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OZET

Gebelikte Dogum Sonrasi PRA Pozitifligi Gelismesinde Etkili Olabilecek
Faktorlerin Degerlendirilmesi

Amac: Bu calismada, Erzurum Il Saghk Miidiirliigi’ne bagh Aile Sagh@
Merkezleri’ne hizmet i¢in basvuran 35 ve lizeri gebelik haftasina sahip olan ve heniiz
Panel Reaktif Antikor (PRA) pozitifligi gelismemis gebelerden dogum 6ncesi ve sonrasi
kan alinarak, gebelikte dogum sonrast PRA pozitifligi gelismesinde etkili olabilecek
faktorlerin degerlendirilmesi amaglanmastir.

Materyal ve Metot: Calisamizda Erzurum 11 Saghk Miidiirliigi’ne bagh
ASM’lerden hizmet alan 101 gebenin dogumdan 1 ay dnce kanlar1 alinarak PRA (Panel
Reaktif Antikor) ¢alisildi. PRA (+) olan 15 gebe ¢alisma dis1 birakilarak dogum Oncesi
PRA (-) olan 86 gebeden dogumdan 1 ay sonra tekrar kan alindi ve PRA pozitifligi gelisip
gelismedigine bakildi. Kontrol grubu olarak Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Organ
Nakli Bekleme Listesindeki gebeligi olmayan 40 kadin secilerek, 86 gebenin dogum
sonrast PRA sonuglari hem dogum 6ncesiyle hem kontrol grubuyla karsilagtirmali olarak
istatistiksel analize tabi tutuldu.

Bulgular: 86 gebeden 42 (% 48.8) tanesinde sezaryen, 44 (% 51.2) tanesinde
normal dogum gergeklesmis olup sezaryen dogumlarin 14’tinde (% 32.5), normal
dogumlarm 3 (% 8.0) tanesinde PRA pozitifligi gelisti. Kontrol grubundaysa 3 (% 7.5)
PRA pozitifligi mevcuttu. Sezaryen dogumla normal dogum ve kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu. Annenin Rh (-) olmasi ve anne-bebek Rh
uyumsuzlugu olmasi durumlarimin da PRA pozitifligi gelismesi agisindan istatistiksel
olarak anlamli farka neden oldugu bulundu.

Sonug: Yaptigimiz arastirmanin neticesinde; mevcut literatiir bilgileriyle uyumlu
olacak sekilde dogumun PRA pozitifligi gelisimi i¢in risk faktorii oldugu, ancak mevcut
caligmalardan farkli olarak sezaryen dogum-normal dogum ayr1 ve karsilastirilmali olarak
degerlendirildiginde, sezaryen dogumun, normal doguma gore artmig PRA pozitifligi ile
iligkili oldugu tespit edildi. Calismanin sundugu bu yeni bilgi, yeni calismalara zemin
hazirlayacaktir ve sezaryen karar1 verilitrken hekimin bu bilgiyi goz Oniinde
bulundurmasi, hem kisi, hem toplum saghiginin olumlu etkilenmesine ve saglik
maliyetlerinin daha etkin yonetilebilmesine imkan taniyacaktir.

Anahtar Kelimeler: Anti-HLA antikor, Gebelik, HLA, PRA, Sezaryen



ABSTRACT
Evaluation of Factors That May Be Effective in the Development of Postpartum PRA

Positivity in Pregnancy

Aim: In this study, prenatal and postnatal blood samples were taken from pregnant
women who had 35 or more gestational weeks and had not developed Panel Reactive
Antibody (PRA) positivity yet, who applied to Family Health Centers affiliated to
Erzurum Provincial Health Directorate. The aim of this study was to evaluate the factors
that may be effective in the development of PRA positivity during pregnancy.

Material and Method: In our study, PRA (Panel Reactive Antibody) was studied
by taking the blood of 101 pregnant women 1 month before birth, who received services
from ASMs affiliated to Erzurum Provincial Health Directorate. 15 pregnants with PRA
(+) were excluded from the study and blood was taken again 1 month after birth from 86
pregnant women with prenatal PRA (-) and it was checked whether PRA positivity
developed. As a control group, 40 women without pregnancy in the Atatiirk University
Faculty of Medicine Organ Transplantation Waiting List were selected and the
postpartum PRA results of 86 pregnant women were subjected to statistical analysis
compared with both prenatal and control groups.

Findings: Of the 86 pregnants, 42 (48.8%) had cesarean sections, 44 (51.2%) had
normal births, and PRA positivity developed in 14 (32.5%) of cesarean deliveries and 3
(8.0%) of normal births. In the control group, there were 3 (7.5%) PRA positivity. A
statistically significant difference was found between cesarean delivery and normal
delivery and control group. It was found that maternal Rh (-) and mother-infant Rh
mismatch also caused a statistically significant difference in terms of PRA positivity
development.

Result: As a result of our research it was found that birth was a risk factor for the
development of PRA positivity In accordance with the current literature information. But
when cesarean delivery and normal birth was evaluated separately and comparatively,
unlike current studies, cesarean delivery was associated with increased PRA positivity
compared to normal birth. This new information presented by the study will pave the way
for new studies and the physician's consideration of this information when making a
cesarean section decision will allow both individual and community health to be
positively affected and health costs to be managed more effectively.

Keywords: Anti-HLA antibody, Cesarean, HLA, PRA, pregnancy
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1. GIRIS

1905 yilinda gergeklestirilen ilk basarili kornea naklinden, 2010 yilindaki ilk basarili
yiiz nakline kadar gecen siirede bobrek, pankreas, karaciger, kalp, 6nce parsiyel sonra tek
sonra cift akciger, el ve kismi yliz nakli gibi nakillerin gergeklestirilmesiyle gittikce artan
cesitlilige, siklifa ve basariya ulassa da; organ nakillerinin 6niindeki en biiyiik engel olan
ister kadavradan ister canlidan uygun verici/organ bulunmasi durumunun 6tesinde, nakil
Oncesi biitlin titiz degerlendirmelere ve nakil sonrasi uygulanan prosediirlere ragmen
transplant reddi onemli bir sorun olarak devam etmektedir. HLA doku gruplarinin
kesfedilmesi organ nakli immiinolojisinde 6énemli bir basamak olmustur. Bobrek karaciger
kemik iligi ve diger solid organ nakillerinde, alici immun sisteminin ana hedefi dondr
hiicrelerin yiizeyinde yer alan HLA olarak adlandirilan insan 16kosit antijenleridir.

Viicudun hemen hemen biitiin hiicrelerinde bulunmalarina ragmen ilk kez
16kositlerde gosterilmis olmalar1 nedeniyle "Insan Lokosit Antijenleri-Human Leukocyte
Antigens (HLA)" olarak adlandirilan antijenlerinin olusmasi, organizmada "Major
Histokompatibilite kompleksi-Major Histocompatibility Complex Gen Region (MHC)" ad1
verilen bir gen bolgesinin kontrolii altindadir. Yiiksek derecede polimorfizm gosteren ve
viicudun hem kendi yapilarini tanimasinda ve endojen/ekzojen antijen ayirimini yapmasinda
gorev alan, hem de pek ¢ok otoimmun, allerjik, enfeksiyoz hastalikta ya da malignitelerde
rol oynayan ve hastaliklarin bireyler arasindaki farkli seyirlerinde de etkili olan ana unsurlar,
MHC gen bolgesi antijenleridir. DNA iizerinde ana olarak MHC Sinif-1 (HLA-A, -B, -C, -
E, -F, -G) ve MHC Smif-1l (HLA-DR, -DP, -DQ, -DO, -DN) ad1 verilen gen bolgelerinde
kodlanirlar. MHC Smif I molekiilleri viicuttaki tiim ¢ekirdekli hiicrelerde ve plateletlerde
bulunurken, MHC Smif II molekiilleri ise Makrofajlar ve B Lenfositler gibi baz1 6zel hiicre
gruplarinda bulunurlar. Bunlarin disinda bir de bu iki gen bdlgesinin arasinda C2, C4

Kompleman proteinleri, sitokrom p450, 21-Hidroksilaz, faktér B, TNF-a,b gibi non MHC



tirtinleri kodlayan ayr1 bir kategori icerisinde degerlendirilen MHC Simif-III gen bolgesi
bulunmaktadir.

Panel Reaktif Antikor (Panel Reactive Antibody — PRA) terimiyse, yalin ifadeyle, bir
kisinin serumunda kendinden olmayan HLA antigenlerine karsi olusmus HLA antikorlarini
ifade eder. MHC gen bélgesi iirtinlerinin yiiksek derecede polimorfizmleri diistintildiigiinde,
MHC gen bolgesindeki en kiiciik farkliliklarda bile farkli olan antijenlere karsi antikor
bulunma ihtimali, iki farkli birey arasindaki doku nakillerinde dokunun reddinde veya
nakilin basarisinda, nakil sonras1 komplikasyonlarin gelismesinde olduk¢a 6nem arz eder.
Eskiden bir panel tizerinde siralanan ve donor havuzunu temsil edecek sekilde toplumdaki
farkli bireylerden alinmis 16kosit antijenleri barindiran bir test modeli kurgulanmas, ilgili
kutucuklara hastanin serumunun eklenmesi ve hastanin kaninda antikor mevcudiyetinde
antijen-antikor kompleksi olusup olusmadiginin gézlenmesi esasina dayanan test modelinde
varhigi arastirilan “Panel Reaktif Antikor — PRA” olarak adlandirilmigtir. Giliniimiizde
antikor tayini, tizerlerinde MHC Simif I ve Smif II gen bdlgeleri tarafindan kodlanan belirli
yiizey antijenlerini barindiran (ve farkli floresan boyalarla isaretlenmis) mikroboncuklarla
hasta serumunun muamele edilip, antikor mevcudiyetinde bu boncuklara baglanmalartyla
saliman 15181 tespit edilmesi esasina dayanan Luminex yontemi gibi daha gelismis
yontemlerle yapilabilmektedir.

Yukarida da belirtildigi gibi, PRA olarak ifade edilen bu antikorlar, halen daha organ
transplantasyonlarinin oniinde en biiyiik engeli teskil etmekte ve ozellikle yiiksek PRA
pozitifligi bulunan kisilerin nakil sanslarini ellerinden almakta veya kisitlamaktadir. PRA
pozitifligine neden olan sebepleri, kan transfiizyonu, gebelik (6zellikle multiparite), 6nceki
nakil oykiisti ana bagliklar1 altinda kabaca toplayabilmek miimkiindiir. Ancak hem nedeni
bilinmeyen PRA pozitifliklerinin de bulunuyor olmasi bagka nedenlerin de arastirilmasini

gerekli kilmakta, hem de gebelik gibi PRA pozitifligi gelismesinde risk faktorii oldugu



bilinen, ancak transfiizyon ve nakilden farkli olarak fizyolojik bir siire¢ olan bir durumun,
karsilagilan hangi etkenlerle PRA pozitifligi gelisimi i¢in bir risk faktorii haline geldiginin
daha yakindan gézlemlenmesi 6nem arz etmektedir.™

Gebelik, etkileri sadece gebelik ve lohusalik donemi ile sinirli kalmayan bir eylem
olup, gebelik 6ncesi, esnasi, dogum ve dogum sonrast donemlerdeki faktorlerden etkilendigi
gibi, gebelikte gelisen durumlar da kadinlarda hem sonraki gebelikleri ve hem hayatin daha
ileri donemlerini etkileyen bir siire¢ haline gelebilmektedir.

Biz bu calismamizda, PRA pozitifliginin kadinlarda erkeklere oranla daha fazla
goriilmesinden yola ¢ikarak sadece doguma ve dogurganlik cagina 6zgii parametreler olarak
kalmayip, hayatin sonraki dénemlerindeki organ yetmezligi ve transplantasyon ihtiyact gibi
muhtemel senaryolarda kisinin tedavi sansini etkileyen, tedaviye yon verici olgular haline
gelme ihtimali bulunan (6zellikle sezaryen dogum olmak iizere ¢oklu dogum, erken dogum,
kan grubu uyusmazligi gibi) faktorlerden hangileriyle gebelik sonrasi PRA pozitifligi
gelisimi arasinda iliski olabilecegi hususunu degerlendirebilmeyi amagladik. Dogumdan
yaklasik 1 ay oOncesindeki gebelerle calistik, daha 6nceki PRA pozitifligi yapabilecek
faktorleri ekarte etmek i¢in PRA (-) gebeleri ¢aligmaya dahil ettik. Dogumdan 1 ay sonra
tekrar kan alarak PRA pozitifligi gelisip gelismedigine bakmak suretiyle PRA pozitifligi

gelismesinde hangi faktorlerin etkili oldugu konusunu degerlendirebilmeyi amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Organ Nakli

Gergege doniismesi i¢in insanoglunun ¢ok uzun yillar beklemesi gereken organ nakli
fikri, 1905 yilinda gergeklestirilen ilk basarili kornea naklinden sonra, modern zamanlarin
imkanlariyla hayatimizda yer tutmaya baslamis gibi goziikse de aslinda fiziki engellere
ragmen insanoglunun hayalgiiciiniin genis sinirlar1 igcinde uzun yillar varligini stirdiirmiistiir.
Daha milattan 6nceki donemlere denk gelecek sekilde Cin’deki kalp nakli denemelerinin
yaninda, Hint tibbinin ve belki de cerrahinin babasi olarak kabul edilebilecek olan ve
Samhita isimli eserin sahibi meshur Hintli hekim Sushruta’nin®, M.O. 600’lii yillarda
Rinoplasti gibi pek ¢ok cerrahi islemin yaninda “Indian flep” olarak bilinen flep
uygulamalarin1 ve dolayisiyla ilk otolog trasplantasyon uygulamalarini gerceklestirmis
olmas1 da degerlendirildiginde, aslinda organ veya doku naklinin ge¢misi muhtemel
geleceginden daha az renkli degildir.

Organ nakli fikri, umut verici olsa da, 1930’larda Gorer® tarafindan farelerde doku
uyumluluk lokusunun gosterilmesi ve ardindan insanlarda ilk doku uyumluluk antijeninin
tanimlanmasi ve ardindan agilan siiregte organizmanin kendinden olan - olmayan ayrimi
yapabilmesinin basamaklarinin aydinlatilmas: gergeklesmeden 6nce yapilmaya calisilan ve
olumsuz sonuglanan pek ¢ok kotii tecriibe ile, karamsarligin hakim oldugu bir hiiviyete
biiriinmiistiir.” Insanoglunun nakil konusundaki arayislar1 uzun kesintilere ugramis ancak
bitmemistir. Ortacagda Napoliten rahiplerin barsaklarda uygulamaya c¢alistiklar1 u¢ uca
anostomozdan yiizlerce yil sonra, 1912 yilinda Alexis Carrel’in® Nobel 6diilii kazandiran
vaskiiler anasotomoz teknigi ile en kritik esik agilmistir. Daha sonra bulunacak olan doku
uyumluluk gen bolgeleri ve iiriinlerinin ve uyum mekanizmalarinin anlam kazanmasina

sebep olacak teknik altyap1 ortaya ¢ikmustir.



Giliniimiizde, Diinya’da oldugu gibi ililkemizde de oOzellikle Bobrek ve karaciger
nakilleri basta olmak iizere organ nakillerinin sayis1 ve 6nemi gittikge artmaktadir. Saglik
Bakanlig1 Karar Destek Sistemleri verilerine gore, 2010 yilinda 3 hasta ile baslayip bugiin
toplamda 7166 hastaya ulasan Kalp Nakli Bekleme Listesi’nden de anlasilacagi {izere
bekleme listeleri ve dolayisiyla nakil sayilari gittikge belirgin oranda artmaktadir.® 2022 yili
verilerine gore Tiirkiye’de 3342’si bobrek nakli olmak tizere toplam 4892 solid organ nakli
gerceklestirilmistir. Ulkemizde aynmi sistem verileri goz oniine alindiginda, tiim yillar
boyunca toplam sayi olarak Kalp nakli yapilan 758, Akciger nakli yapilan 299, Bobrek nakli
yapilan 37.448, Karaciger nakli yapilan 15.097, Pankreas nakli yapilan 65 kisi oldugu
goriilmektedir. Bunun yaninda Akciger nakli bekleyen 473, bobrek nakli bekleyen 229.951,
Karaciger nakli bekleyen 20.569, Pankreas nakli bekleyen 2.809, ince Barsak nakli bekleyen
18 hastanin varlig1 degerlendirildiginde sayilarin biiyilikliigii ve organ nakli gerekliliginin
onemi hakkinda daha gercekgi bir sonuca varilabilir.

Bunun disinda European Directorate for the Quality of Medicines & Health Care
(EDQM) tarafindan yayinlanan Newspaper Transplant 2021 verilerine gore, 2020 yilinda
tiim diinyada gergeklestirildigi tahmin edilen 125.482 nakil mevcut olup bunun 78.627 tanesi
(%62.6) bobrek naklidir. Yine ayni dergiye gore bu yil Tiirkiye’de bekleme listelerine
4.195°1 bobrek nakli icin olmak iizere 6.493 yeni nakil hastasit eklendigi diisiiniildiigiinde,
hem organ naklinin, hem organ naklini olumsuz etkileyebilecek faktdrlerin 6neminin biraz
daha netlesecegini diistinmekteyiz.

