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OZET

Giris: Terapotik plazma degisimi (TPD), hasta plazmasindaki patolojik
maddelerin  (otoantikorlar, alloantikorlar, immiin kompleksler, lipoproteinler,
kriyoglobulinler vb.) hasta plazmasi ile birlikte viicuttan uzaklagtirilarak yerine
replasman sivist (allojenik dondr plazma, kolloid, kristalloid) konulmasi islemidir.
Terapotik plazma degisimi, yliksek morbidite ve mortaliteye neden olabilen birgok
hastalikta ya hastaligin primer tedavisinde (esas tedavi) ya da hastaligin esas tedavisinde
tamamlayic1 tedavi (yardimer tedavi) yontemi olarak uygulanmaktadir. Giinlimiizde
TPD basta hematolojik, ndrolojik ve nefrolojik hastaliklar olmak tizere farkli bir¢cok
Klinikte (toksikoloji endokrinoloji vb.) degisik hastaliklara/nedenlere bagli olarak

giderek artan endikasyonlarda kullanilmaktadir.

Materyal ve Metot: Calismaya terapotik aferez merkezimizde Mayis 2017 ile
Mayis 2019 tarihleri arasinda terapétik plazma degisimi yapilan erigkin hastalar alindi.
Hasta bilgileri terapotik aferez merkezi ve hastanemizin otomasyon sistemindeki hasta

kayitlarinin retrospektif olarak incelenmesi ile elde edildi.

Bulgular: Merkezimiz tarafindan 441 hastaya toplamda 1957 TPD isleminin
yapildigr tespit edildi. TPD islemi yaptigimiz hastalarin 255'inde (%57.8)
endikasyonlar1 karaciger hastaliklarinin (akut karaciger yetmezligi, kronik karaciger
yetmezliginin akut alevlenmesi ve karaciger tranplantasyonu sonrasi rejeksiyon),
186'sinda (%42.2) ise karaciger dis1 hastaliklarin olusturdugunu tespit ettik. Karaciger
dis1 hastaliklar sebebiyle TPD yapilan 186 hastadan 69'una (%37.1) hematolojik, 38'ine
(%20.4) norolojik, 32'sine (%17.2) renal ve 47'sine (%25.3) diger hastaliklar nedeni ile
TPD yapildigini saptadik.

Sonuc¢: Hastanemiz biinyesinde bulunan Karaciger Nakli Enstitiimiizde ¢ok
saylida karaciger nakli yapilmasi nedeniyle TPD endikasyonlarinin ¢ogunu karaciger
hastaliklarinin olusturdugunu tespit ettik. Bununla birlikte karaciger hastaliklari harig
tutularak yapilan TPD endikasyonlarinin degerlendirilmesi sonucunda, TPD islemi
yapilan hasta endikasyonlar1 ve bu endikasyonlarin sikliklarinin hem tilkemizden hem

de yurtdisindan bildirilen ¢alisma sonuglarinin ¢ogu ile uyumlu oldugunu tespit ettik.

Anahtar kelime: Terapotik Plazma Degisimi, Karaciger YetmezIigi,

Plazmaferez Endikasyonlar1, Aferez Cesitleri



ABSTRACT

Introduction: Therapeutic plasma exchange (TPE) is the process of pathological
substances  (autoantibodies, alloantibodies, immune complexes, lipoproteins,
cryoglobulins, etc.) being removed from one’s body with the patient plasma and them
being replaced with replacement fluid (allogenic donor plasma, colloid, crystalloid).
Therapeutic plasma exchange is used either as a primary treatment (primary treatment)
or as a complementary treatment (adjunct treatment) in many diseases that can cause
high morbidity and mortality. Nowadays, TPE is used in many different clinics
(toxicology, endocrinology, etc.), especially in the treatment of hematological,
neurological and nephrological diseases, and for an increasing number of indications

due to different diseases.

Materials and Methods: Adult patients who underwent therapeutic plasma
exchange between May 2017 and May 2019 in our therapeutic apheresis center were
included in the study. Patient information was obtained by retrospectively examining
the patient records in the therapeutic apheresis center and the automation system of our

hospital.

Results: It was determined that a total of 1957 TPE procedures were performed
on 441 patients by our center. The indications were liver diseases (acute liver failure,
acute exacerbation of chronic liver failure and rejection after liver transplantation) in
255 (57.8%) patients and non-liver diseases in 186 (42.2%) patients. Of 186 patients
who underwent TPE due to non-liver diseases, 69 (37.1%) had hematologic, 38 (20.4%)
had neurological, and 32 (17.2%) had renal diesease. 47 (25.3%) TPE were performed

due to other diseases.

Conclusion: Due to the large number of liver transplants performed in our Liver
Transplantation Institute, most of the indications for TPE were liver diseases. However,
as a result of the evaluation of TPE indications excluding liver diseases, we found that
the indications and the frequency of these indications were consistent with most of the

reported results from both Turkey and abroad.

Key words: Therapeutic Plasma Exchange, Liver Failure, Plasmapheresis

Indications, Apheresis Types
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TMA : Trombotik mikroanjiopati

TPD : Terapdtik plazma degisimi

TTP : Trombotik trombositopenik purpura
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1. GIRIS

Terapotik plazma degisimi (TPD) veya terapotik plazmaferez olarak da
adlandirilan bu uygulamada, hasta plazmasindaki patolojik maddelerin (otoantikorlar,
alloantikorlar, immiin kompleksler, lipoproteinler, kriyoglobulinler vb.) hasta plazmasi
ile birlikte viicuttan uzaklastirilarak yerine replasman sivist (allojenik dondr plazma,
kolloid, kristalloid) konulmasi islemidir (1). Viicuttan ¢ikarilmasi istenen madde, (I)
hemofiltrasyon/hemodiyaliz  gibi  tedavi  teknikleriyle = viicuttan  yeterince
uzaklagtirilamayacak kadar biiyiik (15.000 D’dan biiyiik molekiiler agirlik), (II) endojen
Klirensi asan uzun yar1 émre sahip ve (I11) akut toksik ve/veya konvansiyonel tedavilere
direncli olmasi, bu kosullarindan en az birinin mevcut olmasi durumunda TPD rasyonel
bir tedavi secenegidir. Giinlimiizde terapotik plazmaferez bir¢ok hastalikta ya esas
tedavi yontemi olarak ya da esas tedavinin tamamlayicisi olarak uygulanmaktadir. TPD
basta hematolojik hastaliklar olmakla birlikte nefroloji, néroloji, romatoloji ve yogun
bakim {initesi gibi farkli birgok bdliimde, ¢esitli hastaliklarda kullanilmakta olup, kimi
zaman hayat kurtarict olabilmektedir (2). TPD endikasyonlari igerisinde yer alan
hastaliklarin basinda trombotik trombositopenik purpura, ABO uyumsuz yapilan bobrek
nakilleri, hiperviskozite sendromlari, Guillain-Barre Sendromu ve Myastenia Gravis
gibi hastaliklar gelmektedir (3). TPD endikasyonlari her gecen giin artmakta ve tedavi
yontemi olarak giinden giine gelismektedir (4). TPD’nin diinyada uygulanma sikligi tam
bilinmemektedir (5). Kanada Aferez Grubu tarafindan yapilan arastirmalarda Kanada’da
1980-1997 yillarinda yapilan terdpatik plazma degisimi ile ilgili elde edilen verilere
gore; 1981°de 70 farkli endikasyon ile 3189 islem, 1997°de 23 farkli endikasyon ile
8208 islem yapildig: tespit edilmistir (6). Terapdtik plazmaferez islemi genel olarak
giivenli bir islem olmakla birlikte hastanin genel durumu, islem sayisi, replasman sivisi

ve vendz erisim yolu gibi nedenlere bagl ¢esitli komplikasyonlar olusabilmektedir (7).

Bu ¢alismada 2018-2019 yillar igerisinde Inénii Universitesi, Turgut Ozal Tip
merkezi, Terapotik Aferez Merkezi tarafindan erigkin hastalara yapilan TPD islemleri
retrospektif incelendi. Bu c¢alismamiz terapotik aferez merkezimizde TPD islemi
yapilan hastalarin endikasyonlarin1 ve bu endikasyonlarin sikliklarini belirlemek

amactyla planlandi.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Tamim ve Tarihce

Aferez kelime olarak Yunancadan koken alan ve ‘aphairesis’ kelimesinden gelen
bir terim olup, gii¢ kullanip uzaklastirmak veya ayirmak anlamlarina gelmektedir.
Kelime ilk olarak Rowntree, Turner ve Abel tarafindan, heparinize tam kanin santrifiij
yontemleriyle plazma ve hiicresel elemanlara manuel olarak ayristirilmasi yontemini
anlatmak amagli kullanilmaya baglanmistir (7). Baslangigta manuel yontemlerle yapilan
aferez islemleri 1965 yilinda artik yerini hiicre ayristirma cihazlarina birakmis, IBM
sirketi ve Ulusal Kanser Enstitiisii’niin birlikte yiiriittiigii ¢alismalar sonucu, siirekli

akimla ¢alisan cihazlar yapilmis ve ilk kez 16koferez isleminde denenmistir (8).

Aferez; hastadan elde edilen kanin cihaz yardimiyla komponentlerine
ayristirilmasi islemi sonrasi, ¢ikarilmak istenen komponentin uzaklastirilmasi, kalan kan
bilesenlerinin ise yeniden hastaya transfiizyonu isleminin genel adidir. Aferez islemi
sirasinda gerekirse ayristirilan kan igerigi, disaridan transfiizyon yolu ile yerine

konulabilmektedir (9).

Dondrden elde edilen kandan, transfiizyon i¢in kullanilmasi amaglanarak
hiicresel elemanlarin ayrigtirilip toplanmasi veya hastanin kanindan tedavi amaciyla
istenilen hiicresel elemanlarin ayrigtirilarak viicuttan uzaklastirilmasi islemine terapotik
sitaferezis adi verilir. Terapotik sitaferez isleminde ¢esitli yontemlerle ayristirilan
hiicreler eritrositler ise islem eritrositaferezis, lokositler ise lokasitaferezisis,
trombositler ise trombositaferezis ismini alir (10). Hastanin periferik kanindan plazmasi
aynistirilip ¢ikarilarak yerine idame bir sivi ile birlikte hiicresel elemanlarin yeniden

verilmesi islemine ise terapotik plazma degisimi denilir (11).

Turner ve Rowntree 19. ylizyilin baglarinda ilk kez hayvan modelleri tizerinde
plazmaferez olarak tanimladiklar islemi gergeklestirmisler ve kandaki sekilli elemanlari
uzaklagtirarak plazmanin ayristirllmasina  yonelik elle ¢alistirllan  bir  sistem
kurmuglardir. Uygulanan yontem tedavi anlaminda ise ilk kez Waldenstrom
Makroglubulinemisi tanmis1 olan bir hastada hipervizkosite sendromu nedeniyle
uygulanmis ve basarili olunmustur. Daha sonra tedaviye veya hastaliga bagl kanser
hastalarinda gelisen immiinsupresyonda, destek amagli tek dondrden trombosit ve

graniilosit toplanmasi igin hiicreleri ayirabilen otomatik cihazlar kullanilmistir. 1975’ten



itibaren yine otomatik cihazlarla Goodpasture Sendromu, Trombotik Trombositopenik
Purpura (TTP) ve Myastenia Gravis gibi hastaliklarda da plazma degisimi yapilmaya
baglanmistir (12).

Aferez islemlerinin her gecen giin endikasyon sayisinin ve yapilma oraninin
artmasi, yapilan iglemlerin yan etki riskleri konusunda hastalarin bilgi istemesi iizerine
islemlerle ilgili verilerin toplanmasi1 amaciyla Kanada basta olmak iizere Fransa ve
Isveg gibi iilkelerde ulusal aferez birlikleri olusturulmus, ardindan verilerin global bir
cergevede degerlendirilmesi amaglanarak Diinya Aferez Dernegi (the World Apheresis
Association) kurulmustur (13). Tiirkiye’de ise 1998’de Tiirk Hematoloji Dernegi’ne
bagli olarak Hemaferez Komitesi ¢alismalarina baglamis olup 2000 yilinda Hemaferezis

Dernegi faaliyete gecmistir.

