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Transplantasyon İmmünolojisi 

Transplantation Immunology

ÖZET Başarılı bir böbrek nakli, böbrek yetmezliği olan çocuklar için en tercih edilen yöntemdir. Nakil 
sonrası ilk birkaç ayda akut rejeksiyon riski 1990’lı yıllara kıyasla azalarak %10-25 oranına düşse de kro-
nik dönemde greft fonksiyonlarında bozulma riski halen devam etmektedir. Nakil öncesi değerlendir-
menin en önemli unsurlarından biri, alıcı adayı ile potansiyel canlı verici veya kadavra verici arasındaki 
immünolojik uyumu değerlendirilmek ve rejeksiyon riskini en aza indirmektir. İmmünolojik değerlen-
dirme ile klinisyen, hastaların yönetiminde en uygun immünosupresif tedavi rejimine karar verir. Nakil 
öncesi immünolojik risk değerlendirmesi; ABO uyumunun değerlendirilmesi, insan lökosit antijeni 
(HLA) uyumunun değerlendirilmesi, Anti-HLA antikorlarının varlığının test edilmesi ve çapraz eşleş-
tirme testleri olmak üzere dört ana başlık altında toplanabilir. Her alıcı adayı ile canlı veya kadavra ve-
rici arasındaki immünolojik uyumun değerlendirilmesi sırasında bu dört parametrenin sonuçları hastanın 
kan transfüzyonu öyküleri ve yapılmışsa önceki nakil öyküleri ile birlikte yorumlanmalı ve buna göre bir 
immünolojik risk değerlendirmesi yapılmalıdır. 
 
Anah tar Ke li me ler: Böbrek transplantasyonu; doku-organ reddi; pediatri   

ABS TRACT Successful kidney transplantation is the most preferred method for children with renal fail-
ure. One of the most important elements of pre-transplant evaluation is to assess the immunologic com-
patibility between the recipient candidate and the potential living donor or cadaveric donor and to 
minimize the risk of rejection. With immunologic assessment, the clinician decides on the most appro-
priate immunosuppressive treatment regimen for the management of patients. Pre-transplant immunologic 
risk assessment can be categorized under four main headings: evaluation of ABO compatibility, evalu-
ation of human leukocyte antigen (HLA) compatibility, testing for the presence of anti-HLA antibodies 
and cross-matching tests. During the evaluation of immunologic compatibility between each recipient 
candidate and living or cadaveric donor, the results of these four parameters should be interpreted together 
with the patient's blood transfusion history and previous transplantation history, if any, and an immuno-
logic risk assessment should be made accordingly. 
 
Keywords: Kidney transplantation; graft rejection; pediatrics 

Başarılı bir böbrek nakli, böbrek yetmezliği olan çocuklar için en tercih edilen yön-
temdir. Nakil sonrası ilk birkaç ayda akut rejeksiyon riski 1990’lı yıllara kıyasla azala-
rak %10-25 oranına düşse de kronik dönemde greft fonksiyonlarında bozulma riski halen 
devam etmektedir.1 Nakil öncesi değerlendirmenin en önemli unsurlarından biri, alıcı 
adayı ile potansiyel canlı verici veya kadavra verici arasındaki immünolojik uyumu de-
ğerlendirilmek ve rejeksiyon riskini en aza indirmektir. İmmünolojik değerlendirme ile 
klinisyen, hastaların yönetiminde en uygun immünosupresif tedavi rejimine karar verir.2 
Nakil öncesi immünolojik risk değerlendirmesi; ABO uyumunun değerlendirilmesi, 
insan lökosit antijeni (HLA) uyumunun değerlendirilmesi, Anti-HLA antikorlarının var-
lığının test edilmesi ve çapraz eşleştirme testleri olmak üzere dört ana başlık altında top-
lanabilir. Her alıcı adayı ile canlı veya kadavra verici arasındaki immünolojik uyumun 

https://orcid.org/0000-0002-0504-7911
https://orcid.org/0000-0001-6530-9672


değerlendirilmesi sırasında bu dört parametrenin sonuçları 
hastanın kan transfüzyonu öyküleri ve yapılmışsa önceki 
nakil öyküleri ile birlikte yorumlanmalı ve buna göre bir 
immünolojik risk değerlendirmesi yapılmalıdır.3 

 KAN GRUBU UYUMU 
ABO kan grubu sistemi A, B, AB ve O olmak üzere dört 
ana gruptan oluşur ve toplumumuzda en yaygın olanları A 
ve O kan gruplarıdır. ABO, eritrositlerin yanı sıra organiz-
madaki diğer birçok dokuda ve çözünür bir glikoprotein 
olarak da vücut salgılarında bulunur. Böbreklerde bu anti-
jenler vasküler endotelde ve distal tübüler epitelde ifade-
lenir.4 Bu nedenle de ABO antijenleri böbrek 
transplantasyonunda oldukça etkin bir rol oynar. 

