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Bobrek Nakli icin Bekleyen Hastalarin HLA-A, B

ve Dr Tiplendirmesi

M. Erikoglu, T. Cora, I Gliney, M. Biiytikdogan, S. Tavly, Z. Tonbul S. Tiirk

Ozet

Amag: Son donem bobrek yetmezlikli hastalarin en
onemli tedavisi bobrek naklidirv. Organ nakli 6ncesi HLA
uyumu hala onemini korumaktadr. HLA uyumunun
daha iyi olmast cok daha az rejeksiyon olay: ve ¢ok daha
uzun siireli graft survival i saglamaktadir. Bu ¢alismada
amacimiz Bobrek Nakli Unitemizde kadavradan organ
nakli i¢in bekleme listesine kayitli olan 221 hastanin kan
grubu, doku grubunu belirlemek ve Konya populasyonu-
na ait etnik HLA antijen dagilimin tespit etmektir.

Materyal ve Metod: Bu calismada Selcuk Universitesi
Meram Tip Fakiiltesi Bobrek Nakli bekleme listesindeki
hastalarm  doku grubu tayinleri, Klas I (HLA-A/B/C)
mikrolenfositotoksisite teknigiyle, Klas II (HLA-DR)
PCR-SSP (Polymerase Chain Reaction-Single Strand
Polymorphism) teknigi ile belirlenmistir.

Sonuglar: Hastalarim 123'nii (%56) erkek, 98’i bayan
(%44) idi. Yag ortalamasi 37,5 (11-66) olarak tespit edil-
di. Hastalardan 154'ii (%70'i) hemodiyaliz, 67’si
(%30"u) periton diyalizi almaktadir. Hastalarm 93’ii
(%42) A kan grubu, 35(%16)’st B grubu, 19(%9)'u AB
grubu, 74 (%33)hasta 0 grubu idi. HLA ( Human lokosit
antijenleri) doku tipleri incelendiginde siklikla rastlanan
HLA tipleri olarak HLA-A2: 95 hastada, A3: 68 hastada
ve A24: 68 hastada, A1:41 hastada tespit edildi. HLA-B
grubunda sik rastlananlara gore HLA-B35: 77 hastada,
B51: 35 hastada, B44:30 hastada tespit edildi. HLA-DR
grubundan ise DR11:77 hastada, DR4:72 hastada, DR3:
37, DR15:37, DR1:29 hastada tespit edildi.

Yorum: Doku gruplarina gore hastalarin kadavra
havuzunda toplanmas: ve bu bilgilerin giincellestirilme-
si calismalarim verimliliginin ve kadavra organ sayisini
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arttirilmasinda, bilimsel kurallara ve tibbi etik anlayisa
uygun, adaletli organ dagitimimin  saglanmasinda
olduk¢a onem arz etmektedir. Kadavra havuzunda bulu-
nan hastalarmmizin doku tipleri incelendiginde etnik
olarak Konya bolgesinde en sik goriilen doku tipleri
HLA-A2, HLA-B35, HLA-DRI11 dir.

Anahtar kelimeler: Bobrek nakli, bekleme listesi, HLA
Summary

HILA-A, B and DR Typing For Patients On A Renal
Transplantation Waiting List

Objective: Renal transplantation is the best treatment
for patients with end-stage renal failure. Assessment of
human lymphocyte antigen (HLA) matching prior to
organ transplantation is still considered important.
Closer HLA matching is associated with lower incidence
of acute rejection and longer graft survival. The aim of
this study was to determine blood groups, tissue groups,
and HLA antigen profiles relative to ethnic background
for patients on a waiting list for cadaveric renal trans-
plantation in Turkey.

Materials and Methods: The study involved 221
patients who were on the kidney transplantation list at
the renal transplantation unit of Selcuk University Hos-
pital in Konya, Turkey. Tissue typing was done using the
microlymphocytotoxicity technique for Class I antigens
(HLA-A/B/C) and the polymerase chain reaction-single
strand polymorphism technique for Class II antigens
(HLA-DR).

Results: The subjects were 123 males (56%) and 98 fe-
males (44%) of average age 37.5 years (range, 11-66 ye-
ars). One hundred and fifty-four patients (70%) were on
hemodialysis and 67 (30%) were on peritoneal dialysis.
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Blood grouping identified 93 patients (42%) as group A,
35 (16%) as group B, 19 (9%) as group AB, and 74
(33%) as group O. Regarding HLA tissue types, 95 pati-
ents were HLA-A2, 68 patients were HLA-A3, 68 pati-
ents were HLA-A24, and 41 patients were HLA-A1. The
most common types of HLA-B antigens identified were
HLA-B35 (77 patients), HLA-B51 (35 patients), and
HLA-B44 (30 patients). Regarding HLA-DR antigens,
77 patients were positive for HLA-DR11, 72 were positi-
ve for HLA-DR4, 37 were positive for HLA-DR3, 37
were positive for HLA-DR15, and 29 were positive for
HLA-DRI.