2.2. HLA Molekiilii

Insanoglunun gittik¢e artan nakil calismalar1 neticesinde, doku uyumluluk lokusunun
ve ilk doku uyumluluk antijenlerinin bulunmasindan sonra, tavsanlar iizerinde yapilan bir
calismada, kan transfiizyonlari sirasinda alict ve verici arasinda uyum olmasi gerektigi gibi,

basaril1 bir doku veya organ nakli i¢in de alic1 ve verici arasinda uygunluk olmasi gerektigini



gosterilmistir. Farelerde tanimlanan doku uyumluluk antijenlerinden sonra 1950’lerde Jean
Dausset tarafindan tanimlanip “Human Leukocyte Antigen” olarak adlandirilmis olan Major
doku uygunluk kompleksi (MHC) gen bélgesi tirtinleri, bu doku uyumundan ve dolayisiyla
redden ana sorumlu olan iiriinlerdir.1%*2

Viicudun kendinden olani ayirt etmede bir isaretleyici olarak da kullandigir bu
antijenler, bireyler arasinda farklilik arz etmekte ve her bireyin kendine 6zgli antijenik
yapisini sekillendirmektedir. 6. kromozomun kisa kolunda lokalize ve yaklasik 4 megabaz
biiyiikliigiinde olan gen bdlgelerinde (6p21) kodlanan bu antijen ailesinin, her bir bireyin
kendi hiicrelerinde ve insan tiiriiniin tamaminda birbirine ¢ok benzeyen kisimlarinin disinda,
yiiksek oranda polimorfizm gosterip kisisel farkliliklara yol agabilecek degisim zenginligine
ulasabilme potansiyeli vardir.

2.2.1. HLA Sumf I Molekiilleri

Smif I HLA proteinleri, 16kositler ve viicudun bir¢ok ¢ekirdekli hiicrelerinde
fonksiyonel bir reseptor tiretirler. HLA'da 3 biiytik ve 3 kii¢lik Sinif  HLA geni bulunur. Bu
genlerden biiyiik olanlar HLA-A, HLA-B ve HLA-C genleri, kiigiik olanlar ise HLA-E,
HLA-F ve HLA-G genleridir.™®

HLA Sinif I molekiilleri, birbirine kovalen olmayan baglarla bagli 44-47 kD’luk bir
a ve 12 kD’luk bir B2 mikroglobulin zincirinden olusur. Polimorfizm gdstermeyen ve MHC
dis1 bir bolgede kodlanan 2 mikroglobulinin disinda, al, a2 ve a3 olarak isimlendirilen 3
bolgede kivrim yapan a zinciri, 6zellikle al ve a2 kivrimlarinin tepesinde daha yogun olmak
lizere yiikksek oranda polimorfizm gostermektedir. Bu iki kivrim arasi bulunan ve 8-10
rezidiiden olusan kiigiik peptidlerin baglanabildigi yarik, antijenin MHC molekiiliine
baglandig1 bolgedir. Nonpolimorfik kisimlardan a3 kivrimi T hiicre koreseptorii olan CD8’e
baglanma bolgesiyken, B2 mikroglobulin, a zinciri ile non kovalent baglarla baglanir ve

MHC ile antijenin baglantisin1 giiclendirerek stabilize eder. Bir bireyde anne ve babadan



gecen 6 adet farklt HLA Smif I molekiilii vardir.**® HLA Sinif I molekiillerinin ana gérevi,
virlis-timoOr antijenleri gibi intrasitoplazmik yabanci antijenleri CD 8+ sitotoksik T
hiicrelerine sunmaktir.

2.2.2. HLA Simf II Molekiilleri

HLA Smif II molekiilleri; profesyonel olarak antijen sunan hiicrelerin (APC),
Dendritik Hiicrelerin (DC), mononiikleer fagositlerin (timik epital hiicreleri ve B hiicreleri)
endotel hiicrelerinin ve bazi aktive T lenfositlerinin yiizeyinde eksprese olurlar. 1718 HLA-
DR, DP ve DQ molekiilleri olarak 3 ana izotopa ayrilir.

MHC II molekiilleri birbirine non-kovalen baglarla bagl polimorfik bir o (32-34 kD)
ve polimorfik bir B (29-32kD) zincirden olusur. Her bir altbirim, hiicre zarinda sabitlenir ve
iki hiicre dis1 alan, bir zar kapsayan alan ve bir de C-terminal sitoplazmik alan icerir. HLA
Sinif 1T molekiilleri af-heterodimer ailesinin tiyeleridir. HLA Sinif II molekiillerinin her 2
zinciri de polimorfik olup bu zincirlerin her biri al, B1 ve a2, B2 olacak sekilde iki bolgede
kivrim yapar. Aralarindaki yarigin, HLA Smif I’deki eslenigine gore daha esnek oldugu ve
10-30 rezidiiden olusan daha genis peptidlerin baglanabildigi al ve B1 kivrimlarinin tepe
noktas1, molekiiliin polimorfizmin en sik goriildigii kismidir. a2 kivrimi HLA ile antijen
baglantisini stabilize eder. B2 kivrimi ise HLA molekiiliiniin T hiicre koreseptdrii olan CD
4’e baglanma bolgesidir. Bir kiside anne ve babadan gegen toplam 10-20 adet farkli HLA
Sinif Il molekiilii vardir. HLA Sinif Il molekiillerinin gorevi fagosite edilen bakterileri CD4+
yardimci T hiicrelerine sunmaktir, 1% 1419

2.2.3. HLA Simif III ve 1V Molekiilleri

Bunlarin disinda, HLA Smif I ve HLA Sinif II molekiilleri arasinda kalan bdlgeye
yerlesen ve Kompleman yolu bilesenlerinden C2, C4a ve C4b bilesenlerinin yaninda TNF
gibi sitokinleri, 21-Hidroksilaz gibi non HLA molekiilleri kodlasa da ve bulundugu bdlge

itibariyle HLA Sinif III olarak adlandirilmis olan bir bélge ve yine ayni1 bolgenin telomerik
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ucunda konumlanan Sinif IV isimli birer bolge daha mevcuttur. Sinif IV bolgesi tarafindan
kodlanan molekiiller daha ¢ok inflamatuar cevapla lligkili gibi gériinmekte olup otoimmiin
hastaliklarda rol oynuyor olmas1 muhtemeldir.

Her iki bolge friinleri de mevcut bilgilerimiz 1s1ginda antijen sunumunda rol
almamakta ve Sinif 11 ve II molekiilleri gibi polimorfizm gostermemektedirler.

2.3. Anti-HLA Antikorlar1 (PRA)

Yiiksek derecede farklilasma potansiyeline sahip olan ve kisinin kendine 6zgii
antijenik yapisinin sekillenmesine aracilik eden HLA antijenlerinin, ister tedavi amach
uygulamalarla, ister diger sekillerle, baska bireylerin dokulariyla karsilasmasi, bu antijenlere
kars1 bagisik cevap gelismesi sonucunu dogurmaktadir. HLA’ya kars1 gelisen bagisik yanitta
ana unsur olan antikorlara PRA (Panel Reaktif Antikor) ad1 verilmektedir.

Klasik olarak kurgulanan bir PRA testi, toplumda ayn1 zamanda dondr havuzu olarak
da degerlendirilebilecek sekilde, toplumdan belli sayida goniilliiden alinan lenfositlerin
bulundugu bir panele, PRA seviyesi degerlendirilmek istenen kisiden alinan serum 6rneginin
eklenerek, serumda antikor mevcudiyetinde olugsmasi beklenecek lizis ve buna bagh ¢okelme
degerlendirilirmesi esasina dayanir. Sonrasinda ¢okelme yogunluguna gore PRA kabaca
yiizde olarak degerlendirilir. Bu test modelinden de anlagilacag: iizere, panel igerisinde
bulunan antijenlerden ne kadar fazlasiyla reaksiyona girecek antikor varsa lizisin ve
cokelmenin o kadar fazla olmasi ve ne kadar fazla ¢okelme varsa PRA yiizdesinin artan
oranda yiiksek olarak degerlendirilecegi sekilde, 6rnek sahibinin, toplumun daha genis bir
yiizdesine kars1 potansiyel olarak duyarli olmasi beklenir.

Bir panel olusturuldugunuzda, igine toplumdan rastgele segilen bireylerden,
potansiyel vericilerden, ya da spesifik bir gruptan veya bilinen bir antijen grubundan
antijenik yapilar ekleyip bdylece bir antijen havuzu olusturmus olursunuz. Onceleri

toplumdaki bireylerden alinan lenfositlerle, giiniimiizde toplumda en ¢ok goriilen HLA



antijenlerinden olusturulan igerigin, sentetik aracilarla i¢cinde barindirilacagi sekilde modern
teknolojik iirlinlerle olusturulan bu antijen havuzu, bakilan antijenlere kars1 antikor
mevcudiyetini tahmini olarak gostermeye yarayan pratik bir yontemdir. Elbette pozitif
olarak  degerlendirildigi durumda hangi antikorlarin pozitif oldugunu kesin
belirleyemeyecek olmasi veya her dondriin antijenik yapisinin yastan, kronik hastaliktan da
etkilenecek sekilde farklilik gosterebilecegi ve donoriin antijenik yapisina karsi kesin bilgi
vermeyecek olmasi gergeginin yaninda, nakil ihtiyaci duyulan organdan veya dondrden
(canli, kadavra) bagimsiz her bireye bagimsiz olarak uygulanip durum hakkinda bir takip
rutini olusturulmaya imkan vermesi ¢ok biiylik bir avantaj saglamaktadir. Crossmatch gibi
testler yapilmadan 6n bilgi verebilmesi, boylece gereksiz testlerin oniine ge¢mesi, pek ¢cok
durumda alicinin ve vericinin ¢ok fakli yerlerde oldugu durumlarda organin gereksiz yere
uygun olmayan hastaya gonderilmesinin engellenmesi, desensitizasyon uygulamalarinin
etkinligini izlemeye yarayacak sekilde monitorize edebilmesi gibi ¢ok 6nemli faydalar1 da
vardir.?°

Kisinin “kendine 6zgli” bir antijenik yapis1t mevcutken ve kisi bunu genelde omiir
boyu korurken, karsilastigi etkenlere 6zgii olan siirekli ¢esitlenen antikor repertuari, bazen
asillamada oldugu gibi istenen ve hayat kurtaricidir. Fakat bazende carpraz reaksiyonlar
tizerinden, bu antikorlarin istenmeyen veya beklenmeyen molekiillere kars: tepki vermesi ile
organ nakli rejeksiyonlarinda oldugu gibi nakledilen dokuya karsi immun cevap
baglatilabilmesi gibi olumsuz bir durum olarak karsimiza ¢ikabilir.

2.4. PRA ve Organ Nakli

HLA’ya kars1 gelisen bagisik yanitta ana unsur olan antikorlar olarak PRA olusumu,
immun cevapta oldugu gibi arzu edilen bir durum olmaktan ziyade, o6zellikle kan
transflizyonu veya organ nakli gibi tedavi amaciyla yapilan uygulamalarda tedavinin

basarisizlikla sonuglanmasi sonucuna gotiiren bir olgu olarak karsimiza c¢ikabilmektedir.



Bugiin organ nakillerinde en biiyiik sorun kiside, nakledilen organa karsi organ reddiyle
sonuglanabilecek bagisik yanit gelismesidir. Bagisik yanit ve organ reddi sonradan
gelisebilecegi gibi, alicinin kaninda daha once gecirilmis nakil, transflizyon veya gebelik
Oykiisl gibi durumlarla zaten mevcut olan PRA’lar aracilifiyla da olabilmektedir. Alicida
PRA tayini, organ nakilleri 6ncesi rutin olarak bakilmakta ve PRA (+) hastalar nakil igin
uygun olmayan adaylar olarak degerlendirilmektedir.

Terasaki ve ark. 2 yaptig1 calismada, yiiksek PRA seviyelerinin ilk 1 yil icinde greft
hasariyla iligkili oldugu ve PRA seviyesinin sebep olarak kabul edilsin veya edilmesin, tim
solid organ nakillerinde, nakil basarisini ongérmede ¢ok iyi bir belirte¢ oldugu
belirtilmistir.?

Bugiin gelinen noktada elbette immunsupresif tedavilerle daha uzun greft omiirleri
saglanabilse de anti HLA antikorlar1 goriilen biitiin greftlerin redde gittigi gosteren yayinlar,
transplantasyonun basaristyla PRA arasindaki dramatik 6nemi vurgulamalar1 bakimindan
oldukca 6nemlidir.?%%*

Akciger kanseri bekleme listesindeki hastalarda PRA yiiksekligi bobrek nakli
bakeleme listelerindekilerden diisiikk olsa da mevcudiyeti durumunda PRA pozitfliginin
akciger nakilleri icin de artmis risk getirdigi gosterilmistir.?

10.000 hastadan daha fazlasinin degerlendirilmesiyle yapilan bir ¢calismada, akciger
transplantasyonunda, yiiksek PRA seviyelerinin (0zellikle %25 {izeri seviyelerin) nakil
basarisizligiyla iliskili oldugunun séylenmesi de dikkate degerdir.?®

Ayrica akciger transplantasyonu sonrast PRA pozitifligi bulunanlarla PRA negatif
olanlar arasinda akut rejeksiyon acisindan anlamli bir fark gozlenmese de, sensitize
hastalarin operasyon sonrasi ventilasyon gereksinimi duydugu median siirenin nonsensitize

hastalara gore daha uzun oldugu, Bronsiolitis Obliterans gelisiminin daha fazla goriildigi
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ve sonugta 2 yillik sag kalim siireleri arasinda desensitize hastalar lehine %73’e %58’lik bir
fark oldugu gozlenmistir.?’

Kalp transplantasyonlar1 6ncesi PRA pozitifliginin de hem daha erken ve ciddi
rejeksiyon riski tasidigi ve belirgin sekilde daha az sag kalimla iligkili oldugunu bildiren
calismalar mevcuttur.?® 2°

Tim diinyada en ¢ok gergeklestirilen bobrek naklinden ornek vermek gerekirse,
ozellikle nakil 6ncesi %80 tlizeri PRA seviyeleriyle seyreden olgularda, yastan ve diyalizde
gecirilen siireden bagimsiz olak akut ve kronik rejeksiyon ve 6liim oranlarinda artis vardir.??
Bunun yaninda, yiikksek PRA seviyelerinin sadece greft omriiyle ters iliskisi mevcut olmayip,
diger pek ¢ok tibbi sorunla da iliskisi var gibi goriinmektedir. Lim ve ark.* tarafindan 2015
yilinda yapilan ¢alismaya gore, %50 ve tizeri PRA seviyeleri olanlarin 6zellikle enfeksiyon
gelisimi yoniinden daha riskli olduklari, ve detayda % O PRA seviyesiyle %80 PRA
seviyesine ulagsmis olanlar arasinda 10 yillik greft sagkaliminda da, greft omrii disinda
enfeksiyonlar basta olmak {izere her tiirlii baska nedenlerden hasta 6liimii arasinda da
yaklasik %20’ye varan oranlarda yiliksek PRA seviyesi olanlar aleyhine fark oldugu, ayrica
de novo kanser gelisimi ve lenfoproliferatif hastalik gelisimi agisindan da yine %80 iizeri
PRA seviyelerine sahip olanlarda belirgin bir artis mevcut oldugu belirtilmistir.

Yukarida belirtilenlerden de anlagilacag lizere yiiksek PRA seviyeleri nakil dncesi
bir risk olarak kabul edilmekte ve uygun donér bulunsa bile hastanin nakil sansim
engellemketedir. Rutin pratikte, hastalardan nakil oncesi diizenli araliklarla PRA alinmasi
onerilmekte ve nakil i¢in bu PRA seviyelerinin géz 6niinde bulundurulmasi 6nerilmektedir.
PRA seviyeleri zamanla negatiflesebilmekte ve bu durumda hastalar mevcut PRA
degerlerine gore degerlendirilebilmektedir. Ancak, Cardella ve ark®!. tarafindan yapilan
caligmaya gore, onceden pozitifken sonradan negatiflesen hastalarda Hiperakut rejeksiyon

gelismesi beklenmese bile sifira inmis degildir ve nakilden 3 ay sonra olgularin %40°inda
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antikor aracili rejeksiyon gelistigi gozlenmistir. Ayni ¢alismaya gore sonradan negatiflesen
hastalardan %27’sine mevcut B hiicre Crossmatch pozitifligine ragmen nakil yapilmis,
ancak nakillerin %75°1 16 ay sonra organ kaybi ile sonu¢lanmistir. Ayrica ayni ¢alismada;
sonradan negatiflik gelisse bile gecirilmis pozitifligin uzun miiddet risk faktorii olarak
kalmaya devam ettigi ve nakil i¢in kesin bir kontrendikasyon olmamakla birlikte agik bir
risk faktorii oldugunu sdylemektedir.

Organ nakli baghgr altinda bahsini ettigimiz sayilara gore, bobrek, karaciger,
pankreas, kalp ve ince barsak i¢in sadece Tiirkiye’de organ nakli bekleme listelerindeki hasta
say1s1 (253.820) ile transplantasyon gerceklestirilen hasta sayis1 (53.667) arasindaki ugurum
diisiiniildiginde, kaynaklarin ve imkanlarin sinirli oldugu bdyle bir durumda PRA
pozitifliginin sadece rejeksiyon sorununu getirmeyecegi, ayni zamanda pozitifligi
durumunda nakil sansini en iyi ihtimalle erteleyerek direkt olarak bekleme siirelerini
uzatacagi, dolayl olarak saglik maliyetlerini de artiracagi da agiktir. Ayrica her bir organin
hayati derecede onem arzettigi ve istatistiklerdeki her “1” sayisinin sayisal degerinden ¢ok
daha fazlasini ifade ettigi nakil senaryosunda, greft yikimina yol agabilme ihtimali bile hem
birey, hem toplum, hem siireci finanse eden ekonomiler i¢in telafi edilmesi ¢ok zor olan
kayiplar getirmektedir.

