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Böbrek Nakli Hastalarında Plazmaferez Tedavisi

Plasmapheresis Therapy in Renal Transplant Patients
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Öz

Klinik pratikte, plazmaferez tedavisi dolaşan immünkompleksler, endotoksinler ve kolesterol içeren 
lipoproteinler gibi büyük molekül ağırlıklı maddeleri plazmadan temizlemek için kullanılmaktadır. 
Plazmaferez tedavisi romatoloji, onkoloji, dermatoloji ve nefrolojide belli başlı bazı hastalıkların 
tedavisinde fayda sağlamaktadır. Son dönem böbrek yetmezliğinin en seçkin tedavi yöntemi böbrek 
naklidir. Böbrek nakli sonrası dönemde gelişen akut-kronik rejeksiyonlar ve primer böbrek hastalığının 
nüksü greft sağ kalım süresini kısaltmaktadır. Plazmaferez tedavisi böbrek nakli hastalarında da 
transplant öncesi ve sonrası dönemde; ABO uyuşmazlığı, yüksek sensitize hastalar, akut-kronik humoral 
rejeksiyon, tekrarlayan glomerülonefrit ve trombotik mikroanjiyopati durumlarında kullanılabilir.

Anahtar sözcükler: Böbrek 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.
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alınmalıdır. Gerek rejeksiyon gerekse primer 
hastalık nüksü durumlarında kortikosteroid, 
anti-timosit globulin, rituksimab, intravenöz 
immünoglobulin (İVİG) tedavileri başarıyla 
uygulanmaktadır. Bir diğer tedavi alternatifi 
ise plazmaferezdir.

Plazmaferez tedavisi antikorlar, immün-
kompleksler, krioglobulinler, myeloma hafif 
zincirleri, endotoksinler ve kolesterol içeren 
lipoproteinler gibi büyük molekül ağırlıklı 
maddeleri plazmadan temizlemek için kulla-
nılan bir yöntemdir (1,2). Böbrek nakli has-
talarında plazmaferez yöntemi olarak; plaz-
ma değişimi (PD), çift filtrasyon plazmafere-
zis (ÇFPF) ve immünadsorbsiyon gibi farklı 
yöntemler kullanılmaktadır. Plazma değişi-

GİRİŞ

Son dönem böbrek yetmezliğinin en seç-
kin tedavi yöntemi böbrek naklidir. Başarılı 
bir böbrek nakli sonrasında kardiyovasküler 
olaylar azalmakta, sağ kalım süresi uza-
makta ve yaşam kalitesinde iyileşme gözlen-
mektedir. Böbrek nakli sonrasında gelişen 
akut-kronik rejeksiyonlar ve primer böbrek 
hastalığın nüksü organ sağ kalımını önemli 
ölçüde kısıtlamaktadır (Şekil 1). İmmünsup-
resif tedavilerdeki ilerlemelere rağmen bu 
klinik durumlarda halen alınan sonuçlar yüz 
güldürücü değildir. Bu nedenle transplant 
sonrası dönemde primer hastalık nüksü veya 
rejeksiyon gelişim riski yüksek olan gruplar 
özellikle belirlenmeli ve gerekli önlemler 
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aracılı rejeksiyona daha az rastlandığı bilinmektedir. PD, ÇFPF 
veya immünadsorbsiyon işlemleri 1:8 ve üstündeki oranlar-
daki dolaşan İgM ve İgG tipi anti ABO antikorlarını azaltabi-
lir. Önceki yıllarda ABO uyuşmazlığı durumlarında transplant 
öncesi dönemde splenektomi yapılmaktaydı ancak günümüzde 
bu uygulamadan uzaklaşılmıştır. Japonya’da 1989-2006 yılları 
arasında yapılan 1012 ABO uyumsuz böbrek naklinde 10 yıllık 
hasta ve greft sağ kalımı %87 ve 63 olarak bildirilmiştir (6). ABO 
uyumsuzluğunda genel yaklaşım transplant öncesi 2-4 seans 
plazmaferez, sonrasında splenektomi veya rituksimab+İVİG 
uygulanmasıdır (7-9). İmmünadsorbsiyon işlemi spesifik olarak 
Anti-A ve Anti-B antikorlarını uzaklaştırdığı için PE tedavi-
sine göre daha yararlıdır (10). Transplant sonrası ilk iki hafta-
lık dönemde bu hastalarda akut rejeksiyon riski yüksek olup PE 
yada immünadsorbsiyon işlemi gerekebilir. Tobian ve ark.lar 53 
ABO uyumsuz böbrek nakli adayını transplant öncesi 10. gün-
den transplant sonrası 7. güne kadar gün aşırı plazmaferez teda-
visi uygulamışlar ve hiçbir hastada hiperakut rejeksiyon göz-
lenmemişken, 3 hastada (%5.7) akut rejeksiyon gelişmiş ancak 
o hastaların hiçbirinde izlemde greft kaybı görülmemiştir (11). 
Yine Tobian ve ark.lar retrospektif araştırmasına göre 46 ABO 
uyumsuz hastaya nakil öncesi ortalama 6.2 ± 2.5, nakil sonrası 
ortalama 5.0 ± 2.3 seans plazmaferez uygulanmış, hiçbir has-
tada hiperakut rejeksiyon görülmemiş, 10 hastada (%21.7) akut 
rejeksiyon gelişmiş ve bu hastaların 9’u plazmaferez, 1’i ise 
splenektomi ile başarılı bir şekilde tedavi edilmiştir (12). Lite-
ratürde bu hastalarda plazmaferez tedavisinin yararlarını göste-
ren başka çalışmalar da bulunmaktadır (Tablo I, kaynak:13-15). 
Sonuç olarak ABO uyumsuz hastalarda nakil öncesi 7-10.gün 
öncesinden başlayarak; 3-5 seans ve nakil sonrası dönemde gün 
aşırı 2-4 seans plazma değişimi tedavisi uygulaması hiperakut-
akut rejeksiyon gelişimini önleyebilir ve gelişen akut rejeksiyo-
nun tedavisinde de yararlıdır.

