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OZET

NECMETTIN ERBAKAN UNIVERSITESi MERAM TIP FAKULTESI HASTANESI iC HASTALIKLARI
ANA BiLiM DALINDA NEFROLOJIK ENDIKASYONLA YAPILAN TERAPOTIK PLAZMAFEREZ
DENEYiMiMiz

Dr. Hatice Ozge SERIN
UZMANLIK TEZi

Terapotik plazmaferez islemi son yillarda giderek uzayan bir endikasyon listesine sahip
olup, yasami tehdit eden birgok immun aktivasyon durumunda immunsupresif tedavilere ek

olarak uygulanip, mortalite ve morbiditede 6nemli iyilesmeler saglar.

Calismamizda 2012-2017 yillari arasinda Necmettin Erbakan Univeristesi Meram Tip
Fakiltesi Hastanesi i¢ Hastaliklari Anabilim Dalinda nefrolojik endikasyonla vyapilan
plazmaferez islemlerini retrospektif olarak inceledik. 67 hastanin demografik 6zellikleri, klinik
Ozellikleri, islem 6ncesi ve sonrasi laboratuvar degerleri, patoloji sonuglari tarandi.

Yapilan islemlerde en sik endikasyon (%40,3) renal transplantasyon sonrasi akut humoral
rejeksiyon olup, bunu sirasiyla wegener (% 19,4) ve atipik HUS (%9) takip etmekteydi.

Hastalarin %83,5’inde biyopsi yapilip tanilari dogrulanmistir.

Replasman sivisi olarak biiyiik oranda (%95,5) TDP kullanilmistir. islem icin daha ¢ok
(%67,2) santral vendz katater girisimi kullanilmistir.islem yapilan hastalarin %53,7’si nefroloji

servisinde, %25,4’(i organ nakil linitesinde yatisi ve takibi olan hastalardi.

Atipik HUS ve HUS hastalarinda plazmaferez sonrasi LDH degerlerinde anlamli bir diisiis
oldugu saptanmistir (p:0,028).Tum hastalarin islem sonrasi kreatinin degerlerinde anlamli bir

disis gozlenmistir (p:0,001).

Sonug olarak; ¢ok agir klinik tablolarla bagvuran bu hastalara uygulanan plazmaferez
islemi sonrasinda giincel durumlari arastirildiginda %70,1’inin hayatta oldugu tespit edildi.
Dolayisiyla, terapotik plazma degisimi igleminin bu hastalarinin mortalite ve morbiditelerinin

iyilesmesinde etkisi oldugu tespit edildi.
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ABSTRACT

OUR THERAPEUTIC PLASMAFERESIS EXPERIENCE WITH NEFROLOGIC INDICATION IN
NECMETTIN ERBAKAN UNIVERSITY MERAM SCHOOL OF MEDICINE DEPARTMENT OF
NEPHROLOGY

Dr. Hatice Ozge SERIN
MASTER’S THESIS

Therapeutic plasmapheresis has an increasingly long list of indications in recent years,
in addition to immunosuppressive therapies in many life-threatening immune activations, it

provides significant improvements in mortality and morbidity.

In this study, we retrospectively examined the nephrological indications performed in
Necmettin Erbakan University Meram Medical Faculty Hospital Internal Medicine Department
between 2012-2017 retrospectively. The demographic characteristics, clinical features,
laboratory values before and after the procedure and pathology results of 67 patients were
screened. The most common indication (40.3%) was acute humoral rejection following renal
transplantation, followed by wegener (19.4%) and atypical HUS (9%), respectively. Biopsy was

performed in 83.5% of the patients and their diagnosis was confirmed.

TDP was mostly used as replacement fluid (95.5%). Central venous catheter access was

used for the procedure (67.2%).

53.7% of the patients were hospitalized in the nephrology service and 25.4% were in

the transplantation unit.

There was a significant decrease in LDH values after plasmapheresis in atypical HUS
and HUS patients (p = 0.028).A significant decrease in creatinine values was observed in all

patients after the procedure (p = 0.001).

As a result; after the plasmapheresis procedure, 70.1% of the patients were found to
be alive. Thus, therapeutic plasma exchange was found to have an effect on the improvement

of mortality and morbidity of these patients.
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KISALTMALAR

AC: Akciger

ACE: Angiotensin converting enzyme
ASFA: American society for apheresis
ANCA: Anti notrofilik sitoplazmik antikor
ARDS: Acute respiratry distress syndrome
APTT: Aktive parsiyel tromboplastin zamani
ABY: Akut bobrek yetmezligi

EGPA: Eosinophilic granulomatosis with polyangitis
EKF: Extended kalman filter

FSGS: Fokal segmental glomerulo skleroz
GBM: Glomerular basement membrane
GFR: Glomerular filtration rate

GN: Glomerulonefrit

HBV: Hepatit B virus

HGB: Hemoglobin

HLA: Human Leucocyte Antigen

HUS: Hemolitik tiremik sendrom

IG: Immunglobulin

IBM: International Business Machines

IA: immunadsorbsiyon

IBH: inflamatuar barsak hastalig

IVIG: intra vendz immunglubulin

KC: Karaciger

KS: Kortikosteroid

KT: Kemoterapi

LDH: Laktat dehidrogenaz

LDL: Low dansity lipoprotein

MCP: Membrane cofactor protein

MF: Mukozis fungoides

MS: Multipl skleroz
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PAN: Poliarteritis nodosa

PANDAS: Paediatric autoimmune neuro psychiatric disorders associated with streptococus
PLT: Platelet

PT: Protrombin zamani

RBC: Red blod cell

RPGN: Rapidly progressive glomerulonephritis
SF: Siklofosfamid

SLE: Sistemik lupus eritematoz

TDP: Taze donmus plazma

TMA: Trombotik mikroanjiyopati

TPD: Terapotik plazma degisimi

TTP: Trombotik trombositopenik purpura
UV-A: Ultraviyole-A

UK: Ulseratif kolit

VA: Vicut agirhg
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1. GIRIS VE AMAC

Terapotik aferez, ekstrakorporeal bir tedavi yontemi olup, morbiditeye sebep olan

komponentin ya da patojenik maddenin plazmadan uzaklastirilmasi esasina dayanir.

Aferez, kanin belli bir kisminin uzaklastiriimasi anlamindaki semsiye terimdir;
plazmaferez ve sitaferezi de igerir. Plazmaferez, plazmanin uzaklastirilmasina 6zellestirilmistir.
Plazma, filtrasyon ya da santrifiigasyon kullanilarak kandan ayrilabilir. Plazmaferez cogunlukla
transflizyon igin saghkli kan vericisinden plazma toplamada kullanilir. Sitaferez (hemaferez),
anormal kan hicrelerinin veya asiri sayida artmis hiicrelerin belirlenip uzaklastiriimasinda
kullanilir. Terapotik plazma degisimi, hasta plazmanin uzaklastiriimasi ve kolloid ya da
kristaloid gibi farkli bir sivi ile replase edilmesini igerir. Uzaklastirilacak molekdl; hastalik
patogenezinde etkin olan immunglobulinler, otoantikorlar, immiinkompleksler, antikorlar ve

toksinler olabilir.

Plazmaferez islemine glnimizde pek ¢ok hematolojik, immiinolojik ve ndérolojik
hastaliklarda esas tedavi ya da tamamlayici tedavi olarak basvurulmaktadir. Bébrek
hastaliklarinda plazmaferez kullanimi tartismali olmakla beraber; renal transplantasyon
sonras! kut humoral rejeksiyon, HUS, goodpasture sendromu, SLE, multipl myrlom vr diger
paraproteinemilere bagl akut bobrek yetmezligi ve kresentik glomerulonefrit gibi durumlarda

mevcut tedaviye ilave olarak uygulanabilir.

Biz bu calismada, 2012-2017 yillari arasinda Necmettin Erbakan Universitesi Meram
Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklari Anabilim dalinda nefrolojik endikasyonla yapilan terapétik
plazmaferez islemi uygulanan hastalarin demografik verilerini, baslangi¢ ve sonlanim
laboratuvar degerlerini incelemeyi ve hasta sagkalimini etkileyen faktérleri belirlemeyi

amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. TANIM

Terapotik aferez, ekstrakorporeal bir tedavi yontemi olup, morbiditeye sebep olan

komponentin ya da patojenik maddenin plazmadan uzaklastirilmasi esasina dayanir.

Aferez, kanin belli bir kisminin uzaklastiriimasi anlamindaki semsiye terimdir;
plazmaferez ve sitaferezi de igerir. Plazmaferez, plazmanin uzaklastirilmasina 6zellestirilmistir.
Plazma, filtrasyon ya da santrifiigasyon kullanilarak kandan ayrilabilir. Sitaferez (hemaferez),
anormal kan hicrelerinin veya asiri sayida artmis hiicrelerin belirlenip uzaklastiriimasinda
kullanilir. Terapotik plazma degisimi, hasta plazmanin uzaklastiriimasi ve kolloid ya da
kristaloid gibi farkli bir sivi ile replase edilmesini igerir. Uzaklastirilacak molekdl; hastalik
patogenezinde etkin olan immunglobulinler, otoantikorlar, imminkompleksler, antikorlar ve

toksinler olabilir. (1)

2.2. TARIHGE

Ilk kez 1666°da Dr. Richard Lower kdpeklerde uygulanan aferezden bahsetmistir.
1902°de Fransa ve 1914’de Rusya’da plazmaferezden bahsedilmistir. 1960 yilinda ise Dr.
Soloman ile ilk terapdtik plazmaferez uygulamasi baglamistir. 1971°de Dr. Cohn ilk
trombositaferezi, 1972’de de Mr.Judson ilk 16koferez uygulamasini ger¢eklestirmistir. 1972

yilinda intermitant akim ve devamli akim aferez cihazlar1 kullanima sunulmustur.

1979’da ise bu firmalarin daha {ist modelleri olan ve bilgisayar programi destegiyle
calisan aferez cihazlar1 piyasaya siiriilmiistiir. 1980’lerde ise bu teknoloji ilerleyerek pozitif
seleksiyon cihazlar1 gelistirilmistir. 1985 yilindan sonra ise ekstrakorporeal fotoimmunoterapi
cihazi, immunadsorpsiyon uygulamalari i¢in immunosorba cihazlari ile lipid aferezi islemleri

icin kullanilan aferez cihazlar1 gelistirilmistir (LDL aferezi) (2).



