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Bobrek Transplantasyonunda
Rejeksiyon Mekanizmalar: ve Biyobelirtecgleri

Rejection Mechanisms and Bioindicators in
Kidney Transplantation

OZET Organ transplantasyonu, organ yetmezliklerinin tedavisinde 6nemli bir secenektir. Diin-
yada ve iilkemizde bobrek transplantasyonu en ¢ok yapilan organ transplantasyonudur. Hem ka-
davra donériin hem de canli donériin organ kaynag: olarak kullanilmas: son donem bobrek
yetmezligi olan bir¢ok hastanin nakil olmasina imkan saglamaktadir. Transplante edilen orga-
nin normal fonksiyonlarini yapabilmesi hastanin yagam kalitesini yiikselttigi gibi, iilke ekono-
misine de katk: saglamaktadir. Uzun 6miirli bir bobrek sagkalimi igin transplantasyon
immiinolojisinin iyi anlagilmas1 6nemlidir. Bu baglamda degerlendirme i¢in hasta ve donér ara-
sindaki doku uyumu, immiin sistem hiicrelerinin yabanci organ: tanima mekanizmalari, bu sii-
regte gorev alan hiicreler, molekiiller g6z 6niinde bulundurulmalidir. Son yillarda gelistirilen
hiicresel ve solid faz tekniklerinin birlikte kullanimi ile anti-insan 16kosit antijenleri antikorla-
rin saptanmasi, 6zellikle hiper akut rejeksiyonlarin 6niine gegen énemli bir yeniliktir. Ancak,
uzun dénemde ortaya ¢ikan rejeksiyonlar ve graft yetmezlikleri halen organ nakil merkezleri
i¢in bir sorun olmaya devam etmektedir. Bilim insanlarinin, greft ve hasta arasindaki immiino-
lojik iligkinin anlagilmasi amaciyla yeni biyobelirte¢ler bulma girisimleri devam etmektedir. Bu
baglamda hastadaki bazi genlerin ekspresyon diizeyleri, hasta ve donér arasindaki gen polimor-
fizm farkhiliklar1 ve protein ekspresyon diizeyindeki degisiklikler kan ve idrar 6rneklerinde de-
gerlendirilmektedir. Ayrica, son birkag yildir greft dokusundaki harabiyet nedeni ile kan ve
idrara gegen serbest donér DNA’lar1 bu amagla arastirilmaktadir. Bu ¢alismada, T ve B-hiicrele-
rinin temel rol oynadig1 immiin yanit tipleri ile bobrek rejeksiyon mekanizmalari ve yeni biyo-
belirtegler hakkinda bilgi verilmesi amag¢lanmigtir.

Anahtar Kelimeler: Bobrek transplantasyonu; doku-organ reddi; sinyal iletimi; gen ekspresyonu;
biyobelirtegler

ABSTRACT Organ transplantation is a significant option for organ failure treatment. In our
country and all around the world, kidney transplantation is the most common solid organ trans-
plantation. The availibility of deceased as well as related donors allows a number of patients
with end stage renal failure to be tranpslanted. Normal functionality of allografts will increase
life quality of the patients as well as contribute to national economy. The well understood of
transplantation immunology is important for long-term graft survival. Thus, histocompatibility
of recipient and donor, recognition mechanisms of immune system cells for allograft, the cells
and molecules that play roles in this process, and production of donor specific antibody should
be considered for the evaluation. Recently, the detection of anti-human leukocyte antigen an-
tibodies by utilization of cellular and solid phase techniques together has been an important
novelty that prevents especially hyperacute rejections. However, ling-term rejections and graft
failures are still issues for organ transplant centres. Scientist continue their attempts to find new
biomarkers in order to understand the immunological relationship between the graf and the pa-
tient. In this context, expression levels of some genes in the patient, the gene polymorphism
differences between donor and recipient, and the alterations at protein expression levels are
evaluated in blood and urine samples. In recent years, cell free donor DNAs that pass through
blood and urine due to graft tissue destruction, have been invesigated. In this review, the in-
formation about immiine response types in which T and B-cells play the main role and rejection
mechanisms and new biomarkers will be given.

Keywords: Kidney transplantation; graft rejection; signal transduction; gen expression;
biyomarkers
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ormal fonksiyonunu yerine getiremeyen
Ndoku veya organlarin yerine saglikli doku

ve organlarin transfer edilmesine transp-
lantasyon adi verilmektedir. Ayni tiiriin genetik
olarak farkl bireyleri arasinda yapilan ve nakli
ifade eden allojenik transplantasyon, organ yet-
mezliklerinde giin gectik¢e kullanimi artan bir
tedavi secenegidir.! Bobrek transplantasyonu il-
kemizde ve diinyada en ¢ok uygulanan solid
organ transplantasyonudur.>?

U INSAN LOKOSIT ANTIJENLER (HLA)

Bobrek transplantasyonunda alici ve vericinin
(donor) AB kan grubu uyumu, insan l6kosit anti-
jenleri [human leukocyte antigen (-HLA)] uyumu
ve alicidaki HLA’ya 6zgii antikorlar (anti-HLA an-
tikor) basariyr 6nemli olgiide etkilemektedir.*?
Bobrek nakli yapilabilmesi i¢in alic1 ve dondr ¢ift-
leri arasinda A, B, O kan grubu uyumu olmalidir.®
Transplantasyondaki basariy1 etkileyen diger para-
metre ¢iftler arasindaki HLA uyumudur. HLA b6l-
gesi 6. kromozom iizerinde yer almaktadir ve 4 Mb
buyiikligiindedir. Bu bolge insan genomundaki
genlerin %0,1’ini icermektedir, 20’den fazla gen
immiin sistem ile iliskilidir. Insan genomunda has-
taliklarla en giiclii baglantinin oldugu bélge yine
HLA’dir. Transplantasyon agisindan HLA’daki
o6nemli genler sinif I bolgesindeki HLA-A ,-B, -C
ve simif IT bolgesindeki HLA-DR, -DQ, -DP’dir.” Bu
bolgelerin 6nemi yiiksek polimorfizmlerinden kay-
naklanmaktadir. 2018 verilerine gore toplam
18.181 HLA alleli oldugu agiklanmistir. Bunlarin
13.324’t simaf I, 4.857’si sinif 11 allelidir. Bu kadar
biiyiik bir gesitlilige sahip HLA allel havuzu i¢inde
organ alicilarinin tam uyumlu dondr bulma sans:
oldukea diisiiktiir.® Yukarida bahsedilen HLA bél-
gesinden kodlanan proteinler transmembran pro-
teinlerdir. Bunlardan simif I HLA proteinleri biiyiik
bir alfa (o) zinciri kodlamaktadir. Alfa zinciri ami-
noasit katlanmalari ile ii¢ alfa domaini olustur-
peptit baglama
olugunu olusturmaktadir. Sinif I molekdilleri 8-10