Böbrek naklinde Rh uyumuna bakılmaksızın kan 
transfüzyon kurallarına göre hareket edilir. O grubu genel 
verici, AB grubu ise genel alıcıdır.5 Alıcı kan grupları ve 
uyumlu kan grubu vericileri Tablo 1’de gösterilmiştir. A 
kan grubu, A1 ve A2 olmak üzere iki alt gruptan oluşur. A 
kan grubuna sahip bireylerin yaklaşık %80’i A1 antijenine 
sahiptir. A2’nin antijenik özelliği A1’den daha azdır ve an-
tijen sunumuna dayalı genel immünolojik risk A1>B>A2 
şeklindedir.6 A2 antijeninin düşük immünolojik riski, bazı 
ülkelerde A2 donörlerden böbrek nakli fikrini ortaya çı-
karmıştır.7 İlk başarılı ABO uyumsuz böbrek nakli 1985 
yılında Belçika’da desensitizasyon ve immünsupresyon ile 
uygulanmıştır.8 ABO uyumsuz böbrek nakli uygulama sa-
yıları, yetersiz verici sayısı nedeniyle son yıllarda artarak 
devam etmektedir. 

ABO uyumsuz nakilde duyarsızlaştırmanın amacı, 
anti-A/B antikorlarını (izoaglutinin antikor titresi) nakil 
sonrası ilk 2 hafta boyunca güvenli kabul edilen bir eşiğin 
altında (hedef izoaglutinin titresi ≤1/8-1/32) tutmaktır.9 Do-
laşımdaki ABO antikor titrelerini azaltmak için kullanılan 
iki ana yöntem plazmaferez ve immünoadsorpsiyondur. İn-
travenöz immünoglobulin (IVIG), splenektomi ve rituxi-
mab ek tedaviler olarak kullanılmaktadır.10 Günümüz 
koşullarında ABO uyumsuz nakillerde yüksek oranlarda 
akut antikor aracılı rejeksiyon görülse de, ABO uyumsuz 

böbrek naklinin uzun dönem greft ve hasta sağkalımı oran-
ları ABO uyumlu böbrek nakline benzerdir.11 Ancak, ABO 
uyumsuz böbrek nakli alıcıları, ABO uyumlu böbrek nakli 
alıcılarına kıyasla enfeksiyonlar açısından daha yüksek risk 
altındadır. Ayrıca aferez işlemi sonucunda pıhtılaşma fak-
törlerinin kaybı nedeniyle perioperatif kanama riskinde de 
artış görülmektedir.7 

 HLA UYUMU 
Bağışıklık sisteminin kendinden olanı ve olmayanı tanı-
ması için gerekli doku antijenlerini kodlayan gen bölge-
sine majör histokompatibilite kompleksi (MHC) denir. 
İnsanlarda MHC molekülleri HLA olarak adlandırılır ve 
böbrek nakli öncesi değerlendirilmesi gereken bir diğer an-
tijen sistemidir. Bu antijenlerin sentezinden sorumlu gen-
ler 6. kromozomun kısa kolunda bir kompleks içinde yer 
alır ve sınıf I, II ve III olarak üç bölümde işlev görür. Sınıf 
I ve II genleri transplantasyonda önemli olan HLA mole-
küllerini kodlar.12 Sınıf I HLA molekülleri tek bir polipep-
tid zincirinden (Beta2-mikroglobuline bağlı) oluşur ve 3 
gen lokusu (HLA-A, B, C) tarafından kodlanır. Tüm hüc-
relerin membranında eksprese olurlar ve fizyolojik işlevleri 
hücre içi antijenleri sitotoksik CD8+ T lenfositlerine sun-
maktır. Sınıf II HLA molekülleri, iki zinciri (α ve β) ile 
hücre yüzeyine tutunan heterodimerik proteinlerdir. Ay-
rıca DRA1, DRB1, DRB3/4/5, DPA1, DPB1, DQA1 ve 
DQB1 gen lokuslarında kodlanan 3 tip HLA-II molekülü 
(DR, DP, DQ) vardır. Monositlerde, endotelde, B hücrele-
rinde ve dendritik hücrelerde ifade edilirler. Fizyolojik iş-
levleri hücre dışı antijenleri CD4+ T yardımcı lenfositlere 
sunmaktır.13 