2.3. SINIFLAMA

2.3.1. Uygulanan Kisiye Gore

1. Saglikli Dondr Aferezi: Saglikli vericiden kan komponenti toplanmasi

e Plazmaferez, trombositaferez, graniilositaferez gibi

2. Terapotik Aferez: Hastaya tedavi amagli islem yapilmasi
e Sitaferez (sitorediiktif 16koferez, trombositaferez vb.)
e Komponent degisimi (terapotik plazma degisimi ve eritrosit degisimi)
e Plazma  immiinomodulatuvar  tedavi  (lipit  aferezi,  ekstrakorporeal

fotoimmiinoterapi)
2.3.2.Yapilan Isleme Gore

1. Sitaferez
a. Lokositaferez
e Periferik kok hiicre: Otolog ve allojenik hematopoetik hiicre nakilleri i¢in
e QGraniilosit: Derin nétropenilerde fatal infeksiyonlardan koruma amaglh
e Lenfosit: Allojenik hematopoietik hiicre nakli sonrasi donér lenfosit inflizyonu
amagli

b. Trombositaferez

2. Komponent Degisimi
a. Terapotik plazma degisimi: Replasman sivist ile hasta plazmasinin degistirilme
islemi
b. Terapotik eritrosit degisimi: Hastanin eritrositlerinin toplanarak kan bankasi eritrosit

slispansiyonu ile degistirilmesi



3. Immunoterapi/Plazmamodulatuar tedavi: Selektif toplama ya da temizleme islemi

Immunadsorbsiyon: Ozel kolonlar kullanilarak plazma arindirilmasi

IS

LDL aferezi: Lipid aferezi
c. Kaskad filtrasyon: Cift filtre kullanilarak yapilan plazma filtrasyonu

&

Fotoferez: Fotoaktif ajan iv psoralen ile toplanan mononiikleer hiicrelerin UV-A

1sinlanmasi ve hastaya geri verilmesi (2)

2.4. PLAZMAFERETIK YONTEMLER

2.4.1. Santrifugal Yontem

Bu yontemde kanin komponentlerine ayrilmasi, santriflij sirasinda olusan merkez kag
kuvvetinin etkisi ile 6zgll agirliklari birbirinden farkli olan kan hiicreleri ve plazmanin ayrilmasi
prensibine dayanir. Bir tiip icinde kan santrifiij edilecek olursa 6zgl agirliklarina gore hafiften
agira dogru plazma, trombosit, mononikleer hiicre, granilosit ve eritrosit olarak siralanir.

Hematolojik tedavilerde (sitaferez) santrifugal yontem esastir.

Alinan kan, komponentlerine ayrilmasi igin santrifije alinir. Uretici firmalarin kendi
cihazlar igin gelistirdikleri degisik sekillerde dizayn edilmis santrifij bélimleri bulunur ve
cihazlara gore ganak (bowl), ayirim odacigl (seperation chamber), tiibliler kasnak gibi farkli
isimler ile betimlenirler. Santrifiij yonteminde iki farkli teknik vardir: aralikli akim teknigi
(intermittan akim), stirekli akim teknigi. Devamli akim yéntemi kullanilan cihazlarda donérden
ve hastadan alinan kan alma islemi stireklilik géstermektedir. Aralikli akim yontemi ile ¢alisan
cihazlarda ise yuksek hacimlerde ve araliklarla alinan kan santriflj edilerek komponentlerine

ayrihr. (3-5)

Bu yontemde uzaklastirilacak molekilin agirhginin bir kisitlamasi yoktur. Kan akim hizi
yaklasik olarak 90-150 ml/dakikadir ve filtrasyon yonteminden duasuktir. En 6nemli

dezavantaji ise trombositlerin %50 kadar azalabilmesidir. (6)



2.4.2. Filtrasyon Yontemi

Bu teknikte ise kan komponentleri birbirlerinden biiyiikliiklerine gore ayrilabilmektedirler.
Delikli bir membrandan gecirilen hiicreler ve plazma membrandaki porlarin ¢aplarina gore
hiicreler birbirlerinden ayrilabilmektedir. Porlar1 0,2-0,5 pmolan filtreler kullanilir. (6) Aferez
esnasinda bir yandan membrandan plazma gecerken ayni esnada hastaya geri doner. Biitiin
immunglobulinler membrani rahatlikla gecer fakat daha biiyiik boyutlu immun kompleksler ve
kriyoglobulinler tamamen temizlenemez. En biiylik avantaji ise trombositopeniye sebep
olmamasidir. Kan akimi 90-200 ml/dk’dir. Kan akiminin yiiksek olmasi plazma siiziilme hizim

etkilemezken hemoliz riskinde artisa neden olur. (7-8)

2.4.3. Adsorbsiyon Ile Ayirma

Tam kan ya da plazmadaki hastaliga yol acan patolojik yapilarin uzaklastirilmasidir.
Santrifiij ve filtrasyon yontemlerine affinite kromotografi prensibi eklenerek spesifik zararli
yapilar viicut digina alinir. Bu sistemde bir matriks i¢inde bulunan antijen, antikor, dextran
stilfat ya da heparin gibi maddeler kandaki spesifik yapilar1 baglayarak uzaklastirir. Farkli
klinik amaglar i¢in farkli membranlar kullanilir: LDL aferezi, bilirubin aferezi, endotoksin

absorbsiyonu gibi. (9)

2.5. TERAPOTIK PLAZMA DEGISIMININ AMAC VE FAYDALARI

Terapotik plazma degisiminin temel dayanagi, patolojik maddelerin plazmadan
uzaklagtirilmasiyla organizmaya verdigi hasarin azaltilmasi ve patolojik siirecin tersine
donmesine izin verebilecegidir. Bu patolojik maddeler antikor, immunkompleks, kryoglobulin,

myelom hafif zincirleri, endotoksin, kolesterol i¢eren lipoprotein ya da diger maddeler olabilir.



TABLO 1: TERAPOTIK AFEREZ ILE PLAZMADAN UZAKLASTIRILAN
PATOLOJIK MADDELER

Patolojik Maddeler Hastaliklar

Immunglobulinler Hiperviskozite sendromu
Waldenstrom’s makroglobulinemisi

Multipl myelom

Otoantikorlar Myastenia gravis

Anti GBM antikor hastalig1

SLE

Sistemik vaskiilitler

Faktor 7 inhibitorleri

TTP

Lipoproteinler Hiperkolesterolemi

Dolagan immunkompleksler Immun kompleks glomerulonefritleri
SLE

Sistemik vaskiilitler

Akut greft reaksiyonlari

Proteine bagli maddeler ve toksinler Tiroid krizi

Amanita phalloides toksinleri

Terapotik plazma degisim islemi, vendz kanin kani bilegenlerine ayiran ekstrakorporeal
bir cihaza dogru gecerek, hastanin plazmasinin biiyiik bir kismimin ya da belli bir kisminin
uzaklagtirilmasini igerir. Plazmanin bir kismi atilir, kalan biiyiik bir kismu ise kisa etkili

antikoagiilan (cogunlukla sitrat) esliginde hastaya geri verilir.



Potansiyel replasman sivilar1 patojen kismin uzalkastirildigi hasta plazmasi, verici
plazmasi, kolloid ya da kristaloid igerirler. Baz1 vakalarda, otolog ya da allojenik plazma
kullanimi tercih edilmistir, cilinkii bu sekilde ihtiya¢ duyulan protinler ve faktorler saglanir;
fakat verici plazmasi sadece spesifik endikasyonlarda replasman sivisi olarak kullanilmalidir
(6rnegin edinilmis otoimmun TTP). Diger vakalarda, uyumlu plazma dig1 replasman sivilarinin

kullanimu, verici plazmasina gereksiz maruziyeti ortadan kaldirir.

Total plazma degisiminin yararli olabilmesi i¢in uzaklastirilmasi istenen madde;
yeterince biiyiik olmal1 (>15.000 dalton), yar1 6mrii uzun olmali, akut olarak toksik olmal1 ve

konvansiyonel tedaviye direngli olmalidir.

TPD c¢ogunlukla patojenik antikorlarin uzaklastirllmasinda etkilidir. Ig G ortalama
150.000 daltondan yiiksek bir molekiiler agirliga ve yaklagik 21 giin yarilanma 6mriine sahiptir.
Bu yiizden, immunsupresif tedavi yeni antikor iiretimini aninda durdursa bile, plazma
konsantrasyonu 21 giinde sadece %50 diisebilir. Boyle bir gecikme goodpasture hastaligindaki

gibi agresif antikorlarla giden hastaliklarda kabul edilemez (10).

TPD ayrica retikiiloendotelyal sistemi bosaltarak dolasimdaki toksinlerin endojen
atilimini artir, lenfosit klonlarini uyararak sitotoksik terapiyi artirir ve intravaskiiler voliim yiikii

riski olmaksizin genis hacimli plazma ile yeniden beslenmeye olanak verir (11, 12).

Plazmanin replasman sivisi olarak kullanilmasinin hayat kurtarici oldugu hastaliklarda,
verilen genis voliimlii dondr plasmasinin agir1 voliim yiikii yapmamasi basta TTP’de olmak
tizere cok 6nemlidir. TPD bu durumda hem c¢ok biiyiik molekiiler agirlikli vWF multimerlerini
hem de ADAMTSI13 proteaza karsi gelisen antikorlarr uzaklastirarak calisir, boylece vVWF

multimerleri temizler, yani sira hastaya ek ADAMTS 13 saglar.

TPD bazen kesin tedavi olarak (TTP, Guillain barre sendromu gibi), bazen de antikor

tiretimini durdurmak i¢in kemoterapi gibi diger kesin tedavilerle kombine olarak kullanilir.



2.6. TEKNIK YONLERI
2.6.1. Damar Yolu

Plazmaferez isleminin basarili olmasi i¢in giivenli, genis bir damar yolu gerekir. Genig
ve dayanikli iki adet periferik ven kullanilabilir fakat en ideali cift liimenli yeterli kan akimi
saglayan santral bir kateterdir (genellikle hemodiyaliz kateteri). Plazmaferez sirasinda
antikoagiilan olarak kullanilan sitratin antioventrikiiler diiglime yakin inflizyonu sonucu
kardiyak aritmiler gelisebilir. Eger hastaya santral kateter takilmisg ise isleme baglamadan 6nce,

kateterin lokalizayonunun degerlendirilmesi i¢in radyografik inceme yapilmalidir (13).

2.6.2. Plazma Voliimii Hesaplama

Genel bir kural olarak, biiyiik molekiil agirlikli maddeler, vaskiiler bosluk ve
intertisyum arasinda ¢ok yavas bir hizda denge durumu olustururlar. Bu nedenle herhangi bir
biiyiik molekiil agirlikli maddenin plazmadan uzaklagtirilmasi basitge birinci derece kinetigi ile
hesaplanabilir. Bir tur plazma voliimii degistig¢inde plazmadaki makromolekiil seviyesini
%60’a, 1,4 plazma voliimii degisimi ise %75’e kadar diisiiriir. Tek seansta birden ¢ok plazma

degisimi iglem siiresini uzatip hasta toleransini azaltmakta ve maddi bir kiilfet olugturmaktedir.

Bu sebeple her seansta 1-1,5 plazma voliimii degisimi yapmak uygun olacaktir. (14,15)
Plazma voliimii agagidaki formiil kullanilarak hesaplanabilir:
PLAZMA VOLUMU (L) = 0.07 x VA (kg) x (1- hematokrit) (16)

Ornek olarak VA 70 kg, Hct: %40 olan bir kiside plazma voliimii= 0,07x(1-0,40)=2 94 litredir.
Alblimin diizeyini 3,5 gr/dl yapmayi1 planlarsak 29,4x3,5=102,9 gr albiimin ihtiyact vardir.
Yani %20 lik 100 cc human albiimin flakondan 5 adet bir plazma degisimi icin gerekli olan
albiimin miktaridir. TDP kullanilacaksa 1 iinite TDP 250 cc oldugundan 2940/250=11,76 yani
12 iinite TDP’ye ihtiya¢ vardir.



2.7. REPLASMAN SIVILARI

Plazma degisimi islemi ile viicuttan uzaklagtirilan sivinin, voliim eksikligini 6nlemek
amaclyla yerine konulmasi gereklidir. Baglica li¢ ¢esit replasman sivist kullanilmaktadir;
alblimin (%35 albumin ve %0.,9 SF karisimi), taze donmus plazma, hidroksietilstarch (HES).
Replasman amaciyla kullanilan sivilarin her birinin avantajlar1 ve dezavantajlar1 vardir. Tablo

1 de sunulmustur.

