
Transplantasyonda Yeni Biyobelirteçler

Dr. Özgür Akın Oto
İstanbul Tıp Fakültesi Nefroloji BD

TİGED-2024



J Am Soc Nephrol. 2018 Jan;29(1):24-34.

• Risk tayini
• Tanı
• Tarama
• Prognoz
• Tedaviye yanıt

5 farklı sonlanım senaryosu
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• Kreatinin artışı / Proteinüri
• Hasarla eş zamanlı yükselmez

• DSA
• Tüm DSA’lar patojenik değildir
• Non-HLA antikorlar da rejeksiyona neden 

olabilir.
• Biyopsi→ Altın standart

• İnvaziv
• Komplikasyonlu
• Pahallı
• Örnekleme ve yorumlama hataları

Geleneksel Tarama Yöntemleri



• İmmünolojik biyobelirteçler
• Cell-free DNA 
• Gen ekspresyon profilleri
• İdrar kemokinleri
• İdrar mRNA

• Non-immünolojik biyobelirteçler
• Graft kalitesi
• Gecikmiş graft fonksiyonu
• Kardiyovasküler olaylar/mortalite
• İnfeksiyonlar
• Malignite
• Posttransplant DM



Allograft hasarı → dd-cfDNA artışı

• Büyük oranda endotelyal hücre hasarını yansıtır

• Yarı ömrü çok kısa (<1 saat)

• Rejeksiyon, infeksiyon, ilaç toksitesi

• % → Dd-cfDNA/Total cfDNA

• 3 farklı ticari kit mevcut

• Allosure (CareDx)

• Prospera (Natera)

• TRAC (Viracor Eurofins)

J Clin Med. 2020 May 14;9(5):1480. Transplantology 2021, 2(3), 348-361



• 14 merkez, 384 hasta

• Prospektif gözlemsel 
çalışma

• 2 yıl takip

TANISAL

J Am Soc Nephrol 28: 2221–2232, 2017.



J Am Soc Nephrol 28: 2221–2232, 2017.

Dd-cfDNA rejeksiyon tanısı koymakta kreatininden daha hassas



J Am Soc Nephrol 28: 2221–2232, 2017.

• Dd-cfDNA AMR’yi saptayabiliyor
• TCMR için aynı şey geçerli değil

TCMR >1B ise  tanısal potansiyele sahip

Cut-off %1



PREDİKTİF



dd-cfDNA düzeyleri arttıkça GFR düşüyor dd-cfDNA >%0.5 olanlarda DSA riski 3 kat daha fazla

Persistan dd-cfDNA yüksekliği (en az 1 ölçümü >%0.5’ten fazla)
olanlarda GFR’de %25 azalma riski 2 kat daha fazla



dd-cfDNA allograft hasarını saptamada kreatinine göre daha hassas.



• 11 merkez 
• 79 hasta (27 borderline, 52 

TCMR 1A)
• Hastalar dd-cfDNA açısında 

düşük (%0.5) ve yüksek (>%0.5) 
olarak katmanlandırılmış

Dd-cfDNA>%0.5 ise
• GFR kaybı daha fazla
• DSA gelişim riski yüksek
• Rekürren rejeksiyon riski yüksek

Dd-cfDNA riskli borderline rejeksiyonları ayırt edici potansiyele sahip



Biophys Rev (2020) 12:917–924

dd-cfDNA <%0.5 olan hastalarda seri ölçümlerde
%61’den fazla olan artışlar anlamlı

J Appl Lab Med. 2017 Nov 1;2(3):309-321. 

• dd-cfDNA >%1 ise ABMR veya TCMR 1B riski yüksek
• dd-cfDNA >%0.5 <%1 ise DSA gelişme, GFR kaybı ve rejeksiyon riski 

riski yüksek



Dezavantajlar: 
• PPV düşük: BK nefropati, piyelonefrit vb diğer hasar nedenleri 

ile rejeksiyonu ayırt edemiyor
• Pahallı

Genel olarak her 3 testin de performansları benzer



PLoS Med. 2014 Nov; 11(11): e1001759.

AR için anlamlı 17 genin 
ekspresyonu için tarama 
(PCR) 

• Apotozis
• Lökosit trafiği
• Monosit 

aktivasyonu
• Hücre sağkalımı

KSORT akut rejeksiyonu tespit edebiliyor 

Validasyon kohortları da benzer



PLoS Med. 2014 Nov; 11(11): e1001759.

AR için anlamlı 17 genin 
ekspresyonu için tarama 
(PCR) 

• Apotozis
• Lökosit trafiği
• Monosit 

aktivasyonu
• Hücre sağkalımı

KSORT akut rejeksiyonu tespit edebiliyor 

Validasyon kohortları da benzer



PLoS Med. 2014 Nov; 11(11): e1001759.

KSORT akut rejeksiyon gelişebileceğini 3 ay öncesinden öngörebiliyor

Am J Transplant. 2021 Feb;21(2):740-750.

Performansı hakkında negatif sonuçlar da mevcut



• 192 hasta
• 7 merkez
• 120 farklı genin ekspresyonu

• TX (Transplant eXcellence) 
• Not-TX (renal disfonksiyon/rejeksiyon)

Transplant Proc. 2019 Apr;51(3):722-728.



AlloMap Kidney Skor 11.5→maksimum spesifite, sensitivite



TREx: Subklinik TCMR için Tanısal ve prognostik



TruGraf TRAC (Eurofins)

Clin J Am Soc Nephrol. 2021 Oct;16(10):1539-1551.



ImmuKnow

• Mitogen ile stimüle edilmiş CD4+T-hücrelerini 
intraselüler ATPdüzeylerini ölçer
• Yüksek ise rejeksiyon, düşük ise infeksiyon

280 ng/mL

12 kat

36 kat



Clin J Am Soc Nephrol. 2011 Feb;6(2):423-9. Transplant Proc. 2014 Dec;46(10):3343-51.

ImmuKnow→ Tanısal gücü tartışmalı



Treg markerı→ FOXP3 (üriner mRNA düzeyleri) 

Tanısal Tedavi yanıtını ön gördürücü Prognostik

N Engl J Med. 2005 Dec 1;353(22):2342-51.



485 hasta
4300 idrar örneği 
3 gen imzası
• CD3ε mRNA
• İnterferon-inducible 

protein 10 
• 18S rRNA

Rejeksiyondan önce m-RNA düzeyleri yükseliyor

AUC, 0.78 
P<0.001)

N Engl J Med. 2013 Jul 4;369(1):20-31.



Am J Transplant. 2011 Oct;11(10):2228-34. 

İdrar kemokinleri CXCL9-CXCL10

İlk çalışmalarda BK ile rejeksiyonda artıyor
Ancak ikisini birbirinden ayıramıyor

Sonraki çalışmalarda CXCL9 rejeksiyonu ayırt ediyor

Am J  Transplant. 2013; 13: 2634–2644



CXCL10 monitörizasyonu sonlanımları değiştirmiyor

J Am Soc Nephrol. 2023 Aug 1;34(8):1456-1469.



Am J Transplant. 2020 Dec;20(12):3462-3476. 

Kemokinler ile diğer değişkenlerin kombinasyonunun tanısal gücü daha yüksek



Qsant test: cell-free DNA, methylated-cell-free DNA, clusterin, CXCL10, kreatinin, proteinüri

AUC %99.8% 
Doğruluk %98.2

J Clin Med. 2020 Jul 22;9(8):2325.

Klinik/subklinik rejeksiyonları ayırt edebiliyor

Tüm yaş gruplarında konvansiyonel belirteçlerden daha üstün


