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OZET

Teropotik Plazmaferez Tedavisi uygulanan I¢ Hastahklar1 Klinikleri hasta verilerinin

retrospektif olarak degerlendirilmesi

Terapotik plazmaferez (TPD) islemi bilindigi gibi bir ¢ok dahili hastalikta basar1 ile
kullanilmaktadir. Bizim merkezimizde de uzun zamandir bir¢ok dahili endikasyonlarla TPD
yapilmaktadir. Bu ¢alismamizda DEU Tip Fakiiltesi Hastanesi kan merkezi aferez biriminde
ocak 2010-aralik 2014 tarihleri arasinda plazmaferez uygulanan hasta verileri incelendi.

Toplam 1048 seans 105 hasta verisi incelendi. En fazla igleme alinan hasta grubu 49
hasta ile nefroloji klinigindendi. Bunu 21 hasta ile hematoloji klinigi izlemekteydi.

Nefroloji kliniginden alinan hastalarin ¢ogunlugunu akut rejeksiyon tanili hastalar,
hematoloji kliniginden alman hastalarn ¢ogunlugu ise TTP tamili hastalardi. Islemler
incelendiginde tiim seanslarin sonucunda en iyi yanit alinan hastalik TTP idi. Bunu akut
rejeksiyon , multiple myelom, vaskiilitler , hiperlipidemi izlemekteydi.

Islemlerin 920 si olmak iizere cogunlugu TDP ile yapilmisti. Astec, Comtec, Optia
olmak tizere li¢ farkli plazmaferez cihazi kullanilmis olup bunlardan 63 hastada olmak tizere
en ¢ok Comtec kullanilmist1 ve en iyi yanit, en kisa siire, en az komplikasyon, en az degisen

plazma hacmine sahip olan Comtec cihazi idi.

Anahtar Kelimeler: Terapotik plazmaferez, dahili hastaliklar, komplikasyon, klinik yanit,

cihaz, replasman sivisi, seans saysl, islem stiresi



ABSTRACT

Retrospective analysis of patient data which had been treated with Therapeutic

Plasmapheresis in Internal Medicine Clinics

Therapeutic plasmapheresis (TPE) is being used in treatment of internal diseases
successfully. In our centre, TPE is also being used in numerous indications. This study
anaylyses patient data, which had been treated with TPE in Dokuz Eyliil University Faculty of
Medicine apheresis unit, between January 2010- December 2014.

1048 session and 105 patient’s data had been analyzed. Nephrology clinic with 49
patients and hematology clinic with 21 patient were big groups of our study.

Most common diagnosis were acute rejection in nephrology group and TTP in
hematology group. The result of our analysis revealed that the best response to TPE was in
TTP and this was follwed by acute rejection, multiple myeloma, vasculitis, hyperlipidemia.

920 of 1048 sessions had been administered with plasma. Three different machine had
been used, which were Astec, Comtec and Optia. Comtec was the most frequently used
machine. The best response, the shortest session duration, minimum complication and the
minimum exchanged plasma volume had also been provided with Comtec.

Key words: Therapeutic plasmapheresis, internal diseases, complication, clinic response,

plasmapheresis machine, plasmapheresis session, session duration
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1.GIRIS VE AMAC

Aferez veya hemaferez; istenilen kan komponentinin alinip, geri kalaninin hastaya
veya dondre geri verilme islemidir. Gliniimiizde hemaferez islemleri gelisen teknolojiye
paralel olarak bilgisayarli otomatik cihazlar araciligi ile gerceklestirilmektedir. Bu cihazlar ile
yapilan islemler 6zelliklerine gore degisik isimler almaktadir. Islem hasta icin zararli oldugu
diisiiniilen kan bileseni veya bilesenlerinin hastadan uzaklastirilmasi amaci ile
gerceklestiriliyorsa buna “terapdtik aferez” adi  verilmektedir. Plazmaferez, hastanin
plazmasinin alinip yerine replasman sivilarinin konulmasi islemidir . Terapotik plazma
degisimi ise replasman sivist olarak allojenik plazmanin kullanildigi plazma degisimi
islemidir. Terapotik plazma degisiminin amact gesitli hastaliklarin etiyopatogenezinde etkin
oldugu bilinen plazma bilesenlerinin azaltilarak patolojik siirecin organizmaya verdigi zararin
azaltilmasi veya bu zararin bir 6l¢iiye kadar geri dondiiriilmesidir. Plazmada bulunan, hastalik
patogenezinden sorumlu olabilen ve hastalar icin zararli oldugu diisiiniilen ¢esitli proteinlere
monoklonal proteinler, kriyoglobulinler, immiinkompleksler, lipoproteinler, otoantikorlar,

alloantikorlar ve toksinler 6rnek verilebilir.

Bu c¢alismamizda Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Servisinde
01.01.2010-31.12.2015 tarihleri arasinda plazmaferez tedavisi uygulanmis hastalarin kan
merkezi aferez boliimiinde bulunan kayitlar1 geriye doniik olarak incelendi. Hastalarin islem
tarihleri, tanilari, ka¢ seans plazmaferez uygulandigi, hasta yasi, klinik yanit, hastalarin boy,
kilo bilgiler, damar erisim yolu ve lokalizasyonu, plazmaferezde kullanilan replasman
stvilart, kan gruplari, islem esnasinda gelismis olan komplikasyonlar, hastalarin plazmaferez

sonrasi yanitlari not edilerek incelendi.



2.GENEL BILGILER

2.1 TERAPOTIK PLAZMA DEGISiMi

2.1.1 Aferez Tanimm ve Tarihcesi

Aferez; Yunanca ayirmak veya gilic kullanarak uzaklastirmak anlamina gelen bir
kelimeden koken almaktadir. Kanin bir komponentinin alinip, geri kalaninin hastaya veya
dondre geri verilmesi islemi olarak tanimlanmaktadir. Hemaferezis, aferez ile es anlaml
olarak kullanilmaktadir. Hemaferez; bir kan komponentinin uzaklastirilmas:t ve kalaninin
dondre veya hastaya geri verilmesi islemi, ilk kez 1666’da Dr. Richard Lower tarafindan
deneysel olarak kopeklerde uygulanmistir (Agishi, 1985). Sitaferez ise aferez’in bir tipi olup,
kanin hiicresel elemanlarinin ayrilip, geri kalaninin hastaya veya dondre verilmesi islemidir.

Plazmaferez; hastanin plazmasinin alinip yerine replasman sivilarmin konulmasi
islemidir (Agishi, 1985). Terapdtik plazma degisimi (TPD) ise replasman sivist olarak
allojenik plazmanin kullanildig1 plazma degisimi islemidir. ilk kez 1902°de Fransa ve
1914°de Rusya’da uygulanmistir (Huestis DW ve ark 1981). TPD‘nin baslangic1t olarak
1960°da Hiperviskozite Sendromu’nun tedavisinde Solomon ve Fahey’in TPD’yi kullanmasi
kabul edilebilir (Barnes, 1983). TPD nin esas olarak amaci; ¢esitli hastaliklarin patogenezinde
etkin olan plazma bilesenlerinin azaltilarak patolojik siirecin organizmaya verdigi zararin
azaltilmas1 veya bu zararin bir Olcliye kadar geri dondiriilmesidir. Plazmada bulunan ve
hastalik patogenezinden sorumlu olan ¢esitli proteinlere 6rnek olarak monoklonal proteinler,
kriyoglobulinler, immiin kompleksler, lipoproteinler, oto / allo antikorlar ve toksinler
verilebilir (tablo-1) (Volkin RL ve ark, 1982). Plazma degisimi islemi genel olarak hiicre
ayirici cihazlar (cell seperator) ile yapilir. Bu cihazlarin sagladigi en 6nemli avantaj istenilen
kan komponentlerini ayirabilmesidir. Bir baska deyisle bu cihazlarla farkli islemler
yapilabilmektedir. Devamli akim yontemi kullanan cihazlarda dondrden ve hastadan alinan
kan alma islemi siireklilik gostermektedir. Aralikli akim yontemi ile ¢alisan cihazlarda ise

yiiksek hacimlerde ve araliklarla alinan kan santrifiij edilerek komponentlerine ayrilmaktadir.



Tablo-1 :Terapotik plazma degisimi ile plazmadan uzaklastirilan maddeler (Volkin RLve

ark, 1982)
Patolojik madde Hastalik
Otoantikorlar Trombotik trombositopenik purpura
Myastenia Gravis
Anti GBM antikor hastaligi
Sistemik Lupus Eritomatozus
Sistemik vaskiilitler
Pihtilasma faktor inhibitorleri
Lipoproteinler Ailevi Hiperkolesterolemiler
Immiinglobulinler Hiperviskozite Sendromu

Waldenstom’s makroglobulinemisi

Multiple Myeloma

Dolasan immiinkompleksler

immiin kompleks glomerulonefritleri
Sistemik Lupus Eritomatozus
Sistemik vaskiilitler

Akut graft rejeksiyonlari

Proteine bagli maddeler ve toksinler

Tiroid krizi

Amanita Phalloides toksinleri

2.1.2 Aferez Simiflamasi ( Tanimlamalar )

Aferez uygulamalar1 hastalara ve saglikli donorlere yapilabilmektedir.

Uygulanan kisiye gore:

A - Terapotik Aferez ( Hastaya tedavi amagli islem yapilmasi )

U] Sitaferez (sitorediiktif I16koferez, trombositaferez vb.)

'] Komponent degisimi (terapdtik plazma degisimi ve eritrosit degisimi)

) Plazma immiinomodulatuvar tedavi (lipit aferezi, ekstrakorporeal fotoimmiinoterapi)

B - Donor Aferezi (Saglikli vericiden kan komponenti toplanmast)

] Plazmaferez, trombositaferez, graniilositaferez gibi




Aferez Tipleri

1- SITOFEREZ

a) Lokoferez

] Periferik Kok Hiicre Aferezi

] Graniilositoferez

U] Lenfositoferez

b) Trombositoferez

¢) Eritrositoferez

d) Fotoferez

2- PLAZMAFEREZ (Plazma degisimi, plazma filtrasyonu)
3- LDL aferezi

2.1.3 Aferez Cihazlarn Calisma Yontemleri

I-MANUEL YONTEM
* Tam kan
* Plazmaferez

» Granulositaferez

2-OTOMATIK YONTEMLER
* Sentrifligasyon

- Devamli akim

- Aralikl akim

* Filtrasyon

* Adsorbsiyon

Santrifiij Teknigi

Bu yontemde kanin komponentlerine ayrilmasi, santrifiij sirasinda olusan merkez kag
kuvvetinin etkisi ile 6zgiil agirliklar1 birbirinden farkli olan kan hiicreleri ve plazmanin
ayrilmast prensibine dayanmaktadir. Bir tiip icinde kan santrifiij edilecek olursa 06zgiil
agirliklarina gore hafiften agira dogru plazma, trombosit, mononiikleer hiicre, graniilosit ve
eritrosit olarak siralanmaktadir. Alinan kan, komponent ayriminin gergeklestirilecegi santrifiij

bolgesine gonderilmektedir. Uretici firmalarin kendi cihazlar icin gelistirdikleri degisik



sekillerde dizayn edilmis santriflij boliimleri bulunmaktadir ve cihazlara gore ¢anak (bowl),
ayirtm  odaci@i (seperation chamber), tiibiiler kasnak gibi farkli isimler ile
betimlenmektedirler.

Santrifiij yonteminde iki farkli teknik vardir: aralikli akim teknigi (intermittan akim), devamli

akim teknigi.

Filtrasyon Teknigi

Filtrasyon teknigi ile yapilan aferezde kanin en kiigilk komponentleri (genellikle
plazma) daha biiyiik komponentlerden (genellikle hiicresel komponentler) ayirmak amaci ile
icinde kiiclik delikler (porlar) bulunduran yari gegirgen bir membran kullanilir. Filtrasyon

santrifugasyon kombinasyonu ve adsorbsiyon teknigi de aferez islemlerinde kullanilmaktadir.

2.1.4 Plazma Degisim Hacmi Hesaplanmasi

Genel kural olarak, biiylik molekiil agirliklt maddeler, damar boslugu ve interstisiyum
arasinda cok yavas bir hizda denge durumu olustururlar. Bu nedenle, herhangi bir biiyiik
molekiil agirlikli maddenin plazmadan uzaklastirilmasi basit¢e birinci derece kinetigi ile
hesaplanabilir [1]. Toplam plazma hacmi, degistirilecek olan plazma hacmini hesaplamada
kullanilir.
Toplam kan hacmi =[ 70 ml | x [ Viicut agirlig1 (kg) ]
Toplam plazma hacmi = [ 1-Hematokrit ] x [ Toplam Kan Hacmi ] formiilii ile hesaplanir
[1][2]. Standart protokollerde genellikle hesaplanan plazma hacminin 1.0-1.5 kat1 kullanilir
[1][2]. Bu uygulama ile tek seansta plazmadan arindirilmak istenen patolojik proteinlerin
ortalama % 60’1 (%50-80) uzaklastirilmis olur [2]. Cesitli durumlarda, hesaplanan hacmin 2-3
katina cikilabilir (59).

2.1.5 islem Siiresi ve Sikhg

Toplam plazma degisim sayis1 ve sikligindan ¢esitli klinik durumlardaki hastalarin ne
kadar yarar gorecegi bilinmemektedir [1][2]. Plazma degisim siklig1 ve degistirilecek olan
plazma hacmi, klinik yanita gore hastadan hastaya degisiklik gosterebilir [1]. Genel olarak,
dolasan immiin kompleksler, myeloma proteinleri, IgG ve IgM tipi antikorlar uzaklastirilmak
istendiginde birka¢ hafta siireli, haftada 3 kez plazma degisimi Onerilir. Trombotik
Trombositopenik Purpura (TTP) ve Guillain Bare Sendromu gibi akut durumlarda plazma
degisimi, hastanin klinigi diizelene ve hastaligin akut fazi gegene kadar giinliilk yapilmasi

onerilmektedir (Tablo 2). Plazma degisim siiresi, laboratuvar verileri ve klinik durum goz



Online alinarak, ayarlanmali ve kademeli olarak azaltilarak kesilmelidir [1][2]. Plazma
degisimi Oncesi ve sonrasi hastadan alinan Ornekler plazmadan uzaklagtirilmak istenen

faktorlerin hangi oranda uzaklastirildigi hakkinda bilgi verebilir.

2.1.6 Venoz Erisim

Venoz erisim basarili bir TPD islemi i¢in en 6nemli faktordiir. Terapotik aferez
islemini basariyla gerceklestirmek i¢in yeterli venéz akimin saglanmasi sarttir [1][3]. Bu
nedenle TPD uygulanacak hastanin aferez islemi i¢in yeterince biiyiik periferik venlere sahip
olmasi gerekir. Aksi takdirde ¢ift liimenli genis bir santral vendz kateter yerlestirilmesi

gereklidir [2].

2.1.7 Plazma Degisimi islemlerinde Hedef ve Siireler

Toplam plazma degisimi sayist ve sikligindan ¢esitli klinik durumlardaki hastalarin ne
kadar yarar gorecegi acik olarak hesaplanmamistir. Her hasta i¢in bu karar, hastanin klinik
durumuna ve laboratuvar verilerine gore verilir. Plazma degisimi siklig1 ve degistirilecek olan
plazma voliimii, doktorun verecegi karara baglidir ve hastadan hastaya degisebilmektedir
[4][51[6]1[7].

Bir maddenin intravaskiiler kompartmandaki miktar;; o maddenin plazma
konsantrasyonu ve plazma voliimii yardimi ile bulunabilir. Plazmadan uzaklastirilmak istenen
faktorler biliniyorsa;* Plazma degisim miktari: Plazma voliimii x konsantrasyonu ’’formiilii

ile hesaplanabilir[ 7][8][9]



Tablo.2: Plazma Degisimi Islemlerinde Hedef ve Siireler

Bilesen Tedavi Hacmi Tedavi Araligi Sonlandirma kriteri
(ml/kg) (saat)
Otoantikorlar 40-60 24 — 48 4 — 6 siklus
Immiinkompleksler 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 seans sonrasi
rebound immunostipresif
tedavi

Eger soz konusu 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 yilizdesi

hakkinda bilgi verirler. Ekstravaskiiler alanin biiylikliigli, ekstravaskiiler kompartmandaki

faktorlerin miktar1 bilinmemektedir. Ekstravaskiiler alanin intravaskiiler kompartmandan ii¢

kat veya daha fazla olabilecedi belirtilmekte ayrica plazma faktorlerininde kapiller

membrandan gecis hizlar1 bilinmemektedir [10][11].

