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TERAPOTIK PLAZMA
DEGISIMI

Aferez: Kanin bir komponentinin alinip geri
kalaninin hastaya veya vericiye geri verilmesi.

Sitafarez: Kanin hucresel elemanlarinin ayrilip
geri kalaninin hastaya veya vericiye geri
verilmesi.

Plazmaferez: Plazmanin ayristiriimasi




NEFROLOJI PRATIGINDE
PLAZMAFEREZ

62%
&0 4 HL=
aHUS
aHUS: atypical hemolytic uremic syndrome
TP AMNCA: ANCA-associated vasculitis
50 4 FSGS: focal segmental glomerulosclerosis
GPS: Goodpasture syndrome
HUS: hemaolytic uremic syndrome
40 4 TTP: thrombotic thrombocytopenia purpura
30 + : : N
Humoral (acute antibody-mediated rejection)
Hypersensitized
20 ABOQ incompatible
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NEFROLOJIDE PF ENDIKASYONLARI

Good-Pasture Sendromu

TTP

Kriyoglobulinemi

Bobrek allogreft rejeksiyonu
Bobrek Tx. desensitizasyon
HUS

Transplantasyon sonrasi FSGS
Hizh ilerleyen GN

MM-Cast Nefropatisi

SLE




BOBREK NAKLINDE PLAZMAFEREZ

1.Bébrek Naklinden Once
Desensitizasyon amaciyla
ABO uyumsuz bobrek nakli
Yuksek immunolojik risk
Primer GN (FSGS) nuksunu onlemek igin

I.Bobrek Naklinden Sonra
Desensitizasyon
Akut antikor aracili rejeksiyon
Nuks primer GN (FSGS, MPGN, MN,..)
llaca (sekonder) TTP
TTP/Atipik HUS (Nakil 6ncesi bilinmiyorsa)




PLAZMAFEREZ YONTEMLERI

€ Sentrifiigasyon
€ Membran filtrasyonu
& Selektif yontemler

. “Double” filtrasyon
o Immunadsorbsiyon




PLAZMAFEREZ (PF)

Plazmaferez : Plazmanin ayristirilarak
uzaklastiriimasi

1. Buyuk molekullt
2. Uzun yari omurliu
3. Toksik/Zararli olmalidir.

Plazmaferez bobrek transplantasyonunda
(TTP hari¢c olmak uzere) Allogrefte karsi
yonelmis Ig leri uzaklastirmak igin kullantlir.

Therapeutic Plasma Exchange: Core Curriculum 2008

Journal of Clinical Apheresis DOI 10.1002jca




PLAZMAFEREZ (PF)

gG nin % 551
gAnin % 58 |

gM nin % 22 si vaskuler alan disinda bulunur.

Ayrica Ig ler PF ile uzaklastirildikca
katabolizma hizlari duger, yari omurleri artar.

PF altinda 1gG icin Katobolik hiz % 7 ve 22
gun ; FVIIligin % 150 ve 0.6 gun

Therapeutic Plasma Exchange: Core Curriculum 2008

Journal of Clinical Apheresis DOI 10.1002jca
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lgG Removal With Plasma Exchange

Cogu hastada IgG konsantrasyonu 3-4 PF
seansl sonrasi % 50 nin altina duser.1-2
hafta suren hipogamaglobulinemi
saglanabilir.

C3 ve C4 72 saat veya daha once, IgM ve
fibrinojen, kolesterol 1-2 hafta, Ig G 2 hafta
sonra bazal duzeye doner.

Therapeutic Plasma Exchange: Core Curriculum 2008
Journal of Clinical Apheresis DOI 10.1002jca




DOUBLE FILTRASYON

Hucresel elemanlardan ayrilan plazma daha
kucuk capli porlari olan ikinci bir filtreden

geciriliyor

*Replasman sivisi gereksinimi az
*Eksiklik koagulopatisi riski dusuk
*Hipogamaglobulinemi riski dusuk
*Istenmeyen biyik molekdllerin
uzaklastiriimasinda yararli




IMMUNADSORBSIYON

TEKNIKLERI

Nonselektif
iImmunglobulin
absorbsiyonu

Selektif
uygulamalar

Protein A kolonlari
Selektif LDL-K
uzaklastiriimasi

Endotoksin
adsorbsiyonu




TRANSPLANTASYON
IMMUNOLOJISI

Son zamanlara kadar allogrefte karsi yurutulen
Immunolojik cevabin pivot oyuncusu T hucre aracili
rejeksiyonu azaltmak immunosupresyonun temelini
olusturuyordu.

