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0z ABSTRACT

imminolojik yiiksek riskli hasta, abartili duyarlilanma Immunologically high-risk patients are those who show

gosteren hastadir. Abartili  duyarlilanma c¢ok sayida high sensitization. High sensitization is caused by multiple

gebelik gegirme, kan transfiizyonlari, retransplantasyon,
gecirilen bakteriyel ve viral enfeksiyonlar, SLE, vaskdlit
gibi primer hastaliklar neden olur. Ylksek sensitize
hastalara bobrek transplantasyonunda rejeksiyon riski
ylksektir. Bu hastalara transplantasyon yapilabilmesi igin;
hastanin

transplantasyon  dncesinde

derecesi belirlenmeli ve hasta

sensitizasyon
desensitize  hale
getirilmelidir. Desensitizasyon icin, dondr spesifik
antikorlarin (DSA) dolasimdan uzaklastiriimasi, miktarinin
azaltilmasi, DSA dretiminden sorumlu B lenfosit ve
plazma hiicrelerinin aktivitesinin kontrol edilmesi gerekir.
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pregnancy, blood transfusion, retransplantation, bacterial
or viral infection and primary diseases such as SLE,
vasculit. Higliy-sensitive patients have high risk of renal
transplantation rejection. In order to perform
transplantation on such patients, the sensitization level
should be determined and the patient should be
desensitized before transplantation. For desensitization,
the elimination of DSAs from pheripheric blood, the
controlled activation of B lymphocytes and plasma cells
that are responsible for production of DSAs, are required.
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IMMUNOLOJIK YUKSEK RiSKLI HASTAYA
YAKLASIM

Transplantasyonda en Onemli sorun alici ve
verici arasindaki immiinolojik uyumsuzluktan
dolayr  greftin  fonksiyon  gbrememesi ve
rejeksiyonla sonlanmasidir. Bunun o6nlenebilmesi
icin ahcinin  allogrefte karsi immin yanitinin
(sensitizasyonun-duyarhginin) belirlenmesi gerekir
(1). Transplant oncesi ve sonrasinda alloantikorlari
olan alicillar sensitize (duyarli)) hastalar olarak
tanimlanir. Sensitize alicinin  immin sistemi,
yabanci antijenlere (HLA antijenleri) karsi
uyarilmistir ve alicida antijenlere karsi antikor
gelismistir (2). Sensitizasyona;

a. Cok sayida gebelik gegirme,

b. Kan transflizyonlari,

c. Retransplantasyon,

d. Gegirilen bakteriyel ve viral enfeksiyonlar,

e. Primer hastaliklar (SLE, vaskulit) neden olur.

Sensitizasyon derecesini spesifik anti-verici
antikor duzeyi belirler ve PRA (panel reaktif
antikor) yizdesi sensitizasyon derecesiyle dogru
orantilidir. Yiksek sensitize hasta %30-50 PRA
diizeyine sahiptir. Sensitize olmayan hasta ise %0-
10 PRA dizeyine sahiptir (3) PRA pozitif olan tiim
hastalar greft rejeksiyonu ve greft kaybi yoniinden
risk altinda degildirler. Verici-HLA antijenleriyle
reaksiyona girmeyen antikorlar grefte zarar
vermezler. Ayrica PRA dizeyi, anti-HLA dizeyini
tam olarak  goOsteremez.Baslica anti-verici
antikorlari (anti-DSA) anti-HLA antikorlaridir. Bu
antikorlar PRA testi veya komplemana bagh
lenfosit ¢apraz uyum (crossmatch) testi ile
saptanir.

imminolojik  yiiksek riskli hasta, abartil
duyarlilanma gosteren hastadir, bu hastalarin
serumlari yiksek seviyede alloantikor tasir (anti
HLA-anti donor antikor). Sensitizasyon, humoral
sensitizasyon, donor reaktif T hiicre sensitizasyonu
(htcresel sensitizasyon), gecikmis tip
hipersensitivite testleri ile taninir (4). Anti-HLA
antikorlart  diger laboratuvar  yontemleriyle
saptanabilir. Capraz uyum, anti-HLA antikor
varhiginin saptanmasi icin temel yontemdir. Capraz
uyum testinin negatif olmasi transplant sonrasi
hiperakut rejeksiyon riskini ortadan kaldirir. Capraz
uyum testinin duyarlihgi anti-human globiilin (AHG)
ile artinlmistir (5). Akim sitometrik capraz uyum
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duslik diizeyde olan ve sitotoksik olmayan
antikorlari da saptayabilen daha duyarl bir testtir.
Bu yontem duyarhdir ama 6zgil degildir. Tek
antijen baglama (single-antijen bead) metodu hem
duyarli hem de 6zguldiir. (6,7).

