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Böbrek Naklinde Sanal (Virtual)
“Cross-Match” Uygulaması

ÖÖZZEETT  Trans plan tas yo nun hü mo ral te o ri si ne gö re al log reft le rin re jek si yo nu an ti kor la rın et ki siy -
le ger çek le şir. Bu gü ne dek ya yın la nan pek çok araş tır ma da an ti-HLA an ti kor la rı nın böb rek, kalp,
ka ra ci ğer ve ak ci ğer trans plan tas yon la rın da akut re jek si yon, kro nik re jek si yon ve greft sağ ka lı -
mı ile is ta tis tik sel ola rak an lam lı bir iliş ki si ol du ğu bil di ril miş tir. An ti-HLA an ti kor la rı nın tes pi -
tin de tek HLA mo le kül le ri ile kap lı so lid faz im mün (SFI) test le rin kul la nı ma gir me si an ti kor
tes pi tin de öz gül lü ğü ve has sa si ye ti ar tır mış tır. Bu kap sam da olan tek an ti jen akım si to met rik bon -
cuk lar ya da lu mi neks yön tem le ri nin has sa si ye ti nin ELI SA gi bi renk de ği şi mi ne bağ lı yön tem ler -
den çok da ha has sas ol du ğu, Lu mi neks yön te mi nin ELI SA ile tes pit edi len den iki kat da ha faz la
sık lık ta an ti kor tes pit et ti ği bil di ril miş tir. Bir bi rey de po tan si yel bir do nö re kar şı olu şan an ti kor -
la rı yük sek has sa si yet le tes pit ede bi len bu ye ni tek nik ler, “cross-match” so nuç la rı nın doğ ru bir
şekil de ön gö rül me si ni sağ la ma ka pa si te sin de dir. “Sa nal (vir tu al) cross-match (vXM)” te ri mi kul -
la nı ma ye ni gir miş ol ma sı na rağ men, bu uy gu la ma as lın da ge rek Eu rot rans plant, ge rek se “Uni -
ted Net work for Or gan Sha ring (UNOS)” kap sa mın da ki mer kez ler de uzun yıl lar dır iz le nen bir
yak la şım dır. vXM, bir alı cı nın an ti-HLA an ti kor spe si fi site le ri nin, po tan si yel bir ve ri ci nin HLA
do ku gru bu ile kar şı laş tı rıl ma sı so nu cu, bu ve ri ci ile ya pı la cak olan “cross-match” test so nu cu nun
ön ce den tah min edil me si dir. Bu der le me, sa nal “cross-match” yak la şı mı nın böb rek nak li ön ce si
risk de ğer len dir me si ve or gan da ğı tı mın da ki ro lü üze ri ne odak la nır ken, Av ru pa ve Ame ri ka
Birleşik Devletleri’nde yük sek oran da sen si ti ze has ta la ra na kil yapılabilmesi için iz le nen stra te -
ji ler hak kın da ge nel bil gi ver me yi he def le mek te dir. 

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: Böb rek trans plan tas yo nu; do ku uyum lu lu ğu  tes ti

AABBSS  TTRRAACCTT  Ac cor ding to the hu mo ral the ory of trans plan ta ti on, al log rafts are re jec ted by the ac-
ti on of an ti bo di es. Many stu di es up to da te ha ve de mons tra ted the sig ni fi cant as so ci a ti on of an ti-HLA
an ti bo di es with acu te re jec ti on, chro nic re jec ti on and greft sur vi val in kid ney, he art, li ver and lung
trans plan ta ti ons. Sen si ti vity and spe ci fity of an ti-HLA an ti body de tec ti on ha ve dra ma ti cally in cre -
a sed by the in tro duc ti on of so lid pha se im mu ne tests co ve red with sing le HLA mo le cu les. It has be -
en de mons tra ted that be ad ba sed flu o ro met ric assays are mo re sen si ti ve than co lo ri met ric enz yme
lin ked im mu no sor bent as says (ELI SA), and the pre sen ce of DSA de tec ted by Lu mi nex ba sed tes ting
is ne arly twi ce as of ten as by ELI SA. The se tech ni qu es which can de tect an ti-HLA an ti bo di es with
high spe ci fity ha ve the po ten ti al to pro vi de ac cu ra te pre dic ti on of cross-match out co me of a pa ti -
ent with a par ti cu lar do nor. Use of vir tu al cross-match (vXM) is not new, alt ho ugh the term has only
be en app li ed in re cent ye ars and has be en in used both in cen ters of Uni ted Net work for Or gan
Sha ring (UNOS) and Eu rot rans plant for many ye ars. The pre dic ti on of cross-match out co mes ba -
sed on prec ha rac te ri zed an ti body spe ci fi ti es is re fer red as “vir tu al cross-match”. This re vi ew is fo-
cu sed on the ro le of vir tu al cross-match ap pro ach in pre-trans plan ta ti on risk es ti ma ta ti on and or gan
sha ring and aims at des cri bing the stra te gi es for the trans plan ta bi lity of highly sen si ti zed pa ti ents
in Eu ro pe and Uni ted Sta tes. 

KKeeyy  WWoorrddss::  Kid ney trans plan ta ti on; his to com pa ti bi lity tes ting
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AN Tİ-HLA AN Tİ KOR LA RI VE 
TRANS PLAN TAS YON
rans plan tas yo nun hü mo ral te o ri si ne gö re al-
log reft le rin re jek si yo nu an ti kor la rın et ki siy -
le ger çek le şir. Bu gü ne dek ya yın la nan pek