Conclusion: Categorizing cadavers according to tissue
groups and updating the clinical information for each
cadaver will allow for more judicious organ distribution
and greater efficiency and success with cadaveric organ
transplantation. The results of this study indicate that
the most common tissue types in renal transplant candi-
dates from the Konya region of Turkey are HLA-A2,
HLA-B35, and HLA-DRI11.

Key words: Renal transplantation, waiting list, HLA
Giris

Tim diinyada organ nakli konusundaki en biiyiik
sorun kadavra donoér yetersizligidir. Gelismis tilke-
lerde organ vericilerinin %80'i kadavra dondrden
%20’si canli1 dondrden iken tilkemizde bu oran tam
tersidir. Kadavra kisithliginin azaltilmasi ya da
bulunan kadavra dondrlerin uygun alictya verilme-
si amaciyla tim merkezlerde kadavra havuzu
olusturulmustur.

Organ naklinin basarisi iyi bir organizasyona ve
dtizenli bir bekleme listesinin olusturulmasina
baghdir. Bu organizasyonda canli ya da kadavra
donériin tespitinden, aile izni alinmasi, ameliyat
ekiplerinin koordinasyonu, hasta ve yakinlarmnin
egitimine kadar gesitli basamaklar vardir. Bu basa-
maklardan birinin eksik olmasi1 organizasyonun
basarisizlig: ile sonuglanir. Bekleme listesinin olus-
turulmas: ve giincel tutulmas: kadavradan organ
nakli organizasyonunun basari ile saglanip, uygun
organin  uygun alictya nakledilmesi i¢in en 6nem-
li noktalardan birisidir. Bekleme listeleri organ bagi-
st agisindan da 6nem tasimaktadir. Organ bagisla-
yan kisi ve ailelerin en 6nemli korkularindan biri

bagisladiklar1 organlarin kime nakledilecegi konu-
sudur. Organ nakli merkezlerinde tibbi ve etik
kurallara uygun olarak bilgisayar ortaminda gtincel
tutulan bekleme listelerinin olmasi, bolgedeki tiim
organ bekleyen hastalarin bekleme listesinden
haberdar edilip listeye alinmasimin saglanmasi or-
gan bagislayanlarin bu konudaki stiphelerini gide-
rebilecektir (1).

Son yillarda molekiiler biyolojideki gelismeler,
HLA tipleme tekniklerine de yansimis, ozellikle
polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) ile sekansa
spesifik primer (SSP) tekniginin kullanilmasiyla
hizli, gtivenilir ve kesin sonuglara ulagilmigtir.
Agustos 2002 tarihinde calismalarina baglayan
Meram Tip Fakiiltesi Doku Tipleme laboratu-
arimizda serolojik tipleme ile birlikte bu son
tekniklerde uygulanmaktadir.

Bu calismada amacimiz Bobrek Nakli Unitemizde
kadavradan organ nakli i¢in bekleme listesine
kay1tlt olan 221 hastanin kan grubu, doku grubunu
belirlemek ve Konya populasyonuna ait etnik HLA
antijen dagilimini tespit etmektir.

Materyal ve Metod

Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Transplan-
tasyon polikliniginde takip edilmekte olan, 123
(%56) erkek, 98 (%44) kadin kadavra havuzunu
olusturmaktaydi. Hastalarin yas ortalamasi 37.525
(11-66) olarak tespit edildi. Hastalardan 154
(%70) tine hemodiyaliz, 67 (%30) sine ise periton di-
yalizi uygulanmaktaydi. Hastalarin doku grubu ta-
yininde Class I icin standart mikrolenfositotoksisi-
te yontemi (2), Class II i¢cin PCR-SSP yontemi kul-
lanuld: (3, 4). Kadin ve erkek HLA gruplarinin ista-
tistiksel degerlendirmesi Chi- Square (ki kare) testi
ile yapildz.

Sonuglar

Hastalarm 93'ti (%42) A kan grubu, 35(%16)'s1 B
grubu, 19(%9)'u AB grubu, 74 (%33) hasta 0 grubu
idi. HLA doku tipleri incelendiginde siklikla rast-
lanan HLA tipleri olarak HLA-A2: 95 hastada, A3:
68 hastada ve A24: 68 hastada, A1:41 hastada tespit
edildi. HLA-B grubunda sik rastlananlara gore
HLA-B35: 77 hastada, B51: 35 hastada, B44:30 hasta-
da tespit edildi. HLA-DR grubundan ise DR11:77
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hastada, DR4:72 hastada, DR3: 37, DR15:37, DR1:29
hastada tespit edildi. Bu en sik rastlanan HLA grup-
lar1 arasinda yapilan degerlendirmede kadin ve
erkek arasinda istatistiksel fark saptanmamustir
(p>0.005).

