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OZET

Teropotik Plazmaferez Tedavis uygulanan noroloji hasta verilerinin retrospektif olarak
degerlendirilmes

Terapotik plazmaferez (TPD) islemi bilindigi gibi bir ¢ok norolojik hastalikta basar
ile kullanilmaktadir. Bizim merkezimizde de uzun zamandir birgok dahili hastaligin yan sira
norolojik endikasyonlarla da TPD yapilmaktachr. Bu calismamizda DEU Tip Fakiiltesi
Hastaness Kan Merkezi Aferez Biriminde ocak 2010-aralik 2014 tarihleri arasinda
plazmaferez uygulanan hasta verileri incelendi.

Toplam 775 seans, 115 epizot ve 105 hasta verisi degerlendirildi. Ortalama yas 49.8
idi. Hastalarin 95 tanesi NOroloji Servisinde ve 11 tanesi ise Dahiliye Yogun Bakim
Unitesinde takip ediliyordu. 49 hasta ile en sk plazmaferez endikasyonu Myastenia Gravis
icin konulmustu ve MG’i 21 hastaile M S takip ediyordu.

Islemde replasman sivisi olarak TDP kullamlan seanslarda ¢ok az hipotansiyon
gelistigi goruldi (hipotansiyon gelisen 28 seansin 2 tanesinde TDP kullamilmusti). Diger
komplikasyonlar degerlendirildiginde replasman sivilar1 arasinda farklilik yoktu. Plazmaferez
cihazlar1 degerlendirildiginde 92.6 dk. ile Comtek marka cihazla yapilan islemlerin
istatistiksel olarak anlamli sekilde islem sirelerinin daha kisa oldugu goruldu (p<0.001).
Norolojik hastaliklarda TPD, deneyimli ellerde yiiksek klinik yamt oranlarinin oldugu guvenli
bir islem olarak gorulmektedir.

Anahtar kelimeler: Terapdtik plazmaferez, norolojik hastaliklar, komplikasyon.



ABSTRACT

As known Therapeutic plasmapheresis exchange (TPE) has been used successfully in
neurological diseases. Also in our center for a long time TPE is done in many internal
diseases as well as neurological indications. In this study, we analyzed the patients datas who
enderwent plasmapheresis at DEU Medical Faculty Hospital in the central blood apheresis
unit between January 2010-December 2014.

A total of 775 seances, 115 episodes and 105 patients data were evaluated .The mean
age was 49,8 . 95 patients were being pursued in Neurology Service and 11 at DYBU . The
most common indication for plasmapheresis was Myasthenia Gravis with 49 patients and was
followed by 21 patients of MS.

In the process it has been observed that TDP as replacement fluids used in few
hypotension were observed in this trestments . When Other complications eveluated there was
no difference between the replacement fluids. TPD neurological disease that is considered to
be a safe procedure in experienced hands of the high clinical response rate.



1.GIRIS VE AMAC

1.1. Aferez tamim ve tarihges

Aferez; Yunanca ayirmak veya guc kullanarak uzaklastirmak anlamina gelen bir
kelimeden koken almaktadir. Kamn bir komponentinin alimip, geri kalaninin hastaya veya
dontre geri verilmesi islemi olarak tammlanmaktadir. Hemaferezis, aferez ile es anlaml:
olarak kullamlimaktadir. Hemaferez; bir kan komponentinin uzaklastirilmas: ve kalaninin
dondre veya hastaya geri verilmesi islemi, ilk kez 1666'da Dr. Richard Lower tarafindan
deneysel olarak kopeklerde uygulanmistir[1]. Sitaferez ise aferez’in bir tipi olup, kanmn
hiicresel elemanlarinin ayrilip, geri kalanimin hastaya veya dontre verilmesi islemidir.

Plazmaferez; hastamin plazmasimin alimp yerine replasman sivilarinin  konulmast
islemidir[1]. Terapttik plazma degisimi (TPD) ise replasman sivisi olarak allojenik plazmanin
kullanilchgr plazma degisimi islemidir. ilk kez 1902'de Fransa ve 1914'de Rusya'da
uygulanmistir[2]. TPD‘nin  baslangici olarak 1960'da Hiperviskozite Sendromu’ nun
tedavisinde Solomon ve Fahey’in TPD' ni kullanmas: kabul edilebilir[3]. TPD’nin esas olarak
amaci; ¢esitli hastaliklarin patogenezinde etkin olan plazma bilesenlerinin azaltilarak patolojik
sirecin organizmaya verdigi zararin azaltilmasi veya bu zararin bir Olclye kadar geri
dondurulmesidir. Plazmada bulunan ve hastalik patogenezinden sorumlu olan gesitli
proteinlere Ornek olarak monoklonal proteinler, kriyoglobulinler, immin kompleksler,
lipoproteinler, oto / alo antikorlar ve toksinler verilebilir (tablo-1)[4]. Plazma degisimi islemi
genel olarak hticre ayirici cihazlar (cell seperator) ile yapilir. Bu cihazlarin sagladigi en
Onemli avantg] istenilen kan komponentlerini ayirabilmesidir. Bir baska deyisle bu cihazlarla
farkl islemler yapilabilmektedir. Devamli akim yontemi kullanan cihazlarda dontrden ve
hastadan alinan kan alma islemi sureklilik gostermektedir. Aralikli akim yontemi ile ¢alisan
cihazlarda ise yiuksek hacimlerde ve araliklarla alinan kan santrifiij edilerek komponentlerine
ayrilmaktadir.



1.2. Aferez sniflamas

Aferez uygulamalar1 hastalara ve saglikli dondrlere yapilabilmektedir.
Uygulanan kisiye gore:

A - Terapitik Aferez ( Hastaya tedavi amagli islem yapilmasi )
Sitaferez (sitoreduktif 10koferez, trombositaferez vb.)
Komponent degisimi (terapttik plazmadegisimi ve eritrosit degisimi)
Plazma imminomodulatuvar tedavi (lipit aferezi, ekstrakorporeal fotoimminoterapi)

B - Dondr Aferezi (Saglikli vericiden kan komponenti toplanmasi)

Plazmaferez, trombositaferez, grantlositaferez gibi

Aferez Tipleri:

1- SITOFEREZ
a) Lokoferez
Periferik Kok Hicre Aferezi
Granulositoferez
Lenfositoferez
b) Trombositoferez
c) Eritrositoferez

d) Fotoferez

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

1.3. Aferez Cihazlar1 Calisma Y ontemleri

1-MANUEL YONTEM
* Tamkan
* Plazmaferez
* Granulositaferez



2-OTOMATIK YONTEMLER
* Sentrifiigasyon
- Devamli akim
- Aralikli akim
* Filtrasyon
» Adsorbsiyon

