2 g/kg PF sonunda 15 81 94 

9 4-6 Gün aşırı 0,5-2 g/kg Her seansta Yok 89 100 

10  3-17 

(IA)  

Günlük  IVIG siz   14  80  100  

7 4-7 Günlük 2 g/kg PF sonunda 12 70 100 

23 3-6 Günlük 2 g/kg PF sonunda 24 78 95 

20 3-19 Gün aşırı IVIG siz  12 72 100 

Toplam 109 2-31    18 80 99 

 

IVIG‟ nin tek başına AHR tedavisi için kullanıldığına dair yayınlar olsa da, son 

zamanlarda Stegall ve ark. (104) PF ile birlikte kombine düşük doz IVIG ve anti-CD20 

monoklonal antikorlar veya yüksek tek doz IVIG kullanımının daha etkili olduğunu 

göstermişlerdir. Literatürdeki tüm veriler incelendiğinde AHR tedavisi için optimal 

tedavi protokolü tam olarak bilinmemektedir. 

 

İster kalp yetmezliği olsun, isterse böbrek fonksiyon bozukluğu olsun, yüksek 

doz IVIG güvenle uygulanabilmektedir. Jordan ve ark. (98) volüm yükünden korunmak 
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için 2 g/kg IVIG uygulamasını 2 güne bölmüşlerdir. Ancak 5 gün boyunca çok yüksek 

doz (6 g/kg) IVIG tedavisi alan bir hastada IVIG infüzyonundan sonra meningeal 

semptomlar gelişmiş ancak daha sonra spontan olarak düzelmiştir. IVIG sonrası akut 

böbrek yetmezliği bildirilmemiştir. IVIG uygulamasında yan etkiler ozmolaritesinin 

yüksek olmasına veya içindeki sukroz konsantrasyonuna bağlıdır. Baş ağrısı IVIG 

verilen hastalarda görülen en sık yan etkidir ve vakaların %52' sinde görülmektedir. 

IVIG uygulanan hastaların %4‟ ünde şiddetli sayılabilecek infüzyon reaksiyonları 

görülmekle birlikte, bu vakalara diğer IVIG dozları güvenle verilebilmektedir.  

 

 

2.6.4. Anti-B Hücre Tedavi Stratejileri 

 

AHR tedavisinde, direkt olarak B hücrelerini ve antikor sentezini azaltmak 

rekürrensi önlemek için önemlidir. Geçmişte bunun için siklofosfamid 

kullanılmaktaydı. 1990‟ lı yıllarda takrolimus ve mikofenolat mofetilin kullanıma 

başlanmasıyla birlikte böbrek nakli sonrası antikor üretimini azaltmak daha etkili 

olmaya başlamıştır. (2,94,96) Böbrek nakli sonrası mikofenolat mofetil kullanılması ile 

antikor üretimlerinin azatiopurine kıyasla daha etkin olduğu gösterilmiştir. (105) Bu 

nedenle AHR den korunma veya tedavisi için MMF rutin kullanıma girmiştir. Yüksek 

doz steroidler ise aktif plazma hücresi üzerine etki eden tedavi olarak hala 

kullanılmaktadır.  

 

Kimerik monoklonal anti-CD20+ antikor olan Rituximab ilk olarak B-hücreli 

lenfoma tedavisi için kullanılmaya başlanmıştır. Daha sonra, organ nakli sonrası ek 

immünsupresyon sağlamak için de kullanılmıştır. Rituximab ilk olarak ABO uyumsuz 

böbrek nakillerinde veya pozitif cross match vakalarda splenektomiden sonra 

kullanılmaya başlanmıştır. (106-107) Rituximab, hem pre hem de post-transplant 

antikor seviyelerini azaltmaktadır.  

 

Rituximab tedavisi ile hastalarda 24-48 saat sonra dolaşan CD19 + ve CD20 + 

plazma hücre sayılarında azalma olmakta ve bununla birlikte hafif 

hipogamaglobulinemi görülmektedir. (108) Yüzeyinde CD20 + olmayan B hücrelerin 
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de antikor üretimi olmasına rağmen, rituximabın antikor seviyelerini azalttığı 

gösterilmiştir. (109) 

 

Rituximab'ın şu 4 mekanizma üzerinden etkisi olmaktadır;  

a- Kompleman bağımlı sitotoksisitenin azaltılması,  

b- Antikor bağımlı sitotoksisitenin azaltılması 

c- Apopitoz indüksiyonu 

d- CD19 + ve CD20 + B hücrelerinin sayısının azalması (kimyasal splenektomi) 

Ancak plazma hücrelerine karşı etkisizdir. 

 

Rituximabın en sık görülen yan etkileri; Uygulandıktan aylar sonra romatoid 

artrit, lökositoklastik artrit, psöriatik deri döküntüleri olabildiği gibi 1-13 gün sonra 

serum hastalığı görülebilmektedir.  

 

 

2.6.5. Anti Donör Antikorlarını Kontrol Etmede İmmünsupresif İlaçların 

Rolü 

 

Son yıllarda akut hücresel rejeksiyon ve ciddi rejeksiyon ataklarının tedavisinde 

takrolimusun siklosporinden daha etkin olduğu gösterilmiştir. (110) Loss ve ark. AHR 

ataklarını PF ile birlikte toksik sayılabilecek dozda ( >20 ng/ml) takrolimus ile başarılı 

bir şekilde tedavi ettiklerini yayınlamışlardır. (111) Sadece böbrek nakillerinde değil, 

aynı zamanda kalp nakillerinde de antiendotel antikor üretimini azalttığı gösterilmiştir. 

(112) MMF'in de azatiopurinden daha etkili olduğu ve böbrek nakli sonrası antidonör 

humoral cevabın tedavisinde üçlü immünsupresif tedavide tercih edilen ilaç olarak 

sıklıkla kullanılmaktadır. Ancak sirolimus ve everolimusun antidonör humoral cevabı 

baskılaması açısından takrolimus kadar etkili değildir. Günümüzde takrolimus + MMF 

+ steroid tedavisi AHR‟ dan korunma ve tedavisi için kullanılmasına rağmen, diğer 

tedavi seçeneklerinin etkinliği (takrolimus-sirolimus, siklosporin-MMF, sirolimus-

MMF vb.) için kontrollü klinik çalışmalara ihtiyaç vardır. (113) B hücrelerinin plazma 

hücrelerine dönmesinden önce ve T hücre B hücre etkileşimini azaltabilecek yeni 

immünsupresif ilaçlara gereksinim vardır. Bu amaçla anti-T-hücre aktivasyon ajanı olan 
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belatacept ve yeni IL-2 reseptör blokerleri kullanılmaktadır. Alemtuzumab gibi potent 

hücre sayısını azaltan ilaçlar ise kalsinörin inhibitörleri ile birlikte kullanılmadığı 

durumlarda humoral rejeksiyondan korunmada etkisizdirler. (114-116) 

 

 

2.6.6. Proteozom İnhibisyonu - Bortezomib 

 

Bortezomib aslında plazma hücre diskrazilerinde kullanılmaktadır. Antikorlar 

üzerinden etkili olamazlar ancak kemik iliğindeki plazma hücrelerinin apopitozunu 

indüklerler (şekil 5) 

 

