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Vericiye Ozgii Antikor Pozitif Olgularda Bobrek Nakli:

Tek Merkez Deneyimi

Renal Transplantation in Donor Specific Antibody Positive Sensitized
Patients. Sngle Center Experience

oz
Son yillarda bobrek nakillerinde (BN) duyarlilagsmig hastalarin artmas ile vericiye 6zgii antikor (DSA)

pozitif ancak lenfosit capraz karsilastirma (LCK) negatif olgular dikkati ¢ceker oranda gozlenmektedir.
Biz bu ¢alismamizda, LCK (-)ve DSA (+) olan olgularimizda canlidan BN uygulamamizi sunuyoruz.

Calismamiza BN olmasi planlanan, kompleman bagimli sitotoksisite (CDC) LCK negatif ancak panel
reaktif antikor (PRA) pozitif olup tanimlama PRA testinde vericiye HLA antijenlerine kars1 6zgiil
antikor (klas I veya II) saptanan canli vericili 4 hasta (ortalama floresan siddeti; MFI > 1000) dahil
edildi. Hastalarin 2’si daha 6nce BN uygulanmis olan hastalardi. Hastalara duyarsizlagtirma amagl
BN oncesi -6. giinde mikofenolat mofetil (2gr/giin), takrolimus 0,01 mg/kg, prednisolon 0,5 mg/kg
olarak baglandi. 2 seans plazmaferez (PP) ve 5 gr/giin 2 doz IVIG verildi. Daha sonra -1. giinde 200 mg
rituximab ve operasyon giinii basiliximab uygulandi. Hastalarin tiimiinden -6, 0, 30. giinlerde serum
ornekleri alindi.

Tiim hastalara BN gerceklestirildi. Hastalarin tiimiinde greft islevi saptanirken iki olguda ilk 1 ay icinde
akut rejeksiyon saptandi. Hastalarin ortalama takip siireleri 4 ay olup kreatinin diizeyleri 0,7-1,3 mg
arasinda gozlendi.

Sonug olarak DSA (+) ve LCK negatif olgularda duyarsizlastirma uygulamast ile bagarilt BN uygulamasi
yapilabilir. Ancak artmis akut rejeksiyon riski g6z oniine alinmalidir.

ANAHTAR SOZCUKLER: Vericiye 6zgii antikor, Bobrek nakli, Rituximab

ABSTRACT

In recent years, there are increasing number of sensitized patients waiting for renal transplantation
(RTx) who are donor specific antibody (DSA) positive and lymphocyte crossmatch (LCM) negative. In
this study, we present our transplantation experience in patients with LCM (-) and DSA (+).

We enrolled 4 LCM (-) and panel reactive antibody (PRA) screening positive patients who had a living
kidney donor. We evaluated antibodies to determine whether they were DSA or not. If they were DSA,
we included these patients in our protocol (DSA level: mean fluorescein intensity >1000). Two had
previous RTx. In our protocol, we started MMF (2gr/day), tacrolimus 0.01 mg/kg, and prednisolone 0.5
mg/kg on day -6. We performed 2 sessions of plasmapheresis (PP) and gave 2 doses of 5 gr/day IVIG.
On day -1, 200 mg rituximab was given. On the operation day, the patients received basiliximab. Serum
samples were taken on days -6, 0, and 30.

All patients had immediate graft function after RTx. Two patients had acute rejection (AR). Average
follow up was 4 months and creatinine levels are 0.7-1.3 mg/dl.

In conclusion, RTx can be succesfully performed in sensitized patients with DSA. However, there
seems to be higher acute rejection risk in these patients.

