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Bobrek Naklinde Sanal (Virtual)
“Cross-Match” Uygulamas:

Application of Virtual Cross-Match in
Kidney Transplantation: Review

OZET Transplantasyonun hiimoral teorisine gore allogreftlerin rejeksiyonu antikorlarin etkisiy-
le gerceklesir. Bugiine dek yayinlanan pek ¢ok arastirmada anti-HLA antikorlarinin bobrek, kalp,
karaciger ve akciger transplantasyonlarinda akut rejeksiyon, kronik rejeksiyon ve greft sagkali-
mu ile istatistiksel olarak anlamli bir iligkisi oldugu bildirilmistir. Anti-HLA antikorlarinin tespi-
tinde tek HLA molekiilleri ile kapl solid faz immiin (SFI) testlerin kullanima girmesi antikor
tespitinde 6zgiilligli ve hassasiyeti artirmistir. Bu kapsamda olan tek antijen akim sitometrik bon-
cuklar ya da lumineks yéntemlerinin hassasiyetinin ELISA gibi renk degisimine bagh y6éntemler-
den ¢ok daha hassas oldugu, Lumineks yonteminin ELISA ile tespit edilenden iki kat daha fazla
siklikta antikor tespit ettigi bildirilmistir. Bir bireyde potansiyel bir donore kars1 olusan antikor-
lar1 yiiksek hassasiyetle tespit edebilen bu yeni teknikler, “cross-match” sonuglarinin dogru bir
sekilde 6ngoriilmesini saglama kapasitesindedir. “Sanal (virtual) cross-match (vXM)” terimi kul-
lanima yeni girmis olmasina ragmen, bu uygulama aslinda gerek Eurotransplant, gerekse “Uni-
ted Network for Organ Sharing (UNOS)” kapsamindaki merkezlerde uzun yillardir izlenen bir
yaklagimdir. vXM, bir alicinin anti-HLA antikor spesifisitelerinin, potansiyel bir vericinin HLA
doku grubu ile karsilastirilmas: sonucu, bu verici ile yapilacak olan “cross-match” test sonucunun
onceden tahmin edilmesidir. Bu derleme, sanal “cross-match” yaklagiminin bobrek nakli 6ncesi
risk degerlendirmesi ve organ dagitimindaki rolii tizerine odaklanirken, Avrupa ve Amerika
Birlesik Devletleri'nde yiiksek oranda sensitize hastalara nakil yapilabilmesi i¢in izlenen strate-
jiler hakkinda genel bilgi vermeyi hedeflemektedir.

Anahtar Kelimeler: Bobrek transplantasyonu; doku uyumlulugu testi

ABSTRACT According to the humoral theory of transplantation, allografts are rejected by the ac-
tion of antibodies. Many studies upto date have demonstrated the significant association of anti-HLA
antibodies with acute rejection, chronic rejection and greft survival in kidney, heart, liver and lung
transplantations. Sensitivity and specifity of anti-HLA antibody detection have dramatically incre-
ased by the introduction of solid phase immune tests covered with single HLA molecules. It has be-
en demonstrated that bead based fluorometric assays are more sensitive than colorimetric enzyme
linked immunosorbent assays (ELISA), and the presence of DSA detected by Luminex based testing
is nearly twice as often as by ELISA. These techniques which can detect anti-HLA antibodies with
high specifity have the potential to provide accurate prediction of cross-match outcome of a pati-
ent with a particular donor. Use of virtual cross-match (vXM) is not new, although the term has only
been applied in recent years and has been in used both in centers of United Network for Organ
Sharing (UNOS) and Eurotransplant for many years. The prediction of cross-match outcomes ba-
sed on precharacterized antibody specifities is referred as “virtual cross-match”. This review is fo-
cused on the role of virtual cross-match approach in pre-transplantation risk estimatation and organ
sharing and aims at describing the strategies for the transplantability of highly sensitized patients
in Europe and United States.