çok araş tır ma da, an ti-HLA an ti kor la rı nın böb rek,
kalp, ka ra ci ğer ve ak ci ğer trans plan tas yon la rın da
akut re jek si yon, kro nik re jek si yon ve greft sağ ka lı -
mı ile is ta tis tik sel ola rak an lam lı bir iliş ki si ol du ğu
bil di ril miş tir.1 Hü mo ral te o ri nin ya ra tı cı sı Te ra sa -
ki’ nin pek çok ya yı nın da re fe rans ola rak kul lan dı -
ğı Le e ve ark.na ait bir ça lış ma da, an ti-HLA
an ti kor la rı nın var lı ğı na rağ men greft le ri fonk si yo -
ne olan has ta lar da, komp le ma na bağ lı si to tok si si te
[comp le ment de pen dent cyto to xicty (CDC)] tes ti
na kil ön ce si do nör spe si fik an ti kor (DSA) tes pi -
tin de al tın stan dart ol muş tur.2 Bu test na kil den
son ra ki da ki ka lar sa at ler içe ri sin de or ta ya çı kan an-
ti kor ara cı lı hi pe ra kut re jek si yo nu ne re dey se ta ma-
men or ta dan kal dır mış tır. An cak, CDC cross match
(XM) yön te mi na kil den sa at ler, gün ler son ra olu-
şan al log reft re jek si yo nu ve greft kay bı ile iliş ki li
dü şük se vi ye de ki DSA’ la rı tes pit et mek için ye ter -
li has sa si ye te sa hip de ğil dir.3 Bu se bep le, da ha has-
sas olan akım si to met ri [flow cyto metry (FC)] XM
bir çok na kil mer ke zin de DSA tes pi tin de kul la nı lan
mev cut en iyi hüc re sel test ola rak ka bul edil mek -
te dir. FC-XM, CDC’ye gö re da ha has sas ol mak la
bir lik te, trans plan tas yon açı sın dan an lam lı ol ma -
yan an ti kor la rın öz gül ol ma yan bir şekil de hüc re
yü ze yi ne bağ lan ma la rı ne de ni i le yan lış po zi tif so-
nuç lar or ta ya çı ka bil mek te dir.4

An ti-HLA an ti kor la rı nın tes pi tin de tek HLA
mo le kül le ri ile kap lı so lid faz im mün (SFI) test le rin
kul la nı ma gir me si an ti kor tes pi tin de öz gül lü ğü ve
has sa si ye ti ar tır mış tır. Bu kap sam da olan tek an ti -
jen akım si to met rik bon cuk lar ya da lu mi neks yön-
tem le ri nin has sa si ye ti nin ELI SA gi bi renk
de ği şi mi ne bağ lı yön tem ler den çok da ha has sas ol-
du ğu, lu mi neks yön te mi nin ELI SA ile tes pit edi-
len den iki kat da ha faz la sık lık ta an ti kor tes pit
et ti ği bil di ril miş tir.5-7 Bir bi rey de po tan si yel bir do-
nö re kar şı olu şan an ti kor la rı yük sek has sa si yet le
tes pit ede bi len bu ye ni tek nik ler, “cross-match” so-
nuç la rı nın doğ ru bir şekil de ön gö rül me si ni sağ la -
ma ka pa si te sin de dir.

“Sa nal (vir tu al) cross-match (vXM)” te ri mi
kul la nı ma ye ni gir miş ol ma sı na rağ men, bu uy-
gu la ma as lın da ge rek Eu rot rans plant ge rek se
“Uni ted Net work for Or gan Sha ring (UNOS)”
kap sa mın da ki mer kez ler de uzun yıl lar dır iz le nen
bir yak la şım dır. vXM, bir alı cı nın an ti-HLA an ti -
kor spe si fi site le ri nin, po tan si yel bir ve ri ci nin HLA
do ku gru bu ile kar şı laş tı rıl ma sı so nu cu, bu ve ri ci
ile ya pı la cak olan “cross-match” test so nu cu nun
ön ce den tah min edil me si dir. Bu der le me, sa nal
“cross-match” yak la şı mı nın böb rek nak li ön ce si
risk de ğer len dir me si ve or gan da ğı tı mın da ki ro lü
üze ri ne odak la nır ken, Av ru pa ve Ame ri ka Birleşik
Devletleri’nde yük sek oran da sen si ti ze has ta la ra
na kil yapılabilmesi için iz le nen stra te ji ler hak kın -
da ge nel bil gi ver me yi he def le mek te dir.

Gü nü müz de trans plan tas yon mer kez le ri nin
kar şı kar şı ya kal dı ğı en önem li ko nu, yük sek oran da
sen si ti ze has ta la rın trans plan tas yo nu dur. Ge be lik ler,
kan trans füz yon la rı ve da ha ön ce ki na kil ler ne de ni
i le çok sa yı da HLA an ti je ni ne kar şı an ti kor ge liş tir miş
olan bu has ta la rın na kil edi le bi lir li ği ni ar tır mak için
uzun yıl lar dır bü yük ça ba lar sarf edil mek te dir. Esas
iti ba riy le bu has ta la rın na kil ol ma sı na yar dım cı ola-
cak iki yak la şım var dır: Bun lar dan biri has ta ya
“cross-match” ne ga tif bir do nör bul mak, di ğe ri ise
an ti kor la rın te miz len me si ve DSA var lı ğı na rağ men
has ta ya na kil yap mak tır. Bu has ta la ra “cross-match”
ne ga tif do nör bul mak adı na or gan da ğı tı mın da Av-
rupa’ da (Eu rot rans plant) hi pe rim mün plak lar da
“cross-match” tes ti ne ek ola rak ka bul edi le bi lir
uyum suz luk lar (ac cep tab le mis matc hes) yak la şı mı,
ABD’ de (UNOS) ise pre li mi ner “cross-match” tes ti ne
ila ve ten ka bul edi le me yen uyum suz luk lar (unac cep -
tab le mis matc hes) yak la şı mı uy gu lan mak ta dır.8

KA BUL EDİ LE Bİ LİR UYUM SUZ LUK YAK LA ŞI MI-
EU ROT RANS PLANT

Eu rot rans plant dâ hi lin de ki ül ke ler de uy gu la nan
ka bul edi le bi lir uyum suz luk prog ra mı nın he de fi
özel lik le yük sek oran da sen si ti ze has ta la rın hiç
HLA an ti ko ru oluş tur ma dı ğı HLA an ti jen le ri nin
be lir len me si ve böy le ce bu has ta lar için “cross-
match” ne ga tif olan do nör le rin ta nım lan ma sı ve or -
gan da ğı tı mın da bu has ta la ra ön ce lik ve ril me si dir.
Eu rot rans plant ’ta HLA-A, -B, -C, -DR ve -DQ lo-
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kus la rı için ka bul edi le bi lir uyum suz luk lar be lir -
len mek te dir. Şekil 1’de, 50 do nör hüc re siy le ya pı -
lan bir pa nel re ak tif an ti kor tes tin de 2 do nör
hüc re si ile ne ga tif re ak siyon ve ren bir has ta ör ne -
ği için ka bul edi le bi lir uyum suz an ti jen ler görül-
mektedir. Ka bul edi le bi lir uyum suz an ti jen ler
has ta nın se ru mu nun re ak si yon ver me di ği, ya ni an-
ti kor oluş tur ma dı ğı an ti jen ler dir.9

