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Yüksek İmmunolojik Risk 
Tanımlama

• PRA > %10 , % 50, %80 ???

• Luminex-MFI > 1000-2000-5000 ???

• Flow CXM >  50 - 100 -300 MCS  ???



• ABD‘de bekleme listesinde ~ 95.000 hasta

• > 32.000 den fazlası sensitize hasta  

• Yılda %6.5  yüksek sensitize hasta tx olabiliyor

KADAVRA BEKLEME LİSTESİ

UNOS verileri

Bekleme listesi yüksek sensitize hasta oranı % 12
cPRA > %80



PRA oranlarına göre transplantasyon olasılığı  
UNOS verileri

n: 95 083 - kadavra

n: 62 295 - canlı



NEJM;2016



Marfo K, Clin Am J Soc Nephrol 2011
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Desensitizasyon yaklaşımları

• Antikor uzaklaştırılması
– Plazmaferez
– İmmunadsorbsiyon

• Antikor üretimi engellenmesi
– RTX
– IVIG
– Bortezomib

• Kompleman inhibisyonu
– Eculizumab

• Splenektomi



ABO uyumsuz transplantasyonlarda 
desensitizasyon protokolleri

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4491925/


Antikor uzaklaştırılması

• Plazmaferez (PP)

 Nonspesifik

 Replasman sıvısı gereksinimi 

(1-1.5 Plazma volümü/seans

veya albumin)

 Göreceli olarak maliyet az

• İmmunadsorbsiyon (İA)

 Spesifik

 Daha fazla antikor 

uzaklaştırma

 Replasman sıvısı gerekmez

 IgG3 antikorlarının protein A 

‘ya afinitesi az) 

Maliyet fazla

Birkaç hafta içinde anti-HLA titreleri rebound yapmakta



Plasmaferez sonrası DSA* 

Spesifik Eliminasyon oranı Devamlılık oranı

Class I % 74 % 26

Class II % 56 % 44

DR51,52,53 % 20 % 80

Isoagglutininler % 0 %  100

* Zacchary AA, Transplantation



Olgu - 1

• 53 yaşında erkek hasta
• Hipertansiyona sekonder SDBY,
• 2 sene önce hemorajik CVA ve 2 ünite kan tx
• Kreatinin 5.5 mg/dL ve glomerüler filtrasyon hızı (GFR) 10 

mL/dk
• Preemptif renal tx adayı 



Olgu - 1
• Donör adayı eşi,  

22.03.2024
• HLA uyumu: yok
• CXM: T (donör): Negatif, T CDC (otolog): Pozitif T ve B lenfosit : IgM 

pozitif
• FC CXM: T ve B flow : Pozitif, ½ dilüsyonla negatif  Otoflow: Negatif
• PRA Class 1: %13 B*50:01(4096) DSA+ SAB ile 
• PRA Class 2: Negatif
• DSA: B*50:01(4096)



Olgu - 1

• 26.04.2024
• Doku CXM: T (donör): Negatif

• T CDC (otolog): pozitif, T ve B lenfosit: IgM pozitif

• FC CXM: T ve B flow: Negatif , Otoflow: Negatif

• PRA Class 1:%24 B*50:01(7917) DSA + SAB ile
• PRA Class 2: Negatif

• DSA: B*50:01(7917)+

• 16.07.2024
• Doku CXM: T (donör): negatif 

T CDC (otolog): Negatif , T ve B lenfosit: Negatif

• FC CXM: T ve B flow :Negatif , Otoflow: Negatif

• PRA Class 1: %27 B*50:01(9172 ) DSA + SAB ile
• PRA Class 2: Negatif

• DSA: B*50:01(8612) DSA + SAB ile

Hastaya desensitizasyon yapılması planlandı



Mamode N, et al. Transplant Int, 2022, 35:10511



(ATG)ATG
Rituximab
FK/MMF Plasmaferez (1.5 plazma volüm

+ IVIG (0.1gr/kg)

Protokol bx

DSA monitorizasyonu
Plasmaferez
/IVIG(0.1gr/kg)

DESENSİTİZASYON PROTOKOLÜ
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• 5. plazmaferez sonrası 
26.08.24

