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Transplantasyon Immiinolojisi

Transplantation Immunology

OZET Basarili bir bobrek nakli, bobrek yetmezligi olan ¢ocuklar igin en tercih edilen yontemdir. Nakil
sonrast ilk birkag ayda akut rejeksiyon riski 1990’11 yillara kiyasla azalarak %10-25 oranna diisse de kro-
nik donemde greft fonksiyonlarinda bozulma riski halen devam etmektedir. Nakil oncesi degerlendir-
menin en 6nemli unsurlarindan biri, alict aday ile potansiyel canli verici veya kadavra verici arasindaki
immiinolojik uyumu degerlendirilmek ve rejeksiyon riskini en aza indirmektir. immiinolojik degerlen-
dirme ile klinisyen, hastalarin yonetiminde en uygun immiinosupresif tedavi rejimine karar verir. Nakil
oncesi immiinolojik risk degerlendirmesi; ABO uyumunun degerlendirilmesi, insan 16kosit antijeni
(HLA) uyumunun degerlendirilmesi, Anti-HLA antikorlarinin varliginin test edilmesi ve gapraz esles-
tirme testleri olmak tizere dort ana baslik altinda toplanabilir. Her alic1 adayi ile canli veya kadavra ve-
rici arasindaki immiinolojik uyumun degerlendirilmesi sirasinda bu doért parametrenin sonuglart hastanin
kan transfiizyonu oykiileri ve yapilmigsa 6nceki nakil 6ykiileri ile birlikte yorumlanmali ve buna gore bir
immiinolojik risk degerlendirmesi yapilmalidir.

Anahtar Kelimeler: Bobrek transplantasyonu; doku-organ reddi; pediatri

ABSTRACT 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

Basarili bir bobrek nakli, bobrek yetmezligi olan ¢ocuklar igin en tercih edilen yon-
temdir. Nakil sonrast ilk birkag ayda akut rejeksiyon riski 1990’11 yillara kiyasla azala-
rak %10-25 oranina diigse de kronik dénemde greft fonksiyonlarinda bozulma riski halen
devam etmektedir.! Nakil 6ncesi degerlendirmenin en énemli unsurlarindan biri, alic
aday1 ile potansiyel canli verici veya kadavra verici arasindaki immiinolojik uyumu de-
gerlendirilmek ve rejeksiyon riskini en aza indirmektir. Immiinolojik degerlendirme ile
klinisyen, hastalarin yonetiminde en uygun immiinosupresif tedavi rejimine karar verir.?
Nakil 6ncesi immiinolojik risk degerlendirmesi; ABO uyumunun degerlendirilmesi,
insan I6kosit antijeni (HLA) uyumunun degerlendirilmesi, Anti-HLA antikorlarinin var-
liginin test edilmesi ve ¢apraz eslestirme testleri olmak iizere dort ana baglik altinda top-
lanabilir. Her alic1 aday ile canli veya kadavra verici arasindaki immiinolojik uyumun
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degerlendirilmesi sirasinda bu dort parametrenin sonuglari
hastanin kan transfiizyonu oykiileri ve yapilmigsa onceki
nakil oykiileri ile birlikte yorumlanmali ve buna gére bir
immiinolojik risk degerlendirmesi yapilmalidir.?

I KAN GRUBU UYUMU

ABO kan grubu sistemi A, B, AB ve O olmak iizere dort
ana gruptan olusur ve toplumumuzda en yaygin olanlar1 A
ve O kan gruplaridir. ABO, eritrositlerin yani sira organiz-
madaki diger bircok dokuda ve ¢6ziiniir bir glikoprotein
olarak da viicut salgilarinda bulunur. Bobreklerde bu anti-
jenler vaskiiler endotelde ve distal tiibiiler epitelde ifade-
de ABO bobrek
transplantasyonunda oldukga etkin bir rol oynar.