Şekil 5: Bortezomib etki mekanizması 

 

Bortezomib AHR tedavisinde ilk olarak 2008 yılında Everly ve ark tarafından 

kullanılmıştır. 6 hastalık bu seride tüm hastalarda DSA seviyesinin düşmesinin yanında 

hem AHR hem de akut hücresel rejeksiyonda iyileşme olduğunu göstermişlerdir. Bu 

çalışmanın önemli bir yanı; Hastaların hepsinin klasik PF, IVIG, ATG ve Rituximab'a 

dirençli vakalardan oluşmasıdır. (66) Daha büyük bir çalışma Flechner ve ark. 

tarafından yapılmış ve 20 böbrek nakilli ve AHR atağı saptanan hastaya myelom 

protokolü uygunlamıştır (1,4,7,11. günler 1,3 mg/m2). Bu tedavi ile 10 aylık greft 

yaşam süresini %85 olarak yayınlamışlardır. Bortezomib ile ortalama MFI düşüşü %50 

olarak hesaplanmıştır. Ancak tedaviye başlanmadan önce kreatinini 3 mg/dL'nin 

üstünde olan vakalarda %50 greft kaybı saptamışlardır. Yan etki olarak %30-35 
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oranında diyare, dehidratasyon, kusma ve enfeksiyöz komplikasyonlar görülmektedir. 

(117) 

 

 

2.6.7. Kompleman İnhibitörleri: Eculizumab ( anti-C5 ve C1 İnhibitörü ) 

 

Çok yeni bir ilaçtır ve etkinliğinin kanıtlanması için kontrollü randomize 

çalışmalara ihtiyaç vardır. İn-situ olarak anti-donör antikorları tarafından tetiklenen 

kompleman aktivasyonunu bloke eder. İlk olarak PNH ve atipik HUS‟ de kullanılmıştır. 

Kompleman sistemi üzerine inhibitör etkisi zaman sınırlıdır ( 7-14 gün) ancak AHR'na 

bağlı olarak gelişen ciddi allograft disfonksiyonunu durdurmak için PF gibi 

ekstrakorporyal tekniklerle birlikte kullanılması fayda sağlamaktadır. 600 mg IV 

enjeksiyon olarak haftada 2-3 kez uygulanır. Bu tedavi uygulanacak hastalarda 

Neisseria menenjiti riski olduğundan hastaların daha önce immünizasyonu 

gerekmektedir.  

 

AHR tedavisini özetleyecek olursak: (şekil 6) 
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Şekil 6: AHR tedavisi özeti 

 

 

 

 

 

 

B 
Hücresi 
CD20+ 

Plazma 
Hücresi 
CD20- 

B Hücresi 
-Plazma hücre 
öncülü 

-Antijen sunumu 

Plazma Hücresi 
Antikor 
Üretimi 

Antikorlar 
-Kompleman 
aktivasyonu 

-İmmünkomplexler 

Kompleman 

-Doku hasarı 
-Kemotaksis 

Kompleman 
İnhibisyonu 

-Anti-C5 
(Eculizumab) 

-Anti-C1 

Antikorların 
Uzaklaştırılması 

-IA 
-PF 

Plazma Hücre 
Sayısı Azalması 

-Bortezomib 

B Hücre sayısı 
Azalması 

Rituximab (Anti-
CD20) 

IVIG 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

Bu çalışmaya, Başkent Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi'nde böbrek nakli 

yapılmış olan ve 2006-2015 yılları arasında greft böbrek biyopsisi ile AHR tanısı almış 

124 hasta dahil edildi. AHR için risk faktörlerini karşılaştırmak amacı ile yine aynı 

yıllar arasında Başkent Üniversitesi'nde böbrek nakli yapılmış ve AHR atağı 

geçirmemiş 75 hasta random olarak seçildi ve kontrol grubu oluşturuldu.  

 

AHR atağı geçiren hastalarda risk faktörlerini belirlemek amacı ile, AHR tanısı 

alan ve kontrol grubu hastaları için; alıcı yaş ve cinsiyeti, donör yaş ve cinsiyeti, alıcının 

hepatit B ve C pozitifliği, diyaliz tipi ve diyaliz süresi, böbrek naklinden önce kan 

transfüzyonu, böbrek nakli süresi, donör kaynağı (canlı veya kadavra), daha önce 

böbrek nakli olup olmadığı, böbrek nakli öncesi PRA pozitifliği, kullandığı 

immünsupresif ilaçlar retrospektif olarak kaydedildi.  

 

Her iki gruptaki hastalar üçlü  immünsupresif tedavi protokolü ile tedavi edildi. 

Bu ilaçlar prednizolon, siklosporin, mikofenolat mofetil, takrolimus ve sirolimustan 

oluşmaktaydı. Siklosporin 8-10 mg/kg dozunda p.o. ikiye bölünmüş doz ile başlandı ve 

C0 kan düzeyi 100-200 ng/ml olacak şekilde idame dozu ayarlandı. (kan düzeyi ISE 900 

kullanılarak homojen enzim immunoassay sistemi ile ölçüldü) Takrolimus, 0,1 mg/kg 

dozunda p.o. ikiye bölünmüş doz olarak başlandı ve kan düzeyi yaklaşık 10 ng/ml 

olacak şekilde idame dozu ayarlandı. MMF ise 2x1000 mg p.o. olarak ayarlandı. 

Prednizolon 1 mg/kg dozunda başlanıp idame dozu 5 ila 10 mg olacak şekilde 

ayarlandı. PRA taraması Limunex microassay kullanılarak yapıldı. Böbrek nakli için 

yüksek riskli tüm hastalaraATG ile indüksiyon tedavisi uygulandı. (2 mg/kg dozunda 3 

gün süreyle). Yine aynı şekilde, düşük riskli hastalara ise IL-2 reseptör blokeri ile 

indüksiyon tedavisi uygulandı. (0. ve 4. günlerde) 

 

AHR geçiren hastalarda tedavinin etkinliğini ve prognozu belirlemek amacı ile 

bu verilere ilave olarak; patolojik incelemelerde C4d boyanmasının fokal, diffüz veya 

sirküler boyanma paterni, C4d boyanma yüzdesi, fibrozis indeksi, AHR tanısı aldığı 
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dönemdeki greft böbrek fonksiyonları ve greft kaybı olup olmadığı retrospektif olarak 

kaydedildi.  

 

AHR tanısı için greft böbrek patolojik incelemesinde peritübüler kapillerlerde 

C4d boyanması esas alındı. C4d negatif olan preparatlarda ise PTC de nötrofil 

infiltrasyonu, arterlerde fibrinoid nekroz ve fibrin trombusu, endarteritis, tübüllerde 

mononükleer hücre infiltrasyonu, ATN benzeri bulgular gibi patolojik bulgular ile AHR 

tanısı konulmuştur.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



31 
 

4. BULGULAR 

 

4.1 Hastaların Demografik ve Klinik Özellikleri 

 

Çalışmamıza Başkent Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi'nde böbrek nakli 

yapılmış olan ve 2006-2015 yılları arasında greft böbrek biyopsisi ile AHR tanısı almış 

124 hasta dahil edildi. Kontrol grubu olarak yine Başkent Üniversitesi'nde böbrek nakli 

olmuş ancak AHR tanısı almamış 75 hastanın verileri incelendi. Çalışmaya dahil edilen 

hastalara ait demografik özellikler ve klinik özellikleri tablo 3‟de özetlenmiştir. 