Yük sek oran da sen si ti ze has ta lar, CDC tes tin -
de %85 ve üze ri oran da pa nel re ak tif an ti ko ra sa hip
has ta lar ola rak ta nım la nır. An cak, yüz de pa nel 
re ak tif an ti kor (PRA) de ğe ri da ha ön ce den ta nım -
lan dı ğı ka dar gü ve ni lir bir be lir teç de ğil dir. Eu rot -
rans plant dâ hi lin de ya pı lan ka li te kon trol test le ri
ay nı se ru mun yüz de PRA de ğe ri nin fark lı la bo ra tu -
var lar ara sın da %5-80 ara sın da de ği şik lik gös ter di -
ği ni, bu na kar şı lık HLA an ti kor spe si fi site si nin
ol duk ça uyum lu ol du ğu nu or ta ya koy muş tur. Sen si-
ti zas yon de re ce si ni ta nım la ma nın en iyi şek li, bir
has ta nın HLA an ti kor la rı nın bir do nör po pü las yo -
nun da ki he def an ti jen le rin fre kan sı na gö re de ğer -
len di ril me si dir ki, bu na “sa nal (vir tu al) PRA”
den mek te dir (%PRA= % po pü las yon re ak tif an ti -
kor lar). Sa nal PRA uy gu la ma sı ile yüz de PRA de-
ğer le ri ara sın da ki fark or ta dan kalk mak ta ve bir
has ta nın an ti-HLA an ti ko ru ge liş tir di ği al lel le rin
gen fre kans la rı nın bi lin me si ile ge le nek sel PRA 
de ğe rin den da ha doğ ru bir şekil de an ti-HLA re ak ti -
vi te si ni yan sı tan “sa nal PRA yüz de si” he sap la na bil -
mek te dir. Eu rot rans plant vir tu al PRA he sap la ma
prog ra mı na hhttttpp::////eeuu  rroott  rraannss  ppllaanntt..nnll//ccmmss//iinn  ddeexx..pphhpp
ad re sin den eri şi le bil mek te dir.10

Sa nal PRA de ğer le ri %85 ve üze ri olan has ta -
la rın na kil ola bil me ih ti mal le ri ka bul edi le bi lir

uyum suz luk prog ra mı na dâ hil edil me le ri ile an-
lam lı de re ce de art mış tır. Bu has ta la rın %60’ı prog-
ra ma dâ hil ol duk tan son ra ki 2 yıl içe ri sin de na kil
ol muş tur. Na kil olan has ta lar da yal nız ca kı sa dö -
nem de ğil, uzun dö nem so nuç la rın da mü kem mel
ol du ğu bil di ril miş tir.11

KA BUL EDİ LE ME YEN AN Tİ JEN LE RİN 
TA NIM LAN MA SI-UNOS

Ka bul edi le me yen an ti jen le rin ta nım lan ma sı ve bu -
na bağ lı ola rak po tan si yel bir do nör le ya pı la cak ni -
ha i “cross-match” so nu cu nun ön gö rül me si ilk
ola rak Te ra sa ki ta ra fın dan is te ğe bağ lı kul la nı mı
olan bir bil gi sa yar prog ra mı va sı ta sıy la uy gu lan mış,
son ra sın da ise bu prog ram kul la nı la rak alı cı-ve ri ci
eş leş tir me si yap mak UNOS ta ra fın dan zo run lu ha -
le ge ti ril miş tir.12

Ka bul edi le me yen an ti jen ler trans plan tas yon
için kon tren di kas yon dur. Bu an ti jen le rin im mü -
no lo jik ris ki na kil den sağ la na cak po tan si yel fay-
da dan çok da ha faz la dır. Bu an ti jen le re bağ lı ris k
de ğer len dir me si ya pı lır ken, uy gu la nan trans plant
pro to ko lü ile has ta ve do nö rün özel lik le ri be ra ber -
ce de ğer len di ril me li dir. İmmü no lo jik ris ki et ki le -
yen fak tör lere Tab lo 1’de yer verilmiş olup, DSA
var lı ğı ris ki ar tı ran fak tör le rin en ba şın da gel mek -
te dir.13 Na kil ön ce si dö nem de DSA var lı ğı ya da bu
an ti kor la rın na kil son ra sı dö nem de ge li şi mi an ti -
kor ara cı lı re jek si yon için an lam lı bir risk fak tö rü -
dür. Ka bul edi le me yen an ti jen ler ve bu na bağ lı
DSA var lı ğı ile im mü no lo jik ris kin de ğer len di ril -
me si ba sit bir EVET-HA YIR ce va bı de ğil dir.
DSA’nın tit re si, im mü nglo bu lin ti pi, has ta ve do-
nö rün HLA grup la rı, has ta nın sen si ti zas yon geç-
mi şi ile da ha ön ce ki pe ri yo dik PRA du ru mu ve
kul la nı lan tek nik ler risk de ğer len dir me sin de
önem li yer tu tar (Tab lo 2). 

SA NAL (VİR TU AL) “CROSS-MATCH” UY GU LA MA SI

Lu mi neks ya da flow si to met ri tek an ti jen bon cuk -
lar kul la nı la rak ya pı lan an ti-HLA an ti kor test le -
rin den el de edi len ay rın tı lı HLA spe si fi site le ri ve
bu na bağ lı ola rak ka bul edi le bi lir/ka bul edi le mez
an ti jen le rin ta nım la na rak, po tan si yel bir do nö rün
HLA fe no ti pi ne gö re bu do nör le ya pı la cak ni ha i
“cross-match” so nu cu nun ön gö rül me si ne “ssaa  nnaall

ŞEKİL 1: Yüksek oranda sensitize bir hasta için kabul edilebilir uyumsuz an-
tijenler.

