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Böbrek Transplantasyonunda
Rejeksiyon Mekanizmaları ve Biyobelirteçleri

ÖÖZZEETT  Organ transplantasyonu, organ yetmezliklerinin  tedavisinde önemli bir seçenektir. Dün-
yada ve ülkemizde böbrek transplantasyonu  en çok yapılan organ transplantasyonudur. Hem ka-
davra donörün hem de canlı donörün organ kaynağı olarak kullanılması son dönem böbrek
yetmezliği olan birçok hastanın nakil olmasına imkân sağlamaktadır. Transplante edilen orga-
nın normal fonksiyonlarını yapabilmesi hastanın yaşam kalitesini yükselttiği gibi, ülke ekono-
misine de katkı sağlamaktadır. Uzun ömürlü bir böbrek sağkalımı için transplantasyon
immünolojisinin iyi anlaşılması önemlidir. Bu bağlamda değerlendirme için hasta ve donör ara-
sındaki doku uyumu, immün sistem hücrelerinin yabancı organı tanıma mekanizmaları, bu sü-
reçte görev alan hücreler, moleküller göz önünde bulundurulmalıdır. Son yıllarda geliştirilen
hücresel ve solid faz tekniklerinin birlikte kullanımı ile anti-insan lökosit antijenleri antikorla-
rın saptanması, özellikle hiper akut rejeksiyonların önüne geçen önemli bir yeniliktir. Ancak,
uzun dönemde ortaya çıkan rejeksiyonlar ve graft yetmezlikleri hâlen organ nakil merkezleri
için bir sorun olmaya devam etmektedir. Bilim insanlarının, greft ve hasta arasındaki immüno-
lojik ilişkinin anlaşılması amacıyla yeni biyobelirteçler bulma girişimleri devam etmektedir. Bu
bağlamda hastadaki bazı genlerin ekspresyon düzeyleri, hasta ve donör arasındaki gen polimor-
fizm farklılıkları ve protein ekspresyon düzeyindeki değişiklikler kan ve idrar örneklerinde de-
ğerlendirilmektedir. Ayrıca, son birkaç yıldır greft dokusundaki harabiyet nedeni ile kan ve
idrara geçen serbest donör DNA’ları bu amaçla araştırılmaktadır. Bu çalışmada, T ve B-hücrele-
rinin temel rol oynadığı immün yanıt tipleri ile böbrek rejeksiyon mekanizmaları ve yeni biyo-
belirteçler hakkında bilgi verilmesi amaçlanmıştır.
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AABBSSTTRRAACCTT  Organ transplantation is a significant option for organ failure treatment. In our
country and all around the world, kidney transplantation is the most common solid organ trans-
plantation. The availibility of deceased as well as related donors allows a number of patients
with end stage renal failure to be tranpslanted. Normal functionality of allografts will increase
life quality of the patients as well as contribute to national economy. The well understood of
transplantation immunology is important for long-term graft survival. Thus, histocompatibility
of recipient and donor, recognition mechanisms of immune system cells for allograft, the cells
and molecules that play roles in this process, and production of donor specific antibody should
be considered for the evaluation. Recently, the detection of anti-human leukocyte antigen an-
tibodies by utilization of cellular and solid phase techniques together has been an important
novelty that prevents especially hyperacute rejections. However, ling-term rejections and graft
failures are still issues for organ transplant centres. Scientist continue their attempts to find new
biomarkers in order to understand the immunological relationship between the graf and the pa-
tient. In this context, expression levels of some genes in the patient, the gene polymorphism
differences between donor and recipient, and the alterations at protein expression levels are
evaluated in blood and urine samples. In recent years, cell free donor DNAs that pass through
blood and urine due to graft tissue destruction, have been invesigated. In this review, the in-
formation about immüne response types in which T and B-cells play the main role and rejection
mechanisms and new biomarkers will be given. 

KKeeyywwoorrddss::  Kidney transplantation; graft rejection; signal transduction; gen expression;
biyomarkers
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ormal fonksiyonunu yerine getiremeyen
doku veya organların yerine sağlıklı doku
ve organların transfer edilmesine transp-

lantasyon adı verilmektedir. Aynı türün genetik
olarak farklı bireyleri arasında yapılan ve nakli
ifade eden allojenik transplantasyon, organ yet-
mezliklerinde gün geçtikçe kullanımı artan bir
tedavi seçeneğidir.1 Böbrek transplantasyonu  ül-
kemizde ve dünyada en çok uygulanan solid
organ  transplantasyonudur.2,3

İNSAN LÖKOSİT ANTİJENLERİ (HLA)

Böbrek transplantasyonunda alıcı ve vericinin
(donör) AB kan grubu uyumu, insan lökosit anti-
jenleri [human leukocyte antigen (-HLA)] uyumu
ve alıcıdaki HLA’ya özgü antikorlar (anti-HLA an-
tikor) başarıyı önemli ölçüde etkilemektedir.4,5

Böbrek nakli yapılabilmesi için alıcı ve donör çift-
leri arasında A, B, O kan grubu uyumu olmalıdır.6

Transplantasyondaki başarıyı etkileyen diğer para-
metre çiftler arasındaki HLA uyumudur. HLA böl-
gesi 6. kromozom üzerinde yer almaktadır ve 4 Mb
büyüklüğündedir. Bu bölge insan genomundaki
genlerin %0,1’ini içermektedir, 20’den fazla gen
immün sistem ile ilişkilidir. İnsan genomunda has-
talıklarla en güçlü bağlantının olduğu bölge yine
HLA’dır. Transplantasyon açısından HLA’daki
önemli genler sınıf I bölgesindeki HLA-A ,-B, -C
ve sınıf II bölgesindeki HLA-DR, -DQ, -DP’dir.7 Bu
bölgelerin önemi yüksek polimorfizmlerinden kay-
naklanmaktadır. 2018 verilerine göre toplam
18.181 HLA alleli olduğu açıklanmıştır. Bunların
13.324’ü sınıf I, 4.857’si sınıf II allelidir. Bu kadar
büyük bir çeşitliliğe sahip HLA allel havuzu içinde
organ alıcılarının tam uyumlu donör bulma şansı
oldukça düşüktür.8 Yukarıda bahsedilen HLA böl-
gesinden kodlanan proteinler transmembran pro-
teinlerdir. Bunlardan sınıf I HLA proteinleri büyük
bir alfa (α) zinciri kodlamaktadır. Alfa zinciri ami-
noasit katlanmaları ile üç alfa domaini oluştur-
maktadır. Bunlardan α1 ve α2 peptit bağlama
oluğunu oluşturmaktadır. Sınıf I molekülleri 8-10
aminoasitlik intrensek peptitlerin CD8+ T-hücrele-
rine sunumunda görev yapmaktadır. Sınıf I mole-
külündeki diğer α domaini olan α3 ise sitotoksik
T-hücrelerindeki CD8 molekülü ile etkileşmekte-