2.2. Aferezin Alt Tipleri ve Aferezle Tlgili Tanimlar

Aferez: Hastadan veya donorden elde edilen kanin istenen bilesenlerinin ayristirilmasi
sonras1 geriye kalan komponentlerin tek basina veya ayristirilan komponentin de yerine
konularak verilmesi isleminin genel adidir.

Adsorptif Sitaferez: Hastanin kaninda 6zellikle monosit ve graniilositlerin aktif
olanlarinin adsorbsiyon yoOntemiyle ayristirilan filtreler yardimiyla ayristirilmast ve
geriye kalan kan komponentlerinin hastaya geri verilmesi iglemidir.

B2 Mikroglobulin adsorpsiyon kolonu: Hastanin sistemden gegirilen kaninda bulunan
B2 mikroglobulinin sistemde yer alan gozeneklerdeki 0Ozel seliiloz partikiillerine
baglanarak ayristirilmasi islemidir.

Yiiksek Voliimlii Plazma Degisimi (HVP): Toplam viicut agirhiginin %]15’ini
olusturan ve ortalama 8-12 litre araliginda degisen hasta plazmasinin tamamina esit
hacimde plazmanin saatte 1-2 litre olacak sekilde degistirilmesi islemidir.
Ekstrakorporeal fotoferez (ECP): Hastanin kan hiicrelerinin ayristirildiktan sonra
once fotoaktif Psoralen benzeri bir madde ile etkilesime girmesinin saglanmasinin
ardindan Ultraviyole A ile 1sinlanmasi ve ardindan yeniden hastaya verilmesi islemidir.
Eritrositaferez: Hastanin veya dondrden elde edilen kandan eritrositlerin ayristirilmasi
islemidir. Eritrositler ¢ikarildiginda yerine kristalloid veya kolloid ¢ozeltiler replase
edilebilir.

Filtrasyon Selektif Ayirma: Kan elemanlarinin ¢esitli boyutlarda filtreler kullanilarak

biiyiikliiklerine gore ayristirilmasi islemidir. Bu yontemle plazma degisimi, LDL aferez



gibi islemler gerceklestirilebilir.

Immunadsorpsiyon: Hastanin plazmasinin kandan ayristirilmasi sonrasi, plazma
icerigindeki ¢ikarilmak istenen immiinglobuline baglanma kapasitesi olan 06zel
kolonlarin oldugu bir cihazdan gegirilmesi islemidir.

LDL aferezi: LDL’nin boyutuna gore ¢ift membran filtrasyonuyla, yiikiine gore, diisiik
pH’da c¢okeltme yontemiyle veya immunadsorbsiyon yontemiyle kandan
uzaklastirilmasi islemidir.

Lokoferez: Beyaz kan hiicrelerinin (6rn: 16semik blastlar veya graniilositler) ayrilip,
istenilen hiicreler ayrilip toplandiktan sonra kolloid ve/veya kristalloid soliisyon benzeri
sivilar ile replasman yapilarak ya da yapilmadan kalan kan komponentlerinin tekrar
dolagima verildigi bir islemdir.

Terapotik plazma degisimi: Hastanin kanindaki plazma ile sekilli elemanlar
ayristirildiktan sonra plazmanin uzaklastirilip, kalan komponentler ile albiimin ve/veya
plazmanin birlikte yeniden hastaya verilmesi islemidir.

Plazmaferez: Hasta veya dondriin plazmasmin ayristirilip ¢ikarilmasi islemidir. Islem
plazma ve plazma iiriinleri toplamak i¢in yapilir. Total plazma hacminin %15’inden
daha az bir plazma ¢ikarildig1 replasman ¢ozeltisi kullanilmadan yapilir.

Trombosit aferez: Donorden alinan kandan trombositlerin ayristirilip cihaz yardimiyla
toplanmasi islemidir. Kan iiriinii elde etmek icin yapilir. Islem terapotik amacli ise
hastaya ayristirilan trombosit yerine replasman sivisi verilerek de yapilabilir.

Reoferez: Hasta kamindan kanin akigint bozabilecek yiiksek molekiil agirlikli
maddelerin  (fibrinojen, IgM, a2-makroglobiilin, LDL vb.) ayristirilarak doku
oksijenasyonunun artirilmasini saglayan bir islemdir. Segici filtreleme cihazlar1 ve LDL

aferez cihazlar1 kullanilarak islem gerceklestirilir (14).
2.3. Plazmaferez Cihazlar1 ve Calisma Teknikleri

Plazma degisimi isleminde temel olarak iki yontemden yararlanilmaktadir. Bu
yontemlerden birincisi merkezka¢ kuvvetinden faydalanilan ayirma yontemi/teknigi,
ikincisi ise membranlarin bulundugu sistemlere dayandirilan ayirma yontemi/teknigidir.
Birinci teknik santrifiij yontemi olup yontemin temeli plazmay1 yogunluk farkina gore
diger komponentlerden ayirma esasma dayanir. lkinci yontem veya teknikte ise
membran sistemleri ile molekiillerin biyiiklik farkina goére ayristirma islemi

gerceklestirilmesi amaglanir.



2.3.1. Santrifiij Teknigi

Santrifiij isleminden once hastadan elde edilen kana sitrat gibi bir antikoagiilan
eklenir. Ekstrakorporeal alanda antikoagiile kan 2000-20000 rpm (revolutions per
minute = dakikadaki devir sayisi) hizla donen bir sistem ile yogunluk ve agirligina gore
sirayla plazma, trombosit, lenfosit, monosit, graniilosit ve eritrosit bilesenlerine ayrilir.
Tam kan viicut disina ¢ikarilip isleme alindiktan sonra ayrilan plazma yerine albiimin
veya plazma ile replasman yapilip geriye kalan kan elemanlar1 ile yeniden viicuda

dontisii saglanir (15).

2.3.2. Filtrasyon Teknigi

Filtrasyon yonteminde hastadan alinan kan kullanilan sistemden belli bir basingla
gecirilirken 4-6 pum biiyiikliigiinde porlardan olusan membranlarin yardimiyla plazma
ve hiicresel elemanlar1 birbirlerinden ayirir. Diyaliz i¢in kullanilan cihazlar ile bu
filtreler kullanilabilir. Teknigin en biiyiik dezavantajlarindan biri iglem yapilirken belli
bir basingla islemin yapilmasini gerektirirken, optimum basingla islem yapilmadiginda
cesitli  problemlerle karsilasilmasidir.  Optimumun iizerinde basingla islem
gergeklestirildiginde membranin parcalanmasi sonucu ayrilmasi istenilen kanin hiicresel
elemanlar1 plazmadan ayrilamaz. Optimum basincin altinda bir basingla gerceklestirilen

islemlerde ise hiicresel komponentler porlari tikayabilir (16).

Agishi ve ark. 19. yiizyilin sonlarinda yiiksek molekiil agirliga sahip maddeleri
(immiinoglobulinler ve immiin kompleksler gibi) ayiran, idame sivi ihtiyacinin ve
kaybedilen albiimin miktarinin olduk¢a diisilk oldugu bir yontem olan ¢ift memran
teknigi ile ayristirma yontemini kullandilar (17). Bu yontemde ikisi birbirinden farkli
boyutta porlara sahip membranin kullanildigr bir sistem kullanilmaktadir.
Membranlardan birincisi plazmayi diger kan bilesenlerinde ayirma islevi goriir. Plazma
ayrildiktan sonra kalan kisim tekrar hastaya verilir. Bu arada ayrilan plazma ise daha
kiigiik boyutta porlara sahip ikinci memrandan gecirilir. Albiimin ve kiigiik molekiil
agirhikli maddelerin kolaylikla gectigi fakat biiyilk molekiil agirlikli maddelerin
gecemedigi ikinci membran yardimi ile hastanin kanindan biiyilk molekiil agirlikli

maddeler ayristirilarak islem sonlandirilir (18).



2.4. Terapotik Plazma Degisiminde Kateter Uygulamasi

Aferez cihazlar1 ortalama 50-80 ml/dk hizla kan sirkiilasyonu saglayan
cihazlardir (19). Plazmaferez yapilabilmesi i¢in hastaya uygulanacak islemde 2 yol ile
vendz erisim saglanabilir. Bunlarin birincisi antekubital damarlar gibi periferik damarlar
iken, bir diger yol santral ven kateter uygulamalaridir. Kullanilacak vendz erisim yolu
tercihi her merkezde farklilik gostermektedir (20). Plazmaferez isleminde santral venoz
kateterizasyonda kullanilabilcek venler tercih edilme sirasina gore internal juguler ven,
femoral ven ve subklaviyan vendir. Komplikasyon agisindan degerlendirildiginde
santral vendz kateterizasyonda enfeksiyoz komplikasyonlar (%5-26), tromboembolik
(%2-26) ve mekanik komplikasyonlar (%5-19) izlenebilmektedir. Mekanik
komplikasyonlar damar yaralanmalar1 ve arter kanamalari, deri alti hematomu, hava
embolisi, pnomotoraks, hemotoraks ve aritmilerdir (21). Hastanin periferik damarlari
uygun ise Oncelikli olarak santral vendz kateter komplikasyonlarindan kaginmak igin
periferik yollar tercih edilmelidir. Ancak bazi durumlarda ve hastaliklarda tedavi icin
defalarca aferez islemi yapilmasi gerekebilir veya hastanin periferik venleri plazmaferez
islemine uygun olmayabilir. Boyle hastalarda 18-aguge angiocath ile antekiibital
bolgeden yapilacak islemler saglikli gergeklestirilemeyeceginden santral vendz kateter
uygulamalar ile islemler yapilabilmektedir. Bilindigi gibi optimal bir aferez katateri
liimeni 150 ml/dk hizla islem yapilabilmesine izin verecek diizeyde, ¢ift liimeni olan ve
resirkiilasyona engel olabilecek Ozellikte, kirilma ve biikiilme konusunda dayanikli,
dokulara uyum saglayabilen kateterdir. Ayrica aferez islemi sirasinda giiclii bir akimla
kan sirkiilasyonu saglanmasi gerekmekte olup bazi kateter tiirleri kollabe

olabileceginden, kateter secerken bu 6zelliklere dikkat edilmelidir (19).

2.5. Plazmaferez islemi Sirasinda Antikoagiilasyon

Plazmaferez sirasinda ekstrakorpereal alana ¢ikarilan kan, kullanilan sistemdeki
boru sisteminin ylizeyinin trombositleri aktiflestirmesi nedeniyle pithtilasmaya yatkindir.
Bu islemin saglikli gerceklestirilebilmesi ve sirkiilasyonun saglanabilmesi i¢in kan
akisinin saglanmasi sarttir. Bu nedenle c¢esitli antikoagiilan maddeler kullanilarak
islemin devam etmesi saglanir. En sik kullanilan iki antikoagiilandan biri sitrat iken
digeri heparindir. Etkinlik ve gilivenlik bakimindan islemlerde c¢ogunlukla sitrat
kullanilmaktadir. Sitratin ortaya g¢ikardigi komplikasyonlar ¢cogunlukla hipokalsemiye

sekonder izlenmektedir. Komplikasyonlar verilen toplam sitrat dozuyla orantili olarak



artmaktadir. Bu nedenle islemlerde koagiiasyonu onleyecek en diisiik doz sitrat hastaya
uygulanmalidir. Sitrat toksisitesine bagli ortaya ¢ikan komplikasyonlar disesteziden
tetaniye kadar degisebilen néromuskiiler belirtiler ve kardiyak aritmiler olarak ortaya
cikabilmektedir. Sitrat toksisitesine bagli bu semptomlari 6nlemek igin hastaya oral
veya intravendz yolla kalsiyum igeren preparatlar replase edilebilir. Ayrica sitrat,
hipokalsemi disinda daha az olmakla birlikte hipomagnezemi, hipokalemi, metabolik
alkaloz ve parathormon diizeyinde degisiklikler gibi komplikasyonlara da neden
olabilmektedir. Heparin ise bazi aferez yontemlerinde (LDL aferez, fotoferez vb.) veya
sitrat toksisitesini azaltmak igin sitrat ile birlikte kullanilmaktadir. Iyi bilindigi gibi
heparin etkili bir antikoagiilasyon yontemi olsa da kanama ve heparin iligkili
trombositopeni gibi komplikasyonu agisindan hastalarin yakin izlenmeleri gerekebilir
(22).