maktadir. Bunlardan o ve oy

aminoasitlik intrensek peptitlerin CD8* T-hiicrele-
rine sunumunda gorev yapmaktadir. Sinif I mole-
kiiliindeki diger o« domaini olan «y ise sitotoksik
T-hiicrelerindeki CD8 molekiilii ile etkilegmekte-
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dir.* Bu etkilegim, sinif I molekdli ile T-hiicresi
arasindaki iligkiyi gliclendirmektedir. Ayrica, sinif
I molekiiliinde 15. kromozomdaki bir genden kod-
lanan B, mikroglobulin o zincirinin hiicre mebra-
nindaki stabilizasyondan sorumludur.* §, mikrog-
lobulinin bu 6zelligi bilindiginden, yakin zamanda
yapilan bazi ¢alismalarda transplantasyon sonra-
sinda nakledilen organin (allogreft) sagkalimini art-
tirmak amaciyla allogreftteki §, mikroglobulin geni
sessizlestirilmesi hedeflenmistir. Bu sekilde do-
muzlara yapilan allojenik akciger transplantasyon-
larinin kisa dénem sonuclari timit vericidir.® Sinif IT
HLA molekiillerini kodlayan iki gen (o ve p gen-
leri) bulunmaktadir. Ayr1 ayr sentezlenen o ve f3
zincirleri bir araya gelerek sinif II molekiiliinii
olusturmaktadirlar. Her iki zincir de ikiser domain
icermektedir. o; ve p; domainleri sinif IT molekiil-
lerinin peptit baglama olugunu olusturmaktadirlar.
Buraya 10-20 aminoasitlik peptitler baglanarak
CD4' T yardimai hiicrelere antijenik determinant-
larin sunumu saglanmaktadir. Buraya baglanan
peptitler hiicre dis1 (eksternal) peptitlerdir ve yar-
dimc1 T-hiicrelerinin yiizey molekiillerinden olan
CD4’iin sinif II molekiiltiintin 8, domaini ile iligkili
oldugu da belirlenmistir. Sinif I ve sinif II mole-
kiilleri arasindaki bir diger farklilik ise eksprese ol-
dugu hiicre grubu ile ilgilidir. Sinif I molekiilleri
tim ¢ekirdekli hiicrelerde eksprese olur iken, sinif
IT molekiilleri sadece antijen sunan hicreler
(ASH) de bulunmaktadir. HLA molekiillerinin pep-
tit baglama olugunun tabaninda cepler bulunmak-
tadir. Peptit antijenlerin aminoasitlerinin yan
zincirleri bu ceplere girmekte ve peptitlerin HLA
molekiiliiniin oluguna tutunmasini saglamaktadar.
Antijenik peptitlerin T-hiicre resept6rii (THR) nde
kontak kurdugu aminoasitler bulunmaktadir. Bu
sayede HLA nin antijen baglama bolgesindeki pep-
tit, THR ile kontak kurmaktadir. HLA simif I ve II
molekiillerinin antijen baglama mekanizmas: bir-
birinden farklidir. Simif I molekiilleri sitoplazmada
proteozomlarda yikilmig ve TAP (transporter asso-
ciated with antigen processing) porlari ile endo-
plazmik retikuluma (ER) gelen kisa peptitleri
baglamaktadir. Peptit-HLA kompleksi vezikiillerle
hiicre yiizeyine tasinmaktadir. Sinif IT molekiilleri
ER’de sentezlenmektedir. Endozomlara alinan eks-
ternal peptitlerle ge¢ endozomlarda karsilagmakta-
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dir. Peptit fragmentleri Sinif IT molekiillerinin an-
tijen baglama oluguna baglandiktan sonra yine ve-
zikiillerle birlikte hiicre ylizeyine taginmaktadir.*
Allojenik transplantasyonda alic1 T-hiicrelerine an-
tijenlerin sunumunda gérev yapan hiicreler ASH
olarak da bilinen dendritik hiicreler (DH), makro-
fajlar ve B-hiicreleridir. Bu hiicreler i¢cinde DH’le-
rin baz1 6zellikleri, onlar1 T-hiicresi yanitlarim
baslatan en verimli ASH’ler yapmaktadir. DH’ler,
mikroorganizmalarin ve yabanci antijenlerin yay-
gin giris yaptig1 yerlerde ve mikroorganizmalarin
kolonize olabildigi dokularda stratejik olarak ko-
numlanmigtir. Mikroorganizmalari yakalayabilme-
lerini saglayan reseptorleri [toll benzeri reseptorler
“toll like receptor (TLR)”, mannoz baglayan lektin
reseptorleri vb.] eksprese etmektedirler. Bu hiicre-
ler lenfatikler aracihigiyla epitelyum ve dokulardan,
lenf diigiimlerinin T-hiicre bolgelerine go¢ etmek-
tedirler. DH’ler, naif T lenfositlerini aktive etmek
i¢in gerekli olan peptid-HLA komplekslerini, kos-
timiilatorleri ve sitokinleri yiiksek diizeyde eks-
prese etmektedirler. Bu ozelliginden dolay1 da
diger ASH’lerden 100-1.000 kat daha T-hiicre ak-
tivasyonuna sebep olmaktadirlar.*'° Bir DH 100-
3.000 T-hiicresini aktive edebilmektedir."

I ALLOTANIMA

Allogreft rejeksiyonu transplantasyon basarisizligi-
nin 6nemli bir nedenidir. Allotanima sensitizasyon
asamasi ile baglamaktadir. Bu asamada antijenik
peptidin ASH’ler tarafindan ikincil lenfoid organ-
larda T-hiicrelerine tanitilmasi gerceklesmektedir.
Bu tanima ile olusan efektor hiicreler greftte kan
ve lenf kanallar yolu ile ulagarak allotanimanin
ikinci agamasi olan rejeksiyonu baglatmaktadir. Bu
alanda yapilan ¢alismalar, allogreft rejeksiyonunun
genellikle humoral (veya antikora dayali), hiicresel
(veya lenfosite dayal1) veya her iki mekanizma ile
meydana geldigini gostermistir. Transplantasyonda
allogreftin taninmas: ii¢ farkh sekilde olmaktadir.
Bunlar; direkt tanima, indirekt tanima ve semi di-