 

AHR gelişen 124 hastanın 87‟ si erkek (%70), 37‟ si kadındı (%30), AHR 

gelişmeyen hastaların ise 51‟ i ( %68) erkek, 24‟ ü (%32) kadındı. Her iki gruptaki 

hastalarda cinsiyet açısından istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamıştır.  

 

AHR gelişen hastaların yaş ortalaması 38,2±13,6 iken, AHR gelişmeyen 

hastaların yaş ortalaması 34,4±13,0 olarak bulunmuştur. Her iki grupta alıcı yaşı 

açısından istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamıştır. 

 

AHR gelişen hastaların donör yaş ortalaması 48,0±13,2 iken, AHR gelişmeyen 

hasta grubunda 41,7±11,4 olarak bulunmuştur. Bu iki grup arasında donör yaşı olarak 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmuştur. (p< 0,05) 

 

HBV ve HCV pozitifliği açısından değelendirdiğimizde; Hem AHR geçiren hem 

de AHR geçirmeyen gruptaki hasta sayısı çok az olduğu için (HBV için AHR gelişen 

grupta 1 AHR gelişmeyen grupta 3 hasta, HCV için AHR gelişen grupta 2 AHR 

gelişmeyen grupta 3 hasta) bu konuda istatistiksel değerlendirme yapmak uygun 

değildir.  

 

Gruplar arasında diyaliz tipinin (hemodiyaliz veya periton diyalizi) etkisi 

incelendiğinde her iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamıştır. 
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Tablo 3: Hastaların demografik ve klinik özellikleri 

  AHR Gelişmeyen  

( Grup I ) 

(N=75) 

AHR Gelişen  

( Grup II) 

(N=124) 

p değeri 

Alıcı Cinsiyeti Erkek 51 (%37) 87 (%63) p>0,05 

  Kadın 24 (%39,3) 37 (%60,7)  

Alıcı Yaşı  34,4 ± 13,0 38,2 ± 13,6 p>0,05 

Donör cinsiyeti Erkek 28 (%43,8) 36 (%56,2) p>0,05 

(N=161) Kadın 40 (%41,2) 57 (%58,8)  

Donör Yaşı 
 41,7 ± 11,4 

(N=75) 

48,0 ± 13,2 

(N=68) 
 p< 0,05 

HBV Yok 72 (%36,9) 123 (%63,1)  

  Var 3 (%75) 1 (%25)  

HCV Yok 72 (%37,1) 122 (%62,9)  

  Var 3 (%60) 2 (%40)  

Diyaliz tipi Hemodializ 47 (%29) 115 (%71) p>0,05 

(N=179) Periton Dializi 8 (%47,1) 9 (%52,9)  

Diyaliz Süresi 

(ay) 

(N=179) 

 

36 (2-216) 24 (0-240) p>0,05 

TX Tipi Canlı 63 (%39,6) 96 (%60,4) p>0,05 

  Kadavra 12 (%30) 28 (%70)  

 

Böbrek nakli süresi açısından karşılaştırıldığında, AHR gelişmeyen hasta grubunda 

ortalama 65 ay iken, AHR gelişen grupta böbrek nakli süresi 47 ay olarak bulunmuştur. 

İki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmuştur. (p<0,05) 

 

Böbrek nakli öncesi kan transfüzyonu yapılıp yapılmadığı incelendiğinde, AHR gelişen 

grupta kan transfüzyonu oranının belirgin derecede yüksek olduğu görülmektedir. 

Gruplar arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur. (p<0,05) 
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Yıldan bağımsız olarak her iki grup greft yaşam süresi açısından karşılaştırıldığında 

AHR gelişmeyen hastaların hiçbirinde greft kaybı yok iken, AHR gelişen hastaların 

%15,3‟ünde greft kaybı bulunmaktadır. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmuştur. (p<0,05) 

 

Tablo 4:AHR gelişen ve gelişmeyen hasta grubunda Tx süresi, Tx öncesi kan 

transfüzyonu, Greft kaybı açısından  karşılaştırılması 

 AHR Gelişmeyen 

(N=75) 

AHR Gelişen 

(N=124) 

p değeri 

TX Süresi (ay) 65 (1-175) 47 (0,5-288) P<0,05 

TX Öncesi Kan  

Transfüzyonu 

Yok 42 (%39,6) 64 (%60,4) P<0,05 

Var 29 (%32,6) 60 (%67,4) 

Greft Kaybı Yok 75 (%100) 105 (%84,7) 0 

Var 0 (%0) 19 (%15,3) 

 

 

Hastaların daha önce böbrek nakli olup olmadığı açısından her iki grup 

incelendiğinde: AHR gelişmeyen grupta daha önce böbrek nakli olmuş hasta sayısı 

toplamda 6 iken (%8), AHR gelişen grupta bu sayı 9 (%7.3) olarak saptanmıştır. 

Gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamıştır. 

 

AHR geçiren hastalar, böbrek nakli sonrası kullandığı ilaçlara göre 

kıyaslandığında, en düşük AHR gelişimi %53,5 ile takrolimus kullanan hastalarda 

görülmekte olup, AHR gelişimi en yüksek görülen grup%74 ile mTOR kullanan 

hastalardır. CYA kullananhastaların ise %67,2‟sinde AHR gelişimi görülmüştür. 

 

TX öncesi PRA negatif olan 192 hastanın %60,9‟unda AHR gelişirken, PRA 

görülen 7 hastanın hepsinde AHR gelişimi görülmüştür. Aradaki fark istatistiksel olarak 

anlamlı bulunmuştur. (p<0,05) 
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Tablo 5: AHR gelişen ve gelişmeyen hasta gruplarının re-trans, kullanılan 

immunsupresif ilaçlar ve Tx öncesi PRA değerleri açısından karşılaştırılması 

  AHR 

Gelişmeyen 

(N=75) 

AHR Gelişen 

(N=124) 

p değeri 

Re-trans Hayır 69 (%92) 115 (%92,7) 
p>0,05 

Evet 6 (%8) 9 (%7,3) 

Kullanılan  

İlaçlar 

(N=194) 

CYA 19 (%32,8) 39 (%67,2)  

mTOR 13 (%26) 37 (%74)  

TAC 40 (%46,5) 46 (%53,5) P<0,05 

TX Öncesi PRA 

  

Pozitif 0 (%0) 7 (%100) 
P<0,05 

Negatif 75 (%39,1) 117(%60,9) 

 

 

4.2. AHR Gelişen Hastalarda Patolojik Değişkenler 

 

Sadece AHR gelişen hastalar ile AHR + Akut hücresel rejeksiyon tanısı alan 

hastaların greft biyopsi sonuçları incelendiğinde; Her iki grup arasında C4d'nin fokal, 

diffüz veya sirküler boyanması (p>0,05) ve C4d boyanma yüzdesi (p>0,05) bakımından 

istatistiksel olarak anlamlı fark yoktur. Ancak bu iki hasta grubu arasında fibrozis 

indeksi (p<0,05) bakımından anlamlı fark saptanmıştır. AHR tanısı alanların fibrozis 

indeksinin %50‟den yüksek olma oranı %15,4 iken, AHR + Akut hücresel rejeksiyon 

tanısı alan hastalarda bu oran %39,2‟ye yükselmiştir. 