2.6. Terapotik Plazma Degisiminde Kullamlabilecek Replasman Sivilari

Terapotik plazma degisiminde islem sirasinda kandan ayrilan komponentin
yerine hipovolemi semptomlarinin Onlenmesi i¢in baska bir sivi ile replasmanm
yapilmasi gerekmektedir. Ideal bir replasman sivisi onkotik basinci plazmaya benzer
veya esit, alerji riski diigiik, koagiilasyon faktorlerinin ve immiinglobulinlerin de
iceriginde bulundugu ve elektrolitler agisindan uygun olan sivilardir. Ancak bu
ozelliklerin tiimiinii ayn1 anda i¢inde barindiran bir sivi olmamasi nedeniyle segilecek
replasman sivisina tedavinin amacina ve hastanin klinigine gére karar verilir. Terapotik
plazma degisiminde replasman i¢in en sik kullanilan 2 soliisyon vardir. Bu
soliisyonlardan biri %5 albumin digeri ise taze donmus plazmadir. Bilindigi gibi
albumin kolloidal bir madde olup, kristaloid replasmanlarinda meydana gelebilecek sivi
kaymalarin1 onler. Yine iyi bilindigi gibi albumin plazma ile karsilastirildiginda daha
yiiksek bir onkotik basinca sahiptir. Bu nedenle albumin salin ile kombinasyon seklinde
verilebilmektedir (genelde %30 serum fizyolojik ile %70 albumin). Albumin yan etki
acisindan degerlendirildiginde ise plazmaya oranla yan etki olasiligi disiiktiir. Alerji
izlenme olasiligi ve viral bulas riski plazmaya gore daha diistiktir. Albuminin
dezavantaji ise pahali olmasi, koagiilasyon faktorlerini igermemesi nedeniyle kanama
riskini artirmasidir. Bu nedenle hepatik yetmezlik olan ve koagiilasyon faktorlerinin
diizeyinin hastaliga sekonder diigiik oldugu durumlarda hastalara plazmaferez yapilirken
taze donmus plazma tercih etmek daha uygundur. Taze donmus plazma, i¢eriginde hem

immiinglobulinleri hem de koagiilasyon faktorlerini  barindirir.  Trombotik



trombositopenik purpura da ADAMTSI13 igermesinden dolay1 plazmaferez sirasinda
ozellikle taze donmus plazmanin kullanildigi durumlar arasinda sayilabilir. Taze
donmus plazma ve albiimin disinda nisasta c¢ozeltileri de replasman amach
kullanilabilmektedir (23, 24). Hidroksietilenstarch plazmaferezde kullanilan nisasta
cozeltisi olup, maliyet agisindan albumine alternatif olabilecegi diisiiniilerek

kullanilmaya baslanmigtir. Ancak yan etkileri kullanimini simirlandirmaktadir (23, 25).

2.7. Terapétik Plazma Degisiminde Islemin Yapilma Sikhgi, Degistirilen Plazma

Hacmi ve Etki Mekanizmasi

Plazmaferez degisimi islemi i¢in degisim yapilacak plazma hacmi hastanin viicut
agirh@mna gore hesaplanirken, yapilacak islemin siklifi ve sayisi tamamen hastanin
klinik ozelliklerine ve hastaligina bagli olarak belli bir standart olmaksizin
degisebilmektedir. IgM’ye bagli noropati veya Waldenstrom makroglobulinemisi
benzeri hastaliklarda yapilan plazmaferez islemine hizli ve etkili bir yanit almak
miimkiindiir. Ciinkii hastaliga sebep olan IgM 970.000 Da kadar biiyiik bir molekiil
agirliga sahiptir ve %90 oraminda intravaskiiler aralikta bulunur. Bu nedenle yapilan
plazmaferez degisimine olduk¢a hizli cevap alinir. Oysa ¢ogu antikorlara bagli gelisen
hastalik IgG’ye baglhidir. IgG 146.000 Da gibi ¢ok daha kiigiik bir molekiil agirligina
sahip olup intravaskiiler alanda ortalama %25-35 civarinda yer alir. Plazma disinda
biiyiik bir dagilim hacmine sahip bu molekiilleri kandan uzaklastirabilmek ve kandaki
etkin seviyesini diislirebilmek icin yaklasik 5-6 kez plazma degisimi yapilmasi
gerekmektedir. Yine hastanin plazmaferez ihtiyact ve yapilmasi gereken sikligi
hastaligin etiyolojisinde yer alan toksik molekiiliin viicuttaki sentezlenme hizina bagl
olarak da degisebilir (26). Cesitli nedenlere bagli TPD siireleri tablo 2.1.’de
belirtilmistir (27).



Tablo 2.1. TPD’de tedavi siireleri

Nedenler Ted(?::li /z;i)cmi Teda(\;;aﬁgahgl Sonlandirma Kriteri
Otoantikorlar 40-60 24-48 4-6 iglem

TTP 40 24 Remisyona kadar
Immunkompleksler 40-60 24-48 Cevap alinana kadar
Paraproteinler 40-60 24 Cevap alinana kadar
Toksinler 40-60 24-72 Cevap alinana kadar
Kriyoproteinler 40-60 24-48 Cevap aliana kadar

TTP: Trombotik Trombositopenik Purpura

Plazmaferez yapilirken kan akim hizi 100-200 ml/dk arasinda degismektedir
(28). Terapotik plazma degisimi yapilirken degistirilen plazma hacmi ise
degisebilmekle birlikte ortalama olarak toplam plazma hacminin 1-1.5 kati
hesaplanilarak gerceklestirilir (29). Plazma degisim hacmi hesaplanirken Oncelikle
kisinin toplam kan hacmi hesaplanir. Takiben hemotokritin de kullanildig: bir formiil ile

plazma hacmi hesaplanir.

Toplam Kan Hacmi = 70 ml x Viicut Agirligi (kg)

Toplam Plazma Hacmi = ( 1- Htc ) x( Toplam Kan Hacmi )

Plazmadan ayristirilacak komponent biliniyorsa;

Plazma Degisim Hacmi = Plazma Hacmi x Konsantrasyon formiilii ile hesaplanir (27).
Plazmaferezin hastaliklar iizerine etki mekanizmalari; () Plazmada miktari

azalan faktorlerin yerine konulmasi, (11) inflamasyonda rol alan mediyatdrlerin viicuttan

uzaklastirilmasi, (I11) Immiin sistemin regiilasyonunun daha giiclii hale getirilmesi ve

(IV) Retikiiloendotelyal sistemin fonksiyonel olarak diizenlenmesi seklinde

siralanabilir.

Plazma hacmi kadar degisimin yapildigi bir terapdtik plazma degisimi
isleminden sonra, kanda bulunan bilesenlerde (koagiilasyon faktorleri, trombositler,
karaciger enzimleri, bilirubinler vb.) islem sonrasi ve islemi takip eden 48 saat sonunda

ortaya ¢ikan degisiklikler tablo 2.2.’de sunulmustur (30).



Tablo 2.2. Terapétik plazma degisimi sonrasi kandaki bilesenlerin degisim oranlari

Kandaki Bilesen Islem Sonrasi Diisiis Oran1 | 48 Saat Sonra Diizelme
(%) Orani (%)
Koagiilasyon Faktorleri 25-50 60-100
Trombositler 25-30 75-100
Paraproteinler 30-60 Degisken
Bilirubinler 45 100
Karaciger Enzimleri 55-60 100
Immiinglobulinler 63 45
C3 63 60-100
Fibrinojen 63 65

Plazma degisimi isleminin etkinlik derecesi; (I) islenen kan voliimiine, (II)
degisim yapilan plazma volimiine, (Ill) islem sayisi ve sikligina, (IV) plazmadaki
hiicresel veya diger komponentlerin mobilize olup dengelenme ve yeniden sentezlenme

hiz1 gibi parametrelere bagli olarak degisir (30).

Plazma degisimi islemlerinde asil amag, ilgili hastaligin patogenezinde yer
alan/yer aldigi diistiniilen ve periferik kanda bulunan maddelerin ayristirilip bu
maddelerin etkisinin en aza indirilmesidir. Hastaliklarin patogenezinde yer alan ve
plazmada bulunan bazi patolojik komponentlerin baslicalarin1  otoantikorlar,
immiinglobulinler, immiin kompleksler, lipoproteinler ve ¢esitli toksinler
olusturmaktadir. Bu durumla iligkili olarak tablo 2.3'de TPD ile viicuttan uzaklastirilan
patolojik komponentlerin iliskili oldugu hastaliklarin baslicalar: gosterilmektedir (31).
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Tablo 2.3. Terapotik plazma degisiminde viicuttan uzaklastirilan patolojik
komponentler ve islemin yapildig: hastaliklar.

Uzaklastirilan Patolojik Komponent Islemin Yapildig1 Hastalik

Otoantikorlar Myastenia gravis, SLE, Anti-glomeriiler
bazal membran antikor hastalig, TTP,
Sistemik  vaskilitler,  Faktor  VIII

inhibitorleri

Immiinglobulinler Waldenstrom makrogloblinemisi, Multiple

myelom, Hiperviskosite sendromu

Immiinkompleksler Immiinkompleks glomeriilonefritleri, Akut
greft rejeksiyonlari, Sistemik vaskiilitler,
SLE

Lipoproteinler Ailevi Hiperkolesterolemiler

Toksinler ve Proteine Bagli Maddeler Amanita phalloides toksinleri, Tiroid krizi

TTP: Trombotik Trombositopenik Purpura, SLE: Sistemik Lupus Eritamatozus
2.8. Terapotik Plazma Degisimi Endikasyonlari

TPD etkinlik agisindan degerlendirildiginde daha etkin oldugu hasta
gruplarinda tercih edilmelidir. Amerikan Aferez Dernegi (ASFA) belirli araliklarla
literatiir taramalar1 yapip birgok hastalik i¢in TPD’nin tedavideki yerini ve etkinligini,
elde ettigi verilere gore kanita dayali giincellemekte ve kategorilere ayirip kilavuz
olarak yaymlamaktadir. Yayinlanan bu kilavuzlarda TPD bakimindan mevcut

hastaliklar 4 ana kategoriye ayrilmistir.

Kategori I: Bu gruptaki hastaliklarda terapotik aferez degisim islemi bu hastaliklarda
ya primer tedavi yontemidir ya da birinci secenek olan bagka bir tedavinin yardimci
tedavisi (birinci segenek tedavinin tamamlayicisi) olarak standardize edilmistir.
Kategori Il: Bu gruba dahil edilen hastaliklarda TPD baska bir tedavi ile birlikte ya da
bagimsiz olarak, tek basina ikinci sira bir tedavi yontemi olarak kabul edilmektedir.
Kategori Ill: Bu gruptaki hastaliklarin tedavisine ise TPD’nin katkisi net olarak
belirlenememigtir. Bundan dolayr hastaya ve i¢inde bulundugu Klinik duruma goére
kisisellestirilerek plazma degisim islemine karar verilmelidir.

