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0 kan grubu %34 %34

A kan grubu %42 %76

B kan grubu %16 %50

AB kan grubu %8 %100

Hastaların   1/3 ü kan grubu uyumsuzluğu
1/3 sensitizasyon nedeni ile nakil olamıyor. 

Hasta kan grubu Verici potansiyeli



Sensitizasyon-Kan Grubu

A kan grubunda  %20 A2

İmmunolojik özellik A1>B>A2



Sensitizasyon-Anti-HLA
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B Hücresi

Kısa ömürlü plazma hücresi

Uzun ömürlü plazma hücresi

Memory B hücresi

T Hücresi

Serolojik hafıza

Hücresel hafıza

CD-FXM  
Elisa,Luminex

Elispot, florospot, 
Elisa

TRANSPLANTASYON!



Transplantasyonda Risk Tanımlama

STAR, 2017ENGAGE, 2021

Aktif Memory

Latent Memory

Latent MemoryCDC-XM (-)
Flow-XM (-) 
DSA (-)

CDC-XM (+)/(-)
Flow-XM (+)/(-) 
DSA (+)

CDC-XM (-)
Flow-XM (-) 
Historical DSA (+)

Elispot, florospot, 
Elisa

CD-FXM  
Elisa,Luminex





Riskli Hastalarda Çözümler

ABOi/HLAi Desensitizasyon Çapraz nakil





IVIG

Rituximab
Obinutuzumab

Bortezomib
Carfilzomib

Daratumumab

Proteasome inhibitors

Equlizimab

Tociluzumab
Clazakizumab

Isatuximab
Felzaartumab

APHERESIS

ATG, Steroids

IdeS

Yüksek doz 
idame 3 lü

tedavi
Lancet 2018
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IVIG ve aferez ile, antikor titrelerinde azalma, tx olasılığında artış

Rituximab ile rebaund ihtimalinde azalma 

HD-IVIG grupta negatif CDC XM %36, PE/IVIG/rituximab grup %86 
N Engl J Med. 2008, Kidney Int. 2015 Am J Transplant. 2006

Obinutuzumab,  25 hasta, MFI da azalma, %36 yan etki,ciddi enfeksiyonlar. 
Am J Transplant. 2019
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Bortezomib,  bir çalışmada Anti HLA Ab larda yarıya yakın azalma ve 
transplantasyon olanağı sağlamış

Prospektif bir çalışmada ise MFI titrsinde azalma sağlasa da cPRAs değişmemiş ve 
hastaların %20 si y.e nedeni ile ilacı bırakmış.        

Am J Transplant.2015; Transplantation 2017

Carfilzomib; daha selektif ve daha uzun etkili olduğu iddia ediliyor.
Am J Transplant. 2020

Ixazomib (IXADES), The trial (NCT03213158) enrolled highly sensitized kidney 
transplant candidates, defined as subjects with calculated panel reactive 
antibodies (cPRA) >80%, awaiting kidney transplantation >24 months. The subjects 
were treated with 12 monthly cycles of ixazomib 3 mg+dexamethasone 20 mg. 
Efficacy was defined as a decrease of cPRA >20% or kidney transplantation.

Kidney360, 2023

http://clinicaltrials.gov/show/NCT03213158


Tocilizumab
❑ 10 hasta, Anti-HLA Ab da azalma, nakil başarısı %50
❑ Ortalama MFI titresinde düşme,  B cell matürasyonu aynı 
❑ Prospektif, 13 hasta, plazmablastlarda anlamlı bir azalma (p = 0,046), Anti-HLA Ab üzerine 

sınırlı etki
❑ TETRA çalışması; standart tedavi (RI+IA) alan 26 hasta ile, ilave TOC alan 7 hasta kıyaslanmış. 

MFI da azalma veya 1. yıl greft sonuçlarında fark yok
Transplantation 2015, Am J Transplant 2021, Am J Transplant 2022 , J. Clin. Med. 2023

CLlazakizumab
❑ PF+IVIG ile birlikte.
❑ 20 hastanın 18 inde Anti HLA Ab azalma ve rebaundsuz tx imkanı. Posttx Treg ve Breg artışı





HLAi transplantasyon desensitizasyon sonuçları

Montgomery, NEJM 2011
Orandi, Am J Trans 2014
Manook, Lancet 2017
Koo, Kidney Int 2021

Rtx/HD IVIG rejimi, 20 hasta. PRA %77 -%44 e düşmüş. Hasta ve greft sağkalımı 1 yılda %100-94. AR %50, AMR %30

Benzer protokol 76 hasta, %30 AMR. 2yılda hasta ve greft saağkalımı %95-84. 
NEJM 2008, Transplantation 2010

Hasta ve  greft sağkalımı



HLAi transplantasyon desensitizasyon sonuçları

HLAi nakillerde ilk yıl hospitalizasyon ihtimali daha yüksek (RR 5.86; p < 0.001), 3.yılda ise düşük (RR 0.74, p < 0.001).

