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TERAPÖTIK PLAZMA 

DEĞIŞIMI 

Aferez: Kanın bir komponentinin alınıp geri 

kalanının hastaya veya vericiye geri verilmesi.  

Sitafarez: Kanın hücresel elemanlarının ayrılıp 

geri kalanının hastaya veya vericiye geri 

verilmesi.  

Plazmaferez: Plazmanın ayrıştırılması  

 



NEFROLOJİ PRATİĞİNDE 

PLAZMAFEREZ 

Patriquin C, Clark WF.  
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NEFROLOJIDE PF ENDIKASYONLARI 

HASTALIK KATEGORİ 

Good-Pasture Sendromu I 

TTP I 

Kriyoglobulinemi I 

Böbrek allogreft rejeksiyonu II 

Böbrek Tx. desensitizasyon II 

HUS III 

Transplantasyon sonrası FSGS III 

Hızlı ilerleyen GN III 

MM-Cast Nefropatisi III 

SLE III 



BÖBREK NAKLİNDE PLAZMAFEREZ 

I.Böbrek Naklinden Önce 

 Desensitizasyon amacıyla 

  ABO uyumsuz böbrek nakli 

  Yüksek immünolojik risk 

 Primer GN (FSGS) nüksünü önlemek için 

 

II.Böbrek Naklinden Sonra 

 Desensitizasyon 

 Akut antikor aracılı rejeksiyon 

 Nüks primer GN (FSGS, MPGN, MN,..) 

 İlaca (sekonder) TTP 

 TTP/Atipik HÜS (Nakil öncesi bilinmiyorsa) 



PLAZMAFEREZ YÖNTEMLERİ  

 

 Sentrifügasyon  

 Membran filtrasyonu  

 Selektif yöntemler 

•   “Double” filtrasyon  

•    İmmunadsorbsiyon  
 



PLAZMAFEREZ (PF) 

Plazmaferez : Plazmanın ayrıştırılarak 

uzaklaştırılması  

1. Büyük moleküllü 

2. Uzun yarı ömürlü 

3. Toksik/Zararlı olmalıdır. 

Plazmaferez böbrek transplantasyonunda 

(TTP  hariç olmak üzere) Allogrefte karşı 

yönelmiş Ig leri uzaklaştırmak için kullanılır.  

 

Therapeutic Plasma Exchange: Core Curriculum 2008 

Journal of Clinical Apheresis DOI 10.1002jca 



PLAZMAFEREZ (PF) 

IgG nin % 55 i 

IgA nın % 58 i 

IgM nin % 22 si  vasküler alan dışında bulunur. 

Ayrıca Ig ler PF ile  uzaklaştırıldıkça 

katabolizma hızları düşer, yarı ömürleri artar. 

PF altında  IgG için Katobolik hız % 7 ve 22 

gün ; FVIII için % 150 ve 0.6 gün 

 

Therapeutic Plasma Exchange: Core Curriculum 2008 

Journal of Clinical Apheresis DOI 10.1002jca 



• Çoğu hastada IgG konsantrasyonu 3-4 PF 

seansı sonrası % 50 nin altına düşer.1-2 

hafta süren hipogamaglobulinemi 

sağlanabilir. 

• C3 ve C4 72 saat veya daha önce, IgM ve 

fibrinojen, kolesterol 1-2 hafta, Ig G 2 hafta 

sonra bazal düzeye döner.   

Therapeutic Plasma Exchange: Core Curriculum 2008 

Journal of Clinical Apheresis DOI 10.1002jca 



DOUBLE FİLTRASYON 

Hücresel elemanlardan ayrılan plazma daha 

küçük çaplı porları olan ikinci bir filtreden 

geçiriliyor  

•Replasman sıvısı gereksinimi az 

•Eksiklik koagülopatisi riski düşük 

•Hipogamaglobulinemi riski düşük 

•İstenmeyen büyük moleküllerin 

uzaklaştırılmasında yararlı  

 



İMMUNADSORBSİYON 

TEKNİKLERİ 

Nonselektif 

immunglobulin 

absorbsiyonu  

Selektif 

uygulamalar  

 

Protein A kolonları  

Selektif LDL-K  

uzaklaştırılması  

Endotoksin 

adsorbsiyonu  

 



TRANSPLANTASYON 

IMMUNOLOJISI 

Son zamanlara kadar allogrefte karşı yürütülen 

immünolojik cevabın pivot oyuncusu T hücre aracılı 

rejeksiyonu azaltmak immünosüpresyonun temelini 

oluşturuyordu.  