Kategori 1V: Bildirilen calismalara gore kategori 1V'e dahil edilen hastalarda TPD

isleminin tedavide etkisiz oldugu veya bazi ¢alismalarda ise zararli oldugu gosterilen
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hastaliklardir. Béyle bir durumda ancak Kurumsal inceleme Kurulu’ndan onay alinarak

islem gergeklestirilebilir (32).
2.9. TPD’nin Endike Oldugu Hastaliklar

2.9.1. Hematolojik Hastahklar

Trombotik Trombositopenik Purpura

Trombotik mikroanjiopati (TMA) grubu hastaliklarin en sik goriileni trombotik
trombositopenik purpuradir (TTP). Hastalik farkli klinik ve laboratuvar bulgular ile
karsimiza ¢ikabilir. TTP’de laboratuar olarak mikroanjiopatik hemolitik anemi (direkt
Coombs testi negatif) trombositopeni, artmis LDH seviyeleri, azalmis haptoglobulin
saptanir ve periferik yaymada fragmente eritrosit (sistosit) izlenir. TTP hastalarimin bir
kisminda anemi ve trombositopeni ile birlikte nérolojik bulgular, bobrek yetmezligi ve
ates goriilebilir. TTP hastaligit ADAMTS13’lin kalitsal olarak eksikligi ya da sonradan
kazanilmig (edinsel) eksikligi nedeni ile olusur. TTP hastalarinda tani, klinik ve
laboratuar bulgularina gére konur. TTP hastalarinda ADAMTS13 aktivitesinin
sonucunun beklenmesi tedavi kararini vermek igin gerekli degildir. TTP tedavisinde
TPD standart tedavi olup, tedavinin temelini olusturmaktadir. Tedavide replasman sivisi
olarak oncelikli plazma segilir, islem giinliik 1-1.5 voliim degisimi ile yapilir. TTP tanisi
konulan hastalarin baslangi¢c plazmaferez degisimine kortikosteroid (prendizolon 1
mg/kg/giin) tedavisi de eklenebilir. TPD hastanin nérolojik semptomlar: gerileyene,
LDH degerleri normal araliga yaklasana veya bakilan hemogramda trombosit sayisi

birbirini izleyen en az 2 giin boyunca >150000/pL olana kadar devam etmelidir (33).

TPD 1990’11 yillardan sonra tedavide kullanilmaya baslanmis olup %90 olan
mortalite oranlar1t TPD ile birlikte %10-20 civarina gerilemistir. Tedavide etkinligi
saglayan 2 faktorden birincisi biliyik multimerli vWF ve metalloproteinaz
inhibitérlerinin hastanin kanindan uzaklastirilmasidir. Ikinci faktor ise yapilan plazma
inflizyonu ile hastaya ADAMTSI13 enziminin de verilerek eksigin yerine konulmasina

dayanir.

TTP hastalarinda plazma degisimine genellikle ilk haftanin igerisinde cevap
alimmaya baglanir. Bu hastalarda TPD ile ozellikle ilk 2-3 giin iginde trombosit
sayisinda artis baglar ve degerler bir hafta icinde normale doner. Hastalarin %21-

64’linde ise niiks izlenebilir. Niiks izlenen hastalar i¢in steroid, IVIG, siklosporin,
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vinkristin, siklofosfamid ve azotioprin gibi ¢esitli immiinsupresifler, rituksimab veya

cerrahiye verilerek splenektomi yapilmasi gibi se¢enckler degerlendirilebilir (34).

Hemolitik Uremik Sendrom (HUS)

Hemolitik iiremik sendrom; tipik ve atipik HUS olmak iizere 2 alt tipe sahip olan
bir hastaliktir. Hastaligin triadinda mikroanjiopatik hemolitik anemi, trombositopeni ve
bobrek yetmezligi vardir. Tipik HUS ishal ile iliskili olan alt tip iken, ishal ile iliskili
olmayanlar atipik HUS (aHUS) olarak nitelendirilir. Hastalarin %90°dan daha biiyiik bir
kismim atipik HUS liiler olusturur. Hastaligin etyolojisinde verositotoksin olup, bunu
iireten bakterilerin prototipi Escherichia coli 0157: H7’dir (35). ikinci énemli bulas
etkeni ise Shiga toksin iireterek HUS’e neden olan Shigella’dir. Yine Streptococcus
pneumoniae da hastaligi provake eden etken olabilirken, bu etken sonrasi ortaya ¢ikan
HUS klinigi daha agresif seyretmektedir. aHUS ile takipli hastalarin %30’unda barsak
tutulumuna bagl kanli veya kansiz diyare izlenebilir. Bu nedenle hastaligin ishalle

iligkili ve ishalle iliskisiz olarak siniflandirilmasindan uzaklasilmistir (36).

ASFA, TPD endikasyonlarinda atipik HUS i¢in TPD &nermis ve Kategori 111
olarak belirtmistir. 1-1.5 voliim plazma hacmi ile dnce her giin, sonrasinda giinasir1 taze
donmus plazma ile veya kriyopresipitat ile islem yapilmali, TTP gibi norolojik bulgular

diizelinceye kadar, LDH normal diizeye gelene kadar veya trombosit sayisi

>150.000/mm3 olana kadar isleme devam edilmelidir (34).

Monoklonal Gamopatilerde Hiperviskozite Sendromu

Hiperviskozite sendromu tibbi bir acil olup, ndrolojik bozukluklar, mukozal
kanamalar ve gorme bozukluklar ile karsimiza cikabilmektedir. Hastaligin ortaya
cikmasindan asil sorumlu olan maddeler paraproteinlerdir ve kanda yiikselen
paraproteinler Oncelikli kilcal damarlarda olmak {izere, kan akimini azaltarak
semptomlarin agiga ¢ikmasina neden olmaktadir. Hiperviskozite sendromu gelismesine
neden olabilecek paraprotein diizeyleri hastalar arasi farklilik gosterse de en az 3 g/dL
IgM, 6 g/dL IgA ve 4 g/dL 119G diizeylerinde hastalik izlenir. Waldenstrom
Makroglobulinemisinde hiperviskozite sendromu Multiple Myelom hastalarina gore
daha sik goriiliir ( %30'a karsin %2-6). Bu durum Waldenstrom Makroglobulinemisi
hastalarinin dolagimlarinda artmis olan IgM'in pentamer yapis1i ile iliskilidir.
Hiperviskozite sendromunda acil tedavi i¢in hastaya intravendz sivi baglanmali, TPD

yapilmali ve asil hematolojik nedene yonelik tedavi prosediirii uygulanmalidir. TPD
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hastaligin semptomlarinin hizli yanit verdigi bir tedavi olup, tek bir seansta serum
viskozitesi yaklasik olarak %30-50 oraninda azalmaktadir. Islem %5 albumin ile 1-1.5
voliim ile glinliik yapilmali ve akut semptomlar azalana kadar isleme devam edilmelidir.
Islemi ortalama 1-3 seans yapmak gerekirken, bu say1 IgG iliskili durumlarda artabilir.
Waldenstrom Makroglobulinemisinde asemptomatik olan hastalarda ise IgM>4 g/dL
iken bile rituksimab ile birlikte hastaligin alevlenmesini 6nlemek i¢in TPD yapilabilir
(37).

Multiple Myelom’da Akut Bobrek Yetmezligi (Cast Nefropatisi)

Multiple myelom, monoklonal plazma hiicrelerinin kemik iliginde artmasi
(>%10) ile karakterize hematolojik bir kanserdir. Goriilme sikligi degerlendirildiginde,
tim hematolojik malignensilerin %13'inii, tim kanserlerin ise %]1’ini olusturur.
Hastalikta hafif zincir proteinlerinin distal tiibiillerde ¢okmesi ile tiibiillerin tikanmast
sonucu bobrekte tiibiil hasar1 ve atrofi gelisir ve akut bobrek yetmezligi gelisebilir.
Multiple myelom hastalarinda yaklasik %20-50 kadar bobrek yetmezligi gelismektedir.
Tedavide oncelikli olarak hastalarin gilinliik 3 L iizerinde idrar ¢ikisi olacak sekilde
hidrate edilmesi gerekir. Bortezomib gibi kemoterapdtikler hafif zincirleri hizli bir
sekilde azalttiklar1 i¢in tedavide kullanilirlar. TPD de tedavide denenmis olup,
kemoterapilerle tedaviye olumlu katkisi bulunmasina ragmen sagkalima etKisinin

olmadig1 gosterilmistir (38).

Posttansfiizyonel Purpura

Posttransfiizyonel purpura, trombosit ve eritrosit transfiizyonundan sonra ortaya
¢ikan immiinolojik bir trombositopenidir. Transfiizyon sonrasi 5-12. giinlerde izlenir.
Orta yas ve ileri yas kadinlarda daha sik izlenir. Trombosit sayisinda ani ve hizli bir
diistis olabilir. Ayrica hastalarda viicutta purpura ve mukozal kanamalar izlenebilirken,
kraniyal kanama ve oliimle sonuglanabilecek kadar ciddi vakalar da nadir de olsa
izlenebilir. Transfiizyon sonrasi trombosit yiizey antijenlerine karsi olusan antikor
miktarindaki artmaya bagl gelistigi disiiniilmektedir. Tedavide IVIG, steroidler ve
TPD’nin yeri vardir (39). ASFA kriterlerine gore posttransfiizyonel purpura kategori 111
olarak degerlendirilir. IVIG tedavisine yeterli yanit alinamayan veya derin
trombositopeni ve kanama durumlarinda plazma veya albiimin ile islem
gerceklestirilebilir. Islem giinliik yapilip 1-1.5 voliim seklinde yapilir. Kanama
durumlarinda non-purpurik kanamalar durana kadar veya trombosit sayis1 20.000/mm?

tizerine ¢ikana kadar isleme devam edilmelidir (34).
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ABO Uyumsuz Kemik iligi Transplantasyonu

Allojenik kok hiicre nakillerinde kimi zaman ABO uyumsuz transplantasyon
gerceklestirilebilir. Bu alicilarin yaklasik olarak %30-40’inda ABO uyumsuzluguna
sekonder reaksiyonlar izlenebilmektedir. Major, minor ve ¢ift yonlii olmak tizere 3 tiir
uyumsuzluk meydana gelebilir. Bunlardan major olamt kok hiicre nakil alicisinin
plazmasinda dondriin antijenlerine karst olusan anti A/B izoagliitininlerinin
bulunmasidir. Alicida izoagliitininlerin bulunmasi durumunda transplantasyon basarisiz
olmasa da hemoliz, eritrosit yapiminin gecikmesi veya kemik iliginde saf eritroid hiicre
aplazisi gibi komplikasyonlar gelisebilmektedir. Komplikasyonlarin gelismesini
onlemek icin alict kaninda bulunan izoagliitininlerin kandan uzaklastirilmasi
gerekmektedir. Uzaklastirma islemi TPD veya immiinadsorbsiyon yolu ile
gerceklestirilebilir (40). Izoagliitininleri azaltmak icin yapilan TPD islemi ASFA’da
kategori 1l olarak degerlenilmistir. Islem 1-1,5 plazma voliimiinde albiimin veya plazma
ile onerilmekte olup, izoagliitinin oraninin 1/16’nin altina disiiriilmesi amacglanmustir.

Yaklasik 2-4 TPD hedefe ulagmakta yeterli olabilmektedir (34).

ASFA 2016 yilinda hematolojik hastaliklarda terapotik plazma degisimi Onerileri
tablo 2.4."te belirtilmistir (14).