Kadavra havuzunda bulunan hastalarin doku tip-
leri incelendiginde etnik olarak Konya bélgesinde
en stk goriilen doku tipleri HLA-A2, HLA-B35,
HLA-DR11 dir. Bu bulgular tablo-2 (A,B,C) de
detayli olarak gosterilmektedir.

Tablo-1: Bekleme listesindeki hastalarimizin siklik sirasina gore HLA dagilimlari

HLA-A Hasta(n) HLA-B Hasta(n) HLA-B Hasta(n) HLA-DR Hasta(n)
A2 95 B35 77 B62 5 DRI11 77
A3 68 B51 35 B39 4 DR4 72
A24 68 B44 30 B53 4 DR3 37
Al 41 B18 24 B70 4 DR15 37
All 21 B7 22 B6 2 DR1 29
A26 16 B8 20 B15 2 DR13 27
A23 13 B38 19 B16 2 DR14 26
A28 11 B49 14 B17 2 DR7 22
A32 11 B27 10 B22 2 DR16 14
A29 10 B50 10 B45 2 DRI10 9
A30 9 B52 9 B48 2 DR12 7
A33 8 B13 7 B54 2 DR8 6
A19 4 B14 7 B2 2 DR9 4
A31 4 B58 6 B2 1 DR17 2
A68 3 B37 5 B47 1 DR6 1
A25 2 B41 5 B61 1 DR17 1
A35 1 B55 5 B73 1
A43 1 B57 5

Tablo-2-A: En sik rastlanan HLA A gruplari

Tablo-2-C: En sik rastlanan HLA -DR gruplari

HLA-A  Hasta(n) Erkek (%) Kadin(%) HLA-DR Hasta(n) Erkek (%) Kadin (%)
A2 95 60 (%63) 35 (%37) DRI11 77 40 (%51) 37 (%49)
A3 68 38 (%55) 30 (%45) DR4 72 41 (%56) 31 (%44)
A24 68 43 (%63) 25 (%37) DR3 37 24 (%64) 13 (%36)
Al 41 24 (%58) 17 (%42) DR15 37 20 (%54) 17 (%46)
All 21 14 (%66) 7 (%34) DR1 29 18 (%62) 11 (%38)

HLA-A grubu agisindan kadin ve erkekler arasinda fark sap-
tanmadi (p>0.005).

Tablo-2-B: En sik rastlanan HLA -B gruplar:

HLA-B Hasta(n) Erkek( %) Kadin (%)
B35 77 49 (%63) 28 (%37)
B51 35 20 (%57) 15 (%43)
B44 30 17 (%56) 13 (%44)
B18 24 12 (%50) 12 (%50)
B7 22 12 (%54) 10 (%46)

HLA-B grubu acisindan kadin ve erkekler arasinda fark saptan-

madi (p>0.005).

HLA-DR grubu agisindan kadin ve erkekler arasinda fark
saptanmadi (p>0.005).

Tartisma

Basarili cerrahi teknikler, ilerleyen immunosupres-
sif tedavi yontemleri ve yogun bakim sartlarindaki
gelismeler sonucunda son dénem bobrek yetmez-
likli hastalarin tedavisinde en ideal yontem bdbrek
nakli olmustur. Bobrek yetmezligine yaklasim ve
transplantasyon konusunda hizla artan bilgi, tecrii-
be ve teknolojik gelismelere karsin bekleme listele-
rindeki hasta sayisinin artigi, buna ragmen bagisla-
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nan organ sayisinin aynt hizda artmamasi arz ve
talep dengesini talebin artis1 yoniinde bozmaktadur.
Bobrek naklinin ilk basarili operasyonu 1954 yilinda
gerceklestirildiginden beri, bobrek yetmezligi olan
hastalar i¢in bobrek nakli 6ncelikli tedavi yontemi
haline gelmistir (5). Bobrek nakli fizyolojik gérevini
yapamayan bdbrekleri nedeniyle diyaliz yontemle-
riyle destek gerektiren kronik bébrek yetmezlikli
hastalarin yasamlarma olumlu etkiler saglamistir.
Bobrek nakli kronik bobrek yetmezlikli hastalarin
yasamlarinda diyalize oranla daha rahat bir yagsam
imkani vermistir. Son dénem bdobrek yetmezlikli
hastalarda en uzun ve en kaliteli yasam stiresini
saglayan tedavi sekli olmustur (6, 7, 8, 9).