Genetik olarak 6zdes olmayan solid organ
naklinde rejeksiyon riski vardir. Bu riskin nedeni
alicida vericiye karsi ABO grup antijenleri, HLA-sinif
1, HLA-sinif 2 antijenleri, endotel monosit
antijenlerine karsi gelisen alloantikorlardir (anti-
DSA antikorlar) (8,9). Alicida gelisen bu
alloantikorlar greftte erken dénemde hiperakut
rejeksiyon (sivisal rejeksiyon) ve gecikmis humoral
immun yanita neden olur. Transplant sonrasi kot
gidiste, (erken-ge¢ donemde) antikor aracil
rejeksiyona yol agar (9,10).

Sensitizasyon, allogreftte rejeksiyona yol acar.
Olusan reaksiyonunun agirligina gore;

1. Hiperakut Rejeksiyon

2. Akut rejeksiyon

a.Akut sivisal  rejeksiyon -
vaskdler rejeksiyon
b.Akut hiicresel rejeksiyon
3. Antikor Aracili Rejeksiyon
a.Hiperakut antikor aracili
rejeksiyon
b.Akut antikor aracili rejeksiyon
c.Kronik antikor aracil rejeksiyon
olarak siniflandirilabilir.

1.Hiperakut Rejeksiyon (HAR)

Hiperakut rejeksiyon (HAR), alicida verici MHC
(Major Histocompability Complex-Biiyiik Doku
Uygunluk Kompleksi) antijenlerine ve verici ABO
antijenlerine karsi transplant 6ncesinde var olan
antikorlar araciligi ile olur (11,12). HAR'In daha
once bir veya daha fazla nakil olmus hastalarda
gorialme olasihgl daha fazladir. (13). HAR'In tipik
klinik gostergesi vaskuler anastomoz
tamamlandiktan dakikalar veya birka¢ saat sonra
siyanoz gelismesi ve ilerlemis kortikal nekrozdur
(14). Histolojik olarak HAR’In temel gostergesi
glomeril ve peritibller kapilere notrofil ve
trombosit migrasyonudur; fibrin depozitleri, blylik
damarlarda vaskdlitik tutulum ile tromboz, akut
tibuler hasar ve kortikal nekrozdur.
Imminfloresan calismalar, glomerdl ve peritiibller
kapilerde IgG bulundugunu goéstermistir. Kincaid-
Smith ve ark. transplanttan 20-30 dk sonraki alinan
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biyopsi incelemesinde glomeriilde dort ya da daha
fazla notrofilin bulunmasinin HAR gelisiminin ve
onceden var olan anti-verici antikorlarinin yiksek
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olasilikta tahmini icin

kullanilabilecegini

bildirmislerdir (14,15) (Sekil 1).

Onceden Kazanilmis Antikorlar Erken Evre

Kan transfuzyonlan
Gebelik (Coklu)
Organ Transplantasyonu

Donér T lenfosit

ile tanima

T ‘k Anti ABO antikor
Anti HLA IgG sitotoksik antikorlar

l Endotel Hicre (Donér) antijeni ‘

v' Antikor ile tanima duyarlanmig T hicresi ile tanima
v Geg dénemde Anti-dondr Antikor (DSA) bagli rejeksiyona neden olur.

VWF P-Selektin Salgilanir Kompleman aktive olur

Trombosit adezyonu Endotel zararlanma

Tromboz iskemik hasar BM proteinleri ortaya ¢ikar

Trombosit, PNL

Sekil 1. Hiperakut Rejeksiyon

2. Akut rejeksiyon
a. Akut sivisal rejeksiyon- vaskiiler rejeksiyon

‘AVR

AVR, alicida allogreft alloantijenlerin taninip,
sitokin salinimi Uzerinden lenfosit aktivasyona hizla
olusan immun yanitla greft hasarina yol agar (16).
Grefte infiltre olan hiicreler, verici tibuler hiicreleri
Uzerindeki MHC sinif 1 alloantijenlerini tanir.
Vaskiler endotel Uzerinde MHC sinif 1 ve 2 ve
min6ér  histokompabilite  antijenleri  (6rnegin,
endotel monosit polimorfik sistem ve diger
polimorfik alloantijen sistem) bulunur (17). CD4 ve
CD8 T hiicreleri ve makrofajlar interselller adezyon
molekili-1 (ICAM-1) veya kemokin gradienti
aracihgiyla endotelde aktif olan vaskiler hiicre
adezyon molekili (VCAM) aracihigiyla muskiler
arterin intimasini ve subendotelini tutar (18, 19).
Deneysel calismalarda, anti MHC antikorlarinin,
mindér MHC antijenlere karsi olan T hiicre aracih
imminitenin, NK hucreleri ve interferon y'nin
damar invazyonunda tim roli  Ustlendigi
gosterilmistir (20). Hicresel ve hiimoral immunite,
vaskiiler rejeksiyonun bir kismindan sorumludur;
MHC antijenlerine ve mindr anti MHC antijenlerine
karst olusur. Bu HLA disi antijenleri, endotel
hiicrelerin polimorfik antijenlerini (AECA), MHC
sinif 1’in A ve B zincirini (MICA, MICB) icerir. MICA
antijenleri endotel hiicre vyizey antijenleridir.
AECA’'nin hedefi MICA ve MICB'dir ve hiperakut
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rejeksiyona; sonuc¢ olarak erken greft kaybina
sebep olur (21).
b. Akut hiicresel rejeksiyon (AHR)
AHR, epitel
degisikliklerle baglantili renal tibdllerin Iimen ve

hiicrelerde dejeneratif
duvarina monosit ve lenfositlerin infiltrasyonuyla
meydana gelen tubilitlerle karakterizedir (22)
(Sekil 2).
Endotel (graft)
MHC class-2 molekUlo f—'G:‘ CD4 T Hucre Birlesir