rekt tanimadir.'>!3

Direkt tamima: Bu tanima, transplantasyona
6zel bir immiin tamimadir. Donor tirevli ASH’ler
ve endotel hiicreleri de dahil olmak {izere donér
hiicrelerinin yiizeyinde bozulmamig HLA mole-
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killerinin alici1 T-hiicrelerince taninmasini iger-
mektedir. Karigik lenfosit kiiltiir testinin direkt ta-
nimanin klinik sonuglarini gosterebilecek bir test
oldugu bilinmektedir. Alic1 hiicreleri donér hiicre-
lerini yabanci olarak tanidiginda prolifere olmak-
tadir ve ortamdaki sitokin havuzu da immiin
reaksiyon ile iligkilidir. Bu testin akut rejeksiyonun
bir gostergesi olarak kullanilabilecegi belirtilmek-
tedir. Direkt tanimada rol oynayan T-hiicrelerin
frekansinin, periferik kandaki tiim T-hiicrelerinin
%1-10u oldugu tahmin edilmektedir. Direkt tani-
mada iki farkli model 6nerilmektedir. Ilk model T-
hiicrelerinin direkt yol ile alloaktivasyonunun
peptidden bagimsiz bir siire¢ olabilecegini 6ne sii-
rerken, bagka bir model dogrudan alloaktivasyonun
peptit bagimli oldugunu énermektedir.'>’* Orne-
gin; verici HLA’s1 alic1 HLA’sindan yapisal olarak
farkli oldugunda, alloreaktif T-hiicrelerinin allo-
peptidden bagimsiz olarak allo-HLA molekiiliiniin
kendisindeki polimorfik kalintilar1 dogrudan tani-
yabilecegi 6nerilmektedir."® Diger modelde ise et-
kili allotanimanin olmas: i¢in klasik sunumun
olmas: gerektigi onerilmektedir. Yani alic1 ve ve-
rici HLA’lan1 farkli oldugu durumda dogrudan al-
lopeptidden bagimsiz olarak allo-HLA taninir iken,
alic1 ve donoér HLA’lar1 benzer oldugu durumlarda
donor HLA-allopeptit yapisinin direkt yolla T
hiicre alloreaksiyonuna sebep oldugu diisiiniilmek-
tedir. Direkt tanimada olgunlasmamis DH’lerin ol-
gunlasarak sekonder lenfoid organlara transferi
o6nemlidir. Yolcu l6kositler de denilen bu hiicrele-
rin olgunlagmasinda inflamatuar sinyaller ile is-
kemi ve reperfiizyon hasari sonucu olusan sinyaller
6nemlidir. Bu siire¢ allogreft i¢inde sitokin ve ke-
mokin ekspresyonu ve reaktif oksijen tiirlerinin
olusumuna neden olmaktadir; DH’lere gelen uya-
rilar, 6zellikle TLR’lerin aktivasyonu ile MyD88 ve
TRIFnin sinyal yolaklar1 aktive etmektedir. Bu da
sekonder lenfoid oganlara DH’lerin go¢iinii sagla-
maktadir.”® Allogreftteki TLR’lerin nakavt edilme-
sinin, iskemi-reperfiizyon hasarinin derecesini
dustrdigi gosterilmistir.'* Olgunlagmig DH’ler len-
fatik sistemle lenf nodlarina gé¢ etmekte ve para-
kortekste peptitden bagimsiz ve peptit bagiml
modellerle T-hiicrelerini uyarmaktadir. Simif II
HLA molekiilleri aracihigiyla CD4* T-hiicreleri ak-
tive oldugunda B-hiicreleri, sitotoksik T-hiicreleri,
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fagositer hiicreler gibi bir¢ok hiicrenin aktivasyo-
nunu saglamaktadir. Aktive olan hiicreler ve anti-
kor sitokin gibi immiin molekiiller allogrefte
nakledilmektedir. DH’ler sinif I HLA antijenleri de
eksprese ettiginden, peptidden bagimsiz olarak
CD8 sitotoksik T-hiicrelerini aktive edebilmekte
ya da peptit bagimli olarak da endozomdan sito-
plazmaya kagan peptitler simif I molekiillerince
CD8* T-hiicrelerine sunulmak suretiyle alloreaktif
T hiicreleri aktive olmaktadir. CD8* T-hiicreleri-
nin, allogreft ile dogrudan etkilesimi yoluyla endo-
tel hiicrelerin yikimina ve sonugta akut rejeksiyona
aracilik ettigi gosterilmigtir. Allotanimada B-hiic-
relerinin aktive edilmesi ile olusan plazma hiicre-
lerinden donore spesifik antikorlarin sentezlenmesi
allogreft patolojisinde 6nemlidir. Ciinkd bu anti-
korlar greftin endotel ve diger hiicrelerine bagla-
narak kompleman proteinlerinin aktivasyonu ve
sonucta da allogreftte membran atak kompleksle-
rinin olusumu ile hiicre harabiyetine sebep olmakta
ya da kompleman aktivasyonuna neden olmayan
bir antikor bile olsa natural killer (NK) hiicreleri ve
makrofajlar gibi antikor reseptdrlerine sahip hiic-
reler tarafindan greft hiicreleri haraplanabilmekte-
dir. Allogreft rejeksiyonunda direkt tanimay:
etkileyen bazi faktorler de mevcuttur. Bunlardan
birincisi timustaki negatif seleksiyondur. T-hiicre-
leri olgunlagma sirasinda kendi HLA’larin1 ve kendi
peptitlerini tanimakta ve bu molekiillerle zay1f et-
kilesim gostermektedirler. Giiglii etkilesim goste-
ren T-hiicreleri negatif seleksiyon ile yok
edilmektedir. Bu da T-hiicrelerinin alici HLA’]a-
rindan allo-HLA’lar1 ayirt etmesini kolaylagtir-
maktadir.  Ikincisi viral enfeksiyonlardur.
T-hiicrelerinin viral enfeksiyonlarla aktive edil-
mesi hiicre ylizey molekiilleri ile sitokin ve kemo-
kin havuzunun degismesine sebep olmaktadir ve
sonugcta alloreaktif T-hiicrelerinin aktivasyonunu
tetikleyebilmektedir. Bu heterolog immiin yanit
olarak adlandirilmaktadir. Cesitli caligmalarda,
viral enfeksiyonlardan sonra heterolog immiin ya-
nitlarin alloreaktif T-hiicrelerin aktivasyonunu
baglattig1 gosterilmigtir.'>'>'® Ugiinciisii, allogreft
kaynakl yolcu l6kositlerin sayisidir. Kabaca T-hiic-
relerini aktive edecek ASH (6zellikle DH) sayis1
arttikca, aktive olacak T-hiicre sayis: da artmakta-
dir. Yasla birlikte immiin sistem hiicrelerinin sayis1
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azalmaktadir. Bu agidan bakildiginda, yash donér-
den yapilan nakillerde direkt allotanima araciligiyla
alloreaktif T-hiicrelerin aktivasyonu genclerden
daha zayiftir. Son olarak, allogreft kaynakli ASH’le-
rin HLA ekspresyon diizeyi de direkt tanima baki-
mindan 6nemlidir. Allotanima sirasinda HLA-T-
hiicre reseptorii (THR) etkilesimi ile baslayan
immiin aktivasyonda koreseptorlerin ekspresyonu
onem kazanmaktadir. Koreseptorler, kostimiilatorler
(immiin sistemi aktive edenler) ve koinhibitorler
olarak iki ana baghikta toplanmaktadir. Kostimiila-
torler ve koinhibitorler arasindaki denge immiin re-
aksiyonun siddetini ve yoniinii belirlemektedir.
HLA-THR etkilesimine ragmen kostimiilator sin-
yallerin eksikligi tolerans mekanizmasinin gelisimini
saglamakta ve anerji denilen immiin yanitsizlik or-
taya ¢ikmaktadir. Yine bu hiicre-hiicre etkilesimleri
sirasinda ortamdaki sitokin igerigi de immiin yanitin
yoniniin belirlenmesinde 6nemlidir."

