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Bobrek naklinde terapotik plazmaferez kullanimi

The use of therapeutic plasmapheresis in renal transplantation
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oz

Bobrek nakli, son dénem bébrek yetmezligi hastalarinda seckin tedavi ydntemidir. Bobrek nakli olan hastalarin, diyaliz ile karsilastirildiginda mortalite
ve morbidite riskinde belirgin azalma ve yasam kalitelerinde artis goriilmekle birlikte, nakil sonrasi immiinosupresif ilaglarin kullanimi enfeksiyon riskini
artirmaktadir. Bobrek nakli sonrasi karsilasilan bir diger sorun ise akut rejeksiyondur. Akut rejeksiyon uzun dénem greft sagkaliminda azalmaya yol agar,
bu nedenle rejeksiyonun &nlenmesi ve ortaya ¢iktiginda uygun tedavi uygulanmasi dnemlidir. immiinosiipresif ilaclardaki gelismelerle akut rejeksiyon
sikliginda belirgin azalma saglanmistir. Bu derleme ile akut rejeksiyon tedavisinde plazmaferezin kullaniminin degerlendirilmesi amaglanmistir.
Anahtar sézciikler: Akut rejeksiyon; bobrek nakli; terapétik plazmaferez.

ABSTRACT

Renal transplantation is the outstanding treatment for patients with the end-stage renal failure. Although renal transplant recipients have lower mor-
tality and morbidity risk, and improvement in quality of life when compared to dialysis, the posttransplant immunosuppressive drugs increase the risk
of infection. Another problem encountered after the transplantation is acute rejection. Acute rejection causes decrease in long-term graft survival,
therefore it is important to prevent the rejection and apply proper treatment. A significant reduction in the frequency of acute rejection is obtained
due to the developments in immunosuppressive drugs. In this review, we aimed to assess the use of plasmapheresis in the treatment of acute rejection.
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Aferez, cesitli renal, hematolojik, romatolojik,
endokrinolojik ve norolojik hastaliklarin yéneti-
minde kullanilan ekstrakorporeal bir tedavi yén-
temidir. Aferez, sitaferez ve plazmaferez olarak
uygulanabilir.

Plazmaferez, plazmanin ve plazmada ser-
best halde bulunan patojenik antikorlarin ve
diger toksik maddelerin uzaklastirilarak yerine
%0.9 salin ve %5 albiimin kombinasyonun
konmasiyla uygulanir. Ancak trombotik trom-
bositopenik purpura gibi trombotik mikroanji-
opati (TMA)’leri tedavi etmek icin uygulanacak
plazmaferezde, taze donmus plazma ile s
replasmani ve eksik trombotik faktérlerin yerine
konmasi amaclanir.!!

Plazmaferez endikasyonlari cok kez gdzden
gecirilmis ve giincellenmistir. Gullain-Barre sendro-
mu, anti-nétrofil sitoplazmik antikor (ANCA) iliskili
vaskiilitler, ABO uyumsuz hematopoeitik kdk hiicre
nakilleri, ABO uyumlu ve uyumsuz bébrek nakilleri
bu endikasyonlardan sadece birkagidir.?%!

BOBREK NAKLI VE PLAZMAFEREZ

Bobrek nakli, son dénem bdbrek hastalarinda
uygulanan ve yasam Kalitesini artiran bir tedavi
secenegidir. Son donem bobrek yetmezligi has-
talarinda morbidite ve mortaliteyi azaltir, ancak
hastalarin immiinsiipresif ajanlarin etkileri, enfek-
siyon, greft disfonksiyonu, gelisebilecek sekonder
maligniteler yoniinden yakin takibi gereklidir.
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Bbbrek naklinde terap6tik plazmaferez kullanimi

Yeni immiinsiipresif ajanlarin kullanima gir-
mesiyle daha az goriilmekle birlikte, bobrek
nakillerinde akut rejeksiyon hala bir sorun-
dur. Rejeksiyonun zamani, sikligi, derecesi ile
degismekle birlikte akut rejeksiyon, uzun dénem
greft sagkaliminda azalma ve greft fonksiyonla-
rinda azalmayla sonuglanan ciddi bir sorundur.
2011 yihnda yayinlanan ve 2005-2009 wyillar
arasindaki boébrek nakillerinin degerlendirildigi
raporda bes vyil icinde bir defa akut rejeksiyon
gorilme sikhigi canh vericisi olan bdbrek alici-
larinda %17, kadaverik bobrek alicilarinda %20
olarak saptanmistir.®

Bobrek naklinde plazmaferez temel olarak,

e Tekrarlayan fokal segmental glomertilosk-
lerozis (FSGS),

e ABO uyumsuz bsbrek nakli,
¢ Hiimoral rejeksiyon ve

¢ Desensitizasyon protokollerinde kullanil-
maktadir.

Antikor aracili rejeksiyon, histopatolojik olarak
Banff kriterlerine gére tani alir (Tablo 1).!