Bu amaca hizmet eden tedavi şemalarına rağmen 

uzun dönemde hem greft kaybını hem morbidite ve 

mortaliteyi arttırmakta hem de maliyeti yükselmektedir  

Greftini kaybeden hastaların, ortaya çıkan anti HLA  

antikorlar nedeniyle, ikinci kez böbrek nakli olması 

hem güçleşmekte hem de antikor uzaklaştırma 

tedavileri nedeniyle maliyetleri yükselmektedir. 



American Journal of Transplantation 2012; 12: 388–399 



Nat. Rev. Nephrol. 8, 670–678 (2012) 



Transplantation 2013;96: 681Y688 



American Journal of Transplantation 2014; 14: 255–271 



CROSSMATCH  TEKNIKLERI 

 

Complement-Dependent Lymphocytotoxic 

Crossmatch  (CDC) 

• DTT ile 

• Anti-human kappa Ig 

B-Cell Crossmatch  

Flow Cytometric CrossmatchTest  

Luminex  



ANTI HLA ANTIKORLAR 

SEROLOJIK TIPLEME  (CDC) 

Alıcı serumunda bulunabilecek  anti HLA antikorlara 

verici lenfositleriyle alıcı serumu  karşılaştırılarak  

bakılır. 

Alıcı serum 

Donör lenfositleri-HLA 
biliniyor 

Antikor varsa reaksiyon ortaya çıkar ve 
ölü hücre boyanır. 

Antikor yoksa reaksiyon olmaz ve hücre yaşar  
ve boyayı almaz. 



BONCUK DIZILER KULLANILARAK 

SEROLOJIK TIPLEME 

Alıcıdaki anti HLA antikorlar lenfosit antijenleri 

bağlanmış mikropartiküller kullanılarak ölçülür. 
Sonuçlar flow-sitometri ile değerlendirilir. 

 

 Yıkama ) 

Antikor negatif 

Serum 
antikorlar  

Floresan  
antikorlar 

Çeşitli lenfosit 
Ag bağlanmış 
boncuklar 

Antikor pozitif  







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



Transplantation 2013;95: 19Y47) 



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



PANEL REAKTIF ANTIKORLAR 

Anti HLA antikorların (belirli bir donör 

olmaksızın) tayin edilmesidir. 

Alıcı adayı serumu  bir çok farklı donörden 

alınmış hücreler veya antijenler kullanılarak 

CDC, flow sitometri, luminex ile test 

edilerek değerlendirilir. 

% ile sonuçlar verilir. 

• % 10 in altı Negatif 

• >%  80 üstü Yüksek Riskli  



SENSİTİZE HASTA 

(İMMÜNOLOJİK OLARAK RİSKLİ) 

Vericinin HLA lokuslarına karşı anti HLA antikor 

olan ve bu antikor veya antikorları böbrek 

naklinden önce saptanmış olan alıcı adayı.   

Vericinin HLA lokuslarına veya epitop 

benzerliği olan lokuslara karşı olmasa da 

yüksek titrede anti HLA antikor/antikorları 

mevcut olan alıcı. 

•  Komplemanı bağlayan (C1q binding) 

•  Sınıf II karşı olanlar daha önemli 

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



ANTI TRANSPLANTASYON 

ÖNCESİ HLA ANTİKORLARIA 

Transplantasyon öncesinde saptanan HLA sınıf I 
ve sınıf II karşı  antikorlar hem tek başlarına hem 
de birlikte  böbrek nakli sonrasında greft 
sağkalımını azalması  için önemli bir risk faktörü 
olduğu kabul edilir. 

Hem anti-sınıf I hem de anti-sınıf II antikorları olan 
hastalarda daha çok akut rejeksiyon atağı görülür.  

HLA A, B ve DR uyumsuzluğu olup aynı zamanda 
anti HLA antikorlar varlığında greft kaybı riski 
artmaktadır . 

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

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



ALICININ TRANSPLANTASYON 

ÖNCESI DUYARLANMASI  

Transplantasyondan önce donor spesifik antikor 

gelişimi gebelik, kan ve kan ürünleri transfüzyonu, bazı 

infeksiyonlar ve önceki transplantasyonlara bağlıdır.  

ABD inde bekleme listesindeki hastaların % 30-40 ında 

anti HLA antikorlar mevcuttur. 

 Anti HLA antikor pozitifliği olan alıcı adaylarında 

transplantasyon gerçekleşme oranlarının düşüklüğü 

yanısıra antikor aracılı rejeksiyon sıklığı artmış ve greft 

sağkalımı azalmıştır. 

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



DONÖRE ÖZGÜ ANTİ HLA 

ANTİKORLAR (DSA) 

Bu tip antikorların gelişimi hastadan hastaya değişir. 