Santrifllj Teknigi:

Bu yontemde kanmin komponentlerine ayrilmasi, santrifljj sirasinda olusan merkez kag
kuvvetinin etkisi ile 6zgul agirliklari birbirinden farkli olan kan hicreleri ve plazmanin
ayriimasi prensibine dayanmaktadir. Bir tlp icinde kan santriflj edilecek olursa 6zgul
agirliklarina gore hafiften agira dogru plazma, trombosit,mononikleer hiicre, grantlosit ve
eritrosit olarak siralanmaktadir. Alinan kan, komponent ayriminin gergeklestirilecegi santrifij
bolgesine gonderilmektedir. Uretici firmalarin kendi cihazlar: icin gelistirdikleri degisik
sekillerde dizayn edilmis santrifj bolimleri bulunmaktadir ve cihazlara gore ¢anak (bowl),
ayinm odacigi  (seperation chamber), tdbller kasnak gibi farkli isimler ile
betimlenmektedirler.

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

Filtrasyon Teknigi:

Filtrasyon teknigi ile yapilan aferezde kanin en kigik komponentleri (genellikle
plazma) daha blyik komponentlerden (genellikle hiicresel komponentler) ayirmak amac ile
icinde kuglk delikler (porlar) bulunduran yari gegirgen bir membran kullanilir. Filtrasyon
santrifugasyon kombinasyonu ve adsorbsiyon teknigi de aferez islemlerinde kullamlmaktadir.

1.4. Plazma degisim hacminin hesaplanmas

Genel kural olarak, biyuk molekul agirlikli maddeler, damar boslugu ve intertisiyum
arasinda ¢ok yavas bir hizda denge durumu olustururlar. Bu nedenle, herhangi bir buyuk
molekul agirlikli maddenin plazmadan uzaklastirilmas: basitge birinci derece kinetigi ile
hesaplanabilir [5]. Toplam plazma hacmi, degistirilecek olan plazma hacmini hesaplamada

kullanilir.



Toplam kan hacmi =[ 70 ml ] x [ Vicut agirligi (kg) ]

Toplam plazma hacmi = [ 1-Hematokrit ] x [ Toplam Kan Hacmi ] formult ile hesaplanir
[5][6]. Standart protokollerde genellikle hesaplanan plazma hacminin 1.0-1.5 kat1 kullanlir
[5][6]. Bu uygulama ile tek seansta plazmadan arindirilmak istenen patolojik proteinlerin
ortalama % 60’1 (%50-80) uzaklastirilmis olur [6].Cesitli durumlarda, hesaplanan hacmin 2-3
katina gikilabilir.

1.5. idem siiresi ve skhgi
Toplam plazma degisim sayisi ve sikligindan cesitli klinik durumlardaki hastalarin ne
kadar yarar gorecegi bilinmemektedir [5][6]. Plazma degisim siklig:r ve degistirilecek olan

plazma hacmi, klinik yamta gore hastadan hastaya degisiklik gosterebilir (tablo-1) [5].

Tablo-1. Terapitik plazma degisimi ile plazmadan uzaklastirilan maddeler[4]
Patolojik madde Hastalik

Otoantikorlar Trombotik trombositopenik purpura
Myastenia Gravis

Anti GBM antikor hastaligi
Sistemik Lupus Eritomatozus
Sistemik vaskilitler

Pihtilasma faktor inhibitorleri

Lipoproteinler Ailevi Hiperkolesterolemiler

immunglobulinler Hiperviskozite Sendromu
Waldenstom’ s makroglobulinemisi
Multiple Myeloma

Dolasan Immuinkompleksler immuin kompleks glomerulonefritleri
Sistemik Lupus Eritomatozus
Sistemik vaskilitler

Akut graft rejeksiyonlari

Proteine bagli maddeler ve toksinler Tiroid krizi

Amanita Phalloides toksinleri




Genel olarak, dolasan immin kompleksler, myeloma proteinleri, 1gG ve IgM tipi
antikorlar uzaklastirilmak istendiginde birkag hafta sireli, 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
gunlik yapilmasionerilmektedir. Plazma degisim slresi, laboratuvar verileri ve klinik durum
g6z Online alinarak,ayarlanmal1 ve kademeli olarak azaltilarak kesilmelidir (tablo 2)[5][6].

Tablo 2. Plazma Degisimi islemlerinde Hedef ve Sireler

Bilesen Tedavi Hacmi | Tedavi Araligi Sonlandirmakriteri
(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
Immuinolojik 40-60 24— 48 2-3 seans sonrast
rebound Immunostipresiftedavi

Plazmadan uzaklastirilmak istenen faktorler, eger biliniyorsa, plazma degisim miktari=
plazma hacmi x konsantrasyonu formtill ile hesaplanabilir[5][6]. Plazma degisimi dncesi ve
sonrasi hastadan alinan ornekler plazmadan uzaklastirilmak istenen faktorlerin hangi oranda
uzaklastirildigr hakkinda bilgi verebilir. Tablo 3'te %5 albumin ve serum fizyolojikten olusan
degisim swilar1 ile yapilan tek TPD islemi sonrast kan bilesenlerindeki degisiklikler
Ozetlenmistir [6].



Tablo 3. Bir Plazma Degisimi Islemi Sonrasi Kan Bilesenlerindeki Degisiklikler
[71[8][91[10][6].

Bilesen Bazal degerden % azalma 48 saat sonra % toparlanma
Pihtilasma faktorleri 25-50 80-100
Trombositler 25-30 75-100
Paraproteinler 30-60 Degisken
Biluribin 45 100

Karaciger enzimleri 55-60 100
Immunglobulinler 63 45

Fibrinojen 63 65
Compleman 3 63 60-100

Eger sz konusu olan madde agirlikli olarak intravaskiler kompartmanda bulunuyorsa,
TPD ile ortamdan temizlenme hizi, birim zamanda degistirilen plazmahacmine baglidir.
Plazma degisimi oncesi ve sonrast alinan ornekler plazmafaktorlerindeki diststin yizdesi
hakkinda bilgi verirler (tablo 4).

Tablo 4. Plazma degisimi islemlerinde teorik etkinlik

Degistirilen Plazma Hacmi (Lt) Uzaklastirilan Plazma Y Uzdesi
0,5 % 39
1,0 % 63
15 % 78
2,0 % 86
2,5 % 92
3,0 % 95

Ekstravaskiler alamn blytkligl ve ekstravaskiler kompartmandaki faktorlerin
miktart bilinmemektedir. Ekstravaskiler alanin intravaskiler kompartmandan ¢ kat veya
daha fazla olabilecegi belirtilmekte, ayrica plazma faktérlerininde kapiller membrandan gegis
hizlar1 bilinmemektedir[11][12].