dir.4 Bu etkileşim, sınıf I molekülü ile T-hücresi
arasındaki ilişkiyi güçlendirmektedir. Ayrıca, sınıf
I molekülünde 15. kromozomdaki bir genden kod-
lanan β2 mikroglobulin α zincirinin hücre mebra-
nındaki stabilizasyondan sorumludur.4 β2 mikrog-
lobulinin bu özelliği bilindiğinden, yakın zamanda
yapılan bazı çalışmalarda transplantasyon sonra-
sında nakledilen organın (allogreft) sağkalımını art-
tırmak amacıyla allogreftteki β2 mikroglobulin geni
sessizleştirilmesi hedeflenmiştir. Bu şekilde do-
muzlara yapılan allojenik akciğer transplantasyon-
larının kısa dönem sonuçları ümit vericidir.9 Sınıf II
HLA moleküllerini kodlayan iki gen (α ve β gen-
leri) bulunmaktadır. Ayrı ayrı sentezlenen α ve β
zincirleri bir araya gelerek sınıf II molekülünü
oluşturmaktadırlar. Her iki zincir de ikişer domain
içermektedir. α1 ve β1 domainleri sınıf II molekül-
lerinin peptit bağlama oluğunu oluşturmaktadırlar.
Buraya 10-20 aminoasitlik peptitler bağlanarak
CD4+ T yardımcı hücrelere antijenik determinant-
ların sunumu sağlanmaktadır. Buraya bağlanan
peptitler hücre dışı (eksternal) peptitlerdir ve yar-
dımcı T-hücrelerinin yüzey moleküllerinden olan
CD4’ün sınıf II molekülünün β2 domaini ile ilişkili
olduğu da belirlenmiştir. Sınıf I ve sınıf II mole-
külleri arasındaki bir diğer farklılık ise eksprese ol-
duğu hücre grubu ile ilgilidir. Sınıf I molekülleri
tüm çekirdekli hücrelerde eksprese olur iken, sınıf
II molekülleri sadece antijen sunan hücreler
(ASH)’de bulunmaktadır. HLA moleküllerinin pep-
tit bağlama oluğunun tabanında cepler bulunmak-
tadır. Peptit antijenlerin aminoasitlerinin yan
zincirleri bu ceplere girmekte ve peptitlerin HLA
molekülünün oluğuna tutunmasını sağlamaktadır.
Antijenik peptitlerin T-hücre reseptörü (THR)’nde
kontak kurduğu aminoasitler bulunmaktadır. Bu
sayede HLA’nın antijen bağlama bölgesindeki pep-
tit, THR ile kontak kurmaktadır. HLA sınıf I ve II
moleküllerinin antijen bağlama mekanizması bir-
birinden farklıdır. Sınıf I molekülleri sitoplazmada
proteozomlarda yıkılmış ve TAP (transporter asso-
ciated with antigen processing) porları ile endo-
plazmik retikuluma (ER) gelen kısa peptitleri
bağlamaktadır. Peptit–HLA kompleksi veziküllerle
hücre yüzeyine taşınmaktadır. Sınıf II molekülleri
ER’de sentezlenmektedir. Endozomlara alınan eks-
ternal peptitlerle geç endozomlarda karşılaşmakta-
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dır. Peptit fragmentleri Sınıf II moleküllerinin an-
tijen bağlama oluğuna bağlandıktan sonra yine ve-
ziküllerle birlikte hücre yüzeyine taşınmaktadır.4

Allojenik transplantasyonda alıcı T-hücrelerine an-
tijenlerin sunumunda görev yapan hücreler ASH
olarak da bilinen dendritik hücreler (DH), makro-
fajlar ve B-hücreleridir. Bu hücreler içinde DH’le-
rin bazı özellikleri, onları T-hücresi yanıtlarını
başlatan en verimli ASH’ler yapmaktadır. DH’ler,
mikroorganizmaların ve yabancı antijenlerin yay-
gın giriş yaptığı yerlerde ve mikroorganizmaların
kolonize olabildiği dokularda stratejik olarak ko-
numlanmıştır. Mikroorganizmaları yakalayabilme-
lerini sağlayan reseptörleri [toll benzeri reseptörler
“toll like receptor (TLR)”, mannoz bağlayan lektin
reseptörleri vb.] eksprese etmektedirler. Bu hücre-
ler lenfatikler aracılığıyla epitelyum ve dokulardan,
lenf düğümlerinin T-hücre bölgelerine göç etmek-
tedirler. DH’ler, naif T lenfositlerini aktive etmek
için gerekli olan peptid-HLA komplekslerini, kos-
timülatörleri ve sitokinleri yüksek düzeyde eks-
prese etmektedirler. Bu özelliğinden dolayı da
diğer ASH’lerden  100-1.000 kat daha T-hücre ak-
tivasyonuna sebep olmaktadırlar.4,10 Bir DH 100-
3.000 T-hücresini aktive edebilmektedir.11

ALLOTANIMA

Allogreft rejeksiyonu transplantasyon başarısızlığı-
nın önemli bir nedenidir. Allotanıma sensitizasyon
aşaması ile başlamaktadır. Bu aşamada antijenik
peptidin ASH’ler tarafından ikincil lenfoid organ-
larda T-hücrelerine tanıtılması gerçekleşmektedir.
Bu tanıma ile oluşan efektör hücreler greftte kan
ve lenf kanalları yolu ile ulaşarak allotanımanın
ikinci aşaması olan rejeksiyonu başlatmaktadır. Bu
alanda yapılan çalışmalar, allogreft rejeksiyonunun
genellikle humoral (veya antikora dayalı), hücresel
(veya lenfosite dayalı) veya her iki mekanizma ile
meydana geldiğini göstermiştir. Transplantasyonda
allogreftin tanınması üç farklı şekilde olmaktadır.
Bunlar; direkt tanıma, indirekt tanıma ve semi di-
rekt tanımadır.12,13

DDiirreekktt  ttaannıımmaa:: Bu tanıma, transplantasyona
özel bir immün tanımadır. Donör türevli ASH’ler
ve endotel hücreleri de dâhil olmak üzere donör
hücrelerinin yüzeyinde bozulmamış HLA mole-