Hasta A3 A24 B8 B35 Cw2 Cw8

1. donör A2 A24 B7 B35 Cw2

2. donör A11 A24 B39 B39 Cw4 Cw8

Kabul edilebilir uyumsuz antijenler

A2, A11, B7, B39, CW4
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((vviirr  ttuu  aall))  ccrroossss--mmaattcchh””  de nir. Baş ka bir de yiş le, bir
has ta ya ait an ti-HLA an ti kor so nu cu ve sen si ti zas -
yon bil gi si ne ba kı la rak, HLA do ku ti pi bi li nen bir
do nör le ya pı la cak “cross-match” so nu cu nu tah-
min et mek olan vXM, her HLA la bo ra tuv arın da
uy gu la nan es ki bir yak la şım dır (Şekil 2). En son ge-
liş ti ri len test tek no lo ji le ri nin (Lu mi neks, flow si to -
met ri tek an ti jen bon cuk lar)  kul la nıl dı ğı an ti-HLA

an ti kor test le ri nin so nuç la rı na gö re ya pı lan sa nal
“cross-match” ön gö rü le ri nin ak tü el CDC-XM so-
nuç la rı ile ko re las yo nu kö tüy ken, ak tü el FC-XM
so nuç la rı ile ko re las yon %85’in üze rin de dir. Tam-
bur ve ar k. na ait bir ça lış ma da, vXM’nin FCXM ile
olan ne ga tif ve po zi tif pre dik tif de ğer le ri nin sı ra -
sıy la %91.1 ve %94.8 ol du ğu bil di ril miş tir.14 vXM
so nuç la rı nın FC-XM ile yük sek, CDC-XM ile dü -

TABLO 1: İmmünolojik riski etkileyen faktörler.

İmmünsüpresyon Risk üzerine etkisi Hasta Risk üzerine etkisi Donör Risk üzerine etkisi

İndüksiyon tedavisi ↓

Desensitizasyon ↓

Hücre-eksiltme tedavileri ↓
(T-cell depletion)

DSA varlığı ↑

Sensitizasyon hikâyesi ↑

Önceki erken rejeksiyon ↑

Yüksek sCD30 seviyeleri ↑

Yanıt seviyesi ↑
yüksek sitokin genotipi

Kadavra donör ↑

Uzun soğuk iskemi zamanı ↑

Çok sayıda HLA uyumsuzluğu ↑

Canlı donör ↓

İyi HLA uyumu ↓

Uyumsuzlukların “kabul edilebilir- ↓
acceptable mismatch” olması

TABLO 2: Risk değerlendirmesinde dikkate alınması gereken unsurlar.

Kriter Özellik Risk değerlendirmesi üzerine etki

Seviye Risk güç ile doğru orantılıdır

DSA Zamanlama Aktüel antikor tam risktir, historik antikor ise potansiyel risktir

Ig sınıfı IgG bilinen bir risktir, IgM’nin riski bilinememektedir

HLA tiplemesi Donör ve alıcı HLA-A, -B, -Cw, -DRB1, -DRB3-5, -DQ, -DP’nin tümünün tiplenmesi tüm uyumsuzlukların
tanımlanmasına olanak sağlar

Antikor tarama ve
tanımlama

Solid faz immün testler HLA’ya özgü mevcut antikorların optimum şekilde tespitine ve karakterizasyonuna olanak
verir; XM sonuçlarının anlamlı bir şekilde öngörülmesini sağlar

Fenotip hedefleri HLA’ya özgü mevcut antikorların spesifisitesinin ve gücünün belirlenmesini sağlar

“Cross-match” 
testleri

Tek antijen hedefler Yüksek oranda reaktif serumda maskelenmiş spesifisiteleri tanımlar

Titrasyon Antikor gücünün tanımlanması

Teknik Yüksek hassasiyetli teknikler DSA tespitini ve komplemanı aktive etmeyen 
DSA tespitini optimize eder

Hasta geçmişi Bilinen ve potansitel sensitize
edici olayların tanımlanması

Risk değerlendirmesini iyileştirir

Antikor tarama Risk ile ilgili bilgi hastaya düzenli antikor testi yapılan süre ile doğru orantılıdır
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şük ko re las yon gös ter me si nin ne de ni CDC-XM’nin
has sa si yet ve öz gül lü ğü nün vXM için kul la nı lan
an ti kor test le rin den dü şük, FC-XM’nin ise ben zer
ol ma sı dır.15,16

NE GA TİF SA NAL “CROSS-MATCH”

Bi el mann ve ar k. na ait bir ça lış ma da, ne ga tif
vXM’si olan 56 has ta nın yal nız ca 2’ sin de (%4), na -
kil son ra sı ilk 6 ay lık dö nem de kli nik/ subk li nik an-
ti kor ara cı lı re jek si yon göz len miş tir.17

Ne ga tif bir vXM, er ken an ti kor ara cı lı re jek si -
yon açı sın dan dü şük bir risk gös ter ge si ol sa da bu
ris kin sı fır ol ma dı ğı unu tul ma ma lı dır.

YAN LIŞ NE GA TİF SA NAL “CROSS-MATC H”İN SE BEP LE Rİ

vXM, HLA an ti kor la rı üze rin den ya pı lan bir ön gö -
rü dür. An cak, en do tel yal hüc re, MI CA, glu tat -
yon-S- trans fe raz, an ji yo ten sin re sep tör ve mi nör
HLA an ti kor la rı gi bi er ken al log reft re jek si yon
ve/ve ya an ti kor ara cı lı re jek si yon ile iliş ki si bil di -
ril miş olan do nö re öz gü HLA-dı şı an ti kor lar de ğer-
len dir me dı şın da kal mak ta ve bun la ra bağ lı
po zi tif lik ler at la na bil mek te dir.18-22 Bu se bep le,
HLA-dı şı an ti kor lar yan lış ne ga tif sa nal “cross-
matc h”in se bep le rin den bir ta ne si dir.

Yan lış ne ga tif vXM’nin bir di ğer se be bi ise do-
nö rün HLA do ku tip le me si nin tam ol ma ma sı dır.
Mev cut tek an ti jen bon cuk pa nel le ri HLA-A, -B, -

Cw, -DR, -DQ ve -DP lo kus la rı na ait en yay gın
HLA al le lle ri ni içe rir. Do la yı sıy la bir has ta nın bu
lo kus la ra ait an ti-HLA spe sifisi te le ri be lir le ne bil -
mek te dir. An cak, bir do nö rün yu ka rı da be lir ti len
tüm lo kus lar için HLA tip le me si ya pıl ma dı ğı sü-
re ce, po tan si yel DSA’ la rın tü mü doğ ru bir şekil -
de be lir le ne me ye cek ve vXM ön gö rü sü yan lış
ne ga tif ola cak tır. Yan lış ne ga tif vXM uy gu la ma sı na
ABD’den ve ül ke miz den bi rer ör nek ve re bi li riz.