Tablo.3: Plazma Degisimi Islemlerinde Teorik Etkinlik

Degistirilen Plazma Hacmi (Lt)

Uzaklastirilan Plazma Yiizdesi

0,5
1,0
1,5
2,0
2,5
3,0

% 39
% 63
% T8
% 86
% 92
% 95




Aferez islemi sadece intravaskiiler kompartmanda yapilir ve tedavinin etkinligi

asagidaki parametrelere baghdir [12][5].

1-) Islenen kan hacmine

2-) Her islemde degistirilen plazmanin hacmine

3-) Yapilan islemlerin toplam sayisina ve degisim sikligina

4-) Hiicreler veya plazma bilesenlerinin mobilize olabilme, dengelenme ve tekrar sentezlenme
hizlarina.

Plazmadan uzaklastirilmasi istenen maddenin intravaskiiler (6rn.: Ig M, Fibrinojen, o-
2- makroglobulin) veya ekstravaskiiler (6rn.: albumin ve Ig G) kompartmanda yogunlagsmasi
onemlidir. Bu nedenle plazma proteinleri gibi yeni sentezlenen ¢dziinebilir maddelerin biiyiik
oranda intravaskiiler bosluga gectigi bilinmektedir. Coziinebilir bir madde viicuda
intravaskiiler kompartman yoluyla sentez hizinda girerken, ayni madde intravaskiiler
kompartmandan katabolizma hiz1 ile uzaklastirihr. Intravaskiiler kompartmandan
ekstravaskiiler kompartmana dogru olan hareket esas olarak difiizyon yoluyla olurken, ¢ok
kiiciik molekiil agirlikli maddeler ise transmembran akimi kullanir. Coziinebilen maddeler
ekstravaskiiler kompartmandan intravaskiiler kompartmana ise esas olarak lenfatik sistem
araciligi ile geri donerler [13][8][6][7].

Plazma degisimi, ¢oziinebilen maddeleri direkt olarak intravaskiiler kompartmandan
uzaklagtirir. Sentez ve katabolizma hiz1 belirli bir denge halindedir ve kompartimanlar
arasindaki hareket ¢ok yavas olmaktadir. Bu yilizden intravaskiiler kompartman, ¢oziinebilir
icerigi replasman sivilari ile degistirilebilen izole bir sistem olarak kabul edilmektedir. Tek bir
plazma degisimi islemi ile agirlikli olarak intravaskiiler kompartmanda yer alan Ig M,
fibrinojen ve o — 2 makroglobulin’in, agirlikli olarak ekstravaskiiler kompartmanda yer alan
albumin ve Ig G’ye gore daha biiyiik oranda uzaklastirilmasi miimkiin olmaktadir[12][5].

TPD islemi baslamadan Once eger hastaya santral kateter takilmis ise, kateterin
lokalizasyonunun degerlendirilmesi amaciyla, radyografik inceleme yapilmasi sarttir. Ciinkii
TPD islemi sirasinda antikoagiilan olarak kullanilan ’sitrat’in atrioventrikiiler diigiime yakin
inflizyonu sonucu kardiyak aritmiler gelisebilir. TPD islemi gereken durumlar i¢in genel
gorlis prosediiriin 2 veya 3 giin aralarla ve her seferinde hesaplanan total plazma hacminin 1-
1,5 kat1 hacimde replasman sivist kullanilmasidir. Bunun baz istisnalar1 da vardir. Ornegin;
TTP’ de TPD’nin, trombosit sayisinin ardigik ii¢ veya dort giin boyunca normal seviyelere
ulasana kadar her gilin yapilmasi 6nerilmektedir.

Laboratuvar degerlendirmesi, ulasilmak istenen degerlerin ve islem sayisinin

belirlenmesi i¢in ¢ok 6nemlidir. Her terapotik plazma degisimi islemi 6ncesinde bazal tam



kan sayimi, serum protein elektroforezi, koagiilasyon ve serum elektrolit degerlerinin tespit
edilmesi gereklidir. Ancak bu sekilde tedaviye olan yanitin yeterliligi degerlendirilebilir.
Plazma degisimi islemi birgok norolojik, hematolojik, immunolojik hastaliklarda, bobrek
hastaliklarinda, son zamanlarda hiperlipidemiler (secilmis vakalarda), ila¢ intoksikasyonlari
vb. durumlarda yaygin olarak kullanilmaktadir. Genel olarak bakildiginda terapdtik plazma
degisimi islemi yapilan olgularin c¢ogunlugunu TTP, myastenia gravis ve GBS
olusturmaktadir. Hematolojik hastaliklar i¢inde terapotik plazma degisimine en iyi yanit veren
hastalik TTP‘dir. Ayrica HELLP sendromlu vakalarda da etkinli§i bir¢ok caligmada
gosterilmistir. Plazma degisimi endikasyonlarinin Amerika kan bankalart birligi (American
Association of Blood Banks: AABB) ve Amerika aferez dernegine (American Society For

Apheresis: ASFA) gore kategorileri asagida sunulmustur.

Kategori I: Primer veya standart tedavi
Kategori II: Kabul edilebilir yan tedavi
Kategori III: Standart tedaviye direncli hastalarda denenebilir tedavi

Kategori IV: Kontrollii ¢alismalarda etkisiz bulunmus

Tablo 4: Plazmaferezde Hastalik Endikasyon Kategorisi (AABB, ASFA)

HASTALIK ENDIKASYON KATEGORISI
AABB  ASFA

1-) NOROLOJIK HASTALIKLAR

Guillain-Barre Sendromu I I
Kr. inflamatuar Demyelinizan Néropati I I
Monoklonal Gamopati ile Seyreden Noropati - II
Myastenia Gravis I I
Eaton-Lambert Send. I I
Paraneoplastik SSS Sendromlari - I
Multipl Skleroz 1 I
Refsum Hastalig1 I I
Polimiyozit/Dermatomiyozit v v
Rasmussen’s Ensefaliti I -
Amiyotrofik Lateral Skleroz v v
Sizofreni v v




2-) HEMATOLOJIK HASTALIKLAR

ABO-uyumsuz kdk hiicre transplantasyonu I I
ABO-uyumsuz solid organ transplantasyonu I -

Aplastik Anemi v I
Otoimmiin Hemolitik Anemi I I
Koagiilasyon Faktor Inhibitorii I II
Soguk Agliitinin Hastalig1 II -

Kriyoglobulinemi I I

HELLP Sendromu I I
Hemolitik Uremik Send. 11 11
Hiperviskozite Send. (Multipl Myelom) I 11
ITP v I
Trombosit Alloimmiinizasyonu I I
Post-Transflizyon Purpura (PTP) I I

Saf Eritroid Hiicre Aplazisi I I
Kirmiz1 Kiire Alloimmiinizasyonu I I
TTP I I

3-)RENAL VE ROMATOLOJIK

HASTALIKLAR

Goodpasture Send. I I

Lupus Nefriti II v
Hizli ilerleyen glomeriilonefrit II II
Vaskiilitler II II
Inflamatuvar Myopatiler v v
Hiperkolesterolemi I I

flag asir1 dozu ve intoksikasyonlar 1I 1I
Akut Akciger Yetmezligi I v
Organ Transplantasyonunda Doku Reddi I I

ASFA’nin 2007 yilinda yaptigit TPD uygulanan hastalik kategorileri siniflamasinda ise
birtakim degisiklikler olmustur[14] . Buna gore;

Kategori 1 standart tedavi: kronik inflamatuvar demiyelinizan polindropati,
kriyoglobulinemi, Goodpasture sendromu, myastenia gravis, trombotik trombositopenik
purpura, hiperviskosite sendromlari, paraproteinemik polinéropati (IgG / IgA), Streptokok

enfeksiyonlari ile iligkili pediatrik otoimmdiin noropsikiatrik bozukluklar (Sydenham koresi).
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Kategori II kabul edilebilir yan tedavi: mantar zehirlenmeleri, ANCA-iligkili hizli
ilerleyen glomeriilonefrit, ABO uygunsuz renal transplantasyon, ABO uygunsuz
hematopoietik kok hiicre transplantasyonu, renal transplantasyon(antikor aracilikl rejeksiyon,
HLA desensitizasyonu), multipl skleroz (akut santral sinir sistemi demiyelinizasyon
hastaligl), Lambert-Eaton miyastenik sendromu, rasmussen ensefaliti, paraproteinemik
polindropati(IgM), gebelikte eritrosit alloimmiinizasyonu, refsum hastaligi (fitanik ait depo
hastaligi).

Kategori III refrakter hastalikta denenebilir: katastrofik antifosfolipid sendromu,
pemfigus vulgaris, myeloma sekonder akut bdbrek yetmezligi, akut karaciger yetmezligi,
hipertrigliseridemik pankreatit, ila¢ zehirlenmeleri, multipl skleroz (kronik ilerleyici tip), akut
dissemine ensefalomiyelit, fokal segmental glomeriiloskleroz, hizli ilerleyen glomeriilonefrit,
idiyopatik hemolitik iiremik sendrom (transplant iligkili mikroanjiyopati), koagulasyon faktor
inhibitorleri, post transfiizyon purpura, skleroderma, ABO uygunsuz karaciger
transplantasyonu, kalp ve akciger transplant rejeksiyonu.

Kategori IV kontrollii ¢alismalarla etkisiz bulunmus. Myastenia gravis, terapotik
plazma degisiminin tedavide kullanildig1 ilk nérolojik hastaliktir. Bunu, otoimmiin etyolojinin
sebep oldugu diisiiniilen, diger norolojik hastaliklar takip etmistir. Amerikan kan bankasi
birligine (AABB) iiye merkezlerden, 1995 yilinda, alinan veriler yapilan tiim plazma degisimi
islemlerinin % 45°ni norolojik hastaliklarin olusturdugunu goéstermektedir. Bazi durumlarda
TPD konvansiyonel tedaviye yanit vermeyen hastalar i¢in son sans olarak kabul edilmektedir.
TPD kullanimt i¢in en uygun kosul hastanin plazmasindan bilinen patolojik bir maddenin
uzaklastirilmak istendigi durumdur. Hematolojik hastaliklar icinde her ne kadar uzaklastirilan
madde bilinmese de, TPD’ye en iyi yanit veren hastalik trombotik trombositopenik purpura
(TTP) dir. Plazma degisiminin diger muhtemel etki mekanizmalari;

1-) Eksik olan plazma faktorlerinin yerine konulmasi
2-) Inflamatuvar mediatdrlerin ortamdan uzaklastirilmasi
3-) iImmiinregiilasyonun giiclendirilmesi

4-) Retikiiloendotelyal sistem fonksiyonlarin diizenlenmesi olarak siralanabilir.

2.1.8 Replasman Sivilari

Plazmaferez islemi ile viicuttan uzaklastirilan sivinin, hacim eksikligini 6nlemek
amaciyla, yerine konmasi gereklidir. Bu amagla serum fizyolojik, albiimin, taze donmus
plazma ve hidroksietilstarch baslica kullanilan replasman sivilaridir[59][61]. Terapotik

plazma degisiminde kullanilan replasman s1visi ise allojenik plazmadir[60].
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Albiimin: Alblimin giincel olarak, ¢ogu merkezde kullanilmakta olan replasman
stvisidir[63]. Albiimin %35 soliisyon olarak tek basina veya % 0.9 serum fizyolojik ile karigimi
seklinde kullanilir[60]. Viral bulasim riskinin olmamas1 ve anaflaksi riskinin minimal olmasi
en onemli avantajlaridir. Hiperonkotik olmasi nedeniyle goreceli diliisyonel anemiye neden
olmasi, prekallikrein aktive edici faktdr varligma bagli hipotansif ataklar olusturmasi,
pihtilasma faktorlerinin azalmasima bagli olarak islem sonrasi koagiilopati gelisebilmesi,
pirojenik reaksiyonlara neden olmasi ve pahali bir {iriin olmasi ise baglica dezavantajlaridir

[59][65].

Taze Donmus Plazma: Taze donmus plazma kullanim ile viicut disina alinan plazma
proteinlerinin replasman1  saglanmis olur. Bu nedenle pihtilasma faktorlerinin  ve
immiinglobulinlerin eksikligine sebep olmamaktadir [59][61]. Ozellikle TTP ve karaciger
hastalig1 olanlarda tercih edilmektedir [60]. Ucuz ve idamesinin kolay olmasi ise en dnemli
avantajlaridir. Enfeksiyon bulagma riski, sitrata bagl hipokalsemi ve parestezi olusmasi, kas
kramplari, irtiker, ender olarak anaflaktoid reaksiyon riski 6nemli dezavantajlari olarak
sayilabilir. En sik goriilen komplikasyonlar ise iisiime-titreme, sitrata bagli hipokalsemi ve

kas kramplar1 ve trtikerdir [59][61].

2.1.9 Komplikasyonlar

Giliniimilizde yeni kusak modern otomatik aferez cihazlarinin kullanilmasi nedeniyle
komplikasyonlar ¢ok nadir izlenmektedir. Reaksiyonlar hafif, orta, ciddi ve fatal olarak
siiflandirilabilir. Hafif reaksiyonlar miidahale gerektirmez. Orta siddetli reaksiyonlar islemde
aksama meydana getirebilir ve hastanin konforunu saglamak agisindan tibbi miidahale
gerektirebilir. Ciddi reaksiyonlar ise islemin sonlandirilmasin1 gerektiren ve hastanin klinik
durumunda kritik bir degisime neden olan reaksiyonlardir. Islem sirasinda veya 24 saat
icerisinde aferez islemi ile iliskili bir ©liim, fatal reaksiyon olarak smiflandirilir[61].
Karsilagilan komplikasyonlardan biri damar yollar ile ilgili olanlardir. Yeterli kan akimim
saglayabilmek i¢in kalin ¢apli igneler ile damarlara girilmesi 6zellikle damar yapilart ince
olan kadin ve ¢ocuklarda, giris yerlerinde damar yirtilmasi, hematom gibi komplikasyonlarin
gelisimine yol acabilmektedir. Bir diger yan etki de antikoagiilan olarak kullanilan sitrat
sollisyonlarinin yarattig1 toksisitedir. Sitrat, kalsiyum selatorii olup kalsiyum iyonu
konsantrasyonunu 0.2-0.3 mmol/l ye diisiirerek pihtilasmayr onler. Ozellikle islem siiresinin

uzun oldugu veya islenen kan hacminin fazla oldugu durumlarda 6nemli miktarda sitrat
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kullanilmakta ve bu da sitrat toksisitesi ve iyonize kalsiyum diisiikliigline sebep
olabilmektedir. Bunu engelleyen kompensasyon mekanizalari vardir. Bunlar sitratin hiicre dis1
stvida dagilmast ayrica iskelet kasi, bobrek ve karacigerden hizli metabolize olmasinin yani
sira albiime bagl olan kalsiyumun mobilizasyonu, PTH diizeyinde yiikselme, kemikten Ca
mobilizasyonu ve bobreklerden Ca emiliminde artistir. Eger kompanzasyon mekanizmalarina
ragmen iyonize Ca miktarinda anlamli azalma olursa ndéronlarda spontan depolarizasyon ile
birlikte artmis eksitabilite ile sonuclanir. Tipik olarak perioral ve akral paresteziler, titreme,
hafif sersemlik, kas segirmeleri, bulanti-kusma, hipotansiyon goriiliir. ileri asamada
karpopedal spazm, tetani, nobet, EKG de QT araliginda uzama, miyokard fonksiyonlarinda
baskilanma ve aritmiler goriilebilir. Sitrat reaksiyonuyla iliskili faktorlerdir, hiperventilasyon,
diisiik albiimin diizeyi, infiizyon hiz1 (siirekli aferezde aralikli afereze gore daha sik), sitrat
infiizyon miktaridir. Ca’un %40-55’1 alblimine baglanmaktadir bu nedenle alblimin
kullanilarak yapilan plazmaferez iglemlerinde Ca miktarinda azalma daha 6nemli diizeylerde
olabilmektedir. Sitrat reaksiyonu tedavisinde oral ve IV Ca verilebilir ve ayrica uygulamadan
once Ca glukonat verilebilir. Kalsiyumu baglayan sitrat hastalarda uyusma, kalpte ritim
bozukluklari, kas kramplar1 gibi yan etkilere yol acabilmektedir [60]. Bu yan etkileri azaltmak
ve/veya gidermek i¢in kalsiyum oral veya parenteral kullanilmaktadir. Aferez islemlerinin sik
sik tekrarlanmasi yan etki olarak trombosit, lenfosit sayilarinda ve plazma proteinlerinde
azalmaya yol acabilir [60]. Ciddi anaflaktik reaksiyonlar gibi komplikasyonlar da ortaya
cikabilmektedir. Tiim komplikasyonlar g6z oniine alindiginda 6liim insidansi islem basina %
0.03-0.05 olarak bildirilmektedir [59][61].