küllerinin alıcı T-hücrelerince tanınmasını içer-
mektedir. Karışık lenfosit kültür testinin direkt ta-
nımanın klinik sonuçlarını gösterebilecek bir test
olduğu bilinmektedir. Alıcı hücreleri donör hücre-
lerini yabancı olarak tanıdığında prolifere olmak-
tadır ve ortamdaki sitokin havuzu da immün
reaksiyon ile ilişkilidir. Bu testin akut rejeksiyonun
bir göstergesi olarak kullanılabileceği belirtilmek-
tedir. Direkt tanımada rol oynayan T-hücrelerin
frekansının, periferik kandaki tüm T-hücrelerinin
%1-10’u olduğu tahmin edilmektedir. Direkt tanı-
mada iki farklı model önerilmektedir. İlk model T-
hücrelerinin direkt yol ile alloaktivasyonunun
peptidden bağımsız bir süreç olabileceğini öne sü-
rerken, başka bir model doğrudan alloaktivasyonun
peptit bağımlı olduğunu önermektedir.12,13 Örne-
ğin; verici HLA’sı alıcı HLA’sından yapısal olarak
farklı olduğunda, alloreaktif T-hücrelerinin allo-
peptidden bağımsız olarak allo-HLA molekülünün
kendisindeki polimorfik kalıntıları doğrudan tanı-
yabileceği önerilmektedir.13 Diğer modelde ise et-
kili allotanımanın olması için klasik sunumun
olması gerektiği önerilmektedir. Yani alıcı ve ve-
rici HLA’ları farklı olduğu durumda doğrudan al-
lopeptidden bağımsız olarak allo-HLA tanınır iken,
alıcı ve donör HLA’ları benzer olduğu durumlarda
donör HLA-allopeptit yapısının direkt yolla T
hücre alloreaksiyonuna sebep olduğu düşünülmek-
tedir. Direkt tanımada olgunlaşmamış DH’lerin ol-
gunlaşarak sekonder lenfoid organlara transferi
önemlidir. Yolcu lökositler de denilen bu hücrele-
rin olgunlaşmasında inflamatuar sinyaller ile is-
kemi ve reperfüzyon hasarı sonucu oluşan sinyaller
önemlidir. Bu süreç allogreft içinde sitokin ve ke-
mokin ekspresyonu ve reaktif oksijen türlerinin
oluşumuna neden olmaktadır; DH’lere gelen uya-
rılar, özellikle TLR’lerin aktivasyonu ile MyD88 ve
TRIF’nin sinyal yolakları aktive etmektedir. Bu da
sekonder lenfoid oganlara DH’lerin göçünü sağla-
maktadır.13 Allogreftteki TLR’lerin nakavt edilme-
sinin, iskemi-reperfüzyon hasarının derecesini
düşürdüğü gösterilmiştir.14 Olgunlaşmış DH’ler len-
fatik sistemle lenf nodlarına göç etmekte ve para-
kortekste peptitden bağımsız ve peptit bağımlı
modellerle T-hücrelerini uyarmaktadır. Sınıf II
HLA molekülleri aracılığıyla CD4+ T-hücreleri ak-
tive olduğunda B-hücreleri, sitotoksik T-hücreleri,
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fagositer hücreler gibi birçok hücrenin aktivasyo-
nunu sağlamaktadır. Aktive olan hücreler ve anti-
kor sitokin gibi immün moleküller allogrefte
nakledilmektedir. DH’ler sınıf I HLA antijenleri de
eksprese ettiğinden, peptidden bağımsız olarak
CD8+ sitotoksik T-hücrelerini aktive edebilmekte
ya da peptit bağımlı olarak da endozomdan sito-
plazmaya kaçan peptitler sınıf I moleküllerince
CD8+ T-hücrelerine sunulmak suretiyle alloreaktif
T hücreleri aktive olmaktadır. CD8+ T-hücreleri-
nin, allogreft ile doğrudan etkileşimi yoluyla endo-
tel hücrelerin yıkımına ve sonuçta akut rejeksiyona
aracılık ettiği gösterilmiştir. Allotanımada B-hüc-
relerinin aktive edilmesi ile oluşan plazma hücre-
lerinden donöre spesifik antikorların sentezlenmesi
allogreft patolojisinde önemlidir. Çünkü bu anti-
korlar greftin endotel ve diğer hücrelerine bağla-
narak kompleman proteinlerinin aktivasyonu ve
sonuçta da allogreftte membran atak kompleksle-
rinin oluşumu ile hücre harabiyetine sebep olmakta
ya da kompleman aktivasyonuna neden olmayan
bir antikor bile olsa natural killer (NK) hücreleri ve
makrofajlar gibi antikor reseptörlerine sahip hüc-
reler tarafından greft hücreleri haraplanabilmekte-
dir. Allogreft rejeksiyonunda direkt tanımayı
etkileyen bazı faktörler de mevcuttur. Bunlardan
birincisi timustaki negatif seleksiyondur. T-hücre-
leri olgunlaşma sırasında kendi HLA’larını ve kendi
peptitlerini tanımakta ve bu moleküllerle zayıf et-
kileşim göstermektedirler. Güçlü etkileşim göste-
ren T-hücreleri negatif seleksiyon ile yok
edilmektedir. Bu da T-hücrelerinin alıcı HLA’la-
rından allo-HLA’ları ayırt etmesini kolaylaştır-
maktadır. İkincisi viral enfeksiyonlardır.
T-hücrelerinin viral enfeksiyonlarla aktive edil-
mesi hücre yüzey molekülleri ile sitokin ve kemo-
kin havuzunun değişmesine sebep olmaktadır ve
sonuçta alloreaktif T-hücrelerinin aktivasyonunu
tetikleyebilmektedir. Bu heterolog immün yanıt
olarak adlandırılmaktadır. Çeşitli çalışmalarda,
viral enfeksiyonlardan sonra heterolog immün ya-
nıtların alloreaktif T-hücrelerin aktivasyonunu
başlattığı gösterilmiştir.13,15,16 Üçüncüsü, allogreft
kaynaklı yolcu lökositlerin sayısıdır. Kabaca T-hüc-
relerini aktive edecek ASH (özellikle DH) sayısı
arttıkça, aktive olacak T-hücre sayısı da artmakta-
dır. Yaşla birlikte immün sistem hücrelerinin sayısı

azalmaktadır. Bu açıdan bakıldığında, yaşlı donör-
den yapılan nakillerde direkt allotanıma aracılığıyla
alloreaktif T-hücrelerin aktivasyonu gençlerden
daha zayıftır. Son olarak, allogreft kaynaklı ASH’le-
rin HLA ekspresyon düzeyi de direkt tanıma bakı-
mından önemlidir. Allotanıma sırasında HLA-T-
hücre reseptörü (THR) etkileşimi ile başlayan
immün aktivasyonda koreseptörlerin ekspresyonu
önem kazanmaktadır. Koreseptörler, kostimülatörler
(immün sistemi aktive edenler) ve koinhibitörler
olarak iki ana başlıkta toplanmaktadır. Kostimüla-
törler ve koinhibitörler arasındaki denge immün re-
aksiyonun şiddetini ve yönünü belirlemektedir.
HLA-THR etkileşimine rağmen kostimülatör sin-
yallerin eksikliği tolerans mekanizmasının gelişimini
sağlamakta ve anerji denilen immün yanıtsızlık or-
taya çıkmaktadır. Yine bu hücre-hücre etkileşimleri
sırasında ortamdaki sitokin içeriği de immün yanıtın
yönünün belirlenmesinde önemlidir.13

İİnnddiirreekktt  ttaannıımmaa:: T-hücresinin bu yolak ile ak-
tivasyonu alloimmüniteye özgü değildir. Yabancı
antijenlerin işlenmesi ve yabancı peptit antijenlerin
T-hücrelerine sunumu için başlıca fizyolojik me-
kanizmayı kapsamaktadır. İndirekt tanıma aracılığı
ile alloimmün yanıtta T-hücresi aktivasyonunun
kronik rejeksiyon gelişiminde işlev gördüğü bilin-
mektedir. T-hücrelerin indirekt tanıma yoluyla al-
loaktivasyonu, greft alloantijenlerinin alıcı ASH’ler
tarafından işlenmesinin ve ardından allopeptidin
lenfoid organlarda alıcı CD4+ T-hücrelerine sunu-
munun bir sonucudur. Bu süreç, karşılıklı olarak
birbirini dışlayan üç mekanizma yoluyla oluşmak-
tadır. Birincisi, donör hücre zarları ve/veya alloan-
tijenler, allogreftten dolaşıma boşaltılmakta ve
sekonder lenfoid doku içinde bulunan alıcı DH’ler
tarafından fagosite edilebilmektedir. İkincisi, se-
konder lenfoid dokulara göç eden donör hücreleri,
alıcı DH’ler tarafından fagositize edilebilmektedir.
Üçüncü olarak, dolaşımla grefte gelen alıcının
ASH’leri, greftteki alloantijenleri (muhtemelen
apoptotik veya nekrotik intragreft hücrelerden) fa-
gosite edebilmekte ve daha sonra dolaşımla yine se-
konder lenfoid dokularda, alıcı T-hücrelerini aktive
edebilmektedir.13 Alloantijen ile aktive olan T-hüc-
releri, direkt tanımada bahsedilen mekanizmalarla
CD8+ T-hücreleri, B-hücreleri, makrofaj ve NK
hücrelerini aktive edebilmektedir. İndirekt yanıtı
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yönlendiren baskın alloantijenler, zaman zaman
değişmektedir, dolayısıyla  indirekt T-hücre yanıtı
da zamanla değişecektir; bu süreç epitop kayması
olarak adlandırılmaktadır.17 Direkt tanımanın ak-
sine, indirekt tanıma ile aktive edilen T-hücreleri-
nin prekürsör frekansı çok düşüktür (1/milyon
T-hücreden daha azdır). Bununla birlikte, epitop
kayması indirekt tanımanın kalıcı olmasına ve po-
liklonal aktivasyonun ortaya çıkmasına neden ol-
duğundan önemlidir. Alıcılarda indirekt tanıma ile
kalıcı T-hücre aktivasyonunun kronik rejeksiyon
ile ilişkisi saptanmıştır.13