Key Words: Kidney transplantation; histocompatibility testing
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BOBREK NAKLINDE SANAL (VIRTUAL) “CROSS-MATCH” UYGULAMASI

I ANTI-HLA ANTIKORLARI VE
TRANSPLANTASYON

ransplantasyonun hiimoral teorisine gore al-
Tlogreftlerin rejeksiyonu antikorlarin etkisiy-

le gerceklesir. Bugiine dek yayinlanan pek
¢ok arastirmada, anti-HLA antikorlarinin bobrek,
kalp, karaciger ve akciger transplantasyonlarinda
akut rejeksiyon, kronik rejeksiyon ve greft sagkali-
mu ile istatistiksel olarak anlaml bir iligkisi oldugu
bildirilmigtir.! Hiimoral teorinin yaraticis1 Terasa-
ki'nin pek ¢ok yayininda referans olarak kullandi-
g1 Lee ve ark.na ait bir c¢aligmada, anti-HLA
antikorlarinin varligina ragmen greftleri fonksiyo-
ne olan hastalarda, komplemana bagl sitotoksisite
[complement dependent cytotoxicty (CDC)] testi
nakil 6ncesi donor spesifik antikor (DSA) tespi-
tinde altin standart olmustur.? Bu test nakilden
sonraki dakikalar saatler icerisinde ortaya ¢tkan an-
tikor aracili hiperakut rejeksiyonu neredeyse tama-
men ortadan kaldirmistir. Ancak, CDC cross match
(XM) yontemi nakilden saatler, giinler sonra olu-
san allogreft rejeksiyonu ve greft kayba ile iligkili
diisiik seviyedeki DSA’lar tespit etmek i¢in yeter-
li hassasiyete sahip degildir.? Bu sebeple, daha has-
sas olan akim sitometri [flow cytometry (FC)] XM
bircok nakil merkezinde DSA tespitinde kullanilan
mevcut en iyi hiicresel test olarak kabul edilmek-
tedir. FC-XM, CDC’ye gore daha hassas olmakla
birlikte, transplantasyon agisindan anlamli olma-
yan antikorlarin 6zgiil olmayan bir sekilde hiicre
ylizeyine baglanmalari nedeni ile yanlis pozitif so-
nuglar ortaya ¢ikabilmektedir.*

Anti-HLA antikorlarinin tespitinde tek HLA
molekiilleri ile kapli solid faz imm{in (SFI) testlerin
kullanima girmesi antikor tespitinde 6zgulligi ve
hassasiyeti artirmistir. Bu kapsamda olan tek anti-
jen akim sitometrik boncuklar ya da lumineks y6n-
temlerinin hassasiyetinin ELISA gibi renk
degisimine bagli yontemlerden ¢ok daha hassas ol-
dugu, lumineks yonteminin ELISA ile tespit edi-
lenden iki kat daha fazla siklikta antikor tespit
ettigi bildirilmistir.>” Bir bireyde potansiyel bir do-
nore kars1 olusan antikorlar: yiiksek hassasiyetle
tespit edebilen bu yeni teknikler, “cross-match” so-
nuglarinin dogru bir sekilde 6ngoriilmesini sagla-
ma kapasitesindedir.
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“Sanal (virtual) cross-match (vXM)” terimi
kullanima yeni girmis olmasina ragmen, bu uy-
gulama aslinda gerek Eurotransplant gerekse
“United Network for Organ Sharing (UNOS)”
kapsamindaki merkezlerde uzun yillardir izlenen
bir yaklagimdir. vXM, bir alicinin anti-HLA anti-
kor spesifisitelerinin, potansiyel bir vericinin HLA
doku grubu ile karsilagtirilmasi sonucu, bu verici
ile yapilacak olan “cross-match” test sonucunun
onceden tahmin edilmesidir. Bu derleme, sanal
“cross-match” yaklagiminin bobrek nakli 6ncesi
risk degerlendirmesi ve organ dagitimindaki rolii
iizerine odaklanirken, Avrupa ve Amerika Birlesik
Devletleri'nde yiiksek oranda sensitize hastalara
nakil yapilabilmesi icin izlenen stratejiler hakkin-
da genel bilgi vermeyi hedeflemektedir.