ÖÖrr  nneekk  11::  UNOS ku ral la rı na gö re, PRA’ la rı
%20-80 olan alı cı la ra ya da pe di at rik has ta la ra
HLA-A, -B, -DR açı sın dan hiç uyum suz lu ğu ol ma-
yan böb rek ler (0 mismatch) da ğı tıl mak ta dır.
UNOS kap sa mın da ki tüm ka dav ra do nör le re 2000
yı lın dan iti ba ren PCR SSP yön te mi ile HLA-A,
-B, - DR tip le me si, 2007 yı lın dan iti ba ren ise bun-
la ra ek ola rak HLA-C ve HLA-DQ tip le me si ya pıl -
ma sı zo run lu ha le ge ti ril miş tir. Bu na rağ men Şubat
2008 ta ri hin de bir ka dav ra do nö re ait böb rek
HLA-C tip le me si ol mak sı zın (Do nör HLA: A3; B8,
B35; DR1, DR17; DR52) Sı nıf I HLA-A, B-, C sen-
si ti zas yo nu olan ve ka dav ra do nö rü ile hiç uyum-
suz lu ğu ol ma yan (1. alı cı ada yı HLA: A2, A3, B8,
B35, DR1, DR17, DR52) aday la rın bu lun du ğu bir
mer ke ze gön de ril miş tir. Bu da ğı tım, bu ka dav ra
do nö rün alı cı aday la rı ile ne ga tif “cross-match”
ola ca ğı ön gö rü sü ne gö re ya pıl mış an cak, 1. alı cı
ada yı nın flow si to met rik “cross-match” so nuç la rı

ŞEKİL 2: Sanal “cross-match” uygulamasında işlem akışı.

SANAL CROSS MATCH

Donör HLA tiplenmesi
HLA-A, -B, -C, -DR, -DRw, -DQ, -DP

Hasta doku tiplemesi
HLA-A, -B, -C, -DR, -DRw, -DQ, -DP

Lumineks/flow tek antijen boncuklar
HLA-A, -B, -C, -DR, -DRw, -DQ, -DP

PRA 0
Sensitize değil

Negatif

Antikor tarama

Pozitif

Kabul edilemeyen antijenlerin 
belirlenmesi
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B (+) ve T(+) çık mış tır (so ğuk is ke mi  sü re si 19 sa -
at). Bu has ta dan vaz ge çil miş ve ikin ci bir aday na-
ki le ha zır lan mış tır. Bu nok ta da so ğuk is ke mi sü re si
27 sa a te uza mış tır. Bi rin ci ada yın ne ga tif vXM’si -
ne rağ men ak tü el FC-XM’si nin po zi tif li ği ni çö-
züm le mek adı na ka dav ra do nö rün HLA-C do ku
grup la rı tip len miş ve do nö rün Cw4, Cw5’inin ol-
du ğu ve bu has ta için bu an ti jen le rin ka bul edi le -
me yen C an ti jen le ri lis te sin de ol du ğu göz len miş tir.
Ka dav ra do nö rün HLA-C do ku tip le me si nin ol ma -
ma sı ne de ni i le DSA yok gi bi dü şü nü le rek vXM
ne ga tif bu lun muş tur.23

Bryan ve ark.na ait ça lış ma da sen si ti ze son dö -
nem böb rek yet mez li ği (SDBY) olan has ta la rı n
%49’un da HLA-C an ti ko ru ol du ğu bil di ril miş tir.24

İstan bul Tıp Fa kül te si (İTF) bek le me lis te si has ta -
la rın da da bu oran %49’dur.25,26 Tüm bu ve ri ler, ka-
dav ra do nör ler de HLA-C lo ku su tip le me si nin
ge rek li li ği ni gös te re cek an lam lı lık ta dır.  

ÖÖrr  nneekk  22:: Mart 2010 yı lın da İTF ’ye gön de ri len
bir ka dav ra do nör ile 1A 1B 1DR uyu mu olan bir
na kil ada yı nın FC-XM so nu cu T(-) ve B(+) çık mış -
tır. Na kil ada yı nın an ti-HLA DQ5 ve DQ9 (3) an-
ti ko ru nun ol ma sı ne de ni i le ka dav ra do nö re HLA-
DQB1 tip le me si ya pıl mış tır. Üç sa at sü ren tes tin so-
nu cun da do nö rün DQB1*03 ve DQB1*06’sı nın ol-
du ğu ve has ta nın DQ an ti kor la rı nın (DQB1*03)
do nö re öz gü ol du ğu tes pit edil miş ve bu ada ya na-
kil den vaz ge çil miş tir. İTF bek le me lis te sin de ki sı -
nıf II HLA sen si ti ze has ta la rın %56’sın da an ti-DQ
an ti ko ru ol du ğu göz önün de bu lun du rul du ğun da,
ka dav ra do nör ler de HLA-DQ tip le me si nin ge rek li -
li ği or ta da dır.25

vXM’nin yan lış ne ga tif ol ma se bep le rin den bir
di ğe ri ise alı cı nın do nö re öz gü an ti ko ru nun bir
HLA al le li nin spe si fik bir epi to pu na kar şı ol ma sı ve
bu epi to pun an ti kor test pa ne lin de ol ma ma sı dır. Bu
du rum te o rik ola rak müm kün ol sa da pra tik te pek
müm kün de ğil dir, çün kü mev cut tek an ti jen bon-
cuk pa nel le ri se ro lo jik ola rak ta nım lan mış tüm
HLA-A, -B, -C, -DR, -DQ ve -DP an ti jen le ri nin en
pre va lan al lel le ri ni içer mek te dir.  

Se rum da ki IgM an ti kor la rı ve bi lin me yen di ğer
ba zı mad de ler de IgG ti pi an ti kor la rın tes pi ti ni en-
gel le ye rek yan lış ne ga tif vXM’ye ne den ola bi lir.27

PO Zİ TİF SA NAL “CROSS-MATCH”

Tek an ti jen bon cuk test le riy le HLA-DSA tes pit edi-
len has ta lar da an ti kor ara cı lı re jek si yon in si dan sı
an lam lı de re ce de yük sek tir. Çok dü şük se vi ye ler de -
ki DSA’ lar bi le an ti kor ara cı lı re jek si yon açı sın dan
bir risk fak tö rü ola bi lir ler.24 Tek an ti jen bon cuk lar -
la tes pit edi len HLA-DSA var lı ğı na rağ men CDC-
XM ve ya FC-XM ile ne ga tif so nuç ve ren has ta lar da,
trans plan tas yon ile iliş ki li ke sin ris ki be lir le ye bil -
mek için da ha ile ri ça lış ma la ra ih ti yaç var dır. 