Kendini kısıtlama (self restricted), T-hücre ak-
tivasyonu regülatör (düzenleyici-T reg) T-hücrele-
rinin genişlemesinde önemli bir mekanizmadır.
Tipik olarak yüksek CD25+ ve FoxP3 ekspresyon
seviyeleri ile tanımlanan immünregülatör CD4+

T-hücreleri indirekt T-hücresi alloaktivasyonunu
inhibe etmektedir. Dolayısıyla indirekt alloakti-
vasyon (ve böylece kronik rejeksiyon), sınırlı sayı-
daki CD25+ ve FoxP3+ immün regülatör hücreler
bulunan hastalarda ortaya çıkabilmektedir.18 İndi-
rekt T-hücre yanıtları olmayan hastalarda Treg sa-
yısı yüksek iken, kronik rejeksiyonlu hastalarda
Treg sayısının düşük olduğu saptanmıştır. Sonuç
olarak, indirekt tanımada etkili bir immün yanıt
ortaya çıkmasında Treg hücreleri önemlidir. Yine
bu aşamada kostimülatör ve koinhibitör sinyalle-
rin karakteri de önemlidir.13

SSeemmii  ddiirreekktt  ttaannıımmaa:: Allo-HLA ve/veya peptit-
lerin tanınmasında son yıllarda açıklanan bir me-
kanizmadır. Burada bozulmamış (intact) allo-HLA
moleküllerinin alıcı ASH’lere aktarılması sözkonu-
sudur. Bu aktarım iki şekilde olmaktadır: 1) Alıcı
ASH’leri allo-HLA ekspresyonlu greft endotelini
geçerken, hücre-hücre teması sonucu bu molekül-
lerin alıcı ASH’leri üzerine aktarılması, 2) 100
nm’den küçük veziküller olan eksozomlar aracılı-
ğıyla greftteki allo-HLA’ların alıcı ASH’lere akta-
rılması ve dolaşımla sekonder lenfoid organlarda
ASH’lerin T-hücrelerini aktive etmesidir. Ekso-
zomlar yoluyla allo-HLA transferinin hem in vitro
hem de in vivo olarak gerçekleştiği gösterilmiştir,
ancak eksozom transferi tek başına naif T-hücrele-
rinin aktivasyonuna aracılık etmek için yeterli ol-
mayabilmektedir.18,19

REJEKSİYON MEKANİZMALARI

Allogreft rejeksiyonunun üç klinik tipi bulunmak-
tadır. Bunlar; hiperakut rejeksiyon, akut rejeksiyon
ve kronik rejeksiyondur. HHiippeerraakkuutt  rreejjeekkssiiyyoonn
transplante edilen organın alıcının kanı ile perfüz-
yonundan kısa bir süre sonra ortaya çıkmaktadır.
Hiperakut rejeksiyonun ortaya çıkmasında donöre
spesifik anti-ABO antikorları ve anti-HLA antikor-
ları önemlidir. Kan grubu identik nakiller ve
transplantasyon öncesinde yeni çaprazlama yön-
temlerinin kullanımı ile hiperakut rejeksiyonlar
transplantasyon klinikleri için sorun olmaktan çık-
mıştır.20 Hiperakut rejeksiyonda mekanizma donör
spesifik antikorların donör endotelindeki antijen-
lere bağlanarak kompleman proteinlerinin aktive
etmesi ile başlamaktadır. Bu aktivasyon sonrasında
vasküler endotel hücre zarında oluşan MAC ile en-
dotel harabiyeti ortaya çıkmaktadır. Diğer taraftan
inflamatuar sinyaller ile nötrofillerin grefte göç
edip litik enzimleri salgılaması ve trombositlerin
hasarlanan alana göç ederek vasküler hemorajiye
sebep olmasıyla greft kaybedilmektedir. AAkkuutt  rree--
jjeekkssiiyyoonn, transplantasyon sonrası ilk haftalar ve ay-
larda görülmektedir. Yukarıda da bahsedildiği gibi,
direkt tanıma mekanizmaları sonrasında ortaya
çıkmaktadır. Semi direkt tanıma mekanizmalarının
da bu sürece katkısı bulunmaktadır. CD4+ T yar-
dımcı hücre aktivasyonu sonucunda, greftin sito-
toksik T-hücresi aracılı hedeflenmesi, greft
vasküler endotel hücrelerinin aktivasyonu, kemo-
kin üretimi, NK hücrelerin aracılık ettiği greft
hücrelerinin lizisi gibi monosit/makrofaj aracılı
mekanizmalar akut hücresel red gelişiminde yer
alabilmektedir. İmmünosüpresif veya immüno-
modülatör ajanların ve/veya immün düzenleyici
hücrelerin CD4+ T-hücresi aktivasyonunu hedef-
leyerek akut rejeksiyon gelişimini belirgin olarak
inhibe ettiği bulunmuştur. Alloreaktif CD8+ sito-
toksik T lenfositleri ile greft hücrelerinin lizisi,
akut hücresel reddin gelişiminde kritik bir meka-
nizmadır. Çoğu vasküler ve parankimal hücreler
HLA sınıf I moleküllerini ifade etmektedir ve bu
sebeple de CD8+ T-hücreleri yıkımı ortaya çıkar-
mak için doğrudan grefti hedefleyebilmektedir.13