• FC CXM: T flow: pozitif  B flow: pozitif  , Otoflow: Negatif
• PRA Class 1: B*50:01(3856) DSA + SAB ile Class 2: Negatif
• DSA: B*50:01(3856) DSA +  SAB ile



Olgu - 1

• Hastaya 4 seans daha plazmaferez yapıldı (toplam 9 seans)
• 06.09.2024

• DSA: B*50:01(1221) DSA +



Olgu - 1

• 09.09.2024 hastaya 600 mg Rituksimab uygulandı 
• Hastaya 10.09.2024 tarihinde eşinden böbrek nakli yapıldı
• 5 gün 2.5 mg/kg dozunda ATG verildi 
• Postop 1ci hafta
• PRA Class 1: %10 B*50:01(949) DSA + 
• PRA Class 2: Negatif
• DSA: B*50:01(949) DSA +
• Postop 6. hafta tetkiklerinde kre:1.1 mg/dl 
• Hasta Takrolimus, MMF, Steroid tedavisi ile sorunsuz takip 

edilmekte



Olgu - 2

• 74 yaşında, kadın 
• Ağustos 2021’de hemodiyalize başlanmış (Primer böbrek 

hastalığı sebebi bilinmiyor).
• 2010 yılında komplike apandisit sebebiyle opere olmuş. 

Operasyon sırasında 2 ünite kan transfüzyonu yapılmış.
• 5 gebeliği var ( 3 kürtaj, 2 doğum) 
• Donör; 45 yaşında, kadın, etik kurul, HLA 2/6 uyumlu . 



İmmunoloji
Testleri (*) 17.01.2023

(Preop hazırlık)

22.02.2023
(Desensitizasyon protokolü 

sonrası) 

Pra class I  : 3043 MFI B*07 için DSA 2301
C1q bağlanma 286 (negatif)

PRA class I: 489  MFI

PRA class II: 8508 MFI DQB1*03 için DSA 4146
DQB1*06 için DSA 2890

PRA class II 1205 MFI

Lenfosit Cros match
(akım sitometri) 

T ve B crossmatch negatif

Nakil öncesi DSA saptanan hastaya desensitizasyon protokolü ile             
böbrek nakli planlandı.
3 seans preop plazmaferez , 2 seans postop plazmaferez
2gr/kg IVIG (toplam120 gr), 
375/m² rituximab (600 mg) tedavisi uygulandı



Olgu - 2 

• 23.2.2023 tarihinde hasta böbrek nakli yapıldı.

• 1.3.2023 tarihinde  kreatinin değerinde yükselme olması üzerine     
(0.9 mg/dl’den 1.5 mg/dl) transplante böbreğe biyopsi yapıldı. Akut 
antikor aracılı  rejeksiyon (AMR) ve TMA  ile uyumlu bulgu saptandı. 

• 3 gün 500mg kortikosteroid, 10 seans plazmaferez, 120 gr IVIG, 600 
mg (2. doz) rituximab ve  yanıt alınamayınca 900 mg/hafta 
eculizumab ( 4 kür) tedavisi uygulandı. 



İmmunoloji
Testleri (*)

17.01.2023
(preop hazırlık)

22.02.2023
(desensitizasyon
protokolü 
sonrası) 

3.3.2023
(AMR)

13.3.2023
(AMR tedavi sonrası)

Pra class I     
3043 MFI

B*07 için DSA 2301
C1q bağlanma 286 
(negatif)

PRA class I: 489 
MFI

PRA classI:16.124 MFI
B*07 DSA pozitif,
B*55 DSA pozitif
C1q B*07 (75123)
C1q B*55 (71193)

PRA class I:11900
B*07 DSA (11130)
B*55 DSA  (9499)

PRA class II 
8508 MFI

DQB1*03 için DSA 
4146
DQB1*06 için DSA 
2890

PRA class II 1205 PRA class II: 11.049  MFI
DQB1*06 DSA pozitif
C1q bağlama negatif

PRA class II: 3891  MFI
DQB1*06 DSA 2979
C1q bağlama negatif

Lenfosit 
Cros match
(akım 
sitometri) 

T ve B crossmatch
negatif



Olgu - 2

• 29.3.2023 tarihinde  hasta kreatinin 1.23 mg/dl ve 
MMF+KS+CNI tedavi protokolü ile sorunsuz, iyi durumda 
çıkarıldı. 

