Transplantasyon ve Transflizyon
Immunolojisi



Transplantasyon

* Solid organ
— Karaciger
— Bobrek
— Kalp
— Akciger
— Kornea
e Kemik Iligi
* Transflizyon !!!!



Her 3 grup naklin de dinamikleri cok farkli.

Solid organ transplantasyonunda slire daha
kisith.

Solid organ tranplantasyonunda amac; eksik
olan veya yetersiz calisan organi yerine
koymak.

Kemik iligi naklinde ise sadece sadece organi
degistirmek degil. Cogu zaman immun yolla
altta yatan maligniteyi tedavi etmek.



* Transfuzyon ise dersimizin ikinci kismi.

e Kan transfuzyonu nakil midir?
— Evet?

— Hayir?



Solid Organ Transplantasyonu

* Nakil immunolojik degerlendirme;

— Kan grubu uyumu
— HLA durumu



Nakledilen dokunun reddi immun
mekanizmalarla olur.

Bu ya alicida dnceden var olan antikorlarla ya
da hucresel mekanizmalarla gerceklesir.

Doku reddinden sorumlu olan temel

mo
MK

M

ektller MHC molekdlleridir.
C genleri 6 numarali kromozomda kodlanir.
C molekdlleri self non self ayrimini saglar.



* MHC molekdilleri tim |I6kositlerde
bulundugundan insanda HLA (Human
Leucocyte Antigen) veya insan |6kosit antijeni
olarak tanimlanur.

* Nakil edilen dokuya “greft” denilmektedir.



e Kaynagina gore greft;
— Otogreft: Kendinden
— Allogreft: Baskasindan
— |sogreft:lkizinden

— Xenogreft: Farkli tirden canlidan alinan doku veya
organ icin kullanilan tanimlardiri



Insanda en az 6 tane sinif 1( HLA A,B,C), 6 tane
sinif 2 (HLA DP,DQ,DR) MHC geni eksprese
edilir.

HLA A: 1800 allel

HLA B: 2500 allel

HLA DR: 1000 allel

Tek yumurta ikizleri hari¢c HLA full match iki
bireyi bulmak oldukca zor!!!!




* T hicreleri timusta MHC molekullerini en iyi
sekilde taniyacak sekilde egitilirler.

* Dolayisiyla yabanci bir MHC molekuli en guclu
immun yanita neden olur.

* Buna ek olarak nakil edilen tek bir hiicre bile
binlerce MHC molekilt eksprese edebilir. Bu
molekuller de T hicreleri tarafindan yabanci
olarak algilanabilir.



* MHC disi grefte karsi immun yanit olusturan
diger molekullere minér doku uyum kompleks

molekulleri denir.

* Bunlara karsi gelisen immun yanit MHC ye
gore oldukca zayiftir.



* T hucreleri nakledilen dokudaki verici dentritik
hicreler tarafindan sunulan grefte ait
allojeneik MHC molekdllerini tanir (Dogrudan
tanima) veya alloantijenler konagin dentritik
hicreleri tarafindan islenebilir ve T hucrelerine
sunulabilir(Dolayli tanima).

* Dogrudan tanimada alloantijenler non self
MHC ile, dolayli tanimada ise self MHC
molekdlleri araciligi ile sunulmaktadir.




In Vitro Testler

e Karisik Lenfosit Reaksiyonu: Don6r dokusu ile
alici lenfositleri laboratuvar ortaminda
karistirthr. Olasi bir reaksiyonun varligi veya
siddeti arastirilir.

* PRA: Panel Reaktif Antikorlar; donor spesifik
antikorlar olarak da bilinir. Alicida var olan anti
HLA antikor varligini ve miktarini gdsteren bir

testtir.




Doku Reddi Tipleri

* Hiperakut red
e Akut red
e Kronik red



* Hiperakut rejeksiyon: Nakilden hemen sonra
gerceklesir. Alicidaki allo antijenlere karsi
onceden var olan antikorlar araciligiyla
olmaktadir.



e Akut rejeksiyon: Nakli takiben glnler, haftalar

icinde gelisir. Alloantijenlere karsi yeni antikor
Uretimi ve ayrica T hlicre yanti ile
karakterizedir.

* Nakilde kullanilan immunsupressif tedavilerin
amaclarindan biri akut reddin édnlenmesidir.



* Kronik rejeksiyon: Nakilden aylar hatta vyillar
sonra ortaya cikabilmektedir.

* Organin fonksiyonlarinin bozulmasiyla giden
sessiz bir rejeksiyondur.

* T hicre aracilikh oldugu dustinulmektedir.