Giinimiizde transplantasyon merkezlerinin
karg1 karstya kaldig1 en 6nemli konu, yiiksek oranda
sensitize hastalarin transplantasyonudur. Gebelikler,
kan transfiizyonlar1 ve daha 6nceki nakiller nedeni
ile cok sayida HLA antijenine kars1 antikor gelistirmis
olan bu hastalarin nakil edilebilirligini artirmak i¢in
uzun yulardir biiyiik cabalar sarf edilmektedir. Esas
itibariyle bu hastalarin nakil olmasina yardimci ola-
cak iki yaklagim vardir: Bunlardan biri hastaya
“cross-match” negatif bir dondr bulmak, digeri ise
antikorlarin temizlenmesi ve DSA varligina ragmen
hastaya nakil yapmaktir. Bu hastalara “cross-match”
negatif donor bulmak adina organ dagitiminda Av-
rupa’da (Eurotransplant) hiperimmiin plaklarda
“cross-match” testine ek olarak kabul edilebilir
uyumsuzluklar (acceptable mismatches) yaklagimi,
ABD’de (UNOS) ise preliminer “cross-match” testine
ilaveten kabul edilemeyen uyumsuzluklar (unaccep-
table mismatches) yaklagimi uygulanmaktadir.?

KABUL EDILEBILIR UYUMSUZLUK YAKLASIMI-
EUROTRANSPLANT

Eurotransplant dahilindeki iilkelerde uygulanan
kabul edilebilir uyumsuzluk programinin hedefi
ozellikle yiiksek oranda sensitize hastalarin hig
HLA antikoru olusturmadigi HLA antijenlerinin
belirlenmesi ve boylece bu hastalar i¢in “cross-
match” negatif olan donérlerin tanimlanmasi ve or-
gan dagitiminda bu hastalara 6ncelik verilmesidir.
Eurotransplant’ta HLA-A, -B, -C, -DR ve -DQ lo-
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kuslar1 i¢in kabul edilebilir uyumsuzluklar belir-
lenmektedir. $ekil 1’de, 50 donér hiicresiyle yapi-
lan bir panel reaktif antikor testinde 2 donor
hiicresi ile negatif reaksiyon veren bir hasta érne-
gi icin kabul edilebilir uyumsuz antijenler goriil-
mektedir. Kabul edilebilir uyumsuz antijenler
hastanin serumunun reaksiyon vermedigi, yani an-
tikor olugturmadig antijenlerdir.’

Yiiksek oranda sensitize hastalar, CDC testin-
de %85 ve tizeri oranda panel reaktif antikora sahip
hastalar olarak tanimlanir. Ancak, yiizde panel
reaktif antikor (PRA) degeri daha 6nceden tanim-
landig: kadar giivenilir bir belirte¢ degildir. Eurot-
ransplant dahilinde yapilan kalite kontrol testleri
ayni serumun yiizde PRA degerinin farkli laboratu-
varlar arasinda %5-80 arasinda degisiklik gosterdi-
gini, buna karsihk HLA antikor spesifisitesinin
oldukc¢a uyumlu oldugunu ortaya koymustur. Sensi-
tizasyon derecesini tanimlamanin en iyi sekli, bir
hastanin HLA antikorlarinin bir donér popiilasyo-
nundaki hedef antijenlerin frekansina gore deger-
lendirilmesidir ki, buna “sanal (virtual) PRA”
denmektedir (%PRA= % popiilasyon reaktif anti-
korlar). Sanal PRA uygulamasi ile yiizde PRA de-
gerleri arasindaki fark ortadan kalkmakta ve bir
hastanin anti-HLA antikoru gelistirdigi allellerin
gen frekanslarinin bilinmesi ile geleneksel PRA
degerinden daha dogru bir sekilde anti-HLA reakti-
vitesini yansitan “sanal PRA yiizdesi” hesaplanabil-
mektedir. Eurotransplant virtual PRA hesaplama
programina http://eurotransplant.nl/cms/index.php
adresinden erisilebilmektedir.!°

Sanal PRA degerleri %85 ve iizeri olan hasta-
larin nakil olabilme ihtimalleri kabul edilebilir

Hasta A3 A24 B8 B35 Cw2 Cw8
1. donor A2 A24 B7 B35 Cw2
2. donor At A24 B39 B39 Cw4 Cw8

Kabul edilebilir uyumsuz antijenler

|

A2, A11,B7, B39, CW4

SEKIL 1: Yiiksek oranda sensitize bir hasta igin kabul edilebilir uyumsuz an-
tijenler.
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uyumsuzluk programina dahil edilmeleri ile an-
lamli derecede artmustir. Bu hastalarin %601 prog-
rama dahil olduktan sonraki 2 yil icerisinde nakil
olmustur. Nakil olan hastalarda yalnizca kisa do-
nem degil, uzun dénem sonuglarin da mitkkemmel
oldugu bildirilmistir."!