Bir antikor yanıtının üretilmesi için bir antijenin T ve 
B hücrelerine sunulmasını gereklidir. Kan transfüzyonları 
ve önceki transplantasyon ile vücuda alınan yeni antijenler 
dolaşımdaki T ve B hücrelerine sunulur. Antijenik yapı ko-
nakçıdan yeterince farklıysa, HLA antijen tanıma gerçek-
leşir ve T hücresi aracılı enflamatuar yollara ek olarak B 
hücresi yolları aktive olur, anti-HLA antikorları üretilir. 
Önceki antijen maruziyetine benzer antijenler içeren bir 
nakil ile hafıza B hücresi yolları hızlı bir şekilde aktive edi-
lebilir. Hiperakut rejeksiyon olarak tanımlanan bu du-
rumda, dolaşımdaki HLA antikorları greftte bulunan 
antijenlerin epitoplarına spesifikse ve yeterince yüksek tit-
rede mevcutsa, kompleman yolları da dahil olmak üzere 
bağışıklık sisteminin tam aktivasyonu meydana gelir ve 
hızla greftin yıkımı gerçekleşecektir.14 

HLA sınıf I antijenleri HLA-A, HLA-B, HLA-C, 
HLA-E, HLA-F ve HLA-G’yi içerir. Bu antijenler tüm çe-
kirdekli hücrelerde bulunur. HLA-E, HLA-F ve HLA-G, 
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Alıcı Kan Grubu Uyumlu Kan Grubu Vericileri 
A A veya O 
B B veya O 
AB A, B, AB veya O 
O O 

TABLO 1:  Alıcı kan grupları ve uyumlu kan grubu vericileri.



doğal öldürücü hücrelerin reseptörleri için bağlanma nok-
tası olarak hareket eder ve sitomegalovirüs enfeksiyo-
nunda önemli olduğu gösterilmiştir. Bu lokuslar doğal 
öldürücü hücreleri içeren kemik iliği transplantasyonunda 
önemli olabilir, ancak solid organ transplantasyonları ile 
ilişkileri henüz belirlenmemiştir. HLA sınıf II antijenleri 
HLA-DR, HLA-DQ ve HLA-DP’yi içerir. Bunlar mono-
sitler, makrofajlar ve dendritik hücreler, B-lenfositleri ve 
aktive T-lenfositleri gibi antijen sunan hücrelerde bulu-
nur.13 

Nakil immünobiyolojisi ile güçlü ilişkileri nedeniyle, 
HLA genleri ve karşılık gelen protein yapıdaki antijenler, 
sürekli artan sayıda alel tanımlanarak kapsamlı bir şekilde 
incelenmiştir. HLA A, B ve DR antijenleri ve bunlara kar-
şılık gelen antikorlar en yaygın olarak çalışılanlardır. 
Ancak artık HLA lokuslarındaki tüm farklılıkların grefti 
tanıma ve hasara yol açma potansiyeline sahip olduğu iyi 
bilinmektedir.15 

HLA tiplendirmesinde kullanılan yöntemler arasında 
serolojik yöntemlerle başlayıp diziye özgü oligonükleotid 
problar, diziye özgü polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) 
ve doğrudan DNA tiplendirmesi bulunmaktadır. Günü-
müzde, PCR teknolojisinin gelişmesi ve HLA genlerinin 
detaylandırılmasıyla, HLA tiplemesi birçok merkezde oto-
matik veya yarı otomatik diziye özgü oligonükleotid prob-
ları kullanılarak yapılmaktadır.16 HLA antijenleri için her 
uyumsuzluğun eşit ağırlığa sahip olmadığı bilinmektedir. 
HLA sınıf II antijenlerindeki uyumsuzluğun HLA sınıf 
I’dekinden daha güçlü bir etkiye sahip olduğu gösteril-
miştir.17 HLA-A antijenlerinin HLA-DR ve HLA-B anti-
jenlerine göre daha az immünolojik yük getirdiği 
gösterilmiştir. Ayrıca, HLA-DR uyumsuzluğu transplan-
tasyondan sonraki erken dönemde daha büyük negatif et-
kiye sahipken HLA-B uyumsuzluğunun etkisi daha uzun 
sürmektedir.18 