Immunsupressif Tedavi Yaklasimlari

e Kalsinorin inhibitorleri
— Siklosporin
— Takrolimus
 Mikofenolat Mofetil
e Kortikosteroidler
e mTOR inhibitorleri
— Rapamisin
e ATG
 Anti CD52

— Alemtuzumab



IMMUNOHEMATOLO!JI

KAN BANKACILIGI VE TRANSFUZYON
ACISINDAN ONEM ?

1- Transflizyon reaksiyonlari
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IMMUNOHEMATOLO!JI

KAN BANKACILIGI VE TRANSFUZYON
ACISINDAN ONEM ?

1- Transflizyon reaksiyonlari
2- Immuinohematolojik testler

.;
X antijeni X antikoru
@



KAN GRUPLARI



ANTIJENLERIN GENEL OZELLIKLERI

* Eritrosit antijenleri 100 yil 6nce bulunmus
* Cok fazla sayida cesitlilik s6z konusu
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ABO SISTEMI (ISBT 001)

ONEMI
e Landsteiner (1900)

e Eksik olan antijene karsi dogal antikor
— lgM, bazen IgG
— 379C 1sida aktif
— Komplemani aktiflestiriyor

SONUC = Akut HTR



ABO GENLERI (A, B, O)

18 Kb DNA, 7 egzon
A ve B genleri arasinda 7 nukleotid farkl

A ve B genleri - enzim Uretiyor
O geni (stop kodon) - Uretim yok
— veya nadiren non-fonksiyone enzim Uretiyor



ABO GENLERI (A, B, O)

18 Kb DNA, 7 egzon
A ve B genleri arasinda 7 nukleotid farkl

A ve B genleri - enzim Uretiyor
O geni (stop kodon) - Uretim yok

— veya nadiren non-fonksiyone enzim Uretiyor

A, B ve O genlerinde bircok mutasyon bulunuyor

En sik mutasyon A, geni

— A, geninden 2 nuikleotid farkl ve enzim aktivitesi disuk
— A, genini tagiyan RBC 800.000 A antijeni varken
— A, genini tastlyan RBC 250.000 A antijeni tasiyor

B grubunun da mutasyonlara bagli alt gruplari var



ABO ANTIJENLERI

* A grubu genlerin toplumsal dagilimi
— Al geni 2 % 80
— A2 geni 2 % 20
— A3 geni 2 % 0.1
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ABO ANTIJENLERI

* A grubu genlerin toplumsal dagilimi
— Al geni 2 % 80
— A2 geni 2 % 20
— A3 geni 2 % 0.1

 Ave B alt gruplari bagiscida onemli

— Zayif ekspresyon nedeni ile O olarak yorumlanabilir ve O
grup bir hastaya transflize edilirse = akut HTR

e Alicida 6nemi disuk

— O olarak yorumlanirsa O grup RBC (universal kan)
verilecegi icin sorun beklenmez
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ABO ANTIKORLARI

* Anti-A ve anti-B gelisimi icin transfuzyon yada gebelik gibi bir
stimulus gerekmiyor

 Dogumdan 3-6 ay sonra kendiliginden (bakteriler ile capraz

reaksiyon) olusmaya basliyor ve 5 yasinda maksimum dlzeye
ulasiyor (DOGAL antikor)

* |lerleyen yasla birlikte diizeyi diistiyor



ABO ANTIKORLARI

Anti-A ve anti-B gelisimi icin transflizyon yada gebelik gibi bir
stimulus gerekmiyor

Dogumdan 3-6 ay sonra kendiliginden (bakteriler ile capraz

reaksiyon) olusmaya basliyor ve 5 yasinda maksimum dlzeye
ulasiyor (DOGAL antikor)

llerleyen yasla birlikte dizeyi diistiyor

Dogal olusan antikorlar baslica IgM yapisinda, degisik
miktarlarda 1gG yapisinda da bulunabiliyor
— vicut isisinda aktif ve komplemani kuvvetle aktive edebiliyor

— Yuksek Ag ve Ab varligi nedeni ile akut intravaskiler HTR en 6nemli
nedeni




ABO ANTIKORLARI

* Yenidoganin hemolitik hastaliginin 6nemli nedenleri
arasinda yer almiyor
— Plasentayi gecemiyor (IgM)

— Gecenler (1gG) bazi yenidoganlarda bulunan A ve B
maddeleri ile inaktive oluyor

— RBC tek hedef degil, diger hiicrelere de yapisiyor

* Yenidoganlarda kayda deger dlizeyde bulunmuyor

— Ik 4 ayda transfiizyon 6ncesi ABO acisindan uygunluk testi
gerekmeyebiliyor
* alloimmiunize annelerden doganlar haric
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* Yenidoganin hemolitik hastaliginin 6nemli nedenleri
arasinda yer almiyor
— Plasentayi gecemiyor (IgM)