• 13.4.2023 tarihinde protokol transplante böbrek biyopsisi 
yapıldı. AMR ve T hücre aracılı rejeksiyon bulguları izlenmedi.  





Desensitizasyon Deneyimi 2007-2023
• Toplam 2156 renal tx hastası

• Desensitizasyon yapılan hasta sayısı: 65

• Başarılı olan- Tx yapılabilen:  (%91)

Renal tx

% 3.0

41



Mean 10351

1330

2902

2844
5310

1150

PreTx ve postTx DSA seviyeleri

D
SA

  (
M

FI
)



Post-op 
Protokol biyopisleri

• Yüksek immunolojik riskli hastalar
• 1-3-6-12. aylarda protokol bx
• 1. ayda subklinik rejeksiyon > %40  
• Sonrakilerde > %20 
• C4d pozitivitesi %20-30
• Kronik allograft nefropatisi olasılığı subklinik

AMR geçirenlerde belirgin fazla

Haas M, et al.  Am J Transplant, 2007; 7:  576-585



Desensitizasyon Hastaları
Protokol Bx Takibi 

Bazal
kre

Kre
1.ay

DSA 
1.Ay Bx/c4d 

1.ay
Kre
3.ay

DSA 
3.ay

Bx/c4d
3.ay

Kre
6.ay

DSA 
6.ay

Bx/c4
d 6.ay

Kre
1.yıl

DSA 
1.yıl

Bx/c4d
1.yıl

Takip 
süresi 

(ay)

Güncel
kre

1 1,2 1,3 + N 1,56 + - 1,23 + AHR,
AAAR

/-

1,57 + AHR,A
AAR,

minimal

16 1,45

2 0,9 0,6 - AHR? 0,7 - AHR? 0,6 - AHR 7 - AHR,A
AAR/-

12 HD

3 1,1 1,5 + AAAR?
/-

1,42 + - 1 + AAAR
/-

1,4 + 12 1,4

4 1,34 0,9 - N 1 - N 1,2 - BKV 1,4 - 21 1,3

5 0,9 1,1 - AHR 0,9 N 0,7 - 0,7 - 11 0,7

6 0,7 0,9 - N 0,8 - N 4,5 0,8

7 1,1 0,9 - N 1,0 - N 2,2 1,0

Kısaltmalar : Kre: Kreatinin, DSA: Donör SpesifikAntikor, Bx:Biyopsi, N: Normal, AAAR:Akut antikor-aracılı rejeksiyon,  AHR: 
Akute hücresel rejeksiyon, BKV: BK virüs,   HD: Hemodiyaliz



Desensitize edilmiş 36 renal tx’li hasta

18 Hastada 
protokol bx: Ø

18 hastada 
protokol bx var 

Graft kaybı: 1
(ilaç inkompliansı)

Graft kaybı: 3

Klinik 
akut rejeksiyon: 7 hasta

Subklinik
akut rejeksiyon: 9 hasta

Desensitizasyon Hastaları



79%

100%

P=0.289P=0.024

91%

71%

Graft Sağkalım oranları

Follow-up (month)

 Graft sağkalım oranları 1,2 ve 3. yılda desensitize grupta daha kötü (p=0.024).

 Protokol bx yapılan grupta graft sağkalımı kontrol grubu ile benzer.

Follow-up (month)



Kılavuz Önerileri 
Posttransplant İmmunolojik İzlem

• Yüksek Riskli Hastalar
– Desensitizasyon uygulanmış
– DSA +, CXM –

• İlk 3 ay boyunca DSA monitorizasyonu
• Protokol bx yapılmalıdır

• Orta Riskli Hastalar
– Eski DSA pozitifliği
– Tx zamanında negatif

• İlk ay DSA kontrolü
• Pozitiflik durumunda allograft bx

• Düşük Riskli Hastalar 
– DSA –

• 3-12 ay arasında en az bir kez DSA kontrolü,
• DSA pozitifliğinde bx yapılmalıdır

Tait BD, et al. Transplantation, 2013, 95(1): 19-47



Antikor Aracılı Rejeksiyonun Doğal Seyri

Wiebe C, et al. Am J Transplant. 2012;12:1157-1167.