 

Tablo 6: AHR Gelişen Hastalarda Patolojik Değişkenler Sonuç Tablosu 

  AHR Tanısı 

Alanlar (N=39) 

AHR + Akut 

Hücresel 

Rejeksiyon 

(N=51) 

 

Fibrozis İndeksi <%50 33 (%84,6) 31 (%60,8) P<0.05 

 >%50 6 (%15,4) 20 (%39,2)  
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Şekil 7: AHR gelişen hastalarda patolojik değişkenler sonuç tablosu 

 

4.3. AHR Gelişen Hastalarda Greft Kaybı Varlığıyla İlişkili Değişkenler 

 

Şekil 8: Fibrozis İndeksi  

Sirküler 
Fokal 
Diffüz 

AHR + Akut Hücresel 
Rejeksiyon 

AHR 
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AHR tanısı alan hastalar arasında, fibrozis indeksi (p>0,05) ve C4d yüzdesine 

(p>0,05) göre greft kaybı varlığı bakımından istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

bulunmamıştır. Hastalar C4d'nin fokal veya diffüz boyanmasına göre sınıflandığında ise 

greft kaybı bakımından istatistiksel olarak anlamlı fark vardır. (p<0,05) Diffüz olan 

hastalarda greft kaybı %47,4 ile en yüksek iken, fokal olan hastalarda greft kaybı %21,1 

ile en düşüktür. Sirküler olan hastalarda greft kaybı oranı ise %31,6‟dır. 

         

Bağımsız Gruplar için yapılan istatistiksel değerlendirmede greft kaybı olan ve 

olmayan hastaların AHR tanısı aldığı dönemdeki kreatinin değerleri (p<0,05) arasında 

anlamlı fark saptanmıştır. Greft kaybı olan hastaların AHR tanısı aldığı dönemdeki 

kreatinin değerleri, greft kaybı olmayan hastalara göre daha yüksektir. ( Sırasıyla 

3,7±1,7 ; 2,2±0,9 mg/dL) 

 

Tablo 7: AHR Gelişen Hastalarda Greft Kaybı Varlığı İle Değişkenlerin 

Karşılaştırılması Sonuç Tablosu 

  Greft Kaybı 

Yok (N=93) 

Greft Kaybı 

Var (N=19) 
p değeri 

C4D Fokal veya  Diffüz 62 (%66,7) 9 (%47,4) P<0,05 

Diffüz  Fokal 25 (%26,9) 4 (%21,1)  

Boyanması (N=112) Sirküler 6 (%6,5) 6 (%31,6)  

C4D Yüzdesi (N=112) <%50 25 (%26,9) 3 (%15,8) P>0,05 

 >%50 68 (%73,1) 16 (%84,2)  

AHR Tanısı Aldığı 

Dönemdeki Kreatinin 

Değeri 

 

2,2 ± 0,9 3,7 ± 1,7 0,001* 
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Şekil 9:AHR Tanısı Aldığı Dönemdeki Kreatinin Değeri 

 

Ayrıca AHR tanısı aldığındaki ve tedavi sonrası kreatinin değerlerine greft kaybı 

(p<0,05) ve tanı şeklinin (p<0,05) anlamlı etkisi saptanmıştır. Greft kaybı olanlarda hem 

AHR tanısı aldığındaki hem de tedavi sonrası kreatinin değerleri greft kaybı 

olmayanlara göre daha yüksektir. 
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5. TARTIŞMA 

 

AHR, greft böbrek hasarına yol açan major faktörlerden bir tanesidir. Bir 

prototip olan hiperakut rejeksiyon, kompleman aktive eden DSA ile tetiklenmektedir. 

De-novo DSA aynı zamanda AHR ve kronik HR gibi diğer rejeksiyon formlarına da 

neden olabilmektedir. (8) Yoğun konvansiyonel immunsupresif tedavilere rağmen AHR 

oranı yüksektir ve tanı aldığında 1 yıllık greft yaşam süresi %15-50 arasında 

değişmektedir. (9) Banff sınıflamasına göre AHR tanısı hem morfolojik, hemde 

immunhistokimyasal ve/veya serolojik kriterlere dayanmaktadır. Bu bulgular antikor ile 

tetiklenen inflamasyonu veya hasarı göstermektedir. Bunlardan ençok bilineni ve 

kullanılanı DSA ve greft böbrek biyopsilerinde PTC'de C4d boyanmasıdır. (3) 

 

AHR gelişmesi için öncelikle B hücrelerinin aktivasyonu gerekmektedir. Daha 

sonra sırasıyla antikorların üretimi, bu antikorların dolaşıma katılması, greft böbreğin 

hasara uğraması ve enson olarak greft fonksiyonlarının bozulması oluşmaktadır. 

Antikorlar dolaşımda DSA pozitifliği ile tanınabilmektedir ve Anti-HLA DSA ile AHR 

arasında kuvvetli korelasyon vardır. (119) Ancak MICA ve anjiotensin II tip I 

reseptörleri gibi non-HLA antijenlerine karşı antikorlar üretilebilmekte ve bu da AHR'a 

yol açabilmektedir. (120) Bu durum AHR'un erken tanısını güçleştirmekte ve AHR da 

geç tanıya yol açmaktadır.  

 

Bu çalışmamızda Başkent Üniversitesi'nde böbrek nakli yapılmış olan ve greft 

biyopsisi ile AHR tanısı alan hastaların risk faktörlerini tayin etmeyi, tedaviye cevabı ve 

prognozunu belirlemeyi amaçladık. 

 

Julio P ve ark.'nın yaptıkları 136 hastalık çalışmada AHR' un risk faktörlerini 

belirlemeye çalışmışlar ve bu çalışmada alıcının kadın cinsiyeti olmasının bağımsız risk 

faktörü olduğunu yayınlamışlardır. (121) Aynı konuda Salvalaggio PR ve ark'nın 2007 

yılında yaptıkları 8850 hastayı kapsayan "Organ Procurement and Transplant Network 

Registry" çalışmasında (122) alıcının kadın cinsiyeti olmasının AHR açısından risk 

faktörü olduğu gösterilmiştir. Çalışmamızda AHR tanısı alan grupta erkek/kadın sayısı 

87/37, AHR gelişmeyen grupta ise erkek/kadın sayısı 51/24 olarak saptandı. AHR 
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gelişmesi açısından heriki grupta istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı. Bunun 

nedeninin gruplarımızda erkek ve kadın hasta sayılarındaki dağılımın eşit 

olmamasından kaynaklanmış olabileceğini düşünmekteyiz. 

 

Pediatrik yaş grubunda AHR oranının daha fazla olduğu bilinmektedir. Abanti 

ve ark'nın 2013 yılında 130 pediatrik hastada yaptıkları çalışmada (123) pediatrik yaş 

grubunda posttransplant 1 yılda AHR gelişme oranını %24 olarak yayınlamışlardır. 