Indirekt tamima: T-hiicresinin bu yolak ile ak-
tivasyonu alloimmiiniteye 6zgli degildir. Yabanci
antijenlerin iglenmesi ve yabanci peptit antijenlerin
T-hiicrelerine sunumu icin baslica fizyolojik me-
kanizmay1 kapsamaktadir. Indirekt tanima araciligi
ile alloimmiin yanitta T-hiicresi aktivasyonunun
kronik rejeksiyon gelisiminde islev gordiigii bilin-
mektedir. T-hiicrelerin indirekt tanima yoluyla al-
loaktivasyonu, greft alloantijenlerinin alict ASH'ler
tarafindan islenmesinin ve ardindan allopeptidin
lenfoid organlarda alic1 CD4* T-hiicrelerine sunu-
munun bir sonucudur. Bu siirec, karsilikli olarak
birbirini diglayan ti¢ mekanizma yoluyla olusmak-
tadir. Birincisi, donor hiicre zarlar1 ve/veya alloan-
tijenler, allogreftten dolasima bosaltilmakta ve
sekonder lenfoid doku iginde bulunan alic1 DH’ler
tarafindan fagosite edilebilmektedir. Tkincisi, se-
konder lenfoid dokulara go¢ eden dondr hiicreleri,
alic1 DH’ler tarafindan fagositize edilebilmektedir.
Uciincii olarak, dolagimla grefte gelen alicinin
ASH’leri, greftteki alloantijenleri (muhtemelen
apoptotik veya nekrotik intragreft hiicrelerden) fa-
gosite edebilmekte ve daha sonra dolagimla yine se-
konder lenfoid dokularda, alic1 T-hiicrelerini aktive
edebilmektedir.”® Alloantijen ile aktive olan T-hiic-
releri, direkt tanimada bahsedilen mekanizmalarla
CD8* T-hiicreleri, B-hiicreleri, makrofaj ve NK
hiicrelerini aktive edebilmektedir. Indirekt yanit1
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yonlendiren baskin alloantijenler, zaman zaman
degismektedir, dolayisiyla indirekt T-hiicre yanit1
da zamanla degisecektir; bu siire¢ epitop kaymasi
olarak adlandirilmaktadir.'” Direkt tanimanin ak-
sine, indirekt tanima ile aktive edilen T-hiicreleri-
nin prekiirsér frekansi ¢ok disiiktiir (1/milyon
T-hiicreden daha azdir). Bununla birlikte, epitop
kaymas1 indirekt tanimanin kalici olmasina ve po-
liklonal aktivasyonun ortaya ¢ikmasina neden ol-
dugundan 6nemlidir. Alicilarda indirekt tanima ile
kalic1 T-hiicre aktivasyonunun kronik rejeksiyon
ile iligkisi saptanmigtir.'

Kendini kisitlama (self restricted), T-hiicre ak-
tivasyonu regiilator (diizenleyici-T reg) T-hiicrele-
rinin genislemesinde 6nemli bir mekanizmadir.
Tipik olarak yiiksek CD25* ve FoxP3 ekspresyon
seviyeleri ile tanimlanan imminregiilatér CD4*
T-hiicreleri indirekt T-hiicresi alloaktivasyonunu
inhibe etmektedir. Dolayisiyla indirekt alloakti-
vasyon (ve boylece kronik rejeksiyon), sinirh sayi-
daki CD25* ve FoxP3* immdiin regiilator hiicreler
bulunan hastalarda ortaya ¢ikabilmektedir.'® Indi-
rekt T-hiicre yanitlari olmayan hastalarda Treg sa-
yist yiiksek iken, kronik rejeksiyonlu hastalarda
Treg sayisinin diigitk oldugu saptanmistir. Sonug
olarak, indirekt tanimada etkili bir immiin yanit
ortaya ¢ikmasinda Treg hiicreleri 6nemlidir. Yine
bu agamada kostimiilatér ve koinhibitor sinyalle-
rin karakteri de 6nemlidir."

Semi direkt tanima: Allo-HLA ve/veya peptit-
lerin taninmasinda son yillarda agiklanan bir me-
kanizmadir. Burada bozulmamis (intact) allo-HLA
molekiillerinin alicit ASH’lere aktarilmasi sézkonu-
sudur. Bu aktarim iki gsekilde olmaktadir: 1) Alic
ASH’leri allo-HLA ekspresyonlu greft endotelini
gecerken, hiicre-hiicre temasi sonucu bu molekiil-
lerin alici ASH’leri {izerine aktarilmasi, 2) 100
nm’den kiiciik vezikiiller olan eksozomlar aracili-
gryla greftteki allo-HLA’larin alic1 ASH’lere akta-
rilmasi ve dolasimla sekonder lenfoid organlarda
ASH’lerin T-hiicrelerini aktive etmesidir. Ekso-
zomlar yoluyla allo-HLA transferinin hem in vitro
hem de in vivo olarak gerceklestigi gosterilmistir,
ancak eksozom transferi tek basina naif T-hiicrele-
rinin aktivasyonuna aracilik etmek i¢in yeterli ol-

mayabilmektedir.'®"
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I REJEKSIYON MEKANIZMALARI

