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Derleme/Review

Bobrek Nakli Hastalarinda Plazmaferez Tedavisi

Plasmapheresis Therapy in Renal Transplant Patients

oz

Klinik pratikte, plazmaferez tedavisi dolagan immiinkompleksler, endotoksinler ve kolesterol iceren
lipoproteinler gibi biiyiik molekiil agirliklt maddeleri plazmadan temizlemek i¢in kullanilmaktadir.
Plazmaferez tedavisi romatoloji, onkoloji, dermatoloji ve nefrolojide belli basli bazi1 hastaliklarin
tedavisinde fayda saglamaktadir. Son donem bobrek yetmezliginin en seckin tedavi yontemi bobrek
naklidir. Bobrek nakli sonras: donemde gelisen akut-kronik rejeksiyonlar ve primer bobrek hastaliginin
niiksii greft sag kalim siiresini kisaltmaktadir. Plazmaferez tedavisi bobrek nakli hastalarinda da
transplant 6ncesi ve sonrast donemde; ABO uyusmazligi, yliksek sensitize hastalar, akut-kronik humoral
rejeksiyon, tekrarlayan glomeriilonefrit ve trombotik mikroanjiyopati durumlarinda kullanilabilir.

ANAHTAR SOZCUKLER: Bibrek nakli, Rejeksiyon, Plazmaferez

ABSTRACT

In clinical practice, plasmapheresis is utilized to remove circulating immune complexes, endotoxins
and high molecular weight molecules such as lipoproteins containing cholesterol. It is useful in
certain diseases in rheumatology, oncology, dermatology and nephrology. Renal transplantation is
the most exclusive treatment modality in end stage renal failure. Acute and chronic rejections along
with the recurrence of the primary kidney disease at the post-transplant period shorten graft survival.
Plasmapheresis treatment can be used both at the pre- and post-transplant period in cases of ABO
incompatibility, highly sensitized patients, acute and chronic rejections, recurring glomerulonephritis
and thrombotic microangiopathies.

KEY WORDS: Renal transplantation, Rejection, Plasmapheresis

GIRIS alinmalidir. Gerek rejeksiyon gerekse primer
hastalik niiksii durumlarinda kortikosteroid,
anti-timosit globulin, rituksimab, intravendz
immiinoglobulin (IVIG) tedavileri basariyla
uygulanmaktadir. Bir diger tedavi alternatifi
ise plazmaferezdir.

Son donem bobrek yetmezliginin en seg-
kin tedavi yontemi bobrek naklidir. Bagarilt
bir bobrek nakli sonrasinda kardiyovaskiiler
olaylar azalmakta, sag kalim siiresi uza-
makta ve yagsam kalitesinde iyilesme gozlen-

mektedir. Bobrek nakli sonrasinda gelisen
akut-kronik rejeksiyonlar ve primer bobrek
hastaligin niiksii organ sag kalimini énemli
olciide kisitlamaktadir (Sekil 1). immiinsup-
resif tedavilerdeki ilerlemelere ragmen bu
klinik durumlarda halen alinan sonuglar yiiz
giildiiriicii degildir. Bu nedenle transplant
sonras1 donemde primer hastalik niiksii veya
rejeksiyon geligim riski yiiksek olan gruplar
ozellikle belirlenmeli ve gerekli 6nlemler

Plazmaferez tedavisi antikorlar, immiin-
kompleksler, krioglobulinler, myeloma hafif
zincirleri, endotoksinler ve kolesterol iceren
lipoproteinler gibi biiyiik molekiil agirlikli
maddeleri plazmadan temizlemek icin kulla-
nilan bir yontemdir (1,2). Bobrek nakli has-
talarinda plazmaferez yontemi olarak; plaz-
ma degisimi (PD), ¢ift filtrasyon plazmafere-
zis (CFPF) ve immiinadsorbsiyon gibi farkli
yontemler kullanilmaktadir. Plazma degisi-
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Sekil 1: Greft sagkalumint etkileyen faktorler.

mi, plazmaferez cihazi ile tam kanin hastadan alinarak plazma-
smin ayrilmasi ve sekilli elemanlarinin yerine koyma sivisi ile
birlikte hastaya geri verilmesidir. CFPF ise; plazma hiicrelerden
ayrildiktan sonra plazmadaki ¢oziinenleri molekiil boyutlarina
gore uzaklastirmak icin ikincil plazma siizgeci (por boyutu 0,01-
0,03 wm) kullanilir. Bu nedenle albiimin ile birlikte daha yiiksek
molekiil agirlikli ¢coziinenlerin cogu hastaya geri verildigi i¢in
replasman sivisi gereksinimi azalir. Immiinadsorbsiyon islemi
ise replasman sivisina gereksinim olmadan ve pithtilasma fak-
torleri ve kompleman eksilmeden, plazmadan yalniz immiing-
lobulinleri uzaklagtirmak i¢in kullanilmaktadir (3-5). Bu teknik
otoantikorlarin anahtar patogenetik rol oynadig: durumlarda or-
negin Goodpasture hastaliginda, sistemik lupusta, vaskiilitlerde
ve bobrek nakline hazirlanan hastalarda anti-HLA antikorlari
uzaklagtirmak icin plazma degisiminin yerine kullanilmigtir.