Gulleroglu K ve ark'nın 2013 yılında 86 pediatrik yaş grubunda yaptıkları çalışmada 

AHR oranını %7,7 olarak yayınlamışlardır. Ancak bu çalışmada DSA çalışılmamış ve 

AHR tanısı greft böbrek biyopsisinde C4d boyanmasına dayanılarak yapılmıştır. (124) 

Günümüzde yetişkinlerde AHR oranı tüm böbrek nakilli hastaların %9 ila 12‟ sinde 

görülmekle birlikte, CYA, AZA, steroid kullanıldığı dönemlerde AHR oranı %30-51 

arasında bildirilmekteydi. (125) Çalışmamızda AHR gelişmeyen gruptaki yaş ortalaması 

34,4±13,0, AHR gelişen grupta ise 38,2±13,6 olarak saptanmıştır. İki grup arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamıştır. Pediatrik yaş grubunda AHR oranı 

yetişkinlerden daha fazla olsa da (124,125), AHR gelişmesi açısından yetişkin yaş 

grupları arasında fark bulunmamaktadır. 

 

Böbrek naklinde donör cinsiyetinin prognoza etkisi olduğuna dair çeşitli yayınlar 

vardır. (126) Mekanizma tam olarak bilinmemesine rağmen genel olarak greft yaşam 

süresi açısından erkek donörlerin, kadın donörlerden daha üstün olduğu ileri 

sürülmektedir. Bu konuda, HLA yoğunluğu farklılığı, nefrotoksik ajanlara maruziyet, 

akut ve kronik rejeksiyon sıklığında farklılık, fonksiyonel ve metabolik ihtiyaca erkek 

böbreklerinin daha iyi yanıt vermesi gibi teoriler öne sürülmektedir. (127,128) 

Hiperfiltrasyon, böbrek hastalıklarının progresyonunda önemli bir faktör olduğu için 

donör cinsiyetine bağlı greft böbrek yaşam süresindeki farklılıkları açıklamak için bu 

mekanizma üzerinde yoğunlaşılmıştır. (129) Bu durum pediatrik yaş grubu donörlerin 

böbrekleri, yetişkin için kullanıldığında geçerli olabilmektedir: Neumayer ve ark, 74 

hasta üzerinde yaptıkları çalışmada yaşı <10 olan donörlerden yetişkinlere yapılan 

böbrek nakli sonuçlarını değerlendirmiş ve bu alıcılarda renal arter trombozu, 

hipertansiyon, hiperfiltrasyonun göstergesi olan glomerüloskleroz ve kresent 

oluşumunun çok daha fazla olduğunu yayınlamışlardır. (130) Yetişkinlerde ise donör 
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cinsiyetinin greft böbrek yaşam süresi üzerine olumsuz etkisi olmamaktadır. C-K Oh ve 

ark 2004 yılında 25 hasta üzerinde yaptıkları çalışmada donör cinsiyetinin greft böbrek 

üzerine etkisi olmadığını yayınlamışlardır. Yine Jing-Yi Ahou ve ark'nın 2013 yılında 

14 araştırmanın dahil edildiği 445279 vakanın değerlendirildiği meta-analiz sonucunda 

donör cinsiyetinin greft böbrek yaşam süresi üzerine etkisi olmadığını yayınlamışlardır. 

(131)Çalışmamızda AHR gelişmeyen grupta donör cinsiyeti erkek-kadın sayısı sırasıyla 

28 ve 40, AHR gelişen grupta ise 36 ve 57 olarak saptanmıştır. Bu iki grupta AHR 

açısından donör cinsiyetinin anlamlı fark oluşturmadığını saptadık. 

 

Hepatit B ve C'nin greft böbrek yaşam süresine etkisi tartışmalıdır. Hepatit, greft 

böbreğe birçok mekanizma ile zarar verebilmektedir. Enfeksiyon tek başına greft 

böbrek yaşam süresini kısaltabildiği gibi diğer taraftan karaciğer hastalığının 

progresyonu ile hasta yaşam süresini olumsuz etkileyebilmektedir. John PF ve ark 2004 

yılında 354 vaka üzerinde yaptığı çalışmada, HCV pozitifliğinin greft yaşam süresi ve 

AHR gelişimine etkisi açısından  incelemişler ve HCV pozitif hastalarda AHR ve DGF 

yüzdesinin diğer hastalardan çok daha fazla olduğunu göstermişlerdir. Ancak yine bu 

çalışmada HCV pozitif hastaların diyaliz sürelerinin ve PRA pozitifliğinin diğer gruptan 

çok daha yüksek olduğu görülmektedir. Bu iki faktör elimine edildiğinde HCV 

pozitifliğinin greft böbrek yaşam süresini ve AHR gelişimini olumsuz etkilemediğini 

yayınlamışlardır. (132) Lee WC ve ark'nın 2001 yılında 477 böbrek nakilli, HBV veya 

HCV pozitif hasta üzerinde yaptıkları çalışmada, greft böbrek yaşam süresi ile AHR 

üzerine etkisi olmadığını ancak hepatoma, sepsis ve siroz nedeniyle özellikle HBV 

pozitif hastalarda "hasta yaşam süresi" nin kısa olduğunu yayınlamışlardır. (133) 

Çalışmamızda HBV pozitif hasta sayısı AHR gelişmeyen grupta 3, AHR gelişen grupta 

ise 1 idi. HCV pozitif hasta sayısı ile AHR gelişmeyen grupta 3, AHR gelişen grupta 2 

idi. Hasta sayısının azlığı istatistiksel analiz yapmak için yeterli değildi. 

 

Son yıllarda böbrek nakli öncesi diyaliz tipinin (PD veya HD) greft böbrek 

yaşam süresine ve rejeksiyon üzerine etkisi tartışmalıdır. Bazı çalışmalar PD'nin erken 

greft yetmezliği için bir risk faktörü olduğunu göstermiştir: John JS ve ark'nın 2002 

yılında "US regirty data" kullanarak 252402 hasta üzerinde yaptıkları çalışmada, DGF 

nin PD hastalarında daha az olduğunu ancak erken greft kaybının PD hastalarında daha 



41 
 

fazla olduğunu yayınlamışlardır. Ancak bu yayın incelendiğinde PD hastalarının 

hiperakut rejeksiyon ve akut rejeksiyon açısından HD hastaları ile aynı oranda olduğu, 

greft kayıp sebeplerinin PD hastalarında enfeksiyon ve greft trombozundan 

kaynaklandığı görülmektedir. (134) Wai H Lim ve ark'nın "Australia and New Zea and 

Dialysis and Transplant Registry" verilerini kullanarak 6701 hasta üzerinde yaptıkları 

incelemede HD hastalarında DGF'nin daha fazla olduğunu ancak bunun uzun dönem 

greft fonksiyonu üzerine olumsuz etkisi olmadığını yayınlamışlardır. (135) 

Çalışmamızda da benzer şekilde böbrek nakli öncesi PD veya HD tedavisi gören 

hastaların AHR geçirme oranı açısından istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamıştır. 