KEY WORDS: Donor specific antibody, Renal transplantation, Rituximab
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GIRIS

Son yillarda bobrek nakli (BN) uygulamalarinin artmasi ile
greft kaybi ile tekrar bobrek nakli bekleme listelerine giren hasta
sayis1 artmakta ve bu hastalarin biiyiik kismi ise duyarlagmig
hastalar olmaktadir (1). BN bekleme listesine alinan veya
canlidan BN planlanan hastalar i¢in immiinolojik riskin ortaya
konulmas1 amaci ile; doku testleri yapilarak verici ile ne kadar
doku uyumsuzlugu oldugu (uyusmazlik sayisi), panel reaktif
antikor (PRA) testi ile panel hiicre havuzunda HLA antijenlerine
yonelik ne kadar antikor bulundugunun ortaya konulmasi, son
olarak lenfosit capraz karsilastirma testi ile (LCK) varolan
antikorlarin HLA’ya 6zgiil antikorlar olup olmadigi ortaya
konulmaya calisilmaktadir. Bunlardan LCK testi icin B lenfosit
LCK testi Klas IT HLA antikorlarin, T lenfosit LCK testi ise Klas
I HLA antijenlerine karg1 antikor varliginin gostergesi olarak
degerlendirilmektedir (2). Transplantasyon oncesinde LCK
testinde gozlenen pozitif sonuclar hiperakut rejeksiyon i¢in risk
tagimakta vebunedenle BNi¢in kontrendikasyon olusturmaktadir
(2). LCK testleri ise kompleman bagimli sitotoksisite yontemi
(CDC) ile yapilabildigi gibi son yillarda daha diisiik diizeyde
antikorlarin ortaya konulmasina olanak saglayan daha duyarli
testler olan akim sitometri (FC-CM) testi ile de yapilabilmektedir
(3). Ancak testin duyarliliginin artis1 klinik olarak anlamsiz
olabilecek diizeyde diisiik antikorlarin pozitif sonu¢ vermesi
ile basarili olabilecek bir BN uygulamasini engellerken, daha
kaba testler ise hiperakut olmasa bile akut humoral rejeksiyonun
bir formu olan akut hizlanmis rejeksiyonun goriilmesine neden
olabilecektir (4).

Yiiksek PRA varligi BN sonrasinda akut rejeksiyon gelisimi
icin risk olarak kabul edilmektedir (5). Ancak PRA antikorlarinin
iceriginin vericiye 6zgii antikor (DSA) veya vericiye 0Ozgiil
olmayan antikor olup olmadiginin degerlendirilmesi giderek
onem kazanmaktadir. Son yillarda Luminex yonteminin
yayginlagsmasi ile PRA tarama ve tanimlamalart rutin olarak
uygulamaya girmektedir. Bu uygulamalar bir kisim hastada
DSA varligini ortaya koyarken, LCK testlerinin negatif olmasi
transplantasyon ekibinin risk algisint degistirebilmektedir.

Bu calismamizda merkezimizde canlidan BN yapilmasi
planlanan, CDC LCK testi negatif olan ancak PRA tarama
testi pozitif ve tanimlama ile 6zgiil DSA pozitif olgularimizda
uyguladigimiz protokolii ve erken sonuclarimizi degerlendirmeyi
amacladik.

Hastalar ve Yontem

Hastalarimizin  tiimii canlidan BN hazirligi  yapilan
olgulardi. Yapilan degerlendirmeler sonucunda genel olarak
BN uygulamasina engel teskil edecek bir durum saptanmayan
olgulara BN planlandi.

e CDCLCK (-)
e PRAKlas I veya II pozitif

e PRA tamimlama testinde ise DSA (+) olgulardi. Antikor
diizeyleri > 1000 ortalama floresan siddeti (MFI)

Tiim olgulara kan grubu uygun vericilerden BN planlandi.
LCK testi (+) olan olgulara ise bobrek nakli uygulamasi
planlanmadi.

CDC LCK

Kompleman bagimli mikrositotoksisite testi ile yapildi.
Terasaki plagindaki kuyucuklara alicinin serumu ve vericinin
T ve B lenfositleri yerlestirildi. Ortama tavsan komplemani
eklendi. Bu uygulama sonrasinda verici lenfositlerine (HLA
klas T antikorlar1 T lenfositleri ve klas II antikorlarin varligi B
lenfositler i¢in yorumlanir) kars1 antikor varlifinda kompleman
aktivasyonu sonucunda lenfositler oliir ve kirmizi renkte
goriiliirken (test pozitif) eger hiicreler yasiyorsa yesil renkte
goriiniirler (test negatif).