TABLO 2: REPLASMAN SIVILARININ KARSILASTIRILMASI

REPLASMAN SIVISI | AVANTAJ DEZAVANTAJ
Albumin [zo-onkotik Yiiksek maliyet
Inflamatuar mediatorlerle | Pihtilasma  faktorleri  ve
kontamine olmaz immunglobulin icermez
Hepatit riski yok
Plazma protein | Diisiik maliyet Vazovagal reaksiyonlara
fraksiyonu sebep olabilir
Kiristalloidler Diisiik maliyet 2-3 voliim gerektirir
Hipoallerjenik Hipo-onkotik
Hepatit riski yok Koagulasyon faktorleri ve
immunglobulin icermez
Taze donmus plazma | Immunglobulinler,  kompleman, | Hepatit-HIV  riski, sitrat
antitrombin ve diger proteinler | yiikii, ABO uygunsuzluk
normal seviyelerini korurlar riski, alerjik reaksiyonlar,
sensitizasyon

ALBUMIN: Giiniimiizde cogu merkezde kullanilmakta olan standart replasman sivisidir. Viral
bulas riskinin olmamas1 ve anaflaksi riskinin minimal olmasi en 6nemli avantajidir. Bununla
beraber hiperonkotik olmasi nedeniyle gorece diliisyonel bir anemiye neden olmasi,

prekallikrein aktive edici faktor varlifina bagli hipotansif ataklar olugsmasi, koagiilasyon



faktorlerinin azalmasma bagli olarak islem sonrasi koagiilopati olusturabilmesi, nadiren

pirojenik reaksiyonlar meydana gelmesi ve pahali bir iiriin olmasi ise dezavantajlaridir.

TDP: Trombosit agregasyonunu inhibe eden bir protein sagladig1 igin 6zellikle TTP ve HUS da

tercih edilen TDP kullanimu ile viicut digina alinan plazma proteinlerinin replasmani saglanmisg

olur. Ucuz ve idamesinin kolay olmasi ise en Onemli avantajlaridir. Bununla beraber

komplikasyon siklig1 albliminden daha fazladir. Komplikasyonlara 6rnek olarak rolatif olarak

yiiksek enfeksiyon bulagma riski, sitrata bagli parestezi olugmasi (sitratin serbest kalsiyumu

baglamasi nedeniyle), kas kramplari, tirtiker, nadir olarak anaflaktoid reaksiyon riski sayilabilir.

Ayrica plazma bilesenlerine kargi antikor gelistigi i¢in bazi hastalarda uzun siireli kullanimi

sakincalidir. Fibrinojen, Faktor 5, Faktor 7, Faktor 8, Protein C ve Protein S taze donmusg

plazmanin igerdigi baz1 koagiilasyon parametreleridir. (Tablo 3)

TABLO 3: TAZE DONMUS PLAZMA KOAGULASYON PARAMETRELERI

Koagiilasyon Parametreleri

Normal Degerler

Taze Donmug Plazma

Ortalama tstandart sapma

PT (sn) 11,5-13.5 131£0,6
Aptt (sn) 25-35 332435
Fibrinojen (g/dl) 1,5-4 2,810.4
Faktor 5 (IU/d1) 60-150 100£15,6
Faktor 7 (IU/d1) 65-138 107+25
Faktor 8 (IU/dl) 50-150 93+21.4
Protein C (IU/dI) 61-135 944149
Protein S (IU/dl) 55-140 78+14.8

KRIYOPRESIPITAT: TDP nin+4°C’de eritilerek siipernatanin ayrilmasi ile elde edilir ve -

20°C’de 1 yil saklanabilir. Faktor 8, Faktor 13, fibrinojen ve fibronektin igerir. Faktor 8

eksikligi, von Willebrand hastaligi, hipofibrinojenemi tedavisinde kullanilir. Bir iinite
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kriyopresipitat en az 80 U Faktor 8, 150 mg fibrinojen ve yaklasik 15 Ml plazma igermelidir.
Ozellikle refrakter TTP vakalarinda oldukga faydalidir.

HIDROKSIETILSTARCH (HES): 450,000 Kd agirhgmda bir molekiil olan hetastarch,
albiimine ek olarak kullanilabildigi gibi son yillarda tek basina da kullanilabilecegi
gosterilmistir. Alblimine gore en 6nemli avantaji fiyati olup lirtikeryal ve pruritik ataklar daha
fazla gozlenir. Eger 24 saat i¢inde 200 ml/kg’dan daha fazla kullanilirsa Faktor 8 ile etkileserek
koagiilopatiye sebep olabilir. Nadir olarak bag ve sirt agrilarina rastlanr ve eliminasyon yar1

omrii cok uzundur (17,18).

2.8. AFEREZ PROGRAMI

TPD programi, uzaklastirilan patolojik maddeye ve istenen son noktaya gore
belirlenmelidir. (6rnegin; klinik iyilesme ya da spesifik Olciilebilir patojenik kismin
seviyesindeki diisiis) Immunkompleksler, paraproteinemiler ya da hiperviskozite durumlarinda,
immunglobulin kompartman degisiklikleri, ozellikle Ig G ve Ig M diisiiniilmelidir (19). Bu
vakalarin ¢ogunda TPD beraberinde kemoterapi ya da immunsupresif terapi alan hastalarda

yardimc1 olarak hizmet verir.

Ig M: Yaklagsik %751 intravaskiilerdir. Sonu¢ olarak, Ig M seviyesindeki hizli diisiis i¢in

genellikle sadece bir ya da iki islem gerekir.

Ig G: %451 intravaskiilerdir ve 48 saat icinde plazma Ig G iiretimi aferez Oncesi seviyenin
%40’ 11 tekrar saglar. Ig G tiretimi ayrica rebound fenomeli ile karakterizedir ve birkag islem
sonrasinda TPD’deki kesilme, Ig G seviyesinin tedavi 6ncesine donmesi ya da hatta daha da
yiikselmesi seklinde sonuglanabilir, 6zellikle hasta immunsupresif tedavi almiyorsa. Sonug
olarak, Ig G seviyelerinde gozle goriiliir bir diisiis icin immunsupresif terapi mutlaka gereklidir

(20).

Eger yeni immunglobulin iiretim orani ihmal edilirse (es zamanli immunsupresif tedavi
nedeniyle) 7-10 giinde yapilacak 5-7 islem, toplam baslangic immunglobulin yiikiiniin %90’ 1m

uzaklagtirir (21). Yeni antikor iiretimi meydana gelirse ilave tedaviler gerekebilir.
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AABB (American Association of Blood Bank)’nin TPD gereken durumlardaki genel

tavsiyesi her degisimin 1-1,5 plazma voliimiinden olustugu, cogu vakada toplam olarak 3-5

seans olarak bir degisim islemi her 2 ya da 3 giine bir yapilmalidir. Istisnalar1 ise sunlardir:

*Guillian-barre sendromu gibi durumlarda ilk giinleri takiben iyilesme oluncaya kadar haftada

1-2 seans gerekebilir.

*TTP de giinliik degisim yapilmalidir.

*Goodpasture sendrom tedavisinde ise genelde giinliik ya da giinasir1 yapilir.

TABLO 4: PLAZMA DEGISIMI iSLEMLERINDE UYGULAMA SIKLIGI, HEDEF

VE SURELER
Bilesen Tedavi hacmi (ml/kg) | Tedavi aralig1 (saat) | Sonlandirma kriteri
Otoantikorlar 40-60 24-48 4-6 siklus
Immunkompleksler | 40-60 24-48 Cevap alana kadar
Paraproteinler 40-60 24 Cevap alana kadar
Kriyoproteinler 40-60 24-48 Cevap alana kadar
Toksinler 40-60 24-48 Cevap alana kadar
TTP/HUS 40 24 Remisyona kadar
Immiinolojik 40-60 24-48 2-3  kere sonrasi
rebound immunsiipresif

tedavi

Aferez islemi sadece intravaskiiler kompartmanda yapilir ve tedavinin etkinligi su

parametrelere baghdir:

1. Islenen kanin hacmine

Sl

sentezlenme hizina

Her islemde degistirilen plazmanin hacmine

Yapilan iglemlerin toplam sayisina ve de8isim sikligina

Hiicreler veya plazma bilesenlerinin mobilize olabilme, dengelenme ve tekrar
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Laboratuvar degerlendirmesi, ulagilmak istenen degerlerin ve iglem sayisinin belirlenmesi
cok onemlidir. Her islem oOncesinde bazal tam kan sayimi, serum protein elektorofezi,
koagiilasyon ve serum elektrolit degerlerinin tespit edilmesi gereklidir. Ancak bu sekilde

tedaviye olan yanitin yeterliligi degerlendirilebilir (22).

Bir maddenin intravaskiiler kompartmandaki miktar1; o maddenin plazma konsantrasyonu
ve plazma voliimii yardimi ile bulunabilir. Plazmadan uzaklastirilmak istenen faktorler

biliniyorsa;
“plazma degisim miktari=plazma voliimiixkonsantrasyonu” formiilii ile hesaplanabilir (4,18).

TABLO 5: PLAZMA DEGISiMI iISLEMLERINDE TEORIK ETKINLIiK

Degistirilen Plazma Hacmi (It) Uzaklagtirilan Plazma Yiizdesi
0.5 % 39
1 % 63
1,5 % 18
2 % 86
25 % 92
3 % 95

Eger sozkonusu olan madde agirlikli olarak intravaskiiler kompartmanda bulunuyorsa,
TPD ile ortamdan temizlenme hizi, birim zamanda degistirilen plazma hacmine baghdir.
Plazma degisimi Oncesi ve sonrasi alinan Ornekler plazma faktorlerindeki diisiisiin yiizdesi

hakkinda bilgi verir.

TABLO 6: BIR PLAZMA DEGISIM ISLEMI SONRASI KAN BILESENLERINDEKI
DEGISIKLIKLER (22)

Bilesen Bazal Degerden % Azalma | 48 saat sonra % Toparlanma
Pihtilagma faktorleri 25-50 60-100

Fibrinojen 63 65

Immunglobulinler 63 45
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Paraproteinler 30-60 Degisken
Karaciger enzimleri 55-60 100
Bilirubin 45 100

C3 63 60-100
Trombositler 25-30 75-100

Ekstravaskiiler alanin biiyiikliigii, ekstravaskiiler kompartmandaki faktorlerin miktari
bilinmemektedir. Ekstravaskiiler alanin intravaskiiler kompartmandan ii¢ kat veya daha fazla
olabilecegi belirtilmekte ayrica plazma faktorlerinin de kapiller membrandan gecis hizlar

bilinmemektedir.