lenir* Bu nedenle antijenleri

Bobrek naklinde Rh uyumuna bakilmaksizin kan
transfiizyon kurallarina gore hareket edilir. O grubu genel
verici, AB grubu ise genel alicidir.’ Alici kan gruplari ve
uyumlu kan grubu vericileri Tablo 1°de gosterilmistir. A
kan grubu, Al ve A2 olmak iizere iki alt gruptan olusur. A
kan grubuna sahip bireylerin yaklasik %80°1 A1 antijenine
sahiptir. A2’ nin antijenik 6zelligi A1’den daha azdir ve an-
tijen sunumuna dayali genel immiinolojik risk A1>B>A2
seklindedir.® A2 antijeninin diigitk immiinolojik riski, bazi
iilkelerde A2 dondrlerden bobrek nakli fikrini ortaya ¢i-
karmugtir.” 11k basarili ABO uyumsuz bobrek nakli 1985
yilinda Belgika’da desensitizasyon ve immiinsupresyon ile
uygulanmistir.®* ABO uyumsuz bobrek nakli uygulama sa-
yilari, yetersiz verici sayist nedeniyle son yillarda artarak
devam etmektedir.

ABO uyumsuz nakilde duyarsizlagtirmanin amaci,
anti-A/B antikorlarini (izoaglutinin antikor titresi) nakil
sonrasi ilk 2 hafta boyunca gilivenli kabul edilen bir esigin
altinda (hedef izoaglutinin titresi <1/8-1/32) tutmaktir.’ Do-
lasimdaki ABO antikor titrelerini azaltmak i¢in kullanilan
iki ana yontem plazmaferez ve immiinoadsorpsiyondur. In-
travendz immiinoglobulin (IVIG), splenektomi ve rituxi-
mab ek tedaviler olarak kullanilmaktadir.!® Giiniimiiz
kosullarinda ABO uyumsuz nakillerde yiiksek oranlarda
akut antikor aracili rejeksiyon goriilse de, ABO uyumsuz

TABLO 1: Alici kan gruplari ve uyumlu kan grubu vericileri.

Alici Kan Grubu Uyumlu Kan Grubu Vericileri

A Aveya O

B Bveya O
AB A, B,ABveya O
0 0
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bobrek naklinin uzun donem greft ve hasta sagkalimi oran-
lart ABO uyumlu bobrek nakline benzerdir.!' Ancak, ABO
uyumsuz bobrek nakli alicilari, ABO uyumlu bébrek nakli
alicilarina kiyasla enfeksiyonlar agisindan daha yiiksek risk
altindadir. Ayrica aferez islemi sonucunda pihtilasma fak-
torlerinin kaybi nedeniyle perioperatif kanama riskinde de
artig gortlmektedir.”

I HLA UYUMU

Bagisiklik sisteminin kendinden olani ve olmayani tani-
mast i¢in gerekli doku antijenlerini kodlayan gen bolge-
sine major histokompatibilite kompleksi (MHC) denir.
Insanlarda MHC molekiilleri HLA olarak adlandirilir ve
bobrek nakli dncesi degerlendirilmesi gereken bir diger an-
tijen sistemidir. Bu antijenlerin sentezinden sorumlu gen-
ler 6. kromozomun kisa kolunda bir kompleks iginde yer
alir ve siif I, II ve III olarak ii¢ boliimde islev goriir. Sinif
I ve II genleri transplantasyonda 6nemli olan HLA mole-
kiillerini kodlar.'? Simf T HLA molekiilleri tek bir polipep-
tid zincirinden (Beta2-mikroglobuline bagli) olusur ve 3
gen lokusu (HLA-A, B, C) tarafindan kodlanir. Tiim hiic-
relerin membraninda eksprese olurlar ve fizyolojik islevleri
hiicre i¢i antijenleri sitotoksik CD8+ T lenfositlerine sun-
maktir. Sinif II HLA molekiilleri, iki zinciri (o ve B) ile
hiicre ylizeyine tutunan heterodimerik proteinlerdir. Ay-
rica DRA1, DRBI1, DRB3/4/5, DPAI1, DPBI1, DQAI ve
DQBI gen lokuslarinda kodlanan 3 tip HLA-II molekiilii
(DR, DP, DQ) vardir. Monositlerde, endotelde, B hiicrele-
rinde ve dendritik hiicrelerde ifade edilirler. Fizyolojik is-
levleri hiicre dist antijenleri CD4+ T yardimct lenfositlere
sunmaktir.'