b) Sensitize hastalarda plazmaferez uygulamaları: 
Gebelik, önceki transplantasyon ve yapılan kan transfüzyonları 
üremik hastaları sensitize hale getirebilir ve bu durum transplant 
anında ve sonrası dönemde rejeksiyon riskini arttırır. Genel 
olarak panel reaktif antikor (PRA)’nın %80’in üzerinde olması, 
donör spesifik antikorların ve lenfosit çapraz karşılaştırma 
testinin pozitifliğinin olması hastanın yüksek sensitize olması 
anlamına gelmektedir. Bu hastaların böbrek nakli olmaları 
problemli olduğu için birçok hasta uzun süre kadavra bekleme 
listelerinde beklemiş ya da canlıdan nakil olamamıştır. Ancak 
son yıllarda transplant öncesi dönemde immünsuppresif 
tedavinin başlatılması, rituksimab, intravenöz immünglobulin 
verilmesi ve plazmaferez uygulamaları bu hastalar için umut 
verici bir gelişme olmuştur. Özellikle İA işleminin olumlu 
etkilerinin görüldüğü yayınlar bulunmaktadır (Tablo I). Beimler 
ve ark.lar lenfosit çapraz karşılaştırma testi pozitifliği olan 2 
sensitize hastada tek seans İA’nun bile testi negatifleştirebildiğini 
göstermişlerdir (16). Higgins ve ark.lar 6 sensitize böbrek 
alıcı adayına nakil öncesi İA tedavisi uygulamışlar ve 5 yıllık 
izlemde sadece 2 hastada kronik rejeksiyon nedeniyle greft 

mi, plazmaferez cihazı ile tam kanın hastadan alınarak plazma-
sının ayrılması ve şekilli elemanlarının yerine koyma sıvısı ile 
birlikte hastaya geri verilmesidir. ÇFPF ise; plazma hücrelerden 
ayrıldıktan sonra plazmadaki çözünenleri molekül boyutlarına 
göre uzaklaştırmak için ikincil plazma süzgeci (por boyutu 0,01-
0,03 μm) kullanılır. Bu nedenle albümin ile birlikte daha yüksek 
molekül ağırlıklı çözünenlerin çoğu hastaya geri verildiği için 
replasman sıvısı gereksinimi azalır. İmmünadsorbsiyon işlemi 
ise replasman sıvısına gereksinim olmadan ve pıhtılaşma fak-
törleri ve kompleman eksilmeden, plazmadan yalnız immüng-
lobulinleri uzaklaştırmak için kullanılmaktadır (3-5). Bu teknik 
otoantikorların anahtar patogenetik rol oynadığı durumlarda ör-
neğin Goodpasture hastalığında, sistemik lupusta, vaskülitlerde 
ve böbrek nakline hazırlanan hastalarda anti-HLA antikorları 
uzaklaştırmak için plazma değişiminin yerine kullanılmıştır.