Plazmadan uzaklastirilmasi istenen maddenin intravaskiiler (6rnegin Ig M, fibrinojen,
o-2 makroglobulin) veya ekstravaskiiler (6rnegin albiimin ve Ig G) kompartmanda
yogunlagmast 6nemlidir. Bu nedenle plazma proteinleri gibi yeni sentezlenen c¢oziinebilir
maddelerin biiyiik oranda intravaskiiler bosluga gectigi bilinmektedir. Coziinebilir bir madde
viicuda intravaskiiler kompartman yoluyla sentez hizinda girerken, ayn1 madde intravaskiiler
kompartmandan katabolizma hiz1 ile uzaklastirilir. Intravaskiiler kompartmandan
ekstravaskiiler kompartmana dogru olan hareket esas olarak difiizyon yoluyla olurken, ¢cok
kiiciik molekiil agirlikli maddeler ise transmembran akimi kullanir. Coziinebilen maddeler
ekstravaskiiler kompartmandan intravaskiiler kompartmana ise esas olarak lenfatik sistem
aracilig1 ile geri donerler. Plazma degisimi, ¢oziinebilen maddeleri direkt olarak intravaskiiler
kompartmandan uzaklagtirir. Sentez ve katabolizma hizi belirli bir denge halindedir ve
kompartmanlar arasindaki hareket cok yavag olmaktadir. Bu yiizden intravaskiiler kompartman,
¢oziinebilir icerigi replasman sivilari ile degistirilebilen izole bir sistem olarak kabul edilir (18,

23,24).
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TABLO 7: BAZI PLAZMA PROTEINLERININ DAGILIM VE METABOLIK
OZELLIKLERI (25)

Protein mg /ml mA (kDa) Intravaskiiler Katabolizma
(%) hiz1 (%)
IgG 12,1 150 45 6,7
Ig A 2,6 160 42 25
IgM 09 950 76 18
IgD 0,02 175 75 37
IgE 0,0001 190 41 94
Alblimin 42435 66 40 10
Fibrinojen 2-4 340 80 25
C3 L5 240 53 56
a-2 makroglobulin | 2,6 820 100 8,2

2.9. PLAZMAFEREZ ENDIKASYONLARI

Plazma degisimi islemi bir¢cok norolojik, hematolojik, immiinolojik hastaliklarda, bobrek
hastaliklarinda, son zamanlarda hiperlipidemiler, ila¢ toksikasyonlar1 vb. durumlarda yaygin
olarak kullanilmaktadir. American Society for Apheresis (ASFA) plazmaferez ile tedavi edilen

durumlar1 4 kategoriye ayirmigtir:

% Kategori 1: Standart tedavi
% Kategori 2: Mevcut verilere gore yararl
% Kategori 3: Yeterince test edilmemis

% Kategori 4: Kontrollii caligmalarda yarar1 gosterilmemis

Derecelendirme Onerisi ise su sekildedir:

v Sinif 1 A: Giiglii tavsiye, yiiksek kaliteli kanit
v Sinif 1 B: Giiglii tavsiye, ithmli kaliteli kanit
v Sinif 1 C: Giiglii tavsiye, diisiik kaliteli veya ¢ok diisiik kaliteli kanitlar
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v Sinif 2 A: Zayif tavsiye, yiiksek kaliteli kanit

v Sinif 2 B: Zayif tavsiye, orta kalitede kanit

v Sinif 2 C: Zayif tavsiye, diisiik kaliteli veya ¢ok diisiik kaliteli kanitlar (26)

TABLO 8: TERAPOTIK AFEREZ iCIN KATEGORI VE DERECE ONERILER- ASFA

2016
HASTALIK ISMI YONTEM ENDIKASYON KATEGORI | DERECE
Akut dissemine TPD Steroid direnci 2 2C
ensefalomyelit
Guillian-Barre TDP IVIG sonrasi 3 2C
sendromu
Akut KC yetmezligi | TPD 3 2B
TDP-HY 1 1A
Yas iligkili makiiler | Reoferez 1 1B
dejenerasyon
Amiloidoz, sistemik | 32 2 2B
mikroglobulin
kolonu
4 2C
TPD
ANCA iligkili RPGN | TPD Diyaliz bagimlh 1 1A
TPD Diffiiz alveolar hemoraji | 1 1C
Diyaliz bagimsiz
TPD 3 2C
Anti GBM hastaligit | TPD Diyaliz bagimh ve 3 2B
(goodpasture) diffiiz alveolar hemoraji

yok

16




TPD Diffiiz alvelar hemoraji 1C
TPD Diyaliz bagimsiz 1B
Aplastik anemi, saf | TPD 2C
kirmiz1 hiicre aplazisi
Atopik dermatit EKF, TPD 2C
Otoimmun hemolitik | TPD Siddetli sicak OTHA 2C
anemi
TPD Siddetli soguk agliitinin 2C
hastalig1
Babesyoz Eritrosit Siddetli 2C
degisimi
Yanik sok TPD 2B
resiisitasyon
Kardiyak neonatal TPD 2C
lupus
Kardiyak EKF Seliiler/rekiirren 1B
transplantasyon rejeksiyon
Rejeksiyon profilaksisi
EKF 2A
Desentizizasyon
TPD 1C
Antikor kaynakl
TPD rejeksiyon 2C
Katastrofik TPD 2C
antifosfolipit
sendrom
Kronik fokal TPD 2C
ensefalit (Rasmussen
ensefaliti)
Kronik inflamatuar TPD 1B

demiyelinizan

poliradikiilopati
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Koagiilasyon faktor | TPD Alloantikor 2C
inhibitorleri
TPD Otoantikor 2C
IA Alloantikor 2B
IA Otoantikor 1C
Kompleks bolgesel TPD Kronik 2C
agr1 sendromu
Kryoglobulinemi TPD Semptomatik/siddetli 2A
IA Semptomatik/siddetli 2B
Kutan6z T hiicreli EKF Eritrodermik 1B
lenfoma; MF; sezary
sendromu EKF Non-eritrodermik 2C
Dermatomyozit/ TPD 2B
polimyozit
EKF 2C
Dilate IA 1B
kardiyomyopati,
idiopatik TPD 2C
Eritropoetik porfirya, | TPD 2C
KC hastalig1
Eritrosit 2C
degisimi
Ailesel LDL aferez Homozigot 1A
hiperkolesterolemi
LDL aferez Heterozigot 1A
TPD Kiiciik kan hacmine 1C
sahip homozigot
FSGS TPD Nakil bobrekte rekiirren 1B
LDL aferez Nativ bobrekte steroid 2C

direncli
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Graft versus host EKF Kronik 1B
hastalig1
EKF Akut 1C
Hashimoto TPD 2C
ensefalopati
HELLP sendromu TPD Postpartum 2C
TPD Antepartum 2C
Hematopoetik kok TPD Major uygunsuz, kemik 1B
hiicre nakli, ABO ilindeki hiicreler
uygunsuzlugu TPD
Major uygunsuz,
periferik kandaki hiicre 2B
_— Mindr uygunsuz, 2C
degisimi periferik kandaki hiicre
Hematopoetik kok TPD 2C
hiicre nakli, HLA
duyarsizlastirma
Hemofagositik TPD 2C
lenfohistiyositoz;
hemofagositik
sendrom; makrofaj
aktivasyon sendromu
Henoch-Schonlein TPD Kresentik 2C
purpurasi
TPD Siddetli ekstrarenal 2C
hastalik
Heparin kaynakl TPD Kardiyopulmoner bypas 2C
trombositopeni& oncesi
trombositoz TPD 2C
Tromboz
Herediter Eritrositaferez 1B
hemokromatozis
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Hiperlokositoz Lokositaferez Semptomatik 2 1B
Lokositaferez Profilaktik 3 2C
Hipertrigliseridemik | TPD 3 2C
pankreatit
Monoklonal TPD Semptomatik 1 1B
gamopatilerdeki
hiperviskozite TPD Ritiiksimab i¢in 1 1C
profilaksi
Immun TPD, IA Refrakter 3 2C
trombositopeni
Ig A nefropati TPD Kresentik 3 2B
TPD Kronik progresif 3 2C
IBH Sitaferez UK 3/2 1B/1B
Sitaferez Chron 3 1B
EKF Chron 3 2C
Lambert-Eaton TPD 2 2C
myastenik sendrom
Lipoprotein a LDL aferez 2 1B
hiperlipoproteinemi
Kc transplantasyon TPD Desensitizasyon, ABO 1 1C
uyumsuz canli donor
Desensitizasyon, ABO
TPD uyumsuz kadavra 3 2C
TPD Antikor aracili 3 2C
rejeksiyon
AC transplantasyon | EKF Bronsiolitis obliterans 2 1C

sendrom
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TPD Antikor aracil 2C
rejeksiyon
TPD 2C
Desensitizasyon
Malarya Eritrosit Siddetli 2B
degisimi
MS TPD Akut 1B
IA Akut 2C
TPD Kronik progresif 2B
Myastenia gravis TPD Orta-giddetli 1B
TPD Pre-timektomi 1C
Myelom cast TPD 2B
nefropati
Nefrojenik sistemik | EKF, TPD 2C
fibrozis
Noromiyelitis optika | TPD Akut 1B
spektrum
bozukluklari TPD Onarim 2C
N-metil D-aspart TPD 1C
reseptor antikor
ensefaliti
Asirt doz ve TPD Mantar 2C
zehirlenmeler '
TPD Ilag 2C
Paraneoplastik TPD, iA 2C
norolojik sendromlar
Paraproteinemik demiyelinizan ndropatiler/ kronik olarak edinilen demiyelinizan
polindropatiler
-Anti-MAG néropati | TPD 1C
-Ig A lgG TPD 1B
-IgM TPD 1C
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-Multifokal motor TPD 1C
noropati
-Multip] myelom TPD 2C
g G,Ig A, IgM IA 2C
PANDAS; TPD PANDAS alevlenmesi 1B
Sydenham koresi
TPD Sydenham koresi, 2B
siddetli
Pemfigus vulgaris TPD Siddetli 2B
EKF, iA Siddetli 2C
Periferal vaskiiler LDL aferez 1B
hastaliklar
Refsum hastalig1 TPD, LDL 2C
aferez
Polisitemi vera Eritrositaferez Polisitemi vera 1B
Eritrositaferez Sekonder eritrositoz 1C
Transfiizyon sonras1 | TPD 2C
purpura
RBC maruziyetinden | RBC degisimi RhD(+) RBC maruziyeti 2C
sonra RhD
allloimmiinizasyonun
onlenmesi
Natalizumab iligkili | TPD 1C
progresif multifokal
lokoensefalopati
Hepatobiliyer TPD Tedaviye direncli 1C
hastalik iligkili
kasinti
Psoriyazis EKF Yaygin piistiiler 2B
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sitaferez, 2C
lenfositaferez
2C
TPD
Bobrek TPD/IA Antikor aracili 1B
transplantasyonu, ‘ rejeksiyon
ABO uyumlu TPD/IA 1B
‘ Desensitizasyon,canli
TPD/IA 2C
Desensitizasyon kadavra
Bobrek TPD/IA Desensitizasyon,canli 1B
transplantasyonu, ‘
ABO uyumsuz TPD/IA Antikor aracil 1B
rejeksiyon
Skleroderma TPD 2C
EKF 2A
Multi organ TPD 2B
yetmezlikli sepsis
Orak hiicreli anemi, | RBC degisimi Akut inme 1C
akut
Akut g6giis sendromu 1C
Priapizm, multi organ 2C
yetmezligi, splenik/
hepatik sekestrasyon,
intrahepatik kolestaz
Orak hiicreli anemi, | RBC degisimi Inme profilaksisi/demir 1A
akut olmayan yiiklenmesini 6nleme
Rekiirren vazo-okluziv
agr1 krizi, gebelik 2C
Preop yonetim 2A
Kati kisilik sendromu | TPD 2C
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Ani sensorindral LDL aferez, 2A
isitme kaybi reoferez
2C
TPD
SLE TPD Siddetli 2C
TPD Nefrit 1B
Trombositoz Trombositaferez | Semptomatik 2C
Profilaktik/sekonder 2C
Trombotik TPD THBD mutasyonu 2C
mikroanjiyopati,
koagiilasyon aracili
Trombotik TPD Kompleman faktor gen 2C
mikroanjiyopati, mutasyonu
kompleman aracilt 2C
Faktor H otoantikorlari
1C
MCP mutasyonlari
Trombotik TPD Tiklopidin 2B
mikroanjiyopati, ilag
iligkili Klopidogrel 2B
Kalsinorin inhibitorleri 2C
Gemsitabin 2C
Kinin 2C
Trombotik TPD 2C
mikroanjiyopati,
hematopoetik kok
hiicre
transplantasyon
iligkili
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Trombotik TPD/IA Siddetli norolojik 2C

mikroanjiyopati, semptomlar, streptokok

shiga toksin aracili pnomonisi
TPD Siddetli nrolojik e

semptom yoklugu

Trombotik TPD 1A

trombositopenik

purpura

Tiroid firtinasi TPD 2C

Toksik epidermal TPD Refrakter 2B

nekroz

Vaskiilitler TPD HBV-PAN 2C
TPD Idiopatik PAN 1B
TPD EGPA 1B
Graniilositaferez | Behcet 1C
TPD Behcet 2C

Voltaj kapili TPD 2C

potasyum kanal

antikorlar1

Wilson hastaligi, TPD 1C

fulminan
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2.10. NEFROLOJIK ENDIKASYONLAR
2.10.1. Goodpasture Hastahgi

Goodpasture hastaliginda esas tedavi immunsupresif tedaviyle beraber plazmaferez
yapilmasidir. (27-29) Bu hastalikta ASFA katogori-1 olarak plazmaferezi Onerir (26)
Immunsiipresif ajanlar yeni antikor sentezini engellerken, plazmaferez de dolasimdakileri

temizler.