Tablo 2.4. Hematolojik hastaliklarda terapotik plazma degisimi (ASFA 2016)

Hematolojik Hastaliklar Kategori Kanit Diizeyi
Trombotik Trombositopenik Purpura I 1A
Hemolitik Uremik Sendrom ", 1Iv 2B, 2C
Monoklonal Gamopatilerde Hiperviskozite Sendromu I 1B, 1C
Multiple Myelomda Cast Nefropatisi I 2B
Posttransfiizyonel Purpura Il 2C
ABO Uyumsuz Kemik iligi Transplantasyonu I 1B, 2B
Aplastik Anemi Il 2C
Otoimmiin Hemolitik Anemi Il 2C
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2.9.2. Nefrolojik Hastalhiklar

Bobrek Nakli

TPD bébrek transplantasyonunda sik kullanilan bir ydéntemdir. Oncelikle uzun
stire bobrek nakli i¢in bekleyen ve hiperakut rejeksiyon riski yiiksek olan hastalarda
nakil oncesi uygulanabilir. Yine canli vericiden bdbrek nakli planlanan ancak dondriin
antijenlerine kars1 viicudunda antikor (DSA) bulunan hastalardan bu antikorlar TPD ile
temizlenerek rejeksiyon riski azaltilabilir. Yani TPD bobrek naklinde nakilden once
desentisizasyon amagli kullanilir. Plazma degisimine DSA kaybolana kadar ve cross
match negatiflesene kadar devam edilir. Hastalarin tedavisine plazmafereze ek olarak
IVIG veya antiCD20 antikorlar1 eklenebilir. Plazmaferez yapilmasi i¢in bobrek naklinde
ikinci endikasyon ise ABO uyumsuz yapilan transplantasyonlardir (41). ABO uyumsuz
nakillerde olusan izoaglutininler immiin yanita neden olurlar. Ayrica nakil sonrasi Fokal
segmental glomeriiloskleroz (FSGS) riski yiiksek olan hastalarda da TPD bir tedavi
yontemi olarak kullanilabilir. Nakilden sonra tekrarlayan FSGS’de patogenezde
hastanin plazmasinda bulunan permiabilite faktorii sorumlu tutulmaktadir. Hastalig
hizli progrese olan ve geng hastalarda veya daha onceden nakil sonrasi FSGS niiks
olmus hastalarda niiks oranlar yiiksek oldugu i¢in tedavide kortikosteroid ve rituksimab

ile birlikte plazmaferez de kullanilabilmektedir (42).

ANCA Iliskili Vaskiilitler

Antinotrofil sitoplazmik antikor (ANCA) iligkili vaskiilitler, siklikla kii¢iik
damarlarin tutuldugu, vaskiiler yapilarin nekroza kadar gidebildigi, multiorgan tutulumu
olan ve mortal seyredebilen nadir hastaliklardandir. ANCA iliskili vaskiilitlerin 2
fenotipi bulunur. Bunlardan ilki graniilomat6z polianjit (GPA) olup eski adi Wegener
graniilomatozudur. ikincisi ise Mikroskopik polianjit (MPA)’tir. Bunlardan ayr1 olarak
eozinofilik graniilomatozis (eski adi Churg Strauss Sendromu) da bu grup hastaliklara
dahil edilmistir. ANCA iliskili vaskiilitler siklikla bobrek ve akciger tutulumu yaparlar.
GPA hastalarinin %38-70’inde, MPA hastalarinin ise %80-100’iinde glomeriilonefrit
izlenirken, akciger tutulumu sirayla yaklagik %60-85 ile %25-55"tir. Hastaligin siddetli
formlarinda o6ncelikli tedavi siklosporin ve glukokortikoid tedavi kombinasyonu
olmakla birlikte, TPD de hastalikta adjuvan tedavi yontemi olarak Onerilmektedir.
ASFA kilavuzlarinda da plazmaferez kategorisi hastanin diyalize bagimli olup
olmamasina ve diffiiz alveolar hemoraji durumuna gore degismekte olup, diffiiz

alveolar hemoraji ve diyaliz bagimliligi durumunda kategori |, diyaliz bagimsiz hastada
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kategori Il olarak degismektedir (43).

Anti-glomeruler Bazal Membran Hastalig1 (Good Pasture Sendromu)
Anti-glomeruler bazal membran (anti-GBM) hastaligi nadir goriilen 6zellikle
kiiciik damarlarin etkilendigi bir vaskiilittir. Etyolojisi tam aydinlatilamamis olup,
hastaligin gelistigi organdaki damarlardaki bazal membrana karst viicutta olusan bir
otoantikora sekonder ortaya ¢iktigr bilinmektedir. Enfeksiyon dahil birgok c¢evresel
faktoriin tetikledigi ve genetik olarak daha duyarli olabilecek kisilerde ortaya c¢iktigi
diisiniilmektedir. Anti-GBM hastaliginda o6zellikle renal ve alveolar tutulum izlenir.
Hastalar klinige hizli ilerleyen bir glomeriilonefrite bagl gelisebilecek semptomlarla
basvururken, %40-60 hastada glomeriilonefrite alveolar hemoraji eslik eder. Anti-GBM
hastaliginin tedavisinde siklosporin ve kortikosteroidler otoantikor {iretimini ve
inflamasyonu 6nlemede kullanilirken, olusan otoantikorlarin plazmadan uzaklastiriimasi
icin TPD yapilir (44). Plazmaferez ASFA kilavuzuna gore alveolar hemoraji durumunda
kategori I olarak degerlendirilirken; diyalizsiz hastalarda kategori I, diyalize giren ve

alveolar hemorajisi olmayanlarda kategori III’tiir (14).

ASFA 2016 yilinda nefrolojik hastaliklarda terapdtik plazma degisimi Onerileri
tablo 2.5."te belirtilmistir (14).
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Tablo 2.5. Nefrolojik hastaliklarda terapétik plazma degisimi (ASFA 2016)

Renal Hastalik Kategori Kanit Diizeyi

Renal Transplantasyon ABO Uyumlu

e Antikor Iliskili Rejeksiyon I 1B
e Desentisizasyon (Canli Donér) | 1B
o Desentisizasyon (Kadavra) I 2C

Renal Transplantasyon ABO uyumsuz

e Desentisizasyon (Canli Donor) | 1B

e Antikor iliskili Rejeksiyon I 1B
ANCA lliskili Vaskiilitler

e Diyaliz Bagiml | 1A

¢ Diffiiz Alveolar Hemoraji | 1C

¢ Diyaliz Bagimsiz i 2C

Anti-glomeruler Bazal Membran Hastaligi

e Diyaliz Bagimh

e Diffiiz Alveolar Hemoraji i 2B
e Diyaliz Bagimsiz I 1C
I 1B

2.9.3. Norolojik Hastaliklar

Myastenia Gravis

Myastenia Gravis (MG), postsinaptik asetilkolin reseptorlerine karsi viicutta
otoantikorlarin olugsmasi sonucu ortaya c¢ikan, hayat1 tehdit edici ozellige sahip,
otoimmiin bir hastaliktir. Yillik insidansi milyonda 30 civarinda olup, hastalarin %30
kadar1 myastenia gravis krizine girmektedir. Krize giren hastalarin ise %3-8’i
kaybedilmektedir (45). Tutulum yerine gore ¢esitli alt tipleri bulunmakla birlikte en sik
(%85) iskelet kaslarin1 tutmakta ve hastalar yorgunluk, kas giigstizligi ile
bagvurmaktadir. Olusan otoantikorlar en sik IgGl ve IgG3 tipindedir. Tedavide ise
immunsupresif tedavilerle birlikte olusan antikorlarin plazmadan g¢ikarilmasi amaglh
TPD kullanilir. TPD’nin 6ncelikli kullanim yeri hastaligin akut alevlenme donemleridir.
Islem yaklasik 4-6 kez gerceklestirilir ve etkisi 1-5. giinlerde ortaya ¢ikar (46). ASFA

siniflamasina gore Kategori I olarak siniflandirilir (14).
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Guillain-Barre Sendromu

Guillain-Barre Sendromu (GBS) akut baslayan ve progresif seyreden
giigsiizliikle karsimiza c¢ikan otoimmiin bir poliradikiilopatidir. Insidansi yilda 0.6-
2.4/100.000 olup erkeklerde goriilme orani kadinlardan 1.5 kat fazladir. Etyolojisi net
olmamakla birlikte bir enfeksiyona bagli anti-gangliosid antikor iiretiminin arttifi ve
hastaligin ortaya ¢iktigi diisiiniilmektedir. Baslica suglanan etkenler; Campylobacter
jejuni, Haemophilus influenzae ve Mycoplasma pneumonia’dir. Hastalarin %70’inde
gecirilmig bir enfeksiyondan 1-3 hafta sonra akut semptomlar izlenmektedir. Hastalarin
kliniginde fasiyal, bulber ve solunum fonksiyonlarinin etkilendigi néromuskiiler paralizi
izlenir. Genelde hasta ekstremitelerde uyusma sikayeti ile basvururken birka¢ giin
icerisinde progrese olup paraliziye doniisiir. Siklikla alt ekstremiteler etkilenir. Mortalite
%1-18 civarindadir (47). Tamida klinik 6nemli olup lomber ponksiyonla birlikte
kaslardaki elektriksel aktivitenin degerlendirilmesi de hem tani i¢in hem de GBS alt
tiplerinin ayriminda kullanilmaktadir. Tedavide ise IVIG ve plazmaferez énemli yere
sahiptir (48). IVIG ve TPD sinirlerde irreversibl hasar olusmaya baglamadan once ve
miimkiin olan en kisa siirede baslanmalidir. Hastaligin baslangicindan itibaren ilk 4
hafta i¢inde (tercihen 2 hafta) TPD basglanmali ve 2 haftada 5 seans olacak sekilde
planlanmalidir. Her bir seanstaki plazma degisimi hastanin agirh@mna gore 2-3 L
civarinda yapilabilir (49). ASFA kilavuzuna gore TPD primer tedavi olarak
kullanildiginda kategori 1 olarak degerlendirilirken, IVIG’ten sonra kullanilmasi

durumunda kategori I1I olarak siniflandirtlmistir (14).

Kronik inflamatuar Demiyelinizan Polinéropati (CIPD)

Kronik inflamatuar demiyelinizan poliradikiilopati periferik bir néropati olup, T
ve B hiicreler araciligiyla ortaya ¢ikan edinsel bir hastaliktir. Prevelanst 100.000°de 1.2-
7.7 olup periferik otoimmiin néropatilerin en sik goriilenidir. Immiin sistemin
aktivasyonu ile periferik sinir hasar1 olugsmasina bagl ortaya ¢ikar. Hastalik cogunlukla
simetrik proksimal ve distal kas gii¢siizliigii, uyusmalar ve refleks kaybu ile ortaya ¢ikar.
Progresif olup remisyon ve relapslar izlenir. Tedavide siklikla kortikosteroidler, IVIG
ve TPD kullanilmaktadir (50). TPD’nin amaci dolasimdaki immiin komplekslerin,
sitokinlerin ve immiin hiicrelerin hizla viicuttan uzaklastirilmasidir. Otoantikorlarin
isleme ragmen sentezinin devam etmesi nedeniyle CIPD gibi kronik hastaliklarda

immiinsupresif bir tedavi ile kombine edilir (51).
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ASFA 2016 yilinda norolojik hastaliklarda terapdtik plazma degisimi Onerileri
tablo 2.6.'da belirtilmistir (14).

Tablo 2.6. Norolojik hastaliklarda terapotik plazma degisimi (ASFA 2016)

Norolojik Hastalik Kategori Kanit Diizeyi
Myastenia Gravis I 1B
Guillain Barre Sendromu

e Primer Tedavi I 1A

e [VIG’ten sonra Il 2C
Kronik Inflamatuar Demiylenizan Polindropati | 1B
Lambert Eaton Sendromu I 2C

IVIG:intravendz immiinglobulin
2.9.4. TPD’nin Kullanildig1 Diger Hastalhiklar

Akut karaciger yetmezligi viral sebeplerle veya metabolik bozukluk ve
hepatotoksik bir maddenin viicuda alimi1 gibi viral olmayan bir sebeple ortaya ¢ikabilir.
Siirekli agiga ¢ikan endojen toksik maddelere ve inflamasyona bagl karacigerde hasar
artarken diger taraftan karacigerin rejenerasyonu da inhibe olur. Karacigeri korumak
icin birgok tedavi uygulanmasina ragmen mortalite %70’in iizerine ¢ikabilmektedir.
TPD de bu tedavi uygulamalar1 arasinda yer alir. Kandan endotoksin, safra asidi ve
bilirubin gibi endojen toksinlerin ¢ikarilmasinda, karaciger yetmezligine bagli olusan
pihtilasma faktorlerindeki eksikliklerin  kismen yerine konularak koagiilasyon

bozukluklarinin diizeltilmesinde etkilidir (52).