Tim diinyada organ nakli konusundaki en biiytik
sorun kadavra donor yetersizligidir. Gelismis
tilkelerde organ vericilerinin %80’i kadavra dondr-
den %20’si canli dondrden iken tilkemizde bu oran
tam tersidir. Ulkeler arasinda ortalama organ bekle-
me stireleri farklhiliklar gostermektedir. Bekleme
stiresindeki farkliliklar organ nakli koordinasyon
sisteminin basarisi ile iliskilidir. Kadavra kisitliligi-
nin azaltilmasi ya da bulunan kadavra dondrlerin
uygun aliciya verilmesi amaciyla tiim merkezlerde
kadavra havuzu olusturulmustur. Tirkiye'de
01/06/2001 tarih ve 24066 sayili resmi gazetede
yayinlanan Organ ve Doku Nakli Hizmetleri Yonet-
meligi ve 30.01.2001 tarih ve 950 sayili Ulusal
Organ ve Doku Nakli Koordinasyon Sistemi
Yonergesine gore her organ igin organ ve doku
dagitim ilkeleri belirlenmistir (10).

Bolgemizde organ bagisi oldukga diistik oldugun-
dan nakiller ¢ogunlukla canli vericilerden yapil-
maktadir. Bu durum HLA uyumunun énemini daha
da artirmaktadir (11,12). Ozdemir ve ark. bobrek
nakli icin bekleyen 340 hastanin HLA- spesifik
antikorlar1 ile, panel reaktif antikor (PRA) has-
sasiyeti arasindaki iliskiyi arastirmislar ve en sik
rastlanan HLA antikorlar1 klas I'i¢in B56, A2, A34,
Al, A23, A24ve B61 iken klas II antikorlar1 DR11,
DR14, DQ7, DR10, DQ, DR1 ve DR7 olarak sap-
tamiglardir (13). Ulkemizin giineyinde nefrotik
sendromlu 78 ¢ocuk tizerinde yapilan bir ¢calismada
ise HLA-A31, B8, B13, B17, DR4, DR7 antijenlerine
stk rastlanmistir (14). Agustos 2002- Agustos 2004
tarihleri arasinda Selcuk Universitesi Meram Tip
Fakiiltesine bagvuran 221 bobrek alic1 adayin doku

gruplar1 siklik sirasma gore, Klas I icin; HLA- A2,
A3, A24, A1, A1l ve HLA- B35, B51, B44, B18, B7
doku tiplerini, Klas II i¢in; HLA- DR11, DR4, DR3,
DR15 ve DR1 doku tiplerine rastlandi. Kan gruplari
agisindan hastalarimiz degerlendirildiginde siklik
sirasina gore %42 hasta A, %33 hasta 0, %16 hasta B
ve %9 hasta AB grubu olarak tespit edildi. Mevcut
calismada belirtilen HLA-A;B;DR antijenlerinin
dagilimi, Konya bélgesinin etnik 6zelliklerini
yansitmakla birlikte, Kronik Bobrek yetmezlik
(KBY) li hastalarinda HLA profilini de sergilemek-
tedir. Bu calismada fakiilte hastanemize bagvuran
KBY hastalarinin doku tipleri degerlendirildiginde
en sik rastlanan HLA alellerinin, HLA-A2, HLA-
B35, HLA- DR11 oldugu tespit edilmistir.

Doku grubu tayini ve hasta 6zelliklerinin belirlen-
mesi transplantasyon koordinasyonunu olumlu
yonde etkileyecektir. Bekleme listesi organ bekleyen
hasta ve bulunan organin bulustugu ortak noktadur.
Doku grubu ve hasta ozelliklerinin bilinmedigi bir
bekleme listesi biiyiik cabalarla saglanan organin ya
uygun hastaya nakledilmemesi ya da transplantas-
yon sonrasi ciddi sorunlar yasanmasina neden olur

(1).

Bekleme listesinin olugturulmas: organ bagis
acisindan da onem tagimaktadir. Bekleme listeleri-
nin saglikly, giincel tutulmas ve tiim hasta bilgileri-
ne hizli ve dogru erisim igin iyi bir bilgisayar ag:
kurulmalidir. Ideal olan bu sistemin ulusal diizeyde
olmasidir. Organ naklini arttirmanin birinci yolu
kadavradan alinan organ sayisini arttirmaktir. Bunu
saglamanin tek yolu da egitimli organ nakli koordi-
natorlerinin ¢aligtig1 ve ekip zihniyetinin 6n planda
tutuldugu bir organ nakli koordinasyonu ile
miimkiindir. Doku gruplarina gore hastalarin
kadavra havuzunda toplanmasi ve bu bilgilerin
glincellestirilmesi ¢alismalarin verimliliginin ve
kadavra organ sayisini arttirilmasinda, bilimsel
kurallara ve tibbi etik anlayisa uygun, adaletli
organ dagitimimin saglanmasinda oldukga Gnem
arz etmektedir. Bekleme listesinin giincellestirilme-
si konusunda Organ Nakli Unitesi Koordinatorlii-
glimiiziin ¢alismalar1 devam etmektedir.
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