PRA pozitifliginin hem greft sag kalimi hem nakil sonrasi sorunlarla olan negatif
korelasyonu, hemde nakil 6ncesi ¢ekinceler gibi nedenlerle bekleme siirelerini uzatmasi,
hastanin tedavi sansinm1 geciktirmesi veya elinden alabilmesi gibi nedenler diisiiniildiigiinde
maliyetten bagimsiz diisiiniildiigiinde bile konunun ne kadar hayati bir 6nem arzettigi
asikardir.

2.5. Gebelik ve PRA

Hem fizyolojik bir silire¢ olan, hem de anne adaymin “kendinden olmayan genler

barindiran” bir yabanciya ev sahipligi yaptig1 ve molekiiler diizeyde her karsilagsmanin
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immiinolojik cevaplari tetikleyebilecegi riskli bir siire¢ olan gebelik, PRA ile iliskileri
bakimindan da ayr bir bakisla degerlendirilmeyi haketmektedir.

Gebeligin, HLA immunizasyonu ve dolayistyla PRA pozitifligi gelisimi i¢in dogal
bir risk faktorii oldugu iizerinde mutabakat olan bir konudur. Ancak gebelik Gykiisii olan
kadinlarda HLA pozitifigi ¢alismalar1 siklikla diisiik ¢oztintirlikli olarak kabul edilen
kompleman dayali sitotoksisite (Complement Dependent Cytotoxicity, CDC) yontemi ile
bakilmis olup % 18-30 gibi bir pozitiflik oranindan bahsedilmektedir.>*3® Flow Sitometri
gibi daha yiiksek c¢oziiniirliiklii ¢alismalarda da benzer sonuclar elde edilmis olmakla
beraber, bu ¢aligmalar genellikle gebelik doneminden bagimsiz donemlerde dondr olarak
goniillii olan kadinlarda yapilan ¢alismalardir.36 3

Gebelikte yarisi anneden, yarisi babadan gelen genlerle anne igin semi-allograft
olarak adlandirilabilecek yeni bir birey olustugundan, 6zellikle sitorofoblastlar tarafindan
HLA-G ekspesyonu gibi bu birey i¢in viicudun reaksiyon gelistirmesini Onleyici tolerans
mekanizmalarinin gelismesi ve bu mekanizmalarin islerligindeki farkliliklar iizerinden bazi
gebelerde digerlerinden daha kolay olarak immunizasyon gelismesi beklenebilecek bir
durumdur (1-4). Ayrica artan gebelik ve gocuk sayisiyla korele olarak artacak sekilde
immunizasyon s6z konusudur. Tek dogum 6ykiisii olan kadinlarda yaklasik % 47’ye kadar
cikabilen immunizasyon orani, 3 ve {lizeri dogum yapmis kadinlarda %74’e kadar
ulasmaktadir.®

Bugiin organ nakli bekleme listesindeki veya dondr adaylarindaki kadinlarin pek
cogu Onceden gebelik gecirmis olan kadinlardir, ancak listelerin gebelik donemlerinden
bagimsiz olmasi ve aradan gecen uzun zaman dolayisiyla bu pozitiflikler igerisindeki
gebeligin 6zgiin roliinii belirleyebilmek oldukca glictiir. Ayrica gebelikte agirlikli olarak

immun tolerans ve bu immun mekanizmalarin molekiiler temelleri iizerinde duruldugundan,
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gebeligin tek basina kendi degiskenleriyle ele alindigi caligmalar alaninda bosluklar
mevcuttur.

Gebelikte her seyden once kiside esine karsi antikorlarin gelisme ihtimali, her ne
kadar plasental bariyer s6z konusu olsa da genetik yapisi farkli bir bireyle umblikal ven
tizerinden etkilesimde bulunma durumu, gebelik esnasinda ve sonrasinda gelisen
komplikasyonlara enfeksiyonlara/dis etkenlere acik hale gelme ve gebeligin, diger risk
faktorleri arasinda bulunan kan transflizyonii ihtiyacina sebebiyet verebilme ihtimali gibi
pek c¢ok degisken s6z konusudur. Hangi mekanizmayla olursa olsun PRA pozitifligi
gelismesinin transplantasyon oncesi donemdeki roliiniin yanisira, gebelikte anti HLA
immunizasyonu gelismesinin  (6zellikle erken gebelik doéneminde anti HLA
immunizasyonunun bulunmasinin) tekrarlayan diisiikler, erken dogum, anti-fetal red gibi
olaylarla iliskili oldugunu gdsteren yaymlar da mevcuttur.3® 4

Bunun yaninda dogum ydntemlerinden biri olan sezaryen dogum, vajinal dogum ile
karsilastirildiginda enfeksiyon riskinde 5-20 kat artisla iligkilendirilmektedir. Klinik olarak
ates yaninda 6zellikle yara yeri enfeksiyonu ve endometrit olmak {izere bakteriyemi, pelvik
abse, septik sok, pelvik ven tromboflebiti, liriner sistem enfeksiyonu, nekrotizan fasiit gibi
komplikasyonlar ve uzun donemde o6zellikle ¢cocukluk ¢agi astimi ve alerjik hastaliklar
sezaryen dogumla beraber artan siklikta goriilmektedir.***

Kadin Hastaliklar1 ve Dogum veya Cocuk Hastaliklar1 uzmanlik alanlarindan
bakildiginda erken dogum, tekrarlayan diisiik gibi durumlar dogurganlik donemine 6zgi
anne yasi, gebelik sayisi, cogul gebelik gibi degiskenler agisindan incelenirken ve organ
nakli i¢in yapilan arastirmalardaysa yukarida bahsedilen hasta gruplariyla ¢alisildigindan,
gebeligin, 6zellikle sezaryen dogumun PRA pozitifligi gelisimiyle iliskisinin incelenmesi

konusunda yeterli caligma bulunmamaktadir.

14



2.6. PRA Tespitinde Kullanilan Yontemler

PRA tesitinde kullanilan yontemleri herseyden once hiicre tabanli ve Solid Faz
yontemler olarak 2 ana gruba ayirmak miimkiindiir. Hiicre tabanli yontemlerde daha 6nce de
PRA baslig1 altinda bahsi gegtigi gibi; alicinin serumu, potansiyel donor ve toplumdaki genel
antijen repertuarii temsil etmesi beklenecek sekilde c¢esitlendirilmis bir T ve B hiicre
havuzuyla (dolayisiyla bu hiicrelerin yiizeylerinde bulunmasi beklenen HLA Simif I ve Sinif
II molekiillerini de barindiran bir antijen havuzuyla) muamele edilir. Antikor mevcudiyeti
durumunda olusacak antijen-antikor kompleksi, C1q proteini iizerinden viicudun etkin
savunma mekanizmalarindan biri olan Kompleman sisteminin aktiflesmesine sebep olur.
Kompleman aktivasyonuyla tetiklenen reaksiyonlar sonucu, Membran Atak Kompleksi
(MAK) olusumu ve sonugta etkilenen hiicrelerin lizisi ile sonuglanan ve Complement
Dependent Cytotoxicity (CDC) olarak isimlendirilen siirecin gozlemlenmesi s6z
konusudur.** CDC’nin ucuz olmasi, yiiksek teknolojik iiriinlere ihtiya¢ gdstermemesi gibi
nedenlerle uygulamada olduk¢a 6nemli bir yer tutsa da; canli hiicre gerektirmesi ve bu hiicre
hazirlama isinin hem tecriibe gerektirmesi, hem hiicre canliliginin uzun siire saglanmasinin
zor olmasi, 6znel okuma kriterleri ve farkl yerlerde-farkli zamanlarda, farkli kisiler ve farkli
tecrilbedekiler tarafindan yapilmasi sonucu bazen laboratuarlar arasinda, bazen aym
laboratuar iginde bile birbirinden farkli sonuglar getiribilecek sekilde standardize
edilmesinin zor olmasi, non-HLA antijenlere karsi da olusabilecek reaksiyonlarin
gozlemlenebilmesi, Sinif | ve Sinif IT ayrimi i¢in ek yontemler gerektirmesi ve zaman almasi
gibi dezavantajlar1 vardir.*> 46

Hiicre temelli yontemler yerine, son yillarda, canli hiicre gerektirmeyen ve alici
serumunun, se¢ilmis antijenik yapilarin bir takim teknolojk aracilar (boncuklar, cubuklar
vb.) iizerine tutturuldugu vyiizeylerle muamele edildigi yontemler gelistirilmistir.*’

Sensitiviteleri ve spesifiteleri CDC’den yiiksek olan ELISA ve Flow Sitometri gibi
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yontemlerle baslayip Luminex gibi teknolojilerle de genisletilen bu yontemlerle PRA analizi
yiizeylere tutturulan antijen sayisinin, tiiriiniin degistirilmesiyle hangi antijenler isteniyorsa
o antijen grubuna veya antijene 6zgii antikor mevcudiyetinin sorgulanabilmesi miimkiin
olabilmistir.*® Bu durumda arttk PRA bakilirken genel olarak varligmin/yoklugunun
sorgulandig “Tarama yontemleri” ve ayrintili olarak se¢ilen antijenin veya antijen grubunun
sorgulanip bakilmasi istenen antikorlarin sorgulanabildigi “Tanimlama yontemleri” olarak
basliklandirmak miimkiindiir. Buna gére tarama ve tanimlama yontemleri Tablo 2.1 de

verilmistir.

Tablo 2.1. PRA Tarama ve Tanimlama yontemleri

Tarama yontemleri Tanimlama Yontemleri
ELISA Spesifik Flow PRA
Flow PRA LSA (Luminex Single Antigen Test)

SAB (Single Antigen Beads)

Luminex PRA (Luminex Bead Assay)

Bu yontemlerin de elbette kullanilan boncuklarin veya ¢ubuklarin iizerlerinde yer
almaya imkan verebildigi antijen sayisi1 ve bir arada okunmaya izin verebildigi boncuk
miktar1 gibi sebeplerde bu boncuklarin yerlestirildigi ¢ok fazla kuyucukla calisma
gerektirebilmesi (ELISA icin), secilen antijenlerin toplumu yansitmayabilme ihtimali,
standardizasyona daha yatkin olmalar1 avantajinin yaninda teknolojik ve pahali yontemler
olmalari gibi dezavantajlar1 vardir.*

Bu yontemlerden kisaca bahsetmek gerekirse:

2.6.1. Elisa PRA

1941°de antikorlar1 fliioresan boyalarla etiketleyerek gosteren Immunfloresan’in
bulunmas1 ve 1960’da RIA yontemi (Radio Immun Assay) gelistirilmistir.*® 5° Bunun

ardindan radyoaktif isaretlemeyle yiiriitiilen bu yontemin, radyoaktivitenin saglik tizerindeki

16



potansiyel risklerinden dolayr daha giivenli alternatiflerinin arastirilmaya baslanmasiyla
1971 yilinda Eva Engvall ve Peter Perlman tarafindan eszamanli olarak hormon veya viriis
varligini tespit i¢in antikor kullanan ve radyoaktif isaretleme yerine enzimatik etiketleme
esasina dayanan ELISA yontemi gelistirilmistir.>? Bu devrim niteliginde gelismeyle
giinlimiizde anti HLA antikorlarinin tespitinde kullanilan solid faz test yontemlerinin temeli
atilmastir.

ELISA yonteminde, hastanin serumu, insan Class-I ve Class II antijenleriyle 6nceden
kaplanmis olan plaklarla muamele edilir. Ortama anti-human antikorlar (AHG) eklenerek
antikor mevcudiyetinde olugan antijen-antikor kompleksindeki antikorlarin bu AHG’ler
tarafindan yakalanmasi ve sonrasinda yonteme adini verecek sekilde bir enzimle isaretli anti
human antikorlarin mevcut ortama eklenerek varsa onceden olusmus komplekslere
baglanmalar1 saglanir. Sonraki asamada ise enzimin substrati ortama eklenerek eger
baglanma gerceklesmisse enzimle substrat arasinda olan reaksiyon sonucu olusan renk
degisimi optik okuyucuda okunarak test sonuglandirilir.

2.6.2. Flow PRA ve Flow Spesifik PRA

Bir solid faz yontem olan ve yine se¢ilmis bir antijen havuzuyla yiiriitiilen bu
yontemde de toplumu temsil etmek iizere secilmis antijenler, boncuklar {izerine
yerlestirilerek, serumla muamele edildiklerinde antikor mevcudiyetinde olusacak
baglanmanin yonteme 6zgii sekilde okunmast durumu s6z konusudur. Akim sitometrisi,
hiicreleri (bu durumda boncuklart) yiizeylerindeki bir takim belirteglere ve fiziksel veya
kimyasal oOzelliklerine gore tespit etmeye yarayan bir yontemdir. Hiicrelerin veya
pargaciklarin bir sira halinde bir 151k kaynaginin oOniinden gecerken optik ve 1s1mim
ozelliklerinin tespit edilerek okunmasi esasina dayanir.

Smif I ve Smif II antijenlerinin iizerlerine yerlestirildigi boncuklarla yapilan ve

dolayistyla Sinif 1 veya Sinif II antijenlerine karsi antijen-antikor kompleksi olusumu
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hakkinda bilgi veren bir tarama testi olarak Flow PRA uygulamasinin yaninda, boncuk
sayisinin ve boyut cesitliliginin de arttirilarak, her iki sinifa ait antijenlerin birer boncuk
yerine belirli ama daha sinirli antijeni barindiran daha fazla boncukla temsil edildigi ve hangi
boncuklar iizerinde antijen-antikor kompleksine dair 1s1ma gergeklestiyse o boncugun
tizerindeki antijen grubu varligina dair daha detayli sonug veren Spesifik Flow PRA denilen
yontem de mevcuttur.

2.6.3. Luminex Bead Assay Tarama (Luminex PRA)

Luminex, aslinda temelde akim sitometrisi temeline dayanan bir floresan isaretleme
yontemidir. Luminex PRA teknolojisinde, alict serumuyla muamele etmek icin, toplumda
stk goriilen antijenleri temsil eden HLA antijenleriyle kapli mikroboncuklar kullanilir.
Klasik floresan akim yontemlerinden veya ELISA’dan farkli olarak, kullanilan bu
mikroboncuklarin da her birinin farkli floresan 1s1ma vermesi ve boylece tek seferde 100
farkli 151ma tipi ve dolayistyla 100 farkli antijen veya antijen grubu tespit edebilme 6zelligine
sahiptir. Kullanilan kite gére Sinif I — Sinif II veya daha dar antijen grubu, hatta her biri tek
antijenle igsaretlenmis boncuklarin kullanilmasiyla teker teker antijen ayrimi da yapilabilir.
Yontem esas olarak alic1 serumu ile muamele edilen bu boncuklardaki antijenlere uygun
antikor varliginda once antijen-antikor baglanmasmin gerceklesmesi ve tespit edilmesi
temeline dayanir. Ardindan PE ile isaretli anti insan IgG eklenmesi, yontemin prosediiriine
uygun sekilde biraraya getirilen bu karigimin, igerisinde 2 lazer bulunan cihaza
yerlestirilerek fliioresan akim yontemiyle incelenmesidir. Karisimi igeren sivi cihazdan ilk
gecisinde mikroboncuklar boyutlarina gore, ikinci gegiste boyar madde olarak eklenmis olan
PE ile isaretli anti insan IgG ile bagli olup olmamalarina gore taranir. Her biri farkli renkte
floresan 1s1ma veren mikroboncuklardan aliman Median Fluorescent Intensity (MFI)
yansima degerleri cihazin yazilimi tarafindan degerlendirilir ve ii¢ negatif kontrol

boncugundan gelen 1s1ma degerleri diisiilerek son deger 3 satirda sunulur.
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2.6.4. SAB/LSA Yiiksek Coziiniirliikli PRA Tamimlama

Yukarida bahsedildigi gibi yine Luminex’in herbiri farkli 1s1ma kapasitesine sahip
mikroboncuklarin kullanildigi bu yontemin de mantig1 aynidir. Luminex Bead Assay’den
farki ise bu sefer mikroboncuklarin herbirine belirli grup antijenler yerine tek bir antijenin
yerlestirilmis olmas1 ve tek seferde 100 farli boncuk iizerinde sunulan 100 farkli antijene
kadar 6zgii antikor varliginin tespit edilebilmesine imkan tanimasidir.

Var olan pek c¢ok epitopa veya allel spesifik HLA alloantikorlarindan hangisine karsi
antikor var oldugunu tespit edilebildigi i¢in Donér Spesifik Antikor (DSA) tayini olarak da

adlandirilmaktadir.
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Materyal

Calismaya, Erzurum il Saglik Miidiirliigii'ne bagl Aile Saglig1 Merkezleri’ne hizmet
i¢cin basvuran ve ¢alismaya katilmaya goniillii olan gebelerden, 35. gebelik haftasinda veya
daha ileri gebelik evresinde olan 101 gebe, kendilerine ¢alisma hakkinda bilgi verilip
Bilgilendirilmis Onam Formu imzalatildiktan sonra dahil edildi. Ilgili gebelerden kan
ornekleri alindiktan sonra, kanlar 5.000 devirde 5 dakika santrifiij edilerek elde edilen
serumlar ¢calismada kullanilmak tizere -20 derecede muhafaza edildi. Yaslari, kendilerinin
ve eslerinin kan gruplari, 6nceki dogum bilgileri kaydedilen ve kanlar1 alinan gebeler
bilgilendirildi. Calisma “dogum 6ncesinde PRA (-) olan” gebelerle yapilacagindan, gebelik
oncesi Smif I i¢in (+) bulunan 12, Smf II igin (+) bulunan 6 gebe dahil toplam 15 gebe
calismadan ¢ikarildi (3 gebe hem Sinif I hem Sinif II i¢in ortak olacak sekilde pozitifti).
Caligmaya devam edilecek 86 hastayla dogumdan sonra 4. haftada iletisime gecildi ve bebek
kan grubu bilgisiyle beraber tekrar kan alinarak serumlari elde edildi.