Başarılı bir plazmaferez işlemi için güvenilir bir venöz damar 
erişim yoluna ihtiyaç vardır. Transplant hastalarında; varsa 
arteriyo-venöz fistül yoksa çift lümenli santral kateter bu amaçla 
kullanılabilir. Replasman sıvısı olarak genellikle taze donmuş 
plazma veya albümin seçilir. Hipotansiyon, nefes darlığı, allerjik 
reaksiyonlar bilinen yan etkiler olup görülme oranları düşüktür. 
Plazmaferez işleminin maliyeti yüksektir, özellikle ÇFPF ve 
immünadsorbsiyon tedavileri PD’ne göre daha fazla olup bu 
işlemlerin birbirine olan üstünlüğü ise belirsizdir. 

Biz bu derlemede böbrek nakli öncesi ve sonrası dönemde 
uygulanan plazmaferez tedavilerini literatür bilgileri eşliğinde 
sunmayı amaçladık. 

Böbrek nakli öncesi plazmaferez uygulamaları:

a) ABO-uyumsuz böbrek nakli: Dolaşımdaki Anti-A ve 
Anti-B antikorlarının hiperakut-akut antikor aracılıklı rejeksi-
yona yol açtıkları bilindiği için önceleri ABO uyuşmazlığı böb-
rek nakli için kontrendikasyon olarak kabul edilirdi. Ancak son-
raları transplant öncesi dönemde desensitizasyonun bu konuda 
yararlı olabileceği düşünüldü. A2 alt grubunun A1 ve B grubuna 
oranla daha az immünojenik olduğu ve A2 böbreklerde antikor 

Şekil 1: Greft sağkalımını etkileyen faktörler.
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Tablo I: ABO uyuşmazlığı ve yüksek sensitize hastalarda plazmaferez deneyimleri.

Çalışma adı, tarihi ve kaynak 
numarası Hasta (no) Plazmaferez 

zamanı
Ortalama seans 

sayısı Başarı oranı

Sonnenday ve ark. 
(2004)-(13) ABO uyuşmazlığı (6) TÖ+TS 5 %100

Tyden ve ark. 
(2005)-(14) ABO uyuşmazlığı (11) TÖ+TS 5 %100

Kumlien ve ark 
(2006)-(15) ABO uyuşmazlığı (11) TÖ+TS 4 %100

Tobian ve ark. 
(2008)-(11) ABO uyuşmazlığı (53) TÖ+TS 3 %100

Tobian ve ark.
 (2010)-(12) ABO uyuşmazlığı (46) TÖ+TS 5 %100

Haas ve ark. 
(2002)-(18) Yüksek sensitize hasta(20) TÖ+TS 11 %80

Lorenz ve ark.
(2005)-(19) Yüksek sensitize hasta(40) TÖ+TS - %78

Wang ve ark.
(2010)-(20) Yüksek sensitize hasta (12) TÖ+TS - %100

Yin H ve ark. 
(2009)-(21) Yüksek sensitize hasta (12) TÖ+TS 6 %100

TÖ: Transplant öncesi, TS: Transplant sonrası

içerisinde uygulama alanı bulmuştur (Tablo II). Böhmig ve ark. 
10 AHR vakasına İA tedavisi uygulamış; 8’inde başarılı sonuç 
alınmışken 2 hastada greft kaybı gelişmiştir (23). Yine Böhmig 
ve ark. 10 C4d (+) AHR olgusunu İA tedavisi alan ve almayan 
iki gruba randomize etmişler ve almayan grupta 4 hasta diyalize 
dönerken, İA tedavisi alan hastaların hiçbirinde izlemde greft 
kaybı görülmemiştir (24). Gomes ve ark. 11 AHR tanısı alan 
hastanın 10’una plazmaferez tedavisi yapmış ve 9’unda başa-
rılı sonu almışken bir hastada greft kaybı gelişmiştir (25). Bizim 
retrospektif araştırmamıza göre; 39 AHR vakasının 29’una orta-
lama 7 seans plazma değişimi, 10 hastaya ise ortalama 4 seans 
ÇFPF tedavisi uygulanmış ve 24 (%62)’ünde başarılı sonuç 
alınmıştır (26). Akut humoral rejeksiyonlarda plazmaferez teda-
visi steroid ve/veya ATG tedavisine rağmen yeterli yanıt alına-
maması durumunda ya da AHR tanısı konulur konulmaz uygu-
lanmaktadır. Bu konuda merkezler kendi klinik deneyimlerine 
göre başlangıç zamanını düzenlemektedir ancak tedaviye erken 
başlamanın daha yararlı olabileceği düşünülmektedir. Sonuç 
olarak akut humoral rejeksiyon vakalarında plazma değişimi, 
ÇFPF veya İA tedavisinin diğer tedavilere ek olarak başarı ora-
nını arttırdığı söylenebilir (27-32). 