Tablo 5 : Plazmaferez Komplikasyonlari [61]

—

. Vazovagal ve hipovolemik reaksiyonlar: Hipotansiyon, Solunum sikintis1
. Sitrat toksisitesine bagli hipokalsemik reaksiyonlar

. Pihtilasma anormallikleri

. Transfiizyon reaksiyonlar1

. Enfeksiyon

. Tlaclarin uzaklastirilmasi

. Kateter ile ilgili sorunlar

. Damar yolu ile ilgili sorunlar: Damarin yirtilmasi, hematom

O 00 N N WU B~ W

. Hava embolisi
10. Mekanik hemoliz

11. Trombosit, lenfosit sayilarinda ve plazma proteinlerinde azalma
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3. PLAZMAFEREZ UYGULANAN HASTALIKLAR

3.1 Mikroanjiopatik hemolitik anemiler

Mikroanjiopatik hemolitik anemiler (MAHA), kapiller ve arteriol sistem iginde
bulunan mikrotrombiisteki trombosit-fibrin ag1 i¢inden gecen eritrositlerde yikim ile
karakterize bir grup hastaligi tanimlamak i¢in kullanilmaktadir. Trombositten zengin fibrinin
birikimi temelde patolojiden sorumlu oldugundan, trombotik mikroanjiopatiler (TMA) olarak
da adlandirilir. Damar sistemi i¢inde olusan trombiisteki fibrine baglanan eritrositler,
parcalanmis sekilde tekrar kan akimina geger. Eritrositlerin par¢alanmasi (fragmantasyonu),
sadece vaskiiler yataktaki trombosit-fibrin birikimleri ile etkilesmeden degil, geng
eritrositlerdeki integrinlerin vaskiiler hiicre adezyon molekiili-1 (VCAM-1) gibi endotel
hiicreleri  tarafindan ifade edilen adezyon molekiillerine baglanmasindan da
kaynaklanabilmektedir. Bir diger mekanizma, biiylikk von Willebrand faktor (vWF)
multimerlerinin hem geng eritrositler hem de endotel yilizeyinde bulunan integrinler arasinda

koprii olusturarak etkilesim saglamasidir.

Altta yatan nedene bagli olarak MAHA’ ler asagidaki gibi siniflandirilmaktadir:

Mikroanjiopatik hemolitik anemilerin siniflandirilmasi
Primer;

* Trombotik trombositopenik purpura

* Hemolitik iiremik sendrom

Sekonder;

* Yaygin damar i¢i p1htilasma sendromu (DIK)

* Hipertansiyona eslik edlen MAHA

» Maligniteye eslik eden MAHA

» {lag/radyasyona bagli gelisen MAHA

+ Immiinolojik hastaliklarla birlikte gériilen MAHA

» Konjenital malformasyonlarla birlikte MAHA

3.1.1 Trombotik Trombositopenik Purpura
Trombotik trombositopenik purpura (TTP), mikroanjiopatik hemolitik anemi ve

trombositopeni ile karakterize olup klinik tabloya siklikla ates, ndrolojik bulgular ve bobrek
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yetmezligi eslik eder. Trombotik trombositopenik purpura (TTP) ilk olarak Moschowitz
tarafindan 1924 yilinda mikroanjiopatik hemoliz, petesi, hemiparezi ve atesin eslik ettigi
gen¢ bir kizin kisa siirede kaybedildigi ve otopsisinde terminal arteriyollerde hyalin
trombiisleri gosterilmesiyle tanimlandi. Singer ve ark 1947 yilinda bu bozukluk TTP olarak
adlandird1. Terminal arterioler ve kapiller dolasimda trombosit ve von Willebrand faktorden
(VWF) zengin mikrotrombiislerin olusumu basta bobrek ve beyin olmak iizere bir¢ok organda
iskemiye bagli degisikliklerin ortaya ¢ikmasina neden olur. Benzer klinik ve patolojik
ozellikler gosteren hemolitik {iremik sendrom (HUS) ile birlikte eriskin TTP/ HUS olarak da
tanimlanmaktadir. Primer TTP/ HUS sendromu yaninda degisik patolojilerin seyri
sirasinda TTP/HUS benzeri klinikopatolojik tablolar ortaya ¢1kabilmekte (sekonder TTP) ve
timii trombotik mikroanjiopati baslig1 altinda tanimlanabilmektedir. TTP’ de tedavisiz
olgular hemen daima fatal seyreder. Son yillarda yogun terapotik plazma degisimi tedavisi
(plazmaferez) ile akut mortalite % 25' in altina inmistir [15][16].

TTP ile ilgili epidemiyolojik veriler olduk¢a azdir. Etnik yatkinlik belirlenememistir.
Ailevi yatkinlik olabilir. Kadinlarda daha s1k olup E/K oran1 3/2'dir. En s1k baslangi¢ 3.
veya 4. dekatta olmaktadir. Son yillarda benzer klinik 6zellikler gosteren birgok patolojinin
ayn1 baslik altinda (trombotik mikroanjiopati) toplanmasi; TTP benzeri klinik tablolarin
olusumu ile iliskili olan yiiksek doz kemoterapi, kemik iligi ve solid organ transplantasyonu
uygulamalarindaki artislara bagli olarak bu oranlarin daha da yiikselmesi beklenebilir.
Akut mortalitenin azaltilmasindan sonra giderek daha fazla kronik TTP olgusu ile
karsilasilmaktadir [15][17] [18][19].

Etyopatogenez: TTP’ de karakteristik lezyonlar, yaygin arterioler ve kapiller
trombiislerdir. Primer olarak bobrek ve beyin dolasimi etkilenmektedir. Ancak, bircok
organda goériilebilir ve multiorgan yetmezligine yol agabilir. Orta ve biiyilik arterlerde
lezyonlar daha az olup, venler genellikle saglamdir. Temel olay endotel hasar1 veya
trombosit fonksiyonlarinda artma sonucu endotel-trombosit iliskisindeki dengenin tromboz
lehine bozulmasidir. TTP'li hasta plazmas1 kiiltiir ortaminda endotel hiicre apopitozuna
neden olabilmektedir[20]. Endotel hiicre hasar1 ile iliskili olarak PAI-1 ve trombomodulin
diizeyleri yiiksek bulunabilir. Endotel hasar1, toksin (verotoksin), enfeksiyonlar (HIV), ¢esitli

ilaglar (siklosporin A, takrolimus), yiiksek doz kemoterapi, ar1 sokmasi, otoantikorlarin
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etkisi sonucu gelisebilir[21]. Organ tutulumundaki dagilim lokal faktorlerin de (sitokinler,
mikro ¢evre, akim degisiklikleri) bu hasarlanmada rolii olabilecegini gostermektedir. Shiga
toksini bobrek kapiller endotelyal membran glikolipidlerine baglanarak etki gostermektedir.
Endotel hasar1 olmadan endotelden asiri vWF saliniminda TTP gelisiminden sorumlu
olabilecegi belirtilmektedir [21][20]. Endotel hasarini takiben TTP gelismesinde vWF
anomalilerinin anahtar rol oynadigi kabul edilmektedir [21][22][23]. VWF endotel
hiicrelerinde ve megakaryositlerde sentezlenen multimerik bir glikoproteindir. Polimerizasyon
nedeniyle ¢ok biiyiik multimerler haline gelir ve alfa graniilleri ile Weibel Palade
cisimciklerinde depolanir. Subendotel vWF 6zellikle "shear stress" altinda endotel
zedelenmesi bdlgelerine trombositlerin adezyonu i¢in gereklidir. Bu adezyon trombosit

GPIb/K reseptorleri ile olmaktadir. Plazmaya sekrete edilen vVWF kisa siire i¢inde daha
kiiciik multimerlere yikilir. Cok biiyik vWF multimerleri trombositleri direkt olarak
agglutine edebilmektedir. Hasara ugrayan endotelden fazla miktarda vVWF ag¢i1ga ¢ikmas1
veya endotelden asir1 salgilanma sonucu enzim kapasitesi asilabilir veya kiside enzim
aktivitesi yetersiz olabilir[22][24]. Furlan ve Tsai ayr1 ayr1 yaptiklar1 c¢alismalarda TTP' li
hastalarda vWF’ deki spesifik peptid baglanma (santral A2 domaindeki Tyr -Met3) etki
ederek multimer biiyiikliigiinii azaltan plazma metalloproteaz enziminin eksik oldugunu
gosterdiler [25][26]. Konjenital TTP’ de yapim kusuru varken [27], akkiz TTP’de bu enzimi
inhibe eden antikorlar saptand1[28]. Daha sonra homojen olarak purifiye edilen bu proteazin
yap1 olarak ADAMTS ailesine ait oldugu gosterildi [29]. Karacigerde sentezlendigi bildirilen
bu yeni enzim von Willebrand factor cleaving protease vVWF- CP ya da ADAMTS 13 olarak
isimlendirildi [30][31].

Klasik klinik bulgular: Mikroanjiopatik hemolitik anemi (MAHA), trombositopeni,

norolojik semptomlar, ates ve bobrek fonksiyon bozuklugunun olusturdugu pentad
seklindedir. Tiim olgularin ancak % 40' 1nda goriilebilir. % 80 triad seklinde ortaya ¢ikar.
Akut bdbrek yetmezliginin belirgin oldugu olgular HUS olarak degerlendirilmelidir. Nedeni
bulunamayan trombositopeni ile tipik periferik kan bulgularinin goriildiigli, Coombs negatif
hemolitik anemi varli1g1 tani igin yeterlidir. Bir¢ok olguda TTP goriiniir bir sebep olmadan
akut olarak baslar ve tek bir atak seklinde seyreder (akut sporadik form). % 10-20 olgu ise

tekrarlayan ataklar gosterir (intermittan TTP). Bu ataklar konjenital TTP’de 3-4 hafta diizenli
araliklarla ortaya ¢1kabilir [32][33][18][34][35][36][19][37].
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Tan1 i¢in mikroanjiopatik hemolitik anemi ve trombositopeni olmazsa olmaz
bulgulardir. Trombositopeni en gbze ¢arpan bulgudur. Olgularin % 25' inde trombosit say1s1
20000/mm3 altindadir. Trombositopeni mikrovaskiiler alanda asiri tiiketim sonucudur.
Hastalarin % 90’ ninda mukokutandz kanama semptomlari vardir. Koagiilasyon ve
fibrinolitik sistem aktivasyonu gozlenir. Renal tutulum; hematiiri, proteiniiri, graniiler veya

eritrosit kastlar1, hafif azotemi vardir. Ancak, tan1 aninda aniiri ve renal yetmezlik beklenen
bir bulgu degildir. Kemik iliginde, megakaryositlerde artis ve eritroid hiperplazisi vardir.
Tan1 aninda hastalarin % 90' nindan fazlasinda kanama semptomlar1 vardir. Kanamanin
siddeti trombosit sayisina gore beklenenden fazla olabilir. Bu durum mikro dolasimdaki
bozukluga baglanmaktadir. En sik goriilen kanama semptomlar1 epistaksis, hematiiri, GIS
ve GU sistem kanamalaridir. Rutin koagiilasyon testleri (PTZ, aPTT, fibrinojen) genellikle
normaldir. D-Dimer hafif yiiksek olabilir. Bu testler DIK' ten ayirimda yararlidir. Uzun
siiren doku iskemilerinden sonra DIK (sekonder) bulgular1 gelisebilir. Lokosit sayis1
normal veya artmistir. Hemoglobin genellikle 10 gramin altindadir. Retikiilosit say1s1
yiiksektir. LDH diizeyi ¢ogunlukla 1000 U/L’ nin iizerindedir. Hemoliz ve doku iskemilerine
bagli olarak artmistir. (LDH 1,2 yaninda LDHS de artmistir). LDH diizeyi normal
hastalarda TTP tanisina kusku ile bakilmalidir. Coombs testi siklikla negatiftir. Serum
indirekt biliiribin ve idrarda {irobilinojen artmistir. Bu degerler hemoliz derecesi ile uyum
gosterir. Eritrosit membranin fiziksel biitlinliigli, arterioler mikrovaskiiler sahadaki
lezyonlardan gecisi sirasinda ugrad1g1 mekanik giliclerin etkisi ile bozulmaktadir. Normal
eritrosit membranin kendini tamir 6zelligi (viskoelastisite) vardir. Mekanik zararlanmadan
sonra bu yolla hemoglobinin disar1 s1zmas1 Onlenmeye ¢alisilir. Ancak ciddi ve siirekli
membran hasarinda kalic1 sekil bozukluklar1 olusur. Periferik yaymada tipik eritrosit
parcaciklar1 ve farkli sekilde (eritrosit fragmantlari, sistositler), migfer hiicreleri,

mikrosferositler goriiliir.

Sistositler erken donemde belirgin olmayabilir. Eritrosit deformabilitesi azalir. Bu
hiicreler retikiilo-endotelyal-sistem (RES) sinilizoidlerin duvarlarindaki ince araliklardan
gecemez ve makrofajlar tarafindan tutulur (ekstravaskiiler hemoliz). Ciddi olgularda
intravaskiiler hemoliz de goriilebilir. Splenomegali beklenen bir bulgu degildir. Tan1 aninda

olgularin % 75' inde MAHA’ ye ve trombositopeniye norolojik bulgular eslik eder. En s1k
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bas agrisi ve konfiizyon hali vardir. Gérme ve konusma bozukluklari, parezi, plejileri ve
konviilziyonlar1 koma izleyebilir. Ciddi norolojik semptomlara karsin beyin CT ve MRI
bulgular1 genellikle normaldir. Norolojik bulgular dalgalanma gosterebilir. MRI ve CT
major kanama veya trombozu ekarte etmede yararli olabilir. Bobrek yetmezligi genellikle
hafiftir. Agir olgularda HUS akla gelmelidir. Olgularin % 50' sinde tan1 aninda bdbrek
fonksiyon bozukluklari (hematiiri, proteiniiri, azotemi) saptanir. Ates muhtemelen erken
tan1 nedeniyle giderek daha az hastada (% 30) bildirilmektedir. Titreme ile yiikselen ¢ok
yiiksek ates basta sepsis olmak iizere diger patolojileri akla getirmelidir. Yaygin kapiller
mikrotrombiislere bagli multipl organ sorunlari ortaya ¢ikabilir. Barsak iskemisi veya
pankreatite bagli siddetli karin agrilar goriilebilir. Bulant1 kusma ve diyare hakim
semptomlar olabilir. Karaciger tutulumu tabloyu agirlastirabilir. Plazma vWF diizeyi
siklikla artmistir. Anormal multimer yapisi tespit edilebilir. vWF multimerik
dagilimindaki akut degisiklikle klinik gidis arasinda korelasyon gdsterilememistir[35][36].
Ancak, remisyon doneminde ¢ok biiyiik multimerlerinin varl1g1 intermitan TTP ile iliskili
olabilir Enzim aktivitesinde azalma TTP tanisin1 6nemli 6l¢lide destekler. Ayrica inhibitor
taramalar1 yapilarak herediter veya akkiz formlar ayrilabilir Konjenital TTP’ de enzim
aktivitesi Olciilebilir diizeyin altindadir. Akut idiyopatik TTP' de inhibitére bagli olarak
enzim aktivitesi azalmistir. Remisyon sirasinda aktivite normale doner. Sekonder TTP' de
enzim aktivitesi normal olabilmektedir. Tan1da klinik bulgular 6nemlidir. Biyopsi ¢ogu kez
gereksizdir. Es zamanli Lupus veya tedavi degisikligi gerektirecek bir patolojiden
kuskulaniyorsa yapilabilir. Biyopside arterioler kapillerlerde trombositten ve vWF den
zengin trombiisler ve az miktarda fibrin goriiliir. En yaygin bulgular bobrek ve santral sinir
sistemindedir. Bobrek arteriollerinin anevrizmal dilatasyonu glomeriiloid yap1lar olusmasina

neden olabilir. Glomeriiller nispeten korunmustur.