Bu amaca hizmet eden tedavi semalarina ragmen
uzun donemde hem greft kaybini hem morbidite ve
mortaliteyi arttirmakta hem de maliyeti yukselmektedir

Greftini kaybeden hastalarin, ortaya cikan anti HLA
antikorlar nedeniyle, ikinci kez bobrek nakli olmasi
hem guclesmekte hem de antikor uzaklastirma

tedavileri nedeniyle maliyetleri yukselmektedir.
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: Hyperacute rejection

| Acute rejection* | D D |

[ swea o] ||

Chronic rejection*

Donor disease

Ischemia

Acute CNI toxicity L Chronic CNI toxicity

Polyomavirus nephritis

Recurrent disease

Nat. Rev. Nephrol. 8, 670-678 (2012)




Germinal centre

/ T-B cell Border

Indirect CD4
T cell priming
InSLO’s

Semi-direct activation of direct CD8 T cells in SLO’s

Memory B cell
b Bone marrow

Chronic allograft vasculopathy

Transplantation 2013;96: 681Y68
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CROSSMATCH TEKNIKLERI

Complement-Dependent Lymphocytotoxic
Crossmatch (CDC)

*DTT ile
* Anti-hnuman kappa Ig
B-Cell Crossmatch

Flow Cytometric CrossmatchTest

Luminex




ANTI HLA ANTIKORLAR
SEROLOJIK TIPLEME (CDC)

Alici serumunda bulunabilecek anti HLA antikorlara
verici lenfositleriyle alici serumu karsilastirilarak
bakilir.

Donor lenfositleri-HLA
biliniyor

O+ 2T — 0O @

Antikor varsa reaksiyon ortaya ¢ikar ve
olu hiicre boyanir.

S+ - OO O

Antikor yoksa reaksiyon olmaz ve hiicre yasar
ve boyay1 almaz.

Alic1 serum




BONCUK DIZILER KULLANILARAK
SEROLOJIK TIPLEME

Ahlcidaki anti HLA antikorlar lenfosit antijenleri
baglanmis mikropartikuller kullanilarak olculur.
Sonuclar flow-sitometri ile degerlendirilir.

i lenfosit Y ¢ Serum < .
,i;séalglgﬁnf; Y 4 s antikorlar Antikor pozitif
boncuklar = 7 AR gg
X Yikama ) %h

% ®
v © :. I : ® ® . .
N 0q0 F oresan ° ® : Antikor negatif
N ® ° ® > antikorlar ®




Flow cytometry/Luminex
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Adv Chronic Kidney Dis. 2016;23(5):317-325




Method

Pretransplantation
screening

Pretransplantation
M

Basic information
Comment pretransplantation

Posttransplantation Comment

CDCICDC
maodified
FC/FC modified

ELISA generic
ELISA specific

LUM generic
LUM phenotype

LUM 5AB

FHE

b

okt
et

FHE

HEE

FHE

Prevention of HAR or +
early AMR

Prevention of HAR or
early AMR

Detection of HLA antibodies +

Specification of HLA (Only if patient sensitized)
antibodies

Detection of HLA antibodies +

Specification of HLA
antibodies

Comprehensive specification
HLA antibodies

=+ Donor cells required
Donor cells required

Useful only if patient nonsensitized

Low level of sensitivity

Detection of antibody breadth
and level

Low level of sensitivity

Comprehensive locus/allele
specification

Transplantation 2013;95: 19Y47)




Clinical
Status

Pathology

Function

Adv Chronic Kidney Dis. 2016;23(5):317-325




PANEL REAKTIF ANTIKORLAR

Anti HLA antikorlarin (belirli bir donor
olmaksizin) tayin edilmesidir.

Alici adayi serumu bir ¢cok farkli donorden
alinmis hucreler veya antijenler kullanilarak
CDC, flow sitometri, luminex ile test
edilerek degerlendirilir.

% ile sonuclar verilir.