Donér spesifik antikorlar (DSA), dondr insan
l6kosit antijen (HLA)lerine kars: alic1 tarafindan
iretilmis antikorlar olup, plazmada diizeyleri sap-
tanabilir. Yiiksek diizeyde bulunan DSA’lar, alci
ve verici arasinda pozitif cross-match reaksiyonu-
na neden olur. ABO uyumsuz nakillerde de, ABO
izoaglutinin antikorlar1 da olusacak immiin yanitta
etkin rol oynar.

Antikor aracili rejeksiyon ve hiperakut rejek-
sivonda, erken dénem greft kaybinda anti-HLA
antikorlarinin, ABO izoaglutinin antikorlarinin ve
endotelyal hiicre antijenine karsi gelisen antikor-
larin etkin oldugu diisiiniilmektedir.*® Kadaverik
bobrek nakli bekleyen hastalarin %30’unda anti-
HLA antikorlar1 bulunmaktadir.®

Tablo 1. Banff kriterleri 20131
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Nakil 6ncesi donér spesifik antikoru pozitif
olan hastalarda, canh vericiden nakil sonras: anti-
kor aracih rejeksivon daha sik gozlenmektedir.
Donér spesifik antikorlar pozitif olan hastalarda,
rejeksiyon goriilmedigi durumlarda bile greft fonk-
siyon kaybi daha sik gézlenmektedir. Insan lékosit
antijeni-duyarhlasmis son dénem bobrek hastalari,
bekleme listesinde daha uzun kalmakta ve bu has-
talara daha az kadaverik nakil uygulanmaktadir.
Desensitizasyon adi verilen bir 6n islem ile nakil
oncesi DSA’larinin uzaklastirilmas: amaclanmustir.

Stegall ve ark.'9 plazmaferezi takip eden
disiik doz intraventz immiinglobulin (IVIG) ile
yiiksek doz IVIG tedavisini karsilastirmis ve plaz-
maferez/diisiik doz IVIG kombinasyonun daha
yiiksek oranda desensitizasyon sagladigi sonucuna
ulasmustir.

Canli wvericisi olan bébrek nakillerinde,
DSA’larin azaltilmasi ve rejeksiyonun 6nlen-
mesine yonelik tedavi rejimlerinin uygulanmasi
icin yeterli zaman vardir. Donér spesifik anti-
kor pozitif hasta grubunda, canli verici naklin-
den birka¢ hafta ©once baslanan plazmaferez
ile IVIG kullanimi, DSA diizeylerinde belirgin
azalma saglamistir. Yamada ve ark.nin'!l yap-
tiklar1 calismada, ii¢ seans plazmaferez sonrasi
DSA diizeylerinde %25.3 azalma, alt1 seans
plazmaferez sonrasi %35.5 azalma goriilmiistiir.
Plazmaferez ile plazmadaki DSA seviyesi azalir,
IVIG ile T hiicre bagimli B hiicre proliferasyonu
ve diferansiyasyonu baskilanir, béylece yeni DSA
sentezi azalir. Dondr spesifik antikor diizeyinin
diismesiyle birlikte B hiicresi tizerindeki negatif
feedback etki azalir. Intravendz immiinglobulin
etkilerinin azalmasiyla birlikte, B hiicrelerinden
iretilen DSA miktar1 artar. Antikor rebound etki-
sini 6nlemek icin antikor azaltici tedavilerin yani
sira, T hiicre yanmit1 baskilayici kortikosteroid,
kalsinorin inhibitérti gibi tedavilerin de birlikte

Morfolojik hasar (en az biri)

Endotel hasari

Donér spesifik antikorlar

Perittibiiler kapillerit veya glomerulit

Arteriyel fibrinoid nekroz

Akut trombotik mikroanjiyopati*

Dokuda molekiiler belirteclerin gésterilmesi

Akut tiibiiler hasar®

Peritiibiiler kapillerlerde lineer C4d
boyanmasi

Anti-HLA antikorlari

Orta diizeyde mikrovaskiiler inflamasyon

Diger antijenlere karsi antikorlar
(anti-endotelyal antikor vs.)

HLA: insan Iskosit antijen; * Baska bir nedene bagl olmaksizin gériilen mikroanjiyopati.
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verilmesi, nakil sonrasi rejeksiyon oranlarini
azaltmaktadir.

Antikor aracih rejeksiyon, uygun olarak tedavi
edilmedigi takdirde, alicilarin yaklasik yarisinda
greft fonksiyon kaybina neden olur. Antikor ara-
cih rejeksiyon tedavisinde, terapétik plazmaferez,
IVIG, anti-CD 20 antikorlar1, T-hiicre yanitini bas-
kilayici tedaviler, anti-timositglobulin, bortezomib,
eculizumab kortikosteroid esliginde veya tek
basina kullanilabilir.'?