(Direkt-indirekt Tanima)

BHicre ¢ueessssssm CD4T Hicre

m===4Monosit
Aktivasyonu
Alloantikor Olusumu
E-selektin  ~ Makrofaj
Hicre Olimi ICAM /VCAM
[
Kompleman Aktivasyonu Hicre Olimi

I

Vaskdlit

Sekil 2. Akut hiicresel rejeksiyon

3. Antikor aracili rejeksiyon (AAR)

AAR, akut ve kronik allogreft disfonksiyonu ve
greft kaybinin en 6énemli nedenlerindendir. Verici
antijenlerine karsi olan antikor aracili rejeksiyon
cesitli akut tiplerde ve siddette meydana gelebilir.

a. Hiperakut Antikor Aracii Rejeksiyon
(HAAR)

HAAR, transplantasyondan dakikalar sonra
alicida 6nceden var olan verici spesifik antikorlar
(DSA) aracihigiyla olusur (23). Pretransplantasyon
¢apraz uyumun evrensel olarak kullaniimasindan
dolayi bu tipteki rejeksiyon riskinin gorilme sikligi
azalmistir. HAAR histopatolojik olarak arterit olarak
tanimlanan arteriyal ve endotel hasar, interstiyal
edema ve siddetli kortikal nekroz ile karakterize
edilir. HAAR’nin gorildagi tim vakalar allogreft
nefrektomilidir. Vakalarin ¢ogu ¢ok sayida gebelik
gecirmis bireyler ve retransplant hastalaridir. Bu
hastalar sensitizedir ve énceden var olan antikorlar
HAAR olusumunda etkilidir (24).

b. Akut Antikor Aracili Rejeksiyon (AAAR)

AAAR’de nakil 6ncesi bulunan DSA ve de novo
DSA olusumuyla greft disfonksiyonu giinler sonra
goralur (25). AAAR, tim bobrek transplantlarinin
yaklasik %5-7 sinde olur ve presensitize pozitif XM
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hastalar arasinda akut rejeksiyonun %20-48'inden
sorumludur (26,27). Kreatinin artisi tim AAAR’li
olgularda gorilmeyebilir. Histopatolojik olarak bu
hastalarda antikor aracili endotel hasari goralir
fakat hiperakut rejeksiyondan daha az siddetlidir.
Biyopsilerde siklikla endotel hiicre sisligi, glomerdl
ve peritibiler kapillerde nétrofil infiltrasyonu,
fibrin trombds, intersitiyal 6dem ve kanama
gorilur. AAAR tanisi biyopside C4d boyanmasi ve
gelismis antikor tespitiyle daha kolaydir (28).

c.  Kronik Antikor Aracili Rejeksiyon (Kronik
AAR)

KAAR, bobrek biyopsisinde  antikorlarin
transplant glomerilopati (TG) ile karakterize edilen
kronik allogreft hasarina aracilik etmesiyle
tanimlanir  (29). TG’de glomeril mezengiyal
genisleme ve kapiler bazal membran dublikasyonu
gorulir. Benzer olarak peritiibiiler kapiler bazal
membran da degisiklige ugrar. Klinik olarak
hastalar erken donemde asemptomatik olup geg
evrede nefrotik dizeyde proteiniiri, hipertansiyon
ve allogreft disfonksiyonu gosterirler. Ozellikle akut
AAR ile birlikte hizli olarak ilerleyebilir ve haftalar
sonra greft hasariyla sonugclanir (30).

Antikor Aracili Rejeksiyon (AMR) Mekanizmasi

AAR’de antikorlar HLA sinif 1 ve 2
antijenlerine baglanma egilimindedirler. HLA sinif-1
tim cekirdekli hiicrelerde eksprese olurken HLA
sinif 2 antijen sunan hiicreler ve endotel
hiicreleriyle sinirlanmistir.  Fakat MICA, MICB,
platelet-spesifik antijenler, renin angiotensin yolagi
molekillid, kemokin ve reseptoérlerini iceren
polimorfizmler diger verici spesifik antijenlere
baglanirlar. MICA antijenleri, endotel hiicre,
dentritik hicre, fibroblast, epitel hiicresi ve bazi
timor hicrelerinde eksprese olurlar fakat periferik
lenfositlerde eksprese olmazlar (31, 32).