Akut rejeksiyonların yaklaşık %90’ı CD4+ ve CD8+
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aktivasyonu ve perforin, granzim salınımı ile so-
nuçlanan hücresel rejeksiyonlardır. Jia ve ark. akut
rejeksiyon tanısı alan ve almayan hastaların böb-
rek biyopsilerinde gen ekspresyonu değişimlerini
araştırmışlardır.21 Toplam 790 genden 437’sinin
ekspresyonu artarken, 353 genin ekspresyonunun
azaldığını saptamışlardır. Bu çalışmada akut rejek-
siyon ile en güçlü ilişkisi olan genler, interferon
(IFN)-g, tümör nekrozis faktör (TNF), B2 mikrog-
lobulin, LCK olarak saptanmıştır. Çalışmada, akut
rejeksiyonun patogenezinde hücre için sinyal ile-
timinde rol oynayan LCK (Src kinaz)’nın anahtar
rol oynadığını açıklamışlardır. LCK, T-hücre re-
septör kompleksinin bir parçası olan CD3’ün intra-
sitoplazmik kısmı (CD3e) ile etkileşerek hücre içi
sinyal iletimini başlatan bir moleküldür.21 Ayrıca,
B-hücrelerinin akut rejeksiyona antikor üretme
yolu ile katkısı bulunmaktadır.22,23 Alloantikorun
bağlanması, hücrelerin direkt olarak parçalanma-
sıyla sonuçlanmaktadır. Akut humoral rejeksi-
yonların tanısında greft biyopsilerinde C4d
kompleman proteini araştırılmaktadır. Ancak C4d
negatif sonuçlarda akut rejeksiyonla ilişkili olabil-
mektedir.23,24 Akut humoral rejeksiyonda vaskülit
ve greftte mononükleer hücre birikimi görülmek-
tedir.13 KKrroonniikk  rreejjeekkssiiyyoonn, geç allogreft başarısızlı-
ğının en yaygın nedenidir. Daha az bilinen bir
süreçtir ve mekanik ve fonksiyonel olarak alloanti-
jene bağımlı ve alloantijen bağımsız süreçlerle iliş-
kilidir.13 Histolojik olarak kronik rejeksiyon,
değişken derecelerde interstisyel mononükleer
hücresel infiltratlar, ekstraselüler matriks birikimi
ve fibröz gelişimiyle ilişkilidir. Kapsamlı araştır-
malara rağmen, kronik reddin gelişimi ile ilgili
kesin mekanizmalar belirsizliğini korumaktadır.
Reperfüzyon hasarı, erken dönemdeki akut rejek-
siyon atakları, kalsinörin inhibitörleri gibi nefro-
toksik ilaçların kullanımı, gecikmiş tip aşırı
duyarlılık reaksiyonları ile ilişkili inflamasyon kro-
nik rejeksiyon gelişimine katkı sağlamaktadır.
Transplantasyonda de novo anti-HLA antikor olu-
şumunun kronik rejeksiyon gelişimi için bir risk
oluşturduğu öngörülmektedir.22,25 Nakil sonrası do-
nörün uyumsuz HLA’larına karşı oluşan antikorla-
rın; kompleman aktivasyonu, antikora bağlı hücre
sitotoksisitesi ile greft hasarına katkı sağladığı bi-

linmektedir. Anti-HLA antikor-antijen bağlanması,
greftin içine immün sistem hücrelerinin göç etme-
sini düzenlemektedir. Ayrıca, antikorların endo-
telyal hücrelerin üzerindeki HLA’lara bağlan-
ması, greft hasar mekanizmalarını teşvik eden
hücre içi sinyalizasyon programlarını da aktive et-
mektedir.26 Bu konuda yapılan çalışmalar kısıtlıdır.
Çünkü kültüre alınan vasküler endotel hücreler
hızla HLA ekspresyonlarını (özellikle sınıf II) kay-
betmektedir. Yapılan çalışmalarda, IFN-g, TNF-α
gibi sitokinlerin kültür ortamına eklenmesi veya
transfeksiyonla HLA ekspresyonunu başlatacak
transaktivatör genlerin hücrelere aktarılması ile
HLA ekspresyonu artırılmaktadır. Fizyolojik koşul-
lar altında da çoğu insan vasküler endotel hücreleri
HLA-II moleküllerini eksprese etmemektedir. Cer-
rahi travma, iskemi/reperfüzyon hasarı, rejeksiyon
ve enfeksiyon da dâhil olmak üzere transplantas-
yon sırasında veya sonrasında, TNF-α, interlökin
(IL)-1β ve IFN-g gibi proinflamatuar sitokinler
üretmektedir. Bu sitokinler HLA ekspresyonunun
artmasına sebep olmaktadır.27 Çalışmalarda, sınıf I
anti-HLA antikorların antijenlere bağlanması ile
fosfolipaz Cg1’in aktivasyonu sonucu, sinyal meka-
nizmasında ikincil haberciler denilen inositol tri-
fosfat (IP3) ve diaçilgliserolün oluştuğu ve sonuçta
hücre içi kalsiyum salınımının düzenlendiği sap-
tanmıştır. Hücre içi kalsiyum konsantrasyonunun
değişmesi, P-selektin içeren Weibel-Palade body
(WPb) veziküllerinin ekzositozunu tetiklemekte-
dir. P-selektinin hücre yüzeyinde hızlı bir şekilde
düzenlenmesi, nötrofiller, monositler ve trombo-
sitlerin adezyonunu desteklemektedir. Bu da
CD68+ makrofajlar ve nötrofiller gibi miyeloid hüc-
relerin greftte baskın olmasını sağlamaktadır. HLA
antikor-antijen bağlanması, aynı zamanda protein
kinazlardan olan Src, paksillin ve fokal adezyon
kinaz (FAK)’ın aktivasyonunu teşvik etmektedir.
FAK’nin yanı sıra küçük G proteinlerinden
Rho’nun aktivasyonu hücre iskeletindeki aktin
proteinlerinin düzenlenmesi fokal adezyonların
oluşumu ve stres liflerinin oluşumunu sağlamakta-
dır. Endotelyal hücrelerin sınıf I anti-HLA anti-
korlarına maruz kalmasından sonra ortaya çıkan en
erken fonksiyonel değişikliklerden biri, aktin hücre
iskeletinin yeniden şekillenmesidir, bu da hızlı ve
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dramatik stres lifi oluşumu ile sonuçlanmaktadır.28

Stres liflerinin oluşumu mekanik transdüksiyona
izin vermektedir. Bu yapılar lökositlerin bağlan-
masında hücre-hücre adezyonu açısından önemli-
dir. Hücre iskeletinin aynı zamanda hücre içi sinyal
kaskadlarının aktif bir organizatörü olduğu, farklı
süreçlerin ve yolların lokalizasyonunu kontrol et-
tiği de gün geçtikçe daha fazla çalışma ile destek-
lenmektedir. Yine bu süreçte rapamisin memeli
hedefi [mammalian target of rapamycin (mTOR)]
ve hücre dışı sinyalle düzenlenen kinaz [extracel-
lular signal regulated kinase (ERK)] aktivasyo-
nunda hücre iskeletinin düzenlenmesine katkısı
söz konusudur. Sınıf I anti-HLA antikorlarının an-
tijenlere bağlanması ile bazik fibroblast büyüme
faktörü [fibroblast growth factor (bFGF)] ve resep-
törünün sentezinin arttığı, bu düzenlemede de
hücre iskeletinin katkısı olduğu belirlenmiştir.
bFGF, endotel yüzeyindeki FGFR’ye bağlanarak en-
dotel ve düz kas hücrelerinin proliferasyonu art-
maktadır. Ayrıca, bFGF damarlanmayı hızla artıran
bir büyüme faktörü olduğundan neovaskülarizas-
yon da artmaktadır.27,29 Bu sonuçlar, sınıf I anti-
HLA antikorlarının greft damarlarında düz kas
hücrelerinin ve endotel hücrelerin proliferasyo-
nuna ve damar çapının daralmasına katkı sağladı-
ğını göstermektedir. Sınıf I anti-HLA antikorlarının
antijeni ile bağlanması ile PI3 kinaz/Akt yolağının
aktivasyonu ve endotelde antiapoptotik Bcl-2 ve
Bcl-xL protein ekspresyonunun arttığı da belirlen-
miştir.30 Bu, sinyal yolağının moleküllerinden olan
mTOR ve ERK, S6 kinaz (S6K) ve S6 ribozomal
protein (S6RP) aktivasyonunu sağlamaktadır. Bu
proteinler hücre büyümesi ile ilgili proteinlerin
kilit düzenleyicileridir. Bahsettiğimiz proliferas-
yon, sağkalım ve göç etme sinyalleri muhtemelen
kronik vasküler rejeksiyona ve intimal hiperplaziye
katkıda bulunmaktadır.