YAN LIŞ PO Zİ TİF SA NAL “CROSS-MATC H”İN SE BEP LE Rİ

Tek an ti jen bon cuk test tek ni ği ile il gi li ba zı so-
run lar ne de ni i le yan lış po zi tif vXM’ler or ta ya çı-
ka bi lir. Üre tim es na sın da de na tü re edi len HLA
mo le kül le rin de “in vi vo” var ol ma yan epi top la rın
or ta ya çık ma sı ve DSA’ la rın bu epi top la ra bağ lan -
ma sı yan lış po zi tif vXM’ye ne den ola bi lir. An cak
bu DSA’ lar pa to je nik de ğil dir. 

İkin ci bir se bep ise bu test tek nik le ri ile tes pit
edi len HLA-DSA’ la rın do nö rün HLA mo le kül le ri -
ne bağ lan ma la rı na rağ men kli nik an lam lı lık la rı nın
kı sıt lı ol ma sı dır. Mor ris ve ar k. na ait bir ça lış ma da,
tek an ti jen bon cuk lar la tes pit edi len an ti kor la rın
“gü cü nün” kli nik an lam lı lık ile iliş ki li ol du ğu be-
lir til miş tir. Ta nım la nan bir HLA an ti ko ru nun “gü -
cü” XM’nin önem li bir gös ter ge si dir.28

An ti kor la rın gü cü nün be lir len me si or ta la ma
flo re san yo ğun lu ğu  [me an flo u re sen ce in ten sity
(MFI)]’na gö re ya pıl mak ta dır. Bir an ti ko run gü cü -
nü be lir le me de iki ana liz ti pi var dır:

1) An ti-HLA an ti ko ru nu ta nım la yan tek bir
an ti jen bon cu ğu na ait MFI,

2) DSA’ ya ait MFI’ nın po zi tif kon trol MFI’ sı
ile bö lün me si so nu cu olu şan oran.

MFI < 2000 ya da MFI ora nı < 0.2 olan ve za yıf
re ak si yon ve ren DSA’ lar po zi tif XM ile so nuç lan -
maz ve trans plan tas yon için kon tr en di kas yon ol ma-
ya bi lir. An cak bu test ler de ki eşik (cut-off) de ğer ler
için stan dart bir uy gu la ma yok tur. Her la bo ra tuvar
ken di ka li te kon trol test le ri ve test içi kon trol ler le
en uy gun “cut-off” de ğe ri ni be lir le me li dir.28

HLA-DSA’ la rın kli nik et ki le ri ni ön gö re cek
olan ve tek an ti jen bon cuk test le ri ile tes pit edi len
tüm DSA’ la rın  özel lik le ri ni ta nım la mak çok önem-
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li dir. Ba zı ça lış ma lar, HLA-DSA’ nın mik ta rı kli nik
son la nım ile iliş ki li dir, der ken baş ka iki ça lış ma bu
bul gu yu doğ ru la ma mış tır.29-32 Ça lış ma lar da, sen si ti -
zas yon yo lu nun (ha mi le lik, kan trans füz yo nu,
trans plan tas yon) an ti kor ara cı lı re jek si yon ge li şi mi
ve şid de ti ile iliş ki li ol ma dı ğı ve DSA’ nın Sı nıf I ya
da II ol ma sı nın prek dik tif ol ma dı ğı bil di ril miş -
tir.29,31,32 An cak ye ni bir ça lış ma, pret rans plant sı nıf
I-DSA var lı ğı nın an ti kor ara cı lı re jek si yon ge li şi mi
ile iliş ki li ol du ğu nu, sı nıf II DSA için ise böy le an-
lam lı bir iliş ki sap tan ma dı ğı nı bil dir miş tir.33 Mev-
cut so lid faz im mün test ler ya da FC-XM ile
HLA-DSA’ la rın kli nik öne mi ni ön gör mek zor dur. 

Çe şit li ça lış ma lar, HLA-DSA’ la rın komp le -
ma nı ak ti ve et me ka pa si te si nin, an ti kor la rın kli-
nik et ki le ri açı sın dan önem li bir fak tör ol du ğu nu
gös ter mek te dir. HLA-DSA’ la rın komp le man ak ti -
vas yon la rı nı öl çen in vit ro test le rin kli nik iliş ki yi
ta nım la ma da an lam lı ola bi le ce ği bil di ril mek te dir.34

Na kil son ra sı dö nem de art mış HLA-DSA üre-
ti mi an ti kor ara cı lı re jek si yon ge li şi mi ile iliş ki li -
dir.1 Bu bul gu al lo an ti kor üre ten hüc re le rin ha fı za
ya nı tı nın ak ti vas yon ve bü yük lü ğü nün, son ra dan
or ta ya çı ka cak so nuç lar için anah tar bi le şen ol du -
ğu nu dü şün dür mek te dir.32,35 An cak, gü nü müz de
ha fı za ya nı tı nın or ta ya çı kı şı nı ve gü cü nü ön gö re -
bi le cek böy le bir test yok tur. 

HLA-DSA’ nın kli nik an lam lı lı ğı nı açık la ma ya
yar dım cı ola cak bir di ğer un sur ise do nör en do tel -
yal hüc re le ri nin ko ru yu cu fak tör le ri nin ta nım lan -
ma sı dır. Çok dü şük dü zey de ki Sı nıf I an ti kor la rın,
en do tel yal hüc re ler de ko ru yu cu ola bi le cek sağ ka -
lım sin yal le ri ni te tik le di ği gös te ril miş tir. Bu du rum
ko ru yu cu bir et ki ya da ako mo das yon ile so nuç la -
na bi lir.36,37

SO NUÇ
Vir tu al “cross-match” uy gu la ma sı, na kil ön ce si risk
tah mi ni ve or gan da ğı tı mın da önem li dir. Na kil ön-

ce si risk tah mi ni ya pı la rak, or gan da ğı tı mı (özel lik -
le yük sek oran da sen si ti ze has ta lar için) da ha hız lı
bir ha le gel miş, pre-li mi ner “cross-match” ih ti ya cı
or ta dan kalk mış, ka dav ra ça lış ma la rın da eks tra 3
sa at ka za nıl mış, so ğuk is ke mi sü re le ri nin de azal-
ma sı sağ lan mış tır. 