Tedavi:
Plazmaferez (Terapotik Plazma Degigimi)
Tedavisiz olgular hemen daima fatal seyreder. Hasta birkag¢ giin i¢cinde kaybedilebilir.

Erken ve enerjik miidahale zorunludur. Klinik kusku varsa tan1 kesinlesmeden de tedaviye
baslanabilir. Bugiin i¢in seckin tedavi plazma degisimidir. Yaln1z plazma inflizyonu yeterli

degildir. Hastanin en kisa siirede plazmaferez yapma olanaklar1 olan bir merkeze
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gonderilmesi gerekir. Bu tedaviye yaklasik % 80 yanit alinmaktadir. Giinliik 1-1.5 plazma
voliimii ile (40 - 60 ml / kg) yapuilabilir. 11k hafta giinde bir kez plazma degisimine yanit
yoksa 2. hafta giinde iki kez yapilmasi yararl1 olabilir. Kanada ¢alisma grubu ortalama
aferez sayisini 15 olarak bulmustur. Bir seansta fazla miktarda plazmadan ¢ok giinde iki
kez yapilmasi tercih edilmelidir. Yerine koyma taze donmus plazma ile yapilmalidir
[15][33][18][38][39]. Plazma degisimi ile LDH ve trombosit sayisi saatler i¢inde
diizelebilir. Ancak, diizelmenin 1 haftaya kadar geciktigi olgularda vardir. Ozelikle
hemoglobin degeri tedavi basladiktan sonra da diismeye devam edebilir. LDH diizeyi ve
trombosit say1s1 2 giin siire ile normal sinirlara gelen ve klinik tamamen diizelen hastalarda
plazma degisimi azaltilarak kesilebilir. Erken bir yaniti takiben trombosit sayisinda
belirgin bir yiikselme olmayan hastalarda giinliik plazma degisimine devam edilmelidir. % 20
kadar olguda ise plazma degisimine yeterli yanit alinmayabilir. 14 giin siire ile giinde 2 kez
yap1lan plazma degisimine yan1it yoksa diger tedavi se¢enekleri diistintilmelidir.

Akut olgularda plazmaferez tedavisine steroid veya antiagregan eklenmesi iyilesmeyi
ve niiks gelisimini etkilememektedir. Tiklopidin, kinin veya E. Coli infeksiyonu sonrasi
gelisen TTP olgular1 plazma degisimine iyi yan1it verirken, Mitomisin C toksitesi, allojeneik
kok hiicre transplantasyonu, bobrek transplantasyonu sonrasi gelisen olgularda bu tedavi
genellikle yetersiz kalmaktadir. Cocuklarda diyare sonras1 gelisen HUS tablosunda plazma
degisimi gerekmemektedir[40]. Eriskinde ise E.coli infeksiyonu sonrasi olusan TTP/HUS
tablosunda prognoz daha kotidiir ve plazma degisimi yarar saglayabilir. Gebelik
plazmafereze yaniti degistirmez ve plazma degisimi giivenle yapilabilir. Gebe TTP de
maternal sonu¢ gebe olmayanlar ile ayn1 bulunmustur. Fetal trombositopeni bildirilmemistir.
Plazma degisimine yanit yoksa gebelik sonlandirilmalidir [41]. Konjenital TTP
olgularinda diizenli araliklarla (21-28 giin) plazma inflizyonu c¢ogu kez ataklari
onlemektedir [15][32][33]. Plazmaferez sirasinda goriilen en 6nemli komplikasyonlar
sistemik infeksiyon ile kateter sorunlaridir (pndmotoraks, kanama, vendz tromboz ). Ayrica
allerjik olaylar, serum hastalig1 bulgular1, sitrat iliskili semptomlar, vazovagal belirtiler,
ates. Tromboferez nedeniyle islem sonrasi trombosit sayisinin diisebilecegi akilda
tutulmalidir [42][43]. Plazma degisiminden sonra ilk 4 haftada hastalik aktivitesinin

tekrarlamas1  alevlenme, 4 haftadan sonra tekrarlamas1 ise relaps olarak
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degerlendirilmektedir. Yeterli tedavi yapilan olgularda bile % 30-50 relaps goriilebilir.
Relapslar genellikle ilk yilda goriilmekle birlikte 10 y1l sonra da olabilir. Kanada aferez
grubunun 10 y1l siire ile izledigi olgularda % 36 relaps goriilmiistiir[44]. Bu olgularda tekrar

plazma degisimine baslanmal1dir. Niikslii hastalarda immunsiipresif denenebilir.

3.1.2 Hemolitik Uremik Sendrom

Coombs negatif hemolitik anemi, trombositopeni ve renal yetmezlikten olusan tablo
hemolitik iiremik sendrom (HUS) olarak tanimlanmistir. Genellikle altta yatan neden ve
klinik seyir olarak farkl1 iki sekilde goriiliir. Sporadik HUS sistemik TMA’ nin bir formu

olup, tetikleyen bir faktdor olmadan renal yetmezlikle karakterizedir. Cocuklukta % 10

oraninda goriilen bu forma kanl1 diyare eslik etmediginden D(-) HUS de denebilir. Diger
HUS formu ise, epidemik, tipik veya ¢ocukluk HUS’ i olarak adlandirilmakta olup,
verotoksin iireten E. Coli enfeksiyonu ile birlikte seyretmektedir. Baz1 D(+) HUS olgular1
sporadik ve eriskinlerde goriilebilir. Sporadik olgular birden fazla aile iiyesinde goriilebilen
otozomal dominant veya resesif gecis goOsterebilen faktéor H mutasyonu ile birlikte
goriilebilir. Sporadik HUS olgularinda iist solunum yolu enfeksiyonu veya halsizlik gibi
ozgiil olmayan semptomlar olabilir. Ancak, tipik HUS’ te goriilen ciddi karin agrisi ve
kanl1 diyare yoktur. Norolojik semptomlar daha nadir olup, TTP’den daha agir seyreder.
Retikiilosit, LDH artis1 ve MAHA vardir. Ciddi trombositopeni TTP’den daha az siklikta
gortliir. Renal tutulum TTP’den daha ag1ir seyirli olup % 60 olguda diyaliz tedavisi gerektirir.
Belirgin sporadik HUS, yasli ve ciddi renal fonksiyon bozuklugu olan hastalarda kotii
prognozludur. Mortalite % 25-50 olup sag kalan hastalarda kronik renal yetmezlik gelisir.
Plazma degisimi tedavisine yanit TTP’ ye gore oldukga azdir. D(+) HUS, 5 yas altindaki
cocuklarda en s1k olmakla birlikte her yasta goriilebilir. Verotoksin tireten 6zellikle E. Coli
O157:H7 ile gelisen bu patolojide kaynak, koyun, keg¢i, at, kopek ve kuslar olup bu
kaynaklardan yeterince pismemis et, peynir veya bulasin oldugu sebzelerin tliketilmesi ile
insanlara bulasmaktadir. Daha siklikla gastroenterit, daha az oranda idrar yolu veya cilt
enfeksiyonlarindan sonra gelisir. Toksine maruz kaldiktan 1- 9 giin sonra karin agrisi, sulu
diyare ile baslayip, ikinci giin kanli diyareye doniisiir. Ates yoktur veya hafiftir.

Kolonoskopi, ddemli kolon mukozasi, yer yer iilserasyon ve psddomembran goriintiisii
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gosterir. Kanl1 diyareden 5-6 giin sonra oligliri ve bobrek yetmezligi gelisir. Eslik eden
MAHA % 75 olguda eritrosit transfiizyonu gerektirir. Trombositopeni sik olup trombosit
say1s1 ortalama 30.000/mm3’ dir. % 25 olguda huzursuzluk, uykuya meyil, daha az siklikla
konflizyon, konviilziyon ve parezi seklinde norolojik bulgular eslik edebilir. Tedavide,
baslangicta cocuklarin % 60’1 diyaliz ihtiyac1 duyarken hastalik ¢ogunlukla kendi kendini
sinirlar 6zelliktedir. Uygun destek tedavisi ile mortalite % 5’e inmistir. Renal yetmezlik
genellikle 2-3 haftada diizelirken bazen bir ka¢ ay1 bulabilir. Olgularin % 50-60’1nda tam
diizelme izlenir. Cocukluk D(+) HUS’ iinde plazma degisiminin bir faydas1 yoktur.
Eriskinlerde ise plazma degisimi klinik seyri diizeltmektedir. Heparin, lirokinaz, aspirin,

dipiridamol kullaniminin bir yarar1 gosterilememistir.

3.1.3 Yaygin Damar ici Pihtilagsma (DIK)

Yaygin damar i¢i p1htilasma sendromu; damar sistemi i¢inde yaygin mikrotrombiis
olusumu ve pihtilasma faktorleri, fibrinojen, trombositlerin tiikketimi ile ikincil fibrinolizise
bagli, ¢ogunlukla kanamalarla seyreden bir klinikopatolojik tablodur. Bu olay1 baslatan en
onemli neden doku faktoriinlin ¢esitli nedenlere bagli olarak kana ge¢mesidir. Sistemik
inflamasyona (enfeksiyonlar, fungemi, yanik ve ciddi travmalar) bir yan1t olarak, monosit ve
endotel hiicrelerinden doku faktorii iiretimi artabilecegi gibi, yabanc1 hiicrelerin ylizeyinde
bulunan (malign hiicreler, plasenta gibi) doku faktdrii de DIK’i baslatabilir. Laboratuar
bulgusu olarak trombositopeni, fibrinojen diisiikliigii, D-dimer ve fibrin yikim {iriinlerinde
art1s, uzam1s protrombin, aktive parsiyel tromboplastin ve trombin zaman1 saptanir. DIK’
in erken tespit edilmesi ve altta yatan nedene yonelik tedavinin hizla baslatilmas1 yasam
oranin1 arttirmaktadir. Ayrica, hasta klinik olarak kaniyorsa, kan komponentleri ile
(trombosit, taze donmus plazma, kriyopresipitat, vb.) desteklenmelidir. Trombozun agirlikta

oldugu baz1 durumlarda heparin tedavisi verilmesi giindeme gelebilmektedir.

3.2 Bobrek Nakli Hastalarinda Plazmaferez

Son donem bobrek yetmezliginin en seckin tedavi yontemi bobrek naklidir. Basarili
bir bobrek nakli sonrasinda kardiyovaskiiler olaylar azalmakta, sag kalim siiresi uzamakta ve
yasam kalitesinde iyilesme gozlenmektedir. Bobrek nakli sonrasinda gelisen akut-kronik

rejeksiyonlar ve primer bobrek hastaligmnin niiksii organ sag kalimimi onemli Olciide
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kisitlamaktadir. Immiinsupresif tedavilerdeki ilerlemelere ragmen bu klinik durumlarda halen
alman sonuglar yliz giildiirlicii degildir. Bu nedenle transplant sonrast donemde primer
hastalik niiksii veya rejeksiyon gelisim riski yliksek olan gruplar 6zellikle belirlenmeli ve
gerekli onlemler alinmalidir. Gerek rejeksiyon gerekse primer hastalik niiksii durumlarinda
kortikosteroid, anti-timosit globulin, rituksimab, intravenéz immiinoglobulin (IViG) tedavileri
basariyla uygulanmaktadir. Bir diger tedavi alternatifi ise plazmaferezdir. Plazmaferez
tedavisi antikorlar, immiinkompleksler, krioglobulinler, myeloma hafif zincirleri,
endotoksinler ve kolesterol igeren lipoproteinler gibi biiylik molekiil agirlikli maddeleri
plazmadan temizlemek i¢in kullanilan bir yontemdir[45][46]. Bobrek nakli hastalarinda
plazmaferez yontemi olarak; plazma degisimi (PD), cift filtrasyon plazmaferezis (CFPF) ve
immiinadsorbsiyon gibi farkli yontemler kullanilmaktadir.

Plazma degisimi, plazmaferez cihazi ile tam kanin hastadan alinarak plazmasinin
ayrilmasi ve sekilli elemanlarinin yerine koyma sivisi ile birlikte hastaya geri verilmesidir.
CFPF ise; plazma hiicrelerden ayrildiktan sonra plazmadaki ¢oziinenleri molekiil boyutlarina
gore uzaklagtirmak icin ikincil plazma silizgeci (por boyutu 0,01-0,03 pm) kullanilir. Bu
nedenle albiimin ile birlikte daha yiiksek molekiil agirlikli ¢oziinenlerin ¢ogu hastaya geri
verildigi icin replasman sivisi gereksinimi azalir. Immiinadsorbsiyon islemi ise replasman
stvisina gereksinim olmadan ve pihtilasma faktorleri ve kompleman eksilmeden, plazmadan
yalniz immiinglobulinleri uzaklastirmak icin kullanilmaktadir [47][48]. Bu teknik
otoantikorlarin anahtar patogenetik rol oynadigi durumlarda Ornegin  Goodpasture
hastaliginda, sistemik lupusta, vaskiilitlerde ve bobrek nakline hazirlanan hastalarda anti-HLA

antikorlart uzaklastirmak i¢in plazma degisiminin yerine kullanilmistir

3.2.1 Bobrek nakli oncesi plazmaferez uygulamalari:

a) ABO-uyumsuz boébrek nakli: Dolasimdaki Anti-A ve Anti-B antikorlarinin
hiperakut-akut antikor aracilikli rejeksiyona yol actiklart bilindigi icin onceleri ABO
uyusmazligi bobrek nakli i¢in kontrendikasyon olarak kabul edilirdi. Ancak sonralari
transplant 6ncesi donemde desensitizasyonun bu konuda yararli olabilecegi diisiintildii. A2 alt
grubunun Al ve B grubuna oranla daha az immiinojenik oldugu ve A2 bobreklerde antikor
aracili rejeksiyona daha az rastlandigi bilinmektedir. PD, CFPF veya immiinadsorbsiyon
islemleri 1:8 ve flstiindeki oranlardaki dolasan IgM ve IgG tipi anti ABO antikorlarin
azaltabilir. Onceki yillarda ABO uyusmazligi durumlarinda transplant oncesi dénemde

splenektomi yapilmaktayd: ancak glinlimiizde bu uygulamadan uzaklasilmistir. Japonya’da
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1989-2006 yillar1 arasinda yapilan 1012 ABO uyumsuz bdbrek naklinde 10 yillik hasta ve
greft sag kalimi1 %87 ve 63 olarak bildirilmistir [49]. ABO uyumsuzlugunda genel yaklasim
transplant Oncesi 2-4 seans plazmaferez, sonrasinda splenektomi veya rituksimab+iVIG
uygulanmasidir[50][51][52]. Immiinadsorbsiyon islemi spesifik olarak Anti-A ve Anti-B
antikorlarini1 uzaklastirdigi i¢in PD tedavisine gore daha yararlidir [53]. Transplant sonrasi ilk
iki haftalik donemde bu hastalarda akut rejeksiyon riski yiiksek olup PD yada
immiinadsorbsiyon islemi gerekebilir. Tobian ve ark.lar 53 ABO uyumsuz bdbrek nakli
adayini transplant oncesi 10. Giinden transplant sonras1 7. giine kadar giin asir1 plazmaferez
tedavisi uygulamiglar ve higbir hastada hiperakut rejeksiyon goézlenmemisken, 3 hastada
(%5.7) akut rejeksiyon gelismis ancak o hastalarin higbirinde izlemde greft kaybi
gorilmemistir [54]. Yine Tobian ve ark.lar retrospektif arastirmasina gére 46 ABO uyumsuz
hastaya nakil oncesi ortalama 6.2 + 2.5, nakil sonrasi ortalama 5.0 £ 2.3 seans plazmaferez
uygulanmis, higbir hastada hiperakut rejeksiyon goriilmemis, 10 hastada (%21.7) akut
rejeksiyon gelismis ve bu hastalarin 9’u plazmaferez, 1’i ise splenektomi ile basarili bir
sekilde tedavi edilmistir[55]. Literatiirde bu hastalarda plazmaferez tedavisinin yararlarini
gosteren baska c¢alismalar da bulunmaktadir [56][57][57]. Sonug¢ olarak ABO uyumsuz
hastalarda nakil 6ncesi 7-10.glin 6ncesinden baglayarak; 3-5 seans ve nakil sonras1 donemde
giin asir1 2-4 seans plazma degisimi tedavisi uygulamasi hiperakutakut rejeksiyon gelisimini