Bagaril1 bir plazmaferez islemi i¢in giivenilir bir ven6z damar
erisim yoluna ihtiyag vardir. Transplant hastalarinda; varsa
arteriyo-venoz fistiil yoksa ¢ift liimenli santral kateter bu amagla
kullanilabilir. Replasman sivisi olarak genellikle taze donmusg
plazma veya albiimin segilir. Hipotansiyon, nefes darlig1, allerjik
reaksiyonlar bilinen yan etkiler olup goriilme oranlar diisiiktiir.
Plazmaferez isleminin maliyeti yiiksektir, dzellikle CFPF ve
immiinadsorbsiyon tedavileri PD’ne gore daha fazla olup bu
islemlerin birbirine olan {istiinliigii ise belirsizdir.

Biz bu derlemede bobrek nakli 6ncesi ve sonrast donemde
uygulanan plazmaferez tedavilerini literatiir bilgileri esliginde
sunmay1 amagladik.

Bobrek nakli 6ncesi plazmaferez uygulamalar:

a) ABO-uyumsuz bobrek nakli: Dolagimdaki Anti-A ve
Anti-B antikorlarmin hiperakut-akut antikor aracilikli rejeksi-
yona yol actiklar1 bilindigi i¢in 6nceleri ABO uyusmazligi bob-
rek nakli icin kontrendikasyon olarak kabul edilirdi. Ancak son-
ralar1 transplant 6ncesi donemde desensitizasyonun bu konuda
yararli olabilecegi diisiiniildii. A2 alt grubunun A1 ve B grubuna
oranla daha az immiinojenik oldugu ve A2 bobreklerde antikor

aracili rejeksiyona daha az rastlandigi bilinmektedir. PD, CFPF
veya immiinadsorbsiyon iglemleri 1:8 ve {istiindeki oranlar-
daki dolasan IgM ve igG tipi anti ABO antikorlarin1 azaltabi-
lir. Onceki yillarda ABO uyusmazligi durumlarinda transplant
oncesi donemde splenektomi yapilmaktaydi ancak giintimiizde
bu uygulamadan uzaklagilmigtir. Japonya’da 1989-2006 yillari
arasinda yapilan 1012 ABO uyumsuz bobrek naklinde 10 yillik
hasta ve greft sag kalimi %87 ve 63 olarak bildirilmistir (6). ABO
uyumsuzlugunda genel yaklagim transplant oncesi 2-4 seans
plazmaferez, sonrasinda splenektomi veya rituksimab+iVIG
uygulanmasidir (7-9). immiinadsorbsiyon islemi spesifik olarak
Anti-A ve Anti-B antikorlarini uzaklastirdigi icin PE tedavi-
sine gore daha yararlidir (10). Transplant sonrasi ilk iki hafta-
lik donemde bu hastalarda akut rejeksiyon riski yiiksek olup PE
yada immiinadsorbsiyon islemi gerekebilir. Tobian ve ark.lar 53
ABO uyumsuz bobrek nakli adayini transplant 6ncesi 10. giin-
den transplant sonras1 7. giine kadar giin asir1 plazmaferez teda-
visi uygulamislar ve hicbir hastada hiperakut rejeksiyon goz-
lenmemisken, 3 hastada (%5.7) akut rejeksiyon geligmis ancak
o hastalarin hi¢birinde izlemde greft kayb1 goriilmemisgtir (11).
Yine Tobian ve ark.lar retrospektif aragtirmasina gére 46 ABO
uyumsuz hastaya nakil 6ncesi ortalama 6.2 + 2.5, nakil sonrasi
ortalama 5.0 + 2.3 seans plazmaferez uygulanmig, hicbir has-
tada hiperakut rejeksiyon goriilmemis, 10 hastada (%21.7) akut
rejeksiyon gelismis ve bu hastalarin 9’u plazmaferez, 1’1 ise
splenektomi ile basarili bir sekilde tedavi edilmigtir (12). Lite-
ratiirde bu hastalarda plazmaferez tedavisinin yararlarin1 goste-
ren bagka caligmalar da bulunmaktadir (Tablo I, kaynak:13-15).
Sonug olarak ABO uyumsuz hastalarda nakil 6ncesi 7-10.giin
oncesinden baglayarak; 3-5 seans ve nakil sonras1 donemde giin
asir1 2-4 seans plazma degisimi tedavisi uygulamasi hiperakut-
akut rejeksiyon gelisimini Onleyebilir ve gelisen akut rejeksiyo-
nun tedavisinde de yararlidir.

