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Transplantasyon sonrasi greft sag kalimi ve fonksiyonu



GENEL BILGI

Transplantasyon ;

> Deneysel olarak 1900'lerin baslarinda baslamus,

> 1954'te Dr. Joseph Murray tarafindan ilk basarili bobrek nakli
gerceklestirilmistir.

> Turkiye'de 1lk bobrek nakli 1968°de,ilk basarili canli vericili
bobrek nakli 1975°te yapilmastir.

> Saglik Bakanlhigi'min agikladigi verilere gore, 2023 Kasim ay1
itibariyla, bobrek nakli bekleyen hasta sayis1 24 bin 449 tiir.



> Pretransplantasyon Siireci ve Onemi

Organ ve doku transplantasyonu, bir¢ok hastaligin tedavisinde
kullanilan onemli bir tibb1 yontemdir.

Basarili bir transplantasyon 1¢in donor ve alict arasinda
immunolojik uyumun saglanmasi kritik oneme sahiptir.

> Immiinolojik Testlerin Rolii

Alic1 ve donor arasindaki uyumlulugu degerlendirmek 1¢in yapilan
bir dizi testtir.

Alicinin  immiun sisteminin  donor greftini reddetme riskini

belirlemeye yardimci olurlar.



» Pretransplant immunolojik testlerin 6nemi ve hedefi
> Rejeksiyon agisindan kritik bir rol oynar .

> Donor ve alici arasinda doku uyumu saglanmasi ve organ
reddi riskinin azaltilmasi a¢isindan hayati 6nem tasir .

> Uzun donem transplantasyon basarisini artirir.

. Immiinolojik komplikasyonlar1 dnlemeye yardim eder.



MHC molekiil ve genlerinin yapisi

» MHC proteinleri, 6zgiil antikorlarin kullanilmasi ile 16kositlerde tespit edilen antijenler
olarak tanimlandig1 i¢in insan 16kosit antijenleri (HLA) olarak adlandirilir.
» MHC molekiillerini kapsayan genler 6. kromozomun kisa koluna (6p21.3) yerlesiktir
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Gene map of the human leukocyte antigen (HLA) region
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Cekirdekli hiicre yuzeylerinde HLA molekiilleri

DR
)11 & o c Paternal

P haplotype

1)

Maternal
haplotype

Bir bireyde bulunan 2 haplotip o bireyin HLA
genotipini olugturur

HLA genleri eg-baskindir (kodominant), yani anne ve babadan gecen alleller hiicre yiizeylerinde egit

aaaaaaaaaaaaaaaaaaaa

Her ebeveyn 2 haplotip tasir ve bunlardan herhangi birini ¢ocuklarina verebilir.
Haplotipler, Mendel kurallarna uygun olarak kahtihr



Antijen Isleme ve Sunma
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AAAA Epdojen protein

ASH ®® Eksojen protein

\’ MHC Sinif II




HLA Doku Tiplemesi
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HLA Allel Sayilar
HLA Class I 27.717
HLA Class I1 11.910

Toplam 39.627
(2024 Eyliil itibariyle, Diinya Saglik Orgiitii’niin HLA Nomenklatiir Komitesi tarafindan diizenlenen
https://hla.alleles.org/nomenclature/stats.html veritabanina gére HLA gen ailesinde tanimlanmis 39.627 allel)



https://hla.alleles.org/nomenclature/stats.html

HLA-A*02 HLA-A*02:10

Hyphen used to separate Suffix used to denote
gene name from HLA prefix changes in expression

Sep?rator F_’ Field S-fa;:rar.‘mtnnr:t‘..T
HLA-A*02:101:01:02N
HLA Prefix :J J G:'-:—) T/ k | - J F:l{:;/used to show

. differences in a
Field 1; allele group non-coding region

Field 2; specific HLA protein
Y
Field 3; used to show a synonymous DNA
 substitution within the coding region

© SGE Marsh 04/10



HLA Doku Tiplemesi

HLA Uyumunun Onemi

Immiin sistem yanitini azaltma
(HLA uyumlulugu arttik¢a immiin sistemin yaniti1 azalir)

Uzun Donem Basari

(Organin daha uzun siire islev gormesine yardimci olur ve nakil sonras1 komplikasyon riskini azaltir.)

