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Amag: Kronik bébrek yetmezliginin kesin tedavisinin bébrek nakli oldugu bilinmektedir.
Bu ylzden bobrek nakil bekleme listesindeki hastalarin nakil sansini dislren veya
nakil sonrasi rejeksiyona sebep olabilen anti-HLA antikorlarinin profillerinin ¢ok iyi
belirlenmesi gerekmektedir. Anti-HLA antikorlarinin panel reaktif tarama ve tanimlama
testlerinin sonuglarina gére uygun dondr segilebilmekte, yliksek oranda duyarlilasmis
hastalarin bile nakil sansi arttirilabilmektedir. Bu ¢galismanin amaci, panel reaktif sinif
I ve sinif 1l antikor tarama test sonuglari pozitif olan kronik bobrek yetmezligi tanisi
. konulan hastalarin antikorlarini tanimlayarak profillerini ortaya koymaktadir. Gere¢ ve
Doku Tipleme Laboratuvar, Yoéntemler: Kronik bébrek yetmezligi tanisi ile laboratuvarimiza basvuran ve panel
UE=ell BT A ST reaktif antikor tarama test sonuglari pozitif gikan 150 hastanin serum érnekleri antikor
Hastanesi, lzmir tiplerinin tanimlanmasi igin kullanildi. 54 hasta yilksek oranda duyarlilagsmig olarak
degerlendirildi. 96 hastanin antikor profilleri Luminex’e dayali yéntemle tanimlandi.
Lifecodes Cl/Il ID Kitleri kullanildi ve calisma prosedirl firmanin talimatlarina gére
gerceklestirildi. Bulgular: En fazla tespit edilen sinif | anti-HLA antikorlari A2 (%11,6),
B7 (%5,2), sinif Il anti-HLA antikorlari ise DR4 ve DR7 (%9,9) oldugu belirlendi. Ayrica
kadinlarda en cok DR4 (%12,4), erkeklerde ise DR11 (%9,7) tespit edildi. Hem kadin
hem de erkek hastalarda en sik tespit edilen sinif | antikoru ise A2 olarak tanimlandi
(sirasiyla %11,5 ve %12,9). Sonug: Elde edilen sonuclar, toplumdaki antijen
frekanslariyla ilgili calismalarin sonuglariyla karsilastirildiginda, birbirilerine paralel
oldugu belirlendi. Fakat calismamizda yiksek oranda tanimlanan bazi antikorlarin
(A33,A68, B7, DR9, DR10, DR8, DR17, DQ9, DR1) toplumda nadir gérilen antijenlere
kars! gelistirildigi tespit edildi. Bu HLA antijenlerinin digerlerine gére daha antijenik
olabileceginin géz éniinde bulundurulmasi gerektigini disinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Kronik bdbrek yetmezligi, anti-HLA antikorlari, insan Lékosit
Antijenleri

Abstract

Aim: It is known that the absolute treatment of chronic renal failure is renal
transplantation. Therefore anti-HLA antibody profiles of the patients which can cause
rejections after transplantation or diminish the transplantation chance of the patients
in kidney waiting list should be broadly identified. According to the panel reactive
screening and identification test results appropriate donor can be choosen and the

Yazigma Adresi: . transplantation chance of the highly sensitized patients can be diminished. The aim
;;‘:]?r' %%%c'i\ﬂ”éé?tfi;iorgf"ma of this study is the detection of the antibody profiles of chronic renal failure patients
Hastanesi Doku Tipleme whose panel reactive class | and class Il antibody screening test results were positive.
Laboratuvari A Blok Kat 1, Material and Methods: In this study the blood samples of 150 chronic renal failure
Yenisehir, izmir patients who were consulted to our laboratory and had positive panel reactive antibody
Tel: (0232) 433 0608-1670/1671 positive test results were taken and the sera of the patients were obtained. 54 patients

e-mail: msoyoz@gmail.com were evaluated as highly sensitized. Antibody profiles of 96 patients were identified by
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Luminex based methods. Lifecodes Cl/II ID Kits were used and procedures were perfomed according to the instructions
manuel. Results: According to results the most detected class | antibodies were against A2 (%11,6), B7 (%5,2), class Il
antibodies were against DR4 ve DR7 (%9,9) antigens. Moreover, DR4 (%12,4) and DR11(%9,7) were identified mostly
in women and men, respectively. The most frequent detected class | antibody in both women and men patients were
identified as A2 (%11,5 and %12,9, respectively). Discussion: It was estimated that the results were in parallel with the
antigen frequency studies in Turkish population. But it was detected that some of the antibodies were produced against
rare antigens in population (A33, A68, B7, DR9, DR10, DR8, DR17, DQ9, DR1). Thus it should be considered that these

antigens could be more antigenic than the others.
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Giris