b) Sensitize hastalarda plazmaferez uygulamalari:
Gebelik, 6nceki transplantasyon ve yapilan kan transfiizyonlari
tiremik hastalar sensitize hale getirebilir ve bu durum transplant
aninda ve sonrasi donemde rejeksiyon riskini arttirir. Genel
olarak panel reaktif antikor (PRA) nin %80’in {lizerinde olmasi,
donor spesifik antikorlarin ve lenfosit capraz karsilagtirma
testinin pozitifliginin olmasi hastanin yliksek sensitize olmasi
anlamima gelmektedir. Bu hastalarin bobrek nakli olmalari
problemli oldugu i¢in bir¢ok hasta uzun siire kadavra bekleme
listelerinde beklemis ya da canlidan nakil olamamustir. Ancak
son yillarda transplant Oncesi donemde immiinsuppresif
tedavinin baglatilmasi, rituksimab, intravenéz immiinglobulin
verilmesi ve plazmaferez uygulamalar1 bu hastalar i¢in umut
verici bir gelisme olmustur. Ozellikle IA isleminin olumlu
etkilerinin goriildiigli yaymlar bulunmaktadir (Tablo I). Beimler
ve ark.lar lenfosit capraz karsilagtirma testi pozitifligi olan 2
sensitize hastada tek seans IA nun bile testi negatiflestirebildigini
gostermiglerdir (16). Higgins ve ark.lar 6 sensitize bobrek
alic1 adayma nakil dncesi 1A tedavisi uygulamuslar ve 5 yillik
izlemde sadece 2 hastada kronik rejeksiyon nedeniyle greft
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kaybi geligsmistir (17). Haas ve ark.nin ¢alismasinda 20 yiiksek
sensitize bobrek nakli alict adaymna peritransplant donemde
ortalama 11 seans (1-24) immiinadsorbsiyon yapilmis ve 1 y1llik
greft sag kalimmi %80 olarak bildirmislerdir (18). Lorenz ve
ark. 9’u lenfosit ¢apraz karsilagtirma testi pozitif olmak lizere
40 yiiksek sensitize alict adayma peritransplant donemde 1A
tedavisi uygulamig ve ortalama 32 aylik izlemde 9 hastada
(%?22) greft kaybi geligmistir (19). Lenfosit ¢apraz karsilagtirma
testi pozitif olanlarla olmayanlarin greft sag kalim oranlari
benzer bulunmustur. Sonug olarak sensitize vakalarda oncelikle
immiinadsorpisyon islemi, peritransplant donemde giin asir
8-10 seans kadar uygulanmalidir ve bu sekilde bagarili bir tedavi
yontemi gibi goriilmektedir (20, 21).

¢) Akut ve kronik humoral rejeksiyonlarda plazmaferez
deneyimleri: Akut ve kronik rejeksiyonlar, bobrek nakli son-
rast erken ve ge¢c donemde halen 6nemli bir sorun olarak kar-
simiza ¢ikmaktadir. Tedavi temel olarak rejeksiyon tipine gore
degismektedir. Akut hiicresel rejeksiyonda genellikle puls ste-
roidler, monoklonal veya poliklonal antikorlar ve intravendz
immiinoglobulin kullanmilmaktadir. Akut humoral rejeksiyonda
(AHR) ise bunlara ilaveten rituksimab ve plazmaferez yontem-
leri kullanilmakta ve bagarili sonuglar alinmaktadir (22). Kronik
humoral rejeksiyonlarda (KHR) da yine benzer tedavi yontem-
leri uygulanmakta ancak alinan sonuglar yiiz giildiiriicii degildir.
Akut humoral rejeksiyonlarda plazmaferez tedavileri son 10 yil