Bir calismada, goodpasture sendromu olan 9 hastaya sadece immunsupressif tedavi, 8
hastaya immunsupresif ile birlikte plazmaferez tedavisi verilmistir. Caligmada plazmafarezli
grupta hem anti-GBM antikor titresi hem de serum kreatinin seviyesi daha hizli gerilemisgtir.
Ayrica tedaviye baglamadan onceki serum kreatinin degeri ve biyopsideki kresent orani tedavi
yanitiyla paralellik gostermistir. Caligma neticesinde; %30’dan daha diisiik kresenti olanlar

daha yiiksek oranda kresenti olanlara gore, renal fonksiyonlar1 daha iyi korumuglardir (30).

Bir bagka ¢calismada da goodpasture sendromlu ve glomerulonefritli hastalardan olusan
71 kisilik hasta grubunda, prednisolon, sitotoksik ilaclar ve plazmaferezin, diyaliz bagimh

olmayan ve hemoptizisi olan hastalarin kliniklerinde diizelme oldugu gosterilmistir. (27).

Goodpasture hastali1 tedavisiz birakilacak olursa ¢ogunlukla hizli bir sekilde son
donem bobrek yetmezligine ilerler. (31) Tedavinin basarili olmasindaki en 6nemli etken erken
teshistir. Ciinkii baglangic anindaki kresent ylizdesi ve bazal kreatinin degeri sonuglarla
paralellik gosterir. Tedavi baglangicinda diyaliz ihtiyaci olan hastada bobrek iyilesme orani

%10’un altindadir.
Tedavi Onerilen Hastalar

Renal tutuluma bakilmaksizin pulmoner hemorajisi olan tiim hastalara, hemodiyaliz
ihtiyaci olmayan fakat bobrek fonksiyon bozuklugu olan tiim hastalara, hemoptizisi olmayip
fakat ANCAs1 pozitif ve diyalize giren bazi hastalara terapotik plazma degisimi dnerilmektedir

(Tablo 9).

Hemoptizisi olmayan, kresent oran1 yiiksek ve diyaliz bagimli hastalarda plazmaferez

veya immiinosiipresyonun riskleri, faydalarindan fazla olabilir (31). Ancak yinede tam
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esnasinda hastalara 2-3 haftalik kisa siireli deneme tedavisi diisiiniilebilir. Fakat bu grupta

bborek fonksiyonlarinin diizelme ihtimalinin %10 ’nun altinda oldugu bilinmelidir (31).

Onerilen plazmaferez plani; 2-3 hafta siire ile giinliik veya giin asir1 olmak iizere dort
litrelik plazma degisimi ve replasman s1vis1 olarak human albiimin kullanilmasi ancak biyopsisi
yeni yapilmis veya pulmoner hemorajisi olan hastalarda TDP ile islem yapilmas1 seklindedir
(27). Tedavinin devamina, klinik diizelme ve anti GBM antikor titresinin seri dl¢iimlerine gore
karar verilir. Ug haftanin sonunda hastanin hemoptizisi halen devam ediyor veya antikor titresi
yiiksekse hemoptizi yok oluncaya veya antikor titresinde anlamli diisiis saglanincaya kadar
plazmafereze devam edilir (31). Aferez islemi esnasinda enfeksiyon gelisirse antibiyoterapiye

ek olarak intravendz immunglobulin (IVIG) (100-400 mg/kg) infiizyonu verilmesi 6nerilir (31).

TABLO 9: BOBREK HASTALIKLARINDA PLAZMAFEREZ TEDAVISI

Hastalik Kategori Tedavi Onerilen Hastalar | Plazmaferez Replasman Plazmaferez Ek Tedaviler
Regetelenmesi Swvilart Stiresi
Goodpasture 1 Alveoler hemoraji, Giinliik veya Alblimin, 2-3 hafta Immunsiipressif
hastalig1 diyaliz ihtiyac1 olmayan giinasir1 4 litre ile TDP (KS+SF) IVIG
hastalar
Kriyoglobuline 1veya2 RPGN, distal nekroz Haftada 3 giin 1 Isitilmis %5 2-3 hafta Immunsiipressif
mi ampiitasyon ihtiyaci plazma hacmi human (KS+SF)
veya ileri néropati alblimin HCV’ye dikkat
Kresentik 1 Agir bobrek Giinliik veya Human 2-3 hafta Immunsiipressif
glomerulonefrit yetmezligi,diyaliz giinasir 4 litre ile alblimin, (KS+SF)
ihtiyact olan ve agir hemoptizi
pulmoner hemorajisi varsa veya
olan hastalar yeni biyopsi
alimmigsa
TDP
Myelom 2 Cast nefropatisi veya 7-10 giin Alblimin, Hafif zincir Deksametazon
bobregi monoklonal hafif zincir icerisinde 5-7 TDP diizeyine gore iceren KT
yiiksekligi seans protokolleri
Hiperviskozite 1 Stupor koma gibi agir Giinliik 1 plazma Human Semptomlar Deksametazon
sendromu norolojik tutulumu volimii degigimi alblimin kayboluncaya iceren KT
veya serum protokolleri
viskozitesi
normale
gelinceye kadar
SLE 2 Ag1r pulmoner Human Immunsiipressif
hemorajisi veya alblimin, yeni (KS+SF)
norolojik tutulumu olan biyopsi
hastalar
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yapilmigsa
TDP
HUS HUS siiphesi veya tanis1 | Giinliik 1 plazma TPD En az 7-10 giin,
olan tiim hastalar voliimii ile trombosit sayisi
normale
gelinceye ve
hemoliz
kayboluncaya
kadar
Vaskiiler Human En az 4 seans Immunosiipressif
rejeksiyon albiimin, yeni | veya serum rejimin
biyopsi kreatin diizeyi degistirilmesi,
yapilmissa %20-30 pulse KS vb.
TDP diisiinceye kadar
Yineleyen 1 Human En az 10 giin
FSGS alblimin, yeni | giinliik, daha
biyopsi sonra aralikli,
yapilmigsa genellikle
TDP aylarca devam
edilir

2.10.2. Esansiyel Mikst Krioglobulinemi

Bu hastalikta plazmaferez kategori I olarak onerilmektedir (Tablo 9). Fakat progressif
bobrek yetmezligi, amputasyon gerektiren distal nekroz veya ileri derece noropatisi olan agir
hastalarda iist basamak tedaviler gerekebilir (32). Krioglobulin seviyesi ile klinik korelasyon
gostermediginden tedavi yonetimi hastanin klinik tablosuna gore yapilmalidir (33). Kontrolsiiz
gozlemsel ¢aligmalara gore plazmaferez ile bu hastalarin plazma kreatinin diizeylerinin %55-

87’sinde azalttigin1 gostermistir (34,35).

Giinagirt ve her seansta bir plazma voliimii degisimi olacak sekilde 2-3 hafta
plazmafereze devam edilmesi tavsiye edilmektedir (25). Coklemeyi dnlemek icin 1sitilmis %5
albiimin kullanilir (36). Islem sonrasi krioglobulin diisiis orani ile klinik siddet korele degildir
(32). Plazmaferezin basaris1 purpurik lezyonlarda gerileme ve yiiksek plazma kreatinin
diizeyinin bazale inmesi ile anlasilir (32). Fakat norolojik tutulum varsa bu kisa siireli tedaviye

cevap vermez (32).
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2.10.3. Kresentik Glomerulonefrit

Kresentik glomeriilonefritin Tip 1 (Anti GBM antikor hastalig1), Tip 2 (immiin
kompleks RPGN’ler Ig A nefropatisi, poststreptokoksik GN, lupus nefriti, esansiyel mikst
krioglobiilinemiyi igerir), Tip 3 (pauci-immiin) ve Tip 4 (¢ift antikor pozitif) olmak iizere 4 tipi

vardir (29). Pauci-immiin RPGN’de plazmaferez kategori I olarak onerilmektedir (Tablo 9).

Tedavi Onerilen Hastalar

Tip 3 RPGN’li hastalardan 6zellikle ciddi renal yetmezligi veya agir pulmoner hemoraji
varliginda plazmaferez uygulamasi daha etkilidir (6). Miimkiinse giinliik veya giinagir1 dort
litrelik plazma degisimi, albiimin esliginde yapilmalidir. Ancak yeni biyopsi yapilmis veya
pulmoner hemorajisi olan hastalarda TDP daha uygun olacaktir. Baglangigta 2-3 hafta siirecek

sekilde igleme baglanir, klinik iyiylesmeye bakarak tedavinin devami planlanir.

2.10.4. Myeloma Bagh Akut Bobrek Yetmezligi

Myeloma baglhi ABY’de plazmaferezin yeri tartigmalidir. Plazmaferez etkinligini
belirlemek amaciyla serum kreatinin diizeyi 5 mg/dl’nin ilizerinde olan 29 myelom hastasinin
dahil edildigi bir calismada, hastalar 2 gruba ayrilarak, bir gruba klasik myelom tedavisi
verilirken diger gruba ilaveten plazmaferez tedavisi de uygulanmistir. Kemoterapiye ek olarak
yapilan plazmaferez tedavisinin hafif zincirleri uzaklagtirarak hem bobrek fonksiyonunu hem

de hasta surviyini iyilestirdigi sonucu ¢ikarilmigtir. (38)

Bir diger calismada ise myelom hastalarina esas tedavi modalitelerinin yaninda 5-7
seans plazmaferez uygulanmistir (39). Calisma sonucunda; myeloma bagh renal fonksiyon
bozuklugunda 5-7 plazma degisiminin 6 aylik takip boyunca mortalite ve diyaliz ihtiyacinda

azalma ya da serum kreatinin diizeylerinde anlamli diisiis saglamadig1 gosterilmisgtir.

