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Sunum içeriği

• Mikrovasküler inflamasyonun (MVI) yeniden değerlendirilmesi ve 
spesifitesi
• DSA-neg ve C4d-neg MVI
• Olası AMR
• AMR, “olası AMR” ve “DSA-neg ve C4d-neg MVI” raporlaması ve klinik önemi

• Akut tubuler hasar, arteryal intimal fibrozis

• caTCMR

• Aktivite ve kronisite indeksleri

• Banff 2024 raporu özeti
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Banff lesion score, Abbreviation 0 1 2 3

Interstitial inflammation i <10% 10-25% 26-50% >50%

Tubulitis t None
1-4/tubular cross section 
or 10 tubular epithelial 
cells

5-10

>10 OR (foci of tubular 
basement membrane 
destruction with i ≥ 2 and 
t2 elsewhere)

Intimal arteritis v None <25% luminal area lost ≥25% luminal area lost

Transmural and/or 
fibrinoid change and 
medial smooth muscle 
necrosis

Glomerulitis g None <25% 25-75% >75%

Peritubular capillaritis ptc <3 leukocytes/PTC
≥1 leukocyte in ≥10% of 
PTCs with max. of 3-4/PTC

≥1 leukocyte in ≥10% of 
PTCs with max. of 5-10/PTC

≥1 leukocyte in ≥10% of 
PTCs with max. of >10/PTC

C4d C4d None <10% 10-50% >50%

Interstitial fibrosis ci ≤5% 6-25% 26-50% >50%

Tubular atrophy ct None ≤25% 26-50% >50%

Vascular fibrous Intimal 
thickening cv None ≤25% 26-50%

>50% reduction in luminal 
area

GBM double contours cg None
1a: only by EM 1b: ≤25% by 
LM

26-50%
>50% of the most affected 
nonischemic, nonsclerotic 
glomerulus

Mesangial matrix expansion mm None ≤25% 26-50%
>50% of nonsclerotic 
glomeruli

Arteriolar hyalinosis ah None Mild to moderate in ≥1 Moderate to severe in >1 Severe in many

Hyaline arteriolar thickening aah None 1 without circumferential ≥1 without circumferential circumferential

Total inflammation ti <10% 10-25% 26-50% >50%

Inflammation in the area of 
IFTA i-IFTA <10% 10-25% 26-50% >50%

Tubulitis in areas of 
interstitial fibrosis t-IFTA None

1-4/tubular cross section 
or 10 tubular epithelial 
cells

5-10 >10

Polyomavirus Load pvl ≤1% >1% ≤10% >10%

https://banfffoundation.org/central-repository-for-banff-classification-resources-3/

https://banfffoundation.org/central-repository-for-banff-classification-resources-3/
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Am J Transplant. 2020;20:2318–2331

Parameters

Acute Thrombotic Microangiopathy In The Absence Of Any 
Other Cause 

Absence Of Recurrent Or De Novo Glomerulonephritis

Infection

Biopsy-based transcript diagnostics for AMR/MVI above a 
defined threshold, if thoroughly validated for use as a 
substitute for AMR/MVI and available

Severe Peritubular Capillary Basement Membrane 
Multilayering 

Arterial Intimal Fibrosis With Mononuclear Cell Inflammation 
In Fibrosis And Formation Of Neointima

Prior Evidence Of DSA

Serologic Evidence Of DSAs (DSA To HLA Or Other Antigens)

Prior Documented Diagnosis Of Active Or Chronic Active AMR

Prior History Of TCMR

Evidence Of Chronic TMA

C4d Staining On Fresh-Frozen Or Paraffin-Embedded Tissue

Polyomavirus Nephropathy, Posttransplant 
Lymphoproliferative Disorder, Calcineurin Inhibitor Toxicity, 
Acute Tubular Injury Recurrent Disease, De Novo 
Glomerulopathy (Other Than TG), Pyelonephritis, Drug-
Induced Interstitial Nephritis

Other Known Causes Of i-IFTA Ruled Out

Transplantation 2018;102: 1795–1814

Tanı kategorileri

Normal/nonspesifik değişiklikler

Antikor aracılı rejeksiyon (aktif/kronik)