Aferez islemi sadece intravaskiler kompartmanda yapilir ve tedavinin etkinligi
asagidaki parametrelere baglicir[7][8].

1-) islenen kan hacmine

2-) Her islemde degistirilen plazmamn hacmine

3-) Yapilan islemlerin toplam sayisina ve degisim sikligina

4-) Hucreler veya plazma bilesenlerinin mobilize olabilme, dengelenme ve tekrarsentezlenme

hizlarina.

Plazmadan uzaklastirilmas istenen maddenin intravaskiler (6rn.: Ig M,Fibrinojen, a-
2- makroglobulin) veya ekstravaskiler (6rn.: albumin ve Ig G) kompartmanda yogunlasmasi
onemlidir. Bu nedenle plazma proteinleri gibi yeni sentezlenen ¢oziinebilir maddelerin blyuk
oranda intravaskuler bosluga gectigi bilinmektedir. COzinebilir bir madde vicuda
intravaskuler kompartman yoluyla sentez hizinda girerken, aym madde intravaskiler
kompartmandan katabolizma hizi ile uzaklastirilr. Intravaskiler kompartmandan
ekstravaskiler kompartmana dogru olan hareket esas olarak diflizyon yoluyla olurken, gok
kicuk molekl agirlikli maddeler ise transmembran akimi kullamir. Cozunebilen maddeler
ekstravaskiler kompartmandan intravaskiler kompartmana ise esas olarak lenfatik sistem
araciligi ile geri donerler[13][14][15][16].

Plazma degisimi, ¢ozunebilen maddeleri direkt olarak intravaskiler kompartmandan
uzaklastirir. Sentez ve katabolizma hizi belirli bir denge halindedir ve kompartimanlar
arasindaki hareket cok yavas olmaktadir. Bu ylzden intravaskiler kompartman, ¢oztnebilir
icerigi replasman sivilari ile degistirilebilen izole bir sistem olarak kabul edilmektedir. Bazi
plazma proteinlerinin dagilim ve metabolik 6zellikleri tablo 5'te siralanmustir. Bu tablodan
yola gikarak, tek bir plazma degisimi islemi ile agirlikli olarak intravaskiler kompartmanda
yer alan Ig M, fibrinojen ve a — 2 makroglobulin’in, agirlikli olarak ekstravaskuler
kompartmanda yer alan albumin ve Ig G’ ye gore daha blyUk oranda uzaklastirilmas: mimkan
olmaktadir[7][8].



Tablo 5. Baz1 Plazma Proteinlerinin Dagilim ve Metabolik Ozellikleri [17]

Protein mg/ ml | M(kDa) | Intravaskiler (%) | Katabolizma hiz1 (%)
1gG 12.1 150 45 6.7
IgA 2.6 160 42 25
IgM 0.9 950 76 18
lgD 0.02 175 75 37
IgE 0.0001 190 41 9
AlbUmin 42+ 35 66 40 10
Fibrinojen 2-4 340 80 25
C3 15 240 53 56
a-2 makroglobulin 2.6 820 100 8.2

1.6. Aferezde vaskiler girisim sorunu

Vendz erisim basarili bir TPD islemi igin en 6nemli faktordur. Terapotik aferez
islemini basariyla gerceklestirmek igin yeterli ventz akimin saglanmasi sarttir [5][18]. Bu
nedenle TPD uygulanacak hastanin aferez islemi igin yeterince biyuk periferik venlere sahip
olmasi gerekir. Aks takdirde ¢ift lumenli genis bir santral vendz kateter yerlestirilmesi
gereklidir [6].TPD islemi baslamadan dnce eger hastaya santral kateter takilmis ise, kateterin
lokalizasyonunun degerlendirilmesi amaciyla, radyografik inceleme yapilmas: sarttir. Cunku
TPD islemi sirasinda antikoagilan olarak kullanilan sitrat’in atrioventrikiler digime yakin
inflizyonu sonucu kardiyak aritmiler gelisebilir.

1.7. Plazmaferez Endikasyonlari

TPD islemi gereken durumlar icin genel goris prosediriin 2 veya 3 guin aralarla ve her
seferinde  hesaplanan total plazma hacminin 1-1,5 kati hacimde replasman sivist
kullaniimasidir. Bunun bazi istisnalar1 da vardir. Ornegin; TTP de TPD’nin, trombosit
sayisinin ardisik U¢ veya dort giin boyunca normal seviyelere ulasana kadar her giin yapilmasi
Onerilmektedir. Laboratuvar degerlendirmesi, ulasilmak istenen degerlerin ve islem
sayisininbelirlenmesi igin gok Onemlidir. Her terapotik plazma degisimi islemi dncesinde
bazal tam kan sayimi, serum protein elektroforezi, koagilasyon ve serum elektrolit

degerlerinin tespit edilmesi gereklidir. Ancak bu sekilde tedaviye olan yanitin yeterliligi
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degerlendirilebilir. Plazma degisimi islemi birgok norolojik, hematolojik, immunolojik
hastaliklarda, bobrek hastaliklarinda, son zamanlarda hiperlipidemiler (secilmis vakalarda),
ilag intoksikasyonlari vb. durumlarda yaygin olarak kullamimaktadir. Genel olarak
bakildiginda terapttik plazma degisimi islemi yapilan olgularin cogunlugunu TTP, myastenia
gravis ve GBS olusturmaktadir. Hematolojik hastaliklar icinde terapétik plazma degisimine en
iyi yanit veren hastalik TTP'dir. Ayrica HELLP sendromlu vakalarda da etkinligi birgok
calismada gosterilmistir. Plazma degisimi endikasyonlarinin Amerika kan bankalar1 birligi
(American Association of Blood Banks: AABB) ve Amerika aferez dernegine
(AmericanSociety For Apheresis. ASFA) gore kategorileri asagida sunulmustur. Bu
siniflamanin amaci endikasyonlari tamamen birbirinden ayirmak degil, klinisyenlere karar

verme asamasinda yol gostermek ve kolaylik saglamaktir. Buna gore (Tammlamalar) ;

Kategori I: Primer veya standart tedavi

Kategori I1: Kabul edilebilir yan tedavi

Kategori I11: Standart tedaviye direngli hastalarda denenebilir tedavi
Kategori IV: Kontrolli galismalarda etkisiz bulunmus

Endikasyonlar icin 1993 yilinda AABB ve ASFA’nin ortaklasa yaptigi simflama
asagida verilmistir (Tablo 6).
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Tablo 6. Hastaliklara gore TPD endikasyon katagorileri

HASTALIK

ENDIKASYON KATEGORISI

AABB

ASFA

1-) NOROL OJIK HASTALIKLAR
Guillain-Barre Sendromu

Kr. inflamatuar Demyelinizan Noropati
Monoklonal Gamapati ile Seyreden Noropati
Myastenia Gravis

Eaton-Lambert Send.