IF/TA +/- TG

Glomerulitis

+/- C4d

Peritubular capillaritis

De novo DSA

+/-C
ellular R

ejection

Clinical 
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injury

Normal 
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Early 
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TCMR with ptc

Transplant Time Graft 
Loss

Rising 
CR/Proteinuria



RIS- Relative Intensity Score
Up-Date-2021

• MFI > 10 000 –10 puan
• MFI   5 000 – 10 000 –5 puan
• MFI < 5 000 – 2 puan

• Toplam skor > 17 ise desensitizasyon yapma
– Donör değişimi
– Çapraz transplantasyon



Desensitizasyonun başarısı 
öngörülebilir mi ?*

• 20 sensitize hasta – desensitizasyon
• Yöntem

– Single cell mass cytometry
– Gen incelemesi
– Fosfoepitop flow cytometry

• Sonuç;
– Bazal transisyonel B hücre ve Treg oranları
– TRAF3IP3 transkriptleri ve HLA-DR-CD38+CD4+ T hücreleri

* Yabu JM, et al. PLOS ONE, 2016



IgG-degrading enzyme derived
from Streptococcus pyogenes

(IdeS)

• Endopeptidaz

• İnsan IgG’sini Fab ve Fc olmak 

üzere ikiye böler

• Kompleman ve antikor bağımlı 

hücresel sitotoksiteyi önler



• Açık uçlu faz 1-2 çalışması (İsviçre ve ABD )
• 25 "highly sensitized "hastanın 24’ünde başarılı Tx yapılmış

2017





Çapraz Transplantasyon

• İstekli canlı donörlerin %30 kadarı biyolojik olarak uyumsuz
– Kan grubu uyumsuzluğu
– İmmunolojik uyumsuzluk

• Çapraz tx düzenli olarak uygulanabilir ve altrustik donör
zincirleri de oluşturulabilirse  tx sayısında % 7-10 arası artış 
sağlanabilir 







Çapraz Tx – Potansiyel Avantajlar

• Donör bulmada kolaylık

• Diğer canlı tx lerle kıyaslanabilir hasta ve graft sağkalım oranları

• Donör ve alıcı aileler için emosyonel kazanım

• Ticari transplantasyonların önünün kesilmesi



Çapraz Tx - Kısıtlamalar

• Etik ve legal engeller
• Emosyonel durum
• Donör ya da graftın transferi
• Soğuk iskemi süresi
• Donör ve alıcı aileleri arasında tx başarısına göre 

ciddi çıkar çatışması
• O kan grubu alıcıları için beklenen yararın elde 

edilememesi
• Canlı donörler için bilinen klasik risk faktörleri



Çapraz Transplantasyon
İstanbul Modeli - 2016

• Yaklaşık 1000-1500 tx/yıl, %80 LDT

• %5-10 luk hedef 

• Yaklaşık 100 hastaya ideal tx şansı

• Başlangıçta 7 merkez, sonrasında koşulları uygun 

merkezlerin çoğaltılması

• 4-5 sene sonra kuralları netleşmiş, ulusal program 

oluşturulması













Yüksek İmmunolojik Riskli Hastalarda Transplantasyon

SONUÇLAR
• Desensitizasyon gereken hasta sayısı giderek artmaktadır
• Bu özel hasta grubunun sayı artışının önlenmesi için

– Gereksiz kan transfüzyonlarından kaçınılmalı
– Özellikle genç alıcı grubunda doku uyumu ve graft sağkalımına dikkat 

edilerek tx yapılmalı
• Çok sayıda alıcı verici çifti içeren ulusal çapraz bekleme listesi 

oluşturulmalı, bu havuzdan ideal donör bulamayan alıcılara 
desensitizasyon düşünülmeli,

• Hasta ve yakınlarından mutlaka özel onam alınmalı
• Posttx takipte DSA monitorizasyonu ve protokol biyopsileri 

uygulanmalıdır
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