HLA sınıf II moleküllerinin kültürdeki düşük
ekspresyonları nedeni ile bu alanda daha az çalışma
yapılmıştır. Bu çalışmalarda da HLA-II molekülle-
rinin antikoruna bağlanması, protein kinazlar
Src, FAK ve PI3K/Akt ve mTOR, S6K, S6RP ve
MAPK ERK dâhil olmak üzere hücre içi sinyal
ağını tetiklediği gösterilmiştir. HLA-II antikor-
ları, ayrıca proliferasyon ve migrasyon dâhil

olmak üzere endotel hücrelerinde anjiyojenik ya-
nıtları uyarmıştır.30,33

Ek olarak, vericinin uyumsuz HLA antijenle-
rinden bağımsız proseslerinde kronik rejeksiyona
katkı sağladığı bilinmektedir. Bunlar; donör beyin
ölümü, viral enfeksiyonlar, hipertansiyon, hiperli-
pidemi, hücre yaşlanması ve immünsüpresiflerin
toksisitesidir. Kronik rejeksiyonda hücre dışı mat-
riks proteinleri inflamatuar proteazlar tarafından
parçalanmaktadır. Debri makrofajlar ve granülosit-
ler tarafından fagosite edilmektedir. Fibroblastlar
morfolojik değişikliklere giderek yeni hücre dışı
matriks için düzenlenmiş kollajen, fibronektin ve
proteoglikanlar üretmektedirler. Yüksek oranda
düzenlenen bu olaylar muhtemelen hasar gören or-
ganlar içinde zamanla gelişmekte ve bu durumda
ilerlemiş greft disfonksiyonu ile sonuçlanmaktadır.
Trombosit kökenli büyüme faktörü, bazik bFGF ve
vasküler endotelyal büyüme faktörü dâhil olmak
üzere makrofajlar ve lenfositlerin ürettiği büyüme
faktörleri düz kas proliferasyonunu başlatmakta bu
da kan damarlarının daralmasına sebep olmaktadır.
Kronik rejeksiyon geçiren allogreftlerde ifade edi-
len TGF-β, organ fibrözü ile ilişkili olan endotel-
mezenkimal geçişe neden olan kilit faktördür.
Böylece, sadece hasar değil, aynı zamanda hasar ve
işlev bozukluğunun onarımı/yeniden şekillendiril-
mesi işlemi de kronik rejeksiyona katkıda bulun-
maktadır.13

TRANSPLANTASYON VE BİYOBELİRTEÇLER

Transplantasyon sonrasındaki süreci tahmin etmek
ve allogreftin fonksiyonu hakkında bilgi sahibi
olmak amacıyla yıllardır çeşitli biyobelirteçler kul-
lanılmıştır. Bunların ilki deri greftleridir. Böbrek
nakledilmeden önce hastaya vericiden transplante
edilen deri, organ nakli sonrası döneme ışık tut-
muştur. Yine Terasaki’nin sitotoksisite testi ile
DSA’ları saptaması transplantasyonda önemli bir
dönüm noktasıdır. Günümüzde de transplantasyon
ve sonrasındaki süreci değerlendirmeye katkı sağ-
layabilecek biyobelirteçlerin kullanımı gün geç-
tikçe artmaktadır. Bunlar arasında; T-hücre
alloreaksiyon testleri, T-hücrelerinin adenozin tri-
fosfat [adenosine triphosphate (ATP)] üretim özel-
liği, allogreft biyopsi materyallerinde, periferik
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kanda ve idrardaki gen ekspresyon çalışmalarında
mRNA ve protein düzeyinde çeşitli araştırmalar yer
almaktadır.31

T-hücre alloreaksiyon testlerinde, hastaların
verici antijenlerine maruz kaldığında alıcı T-hüc-
releri tarafından salınan IFN-g ölçülebilmektedir.
IFN-g ELISPOT deneyinin, böbrek transplantasyo-
nundan önce ve sonra donör-reaktif hafıza T-hüc-
relerini ölçebileceği ve sonuçların akut rejeksiyon,
gecikmiş greft fonksiyonu ve kronik allogreft dis-
fonksiyonu ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. İndük-
siyon tedavisinin etkileri nedeni ile, beklenen
korelasyonun saptanmadığı çalışmalar da mevcut-
tur. Bu çalışma sisteminde, donör hücrelerine ihti-
yaç duyulması ve test prosedürünün yoğun emek
gerektirmesi, ideal bir biyobelirteç olmasını kısıt-
lamaktadır.31

ATP üretiminin, antijeni tanımayı takip eden
en erken aşamalardan biri olduğu düşünülmekte-
dir. Immuknow olarak da bilinen bu test sistemi,
mitojenle uyarılmış periferik kan mononükleer
hücrelerden CD4+ T-hücrelerinin manyetik olarak
izole edilerek parçalanması ve ATP ölçümünün ya-
pılması esasına dayanmaktadır. Düşük ATP seviye-
lerinin enfeksiyonlarla, yüksek seviyelerin ise
rejeksiyon olasılığının artmasıyla ilişkili olduğunu
açıklayan çalışmalar mevcut iken, uyumsuz sonuç-
lar da yayımlanmıştır. Çalışma numunelerinin top-
lama ve saklama süreleri arasındaki zaman
aralığının kısa olmasının gerekmesi, ATP düzeyi
üzerindeki transplantasyondan sonraki sürenin et-
kisi ve sonuçları yorumlama konusundaki sınırlılık
testin kısıtlayıcı taraflarıdır.31

Gen ekspresyon (transkriptom) çalışmaları da
biyobelirteç olarak kullanılabilmektedir. T-hücre
sitotoksisitenin göstergesi olarak perforin ve gran-
zimin ekspresyonlarının analizi önemlidir. Bu mo-
leküller hedef hücre apoptozunu indüklemekte ve
böbrek transplant rejeksiyonunda tübüler epitelyal
hücre hasarına yol açmaktadır. Gerçekten de üri-
ner hücrelerde perforin ve granzim B’nin mRNA
düzeylerinin akut rejeksiyonla korele olduğu gös-
terilmiştir. Ayrıca, çeşitli çalışmalarda, intragreft
granzim B transkriptleri, akut rejeksiyonda, rejek-
siyonu olmayan hastalara kıyasla anlamlı bir biri-