Calismamizin  hasta se¢cimine Corona pandemisinden ve Corona asi
uygulamalarindan 6nce baglanmisti. Pandemi donemi hastalara ulasmamizi ciddi anlamda
kesintiye ugratmis olsa da, sonraki donemde ulasilabilen gebeler de dahil olmak {iizere
calisma grubumuzun higbirisinde Corona pozitifligi ve agilama 6ykiisii mevcut degildi.

Calismamizda kullanilacak gebe grubu netlestikten sonra, Erzurum Atatiirk
Universite’si Tibbi Biyoloji Anabilim Dal1’na bagvuran bobrek bekleme listesindeki dogum,
transflizyon veya nakil dykiisii olmayan ve sectigimiz gebe grubuna yas olarak benzer 40
Kadin hasta randomize sekilde secilerek kontrol grubu olarak calismaya dahil edildi.

Calisma icin Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu'ndan 29.11.2018 tarih ve B.30.2.ATA.0.01.00/ say1 numarasi ile onay alinmistir (EK-

3). Daha sonra ilgili Etik Kurul karariyla Atatiirk Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
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(BAP) Koordinasyon Birimi’ne bagvurulmus ve 7188 proje ID’si ile numaralandirilan
projemiz, BAP tarafindan desteklenmistir.

Calismanin merkezi olan Erzurum il Saghk Miidiirliigii'ne bagl Aile Saghg
Merkezleri’ne basvuran gebelerle iletisime gegebilmek icin Erzurum Il Saghik Miidiirliigii
tizerinden T.C. Saglik Bakanligi Halk Sagligi Genel Miidiirliigii’'nden onay alinmistir (Ek-
4).

3.2. Metot

Calisma icin baglangigta serumlar1 elde edilen 101 gebenin dogum Oncesine ve
ardindan ¢alismaya devam edilen 86 gebenin kanlarindan elde edilen dogum sonrasina ait
serumlar, Immucor Lifecodes® Class I and Class II PRA kiti kullanilarak (Lifecodes
LifeScreen Deluxe (Luminex® Screening Assay) cihazi ile gergeklestirilen Flow sitometri
islemi ile antikor tayini yapildi. Sonrasinda Quick-Type programinda analiz edildi. Elde
edilen verilerle IBM SPSS 20 istatistik analiz programu ile analiz yapildi. Veriler ortalama,
standart sapma, medyan, minimum, maksimum, yiizde ve say1 olarak sunuldu. Kategorik
degiskenler arasindaki 2x2°lik kiyaslamalarda beklenen deger (>5) ise Pearson Ki-kare testi,
beklenen deger (3-5) arasinda ise ki-kare yates testi ve beklenen deger (<3) ise Fisher’s Exact
testi kullanilarak yapildi. Kategorik degiskenler arasindaki 2x2 den daha biiyiik
kiyaslamalarda ise beklenen deger (>5) oldugu durumda Pearson Ki-kare testi ve beklenen
deger (<5) oldugu durumda ise Fisher-Freeman-Halton testi kullanildi. Istatistiksel
anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak alind1.

Antikor tayini prosediirii:

1. Alnan kanlar (hem gebelik Oncesi hem sonrasi) alindiktan sonra santrifiij
cihazindan 5000 devirde 5 dakika cevrilerek serumlar elde edildi, elde edilen serumlar

kullanilacaksa +4 derecede, saklanacaksa -20 derecede muhafaza edildi.
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2. Elde edilen serumlardan PRA c¢alisma asamasinda asagidaki basamaklar takip
edildi:

2.1. Her bir kuyucuga bir serum konulacak sekilde Millipore filtreli plate’ler
kullanilarak serum sayist adedinde kuyucuk belirlendi.

2.2. 300 mikrolitre distile su bos kuyulara eklenerek islatildi. 2-5 dakika sonra
vakumlandi.

2.3. Bu sirada kit igerisinde bulunan bead’ler 30 saniye santrifiij edildi ve sonrasinda
vortexlendi. Her bir kuyuya sirasiyla asagidakiler eklendi:

40 mikrolitre Wash Buffer

12.5 mikrolitre serum Ornegi

5 mikrolitre HLA 1/11 beads

2.4. En son beadler eklendikten sonra tepsinin tizeri kapatilarak 1siktan uzak tutuldu.
Oda 1sisinda rotatorda 30 dakika inkubasyon siirecine tabi tutuldu.

2.5. Inkubasyon sirasinda asagidaki konjugat hazirlandi ve 2.8’deki basamaga kadar
karanlikta saklandi:

(Ornek sayis1 + 1) x 45 mikrolitre wash buffer

(Ornek sayis1 + 1) x 5 mikrolitre conjugat (kitle hazir olarak gelen)

2.6. Yarim saatlik inkubasyondan sonra plate {izerindeki tiim kuyucuklara 100
mikrolitre wash buffer eklendi, karistirildi ve aspire edildi.

2.7. Ardindan tiim kuyulara tekrar 250 mikrolitre wash buffer eklendi, yikand1 ve bu
islem 3 defa tekrar edildi.

2.8. Karanlikta bekletilen konjugattan 50’ser mikrolitre tiim kuyulara eklendi.

2.9. Tepsinin iizeri kapatildi ve 1s1ktan uzak tutuldu. Oda 1sisinda rotatorda 30 dakika

inkubasyon siirecine tabi tutuldu.
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2.10. Inkubasyon siiresi sonunda tiim kuyulara 150’ser mikrolitre wash buffer eklendi
ve karistirildi.

2.11. Hazirlanan tepsi Luminex/ Life-Match cihazinda okutuldu.

3.12. Cihazdan alinan veriler Quick-Type programinda analiz edildi.

Quick-Time programindan alinan verilerde, her bir gebe i¢in bakildiginda, MFI
degeri 1000’in iizerinde olanlar ve kontrol i¢in olusturulmus olan 3 con degeri ayr1 ayri

cikarildiktan sonra elde edilen score degeri sifirdan biiylik olanlar (+) olarak degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Bu ¢alismada, 2019-2022 yillar1 arasinda Erzurum 11 Saglik Miidiirliigii’ne bagl Aile
Saglig1 Merkezleri’nden hizmet almak i¢in bagvuran ve ¢alismaya katilmay1 goniillii olarak
kabul eden, ¢esitli yas, kan grubu, gebelik ve dogum sayisina sahip 101 gebeden dogum
oncesi ve dogum sonrasi (dogumdan yaklasik 1 ay kadar sonra) kan alinarak, alinan
kanlardan elde edilen serumlar Erzurum Atatiirk Universitesi Tibbi Biyoloji A.B.D.
Laboratuvari’ndaki Luminex PRA cihaziyla calisildi ve ilgili gebelerin dogum 6ncesi ve
sonrast serumlarinda PRA mevcudiyeti bilgisine ulasildi. Calismanin baslangicinda gebe
secimi yapilirken PRA konusunda bilgi sahibi olunamadigindan, dogum 6ncesi Sinif | veya
Siif II antikorlarindan en az biri (+) olan 15 gebe calismadan ¢ikarilarak, calismaya
serumlarinda dogum oncesinde Sinif | ve Siif 11 PRA (-) olan 86 gebe ile devam edildi.

Kontrol gurubu olarak benzer yas araliginda, PRA pozitifligi i¢in risk faktorii olarak
kabul edilecek herhangi bir hastalik ve cerrahi miidahale ge¢irmemis, daha dnce dogum
yapmamis 40 kadin se¢ildi ve bu gruba PRA taramasi ¢alisildi.

Gebelerin segiminde 35 hafta ve {izeri gebeler secildiginden, 1. veya 2. trimesterda
gebemiz yoktu. Ayrica dogum Oncesi veya sonrasi transfiizyon gereksinimi gibi gebelik ve
dogum disinda anti HLA antikoru gelisimi i¢in risk faktorii olabilecegi diisiiniilecek
komplikasyon gelisen gebemiz de olmadi.

Yas, gebelik sayisi, dogum sayisi, anne-baba kan grubu gibi parametreleri dnceden
belli olsa da bebek kan grubu, dogum yontemi gibi parametrelerin sekillenmesi i¢in dogum
sonrast beklenmek zorunda kalan bu gebeler, belirtilen gruplara gore siniflandirildi ve yasa
gore 20-24, 25-29, 30-34 yaslar arasi ve en son 35 yas ve iizeri olacak sekilde 4 gruba;
gebelik ve dogum sayilarina gore 1 gebelik veya dogum, 2 gebelik veya dogum ve 3 ve iizeri
gebelik veya dogum sayisi olmak tizere 3’er gruba; dogum yontemine gore normal veya

sezeryan olarak 2 gruba ayrilmanin disinda, anne, baba ve bebek kan gruplarina, anne, baba
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ve bebek Rh antijen gruplarina ve anne-bebek Rh uygunlugu olup olmamasina gore de
gruplara ayrildi ve buna gore analiz yapildi.

Calismanin sonucunda, ¢alismaya dahil edilen 86 gebeden toplamda 44’iiniin
(% 51.2) normal yolla, 42’sinin (% 48.8) ise Sezaryen yontemiyle dogum yaptigi tespit
edildi. Yas ortalamalar1 gebelerde 30 + 5.3 kontrol grubunda ise 27 + 4.3 olarak tespit edildi
(p=0.002).

Tiim ¢alisma gurubunda tespit edilen PRA(+) oranlart ve kontrol grubuyla beraber
dogum yontemine gore dagilimlari Tablo 4.1°de verilmistir. Baslangicta PRA pozitifligi
mevcut olmayan bu 86 gebenin 8 tanesinde (% 9.3) Sinif | PRA pozitifligi, 13 tanesinde
(% 15.1) de Sinif II PRA pozitifligi gelistigi goriildii. Bunlarin 4’tinde (% 4.6) de Sinif | ve
Sinif 1l PRA pozitifligi gelisti ve boylece toplamda Smnif | veya Sinif II antikorlarindan en

az bir tanesinde pozitiflik gelismis olan 17 (% 19.8) gebe oldugu gozlendi.

Tablo 4.1. Dogum Yontemine Gore PRA(+) Oranlari

Sezaryan Normal dogum Toplam dogum Kontrol gurubu
dogum (n=42) (n=44) (n=86) (n=40)
CI PRA(+) 7 (%16.6) 1(%2.3) 8 (%9.3) 2 (%5)
ClI PRA(+) 11 (%26) 2 (%4.5) 13(%15.1) 1(%2.5)
CI+CIIPRA(¥) 4 (%9.5) 0(%0) 4(%4.6) 0(%0)
Toplam PRA(+) 14 (%32.5) 3(%8) 17(%19.8) 3(%7.5)

Dogum yontemine gore PRA pozitiflik oranlari incelendiginde; sezeryan dogumda
7’si (% 16.6, n=42) Sinif I antijenlerine karsi, 11’1 (% 26, n=42) Smf II antijenlerine kars1
olmak iizere (4 tanesi (% 9.5, n=42) Sinmif I ve Sinif I antijenleri i¢in antikor gelistirdiginden)
toplam 14 (% 32.5, n=42) , normal dogumda 1’1 (% 2.3, n=44) Sinif I antijenlerine, 2’si
(%4.5, n=44) Smif II antijenlerine karsi olmak iizere toplam 3 adet (%8, n=44) PRA
pozitifligiyle sonu¢lanan dogum gerceklestigi goriildii. Normal dogum grubunda Smif I ve

Sinif 1I antijenlerinin ikisine birden antikor gelisen gebe goriilmedi (Tablo 4.1). Dogum
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sonrasinda hem Sinif I hem Sinif II antijenlerine karsi antikor gelisen 4 (% 4.6, n=86)
gebenin tamami sezeryan grubundaydi. Kontrol grubunda ise 2’si (% 5, n=40) Sif 1
antijenlerine 1’1 (% 2.5, n=40) Sinif I antijenlerine karsi olmak tizere toplam 3 (% 7.5, n=40)
kisinin PRA pozitif oldugu tespit edilmistir.

Dogumun, toplam olarak ve dogum yontemlerine gore dagitilmis olarak kontrol

grubuyla karsilastirmali analizi Tablo 4.2°de gosterilmistir.

Tablo 4.2. Dogum Yontemine Gore PRA(+)’lik Analizi

Sezeryan Normal  Kontrol P= Post-hoc Toplam Kontrol P=
(n=42) (n=44) (n=40) dogum (n=86)  (n=40)
CIPRA(+) 7 (%16.6)  1(%2.3) 2(%b5) 0.034*  Sez-Norm,  8(%93) 2(%5)  0.633
Sez-kont **
CIIPRA(+) 11 (%26) 2(%4.5) 1(%2.5)  0.001* Sez-Norm,  13(%15.1) 1(%2.5) 0.037*
Sez-kont
Cl+Cll 4 (%9.5) 0(%0) 0(%0) 0.02*  Sez-Norm, 4(%4.6) 0(%0) 0.306
PRA(+) Sez-kont
Toplam 14 (%325) 3(%8)  3(%7.5)  0.001* Sez-Norm,  17(%19.8) 3(%7.5) 0.079
PRA(+) Sez-kont

*; p<0.05; istatistiksel olarak anlamlidir.
** sez: sezaryen, norm: normal, kont: kontrol

Dogum yontemine gore PRA(+) oranlar1 incelenerek hem sezeryan ve normal
dogumlarda, hem toplam gebelikte gelisen PRA pozitiflikleri kontrol grubuyla birlikte
degerlendirilip istatistiksel analizler yapildiginda asagidaki sonuglara ulasildi:

e Sinif I antijenlerine karsi PRA gelisimi bakimindan normal veya sezeryan ayirimi
yapilmaksizin toplam dogum grubu ve kontrol grubunun PRA oranlar1 arasindaki
farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Dogum gerceklestirenlerin
dogum ydntemine bagli olarak PRA pozitifligi gelisme oran1 degerlendirildiginde
sezeryan dogum grubunda, Simif I antijenlerine kars1 PRA pozitifligi bulunma

orani, normal dogum ve kontrol gruplarina gére anlamli bulundu (p=0.034).
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Siif II antijenlerine karst PRA pozitifligine bakildiginda ise hem gebeliklerin
birlikte degerlendirildigi toplam dogum grubunda kontrol grubuna gore
(p=0,037), hem de yine sezeryan grubunda normal dogum ve kontrol gruplarina
gore istatistiksel olarak anlamli fark bulundu ( p=0.001).

Sinif I ve Sinif II antijenlerinin her ikisine birden PRA pozitifligi gelismesi
acisindan bakildiginda, yine tiim dogumlardaki toplam dogum grubuyla kontrol
grubu arasinda istatistiksel olarak anlami fark bulunmazken, post-hoc analizinde
sezeryan grubuyla normal dogum grubu ve sezeryan dogumla kontrol grubunda
oldugu belirtilecek sekilde istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0.02)
Smif I veya Sinif II antijenlerinden hangisine karsi gelistigine bakilmaksizin
toplam PRA pozitifligi acisindan degerlendirildiginde, toplam gebelik grubuyla
kontrol grubundaki oran arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit
edilmezken, post-hoc analizinde sezeryan grubuyla normal dogum grubu ve
sezeryan dogumla kontrol grubunda oldugu belirtilecek sekilde istatistiksel olarak

anlaml1 fark bulundu (p=0.001)

Buna gore, sezaryen dogumda, normal dogum ve kontrol gruplarinin her ikisine gore;

hem tek baslarina Sinif | veya Sinif II antijenlerinden birine karsi, hem Sinif I ve Simif 1l
antijenlerinin ikisine birden, hem Siif I veya Sinif II antijenlerinden en az birine karsi
antikor gelismesi agisindan riskin artmis oldugu degerlendirildi.

Ayrica toplam dogum grubuna gore degerlendirildiginde, normal veya sezaryen
ayirimi yapilmaksizin dogum yapmis grupta, kontrol grubuna gore, Simif II antijenlerine
kars1 antikor gelismesi agisindan riskin artmis oldugu degerlendirildi.

Bu sonuglara gore degerlendirildiginde, dogum yapanlarda yapmamis olanlara gore

artmus riskin, agirlikli olarak sezaryen dogum kaynakli oldugu degerlendirilebilir.
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Gebelik sayilarina gore gebelerin kontrol grubuyla karsilastirmali analizi Tablo

4.3°de gosterilmistir.

Tablo 4.3. Gebelik Sayilarina Gére PRA (+)’lik Analizi

1 Gebelik 2 Gebelik 3 veiizeri Kontrol P= Post-hoc
(n=27) (n=29) (n=30) (n=40)

CI PRA(+) 3(%11.1) 3(%10.3) 2(%6.7) 2(%5) 0.764

Cll PRA(+) 3(%11.1) 5(%17.2) 5(%16.7) 1(%2.5) 0.127

CI+CII PRA(+) 1(%3.7) 3(%10.3)  0(%0) 0(%0) 0.043* 2 Geb — 3 Geb,
2 Geb - Kont

Toplam PRA(+)  5(%185) 5(%17.2) 7(%23.3) 3(%7.5) 0.281

*; p<0.05; istatistiksel olarak anlamlidir.