 Bu antikorların başlangıcı, şiddeti, süresi ve ilişkili greft 
disfonksiyonu zamanı konusunda arasında fikir birliği 
yoktur.  

Sınıf I ve Sınıf II ya karşı olabilir.  

Sınıf II> Sınıf I  

Böbrek transplantasyonundan sonra ilk  yılda oluşan 
antikorlar, birinci yıl tamamalandıktan sonra gelişenlerden 
greft için daha fazla  zedeleyicidir.  

İkinci Tx.lerde HLA DQ lokuslarına karşı gelişen Ab larda 
önemli olabilir.  

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

Transplantation 2014;97: 1247Y1252 



Ann. N.Y. Acad. Sci. 1283 (2013) 30–42  



Tissue Antigens 77, 177–186 



Transplantation 2010;89: 178–184 



ANTI-HUMORAL TEDAVİ 

Transplant International  24 (2011) 1142–1155 





DESENSITIZASYON 

PROTOKOLLERI  

• Plazmaferez  

• IVIG ( Yüksek doz:2gr/kg  veya düşük doz: 100 

mg/kg ) 

• Veya 2si beraber 

• Veya  (+) Rituximab   

• Plazmaferez ya her gün ya da hemodiyalize giren 

hastalarda seansı takiben 1 plazma değişimi  

•  % 5 Human Albumin 

• Transplant öncesi 4 / sonrası 4 

 
Clin Transplant 2014: 28: 494–507 



DESENSITIZASYON 

PROTOKOLLERI  

• Negatif cross-match veya 

• DSA/PRA  negatif veya kabul edilen sınırların altına 

inice ilk hafta içinde böbrek nakli yapılmalıdır.  

•  İndüksiyon Tedavisi 

• Tac (8-10 ng/ml) + MMF (2gr/gün) +Steroid  

• Protokol biyopsisi 

• Posttransplant DSA/PRA takibi ve AMR 

saptandığında hızlı tedavi 

 

Clin Transplant 2014: 28: 494–507 



YÜKSEK RISKLI ALICIDA 

DESENSITIZASYON PROTOKOLLERİ 

Tissue Antigens 77, 177–186 







PF +IVIG 

1. Desensitizasyon stratejilerini doğrudan 

karşılaştıracak RCT yok.  

2. Stratejiler hala risk/ yarar dengesi gözeterek 

oluşturulur. 

3. Plazmaferez içeren kombine stratejiler daha 

üstün görülmektedir.  

 

 



IMMUNOADSORPTION (IA) 

Stafilokok Column A ile desensitizayon uygulamaları 
son derecede kısıtlı. 

Özellikle CDC cross match pozitif alıcılara “antikor 
uzaklaştırma ile transplant olma” arasındaki süreyi 
belirgin kısaltıyor. 

Semiselektif IA en önemli avantajı 3 veya daha fazla 
PF seansına eşdeğer antikor temizleme işini tek 
seansta yapar ve ayrıca plazma içeriklerinin 
kaybolmasını engeller.  

Bir kaç saat içinde etkili ve selektif antikor 
temizlenebilir. 

 
Transplantation 2005; 79: 696. 

Am J Transplant 2010; 10: 2033. 



ABO-UYUMSUZ 

TRANSPLANTATION 

1.ABO uyumsuz böbrek nakli donör havuzunu 

arttırmak için uygulanıyor. 

2. Ya plazmaferez ya da Immünadsorbsorsiyon 

immünsüpresyonla beraber kullanıyor. 

3. Anti ABO titresi ≤1/16 altında ise transplant 

yapılabiliyor. 

ASFA göre plazmaferez endikasyonu için 

kategori II  

 

American Journal of Transplantation 2010; 10: 1247–1253 





ABO-UYUMSUZ 

TRANSPLANTATION 

ABO titresi merkezler arasında farklı 

2-4 hafta önce plazmaferez tedavisi ve 

immünsüpresyon başlanıyor. 

Anti-CD20 ile indüksiyon yapılıyor, bazı serilerde 

splenektomi yapılıyor. 

Transplant sonrası plazmaferez devam ediyor. 

 

.  

 

Kidney International (2016) 90, 974–984;  



Transplant öncesi: ort 8 seans 

Transplant sonrası ort 8 seans 

( sınırlar:9-11 seans) 

American Journal of Transplantation 2010; 10: 2033–2042 

IMMUNOADSORPTION (IA) 



2015-2016 TRANSPLANT ÖNCESI 

ANTI-HLA AB UZAKLAŞTIRMA 

Yüksek immünolojik risk nedeniyle 

 DSA Sınıf I veya Sınıf II  pozitif  ve >2000 MFI 

veya 

 PRA  Sınıf I veyA Sınıf II > % 10 + HLA mm)  

 Veya her ikisi birlikte 

Plazmaferez önce ve sonra (3-5+3 veya 7+3  seans) 

 >DSA 4000 MFI ise  

Rituximab (1 doz  -2. hafta) ekleniyor. 