Paraneoplastik SSS Sendromlari

Multipl Skleroz

Refsum Hastaligi
Polimiyozit/Dermatomiyozit

Rasmussen’ s Ensefaliti

Amiyotrofik Lateral Skleroz

Sizofreni

2-) HEMATOLOJIiK HASTALIKLAR
ABO-uyumsuz kok hticre transplantasyonu
ABO-uyumsuz solid organ transplantasyonu
Aplastik Anemi

Otoimmuin Hemolitik Anemi

K oaglilasyon Faktor inhibitora

Soguk Aglitinin Hastal1g1
Kriyoglobulinemi

HELLP Sendromu

Hemolitik Uremik Send.

Hiperviskozite Send. (Multipl Myelom)
ITP

Trombosit Alloimmiinizasyonu
Post-Transflizyon Purpura (PTP)

Saf Eritroid Hiicre Aplazisi

Kirmizi Kdre Alloimmiinizasyonu

TTP

3 )RENAL VE ROMATOL OJiK
HASTALIKLAR

Goodpasture Send.

Lupus Nefriti

Hizl1 ilerleyen glomeriilonefrit
Vaskulitler

Inflamatuvar Myopatiler

Hiperkol esterolemi

Ilag asir1 dozu ve intoksikasyonlar

Akut Akciger Yetmezligi

Organ Transplantasyonunda Doku Reddi

I

I

I
"n/1v
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Myastenia gravis, terapdtik plazma degisiminin tedavide kullamldig: ilk ndrolojik
hastaliktir. Bunu, otoimmin etyolojinin sebep oldugu disuntlen, diger norolojik hastaliklar
takip etmistir. Amerikan kan bankasi birligine (AABB) Uye merkezlerden, 1995 yilinda,
alinan veriler yapilan tim plazma degisimi islemlerinin % 45 ni norolojik hastaliklarin
olusturdugunu gostermektedir. Terapdtik plazma degisiminin etkin olarak tedavide
kullanildhgr bir diger norolojik hastalik ise hizla ilerleyen, agirlikli olarak motor ndropati ile
seyreden ve sebebi bilinmeyen Guillain- Barre Sendromudur (GBS). Otomatik hticre ayirict
cihazlarin kullanima girmesi terapttik plazma degisiminin kullamilabilecegi hastaliklarin
sayisinda ve cesidinde bir patlamaya neden olmustur. Bazi durumlarda TPD konvansiyonel
tedaviye yanit vermeyen hastalar icin son sans olarak kabul edilmektedir. TPD kullammu igin
en uygun kosul hastanin plazmasindan bilinen patolojik bir maddenin uzaklastiriimak
istendigi durumdur. Hematolojik hastaliklar icinde her ne kadar uzaklastirilan madde
bilinmese de, TPD’ye en iyi yant veren hastalik trombotik trombositopenik purpura (TTP)
dir. Plazma degisiminin diger muhtemel etki mekanizmalari;

1-) Eksik olan plazma faktorlerinin yerine konulmasi

2-) Inflamatuvar mediatorlerin ortamdan uzaklastiriimas:

3-) Immiinregulasyonun guclendirilmesi

4-) RetikUloendotelyal sistem fonksiyonlarinin diizenlenmesi olarak siralanabilir.

1.8.Plazmaferezde kullanmlan replasman sivilari

Plazmaferez islemi ile vicuttan uzaklastirilan sivinin, hacim eksikligini 6nlemek
amaciyla, yerine konmast gereklidir. Bu amagla serum fizyolojik, albumin, taze donmus
plazma ve hidroksietilstarch baslica kullamlan replasman sivilaridir[5][18]. Terapétik plazma

degisiminde kullanlan replasman sivisi ise allojenik plazmadir[6].

Albumin:

Albumin guncel olarak, cogu merkezde kullamimakta olan replasman sivisidir[19].
Albumin %5 soltisyon olarak tek basina veya % 0.9 serum fizyolojik ile karisimi seklinde
kullanmlir[6]. Viral bulasim riskinin olmamasi ve anaflaksi riskinin minimal olmasi en 6nemli
avantajlaridir. Hiperonkotik olmasi nedeniyle goéreceli dilisyonel anemiye neden olmasi,
prekallikrein aktive edici faktor varligina bagli hipotansif ataklar olusturmasi, pihtilasma
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faktorlerinin azalmasina bagli olarak islem sonrasi koagllopati gelisebilmesi, pirojenik
reaksiyonlara neden olmasi ve pahal1 bir triin olmas ise baslica dezavantajlaridir[5][20].

Taze Donmus Plazma:

Taze donmus plazma kullanim ile vicut disina alinan plazma proteinlerinin
replasmam saglanmis olur. Bu nedenle pihtilasma faktorlerinin ve immunglobulinlerin
eksikligine sebep olmamaktadir [5][6][18]. Ozellikle TTP ve karaciger hastaligi olanlarda
tercih edilmektedir[6]. Ucuz ve idamesinin kolay olmasi ise en 6nemli avantagjlaridir.
Infeksiyon bulasma riski, sitrata bagli hipokalsemi ve parestezi olusmasi, kas kramplari,
urtiker, ender olarak anaflaktoid reaksiyon riski 6nemli dezavantajlar: olarak sayilabilir. En
sik gorilen komplikasyonlar ise Gsime-titreme, sitrata bagli hipokalsemi ve kas kramplari ve
drtikerdir[5][6][18].