Kronik rejeksiyon; transplant sonrası 3. aydan sonra gelişen 
greft disfonkisyonu yanı sıra yapılan biyopside glomerülopati, 
vaskülopati ve peritübüler kapiller C4d pozitifliğinin 
görülmesiyle karakterizedir. Kronik humoral rejeksiyonların 

kaybı gelişmiştir (17). Haas ve ark.nın çalışmasında 20 yüksek 
sensitize böbrek nakli alıcı adayına peritransplant dönemde 
ortalama 11 seans (1-24) immünadsorbsiyon yapılmış ve 1 yıllık 
greft sağ kalımını %80 olarak bildirmişlerdir (18). Lorenz ve 
ark. 9’u lenfosit çapraz karşılaştırma testi pozitif olmak üzere 
40 yüksek sensitize alıcı adayına peritransplant dönemde İA 
tedavisi uygulamış ve ortalama 32 aylık izlemde 9 hastada 
(%22) greft kaybı gelişmiştir (19). Lenfosit çapraz karşılaştırma 
testi pozitif olanlarla olmayanların greft sağ kalım oranları 
benzer bulunmuştur. Sonuç olarak sensitize vakalarda öncelikle 
immünadsorpisyon işlemi, peritransplant dönemde gün aşırı 
8-10 seans kadar uygulanmalıdır ve bu şekilde başarılı bir tedavi 
yöntemi gibi görülmektedir (20, 21). 

c) Akut ve kronik humoral rejeksiyonlarda plazmaferez 
deneyimleri: Akut ve kronik rejeksiyonlar, böbrek nakli son-
rası erken ve geç dönemde halen önemli bir sorun olarak kar-
şımıza çıkmaktadır. Tedavi temel olarak rejeksiyon tipine göre 
değişmektedir. Akut hücresel rejeksiyonda genellikle puls ste-
roidler, monoklonal veya poliklonal antikorlar ve intravenöz 
immünoglobulin kullanılmaktadır. Akut humoral rejeksiyonda 
(AHR) ise bunlara ilaveten rituksimab ve plazmaferez yöntem-
leri kullanılmakta ve başarılı sonuçlar alınmaktadır (22). Kronik 
humoral rejeksiyonlarda (KHR) da yine benzer tedavi yöntem-
leri uygulanmakta ancak alınan sonuçlar yüz güldürücü değildir. 
Akut humoral rejeksiyonlarda plazmaferez tedavileri son 10 yıl 
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likle 2 seans) ve sonrası dönemde (ortalama 5 seans) uygulanan 
plazma değişimi tedavisinden yarar görmektedirler. Literatürde 
rekküren FSGS olgularına uygulanan plazmaferez tedavisinin 
olumlu sonuçlarının bildirildiği yayınlar bulunmaktadır. Tsaga-
lis ve ark. 4 rekküren FSGS olgusuna plazmaferez+rituksimab 
tedavisi uygulamış ve 2 hastada tam, 2 hastada kısmi remisyon 
elde etmişlerdir (34). Davenport ve ark.nın serisinde 44 rekkü-
ren FSGS hastasının 32 si (%72) si plazmaferez tedavisine cevap 
vermiştir ve bu yanıt oldukça yüksektir (35). Bizim plazmaferez 
yaptığımız 8 hastanın sadece 4’ü tedaviye iyi yanıt vermiştir, 
diğerlerinde greft kaybı gelişmiştir (26). 