— Gecenler (1gG) bazi yenidoganlarda bulunan A ve B
maddeleri ile inaktive oluyor
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gerekmeyebiliyor
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ISBT SISTEMLER

No. System System Gene Chromosom | cp
name symbol name(s)* al location numbers

001 ABO ABO ABO 9q34.2
002 MNS MNS GYPA, 4931.21 CD235

GYPB,

GYPE
003 P P1 22q11.2-

qter

004 Rh RH RHD, RHCE | 1p36.11 CD240
005 Lutheran LU LU 19913.32 CD239
006 Kell KEL KEL 7934 CD238
007 Lewis LE FUT3 19p13.3
008 Duffy FY DARC 1923.2 CD234
009 Kidd JK SLC14A1 18g912.3
010 Diego DI SLC4A1 17921.31 CD233
011 Yt YT ACHE 7922.1
012 Xg XG XG, MIC2 Xp22.33 CD99%
013 Scianna SC ERMAP 1p34.2
014 Dombrock DO ART4 12p12.3 CD297




ISBT SISTEMLER

No. System System Gene Chromosom | cp
name symbol name(s)* al location numbers
015 Colton CO AQP1 7p14.3
016 Landsteiner | LW ICAM4 19p13.2 CD242
-Wiener
017 Chido/Rodg | CH/RG C4A, C4B 6p21.3
ers
018 H H FUT1 19913.33 CD173
019 Kx XK XK Xp21.1
020 Gerbich GE GYPC 20q14.3 CD236
021 Cromer CROM CD55 1932.2 CD55
022 Knops KN CR1 1932.2 CD35
023 Indian IN CD44 11p13 CD44
024 Ok OK BSG 19p13.3 CD147
025 Raph RAPH CD151 11p15.5 CD151
026 John Milton | JMH SEMATA 15924.1 CD108
Hagen
027 I | GCNT2 6p24.2
028 Globoside GLOB B3GALT3 3026.1
029 Gill GIL AQP3 9p13.3




ISBT SISTEMLER
SISTEM ANTIJEN NUMARALARI

System Antigen Number

001 002 003 004 005 006 007 008 009 010 011 012
001 ABO | A B AB Al
002 MNS | M N S S U He Mia Mc Vw Mur M9 Vr
003 P P1
004 RH D C E C e f Ce Cw Cx \Y Ew G
005 LU Lu2 Lub Lu3 Lu4 Lub5 Lu6 Lu7 Lu8 Lu9 Lull | Lul2
006 KEL K k Kp2 KpP Ku Jsa Jsb uUla K11 K12
007 LE Le2 LeP Leab LebH [ ALeP | BLeP
008 | FY Fy2 FyP Fy3 | Fy4 | Fy5 | Fy6
009 JK Jka JkP Jk3
010 DI Dia Dib Wra Wrb Wda Rba WAR | ELO | Wu Bp? Mo?2 Hg?




ISBT KOLLEKSIYONLAR

Collection Antigen
No. Name Symbol No. Symbol Incidence
%
205 Cost COST 205001 |Cs? 95
205002 |[CsP 34
207 li I 207002 || *
208 Er ER 208001 Era >99
208002 | ErP <1
208002 | Er3 >99
209 GLOB 209002 | Pk >90*
209003 | LKE 98
210 210001 |Lec 1
210002 | Led 6
211 Vel VEL 211001 | Vel >99
211002 | ABTI >99




ISBT 700 SERISI

(Low-incidance antijens)

No. Name Symbol No. Name Symbol
700002 Batty By 700040 Rasmussen | RASM
700003 Christianse | Chra 700043 Oldeide ola

n
700005 Biles Bi 700044 JFV
700006 Box Bxa 700045 Katagiri Kg
700017 Torkildsen To? 700047 Jones JONES
700018 Peters Pta 700049 HIK
700019 Reid Re2 700050 HOFM
700021 Jensen Je? 700052 SARA
700028 Livesay Lia 700054 REIT
700039 Milne




ISBT 901 SERISI
(High-incidance antijens)

No. Name Symbol No. Name Symbol
901002 |Langerei |Lan 901011 | Sid Sda
S
901003 | August Atd 901013 | Duclos
901005 Jra 901014 PEL
901008 Emm 901016 MAM
901009 | Anton AnWj
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RBC transfliizyonu oncesi yapilmasi gereken
testler

 Kan transflizyonu islemlerinde hata yapma llksu yoktur

— Ornekleme, etiketleme, test yontemleri, Girlin ve hastanin
dogru tanimlanmasi, vb.