1.9. Plazmaferez K omplikasyonlari

Gunumuizde yeni kusak modern otomatik aferez cihazlarinin kullamlmas: nedeniyle
komplikasyonlar ¢cok nadir izlenmektedir (Tablo 9). Reaksiyonlar hafif, orta, ciddi ve fatal
olarak siniflandirilabilir. Hafif reaksiyonlar midahale gerektirmez. Orta siddetli reaksiyonlar
islemde aksama meydana getirebilir ve hastamin konforunu saglamak agisindan tibbi
mudahale gerektirebilir. Ciddi reaksiyonlar ise islemin sonlandirilmasini gerektiren ve
hastanin klinik durumunda kritik bir degisime neden olan reaksiyonlardir. Islem sirasinda
veya 24 saat icerisinde aferez islemi ile iliskili bir 6lum, fatal reaksiyon olarak simiflandirilir
[18]. Karsilasilan komplikasyonlardan biri damar yollar: ile ilgili olanlardir. Yeterli kan
akimim saglayabilmek icin kalin ¢apli igneler ile damarlara girilmesi 6zellikle damar yapilar
ince olan kadin ve cocuklarda, giris yerlerinde damar yirtilmasi, hematom gibi
komplikasyonlarin gelisimine yol agabilmektedir. Bir diger yan etki de antikoagulan olarak
kullanilan sitrat soltsyonlarinin neden oldugu toksisitedir. Sitrat, kalsiyum selatérii olup
kalsiyum iyonu konsantrasyonunu 0.2-0.3 mmol/l ye diisiirerek pihtilasmay: onler. Ozellikle
islem siresinin uzun oldugu veya islenen kan hacminin fazla oldugu durumlarda 6nemli
miktarda sitrat kullamimakta ve bu da sitrat toksisitesi ve iyonize kalsiyum dusuklgine
sebep olabilmektedir. Bunu engelleyen kompensasyon mekanizalari vardir. Bunlar sitratin
hicre dis1 sivida dagilmas: ayrica iskelet kasi,, bobrek ve karacigerden hizli metabolize
olmasinin yan sira albime bagli olan kalsiyumun mobilizasyonu, PTH dizeyinde yikselme,
kemikten Ca mobilizasyonu ve bdbreklerden Ca emiliminde artistir. Eger kompenzasyon
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mekanizmalarina ragmen iyonize Ca miktarinda anlamli azalma olursa néronlarda spontan
depolarizasyon ile birlikte artrmisg eksitabilite ile sonuglanir. Tipik olarak perioral ve akral
paresteziler, titreme, hafif sersemlik, kas segirmeleri, bulanti-kusma, hipotansiyon gorulir.
Ileri asamada karpopedal spazm, tetani, nobet, EKG de QT araliginda uzama, miyokard
fonksiyonlarinda baskilanma ve aritmiler gorulebilir. Sitrat reaksiyonuyla iliskili faktorlerdir,
hiperventilasyon, dusik albimin dizeyi, inflzyon hizi (sirekli aferezde aralikli afereze gére
daha sik), sitrat inflizyon miktaridir. Ca'un %40-55'i albiimine baglanmaktadir bu nedenle
albumin kullamlarak yapilan plazmaferez islemlerinde Ca miktarinda azalma daha dnemli
diizeylerde olabilmektedir. Sitrat reaksiyonu tedavisinde oral ve IV Ca verilebilir ve ayrica
uygulamadan 6nce Ca glukonat verilebilir.Ozellikle islem siiresinin uzun oldugu veya islenen
kan hacminin fazla oldugu durumlarda 6nemli miktarda sitrat kullanilmakta ve kalsiyumu
baglayan sitrat hastalarda uyusma, kalpte ritim bozukluklari, kas kramplar1 gibi yan etkilere
yol agabilmektedir [6]. Bu yan etkileri azaltmak ve/veya gidermek icin kalsiyum oral veya
parenteral kullamimaktadir. Aferez islemlerinin sk sk tekrarlanmast yan etki olarak
trombosit, lenfosit sayilarinda ve plazma proteinlerinde azalmaya yol acabilir [6]. Ciddi
anaflaktik reaksiyonlar gibi komplikasyonlar da ortaya gikabilmektedir. Tim komplikasyonlar
g6z 6nline alindiginda 61Um insidansi islem basina % 0.03-0.05 olarak bildirilmektedir[5][18].

Tablo 7. Plazmaferez komplikasyonlari[ 18]

1. Vazovagal ve hipovolemik reaksiyonlar: Hipotansiyon, Solunum sikintisi
Sitrat toksisitesine bagli hipokalsemik reaksiyonlar
Pihtilasma anormallikleri

Transflizyon reaksiyonlari

2.

3.

4.

5. Enfeksiyon
6. Ilaglarin uzaklastirilmasi

7. Kateter ileilgili sorunlar

8. Damar yolu ileilgili sorunlar: Damarin yirtilmasi, hematom
9. Hava embolisi

10. Mekanik hemoliz

11. Trombosit, lenfosit sayilarinda ve plazma proteinlerinde azalma
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2. TEDAVISINDE TPD KULLANILAN NOROLOJIK HASTALIKLAR

2.1. GUILLAIN-BARRE SENDROMU(GBS)

Guillain Barre Sendromu (GBYS), siklikla hizl1 ilerleyen, asendan, simetrik guigsiizlik
ve arefleks ile karakterize akut inflamatuar polindropatidir[21]. Tablo siklikla nonspesifik
enfeksiyondan birkag giin veya haftalar sonrasinda ortaya c¢ikan progresif gucsuzlik, eslik
eden hafif duysal semptomlar ve albuminositolojik dissosiasyonla karakterizedir[22]. GBS 1-
2/100.000 sikhikta gordlen bir hastaliktir[23][24][25]. Kadinlar (2.3/100.000) erkeklere
(1.2/100.000) gore daha fazla etkilenmekte ve 18 yas altinda ve 65 yas Ustl bireylerde daha
sik gorilmektedir[25].

Guillain Barre Sendromunun, T hiicre aktivasyonu sonucu periferik sinirlerin antijenik
proteinlerine kars1 antikorlarin Uretimi ile sonuglanan otoimmun bir hastalik oldugu
dustnulmektedir. Ebstein-Barr virlls, Cytomegaloviriis, Mycoplasma pneumonia ve
Campylobacter jejuni gibi enfeksiydz ganlar, asilanma, cerrahi girisimler veya dogum
antikorlarin yapimin tetikler. Antikorlar miyelin proteinlerini hedef almakla birlikte, bazi
vakalarda aksonal yapilar immun aracili hasarin primer hedefi olmaktadir [26]. Bu nedenle,
GBS akut inflamatuar demiyelinizan polindropati olarak bilinmekle birlikte, varyantlarinda
primer patolojik siireg aksonal hasardir (akut motor aksonal noropati ve akut motor ve duysal
aksonal noropati gibi). Yapilan cesitli calismalarda, Miller-Fisher Sendromu ve Polinéritis
kranialiste, kranial sinirlerin aksolemmal membraninda eksprese bir glikolipid olan GQlb'ye
kars1 gelisen ve Campylobacter jejuni enfeksiyonundan sonra gorilen aksonal GBS'da ise
GM1 gangliozide karsi olusan antikorlarin varligi gosterilmistir[26].Antikor aracili
demiyelinizasyon endontral damarlarin etrafinda mononuklear infiltrasyon ve vezikiler
miyelin dejenerasyonu ile sonuglanir. Bu demiyelinizasyon aralikli veya diffuz olabilir ve
spinal korddan ndromuskuler kavsaga kadar periferik sinirlerin koken aldigi herhangi bir
noktada etkili olabilir. GBSdaki guligsizltk, etkilenmis motor sinirlerde ileti blogu ve/veya
primer aksonal hasarla ortaya c¢ikar. Duysal sinir tutulumunun klinik karsiligi agri ve
parestezilerdir[27].