Duyarhilasma, immudn sistemin antijenik &6zellikli
proteinlerle karsilasmasindan sonra gelisen bir dizi
olaylar sonucu B lenfositlerde kalici hafiza olugsmasi
ve tekrar karsilasildiginda gugli bir humoral cevabin
verilmesi halidir (1). Kendinden olmayan insan
I6kosit antijenleri (HLA) ile duyarlilasma, gebelik,
kan transflzyonlari ve daha 6nceki nakil 6ykisu ile
olusabilir (2). Antikorun sinifi, aviditesi ve afinitesi,
konagin immuin durumu, immin savunmadaki hiicre
sunumunun tipine ve immunizasyonun gidis ydéniine
gore farkhhk gosterir.

Bobrek bekleme listesindeki hastalarda HLA
antijenlerine karsi 6nceden olugsmus antikorlar,
hiperakut ve akut retlere sebep olmaktadirlar (3).
Bunu 6nlemek icin, rastgele bir antijen paneline
karsi antikorlarin varhgini belirlemek amaciyla
panel reaktif antikor (PRA) taramasi yapiimaktadir
(4). PRA testi ile duyarlilasmanin derecesi ve
antikor seviyesi belirlenebilir (5). PRA degerleri
yuksek olan kisilerin disik olanlara goére nakil
basarisinin daha az oldugu belirtiimektedir (4). PRA
tanimlamalari hicre panelinin  kompozisyonuna
goére degismektedir. Panelin boyutu yetersizse,
toplumda bulunan yaygin doku uyumluluk
antijenlerinin orantisal frekansini etkileyebilir (6).
Gindmizde hem organ hem de koék hicre
nakillerinden dnce HLA antikorlarini belirlemede
pek cok yontem kullaniimaktadir. Bu teknikler
sayesindedahadetaylibirantikortaramasiyapilarak
potansiyel immuinolojik risk azaltilabilmektedir (7).

Bu calismada kronik bébrek yetmezligi tanisi ile
laboratuvarimiza bagvuran, HLA sinif | ve sinif

Il antikorlari bulunan hastalarin antikorlarinin
tanimlanarak  profillerinin  ortaya  konmasi
amagclanmigtir.
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Materyal ve Metot

Hasta Grubunun Demografik Bilgileri

Calisma grubu, 2013-2015 yillari arasinda Tepecik
Egitim ve Arastirma Hastanesi Doku Tipleme
Laboratuvarina kronik bébrek yetmezligi tanisi ile
gelen ve hem sinif | hem de sinif II PRA sonucu
pozitif olan 150 hastadan olugturuldu. Hastalarin
demografik Bilgileri Tablo 'da verildi.

Tablo: Demografik Bilgiler

Toplam Hasta sayisi 150

Yas ortalamasi 47(x15)
141 (%94)

137 (%97)

Diyalize girenlerin sayisi
Hemodiyaliz

Periton Diyaliz 4 (%3)
Ortalama Diyaliz Suresi 7,8+5,2
Kadin hastalarin sayisi 104 (%73)

Gebelik dyklsU pozitif olanlari sayisi 80 (%77)

Dogum sayisi (ortalama-Std Sapma) 1,54 (£1,7)

Kdlrtaj sayisi (ortalama-Std Sapma) 0,39 (+0,8)

Dustk Sayisi (ortalama-Std Sapma) 0,31(+0,6)

Kan transflizyonu ¢yklsu olanlarin sayisi 85 (%81,7)

Transplantasyon 6ykdsu olanlarin sayisi 34 (%32,7)

Kadavradan nakil 19 (%55,8)
Canlidan nakil 15 (%44,2)
Erkek hastalarin sayisi 46 (%27)
Kan transflizyonu 6ykusu olanlarin sayisi 35 (%76)
Transplantasyon 6ykusU olanlarin sayisi 31 (%67)
Kadavradan nakil 17 (%54,8)

Canlidan nakil 14 (%45,1)
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Yontem

Laboratuvarimizda rutin olarak PRA tarama testi
yapilan hastalardan pozitif olanlar belirlenenlerden
150kisinin-200C’de muhafazaedilen serumlari antikor
tanimlama testleri igin kullanildi. Calismadan bir gece
O6nce serumlar +40C ‘ye alinarak ¢ozinddrdldi ve
testten 6nce oda sicakligina getirildi. Serumlar 15000
rpm’de 30 dakika cevrilerek teste hazir hale getirildi.
Luminex PRA Yoéntemi