Ailesel hiperkolesterolemi otozomal kalitimi1 olan bir hastalik olup, hastalar
klinikte yiiksek LDL diizeyleri (tedavisiz dl¢iilen diizey LDL>180 mg/dL) erken yasta
ortaya ¢ikan koroner arter hastaligi ve tendonla ile deride goriilen ksantomlarla
karsimiza ¢ikarlar (53). Tedavide yasam tarzi degisikligi basta olmak iizere, statin,
ezetimib gibi farmakolojik ajanlarin da kullanildigi genis bir tedavi spektrumu
bulunmaktadir. LDL aferezi haftada bir en az 2 hafta yapildiginda, bazal LDL ve
lipoprotein diizeylerinde %50’den daha fazla diisiis izlenmektedir (54). TPD de etkili
bulunmus, fakat daha segici bir ayirma sistemi olan LDL aferezin kullanilmasi ile
kullanim1 azalmistir. Ekstrakorporeal ¢ikarma hacminin biiylik oldugu durumlarda

kiiciik ¢cocuklarda kullanilabilir.
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Reynound hastaligi, sistemik lupus eritamatozus, amiloidoz, skleroderma,
romaroid artrit, mukozis fungoides gibi bir¢ok hastalik da ASFA siniflamasinda yer
alan hastaliklardan bazilaridir (14).

Giinlimiizde TPD bircok hastalikta ya esas tedavi yontemi olarak ya da esas
tedavinin tamamlayicisi olarak kullanilmaktadir ve tablo 2.7.’de gosterilen birgok

hastaligin da bu listeye dahil edilmesi 6n gériilmektedir (55).

Tablo 2.7. Calismalara gore 2019°da kabul edilmesi 6n goriilen hastaliklar

o Otoimmiin Myofasiit

o Alzeimer Hastalig1

o Anti-sentetaz Sendromu

o Fulminan Meningokoksemi

o Methemoglobulinemi

o Kompozit Doku Nakli

o Mekanik Eritrosit Hemolizi

o Nekrotizan Myopati

o Preeklampsi

o Pankreas Nakli
o Rekiirren Gebelik Kayb1

o Allorefrakter Trombosit Transfiizyonu

2.10. Terapotik Plazma Degisiminin Yan Etkileri

Terapotik plazma degisimi isleminin yapildigi sirada veya islemden bir siire
sonra bazi komplikasyonlar gelisebilmektedir. Hipotansiyon, solunum sikintisi ve nefes
darligi, hipokalsemiye bagli parestezi, koagiilasyon bozukluklari, enfeksiyonlar,
anaflaksiye kadar giden alerjik reaksiyonlar ve hipokalemi gibi elektrolit bozukluklar

basta olmak iizere ¢ok sayida komplikasyon bunlar arasinda sayilabilir (30).

2.10.1. Hipokalsemi

TPD islemi sirasinda hastadan alinan kan, ekstrakorporeal alana ¢ikarildigi i¢in
pihtilasma gerceklesmekte ve islem siirdiirilememektedir. Kanin pihtilasmasini
engellemek ve isleme saglikli bir sekilde devam edebilmek icin en sik kullanilan

antikoagliasyon yontemi sitrat bazli gergeklestirilen yontemdir. Sitrat giivenlik, maliyet

21



acisindan ve sistemik klirensinin daha hizli olusu ile heparinden {istlindiir. Sitrat
dolasimdaki Ca'?> ve Mg* gibi +2 degerlikli katyonlarm selasyonunu saglar.
Koagiilasyon kaskadinda yer alan Ca elementinin selasyonu ile antikoagiilasyon
saglanmig olur. Saglikli bir insanda disaridan alinan sitrat karaciger, bobrek ve kasta
metabolize edilmektedir. infiizyonla alman sitratin ise %18-20 si viicutta metabolize
edilmeden direk bobreklerle atilirken, karacigerde metabolize edilen sitratin yar1 émrii
36 + 18 dk’dir. islemlerde sodyum sitrat, sitrik asit ve dekstroz icerikli ACD-A (%3
sitrat) ve ACD-B (%?2 sitrat) sitrat igerikleri birbirinden farkli sivilar kullanilir. Hastaya
islem sonrasi geri dondiiriilen kanin igeriginde sitrat bulunmasi nedeniyle en sik goriilen
yan etkilerden biri hipokalsemidir. Hipokalsemiye bagli gelisebilecek semptomlarin
ortaya cikisini sitratin inflizyon hizi, sitratin karacigerde metabolize edilme durumu ve
iCa* diisme orani etkiler. Gelisen hipokalsemiye bagli ¢ikacak semptom her hastada
farkli olmaktadir (22). Hipokalsemiye bagli gelisebilecek baslica semptomlar; agiz
cevresinde ve akral bolgelerde uyusma, bas donmesi, titreme ve kasilma, agizda metalik
tat, gogiis agris1 veya gogiiste sikisma hissi, karinda kramp tarzi1 agri, bulanti ve/veya
kusma, tetani ve kardiyak aritmilerdir (56). islem sirasinda hastaya oral veya 1v Ca
glukonat verilmesinin hipokalsemi semptomlarini azalttigi goézlenmis olup, modern
aferez cihazlar1 hastanin isleme alinan tam kan miktariyla orantili kalsiyum infiizyonu
yapilmasina olanak saglamaktadir. Yine de hastada islemde daha hizli bir akig hiz1
gerektiginde sitrat toksisitesi riski artmakta ve hafif hipokalsemi semptomlar hastalarda

izlenebilmektedir (57).

2.10.2. Hipotansiyon

Hipotansiyon plazmaferez islemleri sirasinda sik goriilen komplikasyonlardan
biridir. Hipotansiyonun ortaya ¢ikisina neden olarak vazovagal refleksler, onkotik
basinci diisiik replasman sivilarinin kullanilmasi, hastaya sivi replasmani yapilirken geg
kalinmas1 veya eksik sivi replasmani yapilmasi, kardiyak aritmi veya anaflaksiye
sekonder hipotansiyon gelismesi gibi durumlar siralanabilir (58). Maliyeti azaltmak i¢in
plazma degisimi sirasinda replasmanda albiiminle birlikte salin kullanilmasina sekonder
onkotik basing diiseceginden hastada hipotansiyon gelismektedir (59). Diger bir
mekanizmada ise hastada plazma degisimi sirasinda ortaya ¢ikabilecek bir hipovolemi
sonrasi kan basinci diiser ve hipotansiyon nedeniyle fizyolojik olarak sempatik sinir
aktivasyonu geliserek kalp hizinin artmasi, vazokonstriiksiyon gibi mekanizmalari

devreye koyar ve hipotansiyonu kompanse eder. Hipotansiyon durumunda hastaya sivi
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inflizyonu yapilir ve igleme bir siire ara verilir. Hipotansiyon yalnizca hipovolemiden
kaynaklaniyorsa sivi replasmani ile hipotansiyon ve tasikardinin diizelmesi beklenir.
Fakat vazovagal reaksiyon nedeniyle gelismisse sivi replasmani yeterli olmaz. Ek olarak
hastanin Trendelenburg pozisyonuna alinmasi, boyun ve alin bolgesine soguk kompres
uygulanmasi gibi tedavi yontemleri denenebilir (60). Anjiotensin konverting enzim
(ACE) inhibitorlerini kullanan hastalarda ve 6zellikle islem sirasinda albiimin kullanilan
hastalarda TPD sirasinda hipotansiyon izlenebilmektedir. Hipotansiyon bu hastalarda
ACE inhibitorlerinin kinin artisina sebep olmasina baglanmis olup, plazma degisim

islemi planlanan hastalarda ACE inhibitorleri 24 saat 6ncesinde kesilmelidir (61).

2.10.3. Allerjik Reaksiyonlar

TPD islemi sirasinda {irtikerden baslayip anaflaksiye kadar gidebilecek ciddi
alerjik reaksiyonlar izlenebilir. Albumine oranla TDP ile yapilan degisim islemlerinde
bu reaksiyonlarin goriilme sikligi daha fazla olup, duyarli hastalarda antihistaminik ve
steroidlerle premedikasyon yapilarak tedavinin gergeklestirilmesi uygun olacaktir (62).
Anaflaksi farkl tablolarla karsimiza gelebilir. Urtiker, ates ve titreme disinda pulmoner
ve kardiyovaskiiler sistem {izerine etkiler de olabilir. Kardiyak sistem {izerine etkileri
sonucu c¢arpinti, bas donmesi, aritmi ve hipotansiyon olabilirken, solunum sisteminde
larinks 6demi ile mortal seyredebilecek solunum sikintis1 goriilebilir (63). Periorbital
0dem, kemozis gibi atipik alerjik reaksiyonlar ise islemde kullanilan setlerin etilen oksit
ile sterilize edilmesi ile ilgilidir. Setlerdeki boru sistemine ¢ift kaplama yapilmasi

reaksiyon oranini diisiirebilir (64).

2.10.4. Kanama ve Tromboz

TPD islemi sirasinda hastanin kanindan uzaklastirilan plazma igerisinde
pihtilasma faktorleri ve kandaki antikoagiilan maddeler de yer almaktadir. Islemde
kandan plazma ayrilirken replasman amagli taze donmus plazma (TDP) ve albiimin
kullanilabilmektedir. Replasmanda albiimin kullanildiginda ayrilan pihtilasma faktorleri
ve antikoagiilanlar yerine konulamadigi i¢in hastada kanamaya ve tromboza egilim
meydana gelebilmektedir (65). Ozellikle faktor II, V, VII, VIII, IX ve X diizeyi ile
birlikte fibrinojen ve antitrombin diizeyleri alblimin ile yapilan islemlerde diisebilir.
Hastanin karacigeri normal ise koagiilasyon faktorleri ortalama 1-2 giinde normal
seviyesine ulasir. Fibrinojen diizeyi ise 3-5 giinde normale doner. Replasmanda albiimin
yerine TDP kullanildiginda kanama riski en aza indirilmis olur. Bu nedenle TTP gibi
kanamaya yatkinlik durumlarinda 6zellikle TDP tercih edilmesi daha uygundur (66).
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2.10.5. Kateter Komplikasyonlari

Venoz kateterler TPD islemi igin periferik vendz erisimde onemli yere sahiptir.
Invaziv bir ydntem olan kateter uygulamasi sonucu nadiren hematom ve tromboz ortaya
cikabilir. Kataterin yerlestirilmesi islemi sirasinda ve/veya sonrasinda aritmiler,
insizyon bolgesinde kanama, hava embolisi gibi komplikasyonlar ortaya
cikabilmektedir. Ayrica kateterin tamamen ¢ikarilmasi ve/veya degistirilmesini
gerektiren tromboz, kateterdeki akimin yavas olmasi ve enfeksiyon durumlari da kateter

ile iligkili komplikasyonlar igerisinde degerlendirilmektedir (67).