KABUL EDILEMEYEN ANTIJENLERIN
TANIMLANMASI-UNOS

Kabul edilemeyen antijenlerin tanimlanmasi ve bu-
na bagl olarak potansiyel bir donoérle yapilacak ni-
hai “cross-match” sonucunun Ongoriillmesi ilk
olarak Terasaki tarafindan istege bagl kullanimi
olan bir bilgisayar programi vasitasiyla uygulanmus,
sonrasinda ise bu program kullanilarak alici-verici
eslestirmesi yapmak UNOS tarafindan zorunlu ha-
le getirilmistir.'?

Kabul edilemeyen antijenler transplantasyon
i¢cin kontrendikasyondur. Bu antijenlerin immii-
nolojik riski nakilden saglanacak potansiyel fay-
dadan ¢ok daha fazladir. Bu antijenlere bagl risk
degerlendirmesi yapilirken, uygulanan transplant
protokolii ile hasta ve dondriin 6zellikleri beraber-
ce degerlendirilmelidir. Immiinolojik riski etkile-
yen faktorlere Tablo 1’de yer verilmis olup, DSA
varlig: riski artiran faktorlerin en basinda gelmek-
tedir." Nakil 6ncesi donemde DSA varlig1 ya da bu
antikorlarin nakil sonrasi donemde gelisimi anti-
kor aracili rejeksiyon i¢in anlaml bir risk faktorii-
diir. Kabul edilemeyen antijenler ve buna bagh
DSA varlig: ile immiinolojik riskin degerlendiril-
mesi basit bir EVET-HAYIR cevab1 degildir.
DSA’nin titresi, immiinglobulin tipi, hasta ve do-
norin HLA gruplar, hastanin sensitizasyon geg-
misi ile daha onceki periyodik PRA durumu ve
kullanilan teknikler risk degerlendirmesinde
o6nemli yer tutar (Tablo 2).

SANAL (VIRTUAL) “CROSS-MATCH" UYGULAMASI

Lumineks ya da flow sitometri tek antijen boncuk-
lar kullanilarak yapilan anti-HLA antikor testle-
rinden elde edilen ayrintili HLA spesifisiteleri ve
buna baglh olarak kabul edilebilir/kabul edilemez
antijenlerin tanimlanarak, potansiyel bir donoriin
HLA fenotipine gore bu donoérle yapilacak nihai
“cross-match” sonucunun 6ngoriilmesine “sanal

Turkiye Klinikleri ] Nephrol 2011;6(1)



BOBREK NAKLINDE SANAL (VIRTUAL) “CROSS-MATCH” UYGULAMASI

Gonca Emel KARAHAN ve ark.

TABLO 1: immiinolojik riski etkileyen faktorler.

immiinsiipresyon Risk iizerine etkisi| Hasta Risk tizerine etkisi| Donér Risk iizerine etkisi
indiiksiyon tedavisi J DSA varlig 0 Kadavra donér T
Desensitizasyon { Sensitizasyon hikayesi 0 Uzun soguk iskemi zamani T
Hiicre-eksiltme tedavileri J Onceki erken rejeksiyon 0 Cok sayida HLA uyumsuzlugu T
(T-cell depletion)
Yiiksek sCD30 seviyeleri 0 Canli donér 3
Yanit seviyesi 0 iyi HLA uyumu J
ylksek sitokin genotipi
Uyumsuzluklarin “kabul edilebilir- 4
acceptable mismatch” olmasi

TABLO 2: Risk degerlendirmesinde dikkate alinmasi gereken unsurlar.

Kriter Ozellik Risk degerlendirmesi tizerine etki
Seviye Risk g ile dogru orantilidir
DSA Zamanlama Aktiel antikor tam risktir, historik antikor ise potansiyel risktir
Ig sinifi IgG bilinen bir risktir, IgM’nin riski bilinememektedir
HLA tiplemesi Dondr ve alici HLA-A, -B, -Cw, -DRB1, -DRB3-5, -DQ, -DP’nin timiniin tiplenmesi tlim uyumsuzluklarin
tanimlanmasina olanak saglar
Antikor tarama ve Solid faz immun testler HLA'ya 6zgi mevcut antikorlarin optimum sekilde tespitine ve karakterizasyonuna olanak
tanimlama verir; XM sonuglarinin anlamli bir sekilde éngérilmesini saglar