Temel mekanizma, antijen antikor kompleksi
tarafindan klasik kompleman yolaginin
aktivasyonunu, membran atak kompleksinin
olusmasini igerir ve bu olaylar da hiicresel hasara
yol agar.

AAR’de hedef antijenler akut ve kronik vaskiiler
hasarin histolojik sonuglarinin gorildigi endoteli
uyarirlar. Endotel hasari ayni zamanda trombosit
aktivasyonu  ve  mikrotrombis  olusumuyla
sonuglanir (33). Kompleman aktivasyon {rinleri
(C3a, C5a gibi) kemokin gibi rol oynar ve yangisal
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hiicre infiltrasyonu ve vyangisal slirecin artisiyla
sonuglanir. Yanginin uzun siire devam etmesi hiicre
proliferasyonu, bazal membran dublikasyonu ve
mezengiyal interpozisyona neden olur. IgG,
kompleman baglama 6zelligindedir. 1gG1 ve 1gG3,
IgG2 ve IgG4 ile karsilastirildiginda daha yiksek
kompleman baglama aktivitesine sahiptir (34).
Antikorlar ayni zamanda antikor hicre bagiml
sitotoksisite  gibi  komplemandan  bagimsiz
mekanizmalar ile greft hasarina aracilik eder. Bu
olay antikorun Fc reseptdr bolgesine baglanmasiyla
aktif olan dogal immiinite hiicreleri (NK, makrofaj
gibi) Uzerinden gerceklesir (35). Endotel hiicreler
Gzerinde antijen antikor etkilesimiyle Von
Willibrand ~ Factor (VWF) artisi,  P-selektin
eksternalizasyonu ve trombosit aktivasyonu olur
sonug olarak bu da I6kosit gogu ile sonlanir (36).

Antikor Aracili Rejeksiyon Tani

Akut AAR peritibller kapilerde notrofil
bulunmasi ve de novo HLA sinif 1 antikor olusumu
ile taninir. Endotele kovalent olarak baglanan C4d
molekill antiverici humoral aktivitenin
gostergesidir. Mikrokapiler hasar bulgusu olan DSA
ile peritibiler kapiler C4d arasinda korelasyon
vardir.

C4d ve DSA ayni zamanda kronik AMR’nin de
histopatolojik bulgularidir (37). Banff kriterlerine
gore kronik AMR tanisi igin ;

-C4d, DSA ve en azindan glomeriil ¢ift kontiir,

-C4d1 minimal boyanma %1<10
-C4d2 fokal boyanma / pozitif
%10-50
-C4d3 diffiiz boyanma / pozitif
>%50

-Peritlibuler kapiler membran tabakalanmasi,

-interstiyal fibréz,

-Tibiler atrofi gibi kronik doku hasarinin
morfolojik bulgularindan en azindan birinin
bulunmasi gerekidir (38).

Transplantasyonda immiinolojik
Degerlendirme

Transplantasyonda, alicinin yasam kalitesinin
artirilmasi ve greftin alicida uzun siire islev gérmesi
icin transplantasyon ©ncesi ve sonrasl igin
immiinolojik degerlendirme yapilmahdir.
Transplantasyon oncesi  genetik  benzerlik
belirlenmelidir (39). En az alloimmiin reaksiyon

yapacak verici segilmelidir.
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Transplant Hastalarinda immiinolojik
Degerlendirme Kriterleri

1. Doku tipleme testleri

2 Kan grubu uyumu

3. Gapraz Uyum (Cross-match) Testi

4.  Anti HLA antikorlarin saptanmasi

5.  PRA belirlenmesi

Ayrica solubl CD30 dizeyi (erken rejeksiyon
belirtisi), C1q baglayan antikor tayini, kompleman
baglanmayan antikorlar belirlenir. C4d birikiminin
saptanmasi, antikor aracili akut kronik rejeksiyonu

gosterir.

1. Doku Tipleme Testleri

Verici ve alici arasindaki HLA uyumsuzluk
derecesi (mismatch: MM) akut ve kronik
rejeksiyon, sensitizasyon ve allogreft sagkalimini
etkiler. Geleneksel olarak HLA A, HLA B, HLA DR (3
bolge ve 6 antijen) doku tiplemesi transplant
oncesi uyumsuzluk derecesinin belirlenmesinde
kullanthir. HLA sinif 1 ve 2 sekanslanmasinda
restriksiyon fragman uzunluk polimorfizmi (RFLP),
oligoniikleotid hibridizasyon ve polimeraz zincir
reaksiyonu (PCR) ve sekans spesifik primer (SSP)'de
kullanilan  polimorfizm spesifik amplifikasyonu
iceren histokompabilite testi kullanilir (40,41).
Rejeksiyon riski ve HLA cw, HLA DP ve HLA DQ
uyumsuzlugu ile baglantili sensitizasyon daha iyi
taninmaya ve tanimlanmaya baslandig§indan
bunlarinda transplant o6ncesi doku tiplemesi
yapilmalidir. HLA uyumunun 6nem sirasi DR>B>A
yonindedir. Transplant sonrasi uzun dénem greft
sagkalimi igin genetik olarak 6zdes HLA
antijenlerine sahip canl verici secilmelidir (42,43).