GBS hastalariin  Kkliniginde akut bagslangigli, ilerleyici ekstremite zayiflig,
reflekslerde zayiflama veya kaybolma ve pozitif nérolojik duyusal belirtiler vardir[28]. Klasik
formunda, akut baslangicli, distal simetrik parestezileri takip eden ilerleyici ekstremite
gucsiizltg vardir. Hastalarda klinik hizli ilerler ve %50 sinde 2 hafta i¢cinde ve %90 ninda 4
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hafta icinde klinik tablo oturur[21]. Hastalarda kranial sinir zayifligi, diyafragma gui¢siizlUgu
ve tasikardi, aritmiler, hipotansiyon, hipertansiyon ve gastrointestinal dismotilite gibi otonom
semptomlar gelisebilir. Hastaneye vyatirilan GBS hastalarinin  Ugte  birinde  mekanik
ventilasyon ihtiyaci gelismektedir.

Guillain Barre Sendromunun Klinik Varyantlart:

Miller-Fisher Sendromu (MFS):

Oftalmopleji, ataksi ve arefleksi ile karakterizedir. ilk kez 1956'da Fisher tarafindan
tammmlanmustir [22]. Ilk semptom siklikla hastalarin yarisinda var olan fasiyal parezi ile
birlikte diplopidir. Internal oftalmopleji vakalarin yaklasik Ugte ikisinde gorultr. BOS, hafif
protein yiksekligi ve bazen pleositoz gogterir. Periferik duysal ve motor sinir ileti hizlari ve
elektromiyografi normaldir. Elektroensefalografide yavas-dalga aktivitesi gosterilebilir veya
bir patoloji saptanamaz. iyilesme genellikle tamdir. Miller-Fisher Sendromu gangliozid
GQ1lbye karsi antikor olusumunu tetikleme yetenegine sahip C. Jguni ile iliskili
bulunmustur. Miller-Fisher Sendromlu hastalarin %96'sinda bu antikorlar gosterilebilir ve
titreleri hastaligin seyri ile paralellik gosterir. Bu antikorlar motor sinir uglarindan asetilkolin
salintmini bloke etme yetenegine sahiptir [22].

Akut motor aksonal noropati:

Saf motor aksonal noropati vakalari Cin ve Hindistan'dan bildirilmifitir. Cin'den
bildirilen vakalarda, hastalik yaz aylarinda epidemik olarak ortaya ¢ikar. Motor ndronlarin
proksimal uglarini ve hiicre govdelerini tutar ve tam iyilesme ile sonuglanir. Hindistan'daki
paralitik hastalikta, hastaligin baglangicinda ates ve hemorajik konjunktivit ortaya cikar.
Gugslizlik asimetriktir ve BOSta pleositoz vardir. Noropatinin bu formu C.jejuni enfeksiyonu
ile yakin iligkilidir [22].

Akut motor-duysal aksonal noropati:

Feasby ve arkadaslar1 ilk kez fulminan, yaygin, agir, gecikmis veya tam olarak
iyilesmemis gugsuzlik gorulen bir grup hasta tanmmlamislardir[29]. Bu hastalardaki
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elektrofizyolojik calismalar, primer aksonal dejenerasyonu gostermistir. Bu bulgular,
hastaligin baslangicindan kisa siire sonra kaybedilen hastalara yapilan sinir biyopsileri ile
dogrulanmustir [29]. Bu formdaki hastalarda 6ncesinde C.jejuni enfeksiyonu ile iliski ve
yuksek serum GM1a antikorlar: gosterilmistir [22].

Polinoritiskranialis:

Akut baslangigli multipl kranial sinir paralizileri (siklikla bilateral VII ve daha az
oranda ll) ile birlikte BOS proteininde artis, motor ileti hizlarinda yavaslama ve tam diizelme
ile karakterizedir. Bilateral fasial gugsiizluk, disfoni ve disfaji tipik semptomlardir.
Sitomegalovirts enfeksiyonu ile iliskili olabilecegi konusunda bazi kanitlar vardir. Yapilan
calisgmalarda sitomegalovirtis enfeksiyonlarimin yiksek oranda solunum yetersizligi, kranial
sinir tutulumuve ciddi duyusal kayipla seyrettikleri gosterilmistir [30].

GBS tamisi esas olarak klinik ile konulmakla birlikte Elektrodiagnostik testler ve beyin
omurilik sivist (BOS) analizi tamy: desteklemek icin kullanilir ama BOS analizi hastaligin
erken doneminde normal olabilir.GBS tanmisim destekleyen karakteristik laboratuar bulgusu,
anlamli enflamasyon bulgularinin yoklugunda (mononukleer hiicre sayisi <10/mm3)
albuminositolojik dissosiasyon veya BOS proteininde orantisiz artistir[21]. Semptomlarin
baslangicindan sonra ilk 48 saat icinde BOS'ta protein artis1 olmayabilir. Bazen BOS proteini
bir hafta kadar normal kalabilir[31]. Hastaligin bu bulgusu spinal sinir kdklerini gevreleyen
subaraknoid aralikta kan-sinir bariyerinin bozulmasina baglidir [30].

Elektrodiyagnostik testler edinilmis demiyelinizasyonu ortaya koyar (iletim bloku,
temporal dagilim, iletim hizlarinda diizgiin olmayan yavaslama) ve testin bulgular: hastaligin
ikinci haftasinda tamamlanir[32]. Erken elektrodiagnostik bulgu H refleksinin olmamasidir ki
bu ilk haftaicinde hastalarin% 97 sinde bulunmaktadir[33].