*% 10 In alti Negatif
*>00 80 ustu Yuksek Riskli




SENSITIZE HASTA
(iIMMUNOLOJIK OLARAK RIiSKLI)

Vericinin HLA lokuslarina karsi anti HLA antikor
olan ve bu antikor veya antikorlari bobrek
naklinden once saptanmis olan alici adayi.

Vericinin HLA lokuslarina veya epitop
benzerligi olan lokuslara karsi olmasa da
yuksek titrede anti HLA antikor/antikorlari
mevcut olan alicl.

* Komplemani baglayan (C1q binding)
Sinif Il karsi olanlar daha onemli

Nat. Rev. Nephrol. 8, 348-357 (2012)
Transplantation 2011;91: 342-347)




TRANSPLANTASYON
ONCESI HLA ANTIKORLARI

Transplantasyon oncesinde saptanan HLA sinif |
ve sinif | kargi antikorlar hem tek baslarina hem
de birlikte bobrek nakli sonrasinda greft
sagkalimini azalmasi icin donemli bir risk faktord
oldugu kabul edilir.

Hem anti-sinif | hem de anti-sinif Il antikorlari olan
nastalarda daha cok akut rejeksiyon atagi gorulur.

HLAA, B ve DR uyumsuzlugu olup ayni zamanda
anti HLA antikorlar varliginda greft kaybi riski
artmaktadir .

Nat. Rev. Nephrol. 8, 348-357 (2012);

Transplantation 2014;97: 1247Y1252)
Transplantation 2010;90: 645—653)




ALICININ TRANSPLANTASYON
ONCESI DUYARLANMASI

Transplantasyondan once donor spesifik antikor
gelisimi gebelik, kan ve kan urunleri transfuzyonu, bazi
Infeksiyonlar ve onceki transplantasyonlara baglidir.

ABD inde bekleme listesindeki hastalarin % 30-40 inda
anti HLA antikorlar mevcuttur.

Anti HLA antikor pozitifligi olan alici adaylarinda
transplantasyon gerceklesme oranlarinin dusuklugu
yanisira antikor aracili rejeksiyon sikhgi artmis ve greft
sagkalimi azalmistir.

Nat. Rev. Nephrol. 8, 348-357 (2012);




DON_C")RE OZGU ANTI HLA
ANTIKORLAR (DSA)

Bu tip antikorlarin gelisimi hastadan hastaya degisir.

Bu antikorlarin baslangici, siddeti, suresi ve iliskili greft
disfonksiyonu zamani konusunda arasinda fikir birligi
yoktur.

Sinif | ve Sinif 1l ya karsi olabilir.

Sinif I1> Sinif |

Bobrek transplantasyonundan sonra ilk yilda olusan
antikorlar, birinci yil tamamalandiktan sonra gelisenlerden
greft icin daha fazla zedeleyicidir.

Ikinci Tx.lerde HLA DQ lokuslarina karsi gelisen Ab larda
onemli olabilir.

Nat. Rev. Nephrol. 8, 348-357 (2012)

Transplantation 2014;97: 1247Y1252
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Pre-Tx |dentification
of High-Risk Patients

Donor-independent
1. CDC-PRA-DTT 2B5%
{eurrent or historical)

2. HLA class | and Il antibody
positivity in ELISA

3. HLA class | antibody positivity
in ELISA (retransplant)

Donor-dependent

4. Positive CDC-B-cell XM in
re-Tx recipients with HLA class
Il antibody positivity in ELISA

5. Pasitive CDC T-cell XM

Good HLA Match

HLA class | and Il antibody
positivity in ELISA with

CDC-PRA-DTT =10%: 0-1 MM
CDC-PRA-DTT <10%: 0-2 MM

ET AM Program

CDC-PRA-DTT z85%
{current or historical)

Peri-Tx Treatment

Single PPh
Repeated 14

Induction Therapy

Rituximalk

Basiliximab (until 04/2003) or
Thymoglobulin (since 04/2009)

Post-Tx Apheresis

Repeated PPh

Repeated 1A
{until creatinine <2 mg/dl and
DSA negative in CDC, ELISA)

* COC XM (T-, B, U-cell + DTT)
* ELISA XM (retrospectively)