Borderline değişiklikler

T hc aracılı rejeksiyon (aktif/kronik)

IFTA-NOS

Diğer https://banfffoundation.org/central-repository-for-banff-classification-resources-3/

https://banfffoundation.org/central-repository-for-banff-classification-resources-3/


Tanı kategorileri Değişiklik durumu

Normal/nonspesifik değişiklikler YOK

Antikor aracılı rejeksiyon (aktif/kronik) Revizyon VAR

Borderline değişiklikler Sıklıkla değişiklik YOK

T hc aracılı rejeksiyon (aktif/kronik) Aktif TCMR için YOK, Kronik için revizyon VAR

IFTA-NOS YOK

Diğer YOK

BANFF 2022



AMR

Borderline/caTCMR

Aktivite ve kronisite indeksleri



AMR

Borderline/caTCMR

Aktivite ve kronisite indeksleri



AMR

• Heterojen kategori

• Kurallar komplike

• Tanımlamalarda belirsizlik ve uygulama sıkıntıları



AMR İLİŞKİLİ MORFOLOJİK LEZYONLAR

(aktif / kronik)(g, ptc, v, TMA, cg)

EN AZ BİRİNİN VARLIĞI

(pozitif C4d / g + ptc  2 / moleküler belirteçler)

DONÖR SPESİFİK ANTİKORLAR

(negatif ise poz-C4d ve/veya moleküler belirteçler)

Antikor aracılı rejeksiyon

+

+

Banff 2022

Kriter 1

Kriter 2

Kriter 3



 

 

C4d-pozitif aktif 
antikor aracılı 

rejeksiyon

Tip/Grade II

Mikrovasküler 
hasar

+

Pozitif C4d

+

DSA/poz-C4d

C4d-pozitif aktif 
antikor aracılı 

rejeksiyon

Tip/Grade III

İntimal arterit

+

Pozitif C4d

+

DSA/poz-C4d

C4d-pozitif 
kronik aktif 

antikor aracılı 
rejeksiyon

Kronik doku 
hasarı

+

Pozitif C4d

+

DSA/poz-C4d

C4d-pozitif Banff 2022

Morfoloji

C4d-poz

DSA/C4d-poz



C4d-negatif aktif
antikor aracılı

rejeksiyon

Mikrovasküler
hasar

+

g+ptc≥2

+

DSA

C4d-negatif kronik
aktif antikor aracılı

rejeksiyon

Kronik doku hasarı

+

g+ptc≥2

+

DSA

B-HOT
MMDx

C4d-negatif

g ptc

Banff 2022

Morfoloji

C4d-neg
MVI≥2

DSA



Erken AMR
Sensitize hastalar

Geç AMR
de novo DSA

Hafıza yanıtı De novo antikor yanıtı

DSA yüksek titrede pozitif DSA titreleri değişken, hatta düşük

Kreatininde hızlı artış Kreatinin yüksekliği olmayabilir, subklinik (?)

Akut tubuler hasar, TMA, v
MVI ise yok ya da minimal
C4d sıklıkla pozitif

MVI, kronik AMR lezyonları veya mikst rejeksiyon

Tedaviye yanıtlı, kronisite daha geç Tedaviye sınırlı yanıt

Cornell LD. Front. Immunol. 2021; 12: 718122.



Callemeyn et al. Am J Transplant. 2021;21(7):2413-2423.
doi: 10.1111/ajt.16474.



Callemeyn et al. Am J Transplant. 2021;21(7):2413-2423.
doi: 10.1111/ajt.16474.

DSA ve C4d-negatif MVI

Banff 2022



MİKROVASKÜLER İNFLAMASYON



DSA-negatif MVI

• Histolojik AMR (hAMR)’lerin yaklaşık yarısı

• Erken dönemde

• Moleküler çalışmalarda test skorları düşük

• Lezyonlarda aktivite yok ve C4d genellikle negatif

• Seyir değişken

Senev et al., Am J Transplant. 2019;19(3):763-780.
Callemeyn et al., J Am Soc Nephrol. 2020;31(9):2168-2183.

Halloran et al., Am J Transplant. 2022;22(8):1976-1991.