HLA uyumsuzluğu daha yoğun immünosupresif kul-
lanımı, daha sık enfeksiyonla ilişkili hastaneye yatış ve 
artan rejeksiyon atakları nedeniyle fonksiyonel greft kaybı 
riski ile ilişkili bulunmuştur. Tek HLA uyuşmazlığı ile 
greft kaybı riski %13 iken, altı HLA uyuşmazlığı duru-
munda greft kaybı riski %64’tür.19 

Sonuç olarak, HLA uyumu greft sağkalımı üzerinde 
önemli bir etkiye sahip olmaya devam etmektedir. Hem 
canlı hem de kadavradan yapılan nakillerde HLA uyumu-
nun artması greft sağkalımını olumlu yönde etkilemektedir. 
Birden fazla potansiyel verici adayının olduğu durumlarda 
mümkün olduğunca fazla HLA uyumu olan vericiye yö-
nelmek gelecekteki riskler açısından uygun bir yaklaşım 
olacaktır. 

 ANTİ-HLA ANTİKORLARI 
HLA antijenlerine karşı duyarlılık, hem canlı verici böb-
rek nakli adayları hem de bekleme listesindeki hastalar için 
önemli bir engeldir. Anti-HLA antikorlarının oluşumu için 
en önemli risk faktörleri kan transfüzyonu ve önceki organ 
naklidir. Alıcı adayında anti-HLA antikorlarının varlığının 
ölçümü bir panel-reaktif antikor (PRA) testidir. Duyarlı-
lık, sınıf I ve II HLA tiplendirmesinde yaygın olarak kul-
lanılan antijenlere karşı olabileceği gibi HLA dışı 
antijenlere karşı da olabilir. Son yıllarda anti-HLA anti-
korları tespitinde daha hassas yöntemlerin kullanılması 
hem listede beklemekte olan hastalar, hem de nakil yapılan 
veya listeye yeni eklenen hastalar arasında hassaslaşmış 
hasta sayısında artışa yol açmıştır.20 Anti-HLA antikorları-
nın varlığı, kadavra böbrek bekleme listelerinde daha uzun 
bekleme sürelerine, canlı verici böbrek naklinde çapraz eş-
leştirme pozitifliği sorununa ve nakil sonrası dönemin 
erken veya geç aşamalarında greft sağkalımının azalma-
sına neden olmaktadır.21 

Anti-HLA antikorları yapısal ve biyolojik davranış-
lar açısından farklı özelliklere sahip olabilir. IgG yapısın-
daki antikorların HLA’ya karşı gerçek bir duyarlılığı 
yansıttığı düşünülürken, IgM yapısındaki antikorların ger-
çek bir anti-HLA duyarlılığını yansıtmadığı varsayılmak-
tadır.22 IgG antikorlarının alt tiplerini değerlendiren 
çalışmalarda, IgG3 tipindeki DSA’nın antikor aracılı re-
jeksiyon ile ilişkili olabileceği bildirilmiştir.23 

Ortalama floresan yoğunluğu (MFI) değeri ile ifade 
edilen anti-HLA antikorlarının seviyesi yarı kantitatif bir 
değerlendirmedir, doğrudan antikorun serum seviyesini 
göstermez. Test ortamında bağlanan antikor miktarını gös-
terir. Günümüzde MFI seviyeleri çapraz eşleşme sonuçla-
rının tahmin edilmesinde ve immünolojik riskin 
değerlendirilmesinde yaygın olarak kullanılmaktadır. So-
nuçlar, kan transfüzyonu ve önceki böbrek nakli dahil 
olmak üzere hastanın duyarlılık öyküsü ile birlikte değer-
lendirilmelidir.24 

 ÇAPRAZ EŞLEŞTİRME TESTLERİ 
Çapraz eşleştirme testi, vericiye karşı önceden oluşmuş 
alloantikorların varlığını tespit etmek için belirli bir veri-
cinin hücrelerinin alıcı serumu ile karıştırılması esasına 
dayanır. Bir verici adayı kesinleştiği andan itibaren, hücre 
bazlı çapraz eşleştirme testleri immünolojik uyumu de-
ğerlendirmek için kullanılan temel testlerdir. Klinik  
uygulamada bu işlem iki teknik kullanılarak gerçekleşti-
rilir.13 