Bu yéntemde, Lifecodes CI/Il ID Kitleri kullanildi ve
prosedir firmanin talimatlarina gére gerceklestirildi
(LIFECODES LifeScreen Deluxe for screening,
class | and class Il ID for identification, GenProbe,
Stamford, CT, United States). Sinif I/Sinif 1l
boncuk karigimindaki her bir boncugun Uzeri bir
kisiden elde edilen HLA antijenleri ile kaphdir. Test
surecinde boncuk karigimi ile inkibe edilen hasta
serumu, baglanmayan antikorlarin ve boncuklarin
uzaklastirlmasi i¢cin yikandi ve her bir kuyuya
konjugat eklendi. Luminex 200 Fluoroanalyzer cihazi
(ABD) ve Lifecodes Matchit Antibody Software v1.2
programi kullanilarak analiz yapildi.

Sonuclarin Analizi

Kategoriye dayali veriler n (%) olarak belirtildi. PRA
pozitiflik oranlari Pearson Ki Kare testi ve Frekans
analizi ile yapildi. Elde edilen verilerin istatistiksel
analizi SPSS 21.0 SPSS, (Chicago, lllinois) strimi
kullanilarak yapildi.

Bulgular

PRA sinif | ve Il tarama sonucu pozitif olan 150
hasta serumu, HLA antijenlerine karsi olusturulmus
antikorlarin tanimlanmasi igin kullanildi. 54 kisi sinif
I ve sinif Il antikor seviyelerine gbre yiksek oranda
duyarhlasmis olarak degerlendirildi (>%90PRA). 96
kisinin sinif | ve sinif Il PRA tanimlama test sonuglari
incelendi ve antikorlarin gérulme sikliklari kisi sayisi
ve ylizdesi olarak Grafik 1 ve Grafik 2 ‘de g&sterildi
(Grafik 1, Grafik 2). Calismamizda en fazla tespit
edilen sinif | anti-HLA antikorlari A2 (%11,6), B7
(%5,2), sinif Il anti-HLA antikorlari ise DR4 ve DR7’dir
(%9,9) (Grafik 1, Grafik 2).
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Grafik 2. Tanimlanan Sinif Il anti HLA antikorlari
Tanimlanan  HLA  antikorlari  cinsiyete  gbre

degerlendirildi ve elde edilen sonuglar Grafik 3 ve
Grafik 4 ‘te gosterildi. Buna gére, hem kadin hem de
erkek hastalarda en sik goérulen sinif | antikoru A2
(sirasiyla %11,5 ve %12,9) olarak belirlendi. Sinif I
antikorlari degerlendirildiginde kadinlarda en sik DR4
(%12,4), erkek hastalarda ise DR11(%9,7) tespit
edildi. Cinsiyete gére HLA antikor Uretim iligkisi sinif
[l antikorlari icin istatistiksel olarak anlamh (p<0.001)
bulundu.




%
10%
) I I I I
0%
A2 A3l A A23 B33 BT A8 B8

mERKEK ®mKADIN

Grafik 3. Tanimlanan sinif | antikorlarinin tespit edilme oranlarinin
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Grafik 4. Tanimlanan sinif I antikorlarinin tespit edilme oranlarinin
cinsiyetlere gére ayrimi

Tartisma

Kronik bobrek yetmezligi hastalarinin dolasiminda
bulunan anti-HLA antikorlari, hiperakut ve akut
retlere, dolayisiyla da organ nakillerinde basarisiz
sonuglara sebep olabilmektedirler (8). Nakil dncesi
yapilan PRA taramasi, nakil listesindeki hastalarda,
rastgele bir antijen paneline kargi antikorlarin
varligini belirlemek icin yapilir. Bu antikorlar serumda
HLA-A,B,DR’ye karsi olusturulanlardir (4). PRA
cogunlukla duyarlilasmanin derecesini belirlemek
icin kullaniimaktadir (5). PRA tanimlama testleri,
hiicre panelinin kompozisyonuna gére degismektedir
ve genelde popullasyonda en fazla gérulen antijenler
kullanilarak dizayn edilirler.