Immiinsupresif Ila¢ Kullanimini Azaltma

(Uzun vadeli kullanimi ciddi yan etkilere neden olabileceginden, HLA uyumunun saglanmasi hasta
saglig1 acisindan biiylik 6nem tasir)
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Transplantasyonun basarili sonu¢lar1 tam HLA uyumlu donorler ile

saglanir,

Her hasta 1¢in tam uyumlu donor bulmak, HLA sisteminin ¢ok

polimorfik olmasi nedeniyle zordur,

Bir¢ok hasta bu nedenle mismatch’li (uyumsuz) greft ile

transplante edilmektedir,
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> Transplantasyon Basarisizhigir Riski;

HLA uyumsuzlugunun sayisiyla baglantilidir.

Transplant uyumsuzlugu alicinin CD4+ ve CD8+ T hiicrelerinin
proliferasyonu ve aktivasyonuyla birlikte B-hiicre allo-antikor tliretiminin
aktivasyonuna yol acar.

Bu durum selliiler ve humoral greft rejeksiyonuna neden olur.

> Alternatif Stratejiler
Yiiksek doz immunsupresif ilaclar
Antikorlarin ortadan kaldirilmasi i¢in plazmaferez gibi islemler

Nakil sonras1 hastanin immiin tepkilerini yakindan izleme
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> Iyi HLA Uyumu
Daha uzun greft canliligi
Daha diisiik immiin baskilama

Daha az yan etki

Daha az duyarlilasma (PRA)

“Bircok hasta ilk naklindeki HLA uyumsuzlugunun sikintisim tekrar
nakil ihtiyaci oldugunda farketmektedir”
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Anti-HL A Antikorlar

> Insan lokosit antijenlerine (Human Leucocyte Antigens-HLA)
kars1 olusmus olan antikorlar

» Kan Transflizyonu
> Gebelik (Ozellikle Multiparlarda)

» Retransplant (2. veya 3. transplantasyona hazirlanan hastalar)
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Anti-HL A Antikorlar

Duyarli hastalarin organ bulma sanslar diger hastalara
gore dusuktiir.

Bir¢ok antijene karsi antikor tasidiklari i¢cin cross-match
testler1 pozitif ¢cikmaktadir.

Bazi hastalar genis spektrumda antikor Uretmeye
meyillidirler. Ozellikle nadir doku gruplar1 (A29, A33,

B37, B70, CW3) tasiyan ve BW4 ve BW6 homozigot olan
hastalar

17



CDC Cross Match

» Patel ve Terasaki’nin 1960’ larin sonlarinda bdébrek allograft
alicisinin serumunun donoriin lenfositleriyle verdigr reaksiyonu
1zledikler1 “’Lenfosit Cross Match testi” (LCM), halen doku
tipleme laboratuvarlarinda nakil Oncesinde uygun solid organ
alicisini se¢mek 1¢in ¢alisilmaktadar.

» HLA Laboratuvarlarit CM i¢in en az iki yontem kullanmaktadirlar.
Kompleman bagiml sitotoksisite ve flow sitometrik testler.



CDC XM

» Kompleman aktivasyonu yoluyla hiicre 6liimiine dayanan bir
yontem,

» Kompleman yolaklarindan klasik yol aktivasyonu,

» Potansiyel sitotoksik antikorlarin varligini dogrudan tespit
etmemizi saglayan tek test.
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CDC XM

» Sadece aktivasyonu komplemana bagli olan antikorlarin
(IgG1,IgG3) saptanabilmesi,

» Canh lenfosit izolasyonuna ihtiya¢ gostermesi, subjektif ve
zaman alic1 olmasi gibi1 dezavantajlar1 vardir

» CDC-XM, nakil sonrasi saatler/giinler icerisinde meydana
gelen ve allogreft rejeksiyonu ile greft kaybi acisindan artmais
risk ile iligkili olan diisiik seviyedeki DSA’lar1 tespit etmek
i¢cin yeterli hassasiyete sahip degildir (Gebel HM et al. Am J Transplant, 2003)
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CDC XM

» CDC-XM: Pozitif

- Yiksek immiinolojik risk
» CDC-XM: Negatif

- Diisiik titre antikor var mi?

-T ve B Cxm ayrimi1 yoksa HLA smif II’ye karsi DSA
var mi1?