Calismamizda DSA varligi 6nce tarama ve sonrasinda
tanimlama olarak Luminex yontemi ile yapildi (GEN-PROBE).
Tanimlamada saptanan antikorlarin vericiye 6zgli olup
olmamasina; ¢aligilan verici HLA antijenlerine karsi klas 1 veya
klas II antikor varligi (DQ antikorlart da aragtirildi) ile karar
verildi.

Bagisikhigin Baskilanmasi Uygulamasi

Hastalara duyarsizlagtirma amacli BN oncesi -6. giinde
mikofenolat mofetil (2gr/giin), takrolimus 0.01 mg/kg,
prednisolon 0.5 mg/kg olarak baslandi. -5 ve -4. giinde 2
seans plazmaferez (PP) ve -3 ve -2. giinde 5 gr 2 doz IVIG
verildi. Daha sonra -1. giinde 200 mg rituximab ve operasyon
glinli basiliximab uygulandi. Hastalarin tiimiinden -6, 0, 30.
giinlerde serum ornekleri alindi. Operasyon giinii dahil olmak
tizere 3 giin 500 mg metil prednisolon verildi ve 4. giin 2. doz
basiliximab verildi. Daha sonra takrolimus dozu kan diizeyine
gore ayarlanirken prednisolon dozu ise hizla ilk ay sonunda
16 mg’a, 3 . ay sonunda ise 8 mg diizeyine inilmesi planlandi.
Hastalara profilaksi olarak oral valgansiklovir, trimetoprim/
siilfametaksazol, flukonazol tedavisi 3 ay olarak planlandi.

SONUCLAR

Demografik 6zellikleri Tablo I’de verilen toplam 4 hasta LCK
(-) ancak DSA (+) olgu calismaya alindi. Hastalarin demografik
ozellikleri ve klinik verileri Tablo I’de sunulmaktadir. Goriildiigii
gibi iki hastanin ikinci BN uygulamasi iken diger iki hastanin ilk
BN uygulamasi idi. HI ve H3’e eslerinden BN yapildi, diger
iki olguda ise vericiler H2 i¢in baba, H4 icin anne idi. Egler ile
alicilar arasinda doku uyumu yoktu. Ilk BN yapilan olgulardan
HI1 ve H3’te kan nakli 6ykiisti varken H1 ve H2 daha once
dogum yapmisti.

H?2 ve H4 vericileri hepatit B yiizey antijeni pozitif (HBsAg)
vericiler olup HBVDNA diizeyleri negatif ve anti-HBe diizeyleri
de negatif olan hepatiti B tastyicisi olgulardi. H2 ve H4’iin her
ikisi de hepatit B i¢in agili olup anti-HBs (+) olgulardi. Anti-
HBs titresi H2 olguda 1000 diizeyinde iken H4 olguda 60 idi.
Bu nedenle operasyon giinii diisiik anti-HBs titresine sahip
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Tablo I: Calismaya alinan hastalarin demografik ve klinik
ozellikleri.

H1 H2 H3 H4
Yas 50 36 25 27
Cinsiyet K K K K
Diyaliz siire (ay) 145 25 28 6
Kan Tx (+) (+) (G) )
Dogum sayis1 2 1 0 0
BN say1 1. 2. 1. 2.
Primer tan1 Bilinmiyor | Kr. TIN | SLE | VUR
HD/SAPD HD CAPD | CAPD | HD

HD: Hemodiyaliz, SAPD: Siirekli ayaktan periton diyalizi,
VUR: Vezikoiireteral reflii, Kr TIN: Kronik tubulointerstisyel
nefrit, SLE: Sistemik lupus eritematozus.

aliciya hepatiti B Ig verildi. Her iki olguya BN 6ncesi lamuvidin
verilerek profilaksisi yapildi.