HLA Sinif | ve Il gibi polimorfik proteinlere karsi
duyarlilasma, gebelik, transflizyon veya organ nakili
gibi olaylar sonucu, farkli bireylerden gelen hucrelerin
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aktarildigr kisilerde meydana gelmektedir (9,10).
Ozellikle donére ézgiil antikorlar (DSA) HLA sinif |,
Il veya MICA ve MICB gibi minér doku uyumluluk
molekdillerine veya endotel ve epitel hicrelerin
yuzeylerinde ifade edilen HLA-digI antijenlere karsi
olusturulmaktadir. Bircok calismada panel reaktif
veya donbére 6zgul antikora sahip hastalarda greft
Omrunun 3-5 yil ile sinirh kaldigr gdsterilmistir (11).
Karahan ve ark. sinif | HLA antijenlerine kargi en
sik A2, A68, Bw4, A23, A66, AB9, A33, A24, B27,
A26, A32, A25, A29, B57, B7 antikorlarini, sinif
Il antijenlerine karsi DQ3, DR52, DR51, DQS5,
DR4, DR9, DR11, DR1, DR12, DR53, DR8, DQ6
antikorlarini tanimlamislardir (12). Ozdemir ve ark.
sinif | icin B56, A2, A34, A1, A23, A24, B61, sinif
Il icin DR11, DR14, DQ7, DR10, DQ5, DR1, DR7
antikorlarini en sik gérulenler olarak tanimlamiglardir
(13). Calismamizda en sik tanimlanan sinif | antikor
tipleri ise A2, A23, A24, A33, A68, B7 olarak sinif Il
antikor tipleri ise DR4, DR7, DR9, DR11, DR10, DR1,
DR8, DR17, DQ2, DQ9 olarak belirlendi ve diger
calismalarla karsilastiriidiginda benzer sonuglarin
elde edildigi tespit edildi.

Erikoglu ve arkadaslari Tlrkiye nufusuyla yaptiklari
bir calismada, en sik rastlanan HLA-A antijenlerini,
A2,A24, A3, A1, A26,A11,A23 olarak tanimlamiglardir.
B35, B51, B44, B18, B38, B27 ve B13 en sik gorilen
HLA-B antijenleri, DRB11, DRB4, DRB13, DRBS3,
DRB15, DRB?7 ise en sik gérilen DRB1 antijenleri
olarak tanimlanmigtir (14). Arnaiz-Villena ve ark
2001 yilinda Turkiye nifusunda en sik A2, A24,
A26, B35, B44, B51, DR4, DR7, DR11, DQS, DQf1,
DQ2 antijenlerine rastladiklarini bildirmislerdir (15).
Kayhan ve arkadaslarinin yaptigi bir diger calismada
ise A*2, A*24, B*35,B*52, DRB1*04, DRB1*11 en
sik bulunan antijenlerdir (16). Saruhan Direskeneli
ve ark da DRB1*1101 DRB1*0301, DRB1*0701,
DQB1*0301, DQB1*02, DQB1*0302%yi en sik olarak
tanimlamiglardir (17).

Calismamizda, Tiurk toplumunda yapilan allell
frekansi calismalarinda nadir olarak goérilen AS33,
A68 ve B7 antijenlerine karsi da antikor olusumu
tespit edildi. Ayrica DR9, DR10, DR8, DR17, DQJ9,
DR1 antijenlerinin de toplumda nispeten daha az
siklikta goéruldigu fakat bu antijenlere karsi daha
fazla antikor tanimlandigi bu calisma ile gosterildi.
Daha 6nce yapilan calismalarda HLA antijenlerinin
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antijenitelerinin farkh oldugu, bu sebeple de bu
antijenlere karsi daha sik antikor olusturuldugu
belirtiimistir. Dolayisiyla ¢alismamizda elde edilen
bu farkliligin, antijenite farkliliklarindan ileri geldigini
disinmekteyiz.  Yine monoklonal antikorlarla
belirlenen HLA antijenlerinin epitop yapilarindaki
farklihgin, antijenite Uzerine etkilerinin  oldugu
bilinmektedir (18). Dolayisiyla HLA antijeniteleri ile
ilgili calismalarda epitop analizlerinin gerekli oldugu
kanisi son yillrda daha da 6nem kazanmigtir.

Calisma grubumuzda tanimlanan HLA antikorlarinin
Tark toplumundaki HLA allel frekanslari ile uyumlu
oldugu belirlenmistir. Toplumda nadir gorilen
antijenlere 6zglu antikorlarin da daha az siklkta
tanimlanabilecegi dusunllmektedir. Sonu¢ olarak
polimorfik olan HLA antijenlerine karsi olusturulan
HLA antikorlari da cesitlilik gdstermektedir. Fakat
bazi HLA antijenlerinin digerlerine gére daha antijenik
oldugu, bu sebeple de bu antijenlere karsi gelisen
antikorlarin daha fazla tanimlandigi distntimektedir.
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