SOLID ORGAN
TRANSPLANTASYONLARINDA
IMMUN MONITORIZASYON
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MEDICALPARK ANTALYA HASTANE KOMPLEKSI
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Beklenen

Organ Nakilli Cocuklar izin Uluslararas: Bahar Kampi
International Spring Camp for Transplanted Children
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Basarili Operasyonlar...

Hayaline
yeni elleriyle
uzanacak

Cift kol naklinin ardindan

ilk kez medya kargsind gkan
Kavdarn yeni elleriyle
hayali duygy dolu anlarin
yasanmasina neden oldu




Hayaller ve Komplikasyonlar ?
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REJEKSIYON




Rejeksiyon
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Immun Baskilanma

* Firsatgi infeksiyonlar
— Viruslar
— Bakteriler
— Mantarlar
— Parazitler



Ne yaplyoruz?

llac duizeyi takibi.

Organin fonksiyonuna yodnelik tetkikler.
Anti infektif Profilaksi,

Pasif bagisiklama,

Periyodik infeksiyon etkeni taramalari
— CMYV, BKV, Galaktomannan v.b.



Immiun sistem?

* Dogal ve edinsel immun yanitta hem solubl hem
de membrana bagli bir dizi sinyal reseptor ve
mediatorleri rol oynamaktadir.

e Kullanilan immuinosupressif ajanlarin da bircogu
ou reseptodr ya da mediatorleri hedef almaktadir.

* Kullanilacak parametreler:
— Mumkun oldugunca duyarli,
— Yeterince 6zgul,
— Yuksek oranda tekrarlanabilir,
— Kisa stirede sonuc verebilir,
— Kolay ulasilabilir olmalidir.




Yapilacak incelemeler

o

* “Patojene 6zgl olmayanlar”

o

e “patojene 6zgu olanlar” olarak iki grupta
toplanabilir.




Yapilacak incelemeler

* “Patojene 6zgl olmayanlar”
— lg dlizeyleri,
— Kompleman aktivasyonu,
— Lenfosit alt gruplari,
— Solubl CD30,
— Nonspesifik mitojenlere yanit (ATP, Timidin v.b.)

* “patojene 6zgl olanlar”

— Patojene spesifik (CMV, EBV, BK polyoma virus v.b.)
Th1 etkili sitokin yaniti (IFN—y, TNF-o. v.b) kullanilir.

— Patojene spesifik intrasellGler ATP salinimi yaniti.



Serum immunoglobulin seviyeleri

Hipogammaglobulinemi komplikasyonu
olgularin:

— %15’inde ciddi (IgG<400mg/dl)

— %39’unda orta derecede (IgG: 400-700mg/dl)

Opsonizasyon, kompleman aktivasyonunda bozulma
Antijen nétralizasyonunda yetersizlik

Sonucta kapsullt bakterilerin eliminasyonunda
bozulma

Ucuz ve kolay takip edilebilir.

Eksikliginde rejeksiyon riski olusturmadan kolayca
replasmani yapilabilmektedir.



Serum Kompleman komponentleri

* Opsonizasyon
* Hucre lizisi
e Anaflatoksin ve inflamasyon.
NASIL?:
e CH50
* C3, C4 dizeyleri (Rejeksiyon? Infeksiyon?)
e TCC
* MBL



Periferik kan lenfosit alt gruplari

* Tipki HIV infeksiyonlu hastalarin takibinde
oldugu gibi CD3+, CD4+ ve CD8+ hiicre
sayllarinin takibi bu hastalarda firsatci

infeksiyonlardan korunma icin buyutk fayda
saglamaktadir

 Ozellikle CD4+ hiicre sayisinin <200/mm3
olmasi halinde basta pneumocystis jiroveci
pndmonisi olmak Uzere agir firsatcl
infeksiyonlar gérilmektedir.



Soluble CD30

TNF superailesine bagl transmembran glikoprotein
yapisinda bir hicre ylzey molekultdur.

Th1 ve Th2 yanitlarinin regtilasyonunda rol oynar
T hicre hafizasinin olusumunda rol oynar.

Bu molekiliin soluble formunun (sCD30) serum
konsantrasyonlarinin T hucre aktivasyon gostergesi olarak
kullanilabilecegi gosterilmistir.

Henuz yeterince calisma olmamakla birlikte
Transplantasyon dncesi ylksek sCD30 seviyeleri rejeksiyon
riskini isaret ederken, <90 IU/ml seviyeleri infeksiyon
riskinde artisa isaret etmektedir. Transplantasyon sonrasi
takiplerde de pndmoni insidansi ile distk sCD30
konsantrasyonlari arasinda iliski gdsterilmistir.



REJEKSIYON ve sCD30
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Uyarilmis CD4* T Hucrelerinde
Intraselliiler ATP Konsantrasyonu
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Uyarilmis CD4* T Hiicrelerinde Intraselliiler
ATP Konsantrasyonu
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Transplant Immunology, Volume 18, Issue 1, 2007, 7 - 12



Uyarilmis CD4* T Hiicrelerinde intraselliiler

ATP Konsantrasyonu
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Yapilacak incelemeler

* “patojene 6zgl olanlar”

— Patojene spesifik (CMV, EBV, BK polyoma virus v.b.)
Th1 etkili sitokin yaniti (IFN—y, TNF-o. v.b) kullanilir.

— Patojene spesifik intrasellGler ATP salinimi yaniti.



CMV-Ozgiin immiin yanit

IFN-y Ureten CMV-spesifik CD8+ T hucreleri CMV
viremisini baskilamada temel rol oynamaktadirlar.

ELISPOT ya da Quantiferon-CMV testi ile hastanin
lenfositleri viral proteinlerle inkibe edildikten
sonra IFN-y duzeyi dl¢ulmektedir.

Flow sitometrik olarak htcre ici sitokin tayini de
bu amacla kullanilabilecek ydntemlerden biridir.

Son vyillarda kullanima giren bir yontem de flow
sitometrik olarak CMV tetramer testi ile CMV
spesifik sitotoksik T lenfosit sayimidir.



Biz Ne Yapiyoruz?

Yiksek rejeksiyon riskli hastalarda ATG
tedavisinin takibinde CD3 takibi

CD3 sayisi<10/mm?3 tutulmaya calisiimakta
Enfeksiyon riski? (CMV DNA, galaktomannan...)
MASRAF???

Profilaksi harcamalari?



SONUC

e Transplantasyonlu hastalarda dizenli araliklarla
vapilacak immun monitorizasyon , bu hastalarin
hem rejeksiyonlardan korunmasini ve hem de
infeksiyonlardan korunmasini saglayabilir.

e Sadece immunosupressif ilac dizeyleri ile takip
hem organ kayiplarina, hem de mortalite ve
morbidite artisina yeterince engel olamamaktadir.

* Immin monitorizasyon masrafindan kacinmak
asla ekonomi saglamamaktadir
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