2. ABO kan grubu antijenleri

ABO kan grubu uyumu transplant oncesinde
6nemlidir. ABO uyumsuz transplantta, énceden var
olan hemaglutin A ve B antikorlarinin varligindan
dolay!i hiperakut rejeksiyon meydana gelir (44).

3. Gapraz Uyum (Capraz uyum) Testi

Verici ve alict HLA uyumu degerlendirildikten
sonra hiperakut rejeksiyon risklerinden aliciyi
korumak i¢in alictnin  serumu ile verici
lenfositleriyle ¢apraz uyum testi uygulanir.
Transplant oncesi son XM testi negatif olmalidir.
CDCXM (kompleman bagimh sitotoksite ¢apraz
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uyum) ve FCXM (akim sitometri capraz uyum)
kullanilan iki yéntemdir (45, 46). B hiicreleri HLA
sinif 1 ve 2 antijenlerini eksprese ederken T
hicreleri yalniz MHC sinif 1 antijeninin eksprese
eder. B hiicreleri T hiicreleri ile karsilastinldiginda B
hicrelerinin T hiicrelerine gore daha fazla Sinif 1
antijeni eksprese ettigi gorilur. T hlcre pozitif bir
XM HLA sinif 1 antijenlerine karsi ylksek ve gergek
bir sensitizasyon varligini gosterir. Negatif T hiicre
ve pozitif B hiicre XM ya HLA sinif 2 antikor varligini
ya da dusuk titrede sinif 1 antikor varligini gésterir.
Pozitif T hiicre ve negatif B hiicre XM ise HLA disi
antikorlarindan dolayl oldugu dusunulir (47,48).
HLA disi antijenlerine karsi olan antikorlarin ayni
zamanda transplant sonrasi antikor aracili
rejeksiyon ile de baglantihi oldugunu ortaya
¢ikarmistir.  HLA disi  antikorlari ile greftin
immuinolojik hasari arasindaki baglanti, genetik
olarak 6zdes HLA antijenlerine sahip olmalarina
ragmen transplant sonrasi imminolojik hasarin
gorulmesiyle daha iyi agiklanabilir.
4. Anti-HLA Antikor Tespiti

Anti HLA antikor tespit teknikleri, antikor
sensitivitesi ¢cok ylksek bir metot olan tek boncuk
(single bead) antijen testinin gelismesiyle 6nemli
olgide ilerlemistir. Kompleman bagimli
sitotoksisite testi, transplant ©ncesi var olan
antikor tespiti icin hala altin standarttir. Son
yillarda saflastiniimis tek HLA antijenleri, anti HLA
antikorlari ELISA veya akim sitometrisi ile de tespit
edilmektedir. Bu testler FCXM negatif sonug olsa
bile anti HLA antikorlarini tespit edebilen yliksek
derecede duyarl testlerdir. Antikor giici Luminex
ile tespit edilir ve MFI (ortalama floresan
yogunlugu) degeri ile belirlenir. Fakat bu testin
standardizasyonunda hala eksikler vardir ve her
merkez farkli referans degerleri kullanmaktadir. En
yeni olan antikor tespit yontemini Yabu ve
arkadaslari  gelistirmistir.  Antikorlarin Clqg
komplemanini baglama kapasitesine gore tespit
edilebilecegini ve transplant glomerilopatiye
neden olan antikorlarin Clq teknigi ile daha yliksek
duyarhlikla belirlenebilecegini bildirmislerdir.

Anti-HLA antikorlari saptamak igin tek yontem
yeterli  degildir. Farkli  ydntemlerin  degisik
avantajlari oldugundan laboratuvarda en az iki
farkh yontem kullaniimalidir. Anti-HLA antikor
tarama test sonuglari Tablo1’de, ¢apraz uyum test
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sonuglarinin  yorumlanmasi da Tablo 2'de

gosterilmistir.

Tablo 1. Sentizasyon riskini saptamada (anti HLA antikor
tarama testi)-PRA

121-130

Negatif Negatif Negatif Negatif
Negatif Negatif Negatif Pozitif
Negatif Negatif Pozitif Pozitif
Pozitif Negatif Negatif Negatif
Pozitif Pozitif Pozitif Pozitif

5. Panel Reaktif Antikor (PRA)

PRA, vericiye karsi pozitif XM olasiliginin
tahmininde kullanilan bir testtir. PRA,
sensitizasyonda, onceki transplantta HLA

antijenlerine maruz kalindiginda, ¢ok sayida gebelik
gecirenlerde ve kan transflizyonlari sonrasinda
olusur. PRA yizdesi, bir kiside antikor titresinin
zamanla degismesiyle degisir. PRA testi ELISA ve
Luminex yontemleri kullanilarak yapilir (49).