Bir antikor yanitinin tiretilmesi igin bir antijenin T ve
B hiicrelerine sunulmasimi gereklidir. Kan transfiizyonlari
ve onceki transplantasyon ile viicuda alinan yeni antijenler
dolagimdaki T ve B hiicrelerine sunulur. Antijenik yap1 ko-
nakgidan yeterince farkliysa, HLA antijen tanima gergek-
lesir ve T hiicresi aracili enflamatuar yollara ek olarak B
hiicresi yollar1 aktive olur, anti-HLA antikorlar iiretilir.
Onceki antijen maruziyetine benzer antijenler iceren bir
nakil ile hafiza B hiicresi yollar1 hizli bir sekilde aktive edi-
lebilir. Hiperakut rejeksiyon olarak tanimlanan bu du-
rumda, dolasimdaki HLA antikorlar1 greftte bulunan
antijenlerin epitoplarina spesifikse ve yeterince yiiksek tit-
rede mevcutsa, kompleman yollar1 da dahil olmak iizere
bagisiklik sisteminin tam aktivasyonu meydana gelir ve
hizla greftin yikimi gergeklesecektir.'

HLA sinif I antijenleri HLA-A, HLA-B, HLA-C,
HLA-E, HLA-F ve HLA-G’yi igerir. Bu antijenler tiim ¢e-
kirdekli hiicrelerde bulunur. HLA-E, HLA-F ve HLA-G,
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dogal dldiiriicii hiicrelerin reseptdrleri i¢in baglanma nok-
tas1 olarak hareket eder ve sitomegalovirilis enfeksiyo-
nunda 6nemli oldugu gosterilmistir. Bu lokuslar dogal
6ldiiriicti hiicreleri igeren kemik iligi transplantasyonunda
6nemli olabilir, ancak solid organ transplantasyonlari ile
iligkileri heniiz belirlenmemigtir. HLA smif II antijenleri
HLA-DR, HLA-DQ ve HLA-DP’yi igerir. Bunlar mono-
sitler, makrofajlar ve dendritik hiicreler, B-lenfositleri ve
aktive T-lenfositleri gibi antijen sunan hiicrelerde bulu-
nur.

Nakil immiinobiyolojisi ile gii¢lii iliskileri nedeniyle,
HLA genleri ve karsilik gelen protein yapidaki antijenler,
stirekli artan sayida alel tanimlanarak kapsamli bir sekilde
incelenmistir. HLA A, B ve DR antijenleri ve bunlara kar-
silik gelen antikorlar en yaygin olarak calisilanlardir.
Ancak artik HLA lokuslarindaki tiim farkliliklarin grefti
tanima ve hasara yol agma potansiyeline sahip oldugu iyi
bilinmektedir.'?

HLA tiplendirmesinde kullanilan yontemler arasinda
serolojik yontemlerle baslay1p diziye 6zgii oligoniikleotid
problar, diziye 6zgili polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)
ve dogrudan DNA tiplendirmesi bulunmaktadir. Gilinii-
miizde, PCR teknolojisinin gelismesi ve HLA genlerinin
detaylandirilmasiyla, HLA tiplemesi birgok merkezde oto-
matik veya yar1 otomatik diziye 6zgii oligoniikleotid prob-
lar1 kullanilarak yapilmaktadir.'® HLA antijenleri i¢in her
uyumsuzlugun esit agirliga sahip olmadigi bilinmektedir.
HLA simuf II antijenlerindeki uyumsuzlugun HLA sinif
I’dekinden daha gii¢lii bir etkiye sahip oldugu gosteril-
mistir.'” HLA-A antijenlerinin HLA-DR ve HLA-B anti-
jenlerine gore daha az immiinolojik yiik getirdigi
gosterilmistir. Ayrica, HLA-DR uyumsuzlugu transplan-
tasyondan sonraki erken donemde daha biiyiik negatif et-
kiye sahipken HLA-B uyumsuzlugunun etkisi daha uzun
stirmektedir.'®

HLA uyumsuzlugu daha yogun immiinosupresif kul-
lanimi, daha sik enfeksiyonla iligkili hastaneye yatis ve
artan rejeksiyon ataklart nedeniyle fonksiyonel greft kayb1
riski ile iligkili bulunmustur. Tek HLA uyusmazlig ile
greft kaybi riski %13 iken, alt1 HLA uyusmazlig1 duru-
munda greft kaybi riski %64 tiir."