Bu celigkili sonuglardan &tiirii her bobrek yetmezligi olan myelom hastasina
plazmaferez onerilmemektedir (Tablo 9). Renal biyopside cast nefropatisi olan, renal biyopsi
yapilmayanlarda ise serum veya idrarda serbest monoklonal hafif zincir diizeyi yiiksek olan

hastalara plazmaferez 6nerilmektedir (40).
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Genellikle 7-10 i¢inde 5-7 plazma degisimi iceren bir yaklasim Onerilir (40). Tedavi
stiresiNE serum serbest hafif zincir seviyesine gore karar verilmelidir. Ayrica hafif zincir
tiretimini baskilayan deksametasone iceren kemoterapiler (KT) plazmafereze es zamanl olarak
verilmelidir (40). Serbest hafif zincir diizeyini de8erlendirmek i¢in plazmaferez tedavisi

tamamlandiktan 1-2 giin sonra 6lciilmesi yerinde olacaktir.

2.10.5. Paraproteinemi veya Hiperviskozite Sendromu

Bu hastalarda plazmaferez kategori-I olarak onerilmektedir (26) (Tablo 9). Agir
norolojik hastalif1 olanlarda ise acil olarak yapilmalidir (41). Giinliik, bir plazma voliimii kadar
islem yapilmalidir. Klinik diizelinceye veya serum viskozitesi normale gelinceye kadar devam
edilmelidir. Ig G ve Ig A yiiksek oranda ekstravaskiiler aralikta bulundugundan bunlarla iligkili
paraproteinemilerde yiiksek voliimlii ve ardigik plazmaferez ihtiyaci dogabilir (15).
Plazmaferez bu hastalikta primer tedavi degildir, sayet KT gibi asil tedavi rejimleri

uygulanmadan yalniz plazmaferez yapilirsa semptomlar 2-3 hafta i¢inde tekrarlar. (42).

2.10.6. Sistemik Lupus Eritematoz (SLE)

Lupusa bagli bobrek yetmezliginde plazmaferez kategori-II olarak Onerilmektedir
(Tablo 9). Lupus nefritinde plazmafarez uygulamasinin faydasi olabileceginden bahseden
caligmalar olmakla beraber esas tedavi olan immunsupresyona katki saglamadig1 sonucuna da
ayrica ulagilmigtir (43-45). Fakat ek fayda saglamadig1 gosterilen ¢alismada kresentik lupus
nefritli hastalar ve ciddi ciddi renal yetmezligi olanlar (diyalize bagimli) buna dahil
edilmemistir. Yalniz sitotoksik tedavi ve sitotoksik tedaviye ek olarak plazmafarez tedavisi alan
hastalar karsilastirildiginda da plazmaferez ile sitotoksik tedavide enfeksiyon ve 6liim gibi yan
etkilerin daha fazla goriildiigii sonucuna varilmistir (46). SLE’li tiim hastalarara plazmaferez
onerilmemektedir. Fakat diyaliz ihtiyaci olan agir kresentik lupus nefriti, norolojik tutulumu
veya proliferatif lupus nefriti ile birlikte TTP veya antifosfolipid antikorlar1 olan hastalarda

plazmafereze bagvurulabilir (47).
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2.10.7. HUS

Yapilan kontrolsiiz calismalar plazmaferezin HUS hastalarinda  yararindan
bahsetmektedir (48). Giinliik plazma degisimi, platelet sayis1 normale gelinceye ve hemoliz
bulgular1 kayboluncaya kadar (serum LDH normale gelinceye kadar) devam edilmesi nerilir

(49.50).

Cogunlukla 7-16 seansta remisyon elde edilir (Tablo 9). Her seansta bir plazma voliim
degisimi Onerilir (51). Tedavi baslangicinda diyalize giren hastalarin cogunlugunda
plazmaferez sonrasi diyaliz ihtiyaci ortadan kalkarken renal fonksiyonlarda rezidii yetmezlik
ve/veya direngli hipertansiyon devam eder (51,52). Trombositopeni ve hemoliz diizelmesine
ragmen rezidii renal yetmezlik i¢cin plazmafereze devam etmenin bir faydasi bildirilmemisgtir.
Trombosit sayis1 normal degere yiikseldiginde plazmaferez kesilir ya da islem siklig1 azaltilir.
Plazmaferezi aniden kesmek ya da seans araliklarini agmak arasindaki fark net olarak

bilinmemektedir. (53).

2.10.8. Renal Transplantasyon

Bu hastalarda nakil oncesi donemde Anti- HLA antikor yiiksekligi olanlarda
desensitizasyon amaciyla ve tekrarlama riski yiiksek fokal segmental glomeriilosklerozlu
(FSGS) hastalarda yapilir. Transplantasyon sonrast donemde humoral rejeksiyon, tekrarlayan
FSGS veya trombotik mikroanjiopati (TMA) durumlarinda plazmafarez uygulanmaktadir
(Tablo 9). Bu durumlarda hangi siklikta ve ne siire ile kullanilacagina dair olusan bir fikir birligi

yoktur. Cogunlukla her merkez kendi tecriibesine gore bir plazmaferez rejimi olusturmaktadir.

Yayimnlanan bir derlemeye gore, renal transplantasyon hastalarinda ABO
uyusmazliginda, yiiksek sensitize hastalarda transplant 6ncesi desensitizasyonda, akut humoral
rejeksiyonlarda, tekrarlayan FSGS ve TMA vakalarinda esas tedavilere ek olarak plazmaferezin
fayda gosterecegi, ancak kronik humoral rejeksiyonlarda ise heniiz etkinliginin kanitlanmadig1

vurgulanmustir (54).
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2.11. KOMPLIKASYONLAR

Son yillarda kullanilan yeni nesil modern otomatik aferez cihazlarinin kullanilmasiyla
komplikasyonlar ¢ok nadir gelismektedir. Genel olarak replasman sivisi olarak TDP tercih
edilen hastalarda human albiimin kullanilanlara gore komplikasyon goriilme siklig1 daha
fazladir (%20’ye kars1 %1,4). En sik goriilen komplikasyonlar; vazovagal ve hipovolemik
reaksiyonlar, sitrat toksisitesine bagl hipokalsemik reaksiyonlar, pithtilasma anormallikleri,
transfiizyon reaksiyonlari, enfeksiyon, ilaglarin uzaklagtirilmasi, kateter ile ilgili sorunlar,
damar yolu ile ilgili sorunlar (damar yirtilmasi, hematom), hava embolisi, mekanik hemoliz,

trombosit, lenfosit sayilarinda ve plazma proteinlerinde azalmadir.

Anjiotensin konverting enzim inhibitorii (ACE) kullanan hastalarda replasman sivisi
olarak human albiimin kullanildiginda iglem esnasinda flushing, hipotansiyon, abdominal
kramp benzeri semptomlar saptanmigtir. Bu klinigin mekanizmasi net olarak anlagillamamasina
ragmen muhtemelen ACE inhibitdrlerinni sebep oldugu kinin artig1 sorumlu tutulmaktadir. Bu

sebeple plazmaferezden 24 saat 6nce mutlaka ila¢ stoplanmalidir. (55-58)

2.12. MORTALITE

Kabaca mortalite 10,000 vakada 3-5 civarindadir (56,57). 1989°dan itibaren kaydedilen
plazmaferez iligkili 50 6liimiin biiyiik kismi respiratuar ve kardiyak sebeplerden kaynaklanir
(59). Ozellikle replasman sivisi olarak TDP kullamlan hastalarda aritmiye bagh kardiyak
Oliimler sik gozlenmigtir (60). Respiratuar sebeplerden ise ARDS ve nonkardiyojenik pulmoner

0dem mortaliteye katkida bulunmugtur.
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TABLO 10: PLAZMA DEGIiSIM KOMPLIKASYONLARI (59)

Vaskiiler girise bagh komplikasyonlar; kateter ile ilgili sorunlar

Farmakodinamik degisiklikler; ilaglarin uzaklastiriimasi

Sitrat etkileri; metabolik alkaloz, hipokalsemi, hipokalemi vb.

Dolagimsal problemler; hipotansiyon

Infeksiyonlar

Mekanik hemoliz ve teknik yetersizlikler

Alerjik reaksiyonlar ve respiratuvar disstres

Aferez siiresince fatalite (3/10.000-1/500)

Koagulasyon anormallikleri

ACE inhibitorleri kullanimu ile ilgili sorunlar
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MATERYAL METOD

Calismamizda Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Aferez Unitesi
kayitlar1 kullanilarak, 2012-2017 yillar1 arasinda nefrolojik endikasyonla yapilan plazmaferez

islemleri, toplam 67 hasta ve 398 seans retrospektif olarak incelendi.

Hastalarin adi, soyadi, yaslari, protokol numaralari, cinsiyeti, toplam seans sayist, islem
endikasyonu, kullanilan replasman siv1 tiirli, kullanilan damar yolu, islem oncesi ve sonrasi
laboratuvar degerleri (hemogram, Ldh, total bilirubin, iire, kreatinin, sodyum, potasyum, total
protein, alblimin, kalsiyum, INR, APTT, kan gazi), islem sirasinda gelisen komplikasyonlar,
renal biyopsi yapilip yapilmadigi, viral paneli, kan grubu, boy, kilo, kullanilan cihaz tiiri,
islemin yapildig1 servis kaydedildi. Islem 6ncesi ve sonrasi seklinde kaydedilen degerler,
hastanin ilk plazmaferez seansindan dnce ve son plazmaferez seanst sonrasi kan tetkiklerini

yansitmaktadir.

Ayrica hastalarin klinik yanitlari, son durumlari(hayatta olup olmadiklar1) hastane

sisteminden takip edildi.
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ISTATISTIKSEL ANALIZ

istatistiksel analizler SPSS yazilimi kullanilarak yapilmistir. Tim hastalar i¢in tanimlayici
istatistikler yapildi. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu incelendi. Atipik HUS ve HUS
hastalarinda plazmaferez islemi Oncesi ve sonrasi laboratuar degerlerinden PIt ve Ldh
degerleri normal dagilim gostermediginden bu parametrelerin degisimini incelemek igin
Wilcoxon testi kullanildi. Tim hastalarda islem komplikasyonunu degerlendirmede laboratuar
degerlerinden Hgb ve Plt degerleri normal dagihm gosterdiginden bu parametrelerin
degisimini incelemek igin Paired Samples t testi kullanildi. Tim hastalarda islemi 6ncesi ve
sonrasi laboratuar degerlerinden Gfr degerleri normal dagilim gostermediginden Wilcoxon
testi ve kreatinin degerleri normal dagilima uydugundan Paired Samples t testi, kan gazi
¢alisilan hastalarda islemi 6ncesi ve sonrasi ph, HCO3, iyonize kalsiyum degerleri normal
dagihm gostermediginden bu parametrelerin de degisimini incelemek igin Wilcoxon testi
kullanildi. P degeri 0,05 in altinda olan durumlar istatistiksel olarak anlamli sonug seklinde

kabul edildi.
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BULGULAR

Calismaya 2012-2017 yillari arasinda Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip

Fakdiltesi i¢ Hastaliklari Anabilim dalinda nefrolojik endikasyonla yapilan terapétik plazmaferez

islemi uygulanan 67 hasta dahil edildi. Toplam 398 seans yapilmis olup, seans ortalamasi 5,94

idi.

Hastalar ve islemle ilgili tanimlayici istatistikler Tablo 11 ve Tablo 12’de verilmistir.

TABLO 11: HASTALARIN DEMOGRAFIK OZELLIKLERI

Mean Median Std. Deviation | Minimum Maximum
Boy 164,87 165,00 8,066 150 190
Kilo 71,42 70,00 13,456 45 120
Yas 45,73 49,00 15,897 16 75
Seans Sayisi | 5,94 5,00 4,664 1 22

Hastalarin boy ortalamasi 164,87+8,0, kilo ortalamasi 71,42 +£13,45, yas ortalamasi 45,731

15,89 idi. Yapilan ortalama terapétik aferez seans sayisi 5,94+4,66’dir.