Onleyebilir ve gelisen akut rejeksiyonun tedavisinde de yararlidir.

b) Sensitize hastalarda plazmaferez uygulamalari: Gebelik, onceki transplantasyon ve
yapilan kan transflizyonlar1 liremik hastalar1 sensitize hale getirebilir ve bu durum transplant
aninda ve sonrasi donemde rejeksiyon riskini arttirir. Genel olarak panel reaktif antikor
(PRA)’nin  %80’in Tlizerinde olmasi, dondr spesifik antikorlarin ve lenfosit c¢apraz
karsilagtirma testinin pozitifliginin olmasi hastanin yiiksek sensitize olmasi anlamina
gelmektedir. Bu hastalarin bobrek nakli olmalar1 problemli oldugu i¢in bir¢ok hasta uzun siire
kadavra bekleme listelerinde beklemis ya da canlidan nakil olamamistir. Ancak son yillarda
transplant oncesi donemde immiinsuppresif tedavinin baglatilmasi, rituksimab, intravendz
immiinglobulin verilmesi ve plazmaferez uygulamalart bu hastalar i¢in umut verici bir
gelisme olmustur. Ozellikle IA isleminin olumlu etkilerinin  goriildiigii yayinlar
bulunmaktadir. Beimler ve ark.lar lenfosit ¢apraz karsilagtirma testi pozitifligi olan 2 sensitize
hastada tek seans IA’nun bile testi negatiflestirebildigini gdstermislerdir [58]. Higgins ve
ark.lar 6 sensitize bobrek alict adayina nakil éncesi IA tedavisi uygulamiglar ve 5 yillik

izlemde sadece 2 hastada kronik rejeksiyon nedeniyle greft kaybi gelismistir [59]. Haas ve
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ark.nin ¢aligmasinda 20 yiiksek sensitize bobrek nakli alict adayma peritransplant donemde

ortalama 11 seans immiinadsorbsiyon yapilmis ve 1 yillik greft sag kalimini %80 olarak

bildirmislerdir [60]. Lorenz ve ark. 9’u lenfosit ¢apraz karsilastirma testi pozitif olmak iizere

40 yiiksek sensitize alic1 adayma peritransplant dsnemde 1A tedavisi uygulamis ve ortalama

32 aylik izlemde 9 hastada (%22) greft kayb1 gelismistir [61]. Lenfosit ¢apraz karsilastirma

testi pozitif olanlarla olmayanlarin greft sag kalim oranlar1 benzer bulunmustur. Sonug olarak

sensitize vakalarda oncelikle immiinadsorpisyon islemi, peritransplant donemde giin asir1 8-

10 seans kadar uygulanmalidir ve bu sekilde basarili bir tedavi yontemi gibi goriilmektedir

[62][63].

Tablo 6: ABO uyusmazlig1 ve yiiksek sensitize hastalarda plazmaferez deneyimleri.

Caligsma ad, tarihi ve Plazmaferez Ortalamaseans

Hasta (no) Bagar1 oram
kaynak numarasi zamani sayi1s1
Sonnenday ve ark. y 4 o
(2004)-(13) ABO uyusmazhg: (6) TO+TS 5 %100
(ngg;‘)‘_’(elzr)k' ABO uyusmazlig (1) TO+TS 5 %100
Kumlien ve ark . s o
(2006)-(15) ABO uyusmazligr (11) TO+TS 4 %100
(T;;S;I;_‘Eff)rk' ABO uyusmazlig1 (53) TO+TS 3 %100
(Tzogllgl)“(’f;)rk ABO uyusmazlig1 (46) TO+TS 5 %100
Haas ve ark. . . = 0
(2002)-(18) Yiiksek sensitize hasta(20) TO+TS 11 %80
Lorenz ve ark. . . = 0
(2005)-(19) Yiiksek sensitize hasta(40) TO+TS - %78
ggrl‘g)" f;éf Yiiksek sensitizehasta(12) TO+TS - %100
YinHveark. Yiiksek sensitizehasta (12) TO+TS 6 %100

(2009)-(21)

TO: Transplant dncesi, TS: Transplant sonrasi
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) Akut ve kronik humoral rejeksiyonlarda plazmaferez deneyimleri: Akut ve kronik
rejeksiyonlar, bobrek nakli sonrasi erken ve ge¢ donemde halen 6nemli bir sorun olarak
karsimiza c¢ikmaktadir. Tedavi temel olarak rejeksiyon tipine gore degismektedir. Akut
hiicresel rejeksiyonda genellikle pulse steroidler, monoklonal veya poliklonal antikorlar ve
intravendz immiinoglobulin kullanilmaktadir. Akut humoral rejeksiyonda (AHR) ise bunlara
ilaveten rituksimab ve plazmaferez yontemleri kullanilmakta ve basarili sonuglar alinmaktadir
[64]. Kronik humoral rejeksiyonlarda (KHR) da yine benzer tedavi yontemleri uygulanmakta
ancak alinan sonuglar yiiz giildiiriicii degildir. Béhmig ve ark. 10 AHR vakasma IA tedavisi
uygulamis; 8’inde basarili sonu¢ alinmisken 2 hastada greft kaybi gelismistir [65]. Yine
Bohmig ve ark. 10 C4d (+) AHR olgusunu IA tedavisi alan ve almayan iki gruba randomize
etmisler ve almayan grupta 4 hasta diyalize donerken, IA tedavisi alan hastalarin higbirinde
izlemde greft kayb1 goriilmemistir [66]. Gomes ve ark. 11 AHR tanis1 alan hastanin 10’una
plazmaferez tedavisi yapmis ve 9’unda basarili sonu almigken bir hastada greft kaybi
gelismistir [67]. Yapilan diger bir ¢calismada 39 AHR vakasinin 29’una ortalama 7 seans
plazma degisimi, 10 hastaya ise ortalama 4 seans CFPF tedavisi uygulanmis ve 24
(%62)’linde basarili sonu¢ alinmistir [68]. Akut humoral rejeksiyonlarda plazmaferez tedavisi
steroid ve/veya ATG tedavisine ragmen yeterli yanit alinamamasi durumunda ya da AHR
tanis1 konulur konulmaz uygulanmaktadir. Bu konuda merkezler kendi klinik deneyimlerine
gore baglangic zamanini diizenlemektedir ancak tedaviye erken baslamanin daha yararh
olabilecegi diisiiniilmektedir. Sonu¢ olarak akut humoral rejeksiyon vakalarinda plazma
degisimi, CFPF veya IA tedavisinin diger tedavilere ek olarak basar1 orammni arttirdig

sdylenebilir [69][70][71][72][73][74].

d) Rekkiiren glomeriilonefritlerde plazmaferez uygulamasi: Kronik
glomeriilonefritler gerek iilkemizde gerekse tiim diinyada halen kronik bobrek yetmezliginin
onemli bir nedenidir. Bu hastalara basarili bir sekilde bobrek nakli yapilabilir ancak nakil
sonrasi herhangi bir donemde rekkiiren glomeriilonefrit tablosu karsimiza cikabilir. IGA
nefropatisinin transplant sonrasi1 donemde tekrarlama riski daha yiiksek gibi goriinse de fokal
segmental glomertiloskleroz (FSGS) tekrarladig: taktirde daha yliksek oranda greft kaybina
neden olmaktadir. FSGS hastalarinda dolasimda bulunan permeabilite faktoriiniin hastalik
patogenezinden sorumlu oldugu ve plazmaferez tedavisinin bu faktérii dolagimdan
uzaklagtirarak etkili oldugu diisiiniilmektedir [75]. Transplant sonrasi tekrarlama riski yiiksek

olan hastalar (6zellikle Kollapsing FSGS) transplantin hemen 6ncesi (genellikle 2 seans) ve
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sonrast donemde (ortalama 5 seans) uygulanan plazma degisimi tedavisinden yarar
gormektedirler. Sonu¢ olarak; plazmaferez tedavisi bobrek nakli hastalarinda ABO
uyusmazligr durumunda, yiiksek sensitize hastalarda transplant 6ncesi donemde, akut humoral
rejeksiyonlarda, rekkiiren FSGS ve TMA olgularinda diger tedavilere ek olarak basarili bir

sekilde uygulanabilir. Kronik humoral rejeksiyonlarda ise heniiz etkinligi gosterilememistir.

3.3 ANCA POZITIiF VASKULITLERDE PLAZMAFEREZ

3.3.1 WEGENER GRANULOMATOZU (WG): ilk kez Klinger tarafindan dikkat gekilen,
sonra da 1936’da Wegener tarafindan ayrintili olarak tanimlanan bu patoloji, kiiclik ve orta
capli damarlar etkileyen sistemik, nekrotizan, graniilomatdz bir vaskiilittir. Ust hava yollari
ve akcigerin nekrotizan graniilomatdz lezyonlari, genellikle “pauci-immune” fokal segmental
nekrotizan glomeriilonefrit (GN) ve diger organ patolojilerine de neden olan yaygin bir
vaskiilit ile karakterizedir. Hastaligin, genelde iist hava yollar1 lezyonlar1 ile kendini gdsteren
ve bobrek tutulumunun olmadigr varsayilan daha sinirli bir formu da (Limited WG)
tanimlanmistir. Bu olgularda biyopsi yapildiginda, olgularin %50°den fazlasinda fokal GN
oldugu ileri siiriilmektedir. Bu nedenle, klasik ve sinirli WG ayrimi yiizeyel kalmakta ve “bu
iki form ayni hastaligin klinik spektrumunda degisik uclar1 gosteriyor” izlenimi dogmaktadir
[76][77][78][79]. Hastalik her yasta baslayabilir; kadinlarda ve erkeklerde esit siklikta
goriiliir. Hastalik, siklikla {ist ve alt solunum yollarin1 ve bobrekleri etkiler. En erken yakinma
ve belirtiler ates, terleme, halsizlik, kilo kaybi gibi konstitusyonel bulgulardir. Ates,
baslangicta olgularin 1/4’iinde vardir. Hastalik gelisim ve seyrinde ise, olgularin yaridan
fazlasinda tabloya katilabilir. Ust hava yolu tutulumu en olagan tutulum olup, baslangicta
olgularin %70’inde, tim hastalik seyrinde ise %90’inda goriiliir. Bu tutulumun en sik
baslangi¢ belirtisi, alinan tedaviye yanit vermeyen, inat¢1 siniizit ve rinit olabilir. Gergekten
de, siniizit, baslangigta olgularin yaridan fazlasinda, tiim hastalik seyrinde ise %85’inde
goriilebilir. Siniis mukozasindaki yangi, kemigi de yikacak siddette seyredebilir [76][78]. Ust
solunum yollar1 hastaligi ile ilgili diger belirtiler; piiriilan burun akintisi, burun mukozasinda
ilser ve kanama ve otitis mediadir. Burun ve sinlis mukozasindaki inflamasyon kikirdak
dokuda iskemiye ve sonugta nazal septumda perforasyona ve eyer-burun deformitesine yol
acabilir. Otitis media nedeniyle gelisen fasiyal sinir hasari, fasiyal paraliziye neden olabilir.
Siklikla subglottik bolgede gelisen trakea inflamasyonu ve skleroz, 6zellikle c¢ocuklarda

stridora ve tehlikeli boyutlarda hava yolu darligina yol agabilir. WG klinigi 6zellikle staf
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aureus enfeksiyonuna bagli olarak agirlasabilir [76][78]. WG’lu olgularin %45’ inde
baslangigta; pulmoner nodiiller, infiltratif golgeler veya her ikisi birlikte goriilebilir. Hastalik
stiresince olgularin %87’sinde akciger tutulumu vardir. Akciger tutulumu; Okstiriik, nefes
darligi, hemoptizi ve daha az siklikta ploritik agr1 ile yani 6zgiil olmayan belirtilerle kendini
gosterir. Radyolojik akciger tutulumlu baz1 olgularda, hi¢bir solunum yakinmasi
olmayabilecegi de unutulmamalidir. Nodiiller, WG’unda en sik goriilen ve tipik kabul edilen
radyolojik akciger belirtisidir. Siklikla birden ¢ok ve iki tarafli olup, siklikla da
kavitelesebilirler. Alveoler kapillerit, pulmoner hemorajiye neden olabilir. Difiiz interstisyel
infiltrasyonlar ve hiler lenfadenopati, WG i¢in olagan degildir ve tani icin biyopsi destegi
gerekir. WG’nda hiler LAP olmayisi, sarkoidozdan ayrimda onemlidir [76][78][80]. WG’lu
hastalarin baslangicta %20’sinde ortaya ¢ikan GN, hastalik seyri sirasinda %80 sikligina
ulasir. Hizli ilerleyen GN hastaligin en ciddi bulgularindan biridir. Proteiniiri, glomeriiler
hematiiri ve eritrosit silendirleri saptanir ve bobrek yetmezligi gelisebilir. MPA ve bobrek
tutulumlu diger vaskiilitlerin aksine, siddetli bobrek yetmezliginde bile hipertansiyon olagan
degildir. Bobrek patolojisi fokal segmental nekrotizan GN’tir. Biyopside vaskiilit ve graniilom
olusumu sik gozlenmez [76][78][79]. Psodotiimor olarak adlandirilan orbital kitleler,
retrobulber yerlesim gosterir ve proptozis, diplopi veya gérme kaybina neden olur. Romatoid
nodiillere benzer yerlesim gosteren deri alt1 nodiilleri veya palpabl purpura ortaya ¢ikabilir.
Monondritis multipleks ve santral sinir sistemi bulgular1 ¢ok sik degildir [76][78]. Sistemik
inflamasyonla seyreden diger hastaliklarda oldugu gibi, WG’nda da akut faz yanitlarinda
yiikseklik, eozinofilsiz 10kositoz, trombositoz, normokrom normositer anemi ve
hipergamaglobiilinemi, gortilebilir. ilgin¢ olarak olgularin %50-60’1nda RF pozitifligi dikkat
cekicidir. Kompleman diizeyleri, kriyoglobiilinler ve ANA’larda anlamli bir 6zellik yoktur.
Bobrek tutulumu olanlarda; albuminiiri, 16kositiiri, hematiiri, hiicresel silendirler ve varsa
bobrek yetmezliginin biyokimyasal anormallikleri olabilir. Ozellikle IgG4 alt gruplu PR3
ANCA’nin, klasik WG tanisinda duyarlilik ve 6zgiilligli herkesce kabul edilmis bir gercektir.
Sinirlh WG olgularinda ise, ayn1 anlamlilikta degildir. Aktif ve yaygin WG’lu olgularda,
cANCA’nin duyarliligt %90-97, 6zgilliigii ise %80-100 diizeyindedir. Lokalize hastaliga
sahip olgularda ise disiiktiir [76][78]. WG kesin tanis1 biyopsi ile konur. Bobrek disi
dokularda saptanan graniilomatdz inflamasyon, nekroz, notrofil agregatlar ve nekrotizan veya
graniilomatdz vaskiilit, hastalik i¢in tipik bulgulardir. Acik akciger biyopsisi ile elde edilen
dokunun histolojik incelemesi, olgularin %91’inde tani koydurucudur. Ust hava yollarmin

biyopsisi daha az invaziv bir islemdir, ancak bu yontemle yalniz %21 olguda tanisal 6zellikler
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saptanir. Bobregin patolojik incelemesinde; fokal nekroz, kresent olusumlari ve immiin

birikimin azlig1 ya da hi¢ olmayisi tipiktir [76][79].