Sonug olarak, HLA uyumu greft sagkalimi iizerinde
onemli bir etkiye sahip olmaya devam etmektedir. Hem
canli hem de kadavradan yapilan nakillerde HLA uyumu-
nun artmasi greft sagkalimini olumlu yonde etkilemektedir.
Birden fazla potansiyel verici adayinin oldugu durumlarda
miimkiin oldugunca fazla HLA uyumu olan vericiye yo-
nelmek gelecekteki riskler agisindan uygun bir yaklagim
olacaktir.
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I ANTI-HLAANTIKORLARI

HLA antijenlerine karsi duyarlilik, hem canli verici bob-
rek nakli adaylar1 hem de bekleme listesindeki hastalar i¢in
onemli bir engeldir. Anti-HLA antikorlarinin olusumu i¢in
en onemli risk faktorleri kan transfiizyonu ve 6nceki organ
naklidir. Alic1 adayinda anti-HLA antikorlarimin varliginin
6l¢limii bir panel-reaktif antikor (PRA) testidir. Duyarli-
lik, sinif T ve IT HLA tiplendirmesinde yaygin olarak kul-
lanilan antijenlere karsi olabilecegi gibi HLA dist
antijenlere kars1 da olabilir. Son yillarda anti-HLA anti-
korlar1 tespitinde daha hassas yontemlerin kullanilmasi
hem listede beklemekte olan hastalar, hem de nakil yapilan
veya listeye yeni eklenen hastalar arasinda hassaslagmis
hasta sayisinda artisa yol agmustir.?’ Anti-HLA antikorlari-
nin varligi, kadavra bobrek bekleme listelerinde daha uzun
bekleme siirelerine, canli verici bobrek naklinde ¢apraz es-
lestirme pozitifligi sorununa ve nakil sonrasi dénemin
erken veya ge¢ asamalarinda greft sagkaliminin azalma-
sina neden olmaktadir.?!

Anti-HLA antikorlar1 yapisal ve biyolojik davranis-
lar agisindan farkli 6zelliklere sahip olabilir. IgG yapisin-
daki antikorlarin HLA’ya kars1 ger¢ek bir duyarlilig:
yansittigi diistiniiliirken, IgM yapisindaki antikorlarin ger-
¢ek bir anti-HLA duyarliligini yansitmadigi varsayilmak-
tadir.?> IgG antikorlarmim alt tiplerini degerlendiren
calismalarda, IgG3 tipindeki DSA’nin antikor aracili re-
jeksiyon ile iliskili olabilecegi bildirilmistir.?

Ortalama floresan yogunlugu (MFI) degeri ile ifade
edilen anti-HLA antikorlarinin seviyesi yar1 kantitatif bir
degerlendirmedir, dogrudan antikorun serum seviyesini
gostermez. Test ortaminda baglanan antikor miktarint gos-
terir. Gliniimiizde MFTI seviyeleri ¢apraz eslesme sonugla-
rmin  tahmin edilmesinde ve immiinolojik riskin
degerlendirilmesinde yaygin olarak kullanilmaktadir. So-
nuglar, kan transfiizyonu ve dnceki bobrek nakli dahil
olmak tizere hastanin duyarlilik 6ykiisii ile birlikte deger-

lendirilmelidir.?*

I CAPRAZ ESLESTIRME TESTLERI

Capraz eslestirme testi, vericiye kargi dnceden olugsmus
alloantikorlarin varligini tespit etmek icin belirli bir veri-
cinin hiicrelerinin alict serumu ile karistirilmasi esasina
dayanir. Bir verici aday1 kesinlestigi andan itibaren, hiicre
bazli ¢apraz eslestirme testleri immiinolojik uyumu de-
gerlendirmek ic¢in kullanilan temel testlerdir. Klinik
uygulamada bu iglem iki teknik kullanilarak gerceklesti-
rilir."?
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SEKIL 1: Bobrek naklinde 6rek immiinolojik degerlendirme algoritmasi.