Tablo 2. Capraz uyum test sonuglarinin degerlendiriimesi

ELISA
AHG-CDC SINIF-lI FC-T YORUM

Negatif

Negatif

Pozitif

Pozitif

Negatif

CDCXM (+)
CDCXM (-)

Negatif Negatif Negatif Negatif Negatif X
Yapilabilir
Negatif Pozitif Negatif Pozitif Negatif >
Yapilamaz
Pozitif Pozitif Pozitif Pozitif Pozitif X
Yapilamaz
Negatif Negatif Negatif Negatif Negatif X
Yapilabilir
Pozitif Negatif Pozitif Negatif Pozitif DSA

Bakilmali

Rejeksiyon Riski %75

Rejeksiyon Riski %t

Yiiksek immiinolojik Riskli Hastada Tedavi
(Desensitizasyon)

Risk tasiyan hasta (alici), dondre karsi negatif
capraz uyum gosterir hale gelmelidir. Sensitize
hasta, sensitize olmama (desensitize) durumuna
getirilmelidir. Transplant ©6ncesi bulunan ve
sonrasinda ortaya c¢ikan allo-antikorlar ortadan
dnlenmelidir.  immiinolojik

kaldirmali, gelisimi

ylksek riskli hastalarda tedavide amag;

Al

Al
(63

Al
(K
b:
ar

Ig

Ig
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- DSA’lari dolasimdan uzaklastirmak,

- DSA Miktarini azaltmak,

- DSA Uretiminden sorumlu B lenfosit ve plazma
hiicrelerinin aktivitesini kontrol etmek

- Sensitize  hastalarda  desensitizasyon
yapmaktir.

Desensitizasyonda temel yaklasim; antikorlarin
plazmadan temizlenmesi, kompleman aktivasyonu
ve antikor kalintilarinin inhibisyonu, antikor yapan
hicrelerin  azaltilmasi, T  hiicre  yanitinin
baskilanmasidir.

Yiksek immiunolojik riskli hasta, basarih bir
transplantasyon icin hazirlanmalidir.
Transplantasyon dncesinde immiinolojik risk tanimi
tablo 3’ te verilmistir.

Desensitizasyonda kullanilan yéntemler;

1. Antikorlar plazmaferez veya
imminadsorbsiyon ile ortadan kaldiriimalidir.
2. Antikor Gretimi inhibe edilmelidir.
a. anti-B  hiicre ajanlan  kullanilarak

inhibisyon: rituximab (anti-CD20)

b. plazma hicre inhibitorleri kullanimiyla
inhibisyon: bortezemib (protozom inhibitor)
kaskadi
bunun i¢in eculizumab (anti-C5a) kullanihr.

4. IVIG kullanimi ile
a. Dolasimdaki

3. Kompleman inhibe edilmelidir,

anti-HLA  antikorlari
notralize edilmeli,

b.C3b ve C4b baglanmasiyla aktive olan
komplemanin inhibisyonu ve C3a ve C5a’nin
notralizasyonu saglanmali,

c. immiin aktivasyonu bloke edilmeli,

d. aktif B hiicrelerinin eksprese ettigi CD19
inhibisyonu ve B hiicre apoptozisi saglanir,

e. immiin hicrelerdeki negatif regilator
reseptor olan FcyRs ekspresyonunun indiiklenir,

f. hiicresel immin yanit Gzerinde inhibe
edilir,

5. Splenektomi kullanilan tedavi yontemleridir.
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Tablo 3. Transplantasyon 6ncesinde imminolojik risk

GlcumTMtani m

tanimi.

CDCT hiicre CMX + Kontrendike
ErEE LT CDC B hilcre CMX + DSA +ise Yiikse
FCT vefveya B CMX + DSA +iseYiksek
CMX () DSA +iseYiksek