vXM’nin doğ ru lu ğu bü yük oran da, do nö re ait
HLA do ku tip le me si nin ek sik siz ve doğ ru ol ma sı na
ve an ti-HLA an ti kor ana liz le ri nin de tay lı bir şekil -
de ya pıl ma sı na bağ lı dır. vXM uy gu la ma sın da,  tek
an ti jen bon cuk lar la an ti kor tes pi tin de de na tü re
HLA mo le kül le ri ne bağ lı yan lış po zi tif lik ler elen-
me li dir. Bi yo lo jik ola rak ise DSA’ nın pa to je nik
özel lik le ri nin ta nım lan ma sı ge rek li dir.

Yük sek oran da sen si ti ze has ta la rın bek le me
lis te le rin de uzun sü re ler bek le me le ri ve hat ta na kil
ola ma dan ha yat la rı nı kay bet me le ri tüm dün ya da
ol du ğu gi bi ül ke miz de de önem li bir so run dur. Bu
has ta la rın na kil ola bi lir li ği nin ar tı rıl ma sı için Eu-
rot rans plant ’ta ki ne ben zer ay rı ca lık lı bir yak la şım
kul la nıl ma lı dır. Bu amaç la ön ce lik le han gi has ta la -
rın ger çek ten yük sek oran da sen si ti ze ol du ğu, sağ-
lık lı bi rey le rin po pü las yon da ki al lel sık lık la rı na
oran la na rak tes pit edil me li dir. Bu oran la ma nın ya-
pı la bil me si için de al lel sık lık la rı nı içe ren özel bir
ya zı lı mın tüm la bo ra tuv ar la rın eri şe bi le ce ği şekil -
de in ter net te pay la şıl ma sı ge rek mek te dir. Öte yan-
dan, her la bo ra tuv ar ken di has ta la rı na ait an ti-HLA
an ti kor test le ri ni en az iki yön tem kul la na rak ya -
pıp, özel lik le de yük sek oran da sen si ti ze has ta lar
için ka bul edi le bi lir uyum suz luk la rı tes pit et me li -
dir. Tüm lo kus lar için ka bul edi le bi lir uyum suz -
luk la rın tes pi ti, hem has ta hem de do nör ada yı nın
HLA-A,-B,-DR’ye ek ola rak HLA-C ve HLA-DQ
do ku grup la rı nın tip len me si ile müm kün ola cak -
tır. Bek le me lis te le rin de ki yük sek oran da sen si ti -
ze has ta la rın na kil ola bi lir li ği ni ar tır mak için ka bul
edi le bi lir an ti jen le ri olan do nör ler ön ce lik le bu
has ta la rın ka yıt lı ol du ğu mer kez le re yön len di ril -
me li dir.



BÖBREK NAKLİNDE SANAL (VİRTUAL) “CROSS-MATCH” UYGULAMASI Gonca Emel KARAHAN ve ark.

Turkiye Klinikleri J Nephrol 2011;6(1) 29

1. Terasaki PI. Humoral theory of transplanta-
tion. Am J Transplant 2003;3(6):665-73.

2. Lee PC, Terasaki PI, Takemoto SK, Lee PH,
Hung CJ, Chen YL, et al. All chronic rejection
failures of kidney transplants preceded by de-
velopment of HLA antibodies. Transplantation
2002;74(8):1192-4. 

3. Gebel HM, Bray RA, Nickerson P. Pretrans-
plant assessment of donor-reactive, HLA spe-
cific antibodies in renal transplantation:
contraindication vs.risk. Am J Transplant
2003; 3(12):1488-500.

4. Wen R, Wu V, Dmitrienko S, Yu A, Balshaw
R, Keown PA, et al. Biomarkers in transplan-
tation: prospective blinded measurement of
predictive value fort he flow cytometry  cross-
match after negative antiglobulin cross-match
in kidney transplantation. Kidney Int 2006;
70(8):1474-81.

5. Yang J, Schall C, Smith D, Kreuser L, Zam-
berian M, King K, et al. HLA sensitization in
pediatric pre-transplant cardiac patients sup-
ported by mechanical assist devices: the util-
ity of luminex. J Heart Lung Transplant 2009;
28(2):123-9.

6. Muro M, Llorente S, Marin L, Moya-Quiles MR,
Gonzales-Soriano MJ, Prieto A, et al. Acute
vascular rejection mediated by HLA antibodies
in a cadaveric kidney recipient: discrepancies
between FlowPRA, ELISA and CDC vs lu-
minex screening. Nephrol Dial Transplant
2005;20(1):223-6.

7. Zachary AA, Montgomery RA, Simpkins CE,
Warren D, Leffell MS. Impact of persistent, low
levels of donor specific antibody on renal
transplants. Am J Transplant 2005;5(S11):
245.

8. Bingaman AW, Murphey CL, Palma-Vargas J,
Wright F. A virtual crossmatch protocol signif-
icantly increases Access of highly sensitized
patients to deceased donor kidney transplan-
tation. Transplantation 2008;86(12):1864-
8.

9. Claas FHJ, Doxiadis IIN. Management of the
highly sensitized patient. Curr Opin Immunol
2009;21(5):569-72.

10. Doxiadis IIN, Duquesnoy RJ, Claas FHJ. Ex-
tending options for highly sensitized patients
to recieve a suitable kidney graft. Curr Opin
Immunol 2005;17(5):536-40. 

11. Claas FH, Witvliet MD, Duquesnoy RJ, Per-
sijn GG, Doxiadis II. The acceptable mismatch
program as a fast tool for highly sensitized pa-
tients awaiting a cadaveric kidney transplan-
tation: short waiting time and excellent graft
survival. Transplantation 2004;78(2):190-
3.

12. Zachary AA, Sholander JT, Houp JA, Leffell
MS. Using real data for a virtual cross-match.
Hum Immunol 2009;74(8):574-9.

13. Zachary AA, Montgomery RA, Leffell MS.
Defining unacceptable HLA antigens. Curr
Opin Organ Transplant 2008;13(4):405-
10.