56 HLAi ile 274 HLAc nakil enfeksiyon riskleri açısından karşılaştırılmış.  
UE (41% vs. 7.7%), CMV viraemia (54% vs. 14%) ,pneumocystis jiroveci pneumonia (PJP) (5% vs. 0%) (p < 0.001). 

Orandi, Am J Trans 2014, BMC Nephrol (2019)

Transplant Proc 2023 Sep

Postoperative Events in Incompatible Living Donor Kidney Transplant Recipients Undergoing Prior Desensitization

This study aims to analyze the surgical complications and bleeding events presented in ABO-incompatible (ABOi) and HLA-incompatible 
(HLAi) patients within a pre-transplant desensitization program compared with ABO-compatible (ABOc) recipients.
We found a greater number of postoperative surgical complications when analyzing the number of hematomas, size, need for surgical 
reintervention, and the number of blood units transfused; incompatible patients showed higher rates of hematomas, need for surgical 
reinterventions, and transfused units (P < .05).

Erken ve geç dönem enfeksiyonlar, viral reaktivasyonlar, İnfüzyon reaksiyonları
Koagülopati, kateter komplikasyon, elektrolit bozuklukları



Viruses 2023

Abstract: Kidney transplant recipients are patients at high risk for coronavirus disease 2019 (COVID-19) due to being 
on immunosuppressive therapy. B cell depletion therapy, including rituximab, is an important strategy for ABOi
transplants. However, knowledge about the effect of B cell depletion therapy on COVID-19 is lacking. Thirty kidney 
transplant recipients who developed COVID-19 were included in this study. To examine the impact of B cell depletion 
therapy, we retrospectively investigated the relationship between the background of the patients and the clinical
outcome. Of the 30 patients, 13 received B cell depletion therapy. The median time between
transplant and onset of COVID-19 was 6.1 years after transplantation; however, nine cases remained
markedly depleted of CD19(+) cells (<4.0%). The patients were assigned to the normal (n = 21) and
depletion groups (n = 9). Progression rates in the depletion and normal groups were 55.6% and 9.5%, respectively (p = 
0.014). Furthermore, the survival rate was significantly lower in the depletion group (100% in the normal group vs. 
66.7% in the depletion group; p = 0.021). B cell depletion therapy may have long-term effects and increase the risk of 
COVID-19 in kidney transplant recipients.





www.thelancet.com, 2019

1 yıllık mortalitede 2.17 kat ,3 yıllık mortalitede 1.89 ve 5 yılda 1.47 kat artış.
Greft kaybı 5 yıl, hasta kaybı 8 yıl sonra ABOc ile benzer.



Transplant Direct, 2022 Oct 
Patient and Graft Survival After A1/A2-incompatible Living 
Donor Kidney Transplantation

Am J Transplant ,2024 Apr
A2/A2B to B deceased donor kidney transplantation in 
the Kidney Allocation System era





Kıyaslama verisi 

Impact of ABO-Incompatible Living Donor Kidney Transplantation on Patient Survival

808 ABOi hasta ile USA deki SRTR listresinden match control 2423 hasta seçilerek karşılaştırlmış. İlk 30 gün mortalite yüksek, 
180 günden sonra daha düşük bulunmuş. Am J Kidney Dis . 2020

27 HLAi hasta 69 ABOi hasta ile karşılaştırlmış, sadece PJP farklı (%6-0) Transpl Int (2015)



ABO uyumsuz nakiller veya desensitizasyon tedavilerinde EK maliyetler

• İmmunadsorbsiyon seans = 16.000 TL.

• Plazmaferez seans +alb ile= 7942+(6x2220) =21.262 TL

• Plazmaferez seans+ TDP ile =7942+(10x425)=12.200 TL

• Rituximab 500 mg flakon =20.000 TL

• Yatış, reop. vb diğer maliyetler



Çapraz nakil (Kidney paired donation (KPD),Paired kidney Exchange (PKE), 
Paired Living Kidney Donation

• İlk olarak Rapaport tarafından 1986 da tanımlanmıştır.