Emre Leventoğlu ve ark. Transplantasyon İmmünolojisi

26



Emre Leventoğlu ve ark. Transplantasyon İmmünolojisi

27

Alıcı ve verici arasında çapraz eşleştirme-lenfositotok-
sisite testi, diğer adı ile çapraz eşleştirme-kompleman bağımlı 
sitotoksisite testinde, alıcı serumu verici lenfositleri ile in-
kübe edilir. Lenfositlerde hücresel hasar oluşursa test pozitif 
olarak sonuçlanmıştır. Bu test ile alıcıdaki IgG1, IgG3 ve 
IgM antikorlarını tespit edilir. Çapraz eşleştirme-kompleman 
bağımlı sitotoksisite pozitif çıkarsa test dithiothreitol eklene-
rek tekrarlanır ve IgM tipi antikorlardan kaynaklanan reaksi-
yon ortadan kaldırılır. Çapraz eşleştirme-kompleman bağımlı 
sitotoksisite-pozitif/dithiothreitol-negatif test transplantasyon 
için bir engel değildir. Çapraz eşleştirme-kompleman bağımlı 
sitotoksisite-pozitif/ dithiothreitol-pozitif testin varlığı bir du-
yarsızlaştırma protokolü uygulanmadığı sürece transplantas-
yon için kontrendikasyon oluşturur.25 

Çapraz eşleştirme yapılabilen diğer bir test ise alıcı ve 
verici arasında akış sitometrisi çapraz eşleşme lenfosit testidir. 
Bu testte alıcı antikorlarının donör lenfosit membranına bağ-
lanması florokrom ile işaretlenmiş insan anti-immünoglobü-
lini kullanılarak gösterilir. Serumun reaksiyona girdiği lenfosit 
alt tiplerini tanımlamak için farklı florokromlarla işaretlenmiş 
monoklonal antikorlar kullanılır. Anti-CD3 genellikle T len-
fositlerini tanımlamak için, anti-CD19 ise B lenfositlerini ta-
nımlamak için kullanılır. T hücreleri sadece HLA-I ifade 
ederken, B hücreleri HLA-I ve HLA-II ifade eder. Dolayısıyla 
anti-HLA-I antikorları T ve B hücreleriyle reaksiyona girerken 
anti-HLA-II antikorları sadece B lenfositlerini tanıyacaktır.26 

Bu testlerin en önemli dezavantajı, canlı lenfosit var-
lığına ihtiyaç duyulması, HLA dışı antikorların saptanması 
için düşük duyarlılık, düşük özgüllük ve aynı merkez içi 
uygulamalarda bile değişken sonuçlar elde edilmesidir. Gü-
nümüz koşullarında çeşitli yöntemlerle saptanan sitotoksik 
olmayan antikorlar da transplantasyonda bir risk faktörü 
olarak değerlendirilmeli ve çapraz eşleştirme-kompleman 
bağımlı sitotoksisite ile saptanan antikorlar kontrendikas-
yon olarak görülmelidir.27 

Böbrek naklinde örnek immünolojik değerlendirme 
algoritması Şekil 1’de gösterilmiştir. 

 SON SÖZ 
Böbrek nakli öncesi immünolojik değerlendirme sıra-
sında, alıcı adayı ile potansiyel verici arasında ABO 
uyumu da göz önünde bulundurulmalıdır. Kan transfüz-
yonları ve önceki nakiller gibi duyarlılık risk faktörlerinin 
sorgulanmasına ek olarak, alıcı adayı PRA taraması ile 
değerlendirilmeli ve anti-HLA antikorlarının durumu ta-
nımlama testleri ile değerlendirilmelidir. Ayrıca son aşa-
mada alıcı ve vericiye özgü CDC-çapraz eşleştirme ve 
mümkünse FC-çapraz eşleştirme sonuçlarının bulguları 
eklenerek immünolojik risk belirlenmeli, başlangıç ve 
idame tedavi rejimine bu riskin düzeyine göre karar ve-
rilmelidir.

ŞEKİL 1: Böbrek naklinde örnek immünolojik değerlendirme algoritması.
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