Allogreft rejeksiyonunun ¢ klinik tipi bulunmak-
tadir. Bunlar; hiperakut rejeksiyon, akut rejeksiyon
ve kronik rejeksiyondur. Hiperakut rejeksiyon
transplante edilen organin alicinin kani ile perfiiz-
yonundan kisa bir siire sonra ortaya ¢ikmaktadir.
Hiperakut rejeksiyonun ortaya ¢ikmasinda donore
spesifik anti-ABO antikorlar1 ve anti-HLA antikor-
lar1 6nemlidir. Kan grubu identik nakiller ve
transplantasyon oncesinde yeni ¢aprazlama yo6n-
temlerinin kullanimi ile hiperakut rejeksiyonlar
transplantasyon klinikleri i¢in sorun olmaktan ¢ik-
mugtir.”’ Hiperakut rejeksiyonda mekanizma donor
spesifik antikorlarin donor endotelindeki antijen-
lere baglanarak kompleman proteinlerinin aktive
etmesi ile baglamaktadir. Bu aktivasyon sonrasinda
vaskiiler endotel hiicre zarinda olugan MAC ile en-
dotel harabiyeti ortaya ¢ikmaktadir. Diger taraftan
inflamatuar sinyaller ile notrofillerin grefte goc
edip litik enzimleri salgilamas1 ve trombositlerin
hasarlanan alana gog ederek vaskiiler hemorajiye
sebep olmasiyla greft kaybedilmektedir. Akut re-
jeksiyon, transplantasyon sonrasi ilk haftalar ve ay-
larda goriilmektedir. Yukarida da bahsedildigi gibi,
direkt tanima mekanizmalari sonrasinda ortaya
¢ikmaktadir. Semi direkt tanima mekanizmalarinin
da bu stirece katkis1 bulunmaktadir. CD4* T yar-
dimci hiicre aktivasyonu sonucunda, greftin sito-
toksik T-hiicresi aracili hedeflenmesi, greft
vaskiiler endotel hiicrelerinin aktivasyonu, kemo-
kin dretimi, NK hiicrelerin aracilik ettigi greft
hiicrelerinin lizisi gibi monosit/makrofaj aracili
mekanizmalar akut hiicresel red gelisiminde yer
alabilmektedir. Immiinosiipresif veya immiino-
modiilator ajanlarin ve/veya immiin diizenleyici
hiicrelerin CD4* T-hiicresi aktivasyonunu hedef-
leyerek akut rejeksiyon gelisimini belirgin olarak
inhibe ettigi bulunmugtur. Alloreaktif CD8* sito-
toksik T lenfositleri ile greft hiicrelerinin lizisi,
akut hiicresel reddin gelisiminde kritik bir meka-
nizmadir. Cogu vaskiiler ve parankimal hiicreler
HLA sinif I molekiillerini ifade etmektedir ve bu
sebeple de CD8* T-hiicreleri yikimi ortaya ¢ikar-
mak i¢cin dogrudan grefti hedefleyebilmektedir.'?
Akut rejeksiyonlarin yaklasik %901 CD4*ve CD8*
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aktivasyonu ve perforin, granzim salinima ile so-
nuglanan hiicresel rejeksiyonlardir. Jia ve ark. akut
rejeksiyon tanisi alan ve almayan hastalarin bob-
rek biyopsilerinde gen ekspresyonu degisimlerini
aragtirmiglardir.?’ Toplam 790 genden 437’sinin
ekspresyonu artarken, 353 genin ekspresyonunun
azaldigini saptamislardir. Bu ¢alismada akut rejek-
siyon ile en giiclii iligkisi olan genler, interferon
(IFN)-g, timor nekrozis faktor (TNF), B, mikrog-
lobulin, LCK olarak saptanmistir. Caligmada, akut
rejeksiyonun patogenezinde hiicre i¢in sinyal ile-
timinde rol oynayan LCK (Src kinaz)'nin anahtar
rol oynadigini agiklamislardir. LCK, T-hiicre re-
septor kompleksinin bir parcasi olan CD3’{in intra-
sitoplazmik kismi (CD3e) ile etkileserek hiicre ici
sinyal iletimini baglatan bir molekiildiir.”! Ayrica,
B-hiicrelerinin akut rejeksiyona antikor {iretme
yolu ile katkis1 bulunmaktadir.?”?* Alloantikorun
baglanmasi, hiicrelerin direkt olarak parcalanma-
styla sonug¢lanmaktadir. Akut humoral rejeksi-
yonlarin tanisinda greft biyopsilerinde C4d
kompleman proteini aragtirilmaktadir. Ancak C4d
negatif sonuglarda akut rejeksiyonla iligkili olabil-
mektedir.”*?* Akut humoral rejeksiyonda vaskiilit
ve greftte monontikleer hiicre birikimi goriilmek-
tedir.”® Kronik rejeksiyon, ge¢ allogreft basarisizli-
ginin en yaygin nedenidir. Daha az bilinen bir
stirectir ve mekanik ve fonksiyonel olarak alloanti-
jene bagiml ve alloantijen bagimsiz siireclerle ilig-
kilidir.”® Histolojik olarak kronik rejeksiyon,
degisken derecelerde interstisyel mononiikleer
hiicresel infiltratlar, ekstraseliiler matriks birikimi
ve fibroz gelisimiyle iligkilidir. Kapsaml aragtir-
malara ragmen, kronik reddin gelisimi ile ilgili
kesin mekanizmalar belirsizligini korumaktadir.
Reperfiizyon hasari, erken donemdeki akut rejek-
siyon ataklari, kalsindrin inhibitorleri gibi nefro-
toksik ilaglarin kullanimi, gecikmis tip asir1
duyarlilik reaksiyonlar ile iliskili inflamasyon kro-
nik rejeksiyon gelisimine katk:i saglamaktadir.
Transplantasyonda de novo anti-HLA antikor olu-
sumunun kronik rejeksiyon gelisimi i¢in bir risk
olusturdugu 6ngorillmektedir.?>* Nakil sonras: do-
norin uyumsuz HLA’larina karsi olusan antikorla-
rin; kompleman aktivasyonu, antikora bagl hiicre
sitotoksisitesi ile greft hasarina katk: sagladig: bi-
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linmektedir. Anti-HLA antikor-antijen baglanmasi,
greftin icine immiin sistem hiicrelerinin go¢ etme-
sini diizenlemektedir. Ayrica, antikorlarin endo-
telyal hiicrelerin {izerindeki HLA’lara baglan-
masi, greft hasar mekanizmalarini tesvik eden
hiicre ici sinyalizasyon programlarini da aktive et-
mektedir.”® Bu konuda yapilan ¢aligmalar kisithdir.
Cunki kiiltiire alinan vaskiiler endotel hiicreler
hizla HLA ekspresyonlarini (6zellikle simif II) kay-
betmektedir. Yapilan ¢aligmalarda, IFN-g, TNF-
gibi sitokinlerin kiiltlir ortamina eklenmesi veya
transfeksiyonla HLA ekspresyonunu baglatacak
transaktivator genlerin hiicrelere aktarilmasi ile
HLA ekspresyonu artirilmaktadir. Fizyolojik kosul-
lar altinda da ¢ogu insan vaskiiler endotel hiicreleri
HLA-II molekiillerini eksprese etmemektedir. Cer-
rahi travma, iskemi/reperfiizyon hasari, rejeksiyon
ve enfeksiyon da déhil olmak iizere transplantas-
yon sirasinda veya sonrasinda, TNF-a, interlokin
(IL)-1p ve IFN-g gibi proinflamatuar sitokinler
iretmektedir. Bu sitokinler HLA ekspresyonunun
artmasina sebep olmaktadir.?” Caligmalarda, sinif T
anti-HLA antikorlarin antijenlere baglanmasi ile
fosfolipaz Cgl’in aktivasyonu sonucu, sinyal meka-
nizmasinda ikincil haberciler denilen inositol tri-
fosfat (IP5) ve diagilgliseroliin olustugu ve sonucta
hiicre i¢i kalsiyum saliniminin diizenlendigi sap-
tanmigtir. Hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonunun
degismesi, P-selektin iceren Weibel-Palade body
(WPD) vezikiillerinin ekzositozunu tetiklemekte-
dir. P-selektinin hiicre yiizeyinde hizh bir sekilde
diizenlenmesi, notrofiller, monositler ve trombo-
sitlerin adezyonunu desteklemektedir. Bu da
CD68* makrofajlar ve notrofiller gibi miyeloid hiic-
relerin greftte baskin olmasini saglamaktadir. HLA
antikor-antijen baglanmasi, ayni zamanda protein
kinazlardan olan Src, paksillin ve fokal adezyon
kinaz (FAK)1n aktivasyonunu tesvik etmektedir.
FAK’nin yani sira kiicik G proteinlerinden
Rho’nun aktivasyonu hiicre iskeletindeki aktin
proteinlerinin diizenlenmesi fokal adezyonlarin
olusumu ve stres liflerinin olusumunu saglamakta-
dir. Endotelyal hiicrelerin sinif I anti-HLA anti-
korlarina maruz kalmasindan sonra ortaya ¢tkan en
erken fonksiyonel degisikliklerden biri, aktin hiicre
iskeletinin yeniden sekillenmesidir, bu da hizl ve
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dramatik stres lifi olusumu ile sonug¢lanmaktadir.?®
Stres liflerinin olusumu mekanik transdiiksiyona
izin vermektedir. Bu yapilar 16kositlerin baglan-
masinda hiicre-hiicre adezyonu agisindan 6nemli-
dir. Hiicre iskeletinin ayni zamanda hiicre i¢i sinyal
kaskadlarinin aktif bir organizatorii oldugu, farkh
stireclerin ve yollarin lokalizasyonunu kontrol et-
tigi de giin gectikce daha fazla caligma ile destek-
lenmektedir. Yine bu siiregte rapamisin memeli
hedefi [mammalian target of rapamycin (mTOR)]
ve hiicre dis1 sinyalle diizenlenen kinaz [extracel-
lular signal regulated kinase (ERK)] aktivasyo-
nunda hiicre iskeletinin diizenlenmesine katkisi
soz konusudur. Simif [ anti-HLA antikorlarinin an-
tijenlere baglanmas: ile bazik fibroblast biiytime
faktorii [fibroblast growth factor (bFGF)] ve resep-
toriiniin sentezinin arttigl, bu diizenlemede de
hiicre iskeletinin katkis1 oldugu belirlenmistir.
bFGF, endotel yiizeyindeki FGFR’ye baglanarak en-
dotel ve diiz kas hiicrelerinin proliferasyonu art-
maktadir. Ayrica, bFGF damarlanmayi hizla artiran
bir biiylime faktorii oldugundan neovaskiilarizas-
yon da artmaktadir.”? Bu sonuglar, simif I anti-
HLA antikorlarinin greft damarlarinda diiz kas
hiicrelerinin ve endotel hiicrelerin proliferasyo-
nuna ve damar capinin daralmasina katk: sagladi-
g1 gostermektedir. Simif T anti-HLA antikorlarinin
antijeni ile baglanmasi ile PI3 kinaz/Akt yolaginin
aktivasyonu ve endotelde antiapoptotik Bcl-2 ve
Bcl-xL protein ekspresyonunun arttig: da belirlen-
migstir.** Bu, sinyal yolaginin molekiillerinden olan
mTOR ve ERK, S6 kinaz (S6K) ve S6 ribozomal
protein (S6RP) aktivasyonunu saglamaktadir. Bu
proteinler hiicre biiylimesi ile ilgili proteinlerin
kilit diizenleyicileridir. Bahsettigimiz proliferas-
yon, sagkalim ve go¢ etme sinyalleri muhtemelen
kronik vaskiiler rejeksiyona ve intimal hiperplaziye
katkida bulunmaktadir.