• MVI bir paterndir, 
tanı değildir !!!!!

Lebraud et al., Front Immunol. 2022;13:864730.

HLA-DSA kompleman 
aktivasyonu

NK hc, 
monosit/makrofaj

Non-HLA alloantikorlar veya 
otoantikorlar muhtemelen benzer 
şekilde  kompleman aktivasyonu

Doğal immünite
Antikor bağımsız
Self vs. non-self



Naesens M et al. Am J Transplant. 2024;24(3):338-349.
doi: 10.1016/j.ajt.2023.10.016.

https://banfffoundation.org/central-repository-for-banff-classification-resources-3/

https://banfffoundation.org/central-repository-for-banff-classification-resources-3/


Histolojik/moleküler tanım

Nedene yönelik belirteç

Nedene 
yönelik 

tanı

Naesens M et al. Am J Transplant. 2024;24(3):338-349.
doi: 10.1016/j.ajt.2023.10.016.

https://banfffoundation.org/central-repository-for-banff-classification-resources-3/

https://banfffoundation.org/central-repository-for-banff-classification-resources-3/


g+ptc ≥ 2 g+ptc < 2

Naesens M et al. Am J Transplant. 2024;24(3):338-349.
doi: 10.1016/j.ajt.2023.10.016.

https://banfffoundation.org/central-repository-for-banff-classification-resources-3/

https://banfffoundation.org/central-repository-for-banff-classification-resources-3/


g+ptc ≥ 2 g+ptc < 2

Naesens M et al. Am J Transplant. 2024;24(3):338-349.
doi: 10.1016/j.ajt.2023.10.016.

• g  2   GN
• g  1  TCMR

Borderline
Enfeksiyon

g + ptc  2

https://banfffoundation.org/central-repository-for-banff-classification-resources-3/

https://banfffoundation.org/central-repository-for-banff-classification-resources-3/


https://banfffoundation.org/central-repository-for-banff-classification-resources-3/

g+ptc ≥ 2 g+ptc < 2

DSA ve C4d neg MVI
Naesens M et al. Am J Transplant. 2024;24(3):338-349.

doi: 10.1016/j.ajt.2023.10.016.

https://banfffoundation.org/central-repository-for-banff-classification-resources-3/
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g+ptc ≥ 2 g+ptc < 2

DSA ve C4d neg MVI
Naesens M et al. Am J Transplant. 2024;24(3):338-349.

doi: 10.1016/j.ajt.2023.10.016.

Olası/muhtemel AMR

https://banfffoundation.org/central-repository-for-banff-classification-resources-3/


https://banfffoundation.org/central-repository-for-banff-classification-resources-3/

g+ptc ≥ 2 g+ptc < 2

DSA ve C4d neg MVI
Naesens M et al. Am J Transplant. 2024;24(3):338-349.

doi: 10.1016/j.ajt.2023.10.016.

Olası/muhtemel AMR

https://banfffoundation.org/central-repository-for-banff-classification-resources-3/


“SUSPICIOUS”: KUŞKULU/ŞÜPHELİ
“POSSIBLE”: MÜMKÜN/OLANAKLI
“PROBABLE”: OLASI/MUHTEMEL



Aktif
Kronik aktif
Kronik

g+ptc ≥ 2 g+ptc < 2

Naesens M et al. Am J Transplant. 2024;24(3):338-349.
doi: 10.1016/j.ajt.2023.10.016.

*

*



https://banfffoundation.org/central-repository-for-banff-classification-resources-3/

Clinical interpretation of Banff Category 2: Antibody-mediated rejection and microvascular 
inflammation/injury (AMR/MVI)

Antibody-mediated (AMR)

AMR can be diagnosed in patients with normal or 
abnormal kidney function. Further differentiation into 
active AMR, chronic active AMR, and chronic AMR, can 
guide therapeutic decision-making.

Probable AMR

In the context of circulating DSA, individual lesions of 
MVI (g, ptc, v, acute TMA, cg, ptcml) below the 
histological threshold for MVI (g+ptc<2) and in the 
absence of C4d deposition in peritubular capillaries, 
probably indicate antibody activity. This phenotype can 
be diagnosed in patients with normal or abnormal kidney 
function. Depending on the clinical context, antibody-
targeted treatment could be considered. Further 
research is necessary to determine the prevalence, 
impact, and best treatment for this phenotype.