Gebeler, gebelik sayilarina gore, ilk gebeligi olanlar (n=27), 2. gebeligi olanlar
(n=29), 3. veya lizeri gebeligi olanlar (n=30) olarak gruplara ayrilip, PRA pozitifligi
acisindan kontrol grubuyla karsilastirmali olarak istatistiksel analizler yapildiginda
asagidaki sonuglara ulasildi:

e llk gebeligi olan 27 kisiden 3’iinde (% 11.1) ya Smif I ya Smf II antijenlerine

kars1 antikor gelismistir. Bunlardan 1’inde (% 3.7) Smf I ve Smf II
antijenlerininin her ikisine birden, toplamda ise 5’inde (% 18.5) Sinif [ veya Sinif
Il antijenlerinden en az birine kars1 antikor gelistigi bulundu.

e 2. gebeligi olan 29 kisiden 3’linde (% 10.3) Smif I antijenlerine kars1, 5’inde (%
17.2) Smuf II antijenlerine kars1 antikor gelismistir. Bunlardan 3’tinde (% 10.3)
Sinif I ve Sif 11 antijenlerininin her ikisine birden, toplamda ise 5’inde (% 17.2)
Smnif I veya Siif II antijenlerinden en az birine kars1 antikor gelistigi bulundu.

e 3 ve iizeri gebeligi olan 30 kisiden 2’sinde (% 6.7) Sinif I antijenlerine karsi,

5’inde (% 16.7) Simif 11 antijenlerine karst antikor gelismistir. Bu grupta Siif [

ve Simif I antijenlerininin her ikisine birden antikor gelistiren gebe olmadig: gibi,
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toplamda ise 7’sinde (% 23.3) Sif I veya Sinif II antijenlerinden en az birine
kars1 antikor gelistigi bulundu.

e Yalniz Sif I antijenlerine veya Simif II antijenlerine karsi PRA gelisimi
acisindan ve toplam PRA pozitifligi gelisimi acisindan gebelik sayilarina gore
olusturulan alt gruplar kontrol grubuyla beraber incelendiginde, aralarinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.

e Simuf I ve Smf II antijenlerinin ikisine birden antikor gelismesine gore
bakildigindaysa, istatistiksel olarak anlamli fark bulunup ( p= 0.043) post-hoc
analizi ile farkin, 2 gebelik grubuyla 3 ve tizeri gebelik grubu ve yine 2 gebelik
grubuyla kontrol grubu arasinda oldugu degerlendirildi.

Dogum sayilarina gore gebelerin kontrol grubuyla karsilastirmali analizi Tablo 4.4°de

gosterilmistir.

Tablo 4.4. Dogum Sayilarina Goére PRA (+)’lik Analizi

1 Dogum 2 Dogum 3 ve iizeri Kontrol P=
(n=33) (n=34) (n=19) (n=40)
CI PRA(+) 3(%9) 4(%11.8)  1(%5.2) 2(%5) 0.765
Cll PRA(+) 3(%9) 6(%17.7)  4(%21) 1(%2.5) 0.066
CI+CIll PRA(+) 1(%3) 3(%8.8) 0(%0) 0(%0) 0.158
Toplam PRA(+) 5(%15.1) 7(%20.5)  5(%26.3) 3(%7.5) 0.212

Gebeler, dogum sayilarina gore, ilk dogumu olanlar (n=33), 2. dogumu olanlar
(n=34), 3. veya lizeri dogumu olanlar (n=19) olarak gruplara ayrilip, PRA pozitifligi
acisindan kontrol grubuyla karsilastirmali olarak istatistiksel analizler yapildiginda,
asagidaki sonuglara ulasildi:

1. dogumu olan 33 kisiden 3’er tanesinde (% 9) ya Smuf I ya Smif II antijenlerine

kars1 antikor gelisti. Bunlardan 1’inde (% 3) Sinif I ve Smif II antijenlerininin her ikisine
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birden, toplamda ise 5’inde (% 15.1) Smuf I veya Sinif II antijenlerinden en az birine kars1
antikor gelistigi bulundu.

2. dogumu olan 34 kisiden 4’tinde (% 11.8) Sinif I antijenlerine karsi, 6’sinda (%
17.7) ise Siif II antijenlerine kars1 antikor gelisti. Bunlardan 3’iinde (% 8.8) Simif [ ve Simif
I antijenlerininin her ikisine birden, toplamda ise 7’sinde (% 20.5) Sinif I veya Simf II
antijenlerinden en az birine kars1 antikor gelistigi bulundu.

3 ve tizeri dogumu olan 19 kisiden 1’inde (% 5.2) Simif I antijenlerine karsi, 4’iinde
(% 21) ise Simf II antijenlerine karsi antikor gelisti. Bu grupta Smif I ve Simif II
antijenlerininin her ikisine birden antikor gelistiren gebe olmadig: gibi, toplamda ise 5’inde
(% 26.3) Sinif I veya Sinif II antijenlerinden en az birine karsi antikor gelistigi bulundu.

PRA gelisime gore satirlarda gosterilen her 4 duruma gore de gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.

Anne-bebek ABO ve RH kan grubu uyum durumuna gore karsilastirmali analiz Tablo

4.5 de gosterilmigtir.

Tablo 4.5. Anne-bebek ABO ve RH kan Grubu Uyum Durumuna Gére PRA (+)’lik Analizi

ABO ABO P= RH RH P=

Uyumlu Uyumsuz Uyumlu Uyumsuz

(n=61) (n=25) (n=69) (n=17)
Cl PRA(+) 6 (%9.8) 2(%8) 1 6(%8.7) 2(%11.8) 0.654
Cll PRA(+) 9 (%14.8) 4(%16) 1 6(%8.7) 7(%41.2) 0.003*
CI+CII PRA(+) 3(%4.9) 1(%4) 1 2(%2.9) 2(%11.8) 0.173
Toplam PRA(+) 12 (%19.6)  5(%20) 1 10(%14.5)  7(%41.2) 0.036*

*; p<0.05; istatistiksel olarak anlamlidir.

Anne-bebek ABO ve Rh Kan grubu uyum durumuna gore anne ve bebegin ABO kan
gruplart uyumu olanlar (n= 61, % 71), ABO kan gruplart uyumsuz olanlar (n=25, % 29),
anne ve bebek RH uyumu olanlar (n=69, % 80.2), anne ve bebek Rh uyumu olmayanlar
(n=17, % 19.8) olanlar olarak gruplara ayrilip, PRA pozitifligi gelisimi agisindan ABO

uyumlu olan ve uyumsuz olan gruplar kendi aralarinda, Rh uyumlu olanlar ve Rh uyumlu
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olmayanlar da kendi aralarinda olacak sekilde Kkarsilastirilip istatistiksel analizler
yapildiginda asagidaki sonuglara ulasildi:

e Bebekleriyle aralarinda ABO kan grubu antijenleri uyumu bulunan anne
grubunda, 6 annede (% 9.8) Sinif I antijenlerine karsi, 9 annede (% 14.8) SifII
antijenlerine kars1 antikor gelisti. Bunlardan 3’tinde (% 4.9) Smif I ve Sif II
antijenlerinin her ikisine birden, toplamda ise 12’sinde (% 19.6) Smif I veya Sinif
IT antijenlerinden en az birine kars1 antikor gelistigi bulundu.

Bebekleriyle aralarinda ABO kan grubu antijenleri uyumu bulunmayan anne
grubunda, 2 annede (% 8) Siif I antijenlerine karsi, 4 annede (% 16) Smif II antijenlerine
kars1 antikor gelisti. Bunlardan sadece 1’inde (% 4) Smif I ve Sinif II antijenlerinin her
ikisine birden, toplamda ise 15’inde (% 20) Sinif I veya Sinif II antijenlerinden en az birine
kars1 antikor gelistigi bulundu.

Bebekleriyle aralarinda Rh antijenleri uyumu bulunan anne grubunda, 6’sar annede
(% 8.7) ya Smif I veya Sinif II antijenlerine karsi antikor gelisti. Bunlardan 2 tanesinde
(% 2.9) Sinif I ve Smuf II antijenlerinin her ikisine birden, toplamda ise 10 tanesinde (%
14.5) Siif I veya Siif II antijenlerinden en az birine kars1 antikor gelistigi bulundu.

Bebekleriyle aralarinda Rh antijenleri uyumu bulunmayan anne grubunda, 2 annede
(% 11.8) Simif I antijenlerine kars1, 7 annede (% 41.2) Sif II antijenlerine kars1 antikor
gelisti. Bunlardan 2 tanesinde (% 11.8) Sinif I ve Sinif II antijenlerinin her ikisine birden,
toplamda ise 7 tanesinde (% 41.2) Siif I veya Smif II antijenlerinden en az birine karsi
antikor gelistigi bulundu.

e Rh antijenleri gozetilmeden ABO antijenlerine gore bebegiyle arasinda uyum olan

61 annenin ve uyum olmayan 25 annenin sonuglari karsilastirildiginda, her 4

senaryoya gore de 2 grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.
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e Rh antijenlerine gore degerlendirildiginde ise, bebegiyle aralarinda Rh uyumu
bulunan 69 anne ve uyum olmayan 17 anne karsilastirildiginda, Sinif I antijenlerine
kars1 PRA pozitifligi gelismesi agisindan 2 anne grubu arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmadi.

e Smif II antijenlerine karst PRA pozitifligi gelismesi acisindan Rh uyumsuz anne
grubundaki % 41.2°lik (n=7/17) ylizde ile uyumlu anne grubundaki % 8,7’lik (
n=6/69) yiizde arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p = 0.003).

e Smif I ve Sinif II antijenlerinin her ikisine birden PRA pozitifligi gelisme durumu
ise her 2 anne grubunda da esit olarak bulundu.

e En az bir antijen grubuna karsi PRA pozitifligi gelismesi sartina gore degerlendirilen
toplam PRA pozitifligi gelismesi acisindan degerlendirildigindeyse, yine Rh
uyumsuz anne grubundaki % 41.2°’lik (n= 7/17) yiizdeyle Rh uyumlu anne
grubundaki % 14.5 ‘lik ( n=10/69) yiizdeyle arasinda istatistiksel olarak anlaml1 fark
bulundu (p = 0.036).

Buna gore Rh uyumsuz anne grubunda, Rh uyumlu anne grubundakilere gore hem
Sinif II antijenlerine karsi, hem toplam olarak PRA pozitifligi gelismesi agisindan riskin
artmis oldugu degerlendirildi.

Annenin Rh antijenlerine gore karsilagtirmali analiz Tablo 4.6.’da gosterilmistir.

Tablo 4.6. Anne Rh Antijenlerine Gore PRA Pozitiflik Analizi

Rh (-) (n=17) Rh (+) (n=69) P=
CI PRA(+) 2 (% 11.8) 6 (% 8.7) 0.654
CII PRA(+) 7(%41.1) 6 (% 8.7) 0.003*
CI+CII PRA(+) 2 (% 11.8) 2(%2.9) 0.173
Toplam PRA(+) 7(%41.1) 10 (% 14.5) 0.036*

*; p<0.05; istatistiksel olarak anlamlidir.
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Gebenin tek basina kendi Rh antijenlerine gore bakildiginda ise, birebir ayni gebeler
olmamakla birlikte, anne-bebek Rh uyumsuzlugu olan anne sayisiyla ayni sayiy1 verecek
sekilde Rh (-) olan 17 (% 19.8) ve Rh (+) olan 69 (% 80.2) gebe oldugu gorildii.

Rh (-) olan 17 gebeden 2’sinde (% 11.8) Sinif I antijenlerine karsi, 7’sinde (% 41.1)
Sinif II antijenlerine kars1 antikor gelistigi goriildii. Bunlardan 2’sinde (% 11.8) Smif I ve
Sinif II antijenlerinin her ikisine birden antijen gelisirken toplamda 7’sinde (% 41.1) Sinif I
veya Siif II antijenlerinden en az birine kars1 antikor gelistigi goriildii.

Rh (+) olan 69 gebeden 6’sinda (% 8.7) Siif I antijenlerine karsi, 6’sinda (% 8.7)
Sinif II antijenlerine kars1 antikor gelistigi goriildii. Bunlardan 2’sinde (% 2.9) Smif I ve
Sinif II antijenlerinin her ikisine birden antijen gelisirken toplamda 10’unda (% 14.5) Siif
I veya Sinif II antijenlerinden en az birine kars1 antikor gelistigi goriildii.

Buna gore, ¢alismamizdaki Rh (-) gebelerde Rh (+) gebelere gére dogum sonrasi
Sinif II antijenlerine kars1 ve toplam olarak Sinif I veya Sinif II antijenlerinden en az birine
kars1 antikor gelisme orani istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde artmis olarak bulundu.
Sinif 1 antijenlerine karsi veya siif I ve Sif I antijelerinin her ikisine birden antijen
gelisme oranlarina gore ise Rh (-) ve Rh (+) gebeler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmadi.

Bunlarin disinda ¢calismamizda baslangigta aldigimiz bilgiler olarak baba ABO kan
grubu, baba Rh grubu, anne baba ABO kan grubu uyumu, anne baba Rh uyumuna gore de
gruplara aymrarak istatistiksel analiz yapildi. Ayrica ¢alismamiza katilan ve 20-42 yas
araliginda olan gebeler, yas araliklarina gore 20-24 yas arasi (n=15, % 18.3), 25-29 yas arasi
(n=29, % 33.7), 30-34 yas aras1 (n=20, % 23.2) ve 35 yas ve tlizeri (n=22, % 25.6) olacak
sekilde de gruplara ayrildi. Gruplarin bu belirtilen parametrelere gore kendi aralarinda
istatistiksel analizleri yapildiginda, her 4 parametreye gore de PRA pozitifligi gelismesi

acgisindan istatistiksel olarak anlamli farklar bulunmadi.
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5. TARTISMA

Gebelik, insanoglu icin, yasanilan ¢ag ve mekandan bagimsiz olarak tiim
toplumlarda, hayatin dogal akis1 igerisinde normal olarak kabul edilen ve igsellestirilen bir
olgudur. Nesil devamliligin kendi {izerinden yiiridigi gebelik, bu evrenselligine ve
stirekliligine ragmen, halen daha pek ¢ok bilinmezlik barindiran mucizevi bir siiregtir.

Sosyolojik bir olgu olmasinin yaninda biyolojik bir ger¢eklik olarak karsimiza ¢ikan
ve farkli uzmanlik alanlarinda, farkli bakis agilariyla, farkli basliklar altinda incelenebilecek
gebelik konusunun, ¢esitli uzmanlik alanlarinda, pek ¢ok farkli arastirmanin konusu olmasi,
anlasilabilecek bir durumdur. Biitiin bu cesitlilik igerisinde bizim bu tartisma kisminda
tizerinde duracagimiz gibi, gebelige PRA pozitifligi gelismesi penceresinden de bakabilmek
miimkiindiir ve gebelik PRA iliskisini incelerken tezimizin konusunun da daha iyi
anlasilabilmesi i¢in “immiinolojik bir olgu olarak gebelik” konusu {izerinde durmak énem
arzetmektedir.