Fenotip hedefleri

HLA'ya 6zgi mevcut antikorlarin spesifisitesinin ve giictiniin belirlenmesini saglar

“Cross-match” Tek antijen hedefler

Yiiksek oranda reaktif serumda maskelenmis spesifisiteleri tanimlar

edici olaylarin tanimlanmasi

testleri
Titrasyon Antikor giictiniin tanimlanmasi
Teknik Yuksek hassasiyetli teknikler DSA tespitini ve komplemani aktive etmeyen
DSA tespitini optimize eder
Hasta gegmisi Bilinen ve potansitel sensitize | Risk degerlendirmesini iyilestirir

Antikor tarama

Risk ile ilgili bilgi hastaya diizenli antikor testi yapilan siire ile dogru orantilidir

(virtual) cross-match” denir. Bagka bir deyisle, bir
hastaya ait anti-HLA antikor sonucu ve sensitizas-
yon bilgisine bakilarak, HLA doku tipi bilinen bir
donorle yapilacak “cross-match” sonucunu tah-
min etmek olan vXM, her HLA laboratuvarinda
uygulanan eski bir yaklasimdir ($ekil 2). En son ge-
ligtirilen test teknolojilerinin (Lumineks, flow sito-
metri tek antijen boncuklar) kullanildig: anti-HLA

Turkiye Klinikleri ] Nephrol 2011;6(1)

antikor testlerinin sonuglarina gére yapilan sanal
“cross-match” ongoriilerinin aktiie]l CDC-XM so-
nugclarn ile korelasyonu kotiiyken, aktiiel FC-XM
sonuglari ile korelasyon %85’in tizerindedir. Tam-
bur ve ark.na ait bir calismada, vXM’nin FCXM ile
olan negatif ve pozitif prediktif degerlerinin sira-
styla %91.1 ve %94.8 oldugu bildirilmigtir."* vXM
sonuglarinin FC-XM ile yiiksek, CDC-XM ile dii-
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Hasta doku tiplemesi

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

Y

| Antikor tarama

N\

PRAO
Sensitize degil

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

HLA

Donér HLA tiplenmesi

Y

Kabul edilemeyen antijenlerin

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

| belirlenmesi

\

/

| SANALCROSSMATCH i

SEKiL 2: Sanal “cross-match” uygulamasinda islem akisl.

stik korelasyon gostermesinin nedeni CDC-XM’nin
hassasiyet ve 6zgtlliginin vXM i¢in kullanilan
antikor testlerinden diisiik, FC-XM’nin ise benzer

olmasidir.'>1®

NEGATIF SANAL “CROSS-MATCH"

Bielmann ve ark.na ait bir caligmada, negatif
vXM’si olan 56 hastanin yalnizca 2’sinde (%4), na-
kil sonrast ilk 6 aylik donemde klinik/ subklinik an-

tikor aracili rejeksiyon gozlenmistir.!”

Negatif bir vXM, erken antikor aracil rejeksi-
yon agisindan diisiik bir risk gostergesi olsa da bu
riskin sifir olmadig1 unutulmamalidir.

YANLIS NEGATIF SANAL “CROSS-MATCH"IN SEBEPLERI

vXM, HLA antikorlari {izerinden yapilan bir 6ngo-
riidir. Ancak, endotelyal hiicre, MICA, glutat-
yon-S- transferaz, anjiyotensin reseptér ve mindr
HLA antikorlar1 gibi erken allogreft rejeksiyon
ve/veya antikor aracili rejeksiyon ile iligkisi bildi-
rilmis olan donére 6zgiit HLA-dis1 antikorlar deger-
lendirme disinda kalmakta ve bunlara bagh
pozitiflikler atlanabilmektedir.”®?> Bu sebeple,
HLA-dis1 antikorlar yanlhs negatif sanal “cross-
match”in sebeplerinden bir tanesidir.

Yanlis negatif vXM’nin bir diger sebebi ise do-
noriin HLA doku tiplemesinin tam olmamasidir.
Mevcut tek antijen boncuk panelleri HLA-A, -B, -

26

Cw, -DR, -DQ_ve -DP lokuslarina ait en yaygin
HLA allellerini icerir. Dolayisiyla bir hastanin bu
lokuslara ait anti-HLA spesifisiteleri belirlenebil-
mektedir. Ancak, bir donériin yukarida belirtilen
tim lokuslar i¢cin HLA tiplemesi yapilmadig: sii-
rece, potansiyel DSA’larin tiimii dogru bir sekil-
de belirlenemeyecek ve vXM 0Ongoriisii yanlis
negatif olacaktir. Yanlis negatif vXM uygulamasina
ABD’den ve tilkemizden birer 6rnek verebiliriz.