HLA sinif IT molekiillerinin kiltiirdeki distik
ekspresyonlar1 nedeni ile bu alanda daha az ¢aligma
yapilmistir. Bu caligmalarda da HLA-II molekiille-
rinin antikoruna baglanmasi, protein kinazlar
Src, FAK ve PI3K/Akt ve mTOR, S6K, S6RP ve
MAPK ERK dahil olmak iizere hiicre i¢i sinyal
agini tetikledigi gosterilmistir. HLA-II antikor-
lar1, ayrica proliferasyon ve migrasyon dahil
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olmak tizere endotel hiicrelerinde anjiyojenik ya-

nitlar1 uyarmigtir.3%%

Ek olarak, vericinin uyumsuz HLA antijenle-
rinden bagimsiz proseslerinde kronik rejeksiyona
katki sagladig: bilinmektedir. Bunlar; donér beyin
olumi, viral enfeksiyonlar, hipertansiyon, hiperli-
pidemi, hiicre yaslanmasi ve immiinsiipresiflerin
toksisitesidir. Kronik rejeksiyonda hiicre dis1 mat-
riks proteinleri inflamatuar proteazlar tarafindan
parcalanmaktadir. Debri makrofajlar ve grantilosit-
ler tarafindan fagosite edilmektedir. Fibroblastlar
morfolojik degisikliklere giderek yeni hiicre dis1
matriks icin diizenlenmis kollajen, fibronektin ve
proteoglikanlar tiretmektedirler. Yiiksek oranda
diizenlenen bu olaylar muhtemelen hasar géren or-
ganlar icinde zamanla gelismekte ve bu durumda
ilerlemis greft disfonksiyonu ile sonuglanmaktadir.
Trombosit kokenli biiytime faktorii, bazik bFGF ve
vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii dahil olmak
iizere makrofajlar ve lenfositlerin iirettigi bitylime
faktorleri diiz kas proliferasyonunu baglatmakta bu
da kan damarlarinin daralmasina sebep olmaktadir.
Kronik rejeksiyon geciren allogreftlerde ifade edi-
len TGF-B, organ fibrozii ile iliskili olan endotel-
mezenkimal gecise neden olan kilit faktordiir.
Boylece, sadece hasar degil, ayni zamanda hasar ve
islev bozuklugunun onarimi/yeniden sekillendiril-
mesi islemi de kronik rejeksiyona katkida bulun-
maktadir.”

I TRANSPLANTASYON VE BIYOBELIRTEGLER

Transplantasyon sonrasindaki siireci tahmin etmek
ve allogreftin fonksiyonu hakkinda bilgi sahibi
olmak amaciyla yillardir gesitli biyobelirtecler kul-
lanilmigtir. Bunlarin ilki deri greftleridir. Bobrek
nakledilmeden 6nce hastaya vericiden transplante
edilen deri, organ nakli sonras1 déneme 151k tut-
mugtur. Yine Terasaki'nin sitotoksisite testi ile
DSA’lar1 saptamas: transplantasyonda 6nemli bir
doniim noktasidir. Giintimiizde de transplantasyon
ve sonrasindaki siireci degerlendirmeye katki sag-
layabilecek biyobelirteclerin kullanimi giin geg-
tikce artmaktadir. Bunlar arasinda; T-hiicre
alloreaksiyon testleri, T-hiicrelerinin adenozin tri-
fosfat [adenosine triphosphate (ATP)] tiretim 6zel-

ligi, allogreft biyopsi materyallerinde, periferik
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kanda ve idrardaki gen ekspresyon calismalarinda
mRNA ve protein diizeyinde gesitli aragtirmalar yer
almaktadir.®!

T-hiicre alloreaksiyon testlerinde, hastalarin
verici antijenlerine maruz kaldiginda alic1 T-hiic-
releri tarafindan salinan IFN-g 6lciilebilmektedir.
IFN-g ELISPOT deneyinin, bobrek transplantasyo-
nundan 6nce ve sonra donor-reaktif hafiza T-hiic-
relerini 6l¢ebilecegi ve sonuglarin akut rejeksiyon,
gecikmis greft fonksiyonu ve kronik allogreft dis-
fonksiyonu ile iliskili oldugu gosterilmistir. Indiik-
siyon tedavisinin etkileri nedeni ile, beklenen
korelasyonun saptanmadig ¢aligmalar da mevcut-
tur. Bu ¢aligma sisteminde, donér hiicrelerine ihti-
yag¢ duyulmas: ve test prosediiriiniin yogun emek
gerektirmesi, ideal bir biyobelirte¢ olmasini kisit-
lamaktadar.?!

ATP iiretiminin, antijeni tanimayi takip eden
en erken agsamalardan biri oldugu diisiiniilmekte-
dir. Immuknow olarak da bilinen bu test sistemi,
mitojenle uyarilmig periferik kan mononiikleer
hiicrelerden CD4* T-hiicrelerinin manyetik olarak
izole edilerek pargalanmasi ve ATP 6l¢timiiniin ya-
pilmasi esasina dayanmaktadir. Diisitk ATP seviye-
lerinin enfeksiyonlarla, yiiksek seviyelerin ise
rejeksiyon olasiliginin artmasiyla iligkili oldugunu
aciklayan c¢aligmalar mevcut iken, uyumsuz sonug-
lar da yayimlanmistir. Calisma numunelerinin top-
lama ve saklama siireleri arasindaki zaman
araliginin kisa olmasinin gerekmesi, ATP diizeyi
iizerindeki transplantasyondan sonraki siirenin et-
kisi ve sonuglar1 yorumlama konusundaki sinirlilik

testin kisitlayic: taraflaridir.®!