* Luminex-SA for further characterization of
positive COC/ELISA antibody results

* Complete HLA typing of donor, recipient

Post-Tx Phase

Immunosuppression

TacMPASteroids

Infection Prophylaxis

PcP prophylaxis: Trimethoprim/
sulfamethoxazal for B months

Valganciclovir for 3 months
if donor CMV-positive

Antibody Monitoring

On days 0, 7, 30,180, 360, every &
months thereafter by CDC,
ELISA, Luminex-SA

Additional testing if allograft
function detericrated

Protocol Biopsies

On days 7 and 90

indicational biopsies if
allagraft function deteriorated

Tissue Antigens 77, 177-186




Probability of Acute Rejection
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ANTI-HUMORAL TEDAVI

Apheresis for Modulation of
antibody depletion adaptive or innate immunity

IVIG

Rituximab

Plasmapheresis

ATG

Bortezomib

Immunoadsorption

Eculizumab

Splenectomy

Transplant International 24 (2011) 1142-1155
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DESENSITIZASYON
PROTOKOLLERI

 Plazmaferez

* IVIG ( Yuksek doz:2gr/kg veya dusuk doz: 100
mg/kg )

* Veya 2si beraber

 Veya (+) Rituximab

« Plazmaferez ya her gun ya da hemodiyalize giren
hastalarda seansi takiben 1 plazma degisimi

e 065 Human Albumin

« Transplant oncesi 4 / sonrasi 4

Clin Transplant 2014: 28: 494-507



DESENSITIZASYON
PROTOKOLLERI

* Negatif cross-match veya

« DSA/PRA negatif veya kabul edilen sinirlarin altina
inice ilk hafta icinde bobrek nakli yapiimalidir.

* IndUksiyon Tedavisi
e Tac (8-10 ng/ml) + MMF (2gr/gun) +Steroid
* Protokol biyopsisi

« Posttransplant DSA/PRA takibi ve AMR
saptandiginda hizl tedavi

Clin Transplant 2014: 28: 494-507



YUKSEK RISKLI ALICIDA
DESENSITIZASYON PROTOKOLLERI

First author Mo. of Transplant  XW/DSA Desensitization Follow-up  Graft
(Refs] patients period positivity method Donor type {months) survival AME rate
Higgins {32) 13 — CDC; FCXM 14, DD 26 538% —
{rmedian)
Glotz {21) 13 — PRA B4% High-dose IVig ODK{n=11) 12 84 6% —
COCIn=2) LDE (n=2)
Jordan (57) 45% — CDC High-dose IVig LDK (n=28) 24 B39.1% —
DDK {rn = 15)
Stegall (20) 61 2000-2006 CDC PPh + low-dose LDk 12 B2 % 80%
Vlg + anti-CD20 20%-37%
High-dose Vg
Higgins {58) 24 — COC (n=8) PPh =3 a41.7%
FCEM (n=9} DDK {7 =3}
DS&ln=T7
Vo (28) 16 2005-2007 CDC; FCEM igh-dose Vg + anti- LDK {n = 10) 31%
chz20 CDK {n = 6}
Thielke (B3] a1 2001-2007 FCXM PPh + low-dose Wig  LDK 12 A3% P4 %
Haririan (60} 41 1993-2006 FCXM PPh + lowedose Wig  LDK 12 B 5% 2% (up to
day 10 anly)
Bartel (23] 68 1993-2008 PRA =40% 24%-30%
CDC in=21)
D3A (n=30)
Morath {12} 34 2006-2008 CDC andfor 18 + anti-CO20 (LDK) 100% (LDK) 9%
ELISA (n=17] PPh + ant-CD20 CDK {n = 28) 92 4% (DDK)
DSA n=100 (DDK)

Tissue Antigens 77, 177-186




ELSEVIER

Successful Kidney Transplantation After Desensitization Using
Plasmapheresis, Low-Dose Intravenous Immunoglobulin, and
Rituximab in Highly Sensitized Patients: A Single-Center Experience

M-K. Jin. J-H. Cho. O. Kwon. K.-D. Hona. J.-Y. Choi. S.-H. ¥Yoon. S.-H. Park. ¥.-l. Kim. and C_-D. Kim

® CroszMark

Kidney Transplantation Across a Positive Crossmatch:
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PF +IVIG

1. Desensitizasyon stratejilerini dogrudan
karsilastiracak RCT yok.

2. Stratejiler hala risk/ yarar dengesi gozeterek
olusturulur.

3. Plazmaferez iceren kombine stratejiler daha
ustun gorulmektedir.




IMMUNOADSORPTION (l1A)

Stafilokok Column A ile desensitizayon uygulamalari
son derecede kisitl.