Gebeligin bir gergeklik olarak hayatimizda yer alis1 gibi, PRA gelisimi i¢in risk
faktorli olusu da kaniksanmis bir durumdur. Gebeligin transfiizyon ve transplantasyonla
beraber bilinen bir risk faktorii olarak kabul gormesi neredeyse tiim yayinlarin giris
climlelerinde kendine yer bulacak kadar sik vurgulanmaktadir. Burada orneklerini sinirh
sayida verdigimiz, konuya dair nispeten dnceki arastirmalardan® 3% 44 52 daha yakin
zamanlardaki arastirmalara®® % kadar, gebelik-PRA iliskisi vurgulanmistir. Ancak mevcut
arastirmalarda daha ¢ok, gebelik ve PRA iligkisinde “HLA antikorlarinin olustuklar1 veya
tespit edilebildikleri zamanlarinin gosterilmesi” ve bunun i¢in kullanilan yontemin zaman
icerisindeki farklilagmasina bagli olarak bu durumun “daha giivenilir metotlarla tespit
edilmesi” durumu &n plana ¢ikmigtir,38 5354
Gebelikte anti-HLA antikorlarinin gelisimi ilk defa 1958 yilinda Van Rood ve ark.*2

tarafindan gosterilmistir ve o zamandan giiniimiize kadar gelisen yontemlerle, tespitlerinde
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bir takim ilerlemeler olmustur. Normalde sitotoksik yontemlerle, antikorlarin 28. gebelik
haftasindan Oncesine kadar nadiren gosterilebildigi belirtilirken, modern yontemlerle
beraber gebeligin ilk trimesterinden itibaren gosterilebilmeleri miimkiin olmustur.3 >3

Gebelik, PRA pozitifligi gelisimi i¢in risk olarak kabul edilen durumlardan “tek”
fizyolojik olan1 oldugu gibi, bu sebepler arasinda tartismasiz 6ngoriilebilecegi gibi acik ara
en sik goriilenidir. Yapilan farkli ¢alismalarda farkli sonuglar bulunsa da CDC gibi klasik
yontemlerle tespit yapilan calismalarda gebelik gegiren kadinlarin yaklasik %30 kadarinda
PRA pozitifligi gelisme durumundan bahsedilmektedir.®® Sensitiviteleri daha yiiksek olan
solid faz teknikleri ile yliriitiilen yakin zamanl ¢aligmalarda bu oranin %75 civarma kadar
yiiksek yiizdelere arttigini sdyleyen yayinlar vardir.® % Gebelik sonrasi anti-HLA
antikorlarinin, CDC ile tespit edilemeyecek kadar az seviyelere gerilemis olsalar da hala
mevcut olduklariin bir solid faz teknigi olan Flow PRA ile gdsterebildigini bildiren yayinlar
da mevcuttur.>®

Dumortier ve ark.’ tarafindan yapilan bir ¢aliymada, karaciger transplantasyonu
sonrast Donor Spesific Antigen (DSA) gelisimi agisindan uzun zamanl olarak takip edilen
popiilasyonda, de-novo DSA gelisimi orani %42.5 bulunmustur. Ayrica bu antikorlarin
%90.3’1iniin (bizim ¢alismamizla benzer sekilde) Smif II antijenlere karsi gelistigi ve
%80.6’smin ise anti-DQ antikoru icerdigi gozlenmistir. Bu hastalarin %45.2’sinin ise
transplantasyonla anti-DSA bakilmasi arasinda en az 1 gebelik gegirdigi kaydedilmistir.
Istatistiki analiz sonucundaysa, gebelik gecirme ile anti-DSA gelisme oran1 (%95) arasinda
kuvvetli iliski bulundugu, ayrica Antikor Aracili Ret — Antibody Mediated Rejection (AMR)
geciren hastalarin %75 inin gebelik gecirenler oldugu ve bunlarin %3’{inde organ reddiyle
beraber oliim goriildiigi gosterilmistir. Benzer sekilde, gebeligin bobrek naklini olumsuz
etkiledigi gibi, tersini de dogrular sekilde bobrek nakli iizerinden sensitize hastalarda da

gebelik seyrinin olumsuz etkilendigini gdsteren ¢alismalar vardir.%®
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Dogum sonrast PRA pozitifliginin Luminex ile degerlendirildigi bir ¢alismada, tiim
gebelerde %54.4 pozitiflik saptandigi belirtilmis ve beklenebilecegi gibi bunun 2 dogum ve
lizerinde dogum &ykiisii olanlarda artt1g1 belirtilmistir.*® Bizim ¢alismamizda da 86 gebenin
dogum yonteminden bagimsiz dogum sonrast HLA Smif II antijenlerine karsi antikor
gelisme oranlart kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli bulundu. Calismamizda,
baslangigta zaten PRA (+) olan gebelerin ¢ikarilip sadece PRA (-) olan gebelerle ¢alisilmis
olmasi, hasta se¢iminin, gebelik ve dogum sayilarina gore gruplama yapildiginda, ilgili
gebelik veya dogum sayilarina gore bulunan toplam pozitiflik oranmi degil, sadece
gozlemledigimiz dogumla beraber gelisen pozitiflik oranini saptamaya imkan verecek
sekilde yapildig1 manasina gelmektedir. Dolayisiyla, tartismamiza zemin olustururken, PRA
pozitifligi gelisme oraninin, kiimiilatif olarak, gecirilmis tiim gebelik veya dogum sayisina
gore degerlendiriligi ¢aligmalarin sonuglarindan da bahsetmek, gebeligin PRA pozitifligiyle
immiinolojik zemindeki iliskisinin vurgulanmasinda 6nem arzetmektedir.

Vilches ve ark.* yaptig1 arastirmaya gore, yine, CDC gibi sitotoksik yontemler yerine
bahsettigimiz daha hassas test kullaniminin 6ne ¢iktig1 yontem bazli yaklasima vurgu
yapilirken, ilk asamada Luminex PRA ile ¢alisilmaya baslanilan bu arastirmada, 6rneklerin
daha sonra Single Antigen Kit ile tekrar ¢calisilmasiyla 6nemli verilere ulagilmistir. Luminex
PRA ile tiim 6rneklerde Sinif I ve Sinif 11 igin %50’ye yakin pozitiflik bulunduktan sonra,
hem bu pozitif olarak degerlendirilen 6rnekler, hem Luminex PRA ile “ara deger” olarak
degerlendirilen numuneler, ileri tetkik olarak Single Antigen Kit ile ¢alisilmis ve pozitif
grupta, beklenebilecegi gibi %100, tarama ile ara deger olarak degerlendirdikleri grupta ise
%52.9 Smif I, %36. 3 Sinif II antijenlerine kars1 olacak sekilde pozitiflik tespit edildigi
belirtilmistir. Ara deger olarak kabul edilen 6rneklerde Single Antijen Kit ile pozitiflik tespit
edilmesinin 6tesinde asil ilging olan ise, Single Antijen Kit ile de negatif kabul edilen

orneklerin de MFI degerleri incelendiginde, paternal antijenlere karsi antikorlara ait MFI
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degerlerinin maternal kaynakli antijenlere kars1 antikorlara ait MFI degerlerinden,
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundugunu séylemis olmalaridir. Yani daha
hassas yontemler kullanildik¢a, PRA’nin aslinda sanildigindan daha sik mevcut oldugunu
(ve bunlarin paternal antijen kaynakli olmalariin daha muhtemel oldugunu) gosterecek
sekilde, izlerini daha belirgin gérmek miimkiin olmaktadir.

Transfiizyonlar da gebelik gibi PRA pozitifligi i¢in risk faktorii olarak anilmaktadir.
Ancak plateletferez i¢in dondr olmay1 kabul eden ve transfiizyon dykiisii olan 1018 kisi ile
yapilan bir ¢aligmada, tiim grupta alloimmunizasyon oranit %?20.2 bulunmus olmasina
ragmen, erkeklerde %1.3, dogum yapmamis kadinlarda %4.2 olarak bulunan PRA
pozitifligi, dogum yapmis kadinlarda %31 oraninda bulunmus, ayrica dogum sayisi arttikca
pozitiflik oranmin da arttig1 gdsterilmistir.>® Bu sonuclardan da anlasilacag gibi, ilgili
calismada transflizyon mindr, artan gebelik sayisiyla birlikte artacak sekilde gecirilmis
gebelik de PRA pozitifligi icin major risk faktorii olarak belirtilmistir. Bu yayinin sonuglar
da, gebeligin getirdigi PRA pozitifligi riskinin biiyiikliigiinii, transfiizyonla beraber
kiyaslamaya izin verecek sekilde vurgulamasi agisindan 6nemlidir.

Yine benzer vurguya sahip olacak sekilde, J. Hyun ve ark.%’ tarafindan yapilan
calismada, PRA pozitifligi gelisimi agisindan gegirilmis gebeligin, tekrarlayan ve ilk nakil
Oykiistinden sonra, transflizyon Oykiisii olan erkek popiilasyondaki oran1 da 1 kat kadar
geride birakacak sekilde, en yiiksek 3. riskli faktor olarak bulundugu belirtilmistir.®

Hangi risk faktoriine bagli olarak hangi mekanizma iizerinden gelisirse gelisin PRA
pozitifliginden genelde tek bir olgu olarak bahsedilmektedir. Oysa Higgins ve ark.
tarafindan yapilan bir calismada, DSA uyumsuz olarak yapilan ve dncesinde immunsiipresif
verilerek gerceklestirilen nakillerden sonraki 1 ay igerisinde tekrar DSA bakildiginda,
gruplara gore antikorlarin nakil sonrasi tekrar ylikselmelerinde farkliliklar bulundugu

gosterilmistir. HLA uyumsuz nakil dykiisii olan grupta antikor seviyelerinin nakil sonrasi
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tekrar ylikselmesi beklenebilir bir durumdur. Ancak nakilden sonra en hizli ylikselise gecen
ve en yiiksek MFI ortalamasina sahip olan grubun, “6nceki gebelikle immiinize grup” oldugu
ve bu yiikselisin, 6nceki HLA uyumsuz nakil 6ykiisii olan sensitize gruptan bile daha ytliksek
seviyede olacak sekilde goriildiigii belirtilmistir. Bu artista nakile bagli yeni antijenlere veya
epitoplara bagl antikorlarin (de novo antikorlarm) da ¢ok az oldugu kaydedilmistir.%* Yani
bu hizli ve etkin yiikseliste nakile bagli yeni antikorlardan ziyade, ge¢mis gebelikte
karsilagilan antijenlere karsi olusmus olan antikorlar etkin gibi durmaktadir. Bu sonuglar,
PRA pozitifligi gelismis olmasinin yaninda, gelismesine neden olan sebebin de antikorun
seyrinde etkili olabilecegini akla getirmektedir.

Gebelikte PRA olusumunu daha iyi kavrayabilmek i¢in, PRA pozitifligi gelismesinin
yaninda PRA olusmamasi konusunun lizerinde de biraz durmak gereklidir. Gebeligin,
normal bir akis senaryosundaki fizyolojik bir siire¢ olarak ele alinilip, sadece islerin yolunda
gitmedigi senaryolarda hastaliklarla iligkisi kuruldugunda gozden kagirilmasinin muhtemel
olacag: sekilde, gebelik, aslinda annenin, kendi devamliligin1 “yar1 kendinden olmayan bir
canliyla uyum igerisinde siirdiirmeye ¢aligtig1”, “organ transplantasyonuna en yakin”
fizyolojik durumdur. Dolayisiyla transplantasyonlarda bahsedildigi gibi, HLA antijen
uyumsuzlugunun “yabanci dokularin reddi” igin kritik 6neminden bahsettikten sonra, “fetal
dokularin redden kurtulabildigi” bir siire¢ olan gebelikten, kaydedilmeye deger bir istisna
olarak bahsetmek miimkiindiir.®2

Gebelikte, fetliste bulunan paternal antijenlere karsi, T (Treg) hiicreleri gibi cesitli
hiicreler ve ¢esitli sitokinler {izerinden yiiriitiilen ve gebeligin devami igin elzem olan bir
immun taninma ve tolerans sz konusudur.®® Ayrica gebelikte fetiise tolerans gelisiminde
HLA-G ve HLA-C gibi klasik olmayan Sinif I molekiilleri de dnemli bir rol oynamaktadir.
Immunmodulatdr 6zellkleriyle HLA G’nin 16. Gestasyonal haftadan itibaren iiretimi ve Fc

kismina 6zel plasental reseptorleri iizerinden fetiise gecisi artar ve hatta doguma yakin
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donemlerde, fetiisteki miktar1 annedekinden daha yiiksek seviyeye ulasir.% Masson ve
ark. nin*® ¢alismasinda, immiinize gebelerde yiiksek antikor seviyesinin, solubl HLA G
seviyelerinde de diistikliikle beraber bulundugu gosterilmistir. Bir HLA gen bolgesi tiriinii
olarak HLA G’nin ve dolayisiyla baz1 HLA gen bolgesi iiriinlerinin, azalmasinin da PRA
pozitifligine eslik ettigini soylemesi agisindan ¢alismanin sonuglar1 dikkate degerdir.

Mekanizmalari elbette bunlarla sinirli olmamakla birlikte, bu immunolojik toleransa
anneyle bebegin benzerligi arttikca daha az ihtiyag duyulacagi diistliniilebilir. Ancak anneyle
farkli HLA repertuarina sahip fetiislerin doguma ulagsma sansi1 daha yiiksekken, anneye
benzerlik arttikga diisiikler artmis bulunmaktadir.>® Bahsedilenlerin de isaret ettigi gibi,
gebeligin seyri sirasinda, sadece tolerans gelismesi veya “hi¢bir immiin cevabin olmamas1”
degil, immiin mekanizmalarin bir sekilde tetiklenmesi, bir immun cevap olusmasi, ancak
olusacak bu immiin yanitin, bu fizyolojik siirecin devamina izin verecegi sekilde gebeligin
de taninmas1 gerekmektedir.%®

Anneyle fetiis arasinda uyum veya uyumsuzluk sanildigindan daha genis bir alanda
karsimiza ¢ikmaktadir. HIV (+) annelerde, anneyle fetiis arasinda 6zellikle Simif I HLA
uyumu olmasi enfeksiyonun fetiise gegisi icin bir risk faktdrii gibi goriinmektedir.®’
Romatoid Artrit (RA)’1 olan annelerde ise anne ve bebegin HLA uyumu arttikca RA
ataklarinin daha sik goriildiigli, HLA uyumu azaldik¢a (muhtemelen antiidiyotipik antikorlar
iizerinden) ataklarin da seyreldigi gosterilmistir.%®

Yukarida bahsi gectigi iizere, gebelik, Romatoid Artrit’i olan gebelerde gegici
remisyona neden olabilse de, postpartum donemde yeni tan1 konulan RA vakalar1 sayisi artis
gostermektedir. Bazi spesifik HLA allelerinin Sistemik Lupus Eritematozus (SLE) ve RA
gibi otoimmiin hastaliklarda arttig1 bilinmektedir. Her iki hastalik da daha ¢cok dogum
yaptiktan sonraki donemlerde artacak sekilde kadinlarda daha sik goriilmektedir ve bu artis,

kismi olarak, kendileri bu allelleri tasimasalar bile DRB1 gibi, otoimmiin hastaliklarla iliskili
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olan bu allelleri tasiyan bebekleri olan kadinlarda, fetal antijenlere kars1 gelisen anti HLA
antikorlartyla agiklamak miimkiindiir. Bu bilgiler, gebelikte PRA pozitifligi gelismesinin
etkilerinin, sadece olas1 nakil senaryolarinda degil, annenin hayatinin ve kamu maliyetinin
etkilenecegi ¢ok daha genis bir alanda goriilebilecegini gostermesi bakimindan 6nemlidir.%®-
73

Alici-verici benzerligi ve dolayistyla doku uyumu Allo-transplantasyonlarda nakil
basarisi i¢in ¢ok Oonemli bir etkenken, yapilan bazi ¢alismalarin sonuglarina gore, anne-
babada doku benzerligi, implantasyon i¢in gecerli olan immun mekanizmalar1 zayiflatip bir
dezavantaja doniisiiyor gibi goriinmektedir. Eslerin HLA-A, B, D/DR uyumlar arttik¢a
diisiiklerin arttigin1 gdsteren yayinlar mevcuttur.®® %% 74> Yani aslinda gebelik, immiinolojik
acidan, anneyle bebek arasi uyumun olup olmamasina gore sekillenen lineer bir siire¢
olmayip, farkli evrelerinde farkli modiilatorlerin, mekanizmalarin etkisinin goriildiigli veya
azaldigl, uyumsuzlugun yaninda uyumun da siire¢ igerisinde hem olumlu hem olumsuz
sonuglarinin olabilecegi, paradoksal ve kompleks bir immiinolojik etkilesimler biitlinii gibi
durmaktadir.

Yar1 yabanci bir fetiislin, annede belirli bir siire varligimi devam ettirebilmesi
sonucunu da getiren bu igige gegmis immiinolojik mekanizmalardan hareketle, Medawar’®
tarafindan “gebeligin immiinolojik paradoksu” tanimi getirilmistir. Ger¢ekten sasirtict bir
cesitlilikle devam eden, gebelik doneminde goriilen immiinolojik reaksiyonlarla, aslinda bir
cesit nakile benzetilebilecek fetiis, annede bir miiddet yasam sans1 bulur ve sonucta nakil
reddine benzeyen bir sekilde saglikli bir sekilde tahliye edilir.

Anne ve fetiis arasinda bariyer meydana getiren trofoblast hiicreleri gibi hiicrelerin
HLA Sinif [ ve II antijen barindirmayarak, fetal hiicrelerin ise bu bariyerin arkasinda kalarak
bagisikliktan kagmasi miimkiinken, ekstavilloz trofblastlar da HLA-G ve HLA-C gibi

molekiiller iizerinden hiicresel bagisikliktan korunmaktadir. Plasental hormonlarin orkestra
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sefi gibi yonettigi bu sistem i¢inde anne bagisikligi da daha ¢ok humoral bagisiklik ve
antikor iretimi tarafina kaydirilir ve bdylece annenin enfeksiyonlarla savasi devam
ettirilmeye calisilirken fetiis de anne NK hiicreleri, sitotoksik T hiicreleri ve makrofajlar
gibi hiicrelerden korunmus olur. Ancak artmis hiimoral bagisiklik her zaman avantaj
olmayabilir. Bir sekilde feto-maternal bariyer bozulursa, elbette annede, fetal kan hiicreleri
basta olmak lizere fetal hiicrelere kars1 antikor iiretimi gergeklesir. Bizim ¢alismamizda elde
edilen sezaryen dogumda artmis PRA pozitifligi bulgusunu anlamlandirirken bu bilgiyi
akilda tutmak yararl olacaktir.”’

Yukaridaki bilgilerin yaninda, Davies ve ark.’® tarafindan sigirlarda yapilan bir
calismada, baslangigta plasentanin olusumu ic¢in gereken immun yanitla beraber gebeligi
sonlandirmayacak kadar immun yanitsizlik/tanima yaninda, muhtemelen doguma yardimci
olacak uterin inflamatuar siiregleri tetiklemeye hizmet edebilecek sekilde, gebeligin son
trimesterinde, trofoblastlarin intraplasental kisimda Simif I HLA molekiilleri eksprese
ettikleri gé’)sterilmistir.78 Bu calisma, gebeligin son dénemindeki, plasentanin anne igin
immiinolojik olarak daha belirgin hale gelebilme durumunu gostermesi bakimindan
onemlidir. Dolayisiyla bu durum, bir nakil senaryosuna benzettigimiz gebeligin
sonlandirilmasina hizmet edecek bir gereklilik olarak da degerlendirilebilecegi gibi, yine
caligmamizdaki sezaryenin etkileri goz Oniine alindiginda, bu ekspresyonun daha erken
asamada gergeklesmesinin veya anne savunma hiicreleriyle bir sekilde daha yogun
karsilasmasina sebep olacak degisikliklere maruz kalinmasinin, PRA pozitifligi gelisimiyle
iliskilendirilebilecek sekilde artmis bir immiinizasyona yol agabilecegi de diisiiniilebilir.