Gen ekspresyon (transkriptom) ¢aligmalar1 da
biyobelirte¢ olarak kullanilabilmektedir. T-hiicre
sitotoksisitenin gostergesi olarak perforin ve gran-
zimin ekspresyonlarinin analizi 6nemlidir. Bu mo-
lekiiller hedef hiicre apoptozunu indiiklemekte ve
bobrek transplant rejeksiyonunda tiibiiler epitelyal
hiicre hasarina yol agmaktadir. Gergekten de iiri-
ner hiicrelerde perforin ve granzim B'nin mRNA
diizeylerinin akut rejeksiyonla korele oldugu gos-
terilmistir. Ayrica, gesitli calismalarda, intragreft
granzim B transkriptleri, akut rejeksiyonda, rejek-
siyonu olmayan hastalara kiyasla anlamli bir biri-
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kim gostermistir. Lizise ugrayan hiicrelerin mRNA
stabilitesi tizerine etkisi bu ¢aligmalar1 sinirlayabil-
mektedir, daha biiyiik ¢alisma gruplar: ile sonugla-
rin degerlendirilmesine gereksinim duyulmaktadir.
Gen ekspresyonu i¢in kullanilabilecek bir diger be-
lirte¢ FoxP3’tiir. Diizenleyici T-hiicreleri tarafin-
dan sentezlenen ve rejeksiyonun inhibisyonuna
katki saglayan bir biyobelirteg olarak kargimiza ¢ik-
maktadir. Uriner hiicrelerde artmis FoxP3 mRNA,
bobrek transplant alicilarinda akut rejeksiyonda
iyilesme ile veya iyilesme olmaksizin allogreft red-
dinin tersine gevrilebilirligi ile iligkilendirilmistir.
Ayrica, periferal kan FoxP3 transkriptleri, klinik
olarak toleransh alicilara kiyasla, kronik rejeksi-
yonu olan bobrek transplant alicilarinda anlaml
olarak daha diisiiktiir. Diziye dayal1 yaklagimlar ile
greft biyopsisinde gen ekspresyonlarini degerlen-
diren mikrodizi tabanli sistem kullanilmaktadir.
Halloran ve ark.nin 2017 yilinda yaptiklar bir ¢a-
lismada, allogreft biyopsinin mikrodizi analizinin
klinik sonug ile histolojiden daha iyi korelasyon
gosterdigi belirlenmistir.? Degerlendirme i¢in bi-
yopsi materyaline ihtiya¢ duyulmasi testin kisitla-
yic1 yoniidiir. Hastanin periferik kanindan 17 farkl
gen ekspresyonunu degerlendiren “kidney solid
organ response test (kSORT)” testi, yitksek duyar-
lilik ve 6zgilliik ile rejeksiyonu 6ngorebilmekte-
dir, ancak T-hiicresi ve antikor aracili rejeksiyon
arasinda ayrim yapamamaktadir. Ayni grup tara-
findan yapilan bir sonraki ¢aligma bu testi daha da
dogrulamis ve kSORT testini antidonor IFN-g
ELISPOT testi ile birlestirmenin rejeksiyon fenoti-
pini ayirt etmede yardimc: olabilecegini goster-

3 kSORT testinin avantajlar1 arasinda

misgtir.
periferik kan kullanilmas: 6nemlidir. Kronik re-
jeksiyonun belirteci olarak “Genomics of chronic
allograft rejection (GoCAR)” calismasi da yeni yak-
lasimlardandir. Aragtirmacilar, allogreft rejeksiyo-
nunu 6ngormeye odaklanmak yerine fibréze bagh
kronik yetmezligi tahmin edebilen bir gen seti
olusturmay1 amaglamigstir. Caligma, fibroze ilerle-
meyi ve transplantasyon sonrasi erken greft kay-
bini tahmin etmede standart klinik ve histolojik
degiskenlerden daha tistiin olan 13 gen grubunu ta-
nimlamigtir.” Bu genler; hiicre bitytime yollarinda,
tiimor biiylimesinde ve baskilanmasinda ve hiicre
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zar1 onariminda rol oynamislardir. Bu ¢aligmanin
da kisitlayici tarafl, greft biyopsi materyaline du-
yulan ihtiyactan kaynaklanmaktadir. Son yillarda
alic1 idrarlarinin rejeksiyon tanisindaki rolii iize-
rinde durulmaktadir. Idrar 6rneklerinde CD3e,
[FN’nin indiikledigi protein (IP-10) ve 18S rRNA
ekspresyonlarinin idrarda tespiti akut humoral ve
hiicresel rejeksiyonlar: ayirt edebilmigtir. Ancak,
mRNA ekstraksiyonu i¢in idrarin iglenmesi teknik

olarak zor olabilmektedir.3!3*

Idrarda CXCR3 kemokinleri CXCL9 [interfe-
ron-g (MIG)] ve CXCL10 [interferon-indiiklii pro-
tein-10 (IP-10)] umut verici protein yapidaki
biyobelirtecler olarak goriinmektedir. Cok mer-
kezli bir caligmada, CXCL9 mRNA ve proteininin
idrar seviyelerinin, akut rejeksiyonu teshis ettigi
gosterilmistir. CXCL10 diizeylerinin de hem akut
rejeksiyon hem de polioviriis (BKvirus) enfeksiyo-
nunda yiikseldigi gosterilmigtir. CXCL10’un, her-
hangi bir klinik degisiklikten 6nce yiikselen
seviyelerle akut reddetmeyi hassas bir sekilde
saptadif1 gosterilmistir.?! Daha yeni ¢aligmalar ile
idrar CXCL10 diizeyi ve dondr spesifik antikor
kombinasyonunun, humoral rejeksiyonun tani-
sin1 giiclendirdigini gostermistir. Ayrica, humoral
rejeksiyon sirasinda idrar CXCL10:Cr oraninin,
greft kaybr ile iligkilisi saptanmigtir.®’ Nispeten
kiciik tek merkezli ¢aligmalarda, idrar CXCL9 ile
T-hiicresi aracili rejeksiyon arasindaki gii¢lii kore-
lasyon da saptanmistir. Amerikan Transplant Kon-
gresi 2016’da bildirilen sonuglar, seri idrar CXCL9
6lciimlerinin rejeksiyon tedavisinin etkinligi ko-
nusunda bilgilendirici olabilecegini diisiindiir-
mektedir.** Idrarda CXCL9 ve CXCL10 testleri,
ELISA veya Luminex tabanli bir platform da
mevcuttur; basit, invaziv olmayan ve uygun ma-
liyetlidir ve bu nedenle biyobelirteg olarak ideal-
dir.*"** Humoral rejeksiyonlarin tanisinda de novo
DSA’larin tespiti i¢in solid faz tabanli ¢aligmalar
yapilabilmektedir.*

Immiinsekanslama, her bir T-hiicresi ve B-
hiicresi klonunun profillenmesine izin verir. Biyo-
informatik ve multipleks polimeraz zincir
reaksiyonu ¢aligmalarinin kombinasyonu bu yak-
lasimda 6nemlidir. Bu alandaki caligmalar ¢ok

erken asamalarindadir, ancak alloimmiin yaniti
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SEKIL 1: Bobrek transplantasyonu sonrasi immiinolojik takip icin kullanila-
bilecek biyobelirtecler.3
IFN-y: Interferon gama, HLA: insan I8kosit antijeni, SNP: Tek niikleotid polimorfizmi.

6l¢mek icin iimit verici bir arag olabilecegi diisii-
nilmektedir.?

Kiitle spektrometresi, bir ya da daha fazla re-
jeksiyon biyobelirteci tanimlamak icin ideal bir
platform sunmaktadir. Yayimlanmis ¢aligmalarin
¢ogu, bircok molekiiliin tanimlanmas: ile birlikte
idrar proteomuna odaklanmistir, ancak bunlardan
sadece birkac¢1 (a-antichymotrypsin, uromodulin,
b2-mikroglobulin ve kollajen fragmanlari) farkl
gruplar tarafindan ¢aligilmigtir.!

Son birkag yildir greft hasar1 sonucu dolagima
ve idrara gecen donér DNA’sinin arastirildig: (cell
free DNA) caligmalarda sonuglar, akut rejeksiyon
ve enfeksiyonlarla koreledir. Rejeksiyon ataklar:
oldugu durumlarda cell-free DNA diizeylerinin
daha yiiksek oldugu saptanmistir. Bu ¢aligmalarin
da kapsaminin genigletilmesi sonuglarin degerlen-
dirilmesine katki saglayacaktir.®®

Menon bobrek transplantasyon sonrasi takipte
idrar temelli caligmalarin 6nemli oldugu belirtil-
migtir (Sekil 1).3* Sekil 1’de immiinolojik takipte
kullanilabilecek biyobelirtecler goriilmektedir.
Nakil sonrasi erken donemde diizenli olarak her ay
idrarda RNA ve CXCL9 takibinin yapilmasi, bi-
yopsi ve kan o6rneklerinde transkriptom caligma-
lar1i, anti-HLA antikorlarinin aragtirilmasinin
onemi vurgulanmaktadir.