icerisinde uygulama alani bulmustur (Tablo II). Bohmig ve ark.
10 AHR vakasina 1A tedavisi uygulamis; 8’inde basarili sonug
alinmigken 2 hastada greft kayb1 gelismistir (23). Yine Bohmig
ve ark. 10 C4d (+) AHR olgusunu IA tedavisi alan ve almayan
iki gruba randomize etmigler ve almayan grupta 4 hasta diyalize
donerken, IA tedavisi alan hastalarin higbirinde izlemde greft
kaybr goriilmemistir (24). Gomes ve ark. 11 AHR tanis1 alan
hastanin 10’una plazmaferez tedavisi yapmis ve 9’unda baga-
ril1 sonu almigken bir hastada greft kaybi gelismistir (25). Bizim
retrospektif arastirmamiza gore; 39 AHR vakasinin 29’una orta-
lama 7 seans plazma degisimi, 10 hastaya ise ortalama 4 seans
CFPF tedavisi uygulanmig ve 24 (%62)’iinde basarili sonug
alinmistir (26). Akut humoral rejeksiyonlarda plazmaferez teda-
visi steroid ve/veya ATG tedavisine ragmen yeterli yanit alina-
mamast durumunda ya da AHR tanist konulur konulmaz uygu-
lanmaktadir. Bu konuda merkezler kendi klinik deneyimlerine
gore baglangic zamanini diizenlemektedir ancak tedaviye erken
baglamanin daha yararli olabilecegi diisiiniilmektedir. Sonug
olarak akut humoral rejeksiyon vakalarinda plazma degisimi,
CFPF veya IA tedavisinin diger tedavilere ek olarak basari ora-
nini arttirdifi soylenebilir (27-32).

Kronik rejeksiyon; transplant sonrasi 3. aydan sonra gelisen
greft disfonkisyonu yani sira yapilan biyopside glomeriilopati,
vaskiilopati ve peritiibiiler kapiller C4d pozitifliZinin
goriilmesiyle karakterizedir. Kronik humoral rejeksiyonlarin

Tablo I: ABO uyusmazlig1 ve yiiksek sensitize hastalarda plazmaferez deneyimleri.

Calisma adj, tarihi ve kaynak Plazmaferez Ortalama seans
Hasta (no) Basar1 oram
numarasi zZamani sayisl
Sonnenday ve ark. . N .
(2004)-(13) ABO uyusmazlig1 (6) TO+TS 5 %100
Tyden ve ark. 5 - 0
(2005)-(14) ABO uyusmazlig: (11) TO+TS 5 %100
Kumlien ve ark ABO uyusmazhg (11) TO+TS 4 %100
(2006)-(15) yHsmazis °
Tobian ve ark. 5 .. .
(2008)-(11) ABO uyusmazlig (53) TO+TS 3 %100
Tobian ve ark. . .. .
(2010)-(12) ABO uyusmazlig1 (46) TO+TS 5 %100
Haas ve ark. Yiiksek sensitize hasta(20) TO+TS 11 %80
(2002)-(18) ’
Lorenz ve ark. . .\ o 0
(2005)-(19) Yiiksek sensitize hasta(40) TO+TS - %78
Wang ve ark. Yiiksek sensitize hasta (12) TO+TS - %100
(2010)-(20) ’
Yin H ve ark. . .\ - o
(2009)-(21) Yiiksek sensitize hasta (12) TO+TS 6 %100

TO: Transplant éncesi, TS: Transplant sonrasi
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Tablo II: Humoral rejeksiyon ve plazmaferez uygulamalari.

Calisma adi, tarihi ve kaynak Mt (o) Ortalama seans sayis Basart oram
numarasl
bernon ve ark. Akut humoral rejeksiyon (7) - %70
(2005)-(26) JeKsty b
Rocha ve ark. o
(2003)-(27) Akut humoral rejeksiyon (14) - %81
White ve ark. S
(2004)-(28) Akut humoral rejeksiyon (9) 5 %88
Lehrich ve ark. N
(2005)-(29) Akut humoral rejeksiyon (23) - %78
Lefaucheur ve ark. Lo
(2009)-(30) Akut humoral rejeksiyon (12) - %91,7
Gungor ve ark. Akut humoral rejeksiyon (39) 6 %62
(2011)-(25) JeKsty o
Liu ve ark. Akut humoral rejeksiyon (6) 6.3 %100
(2004)-(31) JeKsty . A
Bohmig ve ark. L
(2001)-(22) Akut humoral rejeksiyon (10) 9 %80

tedavisi giic olup greft sag kalimimi Onemli oOl¢iide olumsuz
etkilemektedir. Intravenéz immiingobulin ve rituksimabin
yarar1 gOsterilememigtir. Bu hastalarda plazmaferez tedavisi ile
ilgili bilgilerimiz sinirlidir. Biz klinigimizde 5 KHR vakasinin
4’iine ortalama 4 seans plazma degisimi ve 1 hastaya 7 seans
CFPP tedavisi uyguladik ve sadece 1 hastada basarili sonug
alabildik ve 4 hastamizda greft kaybi gelisti (26). Kronik
humoral rejeksiyonlarda hangi tip plazmaferez tedavisinin
uygulanmas1 gerektigi ve ne zaman baglanmasi konusunda
bir bilgi bulunmamaktadir. Biz hastalarimiza steroid ve ATG
tedavisi uyguladiktan sonra plazmaferez tedavisini baslattik.
Plazmaferez tedavisinin bu hastalardaki sonuclartyla ilgili
bilgilerimiz smirlidir ve genig hasta sayili verilere ihtiyag
bulunmaktadir.