(AHR geçiren grupta HD-PD sayısı sırasıyla 47 ve 8, AHR gelişmeyen grupta 115 ve 

9). Literatürdeki çalışmalarda böbrek nakli yapılan hastalarda PD ve HD sayısı birbirine 

eşit veya PD hasta sayısı daha fazla bulunurken, bizim çalışmamızda literatürden farklı 

olarak böbrek nakli öncesi RRT olarak HD uygulanan hasta sayısı oldukça fazla 

bulunmuştur. Bunun nedeni Türkiye'de HD hasta sayısının PD hasta sayısından 

(sırasıyla 46650, 5418) fazla olmasından kaynaklanmaktadır. (136)  

 

Bazı retrospektif çalışmalar preemptif böbrek naklinin, uzun dönem diyaliz ile 

kıyaslandığında, greft böbrek yaşam süresi ve AHR üzerine küçük bir etkisi olduğunu 

yayınlasa da (137, 138), diğer çalışmalarda preemptif böbrek naklinin greft yaşam 

süresine olumlu etkisi olduğu bildirilmiştir: Kevin C. ve ark'nın 2001 yılında "U.S. 

Renal Data System" verilerini kullanarak 9130 hasta üzerinde yaptıkları incelemede 

preemptif böbrek nakli yapılan hastalarda AHR oranı %5,5 iken uzun dönem diyaliz 

tedavisi uygulananlarda bu oran %14,6 olarak saptanmıştır. (139) Yine aynı şekilde Yoo 

SW ve ark'nın 466 böbrek nakilli hasta üzerinde yaptıkları çalışmada preemptif grupta 

AHR oranını %4,9 olarak verirken, uzun süreli diyaliz uygulanan hastalarda bu oran 

HD için %9,6, PD için %8 olarak saptanmıştır. (140) Çalışmamızda ise ortalama diyaliz 

süresi AHR gelişmeyen grupta 36 ay iken, AHR gelişen grupta 24 ay olarak 

hesaplanmıştır. Bu iki grup arasında diyaliz süresi açısından istatistiksel olarak anlamlı 

fark saptamadık. Bu durum literatür ile çelişkili gibi görünse de, literatürdeki 

çalışmaların çoğu preemptif hastalar ile uzun dönem diyaliz tedavisi gören hastaları 

kıyaslamışlardır.  Benzer bir çalışmada Alex GR. ve ark. 6 aydan daha uzun süre diyaliz 

tedavisi gördükten sonra böbrek nakli yapılan hastalardaki greft böbrek yaşam süresinin 
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daha kısa olduğunu yayınlamışlardır. (141) Ayrıca literatürdeki verilerin %75'i kadavra 

böbrek nakline aittir. Bizim çalışmamızda ise kadavra böbrek nakli yüzdesi her iki grup 

toplamında % 20,9 idi.  

 

Canlı donörden böbrek nakli, kadavradan daha iyi greft yaşam süresine sahiptir. 

Bu durum canlı donörlerin genellikle birinci derece akrabalarından olması ve HLA 

uyumunun kadavradan çok daha iyi olmasına bağlanmaktadır. (142) Kadavra donörden 

yapılan böbrek nakillerinde hem immünolojik hemde non-immünolojik faktörler rol 

oynarken, canlı donörden böbrek nakli olan hastalarda sadece immünolojik faktörler rol 

oynamaktadır. (143) Richard JK. ve ark'nın 2001 yılında yaptıkları 296 vakalık 

çalışmada böbrek nakli sonrası ilk 3 ayda AHR oranının hem canlı donör hemde 

kadavra donörde benzer olduğunu ancak 5 yıllık greft yaşam süresinin canlı donörlerde 

daha iyi olduğunu yayınlamışlardır. (144) Çalışmamızda donör tipine göre 

sınıfladığımızda, AHR gelişmeyen grupta canlı/kadavra sayısı 63/12, AHR gelişen 

grupta ise 96/28 hasta olarak saptadık. İstatistiksel olarak AHR gelişimi açısından her 

iki grup arasında fark saptanmamıştır. Bu bulgularımız ilk bakışta literatür ile uyumsuz 

gibi gözükse de bizim çalışmamızda:  

a- Greft yaşam süresi değil AHR oranı değerlendirilmiştir.  

b- Başkent Üniversitesi'nde özellikle kadavra nakillerde PRA pozitifliği gibi riskli vakalar 

seçilmemektedir.  

c- Literatürde yapılan yayınların çoğu eski tarihlidir. Yayınlanan yıllarda ATG veya IL-2 

reseptör blokerleri gibi immünsupresif ilaçlarla indüksiyon uygulanmıyordu.  

d- Türkiye'de UKMnin kadavra dağıtımını üstlenmesi ile birlikte, kadavra donörlerde HLA 

uyum sayısı canlı donörlere yaklaşmıştır. Bunun tam zıttı olarak, canlı donörlerde 

akraba dışı bağışa izin verilmesiyle birlikte HLA uyum sayısı azalmıştır.  

 

Son yıllarda daha potent immünsupresif ilaçların kullanılmaya başlanmasına 

rağmen hala akut rejeksiyon greft böbrek yaşam süresini etkileyen en önemli faktördür. 

Akut hücresel rejeksiyon greft yaşam süresini 1,5 kat kısaltmaktadır. Bu oran AHR de 2 

katına çıkmaktadır. (145) Rachel AC ve ark. 274 böbrek nakilli hasta üzerinde 

yaptıkları çalışmada AHR ile birlikte akut hücresel rejeksiyonun beraber görüldüğü 

vakalarda ortalama greft kaybı süresinin 3 ay olduğunu yayınlamışlardır. 
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(146)Çalışmamızda AHR gelişmeyen grupta ortalama nakil süresi 65 ay, AHR gelişen 

grupta ise 47 ay olarak bulunmuştur. AHR gelişmeyen grupta greft böbrek yaşam süresi 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur. 

 

KBY hastalarında, üremik kemik iliği baskılanması, eritrositlerin yaşam 

süresinin kısalması, trombosit fonksiyonlarının bozulması ile kanama komplikasyonları, 

HD sırasında kan kaybı gibi sebepler ile anemi sık görülen bir durumdur. Anemi, 

hastanın hayatını kısıtlayacak kadar fazla olduğunda kan transfüzyonu yapılmaktadır. 

1950'lerin sonlarında kan transfüzyonlarının alloantikor oluşumunu artırdığı 

gösterilmiştir. Bu antikorlar febril hemolitik olmayan transfüzyon reaksiyonundan 

sorumlu olabildiği gibi, hiperakut rejeksiyona da yol açabilmektedir. (147) Son yıllarda 

sensitizasyondan korunmak için lökosit filtresi kullanılmaya başlanmıştır. Fakat Ficher 

ve ark. 1 ünite kan transfüzyonunda 2-3 mL lökosit bulunmasının sensitizasyon için 

yeterli olduğunu göstermişlerdir. (148) Yabu ve ark. 205 hasta üzerinde yaptığı 

çalışmada böbrek nakli öncesi kan transfüzyonu yapılan hastalarda %20 oranında anti-

HLA antikorları saptarken, kan transfüzyonu almamış hastalarda bu oranın %4 

olduğunu yayınlamışlardır.(54) Çalışmamızda AHR gelişmeyen grupta kan 

transfüzyonu yapılan hasta sayısı 29 (%32,6) iken AHR gelişen grupta 60 (%67,4) 

olarak saptanmıştır. AHR gelişen grupta kan transfüzyonu alan hasta sayısı istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmuştur.  