2.10.6. Enfeksiyon

Kateterle iliskili olabilecek ve sepsise yol agabilecek morbidide ve mortaliteyi
artiran bakteriyemiler ortaya c¢ikabilir (67). Ozellikle kateterin yerlestirildigi bolge
enfeksiyon riski agisindan onem arz etmektedir. Siklikla kullanilan femoral kateterler,
subklavyen ve juguler kateterlerle karsilastirildiginda enfeksiyon riskini artirmaktadir.
Hastanede kalis siiresi de kateter enfeksiyonu agisindan bir diger 6nemli risk faktoriidiir
(68). TPD sirasinda hastanin islemde ayristirilan immiinglobulinleri ve komplemanlari,
replasmanda alblimin kullanildiginda yerine konulamadigi icin enfeksiyon riskini
artirmaktadir (69). Viral bulas riski 1980’li yillardan sonra ciddi dl¢iide azalmistir.
Albumin 1s1ya maruz birakilarak hazirlandigi igin viral bulas agisindan diisiik risklidir.
Viral bulastan asil sorumlu replasman sivisi ise TDP’dir. Bir kez yapilan TPD isleminde
ortalama 10-15 IU (3 L) taze donmus plazma kullanilmaktadir. Ortalama bulas riski ise
HIV ve Hepatit C i¢in 1.000.000 IU birimde 1-2 iken, Hepatit B i¢cin 200.000-500.000
IU birimde 1 olarak belirtilmektedir (70).
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3. MATERYAL METOT

Bu ¢aligmamiz inénii Universitesi, Tip Fakiiltesi, Turgut Ozal Tip Merkezi,
Hematoloji Bilim Dali’na bagl terapotik aferez merkezinde yapildi. Calismaya
terapotik aferez merkezimizde Mayis 2017 ile Mayis 2019 tarihleri arasinda terapotik
plazma degisimi yapilan hastalar alindi. Bu siire igerisinde merkezimiz tarafindan
terapotik plazma degisimi yapilan hasta sayis1 441 olarak saptandi. Caligmamizda 1957
plazmaferez islemi yapilan toplam 441 hastanin terapétik aferez endikasyonlari
retrospektif olarak incelendi. Calismaya terapdtik aferez merkezimiz tarafindan plazma
degisimi yapilan 18 yas ve lizeri erigkin hastalar dahil edildi. Pediatri yas grubu hastalar
calismaya alinmadi. Caligmaya alinan hasta bilgileri terapotik aferez merkezi ve
hastanemizin otomasyon sistemindeki hasta kayitlarinin retrospektif olarak incelenmesi
ile elde edildi. Bu calismada sadece merkezimizde yapilan TPD endikasyonlari
arastirildi. Calismamizda TPD yapilan hastalarda plazmaferez isleminin etkinligi ve

plazmafereze bagl gelisen komplikasyonlarin arastirmasi yapilmadi.

Plazma degisimi icin tiim hastalara santral kateter takildi. Islem istemi
yapildiktan sonra hastanin kilosuna goére 1-1.5 voliim plazma hacmi hesaplanarak
plazma degisimi gerceklestirildi. Plazma degisimi islemi 2 farkli cihaz kullanilarak
gerceklestirildi. Optia ve Comtec isimli santrifiij yontemiyle calisan aferez cihazlari

kullanildi.

Bu calisma igin 2019/415 nolu etik kurul numarasi ile indnii Universitesi

Girisimsel Olmayan Etik Kurulu’ndan onay alindi.

3.1. istatistiksel Analiz

Aragtirma verilerinin istatistiksel degerlendirmesi SPSS for Windows Version
22.0 yazilimi ile yapildi. Nitel ve nicel degiskenlere iliskin tanimlayici istatistiksel
Olciitler kullanildi. Nitel degisken verileri sayt (n) ve yiizde (%) ile, nicel degisken

verileri ise aritmetik ortalama + standart sapma ile sunuldu.
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4. BULGULAR

Terapotik aferez merkezimiz tarafindan yaklagik 2 yillik bir siire igerisinde
yapilan plazma degisimi islemleri retrospektif degerlendirildi. Calismaya toplam 441
hasta dahil edildi. Hastalarin 232’si (%52.6) erkek ve 209’u (%47.4) ise kadin hastaydi.
Hastalarin yas ortalamasi 46.6+16.3 idi (18-86 yas). Kadinlarin yas ortalamasi
44.9+16.6 iken, erkeklerin yas ortalamasi 48.2+16 olarak bulundu.

Terapdtik aferez islemlerin yapildig klinikler/boliimler Sekil 4.1°de gosterildigi
gibi sirasi ile 879 (%45) islem karaciger nakil enstitiisiinde, 444 (%22.7) islem nefroloji
boliimiinde, 153 (%7.8) islem gastroenteroloji boliimiinde, 134 (%6.8) islem dahili
yogun bakimda, 132 (6.7) islem noéroloji boliimiinde, 87 (%4.4) islem hematolojide, 52
(%2.7) islem genel cerrahi servis ve yogun bakiminda, 43 (%2.2) islem reanimasyon
yogun bakiminda, 11 (%0.6) islem gogiis hastaliklarinda, 11 (%0.6) islem romatoloji
boliimiinde, 5 (%0.3) islem enfeksiyon hastaliklar: boliimiinde, 3 (%0.2) islem medikal
onkoloji servisinde, 1 (%0.1) islem genel dahiliye servisinde, 1 (%0.1) islem ortopedi
servisinde ve 1 (%0.1) islem beyin cerrahi yogun bakimi boliimiindeki hastalara

yapildig1 tespit edildi.
Sekil 4.1. Terapotik aferez islemlerin yapildig boliimler/klinikler ve islem sayilari
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Degerlendirmeye alinan ve plazma degisimi islemi uygulanan 441 hasta
tanilarina gore siniflandirildiginda tablo 4.1°de goriildiigi gibi; 228 (%51.7) hastaya
viral hepatit, toksik hepatit gibi degisik birgok etiyolojiye bagli gelisen akut veya akut
alevlenme ile giden kronik karaciger yetmezligi, 29 (%6.5) hastaya 9’u wegener
graniilomatozu olmak tiizere ANCA pozitif vaskiilit, 27 (%6.1) hastaya karaciger
transplantasyonu sonrasi gelisen rejeksiyon, 22 (%5) hastaya renal transplantasyon
sonrasi rejeksiyon, 18 (%4.1) hastaya atipik HUS (atipik hemolitik {iremik sendrom), 16
(%3.6) hastaya HELLP sendromu (hemolysis, elevated liver enzymes, low platelet), 14
(%3.2) hastaya multiple skleroz, 10 (%2.3) hastaya TTP (Trombotik trombositopenik
purpura), 10 (%2.3) hastaya MM (multiple myelom), 9 (%2.1) hastaya Guillain Barre
Sendromu, 8 (%1.8) hastaya SLE (Sistemik lupus eritamatozus), 7 (%1.6) hastaya
GVHD (Graft versus host disease), 6 (%1.4) hastaya Myastenia Gravis, 4 (%0.9)
hastaya transvers myelit, 4 (%0.9) hastaya DIC (dissemine intravaskiiler koagiilasyon),
4 (%0.9) hastaya yilan sokmasi, 4 (%0.9) hastaya renal transplantasyon Oncesi
desentisizasyon, 3 (%0.7) hastaya Good Pasture Sendromu, 2 (%0.5) hastaya akut
polindropati, 2 (%0.5) hastaya RPGN (Rapidly progressive glomerulonephritis), 2
(%0.5) hastaya ABY (akut bobrek yetmezligi), 2 (%0.5) hastaya immiin trombositopenti,
1 (%0.2) hastaya HSP (Henoch Schonlein Purpurasi), 1 (%0.2) hastaya optik perinérit,
1 (%0.2) hastaya otoimmiin ensefalit, 1 (%0.2) hastaya inkliizyon cisimcikli miyozit, 1
(%0.2) hastaya ¢oklu organ yetmezligi, 1 (%0.2) hastaya MPGN (membranoproliferatif
glomeriilonefrit), 1 (%0.2) hastaya barsak nakli, 1 (%0.2) hastaya organofosfat
zehirlenmesi, 1 (%0.2) hastaya hemofagositik sendrom ve 1 (%0.2) hastaya
Waldenstrom Makroglobulinemisi tanisiyla plazma degisim islemi yapildigi tespit
edildi.
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Tablo 4.1. Plazma degisimi yapilan hastalarin tan1 dagilimi

Hastanin Tanis1 Hasta Sayisi (n) Yiizde (%)
Karaciger yetmezligi 228 51.7
ANCA iliskili vaskiilitler 29 6.5
Karaciger transplantasyonu sonrasi rejeksiyon 27 6.1
Renal transplantasyon sonrasi rejeksiyon 22 5
Atipik Hemolitik Uremik Sendrom 18 4.1
HELLP 16 3.6
Multiple Skleroz 14 3.2
Trombotik Trombositopenik Purpura 10 2.3
Multiple Myelom 10 2.3
Guillain Barre Sendromu 9 2.1
Sistemik lupus eritematozus 8 1.8
GVHD 7 1.6
Myastenia Gravis 6 1.4
Transvers Myelit 4 0.9
Dissemine Intravaskiiler Koagiilasyon 4 0.9
Yilan Sokmasi 4 0.9
Renal transplantasyon dncesi desentisizasyon 4 0.9
Good Pasture Sendromu 3 0.7
Akut Polindropati 2 0.5
RPGN 2 0.5
Akut Bobrek Yetmezligi 2 0.5
Trombositopeni 2 0.5
Henoch Schonlein Purpurasi 1 0.2
Optik Perindrit 1 0.2
Otoimmiin Ensefalit 1 0.2
Inkliizyon cisimcikli myozit 1 0.2
Coklu Organ Yetmezligi 1 0.2
Membranoproliferatif glomeriilonefrit 1 0.2
Barsak nakli 1 0.2
Organofosfat Zehirlenmesi 1 0.2
Hemofagositik Sendrom 1 0.2
Waldenstrom Makroglobulinemisi 1 0.2
TOPLAM 441 100

RPGN: Rapidly progressive glomerulonephritis, GVHD: Graft Versus Host Disease, HELLP: Hemolysis,

elevated liver enzymes, low platelet
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Calismaya alinan hastalarin plazma degisimi islemlerinin biiyilk ¢ogunlugunda

replasman sivist olarak TDP kullanildigi saptandi. Tablo 4.2'de de goriildiigi gibi

yapilan 1957 plazma degisim isleminin 1940’ 1nda (%99.1) TDP kullanilirken, yalnizca

17’sinde (%0.9) replasman sivist olarak aloumin kullanildig: saptandi.

Tablo 4.2. Replasman sivist ile islem sayisi1 arasindaki iliski

Replasmanda Kullanilan Sivi

Uygulanan islem Sayisi (n)

Yiizde (%)

TDP 1940 99.1
Albumin 17 0.9
Diger 0 0

Toplam 1957 100

TDP: Taze donmus plazma

Calismaya dahil edilen her bir hasta icin en az 1 seans plazma degisimi

yapilirken, en fazla 109 seans islem uygulandigi saptandi. Ortalama seans sayist 4.4

seans olarak bulundu (1-109).
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5. TARTISMA

Terapdtik plazma degisimi, hasta plazmasindaki patolojik maddeleri
(otoantikorlar, alloantikorlar, immiin kompleksler, lipoproteinler, kriyoglobulinler vb.)
hasta plazmasi ile birlikte viicuttan uzaklastirilarak yerine replasman sivisi (allojenik
dondr plazma, kolloid, kristalloid) konulma islemidir. Viicuttan uzaklastirilacak olan
madde; (I) hemofiltrasyon/hemodiyaliz gibi tedavi teknikleriyle viicuttan yeterince
uzaklagtirilamayacak kadar biiyiik (15.000 D’dan biiyiik molekiiler agirlik), (IT) endojen
klirensi asan uzun yar1 6mre sahip, (III) akut toksik ve/veya konvansiyonel tedavilere
direngli olmasi, bu kosullarindan en az birinin mevcut olmasi durumunda TPD rasyonel
bir tedavi secenegidir (2). Terapdtik plazma degisimi, yiiksek morbidite ve mortaliteye
neden olabilen bir¢ok hastalikta ya hastalifin primer tedavisi (esas tedavi) ya da
hastaligin esas tedavisinde tamamlayic1 tedavi (yardimci tedavi) yontemi olarak
uygulanmaktadir. Giinlimiizde TPD basta hematolojik, noérolojik ve nefrolojik
hastaliklar olmak tizere farkli birgok klinikte (toksikoloji, endokrinoloji vb.) degisik

hastaliklara/nedenlere bagl olarak giderek artan endikasyonlarda kullanilmaktadir.