MVI, DSA-negative and C4d-negative

MVI above the histological threshold, without circulating 
DSA and with negative C4d staining in peritubular 
capillaries has been observed in patients with normal or 
abnormal kidney function. This is a purely descriptive 
phenotype, and the cause remains unclear. Before 
assigning cases as DSA negative, thorough evaluation of 
all loci and interactions with the HLA laboratory is 
necessary, following the STAR guidelines, and the 
limitations of DSA testing should be considered. Further 
research is necessary to determine the prevalence, the 
causes and related biological processes and best 
treatment for this pattern. These cases may represent 
missed HLA-DSA, alloreactive T cell mediated responses; 
autoreactive or alloreactive non-HLA antibodies; primary 
NK cell activation through missing self; viral infection; 
other mechanisms of innate immune activation; ischemia 
reperfusion injury, etc.

MVI <2 C4d-neg    DSA-poz

MVI >2 C4d-neg    DSA-neg

https://banfffoundation.org/central-repository-for-banff-classification-resources-3/

https://banfffoundation.org/central-repository-for-banff-classification-resources-3/
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Clinical interpretation of Banff Category 2: Antibody-mediated rejection and microvascular 
inflammation/injury (AMR/MVI)

Antibody-mediated (AMR)

AMR can be diagnosed in patients with normal or 
abnormal kidney function. Further differentiation into 
active AMR, chronic active AMR, and chronic AMR, can 
guide therapeutic decision-making.

Probable AMR

In the context of circulating DSA, individual lesions of 
MVI (g, ptc, v, acute TMA, cg, ptcml) below the 
histological threshold for MVI (g+ptc<2) and in the 
absence of C4d deposition in peritubular capillaries, 
probably indicate antibody activity. This phenotype can 
be diagnosed in patients with normal or abnormal kidney 
function. Depending on the clinical context, antibody-
targeted treatment could be considered. Further 
research is necessary to determine the prevalence, 
impact, and best treatment for this phenotype.

MVI, DSA-negative and C4d-negative

MVI above the histological threshold, without circulating 
DSA and with negative C4d staining in peritubular 
capillaries has been observed in patients with normal or 
abnormal kidney function. This is a purely descriptive 
phenotype, and the cause remains unclear. Before 
assigning cases as DSA negative, thorough evaluation of 
all loci and interactions with the HLA laboratory is 
necessary, following the STAR guidelines, and the 
limitations of DSA testing should be considered. Further 
research is necessary to determine the prevalence, the 
causes and related biological processes and best 
treatment for this pattern. These cases may represent 
missed HLA-DSA, alloreactive T cell mediated responses; 
autoreactive or alloreactive non-HLA antibodies; primary 
NK cell activation through missing self; viral infection; 
other mechanisms of innate immune activation; ischemia 
reperfusion injury, etc.

MVI <2 C4d-neg    DSA-poz

MVI >2 C4d-neg    DSA-neg

https://banfffoundation.org/central-repository-for-banff-classification-resources-3/

“DSA-poz AMR”  DEĞİL !
“AMR yok” DEĞİL !

https://banfffoundation.org/central-repository-for-banff-classification-resources-3/


Ek tanısal bulgular:
Tanımı yetersiz olanlar

Transplantation 2018;102: 1795–1814

https://banfffoundation.org/central-repository-for-banff-classification-resources-3/

Parameters

Acute Thrombotic Microangiopathy In The Absence Of Any 
Other Cause 

Absence Of Recurrent Or De Novo Glomerulonephritis

Infection

Biopsy-based transcript diagnostics for AMR/MVI above a 
defined threshold, if thoroughly validated for use as a 
substitute for AMR/MVI and available

Severe Peritubular Capillary Basement Membrane 
Multilayering 

Arterial Intimal Fibrosis With Mononuclear Cell Inflammation 
In Fibrosis And Formation Of Neointima

Prior Evidence Of DSA

Serologic Evidence Of DSAs (DSA To HLA Or Other Antigens)