Yukarida 6zetlenmeye ¢alisilan ve birbirini destekleyici olsun veya tersini ifade eden
olsun yayimlardan da anlasilacagi lizere, gebelik “mucize” baglig1 altinda toplanip birakilinca
hayranlik uyandirici ve ilham verici, ancak birbirleriyle girift iligskiler ve karmagik bir uyum

igerisinde ylriitiilen pek ¢cok mekanizmanin i¢ ice gectigi, kafa karistirict ama bir ahenk
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igcerisinde akigkanlikla siirdiiriilen kompleks bir mekanizmalar silsilesidir ve bu siireci
immiinolojik basamaklardan ayr1 diisiinmek oldukga zordur.’® &

Bizim konumuz olan PRA da, aslinda bu immiinolojik iliskinin bir gostergesi ve
yansimasidir. S6z konusu gebelik oldugunda, PRA pozitifligi, bir laboratuvar parametresi
olarak algilanmanin ¢ok oOtesinde, izleri, gebelik sistematigi igerisindeki patofizyolojide
aranmasi gereken dnemli bir belirtectir.

Gebelikte PRA pozitifligi gelisimi, sadece kisinin kendi sonraki hayati igin bir
dezavantaj konumuna gelebilecek bir durum olarak kalmamakta, kisinin “saglikli goniillii”
olarak bagkalarinin tedavi ihtiyaglarinda da sorun olabilmektedir. Ozellikle transfiizyondan
sonra yaklasik 6 saat iginde gelisip hipoksi ve akciger 6demi ile seyreden ve goriildiigiinden
daha az tan1 konuldugu ve raporlandig1 tahmin edilen Transplantasyon iliskili Akut Akciger
Hasar1 (Transplantation-related Acute Lung Injury -TRALI) olgular1 goriilmektedir.8!
Amerika Birlesik Devletleri’'nde ve Ingiltere’de transfiizyonla iliskili morbidite ve
mortalitenin en 6énemli nedeni olan bu vakalarin % 65-90’1nda vericinin kaninda anti HLA
antijenleri tespit edildigi belirtilmektedir. Ayrica ¢ogu alic1 notrofillerinin yiizeyinde de bu
antikorlara uygun antijen varligi gosterilmistir. Bahsedilen riskli dondrlerin biiyiik
cogunlugunu “coklu dogum Sykiisii olan” kadinlardan olusmaktadir.8187

Ayrica, 72’s1 6liimle sonuglanan 550 olguyla yapilan bir ¢alismada, tiim olgularin
yaninda oliimle sonuglanan olgularin %70’inden fazlasinda antikor pozitif kadin donoér
mevcudiyeti tespit edilmistir.28 Bununla paralel olarak, Ingiltere’de 1996 — 2006 yilindaki
vaka verilerine gore yayinlanan bir yayinda, 2003 sonlarindan itibaren taze donmus plazma
(TDP) kaynag1 olarak agirlikli olarak erkek vericilerden plazma elde edilmesiyle TRALI
goriilme sikliginda dramatik diisiis goriildiigii bildirilmigtir.8

Gebeligin anti-HLA 16kositleri gelisimi iizerindeki etkisinin dolayli gostergesi olan

yukaridaki ifadeler bile gebelikte alloimmunizasyonun, sanildigindan daha genis bir kitlenin
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tedavi sansini etkileyebildigini gostermesi bakimindan onemlidir. Ayrica sadece alicida
PRA pozitifligi degil, vericide PRA pozitiflig de beklenildiginden daha ciddi bir sorun olarak
karsimiza ¢ikabilmektedir.

Yine donorlerle yapilan 10 yillik bir TRALI ¢alismasinda, gebelik sekli (diisiik,
dogum vb.) ve sayisindan bagimsiz olarak; son gebeligin iizerinden daha fazla zaman
gectikce antikor mevcudiyetinin % 31.3’ten % 18.3’e (p< 0.0001) diistiigii sdylenmektedir.
Son gebelik zamanina gore degil gebelik sayisina gére degerlendirildigindeyse, gebelik
say1s1 arttik¢a, hic dogum yapmamis kadinlardaki %2’lik orandan 4 ve {izeri dogum yapmis
kadinlardaki %35°lik orana dogum sayisiyla uyumlu bir artis oldugu sdylenmektedir
(p<0.0001). Sadece tek gebeligi olan kadinlar degerlendirildigindeyse, gebeligi dogumla
sonuclanan kadinlarda herhangi bir anti HLA antikoru gelisme oran1 %15.4 bulunmusken
gebeligi diisiikle sonuglanan kadinlarda bu oran %1.2 olarak bulunmus ve aradaki
istatistiksel olarak anlamli farkin (p<0.0001), diisiigiin tek basina anti-HLA antikoru
prevalansini etkilemedigi belirtilmistir. Bu ¢alismada her ne kadar diisiiklerin tam zamanlar1
konusunda yeterli bilgi verilmemis olsa da gebelik haftas: ilerledik¢e anti-HLA antikoru
olusumun arttif1 gosterilmistir. Dolayisiyla bu calisma term gebelikle gebeligin erken
donemleri arasindaki alloimmunizasyon arasindaki farka dair bir gosterge olarak da ele
alinabilir.8? Bunun bir gdstergesi olarak transfiizyon dncesinde tiim dondrlere pahali testler
uygulamak yerine, 6zge¢cmis sorgulanarak, gebelik veya transflizyon Oykiisii olanlara test
uygulamanin, komplikasyon gelisimini 6nlemede etkin ve maliyet etkin bir yontem
oldugunu, donér 6zge¢misinin HLA alloimmunizayonunun giivenilir bir belirteci oldugunu

belirten yaymlar da mevcuttur.®®

Calismamizda bulunan sonuglar agisindan
degerlendirildiginde, 6zgegmiste sorgulanan bir anamnez bilgisi olarak gebelik dykiisiiniin

yaninda, aslinda “gecirilmis sezaryen 0ykiisii’niin, gebelikte beklenebilecek PRA pozitifligi
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gelismis olma ihtimalini daha kuvvetlendirecek bir anamnez bilgisi olarak
degerlendirilebilmesi miimkiindiir.

Gebelikte anti HLA antikorlar1 gelisiminin spontan diisiik, preterm eylem, oli
dogum, preeklampsi, gestasyonel diyabet gelisimiyle yakin iliskisi olduguna dair yayinlar
mevcuttur.%

Gebelerde yiiksek tansiyon ve proteiniiri ile seyreden ve gesitli yaymlara® %2

gore
%2-8 oraninda goriilen, hatta bazi yayinlarda®® gelismis iilkelerde goriilme sikligmin % 15-
20’lere kadar ulastig1 belirtilen pre-eklampsi, tedavisi simdilik bilinmeyen ve takip edilip
sadece gebeligin sonlandirilmas: ile tedavi edilebilen énemli bir gestasyonel sorundur.®!
Mekanizmasi tam bilinmese de, pre-eklampsi hakkindaki ¢alismalarda bulunan istatistiksel
sonuclar, pre-eklampsinin gebelik immiinolojisi ag¢isindan Onemli olabilecegini
gostermektedir.

1987-2004 yillar1 arasinda 763,795 Isvegli kadinla yapilan bir calismada,® pre-
eklampsi riskinin gebelik sayisiyla beraber azaldigi, ancak ilk gebeliginde preeklampsi
geciren kadinlarin sonraki gebeliklerinde pre-eklampsi gegirme riskinin arttig1 belirtilmistir.
Ayni sekilde ilk gebeliginde 34 haftadan 6nce dogum yapma oraninin yine dogum sayistyla
beraber azaldig1, ancak pre-eklampsi dykiisii olan kadinlarda bu oranin sonraki gebeliklerde
yiikseldigi gosterilmistir.%

Ik gebeliklerdeki yaklasik 2,4 kat artmus sikligiyla aslinda bir ilk gebelik hastalig
olarak goriilebilecek pre-eklampsinin, tasidigi ozelliklerle sonraki gebeliklerde riskinin
azalmasi durumu, yukarida belirtildigi gibi, ilk gebeliklerinde pre-eklampsi tecriibesi olanlar
icin gecerli degil gibi goriinmektedir.®® Ancak ilging olan, dnceki gebeliklerde pre-eklampsi
gecirilmemis olsa bile, bagka bir partnerle gebelik durumunda pre-eklampsi gecirme
oranmnin %30 civarinda artmis bulunmasidir.%® ° Benzer olarak, pre-eklampsi gelisiminin

immiinolojik reaksiyonlarla baglantisint ve HLA antikorlariyla iligkisini diisiindiirtecek

44



sekilde, onceki gebeliklerinde pre-eklampsi yasamis kadinlarda da partner degisimiyle
sonraki gebeliklerinde pre-eklampsi gelisme ihtimali %30 civarinda azalmis bulunmustur.®’

Tim bu tasidigr gebelik risklerinin yaninda anne tarafindan bakildiginda, ileriki
donemlerde kardiyovaskiiler ve metabolik hastaliklar konusunda artmais risk getirmesi gibi
gebelik donemi dis1 uzun dénem etkileri de mevcuttur.®® Ayrica annedeki hipertansif
degisikliklerin (pre-eklampsinin tiim tiirleri dahil) bebekte konjenital kalp hastaligiyla
ilgisini gosteren metaanaliz ¢alismalar1 da mevuttur.®®

Ayni sekilde preterm dogumda da pre-eklampside olana benzer sekilde ilk gebeligi
preterm eylemle sonuglananlarda sonraki gebeliklerde risk artmis, ancak bunun tersine
miadinda dogum gerceklestiren gebelerin sonraki gebeliklerinde risk azalmis olarak
degerlendirilirken, partner degisimiyle riskin yonii degismektedir.%

Gregory ve ark.l!%® da, benzer sekilde, immiinoloji merceginden gebelik
komplikasyonlarini inceledikleri yayinlarinda; anne-bebek semi-allojenisi, baba degisimi,
enflamatuar siirecler gibi anne-bebek arasindaki immun tolerans: etkileyen durumlarin bu
tolerans1 cesitli sekillerde etkilemeleriyle (bu etkilesimin zamani ve temposundan da
etkilenecek sekilde fetal toleransta degisiklikler meydana getirmeleriyle), cesitli benzersiz
klinik belirtilere neden olabileceklerini soylemislerdir. Bizim de diisiindiigiimiiz ve yayinda
bahsedilen gozle bakildiginda da tiim bu pre-eklampsi, erken dogum, 6lii dogum, diisiik ve
intrauterin gelisme geriligi gibi durumlarin (birbirleriyle yliksek oranda gbzlenen alakalar
da g6z ontine alindiginda) birbirinden bagimsiz durumlar olmak yerine, (annede, gelismekte
olan fetiis iizerinden gelen antijenlerle uyum durumuna gore) gebeligin kendine has
durumundan ve anne ile fetiis arasindaki immiinolojik alisveristen etkilenen uzun soluklu bir
siirecin, farkli sonuglar1 olarak degerlendirilmeleri daha olasidir.%

Aslinda farkh kliniklerde, farkli nedenlerle yapilan ¢alismalarin ortak sonucu, bizim

calismamizda da zaten bekledigimiz ve pek ¢ok ¢alismada degisik ylizdelerde de olsa artik
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veriden bilgiye doniisecek ortaklikta varildigir sekilde, gebeligin ve o6zellikle sezeyan
dogumun anti- HLA antikorlar1 gelisimi agisindan ciddi bir risk faktorii olarak karsimiza
¢ikmasi durumudur.

Biz ¢alismamizda, gebelik-PRA pozitifligi gelismesi arasindaki bilinen iliskide odag1
“biitiinctil bir siire¢ olarak gebelik”ten kaydirarak, merkezinde “dogum eyleminin
kendisinin” oldugu bir ¢calisma modeli kurguladik. Gebeligin herhangi bir evresinde PRA
pozitifligi gelisimini gosteren yayinlar mevcuttu. Gebelik sonrasi siireci de dahil eden ve
genelde daha kisa siireler takip yapilmisken, takibin nadiren 2 y1l kadar devam ettirilebildigi
yayinlar da mevcuttu.'! Ayrica meveut pozitiflik durumunun dzgegmiste gegirilmis gebelik
Oykiisiiyle 1iligkilendirilebilecegi retrospektif calismalar da mevcuttu. Biz, calisma
modelimizi biraz farklilastirarak, PRA pozitifligi i¢in, gebelik oncesi donemlerde ve
gebelikte uygulanmis olma ihtimali olan tedaviler dahil, gebelikten bagka risk Oykiisii
barindirmayan, dengeli bir yas ve gebelik dagilimi saglayacagini diisiindiigiimiiz gebelerle
calistik. Gebelerden term doguma cok yakin evrelerde kan alip ister dnceki gebeliklerinde,
ister mevcut gebeliklerinde gelismis olsun, PRA pozitifligi bulunan gebeleri ¢alismadan
cikararak, henliz immiinize olmamis bir gebe kitlesi ve PRA pozitifligi gelismesinde
ozellikle dogum yontemlerini vurgulayan bir zaman dilimi yakalamaya calistik. Calismaya
basladigimiz 86 gebenin hi¢birinde dogum sonrasi transfiizyon ihtiyact gibi PRA pozitifligi
gelisimi agisindan riskli kabul edilebilecek bir tedaviye ihtiyag olmamasi ve dogumun asil
stireci olan ve dogumdan 6nce kestirilemeyecek olan sezeryan dogum olgularinin da normal
dogum olgulariyla yakin oranda ger¢eklesmesi, sonuglarin istatistiksel olarak
anlamlandirilmasina yardimei oldu.

Bir danigmanlik siireci olarak prekonsepsiyonel donemde, daha gebelik baslamadan
anne adayiyla partner arasinda semen iizerinden baslayan immiinolojik tanigsma,

prekonsepsiyonel donemden post partum doneme kadar gebelikle ilgili her donemde
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goriilecek sekilde, gebeligin hem saglikli olusmasini-olgunlagsmasini, dogumu, hem anneyi,
hem fetiisii, hem gebeligin patolojik siireclerini etkileyen kesintisiz ve benzersiz bir immiin
karsilasmalar biitiinii olarak devam ediyor gibi goriinmektedir.'®? Medawar’n,’® 1953’te
“aslinda bir semi allograft olan gebeligin neden reddedilemedigini” sordugu ilk déonemden
itibaren akla gelecegi sekilde gebeligi doganin kendi yontemiyle gerceklestirdigi, sinirl
siireli, hizlandirilmis bir nakil senaryosu gibi diisinmek miimkiindiir. Terapotik
uygulamalara benzeyen, ancak doganin daha kusursuz uygulandigi bir immunsupresyona
ragmen gelisebilen pre-eklampsi, ¢esitli evrelerde diisiik, preterm eylem gibi senaryolarda,
gebelige 6zgli bu alloimmiin etkilesimleri ve graft versus host reaksiyonuna benzetilebilecek
sekilde fetomaternal seliiler ve antikor aracili rejeksiyon imzasini gormek miimkiindiir.*% 103

Sezaryen dogumun, “cilt-uterus kesisi” iizerinden diisliniildiiglinde bile ekstra bir
kanama riski getirmesinin beklenmesi anormal olmayacaktir. Sezeryan dogum,
bahsettigimiz gibi kanamanin yanisira “kesi gerceklestirilen tiim alanlarda” yara yeri
enfeksiyonu ve endometrit dahil artmis enfeksiyon riski barindirmaktadir.® Bu durumun:
sitokinler, efektif ve regulatuar hiicreler dahil, gebeligin nispeten kendine Gzgiin
immiinolojik durumunda degisimlere yol agabiliyor olmast muhtemeldir.

Sezaryen dogumda, kanama yaninda, subkutan hematom, endometrit,
koriyoamniyonit, yara yeri enfeksiyonu gibi komplikasyonlar da dahil olmak tizere pek ¢ok
komplikasyon agisindan artmis risk barindirma durumu vardir, 105109

Ozellikle sezaryen dogum sonrasinda postpartm enfeksiyon riski normal doguma
gore yaklasik 5 kat artis gosterebilir.’'® Her ne kadar sezaryen dogum vajinal kanal dist
gerceklesse de, Bakteriyel Vajinozis (BV), endometrit gelisimi i¢in 6nemli bir risk faktorii
olarak goriinmektedir.!!* Ayrica yine sezaryen dogumda, pre-operatif olarak cilt kesisi

yerinin yaninda ¢esitli ajanlarla vaginal temizleme de yapilmasi durumunda da, post operatif

enfeksiyonla azalma gériilebilmektedir.!? Yani sezaryen dogum, sadece cilt-uterus kesisi
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tizerinden olmasi beklenenle sinirli kalmayip, vajinal kanaldaki etkenler de dahil daha genis
bir etken ¢esitliligiyle inflamatuar bir zemin olusturmaktadir.