3.3.2 MiKROSKOBiK POLiANJiT (MPA): Yaklasik 40 yil 6nce Dawson tarafindan
tanimlanmis. MPA arteriyol, kapiller ve veniil tutulumunun baskin oldugu, immiin birikimin
cok az oldugu veya hi¢ olmadig bir kii¢iik damar vaskiilitidir. Erkeklerde kadinlara gore biraz
daha sik goriilir. MPA’in temel klinik 6zellikleri; glomerulonefrit, pulmoner hemoraji,
monondritis multipleks ve atestir. Hastalik akut ve ciddi bir baslangi¢ gdsterebilir. Hastalik
genel sistemik belirtilerle baslayabilir. Bobrek tutulumu en sik belirti olup, olgularin kiigiik
bir yiizdesinde bdbrek yetmezligi gelisir. Ele gelen purpura gibi deri tutulum belirtileri
olabilir. Sik olmamakla birlikte, bagirsak, géz ve periferik sinir tutulumlari da tanimlanmstir.
Akciger tutulumuna bagli pulmoner infiltrasyonlar gozlenir. Bazi olgularda agir akciger
kanamas1 (hemoptizi) gelisebilir. MPA’te prognoz; kronik bdbrek yetmezligi ve akciger
kanamasimin varligi ve agirligi ile belirlenir. Bes yillik sag kalim orant %74°diir. Tedavi
sonrasi hastalarin en azindan %34’linde hastalik tekrarlamaktadir [76][78][81][82]. WG’a

benzer 6zellikleri, hastaligin tanist ve tedavisinde yol gosterici olmustur.

3.3.3 CHURG-STRAUSS SENDROMU: Churg-Strauss Angiitisi veya Sendromu (C-
SS) olarak adlandirilan bu hastalik, kiigiik ve orta ¢apli damarlarin graniilomatdz bir yangisi
olup, siklikla; deri, periferik sinirler, akciger, kalp ve gastrointestinal sistemi tutar. Hem
periferik eozinofili, hem de dokularda eozinofilik infiltrasyon vardir. C-SS; astma, ates
yiiksekligi, hipereozinofili ve sistemik vaskiilitle karakterli, nadir goriilen sistemik bir hastalik
olarak da tanimlanabilir. Her yasta ve her iki cinsiyette esit siklikta goriilmekte olup, sikligt
milyonda 3 civarindadir [83][84][85]. Temel ozelliklerini solunum yollarin1 tutan
eozinofillerden zengin ve granulomatéz yapida, kiiciik orta ¢apli damarlar1 tutan nekrotizan
bir vaskiilit olarak 06zetleyebilecegimiz bu hastalifin klasik olarak ii¢ donemi vardir:
Prodromal doénemde alerjik rinit, nazal polipozis ve astim goriiliir. Bu donem yillarca
siirebilir. kinci dénem; periferik kan ve doku eozinofilisi ile karakterlidir: Lofler sendromu,
eozinofilik pndmoni veya eozinofilik gastroenterit kliniginin olabilecegi donemdir. Son
donemde ise periferik sinirler, akciger, kalp, gastrointestinal sistem ve bdbreklerin
etkilenebildigi vaskiilitik hastalik tablosu ortaya ¢ikar. Bu donemler hastalik i¢in oldukga tipik
olmakla beraber, baz1 hastalarda bu fazlar birbiri igine gecebilir.

Vaskiilitlerde Plazmaferez Tedavisi: Plazmaferez tedavisinin bobrek yetmezligiyle

karsimiza gelen ANCA-pozitif vaskiilitlerde etkili oldugu ve bdbreklerin toparlanmasina
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olanak verdigi eski ¢alismalarda gosterildiyse de, bu yaklagimin son donem bobrek yetmezligi
gelismesini ve mortaliteyi pek azaltmadigini 6ne siiren daha yeni ¢alismalar da vardir. Giinliik
pratikte plazmaferez tedavisi, alveoler hemoraji ve diger ciddi organ tutulumlarinda da
kullanilmaktadir; fakat bu endikasyonlardaki etkinlik diizeyi henliz net olarak
gosterilememistir. Plazmaferez tedavisinin etki mekanizmasi dolasimdaki ANCA’larin,
proinflamatuar sitokinlerin, pthtilasma faktorlerinin ve ¢esitli inflamasyon aracilarinin hizla

dolasimdan uzaklastirilmasidir [86][87][88].
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4. GEREC VE YONTEM

Calismamizda Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Servislerinde
01.01.2010-31.12.2014 tarihleri arasinda tedavi gorlip plazmaferez tedavisi uygulanmis 105

hastanin kayitlar1 incelendi.

Hastalar, retrospektif olarak kan merkezi plazmaferez kayitlar1 incelendi. Hastalarin
takip edildigi servis, tanilari, iglem tarihleri, yas, boy ve kilosu, damar erisim yolu ve
lokalizasyonu, plazmaferezde kullanilan replasman sivilari, kan guruplari, islem sirasinda
komplikasyon gelisip gelismedigi, islem sirasinda gelisen komplikasyonlar, islem oncesi
antihistaminik, steroid ve kalsiyum kullanimi, degisen plazma hacmi, hastalara ka¢ seans

plazmaferez uygulandigi kan merkezi kayitlarindan incelendi.

Ayrica klinik yanitlar, hepatit ve HIV serolojisi, hastalarin son durumlari hastanemiz

sisteminden incelendi.
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5. ISTATISTIKSEL ANALIiZ

Degisken dagilimlar1 Shapiro Wilk normalite testleri ve Q-Q plotlar kullanilarak
degerlendirildi. Orneklem biiyiikliikleri ve degisken dagilimlar1 géz 6niinde bulundurularak
gruplar arasi karsilagtirmalarda Student T testi, ANOVA testi, Mann-Whitney U testi, Kruskal
Wallis testi kullanildi, eslenik gruplar arasi farklar ise Paired Samples T test ve Wilcoxon testi
kullanilarak karsilastirildi. Post Hoc test olarak Bonferroni testi kullanildi. Parametrik
degiskenler arasindaki iligskiler Pearson; non parametrik veya ordinal degiskenler arasi
iligkiler ise Spearman Korelasyon analizleri ile degerlendirildi. Kategorik degiskenler ise Ki
Kare testi ve Fisher’s Exact test kullanilarak analiz edildi. Sagkalim analizleri Kaplan Meier
testi kullanilarak yapildi, gruplar arasi farkliliklar log-rank testi ile degerlendirildi. Parametrik
veriler, ortalama + standart sapma, non parametrik veriler ortanca (minimum-maksimum) ve

kategorik veriler de yiizde olarak sunuldu.

Istatistiksel analizler SPSS programimin 11.0 versiyonu ile yapildi. Istatistiksel anlamlilik

p < 0,05 olarak kabul edildi.
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6.BULGULAR

Tablo 7: Hasta Sayis1 ve Isleme Alindig1 Klinik Iliskisi

Geldigi Klinik Hasta sayis1 (adet) (105) Yiizde (%)
Nefroloji 49 46.7
Hematoloji 21 20.0
Dahiliye Yogun 16 15.2
Bakim
Romatoloji 5 4.8
Gastroenteroloji 4 3.8
KIT 4 3.8
Genel Dahiliye 2 1.9
Onkoloji 1 1.0
Giindiiz Tedavi 1 1.0
Merkezi
Endokrinoloji 1 1.0
Anestezi Yogun 1 1.0
Bakim

Aragtirmaya 01/01/2010-31/12/2014 tarihleri arasinda i¢ hastaliklar1 kliniklerinde
takip edilen ve plazmaferez uygulanmis toplam 105 hasta alindi. Hastalarin 21(%20.0)’1
Hematoloji servisinde, 16 (%15.2)’s1 Dahiliye Yogun Bakimda, 49 (%46.7)’u Nefroloji
servisinde, 4 (%3.8)’li Kok Hiicre Nakil Biriminde, 5 (%4.8)’i Romatoloji servisinde, 4
(%3.8)’1 Gastroenteroloji Servisinde, 2 (%1.9) Genel Dahiliye servisinde; Anestezi Yogun
Bakim , Endokrinoloji Servisi, Giindiiz Tedavi Merkezi, Onkoloji Servislerinde 1 (%1,0) ‘er
hasta takip edilmekteydi.
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Tablo 8: Hasta Sayis1 ve Damar Erisimi ilskisi

DAMAR ERISIMI HASTA SAYISI YUZDE (%)
FISTUL 6 5.7
GECICI KATATER 99 94.3
KALICI KATATER 0 0.0
TOTAL 105 100.0

105 hastanin 99 (%5,7)’unda gegcici kateter, 6 (%5,7) hastada ise fistiil bulunmaktaydi.
Kalic1 katateri olan hasta yoktu. Gegici kateteri olan hastalarin 12 (%]11,4)’sinde subklavian, 3
(%2,9)tinde  juguler, 19 (%I18,1)’unda femoral damar yolu erisim lokasyonu

bulunmaktaydi.71 (%67,6) hastanin damar yolu erisim lokasyonu belirtilmemisti.

Tablo 9: Hasta Sayis1 ve Damar Yolu Erisim Lokasyonu

Damar Yolu Erisim Hasta Sayis1 Yiizde (%)
Lokasyonu

Subklavian 12 11.4
Juguer 3 2.9
Femoral 19 18.1
Belirtilmemis 71 67.6
Total 105 100.0
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Tablo 10: Hasta Sayis1 ve Tanilari

Tani Hasta Sayisi (adet) Yiuzde (%)
TTP 22 21.0
ITP 3 2.9
Lenfoma 1 1.0
Myeloma 12 11.4
HUS 3 2.9
AML 1 1.0
ABY 3 2.9
KBY 9 8.6
Akut Rejeksiyon 3 2.9
Renal Trans 16 15.2
Vaskiilit 7 6.7
Glomeriilonefrit 4 3.8
Hafif Zincir Hastalig 1 1.0
Waldenstrom makroglobulinemisi 1 1.0
Hiperlipidemi 1 1.0
Wegener graniilamatozu 10 9.5
SLE 1 1.0
Good pasteur sendromu 1 1.0
Mikroskobik PAN 1 1.0
ALL 1 1.0
Pankreatit 1 1.0
Mantar intox. 3 2.9
Toplam 105 100.0

22 (%21,0) hasta ttp tanist ile plazmafereze alinan hastalarin en yiiksek oranini
olusturmaktaydi. 16 (%15,2) hasta renal trans, 12 (%]11,4) hasta myelom, 10 (%?9,5) hasta
wegener graniilomatozu, 9 (%8,6) hasta kby, 7 (%6,7) hasta vaskiilit, 4 (%3,8) hasta
glomeriilonefrit, 3 (%2,9) hasta 1tp, 3 (%2,9) hasta mantar intox., 3 (%2,9) hasta akut
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rejeksiyon, 3 (%2,9) hasta aby, 3 (%2,9) hasta hiis, 1 (%1,0) hasta lenfoma, 1 (%1,0) hasta
aml, 1 (%]1,0) hasta hafif zincir hastaligi, 1 (%1,0) hasta waldenstrom makroglobulinemisi, 1
(%1,0) hasta hiperlipidemi, 1 (%1,0) hasta sle, 1 (%1,0) hasta good pasteur sendromu, 1
(%1,0) hasta mikroskobik pan, 1 (%1,0) hasta all, 1 (%1,0) hasta pankreatit tanilar ile

plazmafereze alinmisti.
105 hasta ii¢ farkli tip plazmaferez cihazi ile isleme alinmis olunup; bunlarin 28
(%26.7)’1 Optia marka cihazla, 63 (%60,0)’i Comtec marka cihazla, 14 (%13,3)’lii Astec

marka cihazla isleme alinmisti.

Tablo 11: Cihazlar ve Hasta Sayisi

CIHAZLAR HASTA SAYISI YUZDE(%)
OPTIA 28 26,7
COMTEC 63 60,0
ASTEC 14 13,3
TOTAL 105 100,0

Hastalara toplam 1048 seans islem uygulanmis olup bunlarin 32 (%3.1) seansinda
kaskad yapildig1 1016 (%96,9) seansinda yapilmadigi; 34 (%3,2) seansta filtrasyon yapildigi,
1014 (%96,8) seansta filtrasyon yapilmadig1 goriildii.

Tablo 12: Kaskad/Filtrasyon Iliskisi

Yapilan islem Yapnilmavan/% Yapilan/% Topnlam/%
Kaskad 1016/96.9 32/3.1 1048/100.0
Filtrasvon 1014/96.8 34/3.2 1048/100.0
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105 hastanin 82 (%78.8)’sinin sag, 22 (%21.2)’sinin ex oldugu tespit edildi. 1

(%1.0)’inin sag va da ex oldugu bilgisine ulasilamadi.

Tablo 13: Hastalarin Son Goriildiigii Tarihteki Durumu

SON GORULDUGU HASTA SAYISI YUZDE(%)
TARIHTE EX/SAG
SAG 82 78.8
EX 22 21.2
BILINMEYEN 1 1.0
TOTAL 105 100.0
Tablo 14: Seans Sayisi/Replasman Sivisi Iliskisi
Replasman Sivisi Seans Savisi Yiizde(%)
TDP 920 87.8
Albumin 123 11.7
Belirtilmemis 5 0.5
Total 1048 100.0

Toplamda vapilan 1048 seans plazmaferez isleminde 920 (%87.8) seansta TDP. 123

(%11.7) seansta albiimin kullanilmisti. 5 (%0.5) seansta islemin yapildig1 replasman s1visi

bilgisine ulasilamadi.

Tablo 15: Seans Savisi/ Yamt iliskisi

Klinik Yanit Seans Sayisi Yizde(%)
Yanitsiz 256 24,4
Yetersiz Yanit 30 2,9
Yanith 722 68,9
Belirtilmemis 40 3,8
Toplam 1048 100,0
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1048 seans plazmaferez islemi sonucunda. bunlarin 256 (%24.4)’sinda klinik yanit
almamamusti. 30 (%2.9)’unda vetersiz yanit, 722(%68.9)’unda vanit alinmisti. 40 (%3.8)

seansin klinik vanit bilgisine ulasilamada.

Tablo 16: Seans Sayisi/ Replasman Gereksinimi- Premedikasyon Iliskisi

Replasman gereksinimi Seans Sayisi Yiizde(%)
ve premedikasyon (1048) (100,0)
Kalsiyum replasmam 1000 95,4
Ek TDP replasmani 15 1,4
Steroid Kullanimi 3 0,3
Antihistaminik Kullanimi 1001 95.5

Toplamda uygulanan 1048 seansin 1000 (%95,4)’inde kalsiyum replasmant yapilmisti.
15 (%1,4)’inde ek TDP replasmani yapilmisti. 3 (%0,3)’linde steroid ve 1001 (%95.5)’inde

antihistaminik kullanilmasti.

Tablo 17: Seans Savisy/ Komplikasyon iliskisi

Komplikasyon Seans Sayisi Yizde(%)
Gelismedi 1027 98,0
Katater Problemi 9 0,9
Norolojik Semptomlar 3 0,3
Ajitasyon 1 0,1
Alerji 3 0,3
Ates 2 0,2
Hipertansiyon 3 0,3
Hipotansiyon 4 0,4
Anafilaksi 0 0,0
Total 1048 100,0
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1048 seans plazmaferezin 1027 (%98,0)’sinde herhangi bir komplikasyon
gelismemisti. 9 (%0,9)’unda kateter problemi, 3 (%0,3)’linde norolojik semptomlar, 1
(%0,1)’inde ajitasyon, 3 (%0,3)’linde alerji, 2 (%0,2)’sinde ates, 3 (%0,3)’linde hipertansiyon,

4 (%0,4)’iinde hipotansiyon gelismisti. Hicbir seansta ise anaflaksi gelismemisti.

Tablo 18: Plazmaferez Seans Iliskili Mortalite

Epizotta Ex Seans Savisi Yiizde(%)
Gelismedi 1047 99.9
Gelisti 1 0.1
Total 1048 100.0

1048 seansin 1047 (%99.9)’sinde islem sirasinda ex olan hasta olmamisti. Yalnizca 1

(%0,1)’inde islem sirasinda hasta ex olmustu.