Prior Documented Diagnosis Of Active Or Chronic Active AMR

Prior History Of TCMR

Evidence Of Chronic TMA

C4d Staining On Fresh-Frozen Or Paraffin-Embedded Tissue

Polyomavirus Nephropathy, Posttransplant 
Lymphoproliferative Disorder, Calcineurin Inhibitor Toxicity, 
Acute Tubular Injury Recurrent Disease, De Novo 
Glomerulopathy (Other Than TG), Pyelonephritis, Drug-
Induced Interstitial Nephritis

Other Known Causes Of i-IFTA Ruled Out

https://banfffoundation.org/central-repository-for-banff-classification-resources-3/


Akut tubuler hasar + C4d-poz
ATI çok sık ve yeterince tanımlı değil (!)

Aktif AMR bulgusu olmamalı (!)

Rejeksiyon olmaksızın C4d-poz
Moleküler testler rej değerlerinin altında (!)

Eş zamanlı borderline/TCMR/AMR olmamalı (!)

Akomodasyon: ABOi
Olası AMR: XMpoz/sens hasta erken dönemde
AMR değil: konvansiyonel tx, çoğunda DSA negatif



Yeni ortaya çıkan intimal fibrozis

• Sık rastlanan bir lezyon

• HLA antikorları ateroskleroz yapabilir

• Arter örneklemesi çoğu zaman yeterli değil

• Tekrarlanabilirlik düşük

• Eski bir bx varlığını gerektirir

• Çoğu patolog cg/ptcml olmadan cv ile AMR tanısı vermiyor (!)



AMR diğer sorunları

• GN varlığında g

• BL/TCMR varlığında ptc

• İzole v ve izole TMA

• C4d’nin DSA yerine kullanımı



AMR

Borderline/caTCMR

Aktivite ve kronisite indeksleri







Curr Opin Nephrol Hypertens 2020, 29:656–662

• Borderline (≥t1i1) graft kaybı 

ve artmış inflamasyon-fibrozis

ile ilişkili

• Protokol bx’lerde tedavi 

edilen veya edilmeyenlerde 

seyir değişken 



Curr Opin Nephrol Hypertens 2020, 29:656–662

• Borderline (≥t1i1) graft kaybı 

ve artmış inflamasyon-fibrozis

ile ilişkili

• Protokol bx’lerde tedavi 

edilen veya edilmeyenlerde 

seyir değişken 



Akut T hücre
aracılı rejeksiyon

kuşkusu

“Borderline”

i=1

+

t≥1

+

v=0

i≥2

+

t=1

+

v=0

Akut T hücre aracılı 
rejeksiyon

Tip/Grade IA

i≥2

+

t=2

+

v=0

Akut T hücre aracılı
rejeksiyon

Tip/Grade IB

i≥2

+

t=3

+

v=0

Akut T hücre aracılı
rejeksiyon

Tip/Grade II

v > 0

T HÜCRE  ARACILI REJEKSİYON, AKUT

i

t

v



PAY / PAYDA

i i-IFTAi

ti

i

1 birim

İnterstisyel inflamasyon (i): 3 / 6

Total inflamasyon (ti): 5 / 11

Skarlı kortekste inflamasyon (i-IFTA): 2 / 5



t/t-IFTA

ti

i-IFTA



Kronik aktif T 
hücre aracılı
rejeksiyon

Tip/Grade IA

ti≥2

+

i-IFTA≥2

+

t=2 / t-IFTA=2 

Kronik aktif T 
hücre aracılı
rejeksiyon

Tip/Grade IB

ti≥2

+

i-IFTA≥2

+

t=3 / t-IFTA=3

Kronik aktif T 
hücre aracılı
rejeksiyon

Tip/Grade II

cv > 0

(mononükleer
inflamasyon ile 

birlikte,neointima)

T HÜCRE  ARACILI REJEKSİYON, KRONİK AKTİF Banff 2019

ti

i-IFTA

t/t-IFTA

cv



caTCMR

• Kriterlerde değişiklik yok

• Tanımlamalar (t-IFTA) revize edilse de hala karmaşık



Mengel et al., Am J Transplant 2009; 9: 169–178

i-IFTA



i-IFTA

• Belirsizlikler devam ediyor:

• Non-immün nedenler: BKN, kronik
pyelonefrit/obstrüksiyon, rekürren hastalık, 
donör hastalığı, CNIT, kontrolsüz HT

• Nativ biyopsilerde de ci-ct alanlarında
inflamasyon

• Alloantijenlere spesifik yanıt değil

• Kriter olarak kabul edilmesi ve tedavi
edilmesine rağmen tedavi yanıtı olmayabilir

• Aşırı immünsüpresyon komplikasyon riski

• Moleküler olarak immünolojik hasar:

• Halloran et al., Am J Transplant 2012;12:191 

• Modena et al., Am J Transplant 2016;16:1982

• Naesens et al., Kidney Int; 80: 1364



i-IFTA

%78 
öncesinde 
TCMR yok.

Çoğunda 
histolojik (%28) 
ve MMDx (%45) 
olarak AMR var.



caTCMR

• Klinik önemi (?)

• Tedavi edelim mi (?)



AMR

Borderline/caTCMR

Aktivite ve kronisite indeksleri



Am J Transplant. 2020;20:2318–2331

Raporlama; Aktivite ve Kronisite



Transplantation. 2025 Jan 28.
doi: 10.1097/TP.0000000000005336.

Vaulet et al.

J Am Soc Nephrol. 2021;32:1084–1096

J Am Soc Nephrol. 2022;33:2026–2039

Haas et al.

Kidney Int. 2023;103:187–195



Banff tanımları ve süreçlerindeki zorluklar ve geliştirilmesi gereken noktalar

• Değişikliklerin etkileri tam olarak değerlendirilmeden uygulamaya alınması (bazı klinik olarak faydalı kategorilerin kaybı)

• Kullanıcı geri bildirimi eksikliği (sık yapılan değişiklikler ve yetersiz bilgilendirme, uygulama güçlüğü)

• Karmaşık kurallar (patoloji ve klinik arasında iletişim zorlukları, hasta yönetimine olumsuz etki)

• AMR tanımlarındaki değişkenlik, klinik çalışmalarda tutarsızlık ve sistematik incelemelerde zorluklar

• Yardımcı tekniklerin (EM, moleküler yöntemler) yaygın uygulanabilirliğinin olmaması kısıtlayıcı

• Dikotom kategorizasyonun hastalık sürecini yansıtmaması

Naesens M et al. Am J Transplant. 2024;24(3):338-349.
doi: 10.1016/j.ajt.2023.10.016.



Banff 2024 raporu

• Mevcut sınıflama kurallarında değişiklik YOK !

• İmmünolojik süreçlerin artan karmaşıklığı !

• Banff 2022 ABMR akış şeması ✔, i&t ve v lezyonları için yeni akış 
şeması önerisi 

• v lezyonunun önemi ve izole v tartışması – Banff 2026

• Aktivite ve kronisite indekslerinin veri eksikliği nedeniyle sınıflamaya 
entegrasyonu ?

• Glomerüler hastalık raporlama önerileri 

• Dijital ve moleküler araçların gelecekte sınıflamayı dönüştürme 
potansiyeli

https://amjtransplant.wixsite.com/ajtbanffblog/2022-banff-meeting-reports/kidney-2/2024-banff-meeting-report-kidney
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Banff 2024 raporu

• Mevcut sınıflama kurallarında değişiklik YOK !

• İmmünolojik süreçlerin artan karmaşıklığı !

• Banff 2022 AMR akış şeması ✔, i&t ve v lezyonları için yeni akış 
şeması önerisi 

• v lezyonunun önemi ve izole v tartışması – Banff 2026

• Aktivite ve kronisite indekslerinin veri eksikliği nedeniyle sınıflamaya 
entegrasyonu ?
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Özet

• Rejeksiyon tanı kriterleri aynı

• DSA mutlaka bakılmalı, tanının 
önemli bir bileşeni

• DSA ve C4d-neg MVI ve caTCMR 
klinik önemi tartışmalı

• Moleküler testlerin validasyonu

• Dijital ve yapay zeka araçlarının 
entegrasyonu

• Klinikopatolojik korelasyon
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