TPD islemi yapilan hastalarin endikasyonlari ve bu endikasyonlarin sikliklari
hem merkezden merkeze hem de yillar igerisinde farkli etkenlere bagli olarak
degiskenlik gosterebilmektedir. Bu durum (I) merkezlerin TPD islem kapasitesi, (II)
TPD'nin yerini alabilecek yeni tedavilerin gelistirilmesi ve (I11) merkezlerde belirli
hasta gruplarinin yogunlagsmasi (merkezimizde karaciger nakillerinde oldugu gibi) gibi
farkli nedenlerle iligkili olabilir. Literatiirde TPD endikasyonlarini arastiran/inceleyen
hem iilkemizden hem de yurt disindan bildirilen farkli hasta gruplarinda yapilan ve
degisik sayida hastayr iceren c¢alismalar bulunmaktadir. Bildirilen bu calismalarin
o6nemli bir kisminda hastalarin tanilarinin TPD yapilan hasta popiilasyonu igerisinde
merkezler arasinda degiskenlik gosterdigi dikkati gekmektedir. Ulkemizden 96 hastada
(720 1slem) terapotik aferez sonuglarmnin retrospektif olarak degerlendirildigi bir
calismada hematolojik hastaliklar en sik TPD endikasyonu olarak raporlandi (71). Ersan
S ve Ersan G bu calismada, en sik TPD endikasyonu olusturan hematolojik hastaligin
trombotik trombositopenik purpura (TTP) oldugunu bildirdiler. Ankara Universitesi’nde
1998-2001 yillar1 arasinda 158 hastaya yapilan toplam 658 TPD isleminin analiz
edildigi bir ¢alismanin sonuglar1 2004 yilinda bildirildi (72). Arslan ve arkadaslarinin

yayinladiklar1 bu ¢alismada 158 hastanin 55'ine (%34) myastenia gravis ve 13'line
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(%8.5) ise TTP hastalig1 nedeniyle plazma degisimi yapildigini raporladilar. Yine aym
merkez tarafindan yakin zamanda bildirilen ve 18 yas ve (48.17+17.23 yil) tizeri toplam
1160 erigkin hastada yapilan ve 5077 TPD isleminin analiz edildigi ¢ok daha genis bir
calismada ise sepsis/erigkin akut solunum sikintist sendromu ve ¢oklu organ fonksiyon
bozuklugu en sik TPD endikasyonu olarak raporland: (73). Retrospektif olarak 2000-
2012 yillar1 arasinda yapilan TPD islemlerinin analiz edildigi bu ¢alismada plazmaferez
islemlerinin 981’inin (%20.8) geriatrik grupta, 3728’inin (%79.2) ise non-geriatrik
grupta yapildigi bildirildi. Ataca ve arkadaslarinin 2014 yilinda yayinladigi bu
calismada geriatrik grupta yapilan toplam 981 TPD isleminin 67'si (%6.8) non-geriatrik
gruba yapilan toplam 3728 TPD isleminin 443'{iniin (%]11.9) hematolojik hastaliklar
nedeni ile yapildigini raporladilar. Bildirilen bu ¢alismada TTP birinci sirada, multiple
myelom ise ikinci sirada en fazla TPD islemi yapilan hematolojik hastaliklar olarak

raporlandi.

Merkezimizin de igerisinde oldugu iilkemizdeki toplam 28 terapdtik aferez
merkezinin verileri "Tiirkiye terapotik plazma degisim deneyimi" olarak c¢ok yakin
zamanda yayinlanarak literatiire kazandirildi (74). Bu calismada 2007-2017 yillari
arasinda 3203 hastaya yapilan toplam 24912 TPD islemi retrospektif olarak
degerlendirildi. ASFA'ya gore hastalarin cogunun kategori I ve kategori II'de oldugu bu
calismada, en yaygin bes TPD endikasyonunu TTP, ABO uyumsuz bobrek
transplantasyonu, monoklonal gamopatilerde hiperviskozite, myastenia gravis ve akut
inflamatuar demiyelinizan polindropati/Guillain Barre sendromunun olusturdugu
bildirildi. Ayrica bu calismada hastaliklara goére TPD endikasyonlarinin %36.7'sini
norolojik hastaliklarin, %31.04'inii hematolojik hastaliklarin, %25.8'ini renal

hastaliklarin ve %6.46'sin1 ise romatolojik hastaliklarin olusturdugu raporlandi.

Geriatrik hasta popiilasyonunun da dahil edildigi Ataca ve arkadaslarinin
yukarida bildirilen ¢alismast hari¢ tutulacak olursa, tilkemizden bildirilen TPD
endikasyonlarinda siklikla norolojik veya hematolojik hastaliklarin ilk sirayr aldigi
gorliilmektedir. Calismamizda {ilkemizden bildirilen yukaridaki ¢aligmalarin aksine en
stk TPD endikasyonlarini karaciger hastaliklariin (karaciger yetmezligi, karaciger
tranplantasyonu sonrast rejeksiyon) olusturdugunu saptadik. Caligmamizda TPD
endikasyonlar1 igerisinde hematolojik hastaliklarin oranint %15.6 (69 hasta), norolojik

hastaliklarin oranin1 %8.6 (38 hasta) ve renal hastaliklart oranini ise %7.3 (32 hasta)
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olarak tespit ettik. Bunlara karsin Songiil Samanci ve arkadaglar g¢esitli hasta
gruplarinda 7 wyillik tek merkez TPD deneyimlerini yaynladiklar1 retrospektif
arastirmalarinda, renal hastaliklar1 en sik TPD endikasyonu olarak raporladilar. Toplam
110 hastanin retrospektif olarak degerlendirildigi bu ¢alismada hastalarin 26'sina renal
transplantasyon, 18'ine ANCA iliskili vaskiilit, 17'sine RPGN, 11'ine hemolitik tiremik
sendrom ve 9'una ise TTP nedeni ile TPD isleminin yapildig: bildirildi (75).

Literatiirde bildirilen TPD islem sayis1 yiiksek ¢alismalardan biri toplam 509
hastada 4857 TPD seansinin analiz edildigi ¢calismadir (76). Yaklasik 20 yillik bir siireyi
kapsayan bu c¢alismada, TPD endikasyonlari ve plazmaferez islemine bagh
komplikasyonlar retrospektif olarak degerlendirilmistir. Bildirilen bu ¢aligmada TPD
endikasyonlarinin %62.8'ini (320 hasta) norolojik hastaliklarin olusturdugu raporlandi.
Basic-Jukic ve arkadaslarinin yayinladiklar1 bu ¢alismada, myastenia gravis tanisi olan
247 hasta (%48.5) terapotik plazmaferez endikasyonlarinin yariya yakinini olustururken
bizim caligmamizda sadece 6 hastaya (%1.5) myastenia gravis nedeni ile terapotik
plazmaferez yapildigini tespit ettik. Basic-Jukic ve arkadaslari bu g¢alismasinda 509
hastanin 62'sine (%12.2) hematolojik hastaliklar nedeni ile (en sik 23 hasta ile  ABO
uyumsuz kemik iligi nakli) TPD yapildiginmi bildirdiler. Bildirilen baska bir ¢aligmada
ise Cid ve arkadaglar1 11 yillik tek merkez deneyimlerinde renal hastaliklarin ve
hematolojik hastaliklarin TPD endikasyonlarinda ilk iki sirayr aldiklarini bildirdiler
(77). Toplam 317 hastada 2730 TPD isleminin retrospektif olarak degerlendirildigi bu
calismada, hastalarin %59'una (186 hasta) renal ve %17'sine (53 hasta) hematolojik
hastaliklar nedeni ile TPD islemi yapildigini raporladilar. Calismamizda renal
hastaliklara bagli TPD oranlarimiz Tablo 4.1.'de belirtildigi gibi ¢ok daha disiik

oranlarda tespit ettik.

TPD endikasyonlarinin arastirildigi ¢aligmalarin 6nemli bir kismi retrospektif
olarak yapilan caligmalardir. Prospektif TPD endikasyonlarini aragtiran ¢aligmalar
oldukga azdir ve bu calismalardan biri Shemin ve arkadaslar tarafindan yayinlanmistir
(5). Toplam 174 hastanin tek merkez tarafindan 66 aydan fazla bir siire takip edildigi bu
calismada TPD endikasyonlarinin ilk 5 sirasinda 37 hasta (%21.3) ile Myastenia Gravis,
36 hasta (%20.7) ile TTP, 30 hasta (%17.2) ile Guillain Barre Sendromu, 25 hasta
(%14.4) ile rekiirren FSGS ve 10 hasta (%5.7) ile Multiple Myelom'un yer aldigi
bildirilmistir.
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Literatiirde bildirilen ¢alismalarda ve ASFA'da akut karaciger yetmezliklerinde
TPD islemi yapilmasi onerilmektedir (78-79). Yaklasik 2 yillik sonuglarimizi analiz
ettigimiz bu ¢alismamizda, calismaya aldigimiz hastalarimizin %57.8'inde (441 hastanin
255'1) TPD endikasyonlarini karaciger hastaliklarinin (karaciger yetmezligi ve karaciger
tranplantasyonu sonrast rejeksiyon) olusturdugunu saptadik. Calismamizda TPD
endikasyonlar1 icerisinde karaciger hastaliklarinin oranini hem iilkemizden hem de yurt
disindan bildirilen ¢alismalara gore yiiksek olarak tespit ettik. Bunun baslica nedeni,
Turgut Ozal Tip Merkezi biinyesinde bulunan karaciger nakil enstitiisiinde yillik ¢ok
sayida karaciger naklinin yapiliyor olmasidir. Bu amagla gerek Malatya ve ¢evresinden
gerekse lilkemizin degisik birgok ilinden karaciger nakli amaci ile merkezimize 6nemli
sayida karaciger hastasi miiracaat etmektedir. Bu durumun TPD endikasyonlari
icerisinde karaciger hastaliklarinin ilk sirayr almasinin baslica nedeni oldugunu tespit
ettik. Calismamizda TPD endikasyonlarinda karaciger hastaliklarini sirasi ile 69 hasta
ile (%15.6) hematolojik, 38 hasta (%8.6) ile nérolojik, 32 hasta ile (%7.3) renal ve 47
hasta ile ( %10.7) de tablo 4.1.'de belirtilen diger hastaliklar takip etmektedir.

Yukarida da belirttigimiz gibi bu ¢alismamizda karaciger hastaliklarin1 en sik
TPD endikasyonu olarak saptadik. Bununla birlikte retrospektif olarak
degerlendirdigimiz 441 hastanin 186'sinda (%42.2) ise karaciger dis1 hastaliklar nedeni
ile TPD isleminin yapildigini tespit ettik. Bu 186 hastanin 69’una (%37.1) hematolojik,
38'ine (%20.4) norolojik ve 32'sine (%17.2) renal ve 47'sine (%25.3) ise tablo 4.1.'de
belirtilen diger hastaliklar nedeni ile TPD yapildigim1 saptadik. Karaciger hastaliklari
hari¢ tutularak merkezimizin TPD endikasyonlarinin degerlendirilmesi sonucunda ise,
TPD endikasyon tanilarimizin ve bu tamilarin TPD yaptigimiz hasta popiilasyonu
icerisindeki oranlarinin hem iilkemizden hem de yurtdisindan bildirilen ¢aligsmalarin

¢ogu ile uyumlu oldugu tespit ettik.
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6. SONUCLAR ve ONERILER

Merkezimizde son iki yil igerisinde yapilan TPD islemlerinin retrospektif olarak
degerlendirilmesinde karaciger hastaliklarini en sik TPD endikasyonu olarak tespit ettik.
Bunun baslica nedeni hastanemiz biinyesinde bulunan Karaciger Nakli Enstitiimiizde
yillik olarak ¢ok sayida karaciger naklinin yapiliyor olmasidir. Bununla birlikte
karaciger hastaliklar1 hari¢ tutarak yapilan TPD endikasyonlarinin degerlendirilmesinde
ise, TPD islemi yapilan hasta endikasyonlar1 ve bu endikasyonlarin sikliklar1 hem
iilkemizden hem de yurtdisindan bildirilen ¢alisma sonuglarinin ¢ogu ile uyumlu

oldugunu tespit ettik.
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