Antikor aracih rejeksiyonda plazmaferez, plaz-
ma degisimi, cift filtrasyonlu plazmaferez veya
immiinoadsorbsiyon plazmaferez olarak uygulana-
bilir. Plazmaferez, DSA'larin uzaklastirilmasinda
halen en hizli ve en etkili yoldur.® Plazmaferez,
guinliik veya giin asir1 olarak, toplam 3-5 seansta
ve 1-1.5 plazma hacmi ile uygulanir.™3!

immiinoadsorbsivon  plazmaferez, diger
yontemlerle  kiyaslandiginda  antikorlarin
uzaklastirilmasinda daha segici bir yontemdir.
Bu yontem ile sadece immiinoglobulin G (IgG)
antikorlar1 uzaklastirilarak diger plazma prote-
inleri korunur. Immiinadsorpsiyonla kullanilan
stafilokokkal protein A, IgGl, IgG2 ve IgG4
altgruplarini baglar. Antikor aracili rejeksiyonda
IGG3 tipinde anti-HLA antikorlarinin da etkin
rol oynamasi, immiinadsorpsiyon plazmaferezin
dezavantajidir.¥

Lefaucheur ve ark.nin,™ vyiiksek doz IVIG
ile plazmaferez/IVIG/anti-20 antikoru kombinas-
yonunu karsilastirdiklar1 calismada, plazmaferez
ile kombine tedavinin tek basina IVIG tedavisi-
ne kiyasla greft sagkaliminda iyilesme sagladigi
goriilmistiir. Ayni calismada plazmaferez ile kom-
bine tedavi alan grupta, DSA diizeyinde belirgin
diisme saptanmistir.19!

Loupy ve ark.nin"® yaptigi ve DSA pozitif, ABO
uyumlu kadaverik bébrek alicilari ile DSA negatif
ABO uyumlu bébrek alicilarinin karsilastirildig:
calismada, DSA pozitif olan alicilarda greft kaybi
daha fazla gorilmistir. Aymi calismada, plaz-
maferez/IVIG/anti-CD20 tedavi alan grupta, tek
basina IVIG alan grup ile karsilastirildiginda,
benzer oranda erken dénem antikor aracili rejek-
siyon goriilmesine karsin, uzun dénem greft
fonksiyonu daha iyi saptanmis, bu da ilk grupta
DSA diizeylerinde etkin azalmaya baglanmistir.[1¢!
Plazmaferez ile tedavi edilen antikor iligkili rejek-
sivonun uzun dénem izleminin yapildig: baska bir
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calismada ise bes yillik greft sagkalimi %78 olarak
bulunmustur.!”)

Son dénem bdbrek hastalarinda, bobrek nakli
morbidite ve mortaliteyi azaltmakta, daha uzun
hastaliksiz sagkalim saglamaktadir. Donér spesifik
antikor pozitif hastalarda daha sik olmakla birlik-
te, greft rejeksiyonu sik karsilasilan bir sorundur.
Plazmaferez gerek nakil 6ncesi desensitizasyon
amach gerekse antikor-aracil rejeksiyon durumun-
da antikor yiikiinii azaltmada kolay ulasilabilir bir
tedavi secenegidir.

Hiimoral rejeksiyon ve desensitizasyondan
farkli olarak altta vyatan hastaliklarin (FSGS,
membranoproliferatif glomeriilonefrit, sistemik
lupus eritematozus) niiksii ve yeni gelisen TMA da
greftin sagkalimini olumsuz etkiler.

Nakil sonrasit FSGS niiksii énemli bir sorun
olmaya devam etmektedir. Nakil sonrast dénemde
tekrarlayan FSGS’de, alici plazmasinda bulunan
“permeabilite faktoérii'ntin hastalik patogenezini
olusturdugu diistiniilmektedir. Ozellikle genc has-
talar, ilk hastah@ hizli ilerlemis olan hastalar ve
daha &énceki nakillerinde hastalik niiksti yasamis
hastalarda nakil sonrasi FSGS niiks oranlari
oldukca yiiksektir. Nakil sonrasi désnemde FSGS
%15-50 oraninda niikseden ancak yiiksek oranda
greft kaybina yol acabilen bir glomeriilonefrittir.8
Niiksiin tedavisinde kortikosteroid, plazmaferez
ve rituksimab 6nerilmektedir. Ancak genel olarak
niikstin kontrol altina alinmasinda basarili degildir.
Giingér ve ark.'! nakil sonrasi nitks FSGS gelisen
hastalarinda, plazmaferez ile parsiyel yamt elde
ettiklerini rapor etmislerdir. Tsagalis ve ark.?% ise
niiks FSGS tedavisi icin plazmaferez ile birlikte
rituksimab tedavisi uygulamis ve tam ya da tama
yakin remisyon yanit1 elde etmislerdir.

De novo TMA gelisimi de tedavide plazma-
ferezin kullanildi@1 baska bir alandir. Trombotik
mikroanjiyopati gelisimi altta yatan hastahga,
kalsinérin inhibitérii mammalian target of
rapamycin inhibitoérli gibi ilaglara ya da bilinme-
yen nedenlere bagl olarak gelisebilir. Trombotik
mikroanjiyopati gelisimi sonrasi plazmaferez ile
sonuclar yiiz giildiirtictidiir.!?V
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