d) Rekkiiren glomeriilonefritlerde plazmaferez uygula-
mast: Kronik glomeriilonefritler gerek iilkemizde gerekse tiim
diinyada halen kronik bobrek yetmezliginin 6nemli bir nede-
nidir. Bu hastalara basarili bir sekilde bobrek nakli yapilabilir
ancak nakil sonrasi herhangi bir donemde rekkiiren glomeriilo-
nefrit tablosu karsimiza ¢ikabilir. IGA nefropatisinin transplant
sonras1 donemde tekrarlama riski daha yiiksek gibi goriinse de
fokal segmental glomeriiloskleroz (FSGS) tekrarladig1 taktirde
daha yiiksek oranda greft kaybina neden olmaktadir. FSGS has-
talarinda dolagimda bulunan permeabilite faktoriiniin hastalik
patogenezinden sorumlu oldugu ve plazmaferez tedavisinin bu
faktorii dolagimdan uzaklagtirarak etkili oldugu diistintilmekte-
dir (33). Transplant sonrasi tekrarlama riski yiiksek olan hastalar
(ozellikle Kollapsing FSGS) transplantin hemen 6ncesi (genel-

likle 2 seans) ve sonrasi donemde (ortalama 5 seans) uygulanan
plazma degisimi tedavisinden yarar gormektedirler. Literatiirde
rekkiiren FSGS olgularina uygulanan plazmaferez tedavisinin
olumlu sonuclarmin bildirildigi yayinlar bulunmaktadir. Tsaga-
lis ve ark. 4 rekkiiren FSGS olgusuna plazmaferez+rituksimab
tedavisi uygulamig ve 2 hastada tam, 2 hastada kismi remisyon
elde etmiglerdir (34). Davenport ve ark.nin serisinde 44 rekkii-
ren FSGS hastasinin 32 si (%72) si plazmaferez tedavisine cevap
vermistir ve bu yanit oldukca yiiksektir (35). Bizim plazmaferez
yaptigimiz 8 hastanin sadece 4’ii tedaviye iyi yant vermistir,
digerlerinde greft kayb1 gelismistir (26).

e) Trombotik mikroanjiyopati: Trombotik mikroanjiyopati
(TMA) genel olarak mikroanjiyopatik hemolitik anemi, trombo-
sitopeni ve bobrek yetmezligi ile karakterizedir. Histopatolojik
olarak arteriyoler intimal hiicre ¢ogalmasi, damar duvarinda
kalinlagma, nekroz ve liimende tromboz ve daralmayla karakte-
rizedir. TMA rekkiiren ya da de novo olmak iizere iki sekilde
karsimiza cikabilir (36). Rekkiiren TMA; otozomal resesif yada
dominant hemolitik tiremik sendrom’un 6zellikle ‘faktér H* gen
mutasyonu olan kisilerde tekrarlamasi sonucu goriiliir (37). Has-
talarin cogunda greft kaybi gelisir. Plazmaferez tedavisi kismen
faydalidir. De novo TMA ise genellikle enfeksiyon ya da ilaglarla
(kalsinorin inhibitorleri) iliskilidir. Prognozu rekkiiren TMA’ya
gore daha iyidir. Plazmaferez tedavisinden hastalarin %80 i
fayda gormektedir. Goplani ve ark.nin calismasinda 10 TMA
hastasinin 8’1 plazmaferez tedavisinden fayda gormiistiir (38).
Bizim caligmamizda ise 6 hastanin 3’ii plazmaferez tedavisinden
fayda gormiistiir (26). Ancak konu ile ilgili bilgilerimiz sinirlidir.
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Sonuc olarak; plazmaferez tedavisi bobrek nakli hastalarinda
ABO uyusmazligi durumunda, yiiksek sensitize hastalarda
transplant oOncesi donemde, akut humoral rejeksiyonlarda,
rekkiiren FSGS ve TMA olgularinda diger tedavilere ek
olarak bagsarili bir sekilde uygulanabilir. Kronik humoral
rejeksiyonlarda ise heniiz etkinligi gosterilememistir.
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