Son yillarda immiinsiipresif tedavi almadig:
halde allogrefi tolere eden hastalar da dikkati ¢ek-
mektedir. Bu hastalar operasyonel toleransl hasta-
lar olarak ifade edilmektedir. Cogu operasyonel
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toleransli hasta, ¢esitli nedenlerle (6rnegin; kisisel
inanglar, asir1 yan etkiler, gézetim, ruhsal bozuk-
luklar, sosyal sorunlar) kendilerini tedaviden uzak
tutan uyumsuz hastalardir. Cok sayida transplan-
tasyon merkezinin katildig: bir ¢aligmada, operas-
yonel toleransh hasta insidansinin %0,03 oraninda
oldugu belirlenmistir. Operasyonel toleransli bob-
rek alicilarinin temel 6zellikleri, genel olarak diger
bobrek alicilarindan biiyiik 6l¢tide farkl: gériinme-
mektedir. Bu hastalar belirlemede kullanilabilecek
biyobelirteclerin saptanmasi son derece 6nemlidir.
Ancak giivenilir bir biyobelirte¢ bulunmasi ol-
dukeca giictiir. Operasyonel toleransli hastalarin
nadir goriilmesi, yeterli kontrol populas-
yonunun olmamasi, kisisel 6zellikler, viral enfeksi-
yonlar, HLA uyumu, ilaglar, 6rnekleme prosediir-
leri veya kan hiicresi alt grubu kompozisyonu gibi
sayisiz karigtirici faktor biyobelirte¢ bulmadaki
giicliiklerin nedenidir. Caligmalarda tolere edilen
allogreftlerde iki farkli Treg populasyonu dikkati
¢ekmektedir. Bunlardan biri dogal T reg’ler olarak
bilinen hiicre temasi ile immiinsiipresif 6zelligini
gosteren CD4*CD25* T reg’lerdir. Digeri ise uyaril-
mis Treg (indiiklenmis-iTreg) lerdir. TGF- iireten

CD4*CD25 iTreg’ler Th3 olarak da bilinmektedir.

Trans-vivo gecikmeli tip hipersensitivite
(trans-vivo delayed-type hypersensitivity -tvDTH)
testi allogrefte verilecek immiin yanit hakkinda
bilgi verecek ve toleransl bobrek alicilarini kegfe-
decek bir ¢aligmadir. Temel olarak, tvDTH testi,
transplantasyondan sonra sensitiv alic1 T-hiicreleri,
donor antijenleri ve alict APC’lerin, siddetli kom-
bine immiin yetmezligi olan farelerin kulagina
veya ayak tabanina enjekte edilmesinden olusmak-
tadir. Alic1 hiicrelere immiin yanit veriliyorsa, sis-
lik olarak gortinen bir DTH reaksiyonu olusacaktir.
Haynes ve ark. rejeksiyonlu hastalarsa tvDTH ya-
nitlarinda IL-17 ve IFN-g sitokinlerinin 6nemini
saptamis, toleransh hastalarda tvDTH yanitlarinin
yoklugunun ise IL-10’a degil, TGF-f’ya dayandig:
ve Th3 Treg hiicrelerin arttigini diisindiiren bir
tablo ortaya ¢ikmistir. Bununla birlikte, tvDTH
testi i¢in yiiksek hiicre sayilarina ihtiya¢ duyul-
masi, farelerin gerekliligi ve teknigin sikintilar: ne-
deni ile kullanimi simirlidir. Vendetti ve ark.,
toleransh hasta kanlar1 ve/veya allogreftlerde B-
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hiicrelerinin ve nTreg ve iTreg hiicrelerinin daha
yliksek oranlarda bulundugunu saptamiglardir. T-
hiicrelerindeki inhibitor molekiiller, CD39, GITR
ve CTLA-4, B hiicrelerindeki inhibitér molekiiller
CD1d ve CD5’te artis oldugu belirlenmistir. Ope-
rasyonel toleransh hastalarin kan 6rnekleri, saglikli
bireylerle karsilastirildiginda, benzer veya azaltil-
mis CD3* T-hiicre sayilar belirlenen ¢aligmalar da
bulunmaktadir. Benzer oranlarda CD8* Tc efektor,
CD8 Tc hafizasi ve CD4* T-hiicreleri kaydedilmis-
tir. CD4*CD25** Treg hiicreleri ve FoxP3 trans-
kriptleri, toleransli ve saglikli goniilliiler arasinda
benzerdir. Kronik rejeksiyonlu hastalarda ise azal-
mugtir. Bu durum, FoxP3* T-hiicrelerinin kan sevi-
yelerinin, muhtemelen greftin i¢indeki durumu
zayif temsil etmesi ile aciklanmigtir. Gergekten de
operasyonel olarak toleransli bobrek alicilarinin
greft biyopsileri ile ilgili dogrudan arastirmalar, re-
jeksiyonlu hastalarda saglikli kontrollere kiyasla al-
logreft infiltratlarinda FoxP3 ekspresyonunda artis
oldugunu ortaya koymaktadir. Toleransl: hastalarin
Treg hiicrelerinde FoxP3 gen lokusunda yiiksek
oranda DNA demetilasyonu oldugu da gosterilmis-
tir. Yine diizenleyici B-hiicrelerinin (B reg) tole-
ransh hastalarda arttigi saptanmistir. Stabil ve
toleransh hastalarin kan 6rnekleri ile yapilan ¢alis-
malarda, en iyi ayrim yapan genler olarak NF-kB,
CD40, TNF, graniilosit-makrofaj koloni uyarici fak-
tor ve glukokortikoid aglar dikkati c¢ekmistir.
Ancak bu alanda yeni ¢aligmalar yapilmasina ge-
reksinim duyulmaktadir.®

0 SONUC

Allogreft rejeksiyonu, immiin sistem hiicreleri-
nin ve immiin molekiillerin, ¢ok sayida hiicresel
proteinin katildig1 karmasik bir mekanizmaya sa-
hiptir. Transplantasyon sonrasi kullanilan im-
miinsiipresif ilaglar ile immiin tanima kontrol
altina alinmaya calisilmaktadir. Ancak tedavide
kullanilan ilaglar, kritik doz ilag grubuna girmekte,
etkinligi ve yan etkilerinin titizlikle takip edilmesi
onemlidir. Nakil sonras1 donemde transkriptom,
proteom, dondre 6zgl antikorlarin aragtirilmasi
calismalari rejeksiyon mekanizmalarinin aydinla-
tilmasina, toleransh hastalarin belirlenmesine ve
tedaviye de katki saglayacaktur.
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Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantis1 bulunan herhangi bir ila¢ firmasindan, tibbi alet,
gerec ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya her-
hangi bir ticari firmadan, ¢calismanin degerlendirme siirecinde,
calisma ile ilgili verilecek karar1 olumsuz etkileyebilecek maddi

ve/veya manevi herhangi bir destek alinmamuistir.

Cikar Catigmasi
Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin

¢ikar catismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite

tiyeligi veya tiyeleri ile iliskisi, danismanlik, bilirkisilik, her-
hangi bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer du-

rumlar1 yoktur.
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