Ozellikle CDC cross match pozitif alicilara “antikor
uzaklastirma ile transplant olma” arasindaki sureyi
belirgin kisaltiyor.

Semiselektif IA en onemli avantaji 3 veya daha fazla
PF seansina esdeger antikor temizleme isini tek
seansta yapar ve ayrica plazma iceriklerinin
kaybolmasini engeller.

Bir ka¢ saat icinde etkili ve selektif antikor
temizlenebilir.

Transplantation 2005; 79: 696.

Am J Transplant 2010; 10: 2033.




ABO-UYUMSUZ
TRANSPLANTATION

1.ABO uyumsuz bobrek nakli donor havuzunu
arttirmak icin uygulaniyor.

2. Ya plazmaferez ya da Immunadsorbsorsiyon
immunsupresyonla beraber kullaniyor.

3. Anti ABO titresi £1/16 altinda ise transplant
yaplilabiliyor.

ASFA gore plazmaferez endikasyonu icin
kategori

American Journal of Transplantation 2010; 10: 1247-1253




ABOQO antikor titresi
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ABO-UYUMSUZ
TRANSPLANTATION

ABO titresi merkezler arasinda farkli

2-4 hafta once plazmaferez tedavisi ve
immunsupresyon baslaniyor.

Anti-CD20 ile induksiyon yapiliyor, bazi serilerde
splenektomi yapiliyor.

Transplant sonrasi plazmaferez devam ediyor.

e Anti-CD20
FK SO06 1
MPMF
Stercids Splenectomy
Anti-lLZR Ab
[PPaa] [epePnal| [Peia]| [PrPia]| [PPaa] [Praa ]| [Prial]| [Pria ]
=10 -9 -8 -7 -6 -5 -t -3 -2 =1 o 1 2 3 4 s 6

+AMG XM Titor 16 Time in days - AHG XM Severe AMR

Tobian AAR, Transfusion, 2008
Montgomery RA, AJT, 2010

Kidney International (2016) 90, 974-984;




% Death-censored graft survival

IMMUNOADSORPTION (IA)

100 +

80 -

60 -

40 -

20 -

b 4

|
-\.t t—;. ...--.:

= = S A S

_.|.'=‘§.|
H—

P=0.92

—— CDCXM+ DSA+
- = --CDCXM- DSA+

wrenee: CDCXM- DSA-

Transplant oncesi: ort 8 seans
Transplant sonrasi ort 8 seans
( stnirlar:9-11 seans)

American Journal of Transplantation 2010; 10: 2033-2042




2015-2016 TRANSPLANT ONCESI
ANTI-HLA AB UZAKLASTIRMA

Yuksek immunolojik risk nedeniyle

DSA Sinif | veya Sinif Il pozitif ve >2000 MFI
veya

PRA Sinif | veyA Sinif Il > % 10 + HLA mm)
Veya her ikisi birlikte

Plazmaferez once ve sonra (3-5+3 veya 7+3 seans)
>DSA 4000 MFlI ise

Rituximab (1 doz -2. hafta) ekleniyor.




2015-2016 TRANSPLANT ONCESI
ANTI-HLA AB UZAKLASTIRMA

11 alici adayi

Ortalama yas:40 ( 24-62)
Erkek alici :4

Sinif | PRA pozitifligi %60
Sinif I| PRA pozitifligi %90
DSA pozitifligi % 50

3 alici preemptif

8 alicit hemodiyaliz




BULGULAR

Plazmaferez Seans Sayisi
TX. Oncesi:54
TX. Sonrasi:3 1
Ortalama albumin sayisi:51+35
TDP (Koagulasyon testlerinde bozulma):3 alici
Plazmaferez komplikasyonu: Yok

Kateter enfeksiyonu:2 alici




PLAZMAFEREZ SIRASINDA ANTIHLA
AB DEGISIMI
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|

Ik hafta icinde transplant

ATG induksiyonu; TAC
MMF-Pred-PF devami

N

PRA-DSA takibi 3 aylik aralarla




NAKIL SONRASI TAKIP
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NAKIL SONRASI TAKIP

2 hastada DSA duzeyi >2000 MFI olarak saptandi

(Transplantasyon oncesi Sinif | iken transplant sonrasi
Sinif ll)

EE: Kreatinin artisi olmadan DSA> 2000 MFI
5 seans sonrasi DSA negatif

GK: Kreatinin duzeyi 1.6 mg/dl den 1.9 ¢ikti.
Biyopsi yapilmadi. Pulse steroid yapildi.