Tablo 19: Plazmaferez- Yas/Boy/Kilo Iliskisi

Yas(vil) Bov(cm) Kilo(kg)
Mean 49.8317 166.7875 70.7273
Median 49.0000 165.0000 70,0000
Minimum 22.00 145.00 40.00
Maximum 88.00 190.00 105.00
Belirtilmemis 4 25 17
Total Hasta Sayisi 105 105 105

Isleme alinan 105 hastanin ortalama yas1 49,8/ yil ; ortalama boyu 166.7 ¢cm; ortalama

kilosu ise 70.7 kg di.
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Tablo 20: Hasta Sayisi ile Viral Seroloji iliskisi

Seroloji Hasta Sayisi Yiizde (%)

Pozitif Negatif Bilinmeyen Pozitif Negatif Bilinmeyen
Hepatit B 1 89 15 0.1 84.8 14.3
HepatitC 1 89 15 0,1 84.8 14.3
HIV 0 90 15 0.0 85.7 14.3
Total 105 100.0

“Isleme alinan 105 hastanin 1 (%0.1)’inde hepatit b; 1 (%0.1)’inde hepatit ¢ tespit
edilmis olup hi¢ birinde HIV viriisii tespit edilmemisti. 15 (%14.3)’inin ise serolojisi

bilinmiyordu.

Tablo 21: Cihaz Verileri Karsilastirmasi

astec comtec optia
islem siiresi(dk.) 92.13 73.27 96.54
Degisen plazma hacmi (ml) 3101 2374 2599
TDP (adet/%) 111(%10.7) 557 (%53.5) 251 (%24.1)
Albumin (adet/%) 13(%1.2) 87 (%8.3) 23 (%2.2)
Seans sayisi 124(%11.9) 644 (%61.8) 274 (%26.3)

Cihazlar incelendiginde islem siiresi ortalama Astec’te 92,13 dk, Comtec’te 73,27 dk,
Optia’da 96,54 dk olarak bulunmustur. Degisen Plazma Hacmi ortalama Astec’te 3101 ml,
Comtec’te 2374 ml, Optia’da 2599 ml’dir. Astec’te 111 TDP, 13 albumin; Comtec’te 557
TDP, 87 albumin; Optia’da 251 TDP, 23 albumin kullanilmistir. Comtec ile 644 seans, Astec

ile 124 seans, Optia ile 274 seans islem uygulanmistir.
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Tablo 22: Tanilara Gore Kullanilan Replasman Sivilari

TANI REPLASMAN SIVISI CINSi
TDP ALBUMIN
TTP 374 0
iTP 9 4
LENFOMA 3 0
MYELOMA 29 34
HUS 50 0
AML 5 0
ABY 17 1
KBY 69 10
AKUT REJEKSIYON 20 15
RENAL TRANS 165 32
VASKULIT 46 10
GLOMERULONEFRIT 21 2
HAFIF ZINCIR HASTALIGI 3 0
WALDENSTROM 0 3
MAKROGLOBULINEMIsi
HiPERLIPIDEMI 18 0
WEGENER GRANULOMATOZU 68 9
SLE 4 0
GOOD PASTEUR SENDROMU 9 1
MIKROSKOBIK PAN 5 0
ALL 1 0
PANKREATIT 0 2
MANTAR INTOX. 4 0

Tiim islemlerde en ¢ok kullanilan replasman sivist TDP olmakla birlikte, en ¢ok TTP
tanili hastalarda toplam 374 seansta TDP kullanilmis ve hi¢ albiimin kullanilmamis. Lenfoma,
Hiis, Aml, Hafif Zincir Hastali§i, SLE, Mikroskobik PAN, Hiperlipidemi, ALL, Mantar
Intoksikasyonu olan hastalarda sadece TDP kullanilmis olup; Pankreatit, Waldenstrom

Makroglobulinemisi’nde sadece albiimin kullanilmistir.
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Tablo 23: Cihazlara Gore Klinik Yanit Degerlendirmesi

Klinik Yanit

Cihaz Yanitsiz Yetersiz Yanit Yanit Total

Ontia Seans sayisi 103 16 158 277
Yiizde(%) 37.2 5.8 57.0 100.0

Total(%) 10.2 1.6 15.7 27.5

Comtec Seans sayisi 120 3 483 606
Yiizde(%) 19.8 0.5 79.7 100.0

Total(%) 11.9 0.3 48.0 60.2

Astec Seans sayisi 33 11 80 124
Yiizde(%) 26.6 8.9 64.5 100.0

Total(%) 33 1.1 7.9 12.3

Total Seans sayisi 256 30 721 1007
Yiizde(%) 254 3.0 71.6 100.0
Total(%) 254 3.0 71.6 100.0

Cihazlar arasindaki klinik yanit sonuglar1 degerlendirldiginde ise; 606 seansta Comtec

kullanilmis olup %60,2 orani ile Optia ve Astec cihazlarindan fazla kullanilmistir. Klinik

yanit degerlendirildiginde ise %48,0 orani ile en iyi yanit alinan cihaz olarak bulunmustur.

Tablo 24: Hasta Sayisi/Kan Grubu iliskisi

Kan Grubu Hasta Sayis1 Yiizde (%)
0 Rh+ 34 32.4
0 Rh- 5 4.8
A Rh+ 42 40.0
A Rh- 3 3.0
B Rh+ 7 7.0
B Rh- 2 2.0
AB Rh+ 7 7.0
AB Rh- 0 0.0
Bilinmeyen 5 4.8
Total 105 100.0
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105 hastanin kan grubu incelemesine bakildiginda AB Rh- hi¢ bulunmazken, O Rh+
34 (%32.4), O Rh- 5 (%4.8), A Rh+ 42 (%40.0), B Rh+ 7 (%7.0), B Rh- 2 (%2.0), AB Rh+ 7

(%7.0) oraninda saptanmaistir.

Tablo 25: Tanilara Gore Klinik Yanit Degerlendirmesi

TANI

TTP

iTP

LENFOMA
MYELOMA

HUS

AML

ABY

KBY

AKUT REJEKSIYON
RENAL TRANS
VASKULIT
GLOMERULONEFRIT
HAFiF ZINCIR HASTALIGI

WALDENSTROM
MAKROGLOBULINEMISi
HIPERLIPiDEMI

WEGENER GRANULOMATOZU
SLE

GOOD PASTEUR SENDROMU
MiIKROSKOBIK PAN

ALL

PANKREATIT

MANTAR iNTOX.

YANITSIZ

23

W O D w»n O O

KLINIiK YANIT
YETERSIZ
YANIT
1
0
3

© O o o o o o o o o

)

S O O o o o

YANITLI

199 (%75.6)
7 (%46.6)
0
29(%66)
6(%15.7)
1(%20.0)
15(%83)
40 (%63)
31 (%838)
192(%98)
38(%70)
20(%62.5)
0
3(%100.0)

10(%100.0)
43(%56)
4(%100)
10(%100)

0

0
2(%100)
1(%25)
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Calismamizda 282 TTP tanili hastanin %75,6’sinda, 13 ITP tanili hastanin
%46,6’sinda, MM tanil1 44 hastanin %66’simda, HUS tanil1 38 hastanin %15.7’sinde, ABY
tanli 18 hastanin %83’linde, KBY tanili 63 hastanin %63’iinde, Akut Rejeksiyon tanili 35
hastanin %88’inde, Renal Trans tanili 196 hastanin 598’inde, Vaskiilit tanili 54 hastanin
%70’inde, Glomeriilonefrit tanili 23 hastanin %62,5’inde, Waldenstrom Makroglobulinemi
tanili 3 hastanin %100.0’tinde, Hiperlipidemi tanili 10 hastanin %100.0’{inde, Wegener
Graniilomatoz tanili 77 hastanin %56’sinda, SLE tanili 4 hastanin %100.0’tinde, Good
Pasteure tamili 10 hastanin %100.0’tinde, AML tanili 5 hastanin %20.0’sinde, Mantar

Intoksikasyonu olan 4 hastanin %25.0’inde klink yanit alinmistir.

Tablo 26: Tanilara Gore Uygulanan Epizot ve Seans Sayis1 Degerlendirmesi

Epizot Sayisi Seans Sayisi
TANI Mean Maximum Mean Maximum

TTP 4.65 17.00 10.48 43.00
iTP 1.00 1.00 2.85 6.00
LENFOMA 1.00 1.00 2.00 3.00
MYELOMA 1.35 3.00 2.86 7.00
HUS 6.20 13.00 9.48 29.00
AML 1.00 1.00 3.00 5.00
ABY 1.00 1.00 4.00 9.00
KBY 1.10 2.00 5.42 16.00
AKUT REJEKSIYON 1.00 1.00 7.60 16.00
RENAL TRANS 1.06 2.00 10.36 36.00
VASKULIT 1.00 1.00 4.82 10.00
GLOMERULONEFRIT 1.00 1.00 3.78 9.00
HAFIF ZINCIR HASTALIGI 1.00 1.00 2.00 3.00
WALDENSTROM 1.00 1.00 2.00 3.00
MAKROGLOBULINEMISI

HIPERLIPIDEMI 1.00 1.00 9.50 18.00
WEGENER GRANULOMATOZU 1.00 1.00 532 14.00
SLE 1.00 1.00 2.50 4.00
GOOD PASTEUR SENDROMU 1.00 1.00 5.50 10.00
MiKROSKOBIK PAN 1.00 1.00 3.00 5.00
ALL 1.00 1.00 1.50 2.00
PANKREATIT 1.00 1.00 1.50 2.00
MANTAR INTOX. 1.00 1.00 1.25 2.00
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Incelenen 105 hastanmn toplamda 22 ayri tanis1 mevcuttu. Isleme alinan en yiiksek
epizot 17, en yiiksek seans ise 43°tli. Toplam 1048 seans, ortalama 1,35 epizot ve 8,11 seans
icermekteydi.

En ¢ok epizot ve seans ile isleme alinan hastalarin tanis1t TTP olarak bulundu. Epizot
siralamasinda ortalama 6 epizotla HUS, TTP’den sonra yer almaktaydi. Diger tanilar1 olan
hastalar ortalama 1 epizot isleme alinmislardi. Isleme alinan seans olarak TTP tanisindan
sonra sirastyla renal transplantasyon (36.0), HUS (29.0), hiperlipidemi (18.0), KBY (16.0),
Akut Rejeksiyon (16.0), Wegener Graniilomatozu (14.0), Good Pasteure Sendromu (10.0),
Glomeruloneftit (9.0), Myeloma (7.0), iTP (6.0), AML (5.0), Mikroskobik PAN (5.0), SLE
(4.0), Lenfoma (3.0), Waldenstrom Makroglobulinemisi (3.0), Hafif Zincir Hastalig1 (3.0) ve

digerleri 2’ser seans isleme alinmiglardi.

Tablo 27: Replasman Sivisi Cinsine Gore Komplikasyonlar

Replasman Sivisi Cinsi

Komplikasyonlar TDP Albumin
Gelisti/ Gelismedi/ Gelisti/ Gelismedi/
Kullanild1 Kullanilmadi Kullanild1 Kullanilmadi

Hipotansiyon 2 918 1 122
Anaflaksi 0 920 0 123
Akut MI 0 920 0 123
Ates 2 920 0 123
Ajitasyon 1 920 0 123
Alerji 3 920 0 123
Kateter Problemi 7 920 1 122
Hipertansiyon 3 920 0 123
Antihistaminik 878 42 119 4
Kullanimi

Steroid Kullanim 917 3 123 0

Calismamizda replasman sivilar1 ile komplikasyon gelisimi arasindaki iligki
karsilastirildiginda, TDP kullanilan 920 hastanin 2’sinde hipotansiyon, 2’sinde ates, 1’inde
ajitasyon, 3’linde alerji, 7’sinde kateter problemi, 3’iinde hipertansiyon gelistigi anaflaksi ve
akut MI hi¢ gelismedigi tespit edildi. TDP kullanilan 920 hastanin 878’inin antihistaminik ve
917’sinin steroid ihtiyact oldugu tespit edildi.
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Albumin kullanilan 123 hastanin 1’inde hipotansiyon, 1’inde kateter problemi gelistigi
ve diger komplikasyonlarin gelismedigi tespit edildi. Bu 123 hastanin 119’unda

antihistaminik ve 123’linde steroid ihitiyaci oldugu tespit edildi.

Calismamizda cihazlar ve komplikasyonlar arasindaki iligki incelendiginde, Optia
marka cihaz kullanilan 277 islemin 2’sinde hipotansiyon, 2’sinde ates, 1’inde alerji, 2’sinde
kateter problemi gelismis olup anaflaksi, akut M1, ajitasyon, hipertansiyon gelismemis oldugu
tespit edildi. Optia marka cihaz ile isleme alinan hastalardan 273’linde antihistaminik ve
1’inde steroid ihtiyaci oldugu; 1 epizotta da ex gelistigi tespit edildi.

Comtec marka cihaz kullanilan 646 islemin 1’inde hipotansiyon, 1’inde alerji, 3’linde
kateter problemi, 3’iinde hipertansiyon gelistigi; anaflaksi, akut MI, ates, ajiatsyon, ex
gelismedigi ve 646 islemin 610 tanesinde antihistaminik kullanildigi hi¢ steroid
kullanilmadig: tespit edildi.

Astec marka cihaz kullanilan 124 islemin 1’inde hipotansiyon, 1’inde ajitasyon, 1’inde
alerji, 4’linde kateter problemi gelistigi; anaflaksi, akut MI, ates, hipertansiyon, ex

gelismedigi ve 2 islemde steroid , 36 islemde antihistaminik kullanildig tespit edildi.

Tablo 28: Cihaz Cinsine Gore Komplikasyonlar
Cihazlar
Komplikasyonlar Optia Comtec Astec
Gelisti Gelismedi  Gelisti  Gelismedi  Gelisti  Gelismedi

Hipotansiyon 2 275 1 645 1 123
Anaflaksi 0 277 0 646 0 124
Akut MI 0 277 0 646 0 124
Ates 2 275 0 646 0 124
Ajitasyon 0 277 0 646 1 123
Alerji 1 276 1 645 1 123
Kateter Problemi 2 275 3 643 4 120
Hipertansiyon 0 277 3 643 0 124
Antihistaminik 273 4 610 36 118 6

Steroid Kullanimi 1 276 0 646 2 122
Epizotta ex 1 276 0 646 0 124
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Tablo 29: Komplikasyonlar Ve Islem Siiresi

Komplikasyonlar Islem Siiresi
Mean Maximum

Herhangi Bir Komplikasyon 82,55 193.00
Hipotansiyon 82,54 193,00
Anaflaksi 82,55 193,00
Akut MI 0 0

Ates 0 0

Ajitasyon 0 0

Alerji 108,00 117,00
Kateter Problemi 107,33 122,00
Hipertansiyon 76,33 79,00
Antihistaminik Kullaninm 78,32 132,00
Steroid Kullanimi 82,52 193,00
Epizotta ex 82,55 193,00

Calismamizda komplikasyonlar ile islem siiresi karsilagtirildiginda hipotansiyon
gelisen hastalarda islem siiresi ortalam 82 dk, anaflaksi gelisen hastalarda ortalama islem
stiresi 82 dk, alerji gelisen hastalarda ortalama islem siiresi 108 dk, kateter problemi gelisen
hastalarda ortalama islem siiresi 107 dk, hipertansiyon gelisen hastalarda ortalama islem

stiresi 76 dk saptanmistir.
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7. TARTISMA

Plazma degisimi islemi bircok ndrolojik, hematolojik, immunolojik hastaliklarda,
bobrek hastaliklarinda, son zamanlarda hiperlipidemiler (sec¢ilmis vakalarda), ilag
intoksikasyonlart1 vb. durumlarda yaygin olarak kullanilmaktadir. Plazma Degisimi
endikasyonlar1 Amerika Kan Bankalar1 Birligi (AABB) ve Amerika Aferez Dernegi (ASFA)
kategorize edilmis ve genel olarak bakildiginda TPD yapilan hastalarin ¢ogunlugunu dahili
kliniklerden TTP tanili hastalar olusturmaktadir. Bizim c¢alismamizda da plazmaferez
uygulanan 105 hastanin % 21,0 olmak {izere en yiilksek oranda TTP’li hastalar

olusturmaktadir. Caligma literatiir ile uyumlu bulunmustur.