kim göstermiştir. Lizise uğrayan hücrelerin mRNA
stabilitesi üzerine etkisi bu çalışmaları sınırlayabil-
mektedir, daha büyük çalışma grupları ile sonuçla-
rın değerlendirilmesine gereksinim duyulmaktadır.
Gen ekspresyonu için kullanılabilecek bir diğer be-
lirteç FoxP3’tür. Düzenleyici T-hücreleri tarafın-
dan sentezlenen ve rejeksiyonun inhibisyonuna
katkı sağlayan bir biyobelirteç olarak karşımıza çık-
maktadır. Üriner hücrelerde artmış FoxP3 mRNA,
böbrek transplant alıcılarında akut rejeksiyonda
iyileşme ile veya iyileşme olmaksızın allogreft red-
dinin tersine çevrilebilirliği ile ilişkilendirilmiştir.
Ayrıca, periferal kan FoxP3 transkriptleri, klinik
olarak toleranslı alıcılara kıyasla, kronik rejeksi-
yonu olan böbrek transplant alıcılarında anlamlı
olarak daha düşüktür. Diziye dayalı yaklaşımlar ile
greft biyopsisinde gen ekspresyonlarını değerlen-
diren mikrodizi tabanlı sistem kullanılmaktadır.
Halloran ve ark.nın 2017 yılında yaptıkları bir ça-
lışmada, allogreft biyopsinin mikrodizi analizinin
klinik sonuç ile histolojiden daha iyi korelasyon
gösterdiği belirlenmiştir.32 Değerlendirme için bi-
yopsi materyaline ihtiyaç duyulması testin kısıtla-
yıcı yönüdür. Hastanın periferik kanından 17 farklı
gen ekspresyonunu değerlendiren “kidney solid
organ response test (kSORT)” testi, yüksek duyar-
lılık ve özgüllük ile rejeksiyonu öngörebilmekte-
dir, ancak T-hücresi ve antikor aracılı rejeksiyon
arasında ayrım yapamamaktadır. Aynı grup tara-
fından yapılan bir sonraki çalışma bu testi daha da
doğrulamış ve kSORT testini antidonör IFN-g
ELISPOT testi ile birleştirmenin rejeksiyon fenoti-
pini ayırt etmede yardımcı olabileceğini göster-
miştir.33 kSORT testinin avantajları arasında
periferik kan kullanılması önemlidir. Kronik re-
jeksiyonun belirteci olarak “Genomics of chronic
allograft rejection (GoCAR)” çalışması da yeni yak-
laşımlardandır. Araştırmacılar, allogreft rejeksiyo-
nunu öngörmeye odaklanmak yerine fibröze bağlı
kronik yetmezliği tahmin edebilen bir gen seti
oluşturmayı amaçlamıştır. Çalışma, fibröze ilerle-
meyi ve transplantasyon sonrası erken greft kay-
bını tahmin etmede standart klinik ve histolojik
değişkenlerden daha üstün olan 13 gen grubunu ta-
nımlamıştır.26 Bu genler; hücre büyüme yollarında,
tümör büyümesinde ve baskılanmasında ve hücre
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zarı onarımında rol oynamışlardır. Bu çalışmanın
da kısıtlayıcı tarafı, greft biyopsi materyaline du-
yulan ihtiyaçtan kaynaklanmaktadır. Son yıllarda
alıcı idrarlarının rejeksiyon tanısındaki rolü üze-
rinde durulmaktadır. İdrar örneklerinde CD3e,
İFN’nin indüklediği protein (IP-10) ve 18S rRNA
ekspresyonlarının idrarda tespiti akut humoral ve
hücresel rejeksiyonları ayırt edebilmiştir. Ancak,
mRNA ekstraksiyonu için idrarın işlenmesi teknik
olarak zor olabilmektedir.31,34

İdrarda CXCR3 kemokinleri CXCL9 [interfe-
ron-g (MIG)] ve CXCL10 [interferon-indüklü pro-
tein-10 (IP-10)] umut verici protein yapıdaki
biyobelirteçler olarak görünmektedir. Çok mer-
kezli bir çalışmada, CXCL9 mRNA ve proteininin
idrar seviyelerinin, akut rejeksiyonu teşhis ettiği
gösterilmiştir. CXCL10 düzeylerinin de hem akut
rejeksiyon hem de poliovirüs (BKvirus) enfeksiyo-
nunda yükseldiği gösterilmiştir. CXCL10’un, her-
hangi bir klinik değişiklikten önce yükselen
seviyelerle akut reddetmeyi hassas bir şekilde
saptadığı gösterilmiştir.31 Daha yeni çalışmalar ile
idrar CXCL10 düzeyi ve donör spesifik antikor
kombinasyonunun, humoral rejeksiyonun tanı-
sını güçlendirdiğini göstermiştir. Ayrıca, humoral
rejeksiyon sırasında idrar CXCL10:Cr oranının,
greft kaybı ile ilişkilisi saptanmıştır.31 Nispeten
küçük tek merkezli çalışmalarda, idrar CXCL9 ile
T-hücresi aracılı rejeksiyon  arasındaki güçlü kore-
lasyon da saptanmıştır. Amerikan Transplant Kon-
gresi 2016’da bildirilen sonuçlar, seri idrar CXCL9
ölçümlerinin rejeksiyon tedavisinin etkinliği ko-
nusunda bilgilendirici olabileceğini düşündür-
mektedir.34 İdrarda CXCL9 ve CXCL10 testleri,
ELISA veya Luminex tabanlı bir platform da
mevcuttur; basit, invaziv olmayan ve uygun ma-
liyetlidir ve bu nedenle biyobelirteç olarak ideal-
dir.31,34 Humoral rejeksiyonların tanısında de novo
DSA’ların tespiti için solid faz tabanlı çalışmalar
yapılabilmektedir.35

İmmünsekanslama, her bir T-hücresi ve B-
hücresi klonunun profillenmesine izin verir. Biyo-
informatik ve multipleks polimeraz zincir
reaksiyonu çalışmalarının kombinasyonu bu yak-
laşımda önemlidir. Bu alandaki çalışmalar çok
erken aşamalarındadır, ancak alloimmün yanıtı

ölçmek için ümit verici bir araç olabileceği düşü-
nülmektedir.31

Kütle spektrometresi, bir ya da daha fazla re-
jeksiyon biyobelirteci tanımlamak için ideal bir
platform sunmaktadır. Yayımlanmış çalışmaların
çoğu, birçok molekülün tanımlanması ile birlikte
idrar proteomuna odaklanmıştır, ancak bunlardan
sadece birkaçı (α-antichymotrypsin, uromodulin,
b2-mikroglobulin ve kollajen fragmanları) farklı
gruplar tarafından çalışılmıştır.31

Son birkaç yıldır greft hasarı sonucu dolaşıma
ve idrara geçen donör DNA’sının araştırıldığı (cell
free DNA) çalışmalarda sonuçlar, akut rejeksiyon
ve enfeksiyonlarla koreledir. Rejeksiyon atakları
olduğu durumlarda cell-free DNA düzeylerinin
daha yüksek olduğu saptanmıştır. Bu çalışmaların
da kapsamının genişletilmesi sonuçların değerlen-
dirilmesine katkı sağlayacaktır.33

Menon böbrek transplantasyon sonrası takipte
idrar temelli çalışmaların önemli olduğu belirtil-
miştir (Şekil 1).34 Şekil 1’de immünolojik takipte
kullanılabilecek biyobelirteçler görülmektedir.
Nakil sonrası erken dönemde düzenli olarak her ay
idrarda RNA ve CXCL9 takibinin yapılması, bi-
yopsi ve kan örneklerinde transkriptom çalışma-
ları, anti-HLA antikorlarının araştırılmasının
önemi vurgulanmaktadır.34

Son yıllarda immünsüpresif tedavi almadığı
hâlde allogrefi tolere eden hastalar da dikkati çek-
mektedir. Bu hastalar operasyonel toleranslı hasta-
lar olarak ifade edilmektedir. Çoğu operasyonel
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ŞEKİL 1: Böbrek transplantasyonu sonrası immünolojik takip için kullanıla-
bilecek biyobelirteçler.34