TPD, genellikle 1-2 hafta boyunca her giin olarak uygulanir ve plazma hacmi 50 mi/kg
olarak  hesaplanir[34][35][36][37][38]. 585 hastamin alindigi 4 ayri caligmamn
randomizasyonunda, TPD uygulanan hastalarda 4 hafta icinde belirgin klinik iyilesme
gbzlenmis ve bu hastalarda 1 yil icinde tam kas giicti kazanci ve olusan sakatlikta gerileme
goralmustar [39][37][38][40][41].
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Yine 623 hastanin randomize dildigi baska bir ¢alismada, TPD mekanik ventilasyon
gerektiren hastalarin oramm %27 den %14 e kadar azaltarak neredeyse yari yariya azalma
saglamustir [24][41][42]. TPD'nin ilk 4 hafta uygulanmasimin faydasimin yamnda erken
dénemde uygulanmasinin biiytk faydas oldugu gorulmiistir[43][38][42].

IVIG ile TPD olasilikla aym derecede etkindir.TPD ile Kkarsilastiriimak igin
tasarlanmis IVIG galismalarinda hizl iyilesme yoniinde 6nemsiz egilimler olmustur. Bir IVIG
calismasinda 4 hafta icinde sakatlik iyilesmesinde, mekanik ventilasyon siresi, 6lim ve
rezidiel sakatlikta, 1VIG ile TPD arasinda hi¢ bir farklilik bulunmamustir[44]. TPD ve IVIG
kullanma kararini, kullamilabilirlik ve yan etki profiline bagl olarak klinisyen vermelidir[28].

TPD iliskili yan etkiler, santral ventz erisime bagli komplikasyonlar, anormal
pihtilasma, pnomoni, hipotansiyon ve septisemidir[28]. 1VIG alan hastalarin %5 ten azinda
yan etki gorilmektedir[45]. En yaygin reaksiyonlar arasinda kas agrilari, bas agrisi, titreme,
kalp dis1 gogus agrist ve aseptik menenjit sayilabilir. Arterial tromboembolik olaylar ve
bobrek yetmezligi nadiren karsilasilan komplikasyonlardir, IgA eksikligi olan hastalarda
anafilaksi ortaya ¢ikabilmektedir.

2.2. KRONIK INFLAMATUAR DEMIYELINiZAN POLINOROPATI (KIDP)

KIDP edinsel, otoimmun, periferik ndropatik bir hastaliktir. GBS ile benzer olarak
KIDPte de BOS ve serumda, periferik sinirlerin glikolipidlerine karsi otoantikorlar
vardir[46]. Klinik olarak KIDS'te haftalar hatta yillar icinde ekstremitelerde simetrik motor
ve duyusal defisit gelismektedir[47].

Tedavide kortikosteroidler, 1VIG ve TPD nin yam sira uzun streli immuinsipresyon

icin siklosporin ve azatioprin kullamlmaktadir.

TPD’nin 3 hafta boyunca haftada 2 kez olarak plasebo ile karsilastirildigi bir
calismada TPD, snir ileti calismalart ve duyusal norolojik bulgularda anlamli farklilik
gbgtermistir[48]. 1 ay icinde 10 degisim ile plasebo degisimin karsilastirildigi baska bir
caismada TPD uygulanan grubun %80 ninde norolojik islevierde 6nemli gelisme
gorulmistur. TPD baslanmasinin 3-6. Gununde tipik iyilesme kaydedilmistir. Hastalarin %66
sinda daha sonra TPD kesildikten sonra niiks gorulmustir ve bu nedenle fayda gegicidir ve
genellikle her 1-2 haftada bir degisim gerekmektedir [49]. Pointropati hastalarinda IVIG ile
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TPD'yi karsilastiran tek bir calisma bulunmakta[50]. ilerleyici ve duragan polinoropatisi olan
20 hasta 6 hafta boyunca IVIG ve TPD uygulanmak icin rastgele ayrilmig, TPD 3 hafta
haftada 3 kez ve 3 hafta haftada 2 kez olarak uygulanmis, 1VIG ise 3 hafta haftada bir kez 0,2
gr/kg, son 3 hafta ise haftada bir kez 0,4 gr/kg olarak uygulanmistir. Her iki tedavinin de etkin
oldugu ve iki tedavi modeli arasinda anlaml1 farklilik olmagdig: gorulmustir.

2.3. MYASTENIA GRAVIS (MG)

MG noromuskuler iletimi etkileyen kronik otoimmin bir hastaliktir[46][28].
Toplumdaki siklig1 20,4/100.000 olarak tahmin edilmektedir[51][52]. Kadinlar erkeklere gore
yaklasik 2 kat daha fazla etkilenir ama erkeklerde ileri yas gurubunda daha stk gorulir.

MG’in Kklinik bulgusu giin icinde artan yorgunluktur[53]. Pratikte hemen hemen tiim
hastalar asimetrik dalgali pitozis ve diplopi ile basvururlar[54]. Hastalarin ¢ogunda 1 il
icinde bulber, solunum, ekstremite ve axiel kas gruplarinda gucsiizlik gelisir. Pitozis ve
diplopi gibi okuler sikayetler hastalarin %85-90 mnda vardir ve hastalarin yarisinda ilk
basvuru esnasinda bulunmaktadir [55]. MG hastalarinin izleminde neredeyse Ucte birinde
mekanik ventilasyon (myasenik kriz) gerektiren solunum zayifligi1 gelismektedir. Myastenik
kriz, siklikla hastaligin ilk birkag yilinda gelismekte ve siklikla gegirilmis bir enfeksiyonu
takip etmektedir.

MG postsinaptik kas membram Uzerinde bulunan antijenlere karsi gelisen oto-
antikorlarin neden oldugu otoimmiin bir hastaliktir [56]. Myastenik hastalarin yaklasik %80-
90'inda dolasimda asetilkolin  reseptorlerine  karsi  gelisen antikorlar  (AChR)
mevcuttur[57][58] . AChRantikoru olmayan jeneralize MG hastalarimin yaklasik % 35 inde kas
gpesifik tirozin kinaz (MuSK) ‘a kars1 antikorlar vardir [59]. Geri kalan hastalar seronegatif
MG olarak siniflandirilmaktadir.

MG'te genellikle klinik olarak teshis edildikten sonra seroloji, elektrofizyolojik ve
farmakolojik testler ile tam dogrulanmir[51]. Serolojik teslerde AChR ve MuSK ye karsi
gelisen antikorlara bakilir. En sk kullanilan elektrodiagnostik testler tekrarlayan sinir
stimulasyonu (RNS) ve tek lif EMG (SFEMG) dir. Tekrarlayan sinir stimilasyonu normalse
tek lif EMG yapilir, bu MG i¢in %99 duyarlilikta olmasina ragmen spesifitesi dusuktir [51].
Ayrica MG suphesi olan bir hastaya edrofonyum klortr (tensilon) uygulanabilir[51]. Bu kisa
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etkili asetilkolinesteraz inhibitori néromuskiler kavsaktaki Ach miktarint arttirir. Boylece
hastalarin semptomlarinda, bradikardi ve artrmis salgi gibi yan etkilere ragmen, gegici bir

rahatlama gorulir.