Hastalarin immiinolojik verileri ve sonuglart Tablo II'de
sunulmaktadir. Hastalarin 3’linde Klas II DSA saptanirken
H2’de Klas I DSA varolmustu. DSA diizeyleri degisik diizeyde
gozlenirken 3 olguda (H1, H3 ve H4) DSA diizeylerinde BN
aninda ve 1. ayda diisme gozlendi. ilging olarak H2’de DSA
diizeyi BN aninda bir miktar azalirken 1. ay diizeyi yeniden
yiikselmisti. Bu olguda ise akut rejeksiyon gozlenmedi.

Tablo II: Hastalara ait immiinolojik veriler ve sonuclar.

Goriildiigli gibi hastalara eslerden BN yapilan olgularda
akut rejeksiyon gelisimi gozlendi. Bu rejeksiyonlardan
H1’deki akut humoral rejeksiyon olup nakil sonrasi 5. giinde
akut rejeksiyon tablosu ortaya ¢ikti. Bobrek biyopsisinde C4d
pozitif boyanma gozlendi. Greft islevi bozulan hastada oligiiri
gelisti ve hemodiyalize baslandi. Hastaya 3 seans daha PP
uygulamasi yapilirken ATG 200 mg verildi. Daha sonra izleme
alman hastanin bobrek islevi diizeldi ve taburcu edildi. Diger
olguda ise kreatinin diizeyi normale inen hasta da 12. giinde ani
baglayan greft islev bozuklugu gozlendi. Bobrek biyopsisinde
Banff grade 1 akut hiicresel rejeksiyon gozlendi. C4d negatif
olan hastaya 2 doz 500 mg steroid verilmesine kargin kreatinin
diizeyi diismeyince ATG 300 mg verildi. Kreatinin diizeyi
normale inen hasta taburcu edildi.

Diger iki olguda ise ikinci BN olmasina karsin herhangi
bir akut rejeksiyon atagi gézlenmedi. Hastalar ortalama nakil
sonrast 3. aylarinda olup H4’de iiriner sistem enfeksiyonu
saptandi ve tiim olgularda CMV DNA izlemi negatif idi.

TARTISMA

Calismamizda DSA pozitif olgularda CDC LCK (-)
saptandiginda BN uygulamasinin basarili bir sekilde olabilecegi
gozlenmektedir. Ancak akut rejeksiyonun 2 olguda dikkati
(%50) cekmesi bu olgularda halen artmig immiinolojik riski
ortaya koymaktadir. Goriildiigii gibi her ne kadar plazmaferez ve
indiiksiyon amaci ile rituximab uygulansa da antikor diizeyleri
istenen (MFI<1000) titrelere ulasamamaktadir.

Yapilan ¢alismalarda 6zellikle FC CM ile ¢ok diisiik diizeyde
anti-HLA antikorlarmin saptanabilmesi transplantasyon ile

H1 H2* H3 H4*
MM sayisi 6 MM 3MM 6MM 3MM
PRA Klas I %10 %64 ©) ©)
PRA Klas 2 %26 ) %50 %76
DSA tip DR10-DQ7 B35 DQ7 ve DQ2 DR16 ve DQ7
Bazal MFI degeri 1750-1750 5719 4210-4448 3600-2358
Tx aninda MFI 1235-0 4531 800-3500 1885-1224
1. ay MFI 696-0 6496 403-522 2744-1713

(+), AHR (+), ACR

AR PP+IVIG+ATG (200 ) Steroid Rezistan, ATG (300 )

mg) mg)
Cikisg Kreatinin 1.5 1.0 0.7 1.1
CMV Yok Yok Yok Yok
Uriner infeksiyon ) ) (+) )

*Vericiler HBsAg (+), alicilar AntiHBsAg(+), P2 Hepatit B Ig + Lamivudin, P4 sadece lamivudin ile profilaksi yapildi.