— Hastadan dogru etiketlenmis taze bir kan ornegi alinmalidir

 Eger hastada son 3 ay icinde transflizyon veya gebelik oykUlisu varsa
alinan kan 6rnegi maksimum 3 gunltk olmalidir

e Eritrositlerin alicida yikilmamasi icin uygun secilmis
olasi gerekir

— Rutinde sadece ABO ve Rh(D) icin proflaktik uyum
saglanmaktadir

— Tekrarlayan transfuzyonlar ve gebelikler hastalarda alloantikor
gelismesine zemin hazirlamaktadir



RBC transfuzyonu dncesi yapilmasi gereken
testler

Transfiizyon icin RBC secimi

1. Alici ve vericinin ABO ve Rh tipinin belirlenmesi

2. Alici serum veya plazmasinda beklenmeyen RBC antikor
varliginin saptanmasi (antikor tarama testi)
— O grubu eritrositler kullaniimalidir (anti-A, -B nedeni ile)

— Test hiicreleri klinik acidan 6nemli 18 Ag tasimalidir (FDA)
— D,C,c,E,e,M,N,S,s,P,,Le?,Le" K k,Fy?, FyP,Jk? ve JkP

— Eger antikor tarama pozitif ise
— Hastanin klinigi izin veriyorsa transflizyon yapilmamali
— Antikor tanimlama testi ile alloantikor isimlendirilmeli
— Saptanan alloantikoru tasimayan RBC ile isleme devam edilmeli



RBC transfuzyonu dncesi yapilmasi gereken
testler

Transfilizyon icin RBC secimi

TIPLENDIRME VE TARAMA (TYPE AND SCREEN)

1. Alci ve vericinin ABO ve Rh tipinin belirlenmesi

2. Alici antikor tarama testi

3. Secilen uygun grup RBC ile alici arasinda cross-match
yapilmasi

 Invitro (hizh capraz karsilastirma = immediate spin CM)
e elektronik



CROSS-MATCH PROBLEMLERI

Pseudoaglutinasyon

— Rulo formasyonu
* Sedimantasyon yukselmesi
* Paraproteinemiler
e Dekstran veya HES kullanimi

— Saline ile dilisyon reaksiyonu onler




CROSS-MATCH PROBLEMLERI

Otoaglutinasyon

— Hasta eritrositlerinin kendi plazma/serumu ile aglutinasyonu
e Soguk aglutinin varhgi
— Eritrositleri yikama ve testi 37°C isida tekrarlama
— Saline ile dilisyon reaksiyonu 6nlemez



CROSS-MATCH PROBLEMLERI

Otoaglutinasyon

— Hasta eritrositlerinin kendi plazma/serumu ile aglutinasyonu
e Soguk aglutinin varhgi
— Eritrositleri yikama ve testi 37°C isida tekrarlama
— Saline ile dilisyon reaksiyonu 6nlemez
* |gG sicak tip otoantikor varligi
— TUm test eritrositleri ve bagisci eritrositleri ile IAT pozitif
— Hasta DAT de pozitif saptanir
— Uygun komponent bulunamaz
— Eger transflizyon yapilacaksa ABO uyumuna dikkat edilmelidir

— Hasta serumu otoantikor tarafindan maskelenmis alloantikor varhgi
acisindan taranmalidir

» Adsorbsiyon testleri



CROSS-MATCH PROBLEMLERI

Yuksek siklikta antijenlere karsi alloantikor varligi

— Hasta eritrositleri kendi plazma/serumu ile aglutinasyon
vermez

— Ama tum bagisci eritrositleri ile aglutine olur

e Olgularin cogunda anlamli hemoliz izlenmez

* Eger transflizyon planlaniyorsa >!Cr ile isaretli RBC ile yasam siiresi
Olcullir ve 24 saat sonra % 70 UGzerinde ise transflizyon yapilir



CROSS-MATCH PROBLEMLERI

llaclar
— Bagisci eritrositlerini kaplayan ilac¢ tarafindan olusturulan

antikorlar
* Antikor tarama testi negatiftir
* Bazi bagiscilar ile pozitif, bazilari ile negatif CM izlenir

— Otoantikor Uretiminin indiklenmesi

* Procainamide, a-methyldopa
* Tum test ve bagisci RBC ile pozitif reaksiyon
* Antikorlar klinik acidan anlamli olabilir veya olmayabilir

* DAT pozitiftir



CROSS-MATCH PROBLEMLERI

Poliaglutinasyon

— Hastanin eritrositleri tim grup uygun eritrositler ile aglutine
olur

* RBC antijenlerinin yapisinda degisme nedeni ile izlenir, sakl
antijenler (T, Tn) aciga cikmistir

* Enfeksiyonlar sirasinda mikroorganizmalar tarafindan salinan bazi
enzimler sakl antijenleri aciga cikarabilir

* Bagisci serumlarinin cogunda bu yapilara karsi dogal antikor vardir

* Gobek kordonundan elde edilen serum veya lectinler ile tani
konulabilir



Tesekkurler