21



CDC XM

HLA alloantikorlari

Alict serumu

Kompleman
. I —

Verici Lenfositi Membran atak kompleksi
olusumu, hicre olumaua

Lizise ugrayan hilcre membranindan
ieri girebilen Ethidium Bromide
parcalanmis hiicrelerin kirmiz
boyanmasini saglar

Reaksonin omadg ller Ao
Ornge ey fovesn e
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CDC XM

SCORING OF COMPLEMENT-DEPENDENT
CYTOTOXICITY REACTIONS

Dead cells, % Assigned value Interpretation

0-10 1 Negative

11-20 2 Borderline negative

21-50 4 Weak positive

51-80 6 Positive

80-100 8 Strong positive

Unreadable 0 No cells, contamination, bubble




Flow Sitometri Cross-Match

» CDC Cross-Match’e gore daha hassas,

» DSA tespitinde kullanilan hiicre tabanli mevcut en iyi
test, ancak anlamli olmayan antikorlarin, hiicre yiizeyine
O0zgul olmayan baglanmalart nedeniyle yanlis pozitif
sonuclar ortaya ¢ikabilir.(wen R et al. Kidney Int, 2006)

» Duyarlilig1 yiiksek

» Diisiik titredeki HLA antikorlarini

» Antikorun hedef hiicresini (T-XM, B-XM)

» Tum IgG alt gruplarini saptar.

» Maliyeti CDC Cross-Match testine gore daha yiiksektir
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Flow Sitometri XM

Flow Cross-match

Lenfosit (donor) + Serum (alic)
30 dk

YIKAMA

‘Goat anti-human IgG (FITC) |
10 dk
CD19 (PE) + CD3 (PercCP)

— e 20 dk
ANALIZ €= YIKAMA




Flow Sitometri XM

T Hucre B Hiicre Degerlendirme

Crossmatch Crossmatch

Negatif Negatif HLA simif I ve II alloantikorlar1 bulunmuyor/
Alloantikorlar degerlendirilemeyecek kadar
dusuk seviyede

Pozitif Pozitif Yalmiz HLA siif I alloantikoru var/ Hem HLA
siif I hem HLA siif II alloantikoru var

Negatif Pozitif HLA smif II alloantikoru var/ HLA smif I’e karsi
zayif alloantikor var

Pozitif Negatif Hatal test




» Test serumu once siif I ve sinif II HLA antijeni kaph

mikroboncuklarla inkibe edilir.

» Serumdaki mevcut HLA antikorlar (varsa) boncuklarin tizerindeki

antijenlere baglanir

Alloantibody

\ S
PE anti-IgG %
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) Solid Faz Immunoassay-Luminex

Panel Reaktif Antikor (PRA)-Tarama

» Donor lenfositleri paneline kars1 anti-HLA antikorlarin varligini
belirlemek 1¢in yapilir

» Paneldeki tarama boncuklari, HLA sinif-I ve II antijenlerine karsi
tretilmis IgG antikorlarim tespit etmek icin tasarlanmastir

» Farkli bireylerden elde edilmis HLA siif-I ve II antijenleri
saflastirilarak mikroboncuklara tutturulmustur

28



Panel Reaktif Antikor (PRA)
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» Test prensibi ve uygulanisi agisindan PRA tarama ve
tanimlama 1le aymdir.
» Farki, herbir boncugun tek bir antijen icermesidir.

(A*02:01 -veya- A*02:03 -veya- A*02:06 gib)
» Boncuklar (Bead’ler), HLA Sinif I i¢cin 97 antijen, HLA
Simif II 1¢in 95 antijen icermektedir.
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Single Antijen-Luminex

»Tek HLA molekiilleri ile kaplanmis [single antigen bead (SAB)]
solid faz calismalari, hastanin HLA antikor spesifisitelerini,
donoriin HLA tiplemesi ile sanal olarak karsilastirarak donore
0zgl HLA antikorlarinin saptanmasina imkan saglar.

»>Ozel bir test olan SAB ile saptanan dondre ozgii antikor
(DSA)'larn klinik 1le iliskisinin belirlenmesi son derece onemlidir.
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14229
12648
11067
9426
7903
6324
ara3
3162
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A

»Boncugun pozitif ya da negatif olup olmadigini belirlemek

icin “arka plan MFI (background MFI)” degeri, boncugun
“Ham MFI (Bead Raw MFI) degerinden cikartilir.