CcDC Yiksek Risk

D5A anti-HLA antikorlar Luminex Yiiksek Risk

ELISA Yiksek Risk
. Antiker titresi CDC veya Her +Yuksek Ris

Kantitaif Antiker Olgimu Flow

FCXM-Semikantitatif Her +Yiksek Ris

Luminex-Semikantitatif MFI  Her + Yiiksek Ris

1. Antikorlarin Plazmeferez (PF) veya
Immiinadsorbsiyon (lA) ile Ortadan Kaldiriimasi

PF ve IA alloantikorlari ortadan kaldirmak igin
kullanilan primer ya da tamamlayici tedavi
yontemidir. PF, Ig’'nin yok edilebilmesi icin spesifik
degildir ve pihtilagma faktorlerini de iceren tim
plazma proteinlerini de azaltir. 1A, 1gG vye
baglanmak icin yiksek afinitede sefaroz bagl
staphylococcal protein A igerir ve 1gG antikorlarinin
ortadan kalkmasini indiikler. IA’nin PF’den avantajli
yani, spesifitesi, daha yiksek miktarda antikoru
ortadan kaldirmasi ve plazmayl daha yiksek
oranda koruyabilmesidir. Doz 1-1,5 total plazma
voliimii/seans (%60-70 temizlenme) saglanir. 3-6
seans takiben idame PF IA 3-4 saat uygulamasi, IgG
seviyesinde %15-20 aras! bir azalmaya ve bunun da
3-6 kez tekrarlanmasi vyaklasik plazma IgG
dizeyinde %90 azalma saglar. Fakat anti HLA titresi
haftalar sonra tekrar eski diizeyine gelebilir. DSA
temizlemede hizli ve etkin yéntemdir. Yan etkileri
proteinlerin  uzaklastiriimasi, kanama diatazi,
replasman SIvI ihtiyaci(albumin), allerjik
reaksiyonlar, kan vyolu ile patojen bulasmasi,
vaskdler erisim yolu gereksinimi (SVK) duyulur. PF,
DSA dizeyinin azalmasi, graftin iyi fonksiyon
gormesi, graft yetmezligi sonlandirilir. PF’'nin iki tipi
vardir. Konvansiyonel PF secici bir temizlik yapmaz.
Selektif PF immiinoadsorbsiyon, LDL aferezis olmak
Uzere iki tiptir. Aferez kullanim kilavuzuna gore
(ASFA) ,HLA-antikor ile sensitize (DSA+) AMR
kanitlanmis, imminsupresyon yanitsiz hastalarda
kategori 1, ABO uygunsuz hastalarda kategori
2’dir.

2. Antikor iiretiminin inhibisyonu

Mir et al.

a. Rituximab (Anti-CD20)

Rituximab, pre-B veya mature-B lenfositlerdeki
CD20 molekiline baglanan bir monoklonal
antikordur. Non-hodgin lenfoma ve RA da
indiiksiyon tedavisinde FDA onayli olarak kullanilir.
AAR, endikasyon disi olarak kullaniir. B
lenfositlerin yiuzeyinde bulunan CD20 antijenine
baglanir. B hafiza hiicrelerini baskilar, B lenfositleri
etkin ve uzun sireli baskilar. Dolasimdaki B
lenfositleri elimine eder (kimyasal splenektomi).
Antikor bagimli hiicresel sitotoksisite, kompleman
bagimli sitotoksisite yapar. B Lenfositleri ortadan
kaldirir. Hiicre aracili apoptozise neden olur.

Desensitizasyon programlarinda uyumsuz
bobrek transplantlarinda (ABO uyumsuzlugu veya
pozitif XM) veya AAR’de 4 haftada bir 375 mg/m2
dozda kullanilmasi onerilir. Plazma hicrelerine
etkisizdir. Plazma hicreleri ve pro-B hicreleri
rituximab ile etkisinin azaltildigi CD20 antijeni
eksprese etmez. Rituximab, 1-3 gin arasinda B
lenfositleri elemine eder ve B hicreleri 6-12 ay
arsinda tekrar yenilenir. Yan etkisi hipersensitivite
reaksiyonlar, ates yuksekligi, sitopeni ve
enfeksiyon riskinde artmadir. Uygulama dozu 375
mg/m’ 4-6 saat ile B lenfositler 1-3 giinde elemine
olur (4 haftada bir). Etki siresi 6 ay ile 1 yil
arasindadir. Tedavi suresi tam olarak
bilinmemektedir.

b. Bortezomib (Proteozomal inhibitér)

Bortezomib, sensitize hastalarda alloantikor
Uretimini dlslren tripeptid ve proteozomal
inhibitérdur. Selektif ve geri dontsimli hiicre igi
proteozoma baglanir, inhibe eder, hicre igi sinyal
yollarini etkiler, apoptoz yapar (B hiicre yasam
stresini bozar). Hiicre aracili rejeksiyon ve AAR’de
etkindir (IgM, IK, HLA antikor capraz reaksiyon
verir). Hiicre dongisi NFKB aktivasyonunu azaltir.
Apoptozu artirir, humoral yaniti baskilar. Multiple
Myeloma da kullanim endikasyonu vardir, AAR de
endikasyon disi kullanilir. Bortezomib 4. 8. 11.
ginlerde 1,3 mg/m2 dozda intraven6z olarak
alinmasi oOnerilir. Hastalara bortezomib
tedavisinden 6nce metil-prednisolone ile 6n ilag
tedavisi uygulanmalidir. Bortezomib, antikorlari
cok hizli bir sekilde temizler.