Ornek 1: UNOS kurallarina gore, PRA’lart
%20-80 olan alicilara ya da pediatrik hastalara
HLA-A, -B, -DR agisindan hi¢ uyumsuzlugu olma-
yan bobrekler (0 mismatch) dagitilmaktadir.
UNOS kapsamindaki tiim kadavra donérlere 2000
yilindan itibaren PCR SSP yontemi ile HLA-A,
-B, - DR tiplemesi, 2007 yilindan itibaren ise bun-
lara ek olarak HLA-C ve HLA-DQ tiplemesi yapil-
mas1 zorunlu hale getirilmistir. Buna ragmen Subat
2008 tarihinde bir kadavra dondre ait bobrek
HLA-C tiplemesi olmaksizin (Donér HLA: A3; BS,
B35: DR1, DR17; DR52) Simif I HLA-A, B-, C sen-
sitizasyonu olan ve kadavra donoérii ile hi¢ uyum-
suzlugu olmayan (1. alic1 adayr HLA: A2, A3, BS,
B35, DR1, DR17, DR52) adaylarin bulundugu bir
merkeze gonderilmistir. Bu dagitim, bu kadavra
donoriin alici adaylar: ile negatif “cross-match”
olacag1 ongoriisiine gore yapilmig ancak, 1. alica
adayinin flow sitometrik “cross-match” sonuglar

Turkiye Klinikleri ] Nephrol 2011;6(1)
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B (+) ve T(+) ¢ikmistir (soguk iskemi siiresi 19 sa-
at). Bu hastadan vazgecilmis ve ikinci bir aday na-
kile hazirlanmigtir. Bu noktada soguk iskemi siiresi
27 saate uzamistir. Birinci adayin negatif vXM’si-
ne ragmen aktiiel FC-XM’sinin pozitifligini ¢6-
ziimlemek adina kadavra donériin HLA-C doku
gruplari tiplenmis ve donériin Cw4, Cw5’inin ol-
dugu ve bu hasta i¢in bu antijenlerin kabul edile-
meyen C antijenleri listesinde oldugu gozlenmisgtir.
Kadavra donoriin HLA-C doku tiplemesinin olma-
masi1 nedeni ile DSA yok gibi diisiiniilerek vXM
negatif bulunmustur.

Bryan ve ark.na ait ¢alismada sensitize son do-
nem bobrek yetmezligi (SDBY) olan hastalarin
%49’ unda HLA-C antikoru oldugu bildirilmistir.**
Istanbul Tip Fakiiltesi (ITF) bekleme listesi hasta-
larinda da bu oran %49’dur.?>% Tiim bu veriler, ka-
davra donoérlerde HLA-C lokusu tiplemesinin
gerekliligini gosterecek anlamhiliktadir.

Ornek 2: Mart 2010 yilinda ITF’ye gonderilen
bir kadavra donoér ile 1A 1B 1DR uyumu olan bir
nakil adayinin FC-XM sonucu T(-) ve B(+) ¢tkmuis-
tir. Nakil adayinin anti-HLA DQ5 ve DQ9 (3) an-
tikorunun olmasi nedeni ile kadavra donére HLA-
DQBI tiplemesi yapilmustir. Ug saat siiren testin so-
nucunda doné6riin DQB1*03 ve DQB1*06’sinin ol-
dugu ve hastanin DQ_antikorlarinin (DQB1*03)
dondre 6zgii oldugu tespit edilmis ve bu adaya na-
kilden vazgegilmistir. ITF bekleme listesindeki si-
nmif IT HLA sensitize hastalarin %56’sinda anti-DQ
antikoru oldugu goz 6niinde bulunduruldugunda,
kadavra donorlerde HLA-DQ tiplemesinin gerekli-
ligi ortadadir.”

vXM’nin yanlis negatif olma sebeplerinden bir
digeri ise alicinin dondre 6zgii antikorunun bir
HLA allelinin spesifik bir epitopuna kars1 olmasi ve
bu epitopun antikor test panelinde olmamasidir. Bu
durum teorik olarak miimkiin olsa da pratikte pek
miimkiin degildir, ¢iinkii mevcut tek antijen bon-
cuk panelleri serolojik olarak tanimlanmig tim
HLA-A, -B, -G, -DR, -DQ ve -DP antijenlerinin en
prevalan allellerini icermektedir.