Bu inflamatuar zemin, viicutta pek ¢ok durumda oldugu gibi gebelikte de oldukca
onemlidir. Sitma, piyelonefrit, hatta periodontal enfeksiyonlarin bile, erken dogumu
tetikleyebildikleri diisiiniilmiis, ancak bu diislincenin yerine bugiin daha cok, sistemik
enfeksiyon degilse bile intrauterin enfeksiyonlarin ve enflamasyonlarin %40’a varacak
oranlarda prematiir eylemle iliskili oldugu fikri iizerinde yogunlasilmustir.!t311°
Enfeksiyonlarin mikroorganizmalarin bir takim aktif iirlinleri iizerinden kasilmalari
baslatmalar1t miimkiin oldugu gibi, aslinda immiinolojik olarak bir inflamasyon siirecinin de
tetiklenmesi, ve Bastek ve ark.!*® da vurguladiklari gibi, proinflamatuar sitokinler iizerinden
tetiklenen bu inflamasyon durumunun kendisinin ana belirleyici olmasi ¢ok olasidir.

Enfeksiyon dahil pek c¢ok etkenle de tetiklenecek sekilde viicudun verdigi bir
enflamatuar yanit eskiden beri bilinmektedir. Bu enflamatuar yanit diizenli, sinirli ve
lokalize olabilecegi gibi, diizensiz, siddetli ve farkli sistem ve organlarda da goriilecek
sekilde yaygin hale gelip cesitli klinik belirtilere neden olabilir. Enflamasyonun lokalize
degil, ¢esitli yayginlikta ve siddette “sistemik olarak goriilen sekli”’yle tanimlanmis hali olan
Sistemik Enflamatuar Distress Sendromu'!® (Systemic Inflamatory Response Syndrome-
SIRS)’ndan yola ¢ikilarak Gomez ve ark.!*’ tarafindan Fetal Enflamatuar Yanit Sendromu
(Fetal Inflamatory Response Syndrome- FIRS) olarak adlandirilan modele gore, 6zellikle
bazi sitokinlerin artisiyla enflamasyon, bazen sonucu olduklarim1 diistindiirtecek ve
ispatlanabilir enfeksiyonlarla goriildiiklerinde oldugu gibi, gosterilebilen bir amniyotik
enfeksiyon olmadan da, preterm eylem gibi durumlarin ana tetikleyicisi olabilmektedir.

Elbette dogum o6ncesi donem iizerinden anlatilan bu enflamatuar proses ve sezaryen
dogum komplikasyonu olarak artmis postpartum enfeksiyon birlikte diisiiniildiiglinde,

viicudun vermesi muhtemel enflamatuar yaniti tetikleyebilecek (enfeksiyon dahil) her tiirlii

48



etkenin, dogum Oncesinde gebeligin sagligini ve devamini etkiledigi gibi dogum sonrasinda
da devam edegelen immiin reaksiyonlarin isleyisini degistirecegi diistiniilebilir. Buna paralel
olarak Ben Hur ve ark.!'® tarafindan yapilan ve yedisi saglikli miadinda dogumdan sonra
elde edilen, 41 tanesi asendan enfeksiyonlar gibi cesitli sebeplerle 6liim gergeklesen cesitli
gebelik haftasindaki embriyo ve fetiirlerden elde edilen toplam 48 plasenta 6rnegi ile yapilan
bir calismada, ornekler, medikal veya spontan abortus sirasinda enflamasyon belirtisi
gostermeyen, orta enflamasyon belirtisi olan ve fetal sepsis veya pnomoni gibi akut
enflamasyon belirtisi gosteren 3 gruba ayrilarak incelenmis ve normalde plasentaya Ig G ve
Ig A gecisi mevcutken, enflamasyon arttikga Ig G ve 1g A gecislerinin artmasiyla birlikte
normalde plasentada goriinmeyen Ig M gibi antikorlarin da plasenta goriilmeye baslandigi
tespit edilmistir. Artan enflamasyonun, Ig gegisini dramatik olarak artirmasi ve embriyo ve
fetiis i¢in 6liimciil olabilecek sorunlara yol agabilmesi durumu s6z konusudur. Bu bulgular,
immiinolojik degisimlerin, plasentanin bariyer goérevi iizerindeki etkilerini gostermesi
bakimindan dikkkate degerdir.

Normal dogumda, dogumun 3. evresinde plasenta kendiliginden ayrilirken,
sezaryende plasentanin ya fundus masajiyla nispeten dogal yoldan, ya da cerrah tarafindan
elle ¢ikarilmasi durumu s6z konusudur. Bu uygulamalarin, Hemoglobin/Hematokrit
diismesine etkisi veya ped degisimi gibi daha Oznel kriterler {izerinden “birbirleriyle
kiyaslamali olarak” daha fazla kanamaya neden oldugunu'!® veya etkisinin bulunmadigini'%
sOyleyen yayinlar mevcuttur. Ancak kanamanin 6tesinde “anne-fetal doku karsilagsmasi
tizerine” etkisi olup olmadigini gosteren yayinlar elbette su an itibariyle mevcut olmamakla
birlikte, bunun plasenta iizerinden anneyle bebek arasinda efektif olarak ¢alisan fiziki ve
immiinolojik bariyeri etkileme ihtimali de s6z konusu olabilir. Sezaryen dogumun PRA
pozitfligi gelisimi lizerindeki carpici etkisinde, plasenta iizerinden korunmus olan ve

plasentanin, viicudun kendi fizyolojik mekanizmalariyla viicuttan uzaklastirilmasiyla devam
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ettirilen fizyolojik ve histolojik bariyer mekanizmasinin bir sekilde miidahaleye maruz
kalmasinin da pay1 olmasinin beklenmesi akla uzak degildir.

Mekanizmas1 her ne iizerinden olursa olsun, sezaryen dogumun PRA pozitifligini
artiyor olmasi yeni bir bulgudur. Sezeryan dogumun ve anne-bebek kan grubu
uyumsuzlugunun anti-HLA antikorlar1 gelisimine etkisini gdsterdigimiz bu calismanin,
elbette daha ileri ¢calismalarla ve ileride mekanizmay1 aydinlatmaya yarayacak arastirmalarla
desteklenmesi gerekmektedir. Bilinen bir sahada farkli bir bakis agisiyla yiiriittiigiimiiz
calismamizin; gebelikte “dogum yonteminin kendisini de sorgulayan” ilk ¢alisma olmasi ve
sezeryanin anti-HLA antikoru gelisiminde dnemli bir faktér oldugunu gostermesi agisindan
hem klinige destek olacagi hem de literatiire nemli katki saglayacag1 goriilmektedir.

Organ nakliyle bir sekilde iliskili olan bilim dallarinda, PRA pozitifliginin dnemi
konusunda halihazirda tereddiitsiiz bir farkindalik varken, sezaryenle PRA pozitifligi
gelisimi arasindaki iliskiyi gosteren ¢alismamiz, heniiz organ nakli ihtiyaci veya yetmezlik
senaryosu gelismemis poplilasyonla c¢alisilan kliniklerde de farkindalik olusturacaktir.

Calismamizin, daha genis hasta grubuyla genisletilmesi, gebelerin, diisiik titrede
bulunabilecek paternal antijenler agisindan dogum 6ncesinde de DSA ile taranmasi, PRA
pozitifligi gelisen annelerde yine paternal antijenler acisindan DSA ile de degerlendirme
yapilarak olusan antikorlarin paternal antijenlere 6zgii olup olmadiginin gosterilmesi ile
daha genis ve kapsayici bir bilgiye ulasilmast miimkiindiir.

Calismamiz ayrica, Kadin Dogum kliniklerinde de, normal dogum ve sezaryen
dogum sonras1 veya (plasentanin spontan veya elle ¢ikarilmasi 6rneginde oldugu gibi) farkli
yaklasimlarla sezaryen uygulamalari sonrasi annede fetal HLA antijenleriyle karsilasmalarin
degerlendirilmesine hizmet edecek ¢alismalarin yapilabilmesine yol acabilecektir. Benzeri
caligmalar sonrasi elde edilecek verilerin, daha fazla degiskene bagl ¢alismalarin 6niiniin

acilabilmesi ve anti HLA antikorlarinin, Rh uyumsuzlugundakine benzer sekilde, mevcut
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gebelikte olmasa bile sonraki gebeliklerde fetiisiin dogum Oncesi ve sonrasi sagligini
etkileyebilme potansiyeli tlizerinden Cocuk Hastaliklari uzmanlar1 gibi farkli klinik
nosyonlarin da ilgisini ¢gekecek veriler sunabilmesi miimkiindiir.

Calismamizda, gebelikte PRA pozitifligi gelismesinde etkisi olabilecek anne yasi,
gebelik sayisi, dogum sayisi, anne-baba-bebek ABO kan gruplari ve Rh antijenleri, anne-
bebek ABO uyumu ve Rh uyumu konular1 da degerlendirildi. Tartismamizin yukaridaki
kisimlarinda da belirtildigi iizere normalde gebelik ve dogum sayisiyla artacak sekilde PRA
pozitifligi gelismesi beklenecegi sdylenebilir.

Bizim ¢aligmamizda gebeler hem gebelik hem dogum sayilarina gore ayri ayri olacak
sekilde, 1 gebelik veya dogum, 2 gebelik veya dogum, 3 ve iizeri gebelik veya dogum olarak
gruplara ayrildi ve ¢alisildi. Hem dogum hem gebelik sayilarina gore olusturulan alt gruplara
bakildiginda, dogum veya gebelik sayis1 artistyla PRA pozitifligi gelisimi artist arasinda bir
iliski kurulmadi. Aynm1 sekilde olusturulan yas gruplarina gore bakildiginda, yasla PRA
pozitifligi arasinda da bir iliski yoktu. Ayrica anne, baba, bebek ABO kan gruplari ve anne-
bebek ABO kan grubu uyumu agilarindan degerlendirildiginde, bu parametrelerle PRA
pozitifligi arasinda anlamli iligki saptanmadi. Annenin Rh antijenlerine gore ve anneyle
bebegin Rh uyumu olup olmamasina gore bakildigindaysa, Rh (-) gebelerde ve bebekleriyle
aralarinda Rh uyumsuzlugu bulunan annelerde anti HLA antikoru gelisme orani istatistiksel

olarak anlamli derecede yiiksek bulundu.

o1



6. SONUC VE ONERILER

Calismamiz, anne-bebek Rh uyum durumunun yaninda, dogum yoénteminin PRA
pozitifligi iizerine etkisini gosteren ilk ¢alismadir ve Rh uyumsuzlugu ve sezaryen dogumun
PRA pozitifligi gelisimi {izerindeki etkileri agik¢a tespit edilmistir. Gebeligin PRA
pozitifligi gelisimiyle iliskisi zaten bilinen bir olgudur. Bu olgu, aralarindaki iliskinin
istatistiksel olarak dogrulandigi pek cok calismayla tekraren vurgulanacagi sekilde
literatiirde kendine yer bulmus ve gebeligin PRA pozitifligi gelismesinde bir risk faktorii
olarak kabul gormesine sebep olmus olsa da mevcut c¢alismalarda gebelik, biitiin
ozellikleriyle neredeyse degismez bir biitiin gibi algilanmakta ve statik bir olgu gibi
degerlendirilmektedir. Oysa gebeligin kaba bir anamnez bilgisi olarak birakilmayip,
degistirilemez 6zellikleriyle beraber, sezaryen ve normal dogum gibi yonetilebilir 6zellikleri
hakkinda daha ayrintil1 bilgi sahibi olunmasi, dogum yontemine tibbi olarak karar verilirken
daha genis kapsamli ve daha biitiinciil bir bakis kazanilmasina, gebeligin anne sagligini,
toplum sagligim1 ve kamu maliyetini olumlu etkileyecek bir sekilde yonetilebilmesine
yardimci olacaktir.

Bugiin organ naklinin 6niindeki en biiyiik engel olan doku reddi ve bunun en 6nemli
belirteclerinden olan PRA pozitifligi gelismesi hakkinda edinilecek en kiigiik bir bilgi bile
organ nakli adayr hastalarin hayatlarinda biiyiikk degisimlere yol agabilecektir. PRA
pozitifliginin, hem gebenin/annenin kendi mevcut ve ileriki hayatinda, hem fetiisiin/bebegin
sagliginda, hem kisinin dondr olabilecegi durumlarda baskalarmmin tedavi sansina etki
etmede, hem maliyet etkin saglik politikalarinin ve nitelikli hizmet sunumunun
stirdiiriilebilmesinde kapladigi bu miistesna yerinin yaninda; ¢aligmamizin, PRA gelisimi
hakkinda sezaryen konusunda ilk olacak sekilde verdigi bilginin, klinisyenler tarafindan

elektif sezaryen karar1 verilirken goz 6ntinde bulundurulmasi yararl olacaktir.

52



Calismanin biitcesi degerledirildigide, test maliyetinin yiiksek olmasi nedeniyle
ornek saysisinin az olmasi ¢alismamiz igin bir kisitliliktir. Sonraki ¢alismalarda, daha fazla
ornek ve popiilasyon ¢alismalariyla gebeligin PRA pozitifigi iizerine etkisinin daha net
anlasilmas1 miimkiin olacaktir. Ayrica bizim c¢alismamizda dogum bilgisi ve dogumda
transflizyon ihtiyaci gelisip gelismedigi sorgulanmistir. Ancak sezaryenin planli sezaryen mi
acil sezaryen mi oldugu bilgisi, travay siiresi, plasentanin durumu (yerlesim yeri ve sekli,
plasenta previa varligi/yoklugu, plasenta acreata gibi yerlesim derinligi bilgileri ve yapisiklik
olup olmamasi vb.), dogum hangi yoldan gerceklesirse gerceklessin dekolman olup
olmamasi, plasentanin ayrilma zamani ve sekli, kanamanin siibjektif degerlendirilmesi gibi
dogum eylemiyle ilgili bilgilerin de elde edilmesine yardimci olacak sekilde Kadin Dogum
hekimleri ile igbirligi icerisinde yiiriitiilecek ¢alismalarla, ve ayrica annenin 6ncesi ve sonrast
hematokrit degerleri, kanama belirtegleri gibi kan degerlerinin de ¢alisilmasiyla; plasenta
yerlesiminin, derinliginin ve travayda maruz kaldig1 etkenlerin de dahil olacag: sekilde PRA
pozitifligiyle iligkili olabilecek genis bir degisken listesi hakkinda daha fazla bilgi sahibi

olunabilmesi ve daha kapsamli bir sonuca ulagilabilmesi miimkiindiir.
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flgide kayith dilekgenizde, Atatirk Universitesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali Ogretim
Uyesi Dog. Dr. Hasan DOGAN  sorumlulugunda "Gebelikte Dogum Sonrast PRA Pozifligi
Gelismesinde Etken Olabilecek Faktérlerin Degerlendirilmesi” baslhikli  arastirmanin
yapilabilmesi i¢in izin talebinde bulunuldugu tarafimiza bildirilmistir.

Birinci basamak saglik hizmetleri alamnda yapilacak olan tiim arastirmalarda Tibbi
Deontoloji Tuziigih ve Hasta Haklan Yoénetmeligine uyulmasi gerekmektedir. Ayrica,
25.01.2013 tarihli ve 28539 sayili Resmi Gazete' de yayimlanan Aile Hekimligi Uygulama
Yonetmeligi'min 31 inci maddesi, 5 inci fikrasinda belirtilen "Aile hekimleri, bakmakla
yiikkiimlii oldugu vatandaslara ait, bilgi sisteminde tuttuu tiim verilerin ilgili mevzuati
gergevesinde gizliligini, butinliglinii, giivenligini ve mahremiyetini saglamakla yiiktimliidir."
hitkmii ile 01.08.1998 tarihli ve 23420 sayilh Resmi Gazete' de yayimlanan Hasta Haklar
Yonetmeligi'nin "Bilgilerin Gizli Tutulmas" bashkli 23 iincli maddesi 1 inci fikrasinda
belirtilen "Saglik hizmetinin verilmesi sebebiyle edinilen bilgiler, kanun ile miisaade edilen
haller disinda hi¢bir sekilde agiklanamaz" hitkmiine istinaden aile hekimlerine kayith niifusla
ilgili veriler sahsin veya yasal vasisinin izni olmadan ti¢lineii kisilerle paylasilamaz. Konuya
iligkin olarak yapilan degerlendirme neticesinde, aragtrmacimn katilimeilara kendi imkanlar
ile ulagmasi gerektigi karar1 alinmmgtir.

Bununla birlikte, aile saghg1 merkezinde gergeklesecek olan aragtirmalarda, bu merkezde
¢alisan personelden ve arastirmaya katilacak hastalardan gonilllii olduklarina dair belge
alinmasi, aile saghgi merkezinin isleyigi ve givenilirlidine zarar verilmeksizin ve mesai
saatleri igerisinde hizmeti aksatmadan bizzat aragtirma sahibi tarafindan arastirmamin
yuriitillmesi gerekmektedir. Ayrica aile sagligi merkezinde sadece ¢alismamn anket kismimn
yapilmasina, invaziv girisimde bulunulmamasina karar verilmistir.

Bu degerlendirmeler dogrultusunda yukarida yer alan ilkelere bagli kalmak kosuluyla
arastirma izin talebi uygun bulunmugtur. S6z konusu ¢alisma sonucu hazirlanan aragtirma
raporundan, toplam 2 (iki) niisha Midirligiimiize teslim etmeniz ve uyarilanmza
hassasiyetle uymamz hususunda;

Bilgilerinizi rica ederim.
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