 

Son yıllarda AHR tedavisinde PF, Rituximab, Eculizumab, Bortezomib gibi yeni 

ve etkili tedaviler kullanılmaya başlanmasına rağmen, AHR, akut hücresel 

rejeksiyondan çok daha kötü prognoza sahiptir. Volker N ve ark. 2002 yılında 265 hasta 

üzerinde yaptıkları çalışmada, greft böbrek biyopsisinde C4d boyanması olan vakalarda 

ilk 1 yıllık greft yaşam süresinin çok kısa olduğunu yayınlamışlardır. (149) Stephan RL 

ve ark.'nın 2001 yılında 218 hasta üzerinde yaptıkları çalışmada özellikle ilk 6 ayda 

AHR atağı geçiren böbrek nakilli hastalarda 8 yıllık greft yaşam süresinin %50 

olduğunu yayınlamışlardır. (150) Çalışmamızda AHR gelişmeyen hasta grubunda hiç 

greft kaybı görülmemiştir. AHR gelişen grupta ise 19 hastada (%15,3) greft kaybı 

saptadık.  
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Böbrek nakli için bekleme listesindeki hastaların yaklaşık %20'si rejekte grefti 

olan hastalardan oluşmaktadır. Rejekte böbrek nakilli hastaların ise yaklaşık %70'i 

sensitizedir. Böbrek nakli öncesi sensitizasyon AHR oranının yüksek olmasına yol 

açmaktadır. Ancak bu hastaların çoğu rejeksiyon olduğu dönemde sensitize 

olmamaktadır. Scornik JC. ve ark'nın 85 hasta üzerinde yaptıkları çalışmada greft kaybı 

olduğu dönemde hastaların sadece %19'unun sensitize olduğu saptanmıştır. (151) 

Rejekte olduktan sonra geçen sürede sensitizasyon artmasının sebepleri arasında, 

immunsupresif tedavinin kesilmesi, kan transfüzyonu, greft nefrektomi sayılmakta ve 

tüm bu sebepler ile sensitizasyon %70'e yükselmektedir. Arnold DB. ve ark.'nın 69 

hastada yaptıkları çalışmada greft rejeksiyonundan hemen sonra sensitizasyonu %15, 

immünsupresif tedavi kesildikten sonra %35, greft nefrektomi yaptıktan sonra %66 

olarak saptamışlardır. (152) Greft nefrektominin sensitizasyonu nasıl artırdığı tam 

olarak bilinmemektedir. Tüm bu yayınların toplamında re-trans düşünülen vakalarda 

sensitizasyon ve dolayısı ile AHR oranının artmaması için; Greft böbrek rejekte 

olduğunda, hastanın re-trans isteği ve canlı donörü varsa immunsupresif tedavinin 

kesilmemesi, hastada ateş, greft böbrek üzerinde kızarıklık ve hassasiyet veya hematüri 

gibi semptomlar bulunmadığı sürece greft nefrektomi yapılmaması önerilmektedir. 

Çalışmamızda AHR gelişen ve gelişmeyen grupta toplam 15 hasta daha önce böbrek 

nakli olmuştu. Bu hastaların 6‟ sı AHR gelişmeyen grupta, 9' u ise AHR gelişen 

gruptaydı. Bu iki grup arasında re-trans açısından istatistiksel olarak anlamlı fark 

saptamadık. Re-trans olan vakalarda daha fazla sensitizasyon ve dolayısı ile AHR 

oranının yüksek olması beklenmesine rağmen bulgularımızda AHR gelişen ve 

gelişmeyen gruplar arasında fark olmamasının bazı sebepleri vardır. İlk olarak 

merkezimizde greft nefrektomi, zorunlu olmadıkça uygulanmamaktadır. Rejekte böbrek 

nakilli hastalarda semptomatik olsa bile öncelikle steroid tedavisi ile semptomların 

yatıştırılması sağlanmaktadır. Buna rağmen sonuç alınamazsa greft nefrektomi 

yapılmaktadır. İkinci olarak rejekte böbrek nakilli hastalarda rezidü böbrek 

fonksiyonunun korunması için immunsupresif tedavi kesilmemektedir. Üçüncü olarak, 

yurt dışı yayınlarda re-trans vakalarının çoğu kadavradan yapılmaktadır. Ancak 

Türkiye'de ister re-trans isterse ilk böbrek nakli olsun kadavra böbrek oranı %10-15 

arasındadır. Canlı donörü olan ve re-trans isteği olan hastalar rejeksiyondan sonra uzun 

zaman geçmeden re-trans olmaktadırlar. Tüm bu nedenlerden dolayı re-trans 
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vakalarımızda sensitizasyon ve dolayısı ile AHR oranı, re-trans olmayanlar ile 

benzerdir.  

 

AHR tedavisinde PF, IVIG, Rituximab gibi tedaviler ile başarılı sonuçlar 

alınmakla birlikte AHR gelişmemesi için optimum immunsupresif tedavinin 

belirlenmesi gereklidir. CYA, 1970'li yıllarda kullanılmaya başlanmış bir 

immunsupresif ilaçtır. Ancak major yanetkisi nefrotoksisite olduğundan yine bir CNI 

olan ancak renal toksisitesi CYA'dan daha az görülen TAC kullanılmaya başlanmıştır. 

TAC'ın, sadece akut hücresel rejeksiyonda faydalı olmadığı, aynı zamanda PF ile 

birlikte kullanıldığında AHR tedavisinde de etkili olduğu gösterilmiştir. Theruvath ve 

ark. 30 hasta üzerinde yaptıkları çalışmada TAC ve MMF kombinasyonunun antidonör 

antikorlarını tedavi başladıktan 2 ay sonra azalttığını ve bu azalmanın 12 ay sürdüğünü 

göstermişlerdir. Yine aynı yayında 2 vakada DSA tespit edilemez düzeye inmiştir. (153) 

MMF invivo antikor üretimini, invitro olarak humoral cevabı azaltmaktadır. (154) 

CYA‟ dan farklı olarak TAC, MMF metabolizması ile etkileşerek alloantikor üretim 

azalmasını potansiyelize etmektedir. Bu nedenle TAC ile MMF kombinasyonu hem B 

hemde T hücre cevabını sınırlamaktadır. (155) Çalışmamızda endüşük AHR gelişme 

yüzdesi TAC kullanan hastalarda (%53,5) görülmüştür. Bunu sırasıyla CYA (%67,2) ve 

mTOR (%74) izlemiştir. Bulgularımız literatür ile uyumlu saptanmıştır.  

         

PRA, HLA‟ya karşı sensitizasyon tayini için uzun süredir kullanılmaktadır. 

Kadavra donörlerde cross-match pozitif saptanan vakalarda PRA'nın pozitif olduğu 

görülmektedir. (151) PRA yüzdesi önemli olmakla birlikte %30 üzeri pozitif olarak 

kabul edilmektedir. PRA pozitif hastalarda desensitizasyon yapılmayan vakalarda ilk 1 

yılda AHR oranı %48-52 arasında görülmektedir. (152) Böbrek nakli öncesi PRA 

negatif olsa bile nakil sonrası pozitifleşebilmekte ve AHR etyolojisinde rol 

oynayabilmektedir. AHR gelişiminde öncelikle dolaşımda antikorlar görülmekte, greft 

fonksiyonların bozulması enson aşamada gerçekleşmektedir. Bu nedenle riskli 

vakalarda hasta takibinde anti-HLA antikorlarının varlığının zaman zaman test edilmesi 

gerekmektedir. Merkezimizde PRA değeri %80'nin üzerinde olan vakalara böbrek nakli 

yapılmamaktadır. Bu nedenle çalışmamızda toplamda sadece 7 hastada böbrek nakli 
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öncesi PRA pozitifliği olduğunu saptadık. Bu hastaların hepsinde böbrek nakli sonrası 

AHR gelişmiştir. 