Serumdaki IgM antikorlar ve bilinmeyen diger
baz1 maddeler de IgG tipi antikorlarin tespitini en-
gelleyerek yanhs negatif vXM’ye neden olabilir.?
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POZITiF SANAL “CROSS-MATCH"

Tek antijen boncuk testleriyle HLA-DSA tespit edi-
len hastalarda antikor aracili rejeksiyon insidansi
anlamli derecede yiiksektir. Cok diisiik seviyelerde-
ki DSA’lar bile antikor aracili rejeksiyon agisindan
bir risk faktorii olabilirler.? Tek antijen boncuklar-
la tespit edilen HLA-DSA varligina ragmen CDC-
XM veya FC-XM ile negatif sonug veren hastalarda,
transplantasyon ile iligkili kesin riski belirleyebil-
mek i¢in daha ileri ¢aligmalara ihtiyag vardir.

YANLIS POZITiF SANAL “CROSS-MATCH"IN SEBEPLERI

Tek antijen boncuk test teknigi ile ilgili baz: so-
runlar nedeni ile yanls pozitif vXM’ler ortaya ¢1-
kabilir. Uretim esnasinda denatiire edilen HLA
molekiillerinde “in vivo” var olmayan epitoplarin
ortaya ¢ikmasi ve DSA’larin bu epitoplara baglan-
mas1 yanlis pozitif vXM’ye neden olabilir. Ancak
bu DSA’lar patojenik degildir.

Ikinci bir sebep ise bu test teknikleri ile tespit
edilen HLA-DSA’larin donériin HLA molekiilleri-
ne baglanmalarina ragmen klinik anlamlhiliklarinin
kisithi olmasidir. Morris ve ark.na ait bir ¢aligmada,
tek antijen boncuklarla tespit edilen antikorlarin
“glictintin” klinik anlamlilik ile iligkili oldugu be-
lirtilmigtir. Tanimlanan bir HLA antikorunun “gii-
cii” XM’nin 6nemli bir gostergesidir.?®

Antikorlarin giiciniin belirlenmesi ortalama
floresan yogunlugu [mean flouresence intensity
(MFI)]'na gore yapilmaktadir. Bir antikorun giicii-
ni belirlemede iki analiz tipi vardir:

1) Anti-HLA antikorunu tanimlayan tek bir
antijen boncuguna ait MFI,

2) DSA’ya ait MFI'nin pozitif kontrol MFI’s1
ile boliinmesi sonucu olusan oran.

MFI < 2000 ya da MFI orani < 0.2 olan ve zayif
reaksiyon veren DSA’lar pozitif XM ile sonuglan-
maz ve transplantasyon i¢in kontrendikasyon olma-
yabilir. Ancak bu testlerdeki esik (cut-off) degerler
i¢in standart bir uygulama yoktur. Her laboratuvar
kendi kalite kontrol testleri ve test ici kontrollerle
en uygun “cut-off” degerini belirlemelidir.?®

HLA-DSA’larin klinik etkilerini 6ngorecek
olan ve tek antijen boncuk testleri ile tespit edilen
tim DSA’larin 6zelliklerini tanimlamak ¢ok 6nem-
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lidir. Baz1 ¢aligmalar, HLA-DSA’ nin miktar1 klinik
sonlanim ile iligkilidir, derken bagka iki ¢alisma bu
bulguyu dogrulamamistir.?>3? Caligmalarda, sensiti-
zasyon yolunun (hamilelik, kan transfiizyonu,
transplantasyon) antikor aracili rejeksiyon gelisimi
ve siddeti ile iligkili olmadig1 ve DSA’nin Simif I ya
da II olmasinin prekdiktif olmadig1 bildirilmis-
tir.23132 Ancak yeni bir ¢caligma, pretransplant sinif
I-DSA varhiginin antikor aracili rejeksiyon gelisimi
ile iligkili oldugunu, sinif IT DSA i¢in ise boyle an-
laml bir iligki saptanmadigini bildirmistir.®* Mev-
cut solid faz immiin testler ya da FC-XM ile
HLA-DSA’larin klinik 6nemini 6ngérmek zordur.