 



2015-2016 TRANSPLANT ÖNCESI 

ANTI-HLA AB UZAKLAŞTIRMA 

11 alıcı adayı  

Ortalama yaş:40 ( 24-62) 

Erkek alıcı :4 

Sınıf I PRA pozitifliği %60 

Sınıf II PRA pozitifliği %90 

DSA pozitifliği % 50 

3 alıcı preemptif 

8 alıcı hemodiyaliz  

 

 



BULGULAR 

Plazmaferez Seans Sayısı 

 TX. Öncesi:5±4 

 TX. Sonrası:3 ±1 

Ortalama albumin sayısı:51±35 

TDP (Koagulasyon testlerinde bozulma):3 alıcı 

Plazmaferez komplikasyonu: Yok 

Kateter enfeksiyonu:2 alıcı 



PLAZMAFEREZ SIRASINDA ANTİHLA 

AB DEĞİŞİMİ 
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Plazmaferez +İmmünsüp 

Crossmatch ve MFI takibi 

ATG indüksiyonu; TAC 
MMF-Pred-PF devamı 

İlk hafta içinde transplant 

PRA-DSA takibi 3 aylık aralarla  



NAKİL SONRASI TAKİP 



NAKİL SONRASI TAKİP 

2 hastada DSA düzeyi >2000 MFI olarak saptandı 

(Transplantasyon öncesi Sınıf I iken transplant sonrası 

Sınıf II ) 

EE: Kreatinin artışı olmadan DSA> 2000 MFI  

5 seans sonrası DSA negatif  

GK: Kreatinin düzeyi 1.6 mg/dl den 1.9 çıktı.  

Biyopsi yapılmadı. Pulse steroid yapıldı. 

5 seans plazmaferez sonrası:  1.68 mg/dl . DSA 1000 

MFI altına indi.  



TRANSPLANT SONRASI 

PLAZMAFEREZ 

Akut antikor aracılı rejeksiyon (AMR) 

Akut sellüler rejeksiyon sonrası (%30-40 Akut AMR izler) 

DSA uzaklaştırmak için. 

 % 40 ında anti HLA Ab gelişir. 

  Sınıf II karşı  olanlar  daha tehliklei 

  Her zaman rejeksiyonla ilişkili olmayabilir, greftin 

kabul edilmesi ile ilişkili 

  Düşük düzeyde olanlar, komplemanı bağlamayan 

 Ani HLA Ab   Kronik AMR yapabilir 

Protokol biyopsisinde subklinik AMR 

Trombotik mikroanjiopati  

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



AKUT ANTİKOR ARACILI 

REJEKSIYONDA (AMR) PF 

-Plazmaferez  (ortalama 5-6 seans) 

-Plazmaferez+ Yüksek doz IVIG 2gr/kg 

-Plazmaferez+ 100 mg/kg IVIG (Son 

plazmaferez 500 mg/kg IVIG)  

 Klinik ve Flow-cross match/DSA ile takibi 

yapılır.  



AKUT ANTİKOR ARACILI 

REJEKSIYONDA TEDAVI 

SEÇENEKLERI 

Transplant International  24 (2011) 1142–1155 



AKUT ANTİKOR ARACILI 

REJEKSIYONDA (AMR) PF 

1. Kontrolsüz çalışmalar 

2. Bazı yayınlarda tek başına etkili görülse de 

eldeki (güçlü olmayan) kanıtlara göre 

kombine tedavi modaliteleri daha etkili. 

 

 

3. Tek başına PF den, PF +IVIG  daha etkili 

Transplant International  24 (2011) 1142–1155 

Ther Apher Dial 2009; 13: 108. 



IMMÜN ADSORBSİYON İLE 

AKUT AMR TEDAVİSİ 

Tedaviye dirençli ağır humoral rejeksiyon (n:10 
hasta) 

Standart Akut AMR tedavisi verilmiş 

21 gün  cevapsızlıktan sonra “kurtarma “ tedavisi 
olarak, 2 gruba ayrılarak  bir gruba verilmiş. (n:5 
hasta) 

Kontrol grubundaki 5 hastanın 4 ü greftlerini 
kaybettiğinden “etik olarak” kontrol grubu 
sonlandırılmış.  

IA grubundaki tüm hastalarda cevap elde edilmiş.  

 Am J Transplant 2007; 7: 117. 