İFN-γ: İnterferon gama, HLA: İnsan lökosit antijeni, SNP: Tek nükleotid polimorfizmi.



toleranslı hasta, çeşitli nedenlerle (örneğin; kişisel
inançlar, aşırı yan etkiler, gözetim, ruhsal bozuk-
luklar, sosyal sorunlar) kendilerini tedaviden uzak
tutan uyumsuz hastalardır. Çok sayıda transplan-
tasyon merkezinin katıldığı bir çalışmada, operas-
yonel toleranslı hasta insidansının %0,03 oranında
olduğu belirlenmiştir. Operasyonel toleranslı böb-
rek alıcılarının temel özellikleri, genel olarak diğer
böbrek alıcılarından büyük ölçüde farklı görünme-
mektedir. Bu hastaları belirlemede kullanılabilecek
biyobelirteçlerin saptanması son derece önemlidir.
Ancak güvenilir bir biyobelirteç bulunması ol-
dukça güçtür. Operasyonel toleranslı hastaların
nadir görülmesi, yeterli kontrol populas-
yonunun olmaması, kişisel özellikler, viral enfeksi-
yonlar, HLA uyumu, ilaçlar, örnekleme prosedür-
leri  veya kan hücresi alt grubu kompozisyonu gibi
sayısız karıştırıcı faktör biyobelirteç bulmadaki
güçlüklerin nedenidir. Çalışmalarda tolere edilen
allogreftlerde iki farklı Treg populasyonu dikkati
çekmektedir. Bunlardan biri doğal T reg’ler olarak
bilinen hücre teması ile immünsüpresif özelliğini
gösteren CD4+CD25+ T reg’lerdir. Diğeri ise uyarıl-
mış Treg (indüklenmiş-iTreg)’lerdir. TGF-β üreten
CD4+CD25- iTreg’ler Th3 olarak da bilinmektedir. 

Trans-vivo gecikmeli tip hipersensitivite
(trans-vivo delayed-type hypersensitivity -tvDTH)
testi allogrefte verilecek immün yanıt hakkında
bilgi verecek ve toleranslı böbrek alıcılarını keşfe-
decek bir çalışmadır. Temel olarak, tvDTH testi,
transplantasyondan sonra sensitiv alıcı T-hücreleri,
donör antijenleri ve alıcı APC’lerin, şiddetli kom-
bine immün yetmezliği olan farelerin kulağına
veya ayak tabanına enjekte edilmesinden oluşmak-
tadır. Alıcı hücrelere immün yanıt veriliyorsa, şiş-
lik olarak görünen bir DTH reaksiyonu oluşacaktır.
Haynes ve ark. rejeksiyonlu hastalarsa tvDTH ya-
nıtlarında IL-17 ve IFN-g sitokinlerinin önemini
saptamış, toleranslı hastalarda tvDTH yanıtlarının
yokluğunun ise IL-10’a değil, TGF-β’ya dayandığı
ve Th3 Treg hücrelerin arttığını düşündüren bir
tablo ortaya çıkmıştır. Bununla birlikte, tvDTH
testi için yüksek hücre sayılarına ihtiyaç duyul-
ması, farelerin gerekliliği ve tekniğin sıkıntıları ne-
deni ile kullanımı sınırlıdır. Vendetti ve ark.,
toleranslı hasta kanları ve/veya allogreftlerde B-

hücrelerinin ve nTreg ve iTreg hücrelerinin daha
yüksek oranlarda bulunduğunu saptamışlardır. T-
hücrelerindeki inhibitör moleküller, CD39, GITR
ve CTLA-4, B hücrelerindeki inhibitör moleküller
CD1d ve CD5’te artış olduğu belirlenmiştir. Ope-
rasyonel toleranslı hastaların kan örnekleri, sağlıklı
bireylerle karşılaştırıldığında, benzer veya azaltıl-
mış CD3+ T-hücre sayıları belirlenen çalışmalar da
bulunmaktadır. Benzer oranlarda CD8+ Tc efektör,
CD8+ Tc hafızası ve CD4+ T-hücreleri kaydedilmiş-
tir. CD4+CD25++ Treg hücreleri ve FoxP3 trans-
kriptleri, toleranslı ve sağlıklı gönüllüler arasında
benzerdir. Kronik rejeksiyonlu hastalarda ise azal-
mıştır. Bu durum, FoxP3+ T-hücrelerinin kan sevi-
yelerinin, muhtemelen greftin içindeki durumu
zayıf temsil etmesi ile açıklanmıştır. Gerçekten de
operasyonel olarak toleranslı böbrek alıcılarının
greft biyopsileri ile ilgili doğrudan araştırmalar, re-
jeksiyonlu hastalarda  sağlıklı kontrollere kıyasla al-
logreft infiltratlarında FoxP3 ekspresyonunda artış
olduğunu ortaya koymaktadır. Toleranslı hastaların
Treg hücrelerinde FoxP3 gen lokusunda yüksek
oranda DNA demetilasyonu olduğu da gösterilmiş-
tir. Yine düzenleyici B-hücrelerinin (B reg) tole-
ranslı hastalarda arttığı saptanmıştır. Stabil ve
toleranslı hastaların kan örnekleri ile yapılan çalış-
malarda, en iyi ayrım yapan genler olarak  NF-kB,
CD40, TNF, granülosit-makrofaj koloni uyarıcı fak-
tör ve glukokortikoid ağlar dikkati çekmiştir.
Ancak bu alanda yeni çalışmalar yapılmasına ge-
reksinim duyulmaktadır.36

SONUÇ

Allogreft rejeksiyonu, immün sistem hücreleri-
nin ve immün moleküllerin, çok sayıda hücresel
proteinin katıldığı karmaşık bir mekanizmaya sa-
hiptir. Transplantasyon sonrası kullanılan im-
münsüpresif ilaçlar ile immün tanıma kontrol
altına alınmaya çalışılmaktadır. Ancak tedavide
kullanılan ilaçlar, kritik doz ilaç grubuna girmekte,
etkinliği ve yan etkilerinin titizlikle takip edilmesi
önemlidir. Nakil sonrası dönemde transkriptom,
proteom, donöre özgü antikorların  araştırılması
çalışmaları rejeksiyon mekanizmalarının aydınla-
tılmasına, toleranslı hastaların belirlenmesine ve
tedaviye de katkı sağlayacaktır.
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FFiinnaannssaall  KKaayynnaakk

Bu çalışma sırasında, yapılan araştırma konusu ile ilgili doğru-
dan bağlantısı bulunan herhangi bir ilaç firmasından, tıbbi alet,
gereç ve malzeme sağlayan ve/veya üreten bir firma veya her-
hangi bir ticari firmadan, çalışmanın değerlendirme sürecinde,
çalışma ile ilgili verilecek kararı olumsuz etkileyebilecek maddi
ve/veya manevi herhangi bir destek alınmamıştır.
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Bu çalışma ile ilgili olarak yazarların ve/veya aile bireylerinin
çıkar çatışması potansiyeli olabilecek bilimsel ve tıbbi komite

üyeliği veya üyeleri ile ilişkisi, danışmanlık, bilirkişilik, her-
hangi bir firmada çalışma durumu, hissedarlık ve benzer du-
rumları yoktur.
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