Pozitif nedir? Negatif nedir?

e ——

Y ....g...g.

MFI degerleri icin konsensus yok!!! DSA icin degisik yorumlamalar : evet/hayir

833"52?551169*‘37031 l 11 IV CEFST D AI0NDES BRNBEIN



Single Antijen Explex Kiti

» Boncuklar Tek Antijen igerir
A*02:01, A*02:03, A*02:06, A*02:10

» Boncuklari kaplamak i¢in rekombinant
teknoloj1 kullanir

» 500 adede kadar floresan kodlu
boncuk mevcuttur.

> 54 Yeni Sinif I alelleri

ExPlex

» 24 Yeni Smaf 11 alelleri ’
» LABScan3D gerektirir




Core Kit: Sample is negative for A2 - A*02:01, A*02:03, A*02:06
Explex Kit: Sample is Positive for A*02:10

+

0] o)

X4

X6

ExPlex A2 Specificities

Core Kit A2 Specificities



Luminex teknolojisi antikor Kitleri

» Duyarhdir,

» Kadavra calismasinda soguk iskemi siiresini kisaltir,

» Yiiksek oranda sensitif hastalarin kabul edebilecegi graft HLA
tip1 Onceden belirlenebilir,

» Bekleme listesindeki siire ???

» Boncuk temelli

» Denatiire edilmis HLA antijenleri kullanildigindan yanlis pozitif
sonuclar elde edilebilir.

» MFI degerleri??

» HLA tipleme yiiksek ¢oziintirliiklii olmasi 6nemli

» Maliyet
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HLA ANTIKOR TARAMA YONTEMLERI
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Sonu¢ Olarak

» Renal transplantasyonda basarili  sonuglar elde
edebilmek 1¢in deneyimli ve donanimli bir “HLA
Laboratuvari-Immiinoloji ekibi  ile calismak sarttir.

» Pretransplant immunolojik risk degerlendirilmesi 1y1
yapilmalidr.

» Bu riskler hastaya objektif sekilde anlatilmalidir.

> Posttransplant dénemde Immunoloji ve Patoloji ile siki
1sbirligi devam etmelidir.



Kan transfiizyonu yapilmigsa DTL mutlaka bilgilendirilmeli
ve 1 ay sonra antikor testi i¢in kan alinmalidir.

Hastadan antikor tayini i¢in kan alimirken herhangi bir
enfeksiyonun olmasi antikor testini etkilemektedir.

Ozellikle coklu gebelik ve retransplant (2. veya 3.
transplantasyona hazirlanan hastalar) bilgiler1 laboratuvarla
paylasilmalidir.
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Soguk iskemi zamani

HLA Uyumu Immunsupresyon

k J

Gecikmis graft

PRA . Grlaff $a§kal|m ) fonksiyonu

/ ‘ Akut rejeksiyon

Verici yasl

Alici Yasl
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DINLEDIGINIZ ICIN TESEKKURLER...

41



	PRETRANSPLANT İMMÜNOLOJİK TESTLER
	Slayt Numarası 2
	Slayt Numarası 3
	Slayt Numarası 4
	Slayt Numarası 5
	Slayt Numarası 6
	MHC molekül ve genlerinin yapısı
	Slayt Numarası 8
	Slayt Numarası 9
	Slayt Numarası 10
	Slayt Numarası 11
	Slayt Numarası 12
	Slayt Numarası 13
	Slayt Numarası 14
	Slayt Numarası 15
	Slayt Numarası 16
	Slayt Numarası 17
	�CDC Cross Match 
	Slayt Numarası 19
	Slayt Numarası 20
	�CDC XM
	�CDC XM
	�CDC XM 
	Slayt Numarası 24
	Slayt Numarası 25
	Slayt Numarası 26
	Slayt Numarası 27
	Slayt Numarası 28
	Slayt Numarası 29
	Slayt Numarası 30
	Slayt Numarası 31
	Slayt Numarası 32
	Slayt Numarası 33
	Slayt Numarası 34
	Slayt Numarası 35
	Slayt Numarası 36
	Slayt Numarası 37
	Slayt Numarası 38
	Slayt Numarası 39
	Slayt Numarası 40
	Slayt Numarası 41