• İlk kez 1991 de Güney Kore’de gerçekleştirilmiştir.

• 2000’lerden sonra birçok Avrupa ülkesi ve ABD de önce yerel sonra geniş çaplı veya ulusal 
sistemler başlamış

• İlk ulusal çapraz nakil  havuzu 2005 de Hollanda’da oluşturulmuştur.



HLA-A  HLA-B  HLA-Bw4  HLA-Bw6  HLA-DR
Eğer hastada listelenen HLA tiplerine karşı bir unacceptible antigen varsa, split düzeyinde HLA sonuçlarını 
da içermelidir.

HLA-C  HLA-DR51  HLA-DR52  HLA-DR53  HLA-DPB1  HLA-DQA1 HLA-DQB1 

HLA-A  HLA-B  HLA-Bw4  HLA-Bw6  HLA-C  HLA-DR  HLA-DR51  HLA-DR52 HLA-DR53  HLA-DQA1  
HLA-DQB1  HLA-DPB1

İmmunolojik Alt Yapı



İmmunolojik Alt Yapı



İmmunolojik Alt Yapı



Virtual Crossmatch



cPRA (Calculated PRA)



Çapraz Nakil Modelleri





CDC XM
FC XM

CDC XM
FC XM
YEREL LAB

SAB testi girişte çift

Sensitizasyon olasılığı mevcut olay 
sonrası

Eşleşme gerçekleşti ve test 3 
aydan eski ise

XM testi 1 aydan eskiyse tekrar 
SAB yapılır, değişiklik yoksa yeni 
XM gerekmez



333 XM 
2.6 XM/match2004-2008.



HEDEF ABO uyumu ve DSA /XM negatif eşleşme

Sensitize hastalar puantaj sisteminde öne çıkarılmalı

cPRA kullanımı

Başlangıç eşleşme kriterleri daha geniş 
tutulabilir.

Uyum yerine uyumsuzluk ön plana 
çıkarılması---Unacceptible Mismatch.

Unbalanced KPD---Uyumlu çiftlerin alınması

Düşük titre antikorlu ABOi

EUROSTAM







Massie AB, et al.  A Risk Index for Living Donor Kidney Transplantation Am J Transplant. 2016 



American Journal of Transplantation 23 (2023) 232–238

Massie AB, et al.  A Risk Index for Living Donor Kidney Transplantation. Am J Transplant. 2016. 

We conclude that the LKDPI does not discriminate DCGS and should not be used to promote CP participation in KPD programs.



Rethinking incompatibility in kidney transplantation, AJT 2021

478 hasta, DY ≥13 AY ise greft kaybı 9.5 kat fazla.     Kostakis ID, Clin Transplant. 2013

Kidney Int Rep (2022)

100 bin hasta, Alıcı Kilo ≥30 Verici Kilo ; DSGF riski %22 daha fazla( <10 kg olanlara kıyasla)           Miller AJ,Clin J Am Soc Nephrol. 2017



Rethinking incompatibility in kidney transplantation, AJT 2021



Ten Years of Kidney Paired Donation at Mayo Clinic: The Benefits of Incorporating ABO/HLA Compatible Pairs

Transplantation, 2020

332 TX, 9/2007-6/2018. (56 compatible, %44 preemptive)
Median time from KPD entry to transplantation was 89(42–187) day

Alturistic Donor

İlk yıl canlı nakillerin %1.9 u, 10 yıl sonra %20.4 ü KPD havuzundan yapılmış.
54 tane uyumlu paylaşım yapılmış, yaş-boyut uyumsuzluğu nedeni ile gruba katılan alıcıların (28) yeni vericilerinin LKPDI 
indeksi ortalama 31.5(12.3,47, p<0.0001) puan azalmış. 



Desensitizasyon

Çapraz nakil



Desensitizasyon Çapraz Nakil

Artmış immunsupresyon Standart tedavi

enfeksiyon , malignite, erken dönem ölüm

Artmış rejeksiyon riski Azaltılabilir

Yüksek ilaç ve işlem maliyeti

İşleme bağlı artmış kanama riski

Alıcı-verici psikolojisi

Transfer riskleri

Vazgeçme

Soğuk iskemi

Ülkenin SOSYO-EKONOMİK koşulları

Maliyet, ilaca ulaşma zorluğu Çok sayıda akraba