Alict ve verici arasinda ¢apraz eslestirme-lenfositotok-
sisite testi, diger ad1 ile ¢apraz eslestirme-kompleman bagiml
sitotoksisite testinde, alic1 serumu verici lenfositleri ile in-
kiibe edilir. Lenfositlerde hiicresel hasar olusursa test pozitif
olarak sonuglanmistir. Bu test ile alicidaki IgG1, IgG3 ve
IgM antikorlarmi tespit edilir. Capraz eslestirme-kompleman
bagimli sitotoksisite pozitif ¢ikarsa test dithiothreitol eklene-
rek tekrarlanir ve IgM tipi antikorlardan kaynaklanan reaksi-
yon ortadan kaldirlir. Capraz eslestirme-kompleman bagiml
sitotoksisite-pozitif/dithiothreitol-negatif test transplantasyon
icin bir engel degildir. Capraz eslestirme-kompleman bagiml
sitotoksisite-pozitif/ dithiothreitol-pozitif testin varligi bir du-
yarsizlastirma protokolii uygulanmadig; siirece transplantas-
yon i¢in kontrendikasyon olusturur.?

Capraz eslestirme yapilabilen diger bir test ise alic1 ve
verici arasinda akis sitometrisi ¢apraz eslesme lenfosit testidir.
Bu testte alici antikorlarinin dondr lenfosit membranina bag-
lanmasi florokrom ile isaretlenmis insan anti-immiinoglobii-
lini kullamlarak gosterilir. Serumun reaksiyona girdigi lenfosit
alt tiplerini tamimlamak i¢in farkl florokromlarla isaretlenmis
monoklonal antikorlar kullanilir. Anti-CD3 genellikle T len-
fositlerini tanimlamak i¢in, anti-CD19 ise B lenfositlerini ta-
nimlamak i¢in kullanilir. T hiicreleri sadece HLA-I ifade
ederken, B hiicreleri HLA-I ve HLA-II ifade eder. Dolay1styla
anti-HLA-I antikorlar1 T ve B hiicreleriyle reaksiyona girerken
anti-HLA-II antikorlar1 sadece B lenfositlerini tantyacaktir.?®
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Bu testlerin en dnemli dezavantaji, canl lenfosit var-
ligina ihtiya¢ duyulmasi, HLA dig1 antikorlarin saptanmasi
icin diisiik duyarhilik, disiik 6zgiillik ve ayn1 merkez i¢i
uygulamalarda bile degisken sonuglar elde edilmesidir. Gii-
niimiiz kosullarinda ¢esitli yontemlerle saptanan sitotoksik
olmayan antikorlar da transplantasyonda bir risk faktorii
olarak degerlendirilmeli ve ¢apraz eslestirme-kompleman
bagiml sitotoksisite ile saptanan antikorlar kontrendikas-
yon olarak gértilmelidir.?’

Bobrek naklinde 6rnek immiinolojik degerlendirme
algoritmas1 Sekil 1°de gosterilmistir.

I SON S0z

Bobrek nakli dncesi immiinolojik degerlendirme sira-
sinda, alict aday1 ile potansiyel verici arasinda ABO
uyumu da gdz oniinde bulundurulmalidir. Kan transfiiz-
yonlar1 ve 6nceki nakiller gibi duyarlilik risk faktorlerinin
sorgulanmasina ek olarak, alici1 adayr PRA taramasi ile
degerlendirilmeli ve anti-HLA antikorlarmin durumu ta-
nimlama testleri ile degerlendirilmelidir. Ayrica son asa-
mada alic1 ve vericiye 6zgii CDC-gapraz eslestirme ve
miimkiinse FC-capraz eslestirme sonuglarinin bulgulari
eklenerek immiinolojik risk belirlenmeli, baslangi¢ ve
idame tedavi rejimine bu riskin diizeyine gore karar ve-
rilmelidir.
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