e) Trombotik mikroanjiyopati: Trombotik mikroanjiyopati 
(TMA) genel olarak mikroanjiyopatik hemolitik anemi, trombo-
sitopeni ve böbrek yetmezliği ile karakterizedir. Histopatolojik 
olarak arteriyoler intimal hücre çoğalması, damar duvarında 
kalınlaşma, nekroz ve lümende tromboz ve daralmayla karakte-
rizedir. TMA rekküren ya da de novo olmak üzere iki şekilde 
karşımıza çıkabilir (36). Rekküren TMA; otozomal resesif yada 
dominant hemolitik üremik sendrom’un özellikle ‘faktör H’ gen 
mutasyonu olan kişilerde tekrarlaması sonucu görülür (37). Has-
taların çoğunda greft kaybı gelişir. Plazmaferez tedavisi kısmen 
faydalıdır. De novo TMA ise genellikle enfeksiyon ya da ilaçlarla 
(kalsinörin inhibitörleri) ilişkilidir. Prognozu rekküren TMA’ya 
göre daha iyidir. Plazmaferez tedavisinden hastaların %80 i 
fayda görmektedir. Goplani ve ark.nın çalışmasında 10 TMA 
hastasının 8’i plazmaferez tedavisinden fayda görmüştür (38). 
Bizim çalışmamızda ise 6 hastanın 3’ü plazmaferez tedavisinden 
fayda görmüştür (26). Ancak konu ile ilgili bilgilerimiz sınırlıdır.

tedavisi güç olup greft sağ kalımını önemli ölçüde olumsuz 
etkilemektedir. İntravenöz immüngobulin ve rituksimabın 
yararı gösterilememiştir. Bu hastalarda plazmaferez tedavisi ile 
ilgili bilgilerimiz sınırlıdır. Biz kliniğimizde 5 KHR vakasının 
4’üne ortalama 4 seans plazma değişimi ve 1 hastaya 7 seans 
ÇFPP tedavisi uyguladık ve sadece 1 hastada başarılı sonuç 
alabildik ve 4 hastamızda greft kaybı gelişti (26). Kronik 
humoral rejeksiyonlarda hangi tip plazmaferez tedavisinin 
uygulanması gerektiği ve ne zaman başlanması konusunda 
bir bilgi bulunmamaktadır. Biz hastalarımıza steroid ve ATG 
tedavisi uyguladıktan sonra plazmaferez tedavisini başlattık. 
Plazmaferez tedavisinin bu hastalardaki sonuçlarıyla ilgili 
bilgilerimiz sınırlıdır ve geniş hasta sayılı verilere ihtiyaç 
bulunmaktadır. 

d) Rekküren glomerülonefritlerde plazmaferez uygula-
ması: Kronik glomerülonefritler gerek ülkemizde gerekse tüm 
dünyada halen kronik böbrek yetmezliğinin önemli bir nede-
nidir. Bu hastalara başarılı bir şekilde böbrek nakli yapılabilir 
ancak nakil sonrası herhangi bir dönemde rekküren glomerülo-
nefrit tablosu karşımıza çıkabilir. İGA nefropatisinin transplant 
sonrası dönemde tekrarlama riski daha yüksek gibi görünse de 
fokal segmental glomerüloskleroz (FSGS) tekrarladığı taktirde 
daha yüksek oranda greft kaybına neden olmaktadır. FSGS has-
talarında dolaşımda bulunan permeabilite faktörünün hastalık 
patogenezinden sorumlu olduğu ve plazmaferez tedavisinin bu 
faktörü dolaşımdan uzaklaştırarak etkili olduğu düşünülmekte-
dir (33). Transplant sonrası tekrarlama riski yüksek olan hastalar 
(özellikle Kollapsing FSGS) transplantın hemen öncesi (genel-

Tablo II: Humoral rejeksiyon ve plazmaferez uygulamaları.

Çalışma adı, tarihi ve kaynak 
numarası Hasta (no) Ortalama seans sayısı Başarı oranı

Ibernon ve ark. 
(2005)-(26) Akut humoral rejeksiyon (7) - %70

Rocha ve ark. 
(2003)-(27) Akut humoral rejeksiyon (14) - %81

White ve ark. 
(2004)-(28) Akut humoral rejeksiyon (9) 5 %88

Lehrich  ve ark. 
(2005)-(29) Akut humoral rejeksiyon (23) - %78

Lefaucheur ve ark. 
(2009)-(30) Akut humoral rejeksiyon (12) - %91,7

Gungor ve ark. 
(2011)-(25) Akut humoral rejeksiyon (39) 6 %62

Liu  ve ark.
(2004)-(31) Akut humoral rejeksiyon (6) 6.3 %100

Bohmig ve ark. 
( 2001)-(22) Akut humoral rejeksiyon (10) 9 %80
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