Turk Neph Dial Transpl 2011; 20 (3): 255-259

257



Tiirk Nefroloji Diyaliz ve Transplantasyon Dergisi
Turkish Nephrology, Dialysis and Transplantation Journal

Keven K ve ark : DSA Pozitif Olgularda Renal Transplantasyon

ugrasanlar1 ciddi sikintrya sokmustur. Bu varolan diisiik titre
antikorlarin klinik anlamli olup olmadigi en 6nemli konulardan
birisidir (6). CDC LCK negatif bulunan olgularda daha ayrmtil
incelemeler ile saptanan diisiik antikorlarin komplemani
etkinlestirmemesi, in vitro saptanirken in vivo anlaml bir etki
olusturmamasi, dogast bozulmus antikorlarin ortaya konmus
olabilmesi olasiliklar1 halen tizerinde aragtirilan konulardir (6).

CDC LCK testinegatif olup FCCM testi pozitif olan olgularda
akut rejeksiyon sikliginin daha yiiksek oldugu 6zellikle 2. BN
olgularinda dikkati ¢eken bir durum olarak gozlenmektedir (7).
Bu nedenle immiinolojik risk (dogum, kan nakli, daha 6nceki
BN) tagtyan hastalarda CDC LCK yam sira FC CM testinin
de yapilmasi onerilmekte ve daha diisiik diizeyde saptanabilen
antikorlarin klinik anlamli olabilecegi diistiniilmelidir (8). Son
donemde yapilan bir calismada DSA pozitif olan olgularin
degerlendirmesinde; CDC LCK testi pozitif olan olgularda DSA
diizeyinin ortalama 7000 MFI diizeyinde oldugu, negatif olan
olgularda ise daha diisiik MFI degerlerine sahip antikorlarin
saptandig1 ortaya konulmustur. Buradan ¢ikan sonu¢ CDC LCK
testini pozitiflesmesini saglayacak olan DSA miktarimin belli bir
diizeye ulagsmasi gerektigidir (9).

Son yillarda yapilan ¢aligmalarda Luminex yontemi ile
vericiye 0zgli anti-HLA antikorlar1 oldukca duyarli olarak
saptanabilmektedir. Bu yontemin bir diger iistiinliigii ise antikor
miktarimindasaptanabilmesidir(10).Buvericiyedzgtiantikorlarin
BN o6ncesinde varligi nakil sonrasinda olusturabilecegi klinik
tablonun 6ngoriilmesi icin onemlidir. Bilindigi gibi yliksek
diizeyde vericiye 6zgii anti-HLA antikor varliginda hiperakut
rejeksiyon gozlenirken daha diisiik diizeyde antikor varligi
genelde BN sonrast 1. hafta dolaylarinda akut hizlanmis
rejeksiyona neden olabilmektedir. Nakil sonrasinda o6zellikle
memory B hiicreleri tarafindan antijenle karsilasma sonrasinda
gozlenen ¢ogalma ve plazma hiicre artigi antikor olusumunu
hizlandirmakta ve akut rejeksiyonu tetikleyebilmektedir. Bu
tiir rejeksiyonlarin Onlenmesinde ise; dolasan antikorlarin
temizlenmesi icin plazmaferez, yeni antikorlarmm olusumunu
engellemek icin MMF+prednisolon ve rituximab, kalan diistik
titredeki antikorlar1 engellemek icin IVIG uygulamalar1 yaygin
olarak secilen uygulamalar olmaktadir (11). Son zamanlarda
ise bortezomib ile vericiye 6zgii antikor olusumuna neden olan
plazma hiicrelerinin ortadan kaldirilmasina yonelik protokoller
uygulanmaya baglanmistir (12). Biz caligmamizda 2 seans
plazmaferez uygularken rituximab ve IVIG dozlarim diisiik
diizeylerde tuttuk. Son dénemde 6zellikle Japonya’da yapilan
caligmalarda hem IVIG hem de rituximab uygulamalarinda daha
diistik dozlar etkin olarak bulunmus ve bizim protokoliimiizde
uygulanan dozlar kullanilmaktadir (13). Rituximab igin
ozellikle ABO uyumsuz BN uygulamalarinda ciddi bir deneyim
olusmus ve bugiin bu olgularin hemen hemen 5 yillik sonuglari
bildirilmektedir (14).