5 seans plazmaferez sonrasi: 1.68 mg/dl . DSA 1000
MFI altina indi.




TRANSPLANT SONRASI
PLAZMAFEREZ

Akut antikor aracili rejeksiyon (AMR)
Akut selluler rejeksiyon sonrasi (%30-40 Akut AMR izler)

DSA uzaklastirmak icin.

» % 40 inda anti HLA Ab geligir.
» Sinif Il karsl olanlar daha tehliklei

» Her zaman rejeksiyonla iligkili olmayabilir, greftin
kabul edilmesi ile iligkili

» DusuUk duzeyde olanlar, komplemani baglamayan
» Ani HLAAb Kronik AMR yapabilir

Protokol biyopsisinde subklinik AMR

Trombotik mikroanjiopati

Transfusion. 2015 April ; 55(4): 727-726.




AKUT ANTIKOR ARACILI
REJEKSIYONDA (AMR) PF

P
P
P

azmaferez (ortalama 5-6 seans)
azmaferez+ Yuksek doz IVIG 2gr/kg

azmaferez+ 100 mg/kg IVIG (Son

plazmaferez 500 mg/kg IVIG)

Klinik ve Flow-cross match/DSA ile takibi
yapllir.




AKUT ANTIKOR ARACILI
REJEKSIYONDA TEDAVI
SECENEKLERI

Therapy Action Evidence supporting the treatment”

IVIG Decrease the titer and block the effect of DSA Very low

Bortezomib Decrease production of DSA Very low

Corticosteroids Decrease inflammation caused by DSA in graft and Very low
decrease production of DSA, suppression of T cells

Anti-thymocyte preparations Reduce production of DSA by decreasing Helper T cells, Very low
suppression of T cells

Eculizumab Block complement activation resulting from Very low
DSA activation

Mycophenolate Block the effect and decrease production of DSA, Very low
suppression of T cells

Rituximab Decrease production of DSA Very low

Cyclophosphamide Decrease production of DSA Very low

Deoxyspergualin Decrease production of DSA, suppression of T cells Very low

Splenectomy Decrease production of DSA Very low

Tacrolimus Decrease production of DSA, Suppression of T cells Very low

Transplant International 24 (2011) 1142-1155




AKUT ANTIKOR ARACILI
REJEKSIYONDA (AMR) PF

1. Kontrolsuz calismalar

2. Bazl yayinlarda tek basina etkili gorulse de
eldeki (guclu olmayan) kanitlara gore
kombine tedavi modaliteleri daha etkili.

Transplant International 24 (2011) 1142-1155
3. Tek basina PF den, PF +IVIG daha etkili

Ther Apher Dial 2009; 13: 108.




IMMUN ADSORBSIYON ILE
AKUT AMR TEDAVISI

Tedaviye direncli agir humoral rejeksiyon (n:10
hasta)

Standart Akut AMR tedavisi verilmis

21 gun cevapsizliktan sonra “kurtarma “ tedavisi

olarak, 2 gruba ayrilarak bir gruba verilmis. (n:5
nasta)

Kontrol grubundaki 5 hastanin 4 U greftlerini
Kaybettiginden “etik olarak” kontrol grubu
sonlandiriimis.

|A grubundaki tum hastalarda cevap elde edilmis.

Am J Transplant 2007; 7: 117.




MEMLEKET ISTERIM
==

Memleket isterim
Gok mavi, dal yesil, tarla sari olsun;
Kuslarin ciceklerin diyari olsun.
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Kardes kavgasma b|r nihayet olsu=.

TESEKKUR-.EDERIM

e zengin fakir ne sen ben farki olsun;
Kis gunu herkesin evi barki olsun.

Memleket isterim
Yasamak, sevmek gibi gonulden olsun;
Olursa bir sikayet 6lumden olsun.

Catit Suittr, Tarnarnce

(4 Ekim 1910 - 13 Ekim 1956)