Literatiirde TTP ve Gullian Barre gibi akut durumlarda plazma degisimi, hastanin
klinigi diizelene ve hastanin akut fazi1 gecene kadar yapilmasi onerilmektedir [1][2]. Bizim
caligmamizda isleme alinan 105 hasta i¢inde 17 epizot ve toplam 43 seans ile ve senaslar her
giin olmak tlizere TTP tanili hasta grubu yer almaktaydi. Calisma bu agidan da literatiir ile
uyumlu bulunmustur. TTP tanisin1 toplam 36 seans iglemle renal transplantasyon, 29 seansla
HUS tanili hastalar izlemekteydi. Literatiirde TTP’de yerine koyma tedavisinin taze donmus
plazma ile yapilmasi gerekliligi bildirilmistir [15][33][18][38][39]. Bizim ¢alismamizda TTP
tanisi ile isleme alinan tiim seanslarda yalnizca TDP kullanilmistir. Bu agidan da ¢alismamiz

literatiir ile uyumlu bulunmustur.

Literatiirde ABO uyumsuz hastalara nakil 6dncesi 7-10. glin 6ncesinden baslayarak 3-5
seans ve nakil sonras1 donemde giin asir1 2-4 seans plazmaferez tedavisi uygulamasi hiperakut
rejeksiyon gelisimini Onleyebileyecegi ve gelisen akut rejeksiyonun tedavisinde de yararl
olacag: belirtilmistir [60][61][62][63]. Bizim ¢aligmamizda da TTP’den sonra en ¢ok ve en
sik isleme alinan hasta grubunu Renal Transplantasyon olan hastalar olusturmaktadir.
Plazmaferez tedavisine renal trans olan hastalarda % 98 yanit alinmistir. Akut Rejeksiyonda
plazmafereze alinan 35 hastada yanit orant % 88 olarak tespit edilmistir. Calismamiz bu

acidan literatiir ile uyumlu bulunmustur.

Literatiirde plazmaferez tedavisinin bobrek yetmezligiyle karsimiza gelen ANCA-
pozitif vaskiilitlerde etkili oldugu ve bdbreklerin toparlanmasina olanak verdigi eski
caligmalarda gosterildiyse de, bu yaklasimin son donem bobrek yetmezligi gelismesini ve
mortaliteyi pek azaltmadigin1 6ne siiren daha yeni g¢alismalarin da oldugu bildirilmistir

[32][33][34][35]. Bizim ¢alismamizda vaskiilit tanis1 ile isleme alinan 54 hastada yanit orani

47



% 38 olarak tespit edildi. ABY’de yanit oranim1 %15, KBY’de yanit oranimni % 40 olarak

tespit ettik. Wegener tanili isleme alinan 75 hastada yanit oranini ise % 43 olarak tespit ettik.

Literatiirde zehirlenmelerde plazmaferez tedavisi sonlanma kriteri olarak cevap
alinana kadar, islemin epizot ya da seans sayist dikkate alinmayarak, yapilmasi dnerilmistir
[4][5][6][7]. Bizim ¢alismamizda mantar intoksikasyonu olan 4 hasta ortalama 1 epizot, 2
seans igsleme alinmis ve yalnizca 1 tanesinde yanit alinmistir. Bu acidan ¢alisma literatiir ile

uyumlu bulunmamaistir.

Literatiirde bahsedilen bir calismada hiperlipidemiye bagli gelisen pankreatit tablosu
olan ve plazmafereze alinan 17 hastanin 13’tinde (%76,5) yanit alinmis olup, plazmaferez
tedavisinin tek seansta lipidleri plazmadan uzaklagtirmada etkili bir yontem oldugu
belirtilmistir. Bizim ¢aligmamizda hiperlipidemisi olan 10 hasta en az 1, en ¢ok 18 seans
isleme alinmis olup yanit orant % 100.0 bulunmustur. Pankreatiti olan 2 hastaya en az 1, en
cok 2 seans islem uygulanmis olup yanit % 100.0 bulunmustur. Bu agidan sonuclarimiz

literatiir ile uyumludur.

Calismamizda isleme alinan lenfoma tanili 3 hastanin higbirinde yanit alinmamis;
AML tanil1 5 hastanin yalnizca 1 tanesinde yanit alinmis, ALL tanili 2 hastanin higbirinde
klinik yanit almmamamugtir. Literatiirde 16semi tedavisinde plazmaferezin yeri ve yanit
degerlendirmesi acisindan yeterli calisma bulunmamaktadir. Bu konuda prospektif ve

retrospektif caligmalara ihtiyag¢ vardir.

Multiple myelom plazma hiicrelerinin monoklonal proliferasyonu ile karakterize
neoplastik bir hastaliktir [89]. MM tiim malignitelerin %1’ini olusturmaktadir. Bu hastalarin
yaklagik yarisinda tani aninda c¢esitli diizeylerde renal disfonksiyon mevcuttur [90][91].
MM’da renal fonksiyon bozuklugunun nedeni multifaktoriyel olup bunlar; hipovolemi,
hiperkalsemi ve monoklonal gammopatidir [90][92][93][94]. Renal fonksiyon
bozuklugundaki temel tedavi yaklasimi hipovolemi ve hiperkalseminin diizeltilmesi
seklindedir. Plazmaferez  tedavisi  ise hafif zincirler ve Bence Jones proteinleri
uzaklastirmada rol alir ancak renal fonksiyonu diizeltmedeki rolii tartismalidir [95]. Yapilan
bir ¢alismada myelom bobregi olan 40 hastaya yapilan plazmaferez tedavisi ile, plazma hafif
zincir diizeyinde %50 den fazla diisiis saglanan hastalarin %78’inde renal fonksiyonlarda
iyilesme saptanmistir [96]. Bizim ¢alismamizda 44 hastaya yapilan plazmaferez sonucu %66

oraninda yanit alinmis olup ¢calismamiz bu agidan literatiir ile uyumlu bulunmustur.
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Literatirde TPD islemini basartyla gergeklestirmek icin yeterli vendz akimin
saglanmasinin sart oldugu, bu nedenle TPD uygulanacak hastanin aferez islemi icin yeterince
bliylik periferik venlere sahip olmasi aksi takdirde cift liimenli genis bir santral venoz kateter
yerlestirlimesi gerekliligi belirtilmis olup [1][2][3]. Bizim ¢alismamizda 105 hastanin 6’sinda
fistiil; 99’unda ise gecici santral venoz kateter kullanilmistir. Calisma bu acidan literatiir ile

uyumlu bulunmustur.

Calismamizda terapdtik plazma degisiminde Optia, Comtec ve Astec marka cihazlar
kullanilmistir. 105 hastanin  %60’inda,en yiiksek oranda olmak iizere, Comtec cihazi
kullanilmis olup, Comtec ile yapilan TPD’de 606 seansin 483’linde yeterli yanit, 3’iinde
yetersiz yanit ve 102’ sinde yanit almamamistir. Calisma en iyi yanit oranlarinin Comtec
cihazi ile alindigim1 gdstermektedir. Astec’le isleme alinan hastalarda ortalama islem siiresi
92.13 dk, Comtec ile isleme alinan hastalarda ortalama islem siiresi 73.27 dk, Optia’da ise
ortalama 96.54°dk dir. Islem siiresi agisindan cihazlar karsilastirildiginda Comtec avantajli
bulunmustur. Cihazlar arasinda degisen plazma hacimleri karsilastirildiginda Astec marka
cihazi ile degisen plazma hacmi 3101 ml, Comtec ile degisen plazma hacmi 2374 ml, Optia
ile degisen plazma hacmi 2599 ml’dir.Literatiirde cihazlar ile ilgili yeterli yayin olmamakla

birlikte Comtec marka cihaz kullanimi avantajli gériinmektedir.

Literatiire gore alblimin ¢ogu merkezde kullanilan replasman sivisidir[63]. Bizim
calismamizda TPD yapilan toplam 1048 seansin 920 (%87.8)’sinde TDP; 123 (%11.7)’linde

albiimin kullanilmistir. Bu agidan bulgularimiz literatiir ile uyumlu degildir.

Literatiirde ozellikle TTP ve karaciger hastaligi olanlarda TPD’de replasman sivisi
olarak TDP tercih edilmektir [60]. Bizim ¢alismamizda TTP’li hastalarda yapilan 374 seansin
tamaminda TDP kullanilmis; mantar intoksikasyonlu hastalarda yapilan 4 seansta TDP
kullanilmis olup albiimin hi¢ kullanilmamistir. Bu agidan ¢alismamiz literatiir ile uyumlu

bulunmustur.

Literatiirde belirtilen terapdtik plazma degisiminde gelisen reaksiyonlar hafif, orta,
ciddi ve fatal olarak siiflandirilmistir. Hafif reaksiyonlar miidahale gerektirmez. Orta siddetli
reaksiyonlar islemde aksama meydana getirebilir ve hastanin konforunu saglamak agisindan
tibbi miidahale gerektirebilir. Ciddi reaksiyonlar ise islemin sonlandirilmasini gerektiren ve
hastanin klinik durumunda kritik bir degisime neden olan reaksiyonlardir. Islem sirasinda
veya 24 saat igerisinde aferez islemi ile iligkili bir O6liim, fatal reaksiyon olarak

siiflandirilmigtir [61]. Tiim komplikasyonlar géz Oniine alindifinda 6liim insidansi islem
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basina % 0.03-0.05 olarak bildirilmektedir [59][61]. Calismamizda yapilan 1048 seans TPD

isleminde 1 (%0,1) 6liim gelismistir. Bu agidan ¢aligmamiz literatiir ile uyumlu bulunmustur.

Literatiirde plazmaferez komplikasyonlari: vazovagal ve hipovolemik reaksiyonlar
(solunum sikintisi, hipotansiyon), sitrat toksisitesine bagli hipokalsemik reaksiyonlar,
pihtilasma anormallikleri, transfiizyon reaksiyonlari, enfeksiyon, ilaglarin uzaklastirilmasi,
kateter ile ilgili sorunlar, damar yolu ile ilgili sorunlar (damarin yirtilmasi, hematom), hava
embolisi, mekanik hemoliz, trombosit-lenfosit sayilarinda ve plazma proteinlerinde azalma
olarak siniflandirilmistir [61]. Calismamizda 1048 seans plazmaferezin 1027 (%98.0)’sinde
herhangi bir komplikasyon gelismemisti. 9 (%0.9)’unda kateter problemi, 3 (%0.3)’{inde
norolojik semptomlar, 1 (9%0.1)’inde ajitasyon, 3 (%0.3)’linde alerji, 2 (%0.2)’sinde ates, 3
(%0.3)’tinde hipertansiyon, 4 (%0.4)’linde hipotansiyon ve hicbir seansta anaflaksi
gelismemisti. Literatiirde, gelisen komplikasyon sikliklari ile ilgili ¢alisma yoktu ancak
belirtilen komplikasyonlar bizim hastalarimizda da gelismis olmasi nedeni ile literatiir ile
uyumlu bulunmustur..

Literatiirde kullanilan replasman sivilarindan albiimin kullanilmasi, viral bulagim
riskinin olmamas1 ve anaflaksi riskinin minimal olmasi nedeni ile avantajli bulunmustur.
Hiperonkotik olmasi nedeniyle goreceli diliisyonel anemiye neden olmasi, prekallikrein aktive
edici faktor varligina bagl hipotansif ataklar olusturmasi, pihtilagma faktorlerinin azalmasina
bagli olarak islem sonrasi koagiilopati gelisebilmesi, pirojenik reaksiyonlara neden olmasi ve
pahali bir {iirlin olmast ise baslica dezavantajlari olarak bildirilmistir [59][65]. Bizim
calismamizda ise alblimin kullanilan 123 islemin sadece 1’inde hipotansiyon ve 1’inde kateter
problemi gelismis olup diger komplikasyonlar gelismemistir. Komplikasyonlar agisindan

replasman s1visi kullanimui literatiir ile uyumlu olarak avantajli bulunmustur.

Literatiire bakildiginda replasman sivist olarak TDP kullanimi ucuz ve idamesinin
kolay olmasi nedeni ile avantajli bulunmustur. Enfeksiyon bulasma riski, sitrata bagl
hipokalsemi ve parestezi olusmasi, kas kramplari, iirtiker, ender olarak anaflaktoid reaksiyon
riski dezavantajlar1 olarak bildirilmistir [59][61]. Bizim ¢alismamizda TDP kullanilan 920
islemin 3’iinde allerji, 2’sinde hipotansiyon, 2’sinde ates, 3’linde hipertansiyon gelismis olup
878 seansta antihistaminik ve 917 seansta da steroid kullanilmistir. Calismamizda islemlerin
bliyiik kisminda TDP kullanilmistir. Ucuz ve idamesi kolay olmakla birlikte alerjik reaksiyon

albiimine oranla daha ¢ok goriilmiistiir. Bu acidan literatiir ile uyumlu bulunmustur.
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Calismamizda yapilan 1048 seans plazmaferez isleminde % 95,4 oraninda kalsiyum
replasmani, % 1,4 oraninda ek TDP replasmani, % 0,3 oraninda steroid, % 95,5 oraninda

antihistaminik kullanilmustir.
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8. SONUCLAR

Yaptigimiz calismada 01/01/2010-31/12/2014 tarihleri arasinda DEUTF Hastanesi i¢
hastaliklar1 kliniklerinden farkli tanilarla Kan Merkezi Aferez Birimi’nde plazmaferez
uygulanan 105 hastada en ¢ok ve en sik seanslarla plazmaferez islemine alinan hastalar TTP
taniliydi. En iyi klinik yanit alinan hasta grubunu da TTP tanili hastalar olusturmaktaydi.
Yanit oranina baktigimizda TTP tanisini renal transplantasyon uygulan, akut rejeksiyon
gelismis hastalar olusturmaktaydi. Literatiirle de uyumlu olarak TPD isleminde TTP, akut
rejeksiyon, hiperlipidemi, vaskiilit, multiple myelom tanili hastalarda klinik yanit iyi

olmaktadir.

Bizim calismamizda %87,7 oraninda TDP, %11.7 oraninda ise replasman sivisi olarak
albiimin kullanilmistir. Replasman sivilar1 ile komplikasyonlar kiyaslandiginda anlamli

farklilik bulunamadi.

Calismamizda premedikasyonda antihistaminik ve kalsiyum’un yiliksek oranda
kullanimi1 dikkat ¢ekicidir. Premedikasyon kullanilacak hastalarin daha iyi secilmesi ve iglem
esnasinda yakin takip ile semptom gelismesi halinde miidehale edilmesi daha uygun olabilir.
Diger taraftan bdyle yapilmasi halinde hipokalsemik semptomlarin ve allerjik reaksiyonlarin

artma ihtimali de g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Literatiirde sitrat toksisitesinin islem siiresinin ve degisen plazma hacminin fazla
oldugu hastalarda daha sik goriildiigii belirtilmistir. Bizim ¢alismamizda kullanilan comtec,
astec, optia marka cihazlar arasinda comtec marka cihaz da degisen plazma hacmi
digerlerinde daha az, islem siiresi daha kisa saptanmis olup norolojik komplikasyonlar ve
diger komplikasyonlar daha az goriilmiistiir. Comtec marka cihazla alinan klinik yanit daha
cok bulunmustur ancak comtec marka cihazin seans olarak digerlerinden daha ¢ok kullanilmig
olmasi klinik yanit1 kiyaslayarak degerlendirmede kisitlama olusturmaktadir. Comtec marka
cihazin islem siiresinin kisa, degisen plazma hacmi degerlerinin az, komplikasyonlarinin az

olmasi TPD isleminde avantajli oldugunu gostermektedir.

Islem sikig1 ve hastaliklardaki klinik yanit acisindan bakildiginda literatiirde de
onerilen TTP gibi hastaliklarda seans sayisinin klinik yanit alinan kadar yapilmasi gerekliligi
bizim ¢alismamizla da uyumlu olup en ¢ok epizot ve en ¢ok seans TTP’li hastalarda
uygulanmisti. En 1iyi klinik yanit da TTP tanili hastalarda alinmistir. TTP tanili hastalarin
klinigi ve laboratuar degerleri diizelene kadar seanslarin her giin yapilmasi gerekliligi

caligsmamizda da gosterilmistir
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