 

Herhangi bir dokuda B hücrelerinin varlığı hasarı artırmaktadır. Bu sadece 

böbrekte değil diğer organlarda da oluşmaktadır. Örneğin AMI sonrası B hücrelerinin 

sayısının düşürülmesi makrofajların ortama gelmesini ve sonuçta kronisiteyi belirleyen 

fibrozis oluşumunu azaltmaktadır. (153) Modern teknikler ve ilaçlar ile greft böbrekte 

geri dönüşümsüz fonksiyon kaybı olduğunu gösteren en önemli gösterge biyopside 

fibrozis ve tübüler atrofi varlığı ve yüzdesidir. Bu konuda yapılmış en büyük çalışma, 

120 hasta üzerinde 10 yıllık takipte yaklaşık 1000 greft böbrek biyopsisinde yapılmıştır. 

Bu çalışmada erken inflamasyonun hemen ilk aylarda greft böbrekte fibrozise yol açtığı 

gösterilmiştir. Takip eden ilk yılda ise greft fonksiyon kaybı sık olmaktadır. Bu erken 

inflamasyon DGF, CNI toksisitesinde oluşabildiği gibi, AHR sonrasında da 

görülebilmektedir. (154) AHR tedavi edilse bile kronik rejeksiyon ve bunun sonucunda 

kronik greft disfonksiyonu uzun dönem takipte sorun oluşturmaya devam etmektedir. 

Sebebi ne olursa olsun greft böbreğin lezyona uğraması uzun dönemde interstisyel 

fibrozis ve tübüler atrofiye ve sonuç olarak greft kaybına yol açmaktadır. (155) Rachel 

ZC ve ark. 924 böbrek nakilli hasta üzerinde yaptıkları çalışmada AHR + Akut hücresel 

rejeksiyon olan vakalarda greft kaybı oranının AHR‟ ye oranla 3 kat daha fazla 

olduğunu yayınlamışlardır. (146) Çalışmamızda hastaları, sadece AHR ve 

inflamasyonun çok daha fazla olduğu AHR + Akut hücresel rejeksiyon atağı geçiren 

hastalar olarak ayırdık, AHR + Akut hücresel rejeksiyon grubunda 20 hastada fibrozis 

indeksi >%50' nin üstünde iken bu sayıyı, sadece AHR grubunda 6 olarak saptadık. 

Fibrozis indeksi AHR + Akut hücresel rejeksiyon olan grupta çok daha fazla 

saptanmıştır.  

 

Feutch ve ark. 2004 yılında PTC' de C4d boyanmasını ve bu boyanmanın AHR 

anlamına geldiğini gösterdikten sonra C4d' nin boyanma stili (diffüz, fokal, sirküler) ve 

yüzdesinin (<%50, >%50 ) AHR şiddeti ve greft kaybı üzerine etkisi konusunda 

çalışmalar yapılmıştır. Bazı çalışmalarda C4d ile boyanmanın fokal veya diffüz olması 

arasında greft yaşam süresi açısından fark olmadığını yayınlamışladır. (156) Aynı 

şekilde Kulkarni ve ark.'nın 2011 yılında 67 greft böbrek biyopsilerini incelediklerinde 
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diffüz veya fokal boyanma stilinin greft yaşam süresi üzerine etkisi olmadığını 

yayınlamışlardır. (157) Çalışmamızda diffüz veya fokal C4d boyanması açısından 

istatistiksel olarak anlamlı fark saptamadık. Sadece C4d ile sirküler boyanma olan 

vakalarda greft yaşam süresini diğer boyanma tiplerine göre daha kısa bulmamıza 

rağmen bunun nedeni hasta sayıları arasındaki dağılım farklılığından 

kaynaklanmaktaydı (diffüz; 71, fokal; 29, sirküler: 12). Banff sınıflamasında C4d 

pozitifliği için PTC'de >%50'nin üzerinde boyanma olması gerektiği yayınlansa da, son 

düzeltme ile C4d boyanma yüzdesi sınıflamadan çıkarılmış, hatta C4d negatif AHR 

tanısı sınıflamaya dahil edilmiştir.  

 

AHR atağı geçiren hastaların 1 yıllık greft kayıp oranı yaklaşık %15-20'dir. Bu 

greft kaybını etkileyen en önemli faktörlerden birisi tanı anında kronisitedir. Biyopside  

interstisyel fibrozis ile ortaya çıkan kronisite, kan biyokimyasında serum kreatinin 

değerinin yükselmesi ile tayin edilmektedir. Serum kreatinini böbrek fonksiyonları 

%50'ye düşene kadar yükselmemekte ve sonuçta tanı ve tedavide geç kalınmaktadır. 

Flechner ve ark. 2010 yılında 20 dirençli AHR atağı geçiren ve bortezomib kullanılan 

hasta üzerinde yaptıkları çalışmada, serum kreatinin değeri tedavi öncesi 3 mg/dL olan 

vakaların hiç birinde greft yaşam süresini artırmadığı, ancak serum kreatinin düzeyi 3 

mg/dL altında olan hastalarda GFR'nin ortalama 41 ml/dk'ya yükseldiğini 

yayınlamışlardır. Çalışmamızda da, greft kaybı olan 19 hastanın AHR tanısı aldığı 

dönemde ortalama serum kreatinin değeri 3,7±1,7 mg/dL, greft kaybı olmayanlarda ise 

2,2±0,9 mg/dL olarak saptadık. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamlıydı.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



48 
 

6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

 

1- Böbrek nakli öncesi sensitize olan hastalarda AHR oranı çok yüksektir. 

Böbrek nakli öncesi desensitizasyon uygulanmalıdır. Bu hastalarda kontrendikasyon 

olmadığı sürece takrolimus + MMF'den oluşan immunsupresif tedavi başlanmalıdır.  

2- AHR açısından yüksek riskli hastalar ya protokol biyopsileri ile takip edilmeli 

yada DSA veya PRA kontrolleri ile serum kreatinin değeri yüksekliği olmadan erken 

tanı ve tedavisi sağlanmalıdır. 

3- Böbrek nakli öncesi sensitize olan hastalarda mümkünse HLA uyumu yüksek 

olan donörler kullanılmalıdır. 

4- HD veya PD tedavisi uygulanan hastalarda anemi gelişmemesi için uygun 

EPO yada demir preparatları ile desteklenmelidir. 

5- Yeni tanı alan KBY hastaları, diyalizde çok zaman geçirmeden böbrek nakli 

konusunda bilgilendirilmeli ve teşvik edilmelidir. 

6- Rejekte böbrek nakilli hastalar, re-trans isteği veya imkanı olanlarda 

immunsupresif tedavileri hemen kesilmemeli ve semptomatik olmadığı sürece greft 

nefrektomi yapılmamalıdır 
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