TABLO 12: HASTALARIN KLINiK OZELLIKLERI

Degiskenler N(%)
Cinsiyet ERKEK 31 (46,3)
KADIN 36 (53,7)
Replasman Sivisi TDP 64 (95,5)
TDP VE ALBUMIN 3 (4,5)
Damar yolu ANTEKUBITAL VEN 2(3,0)
FiSTUL 20 (29,9)
SVK 45 (67,2)
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Endikasyon ATIPIK HUS 6 (9,0)
TRANSPLANTASYON 1(1,5)
DESENSITIZASYONU
FSGS 5(7,5)
GOOD PASTURE SENDROMU 2(3)
HIZLI ILERLEYEN 5(7,5)
GLOMERULONEFRIT
HUS 3(4,5)
MANTAR iINTOKSIKASYON 1(1,5)
MiKROSKOPIK PAN 2(3,0)
AKUT HUMORAL REJEKSIYON 27 (40,3)
SLE 2(3)
WEGENER GRANULOMATOTIS 13 (19,4)
Komplikasyon ALLERJIK REAKSIYON 1(1,5)
ARREST 1(1,5)
GELISMEDI 65 (97,0)
Viral Panel Anti HCV POZITiF 2(3)
HBSAG POZITIiF 1(1,5)
NEGATIF 63 (94)
VDRL POZITiF 1(1,5)
Kan Grubu A RH NEG 5(7,5)
A RH POZ 24.(35,8)
AB RH POZ 5(7,5)
B RH NEG 2(3,0)
B RH POZ 8(11,9)
O RH NEG 2(3,0)
O RH POZ 21(31,3)
Cihaz ASHAI 1(1,5)
ASHAI VE MCS 1(1,5)
MCS 42 (62,7)
OPTIA 23(34,3)
Servis DAHILIYE YB 11 (16,4)
GENEL CERRAHI 2(3,0)
GOGUS HASTALIKLARI SERVISi 1(1,5)
NEFROLOJi SERVISI 36 (53,7)
ORGAN NAKIL UNITESI 17 (25,4)
Mortalite EXITUS 20(29,9)
HAYATTA 47 (70,1)
Biyopsi VAR 56 (83,5)
YOK 11 (16,4)
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Hastalarin % 53,7’si kadindi. Replasman sivisi olarak bliylik oranda (%95,5) TDP kullaniimistir.

islem icin daha ¢ok (%67,2) santral vendz katater girisimi kullanilmistir.

Terapotik aferez islemi en gok (%40,3) tek basina akut humoral rejeksiyon endikasyonu ile

yaptmistir.

islem sonrasinda hastalarin birinde alerjik reaksiyon ve birinde arrest olmasi disinda

komplikasyon gelismedi (%97).

Hastalarin viral paneli degerlendirildiginde %92,5 negatif olarak saptandi.

islem yapilan hastalarin %53,7’si nefroloji servisinde, %25,4’(i organ nakil initesinde yatisi ve

takibi olan hastalardi.

Takip edilen hastalarin durumu %29,9 oraninda exitusla sonuglanmigtir. Hastalarin %83,5’inde

biyopsi yapilmistir.

TABLO 13: BiYOPSi YAPILAN HASTALARIN PATOLOJi SONUGLARI

TANI N (%)
Akut humoral rejeksiyon 24(42,9)
ATN 2(3,6)
Ig A nefriti 2(3,6)
Kronik intertisyel Nefrit 1(1,8)
Kresentik Glomerulonefrit 9(16,1)
Lupus Nefriti 2(3,6)
MPGN 2(3,6)
Trombotik mikroanjiyopati 1(1,8)
Transplant sonrasi vaskiler tromboza bagh nefrektomi 1(1,8)
Vaskiilit 9(16,1)
Yetersiz numune 3(5,4)
Total 56(100)
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Biyopsi yapilan 56 hastanin 24 tanesinin patoloji sonucu humoral rejeksiyon ile uyumlu olup,
biyopsi yapilan hastalarin  %42,9’unu olusturmaktadir. Sonrasinda %16,1 kresentik
glomerulonefrit, %16,1 vaskiilit takip etmektedir.

TABLO 14: KRESENTiIK GLOMERULONEFRITLERDE ANCA TARAMASI

Sonug Siklik Yizde (%)
Negatif 4 44,4
Pozitif 5 55,6
Total 9 100,0

Kresentik glomerulonefrit tanisi olan 9 hastanin 5’inde (%55,6) ANCA +, 4’linde (%44,4) ANCA
— idi.

Hastalarin islem Oncesi ve sonrasi laboratuar bulgulari degerlendirildiginde;
Kan gazi galisilan 30 hastada islem 6ncesi ve sonrasi ph ve HCO3 degerleri karsilastirildiginda,
HCO3 karsilastirmasinda p degeri:0,002 bulunarak plazmaferez sonrasi HCO3 yilikselmesi

anlamli bulunmustur.

TABLO 15: KAN GAZI CALISILAN HASTALARIN iSLEM ONCESi VE SONRASI DEGERLERI

Parametre | Oncesi Sonrasl P degeri
OrtalamaSS | Ortanca OrtalamazSS Ortanca
(min-max) (min-max)
ph 7,3810,06 7,40(7,26-7,51) 7,4010,09 7,42(7,14-7,55) 0,135
HCO3 20,18+4,88 19,95(,90-29,70) | 23,59+4,79 24,50(12,00-31,90) | 0,002

39



Kan gazinda iyonize kalsiyum bakilan 12 hastanin islem 6ncesi ve sonrasi kalsiyum degerleri

karsilastirildiginda anlamli bir farkhlik bulunmamustir (p:0,969).

TABLO 16: iYONIiZE KALSIYUM CALISILAN HASTALARIN iSLEM ONCESi VE SONRASI
DEGERLERI (n=12)

Parametre | Oncesi Sonrasl P degeri
OrtalamazSS | Ortanca OrtalamazSS Ortanca
(min-max) (min-max)
lyonize 0,9340,21 0,97 (0,63-1,25 1,10+0,63 0,95(0,54-3,03) 0,969
Kalsiyum

Atipik HUS ve HUS hastalarinda Platelet ve Ldh degerlerine bakildiginda plazmaferez sonrasi

platelet sayisinin yikseldigi, LDH degerlerinde ise anlamli bir disis oldugu saptanmistir

(p:0,028).

TABLO 17: ATiPiK HUS VE HUSLERDE iSLEM ONCESi VE SONRASI PLT VE LDH

DEGERLERINDEKi DEGiSiM ( n=9)

Parametre | Oncesi Sonrasl P degeri
Ortalamaz#SS Ortanca OrtalamazSS | Ortanca
(min-max) (min-max)
Plt 58,88+17,58 63,00 (35-88) 129,57+87,91 | 114,00 (18-283) 0,063
LDH 1120,63+849,27 | 888,50(260-2993) | 361,144+81,71 | 371,00(241-453) 0,028

Tim hastalarda islem ©ncesi ve sonrasi laboratuar bulgulari degerlendirildiginde; Hgb

degerlerinde anlamli bir degisiklik gdzlenmezken (p:0,174) platelet degerlerinde islem

sonrasinda islem 6ncesine gore anlamli bir diisls (p:0,011) gerceklesmistir.
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TABLO 18: TUM HASTALARIN HGB VE PLT DEGERLERINDEKi DEGiSIKLIKLER

Parametre Once Sonra P
HGB (gr/dl) 9,35+1,95 9,70+1,76 0,174
PLT(n/mm3) 178.300+101.600 145.150+74.650 0,011

TUm hastalarin kreatinin degerlerine bakildiginda, islem sonrasi kreatinin degerlerinde anlamli

bir dislis gozlenmistir. (p:0,001)

TABLO 19: TUM HASTALARIN iSLEM ONCESi VE SONRASI KREATINiN DEGERLERINDEKI

DEGISIM

Once Sonra p

Kreatinin 4,49+1,76 3,55+1,97 0,001

Renal transplantasyon sonrasi akut humoral rejeksiyon olan hastalarda kreatinin degerlerine

bakildiginda, islem sonrasi kreatinin degerlerinde disme olup anlamli bulunmadigi

gozlemlenmisgtir.
TABLO 20: AKUT HUMORAL REJEKSIYON OLAN HASTALARDA iSLEM ONCESi VE SONRASI

KREATININ DEGERLERINDEKi DEGIiSiM (n=28)

Parametre | Oncesi Sonrasl P degeri
OrtalamazSS | Ortanca OrtalamazSS Ortanca
(min-max) (min-max)
Kreatinin 3,41+1,40 3,47 (1,35-6,54) 3,1942,06 2,67 (0,92-9,90) 0,872
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Kresentik glomerulonefrit ve vaskilit hastalarinda kreatinin degerlerine bakildiginda, islem

sonrasi kreatinin degerlerinde diisme olup anlaml bulunmadigi gézlemlenmistir.

TABLO 21: KRESENTIK GLOMERULONEFRIT VE VASKULITLERDE iSLEM ONCESi VE SONRASI
KREATININ DEGERLERINDEKIi DEGIiSiM (n=22)

Parametre | Oncesi Sonrasl P degeri
OrtalamazSS | Ortanca OrtalamazSS Ortanca
(min-max) (min-max)
Kreatinin 4,88+1,69 5,04(1,55-7,50) 4,21+1,49 3,89 (2,09-7,40) 0,08

Ayrica islem yapilan 67 hastanin 66’sinda santrifijleme yontemi kullanilip, sadece 1 tanesinde

alerjik reaksiyon nedeniyle filtrasyon yéntemi kullaniimistir.
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TARTISMA

Terapotik plazma degisimi, 6zellikle basta hematolojik hastaliklarda olmak tizere
biiyiik molekiiler agirlikli maddelerin plazmadan uzaklastirilmasinda kullanilan terapdtik
aferez teknigidir. Giinlimiizde plazmaferez ile tedavi edilen hastaliklar bes ana kategoride
siiflandirilmaktadir: norolojik, nefrolojik, hematolojik, immiinolojik ve metabolik hastaliklar
(9). Giincellenen kilavuzlarda, plazmaferez ile tedavi edilebilen hastalik belirtileri artmaktadir
ve vaskiilitte plazmaferez kullanimi en son ASFA kilavuzunda siiflandirilmistir (Tablo 8)
(26). Bu yontemin teknik karmasikliginin kesin endikasyonlarda etkili oldugu kanitlanmistir ve
yeni gelistirilen daha pahali yontemlerin (6rnegin immiino-adsorbsiyon gibi) alana dahil
edilmesi de maliyet-fayda iliskisinin dikkatli bir sekilde tartisilmasini gerektirir (61).
Almanya’da, terap6tik plazma degisiminin maliyeti 830 € ile 1620 € arasinda ve Tiirkiye'de ise,
bu miktar Saglik Bakanlii'nin mevcut maliyet ¢izelgesine gore bes ila on seans icin 790% ile

15804 arasinda degismektedir (62).

Bizim c¢alismamizda hastalarin %40,3 iinii renal transplant sonrasi akut humoral
rejeksiyon vakalari olusturarak en sik endikasyon grubunu teskil etmektedir. Plazmaferezin ve
ardisik IVIG tedavisinin etkinligi, renal transplantasyondan sonra akut humoral rejeksiyonda
kanitlanmigtir (63-65). White ve arkadaglari plazmaferez ve ardarada IVIG tedavisinin
retrospektif caligmalarda hastalarda greft sag kaliminm sagladigini, ahut humoral rejeksiyonlu
hastalardaki biyopsi ile gostermistir (63). Bir baska calismada, plazmaferez ve IVIG tedavisi
ile akut humoral rejeksiyon hastalarinda bir yillik greft sagkalim orani % 70 olarak bildirilmistir

(64).