Ayrica yapilan ¢aligmalarda varolan antikorun IgG’nin hangi
alt tipi oldugu bile anlamli olabilmektedir. Bu durum farkl alt

tiplerin farkli diizeyde kompleman etkinligine neden olmasidir.
En fazla kompleman etkinlesmesine G1 ve G3 alt tipi yol acarken
iken G2 ve G4 alt tipler belirgin kompleman etkinlesmesine yol
acmamaktadir (15).

Calismamizin bir diger 6nemli noktas1 ise HBsAg (+) tagtyict
2 vericiden anti-HBsAg(+) aliciya erken donemde sorunsuz BN
yapilabilmesidir. Bu konuda literatiirde degisik ¢alismalarda
hepatit bulagi olmadan yapilan BN olgular1 bildirilmistir. Bizim
merkezimizde de bu olgular diginda 4 yil 6nce ve 1 yil 6nce BN
yapilan 2 ek olgu daha bulunmaktadir ve bu olgularda lamivudin
profilaksisi ile hepatit B bulas1 olmadan bagarili bir sekilde BN
uygulanmigtir (16,17).

Calismamizda dikkati c¢eken bir diger konu her 2 akut
rejeksiyon olgusunun 6 MM vericisi esleri olan olgulardan
gerceklesen nakiller olmasidir. Ozellikle DSA pozitif olgularda
daha iyi doku uyumu aranmasi gerektigi bu calisma ile de
vurgulanabilir. Heidelberg yaklagiminda oldugu gibi Klas I ve
I PRA pozitif olgularda 1 veya 0 MM BN sonug¢lari oldukga iyi
iken MM sayisi arttiginda sonuglar kotiilesmektedir. Bu nedenle
yiiksek riskli hastalarda daha iyi doku uyumu aranmasi artik
giinliik rutine girmektedir (18).

Yiiksek riskli hastalarda bizim ¢aligmamizda da sunuldugu
gibi transplantasyon sonrasinda her ne kadar hiperakut
rejeksiyon ortaya cikmasa da akut hizlanmig ve akut humoral
veya humoral+akut hiicresel karigik tip rejeksiyonlarin orani
artabilmektedir. Vo %37 akut rejeksiyon saptarken, Mao yaptigi
calismada bu orant %50 oraninda vermektedir (10-11). Bu
nedenle yiiksek risk hasta grubunda transplantasyon sonrasi
akut rejeksiyon yoniinden dikkatli takip yapilmali ve rejeksiyon
tipi ve tedavisi etkin olmalidir. Bizim ¢aligmamizda da 4 hastada
ikisinde akut rejeksiyon saptanmuigtir (%50).

Calismamizda, 6zellikle H3 olguda 1. ayda DSA diizeyinin
artmasi ile neden akut rejeksiyon gelismedigi onemli bir soru
olarak kalmaktadir. Bu durum uyum (“accomodation”) ile
aciklanabilir. Ozellikle ABO uyumsuz nakillerde goriildiigii gibi
anti A veya anti B titresinde nakil sonrasinda artis gozlenmesine
karsin greft islev bozuklugunun olmamasi ile benzer bir durum
olusturmaktadir. Burada antijen var 6zgiil antikor var ancak
antijen-antikor reaksiyonu ile hasar olugsmamas: dikkat ¢ekici
bir aragtirma konusudur.

Sonu¢ olarak DSA (+) ve LCK negatif olgularda
duyarsizlagtirma uygulamasi ile basarii BN uygulamasi
yapilabilir. Ancak artmig akut rejeksiyon riski goz Oniine
alinmalidir. PP ve IG dozu ve BN aninda hedef antikor titresinin
ne olmasi gerektigi halen arastirilmasi gereken konulardir.
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