14. Tambur AR, Ramon DS, Kaufman DB, Fiede-
wald J, Luo X, Ho B, et al. Perception versus
reality?:Virtual cross-match-How to overcome
some of the technical and logistic limitations.
Am J Transplant 2009;9(8):1886-93.

15. Vaidya S, Partlow D, Susskind B, Noor M,
Barnes T, Gugliuzza K. Prediction of cross-
match outcome of highly sensitized patients
by single and/or multiple antigen bead luminex
assay. Transplantation 2006;82(11):1524-
8.

16. Nikaein A, Cherikh W, Nelson K, Baker T,
Leffell S, Bow L, et al. Organ procurement
and transplantation network/United network
for organ sharing histocompatibility commit-
tee collaborative study to evaluate prediction
of cross-match results in highly sensitized
patients. Transplantation 2009;87(4):557-
62.

17. Bielmann D, Honger G, Lutz D, Mihatsch MJ,
Steiger J, Schaub S. Pretransplant risk as-
sessment in renal allograft recipients using vir-
tual cross-matching. Am J Transplant 2007;
7(3):626-32.

18. Breimer ME, Rydberg L, Jackson AM, Lucas
DP, Zachary AA, Melancon JJ, et al. Multi-
center evaluation of a novel endothelial cell
cross-match test in kidney transplantation.
Transplantation 2009;87(4):549-56. 

19. Panigrahi A, Gupta N, Siddiqui JA, Margoob
A, Bhowmik D, Guleria S, et al. Post transplant
development of MICA and anti-HLA antibodies
is associated with acute rejection episodes
and renal allograft loss. Hum Immunol
2007;68(5):362-7. 

20. Alvarez-Marquez A, Aguilera I, Gentil MA,
Caro JL, Bernal G, Fernández Alonso J, et al.
Donor-specific antibodies against HLA, MICA
and GSTT1 in patients with allograft rejection
and C4d deposition in renal biopsises. Trans-
plantation 2009;87(1):94-9. 

21. Dragun D. The role of angiotensin II type 1 re-
ceptor-activating antibodies in renal allograft
vascular rejection. Pediatr Nephrol 2007;
22(7):911-4. 

22. Tan JC, Wadia PP, Coram M, Grumet FC,
Kambham N, Miller K,  et al. H-Y antibody de-
velopment associates with acute rejection in
female patients with male kidney transplants.
Transplantation 2008;86(1):75-81. 

23. Amico P, Hönger G, Steiger J, Schaub S. Util-
ity of the virtual cross-match in solid organ
transplantation. Curr Opin Organ Transplant
2009;14(6):656-61.

24. Bryan CF, Luger AM, Smith JL, Warady BA,
Wakefield M, Schadde E, et al. Sharing 
kidneys across donor service area boundaries
with sensitized candidates can be influenced
by HLA-C. Clin Transplant 2010;24(1):56-
61.

25. Karahan GE, Seyhun Y, Oguz F, Kekik C,
Onal E, Caliskan Y, et al. Anti-HLA antibody
profile of Turkish patients with end stage renal
disease. Transplant Proc 2009;41(9):3651-
4.

26. Oğuz F, Seyhun Y, Karahan G, Carin M.
[Transplantation and anti-HLA antibody].
Türkiye Klinikleri J Int Med Sci 2007;3(8):7-
10. 

27. Kosmoliaptsis V, O’Rourke C, Bradley JA,
Taylor CJ. Improved Luminex-based human
leukocyte antigen specific antibody screening
usinf dithiothreitol-treated sera. Hum Immunol
2010;71(1):45-9.

28. Morris GP, Phelan DL, Jendrisak M, Mo-
hanakumar T. Virtual cross-match by identifi-
cation of donor specific anti-human leukocyte
antigen antibodies by solid phase immunoas-
say: A 30-month analysis in living donor kid-
ney transplantation. Hum Immunol 2010;
71(3):268-73.

29. Lefaucheur C, Loupy A, Hill GS, Andrade J,
Nochy D, Antoine C, et al. Preexisting donor-
specific HLA antibodies predict outcome in
kidney transplantation. J Am Soc Nephrol
2010;21(8):1398-406.

30. Reinsmoen NL, Lai CH, Vo A, Cao K, Ong G,
Naim M, et al. Acceptable donor specific anti-
body levels allowing for successful deceased
and living donor kidney transplantation after
desensitization therapy. Transplantation 2008;
86(6):820-5.

31. Amico P, Hönger G, Mayr M, Steiger J, Hopfer
H, Schaub S. Clinical relevance of pretrans-
plant donor-specific HLA antibodies detected
by single-antigen flow-beads. Transplantation
2009;87(11):1681-8.

32. Burns JM, Cornell LD, Perry DK, Pollinger HS,
Gloor JM, Kremers WK, et al. Alloantibody lev-
els and acute humoral rejection early after
positive crossmatch kidney transplantation.
Am J Transplant 2008;8(12):2684-94. 

33. Riethmüller S, Ferrari-Lacraz S, Müller MK,
Raptis DA, Hadaya K, Rüsi B, et al. Donor
specific antibody levels and three generations
of cross-matches to predict antibody-mediated
rejection in kidney transplantation. Transplan-
tation 2010;90(2):160-7.

KAYNAKLAR



Gonca Emel KARAHAN ve ark. BÖBREK NAKLİNDE SANAL (VİRTUAL) “CROSS-MATCH” UYGULAMASI

Turkiye Klinikleri J Nephrol 2011;6(1)30

34. Böhmig GA, Bartel G, Wahrmann M. Antibod-
ies, isotypes and complement in allograft re-
jection. Curr Opin Organ Transplant 2008;
13(4):411-8.

35. Stegall MD, Dean PG, Gloor J. Mechanisms
of alloantibody production in sensitized renal

allograft recipients. Am J Transplant 2009;
9(5):998-1005.

36. Zachary AA, Montgomery RA, Jordan SC,
Reinsmoen NL, Claas FH, Reed EF. 14th In-
ternational HLA and Immunogenetics Work-
shop: report on understanding antibodies in

transplantation. Tissue Antigens 2007;69(Sup-
ple 1):160-73. 

37. Jindra PT, Hsueh A, Hong L, Gjertson D, Shen
XD, Gao F, et al. Anti-MHC class I antibody
activation of proliferation and survival signaling
in murine cardiac allografts. J Immunol
2008;180(4):2214-24.