Cesitli caligmalar, HLA-DSA’larin komple-
mani aktive etme kapasitesinin, antikorlarin kli-
nik etkileri agisindan 6énemli bir faktér oldugunu
gostermektedir. HLA-DSA’larin kompleman akti-
vasyonlarini 6lgen in vitro testlerin klinik iligkiyi
tanimlamada anlaml olabilecegi bildirilmektedir.?

Nakil sonrasi donemde artmig HLA-DSA iire-
timi antikor aracili rejeksiyon gelisimi ile iliskili-
dir.! Bu bulgu alloantikor iireten hiicrelerin hafiza
yanitinin aktivasyon ve biiyiikliigiiniin, sonradan
ortaya ¢ikacak sonuclar i¢in anahtar bilesen oldu-
gunu disindiirmektedir.?>* Ancak, giiniimiizde
hafiza yanitinin ortaya ¢ikigini ve giiclinii 6n gore-
bilecek boyle bir test yoktur.

HLA-DSA’nin klinik anlamliligini agiklamaya
yardimci olacak bir diger unsur ise donor endotel-
yal hiicrelerinin koruyucu faktérlerinin tanimlan-
masidir. Cok diisiik diizeydeki Sinif I antikorlarin,
endotelyal hiicrelerde koruyucu olabilecek sagka-
Iim sinyallerini tetikledigi gosterilmistir. Bu durum
koruyucu bir etki ya da akomodasyon ile sonugla-
nabilir.36%

0 SONUC

Virtual “cross-match” uygulamasi, nakil 6ncesi risk
tahmini ve organ dagitiminda 6nemlidir. Nakil 6n-
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cesi risk tahmini yapilarak, organ dagitimi (6zellik-
le yiiksek oranda sensitize hastalar i¢in) daha hizh
bir hale gelmis, pre-liminer “cross-match” ihtiyaci
ortadan kalkmis, kadavra ¢aligmalarinda ekstra 3
saat kazanilmis, soguk iskemi siirelerinin de azal-
mas! saglanmigtir.

vXM’nin dogrulugu biiyiik oranda, donore ait
HLA doku tiplemesinin eksiksiz ve dogru olmasina
ve anti-HLA antikor analizlerinin detayh bir sekil-
de yapilmasina baghdir. vXM uygulamasinda, tek
antijen boncuklarla antikor tespitinde denatiire
HLA molekiillerine bagli yanlis pozitiflikler elen-
melidir. Biyolojik olarak ise DSA’nin patojenik
ozelliklerinin tanimlanmasi gereklidir.

Yiiksek oranda sensitize hastalarin bekleme
listelerinde uzun siireler beklemeleri ve hatta nakil
olamadan hayatlarimi kaybetmeleri tiim diinyada
oldugu gibi iilkemizde de 6nemli bir sorundur. Bu
hastalarin nakil olabilirliginin artirilmasi i¢in Eu-
rotransplant’takine benzer ayricalikh bir yaklagim
kullanilmalidir. Bu amagla 6ncelikle hangi hastala-
rin gercekten yiiksek oranda sensitize oldugu, sag-
Likh bireylerin popiilasyondaki allel sikliklarina
oranlanarak tespit edilmelidir. Bu oranlamanin ya-
pilabilmesi i¢in de allel sikliklarini iceren 6zel bir
yazilimin tiim laboratuvarlarin erisebilecegi sekil-
de internette paylagilmas1 gerekmektedir. Ote yan-
dan, her laboratuvar kendi hastalarina ait anti-HLA
antikor testlerini en az iki yontem kullanarak ya-
p1p, Ozellikle de yiiksek oranda sensitize hastalar
i¢in kabul edilebilir uyumsuzluklar: tespit etmeli-
dir. Tim lokuslar i¢in kabul edilebilir uyumsuz-
luklarin tespiti, hem hasta hem de donér adayinin
HLA-A,-B,-DR’ye ek olarak HLA-C ve HLA-DQ
doku gruplarinin tiplenmesi ile miimkiin olacak-
tir. Bekleme listelerindeki yiiksek oranda sensiti-
ze hastalarin nakil olabilirligini artirmak icin kabul
edilebilir antijenleri olan donérler 6ncelikle bu
hastalarin kayith oldugu merkezlere yonlendiril-
melidir.
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