3. Kompleman inhibitérleri

Monoklonal IgG antikorudur. Kompleman

sisteminde C5’in aktivasyonunu ve C5a, C5b-9 MAC
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olusumunu o6nler. Eculizumab, C5 proteinine
ylksek afinitede baglanan ve boylece C5’in C5a ve
C5b’ye pargalanmasini  engelleyen ve C5b-9
terminal kompleman kompleksinin olusmasini
inhibe  eden monoklonal  antikordur  ve
transplantasyon sonrasi hastalari atipik hemolitik
tremik sendromdan korumasi igin
uygulanir.Paroksismal noktlrnal hemoglobiniri ve
atipik hemolitik Gremik sendromda kullanim
endikasyonu vardir. TX sonrasi DSA’lar , C
aktivasyonu ile AAR vyapar. DSA’larin C aktive
edememesi akomodasyona neden olur. Ecluzimab
C5, MAC inhibisyonu akomodasyonu baslatir. DSA
varliginda plazma hucrelerini inhibe eder, graft
hasarini 6nler. Neiseria meningiti riski nedeniyle
tedavi dncesi olgular asilanmalidir. izlemde DSA, B
ve T Flow C. XM, protokol biyopsi gereklidir.

600 mg IV/haftada dozunda uygulanir. Tedavi
surecine hastanin izlemine gore karar verilir.

4. Intravenoz IG

IVIG’in farkli mekanizma yollari vardir ve birgok
mekanizma IVIG'in ¢oklu yolaklarla immin yaniti
inhibe ettigini gbsterir. Temel mekanizma IVIG'In
idiyopatik olmayan antikorlar Uzerinden
dolasimdaki anti HLA antikorlarini nétralize ettigi
mekanizmadir. 1VIG, C3b ve Cdb’ye baglanarak
hlicre membrani Gzerinde birikmelerini onler, C3a
ve C5a’yi nbtralize eder ve bdylece C5b-C9
membran atak kompleksin olusmasini engeller.
IVIG, immiinglobilin agregatlarindan,
monomerlerinden ve FcyRs aktivasyonu igin
dimerlerden elde edilmistir bdylece, immiin
aktivasyonu bloke eder ve anti-HLA antikorlarinin
ortadan kaldirilmasini uyarir. IVIG, immdin hucreler
Uzerindeki negatif dizenleyici reseptér olan FcyllB
ekspresyonunu inhibe eder, aktif B hiicre
Uzerindeki CD19 antijenini baglar ve B hiicre
apoptozunu indiikler. IVIG ayni zamanda hiicresel
immin yanitta inhibitér etkiye sahiptir. Makrofaj,
notrofil, platelet, mast hiicreleri ve NK hiicreleri
Fcy reseptorlerine baglanarak immiin sistemde
nonspesifik inhibitor etki eder ve sitokin, kemokin,
adezyon molekili ve endotel hiicre aktivitesini
inhibe eder. Yan etkileri artralji, miyalji, HT,
hipotansiyon, myokart enfarktisd,
hiperkoagulabilite, allerjik reaksiyon, volim
ylklemeleri, akut bobrek hasari olusturmasidir.

Yarilanma 6mri 3 haftadir. Doz araligi 100 mg/kg —
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2 gr/kg olarak degisir. TX o6ncesi Anti-HLA
antikorlari azaltir. Tedaviye direngli rejeksiyonlarda
etkilidir. IVIG, yliksek PRA diizeyli hastalarda, ABO
uyumsuz ve XM pozitif hastalarda ve AAR
tedavisinde kullaniimaktadir.

5. Splenektomi

Splenektomi, ABO  uyumsuz transplant
hastalarinin desensitizasyon protokoliinde
kullanilir.  Splenektomi, lenfositlerin, antikor
sekrete eden B hicrelerin, preB hicrelerin ve
plazma hicrelerin temel kaynagini yeniler. Tedavisi

glic olan AAR’de kullanilir.

Desensitizasyon Gereken Hastaliklar (Ozel
Hastaliklar)

PRA dizeyi yiksek olan veya ¢apraz uyum
pozitif olan hastalardir (preTX desensitizasyon).
PRA dizeyi yliksek hastalar olup AMR riski tasirlar.
Tedavide amag kadavra bekleme siresini azaltmak,
PRA dlzeyi azaltarak potansiyel canli donor
bulmaktir.

ABO uyumsuz canh dondr kullanimi igin
desentizasyon  gereklidir.  Transplant  Oncesi
imminsupresyonda B hiicre temelli
desensitizasyon icin anti CD20 antikor kullantlir. T
hiicre aracii imminsupresyon igin indiksiyon
tedavisi verilir. Ekstrakorporel immin modilasyon
icin plazmaferez kullanilir (ABO antikorlari azaltir).
Transplant sonrasi enfeksiyondan korunma ve
antikoagulan tedavi kullanimi ¢ok énemlidir. Ayrica
akut antikor aracili rejeksiyon tedavisi ve
transplantasyon sonrasi rekurent fokal segmental
glomeriloskleroz ve atipik hemolitik Gremik
sendrom tedavisinde desensitizasyon gereklidir.

Basarili bir transplantasyon i¢in imminolojik
yuksek riskli hastalar iyi taninmall
immunsupresyonun minimalizasyonundan
kaginilmalidir. izlemde DSA bakilmali bdbrek
biyopsileri  yapilmali  organ  fonksiyonu iyi
izlenmelidir.
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