Sonrasinda %19,4 oranla wegener graniilomatozu, % 9 atipik HUS vakalar1, % 7,5
FSGS, % 9 ile de hizli ilerleyen glomerulonefrit (kresentik glomerulonefrit) vakalar: takip etti.
Mikroanjiyopatik hemolitik anemi ve agiklanamayan trombositopeni, plazmaferez tedavi karari
vermek icin yeterli gostergelerdir. Immun kompleks ve toksinlerin erken uzaklastiriimasi
patogenetik siireci hizla keser ve diger terapotik miidahalelere gore daha etkili bir tedavi saglar
(26, 61, 66). Her ne kadar bobrek tutulumu 6n planda olan trombotik mikroanjiyopatik
olgularda plazmaferez tedavisinin etkinligi konusundaki literatiir verileri ¢eliskili olsa da,
yetiskinlerde kotii prognoz goz Oniine alindiginda mantikli bir secenek olarak goriilmektedir
(26,66). Fokal segmental glomeruloskleroz, glomeruler hasarin histolojik bir tanimidir. Steroid

ve diger immunosupresif baski tedavisine ragmen, dogal bobreklerde FSGS tedavisinde kalici
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proteiniiri i¢in plazmaferez endikedir ( 66, 67 ). Bobrek transplantasyon sonrasi tekrarlayan
FSGS vakalarinda plazmaferez tedavisinin pozitif etkilerine iligkin veriler mevcuttur ve 2016
ASFA kilavuzunda kategori 1 endikasyonu ile birlikte dnerilmektedir (26, 66, 68, 69). Bir
caligmada tekrarlayan primer FSGS’den sonra bobrek nakli yapilan 10 hastada plazmaferez
efekti; ortalama on aylik bir siirenin sonunda bulundu, alt1 hastada tam yanit (proteiniiri <500
mg/glin), li¢ hastada kismi yanit vardi ve bir hasta da yanit vermedi (68). FSGS’nin dogal
ilerlemesi nedeniyle, plazmaferez tedavisinin uzun vadede greft sagkalimi iizerindeki rolii

izlenmelidir.

Sisli Hamidiye Etfal Egitim ve Aragtirma Hastanesi nefroloji kliniginde 2017 de yapilan
calismay1 (70) en ¢ok Goodpasture hastalari, Dokuz Eyliil Universitesinde 2015 te yapilan
retrospektif nefroloji arastirmasinda ise en ¢ok vakayr TTP hastalar1 olusturmustur. 2010 da
Giilhane Askeri Tip Akademisinde yapilan ¢calismada en ¢ok endikasyonu renal transplant reddi
olusturmus olup, bizim klinik ¢alismamiz ile uyumludur (71). Ersan ve arkadaslarinin 3 yillik
retrospektif ¢alisma ile bobrek hastaliklar: arasindan yaptiklari ¢alismada %36,2 oranla en sik
RPGN, sonra sirastyla % 27 trombotik mikroanjiyopati, % 19 renal transplantasyon sonrasi

rejeksiyon, % 8 FSGS, % 8 multipl myelom gelmektedir (72).

Plazmaferez seans sayi ve sikhgl cogunlukla ampirik olarak, hastaliga ve alinan cevaba
gore belirlenir. Dolagim ile dokular arasindaki dengeyi saglamak Uzere plazmaferez
uygulamalari bir ya da birkag guinlik araliklarla yapilir. Genel olarak 10-15 giin iginde toplam
5-7 seans islem yapilir. Farkli hastaliklar igin en uygun degistirme semalari tam olarak
bilinmemektedir (73). Calismamizda islem yapilan 67 vakanin ortalama seans sayisi 5,94 idi.
Bakirkdy Dr .Sadi Konuk Egitim ve Arastirma Hastanesinde 2009 da yapilan ¢alismada bu
ortama 4,5 idi (74).

Plazmaferez igin yeterli kan akimini saglamak igin, tedavinin slresi géz Onilinde
bulundurularak femoral, subklavyen ya da internal juguler venin kateterizasyonu veya
arteriyovenoz fistll agilmasi gerekir. Biz de hastalarimiza santral ven6z kateteri takarak, var
olan fistilnden faydalaranak ve 2 hastada da damar yolunu kullanarak plazmaferez uyguladik
ve hicbir hastada kateterizasyona ait komplikasyonla karsilasmadik. % 65,7 hastada en ¢ok
gegici santral venoz kateter tercih edilmistir. Dokuz Eylil Universitesi i¢ Hastaliklari ABD 2015

¢alismasinda % 94,3 gegici kateterden faydalanilmistir.
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TPD igin uygulanacak plazma hacmi genellikle 40 ml/kg’dir. Ancak plazma hacmi; kan
hacmi (hasta agirligi x 70) x (1-hematokrit) formull ile de hesaplanabilir. Hesaplanan plazma
hacminin 1-1,5 kati TPD igin kullanilmakta olup genellikle 3000- 4500 ml’dir (75). Hastalarin
¢ogunda yerine koymak igin %4-5’lik albumin solusyonlari ya da taze donmus plazma tercih
edilir. Albimin kullanma durumunda viral bulas ve alerjik reaksiyonlar s6z konusu
olmamaktadir, ancak albumin kullanimi maliyeti arttirmaktadir. Bu nedenle TDP rutin
kullanimda daha yaygindir. Calisma hastalarimizin % 95,5 inde replasman sivisi olarak TDP; %
4,5 unda da TDP ve albiimin bir arada kullanilmistir. Eskisehir Osmangazi Universitesinde 2017
de yapilan retrospektif ¢alismada hastalarin %79,4 linde en sik TDP ve albimin bir arada

kullanilmistir (76).

Plazmaferez komplikasyonlari; genis damar kateterizasyonu, pithtilasma bozukluklari,
islem sirasinda antikorlarin uzaklastirilmasi nedeniyle olusan bozulmus immuniteye bagl
septik komplikasyonlar, kateter ilskili enfeksiyonlari ve kan Grlnleri transflizyonu ile iliskilidir.
Ayrica hayati tehdit eden hipotansiyon, kardiyak aritmiler ve sivi elektrolit dengesizligi de
gelisebilmektedir. Urtiker, kasinti, ekstremite parestezileri ve agrilari, kas kontraksiyonlari,
bas donmesi, bulanti, kusma, ates, heyecan, ndbet gibi hafif semptomlar daha yaygin
gorulmektedir (77). Calismamizda %97 hastada komplikasyon gelismezken, bir hastada alerjik
reaksiyon, bir hastada islem sonrasi arrest meydana geldi. Wojciech Szczeklik ve arkadaglarinin
2013’te yaptigl ¢alismada; % 88,9 komplikasyon gelismemis, % 1,08 vazopressor gerektiren
hipotansiyon veya sok, %0,81 farmakolojik tedavi gerektiren aritmi, % 0,27 hemoliz, % 7,3
hipotansiyon, % 2,7 sivi tedavisi gerektiren veya spontan diizelen aritmi, % 1,35 sedasyon
gerektiren anksiyete ve ajitasyon, % 1,08 tGslime ve parestezi, % 0,81 allerjik reaksiyon, % 0,81
alt ekstremite agrisi, % 0,54 ates, % 0,54 karin agrisi, % 0,27 gdz kapagi tremoru gozlenmistir.
(77) Benitez ve arkadaslarinin 2005 te yaptiklari baska bir calismada ise en sik komplikasyonlar
hipokalsemi (%20), hipotansiyon (%42,1), koagilopati (%35), hipokalemi (%29), dokintu
(%20), islem iligkili enfeksiyonlar (%18), ates (%10) olarak kayitlara gegmistir (78).

Calismaya dahil edilen 67 hastanin 66’sinda (%98) santriflijleme teknigi, bir tanesinde
(%2) filtrasyon yontemi kullanilmistir. Santrifiijleme, kan bilesenlerini ayirmak ve izole etmek

icin 6zgul agirliktaki farkhliklari kullanir. Membrandan gegis esnasinda plasma proteinleri,
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elektrolitler, alblimin, fibrinojen, immunglobulinlerin gegisine izin verirken; |6kosit, eritrosit ve
trombositleri tutar. Filtrasyon yonteminde ise plazmadan ayirma molekil biyuklugline gore
yapilmaktadir. Bu yontemlerin birbirine farkl avantaj ve dezavantajlari olmakla birlikte en
muhimi santfifif yonteminde karsimiza g¢ikan trombositopenidir. Bizim ¢alismamizda da tim
hastalarda islem Oncesi ve sonrasi laboratuar bulgulari degerlendirildiginde; Hgb degerlerinde
anlamli bir degisiklik gozlenmezken (p:0,174) Platelet degerlerinde islem sonrasinda islem

oncesine gore anlamli bir disis (p:0,011)gerceklesmistir.

Amerika’da yapilan 20 yillik bir gbzlemde de santriflij yontemi ile yapilan plazmaferez

vakalarinda islem sonrasi trombosit degerlerinde %50 dusls oldugu bildirilmistir (79). Bu

noktada g¢alismamizin sonuglari litaratir ile uyumlu bulunmustur.
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SONUC

Calismamiza dahil edilen 67 hasta ve 398 seans taramasinda %40,3 oranla en sik
nefrolojik endikasyonu renal transplantasyon sonrasi akut humoral rejeksiyon hastalari
olusturmaktadir. Bunu %19.4 oranla wegener, %9 oranla atipik HUS vakalar1 izlemektedir.

Hastalarin %83,5’ine biyopsi yapilarak tanilart dogrulanmustir.

Yapilan islemlerin teknik yonleri ele alindiginda, kullanilan en sik replasman sivisi
%95.,5 TDP, tercih edilen en sik damar yolu %672 santral venoz kateterdi. Plazmaferez islemi
en cok %53,7 nefroloji servisinde, sonra sirastyla %254 organ nakil {initesinde ve % 164

dahiliye yogun bakim tinitesinde yapilmisti.

Hastalarin ilk aferez seansi dncesi ve son aferez seansi sonrasi laboratuvar degerlerine
bakildiginda tiim hastalarin kreatinin diisiisii (p=0,001), atipik HUS ve HUS vakalarinin LDH
diisiisii (p=0,028) anlaml1 bulunmustur. Ayrica kan gazi ¢alisilan 30 hastada da iglem sonrasi

HCO, yiikselmesi (p=0,002) de anlaml1 bulunmugtur.

Islem yapilan hastalarin retrospektif taramasinda pek ¢ok hastanm kan gazi verilerine
ulagsamadik. Bu noktada plazmaferez yapilacak hastalarda her iglem oncesi ve sonrasi kan gazi

calisilmas1 uygun olacaktir.
Literatiirle uyumlu olarak islem sonrasi platelet diisiisii (p=0,011) anlamli bulunmustur.

Cok agir klinik tablolarla bagvuran bu hastalara uygulanan plazmaferez iglemi
sonrasinda gilincel durumlart arastirildifinda %70,1’inin hayatta oldugu tespit edildi.
Dolayisiyla, terapotik plazma degisimi igleminin bu hastalarinin mortalite ve morbiditelerinin

iyilesmesinde etkisi oldugu ¢ikarimi yapilabilir.
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