MG tedavisinde timektomi, asetilkolinesteraz inhibitorleri, imminsipressif ilaglar,
kortikosteroidler, TPD ve IVIG kullamlabilmektedir [46].TPD, timektomi preoperatif ve
postoperatif asamalarinda, agir MG olgularinda ve myastenik kriz durumlarinda oncelikle
kullanm|maktadir[60].

MG te IVIG ekinligini gosteren sadece bes kucuk c¢alisma mevcuttur
[61][62][63][64][65]. AChR-MG te IVIG ile TPD etkinliginin esit oldugu disinilmekte,
MuSK-MG deise TPD, IVIG tedavisine Ustin gorinmektedir[ 66][62][67].

Myastenik kriz tedavisinde 3 veya 5 giin 0,4 gr/kg/gun 1VIG ile l¢ seans TPD'yi
karsilastiran 87 hastanin alindig: bir randomize kontrolli ¢aligmada her iki gurupta da 15 giin
icinde Klinik iyilesme gordlmistir [68]. Mandawat ve arkadaslari MG te IVIG veya
TPDuygulanan 1.606 hastay: incelemistir[69]. IVIG ve TPD nin aym dizeyde etkin oldugu
gorulmis, ancak kriz hastalarinda IVIG tedavisinin daha az hastanede kalis stiresi (4-6 gun,
p<0,001), daha az komplikasyon (%14.79, %30.06; p<0,0001) ve daha yiksek maliyet
(33.924 $, 53.801 $; p<0,001) ile sonuglandig:r goérilmistir.Miyastenik kriz hastalarinda
mortalite oranlar1 TPD uygulanan hastalarda 1VIG alanlara gore daha yiksek bulundu (%
5.67, % 0.59; p <0.01). Myastenik krizde yiksek mortalite iliskili degiskenler, TPD, hastamn
acil servisten yatirilmis olmasi, komorbid hastaliklarin varligi olarak belirlenmistir.

TPD, GBS dakine benzer sekilde, haftada 1-2 seans ve 50 ml/kg’ lik plazma hacmiyle,

5 seans olarak uygulanir [70].

84 hastanin dahil edildigi randomize bir ¢calismada TPN ile IVIG tedavilerinde orta ve
siddetli MG te kotllesen kas zayifligi karsilastirilmistir[71]. 1VIG hastalarinda %69, TPD
hastalarinda %65 ile her iki grugta benzer iyilese oranlar1 gorulmastar.

MG hastalarinda TPD koplikasyonlarinda santral ve periferik vendz kataterler arasinda
farklar1 degerlendiren 230 hastamin degerlendirildigi bir calismada, hastalarin %75 inde
periferik vendz erisim basartyla kullamlmistir [11]. Her iki gurup arasinda klinik yanitlar
arasinda 6nemli bir fark olmamasina ragmen santral ventz katater kullamlanlarda énemli
Olclde daha fazla koplikasyonla sonuclanmistir. Bu komplikasyonlardan en ciddi olam ise
hizl1 ventrikdl yanitli atriyal fibrilasyondu.
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2.4. LAMBERT EATON SENDROMU (LES)

Lambert-Eaton sendromu (LES), halsizlik ve kolinerjik otonomik islev bozuklugunun
oldugu néromuskiuler kavsagin otoimmin patolojisidir [51]. LES klasik olarak akciger
kanserinde gorilen bir paraneoplastik sendrom olarak tarif edilmis ama aym zamanda
kanserle iliskili olmayan otoimmiin bir hastalik olarak da tanimlanmaktadir. P/ Q tipi VGCC
antikorlari otonom sinir sistemi noromiskiler kavsak ve presinaptik sinir terminaline
saldirarak sinsi alt ekstremite guigsiizltigti, yorgunluk ve otonomik disfonksiyonla (esas olarak
ag1z kurulugu) sonuglanan bulgulara sebep olur.

LES tams labaratuvar ve elektrodiagnostik calismalar ile konulur. Sinir ileti
calisgmalarinda kas kasilmasi veya yiksek frekansli (20-50 Hz.) RNS ile sonrasinda CMAP
amplittdinde belirgin fasilitasyon ile distik ampluditli CMAPs vardir [72][73][74].

VGCC antikaorlar1 ise neredeyse bitin kanseri olan LES hastalarda ve kanseri

olmayan LES hastalarimin %90’ indan fazlasinda vardir [75].

Yaygin olarak yapilan tedaviler: altta yatan malignitenin tedavisi, asetilkolinesteraz
inhibitorleri, guanidin (hicre i¢i Ca konsantrasyonunu arttirarak artmus norotransmitter
salinimi ile sonucglanir), 3,4-diaminopiridin (DAP) (presinaptik noronlara artan Ca girisi ile
sonuglanan sinir terminallerinde potasyum kanallarint kapatir), kortikosteroidler, azatioprin,
IVIG ve TPD'dir [51]. Her ne kadar rondomize kontrollt ¢alismalar olmasa da TPD, LES'te
kisa vadeli iyilesmeye neden olmaktadir[ 75][ 76].

2.5. MULTIPL SKLEROZ (MS) VE NOROMYELITIS OPTIKA (NMO)

MS ve NMO, merkezi sinir sisteminin demyelinizan inflamatuvar hastaligidir.
Hastalardaki norolojik semptomlar, MSS de hasarlanan yeri dusindiren isaretler tasir.
Hastalik genellikle remisyon ve relapslarla gitmektedir. MS icin self reaktif T htcrelerinin
MSS nde doku hasarina neden oldugu ve otoantikorlarin da bu hasara aracilik ettigi
dustnulmektedir [46][70].

TPD, kronik ilerleyici MS hastalarina gore yuksek doz kortikosteroide cevap
vermeyen akut aevlenmesi olan hastalarda daha yararli olarak kabul edilir[77][78]. TPD’ye
cevap MS hastalarinda antikor/kompleman iliskili demiyelinizasyon oldugunu gostermekle
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birlikte hastalarda farkli immunolojik mekanizmalarin da olmast muhtemeldir [78].
Randomize plasebo kontrolll, ¢ift kor bir calismada steroide direngli imminsiipresif tedavi
amamis MS hastalarina TPD uygulanmis ve 4/7 hastada orta diizeyde 6zirlllikte iyilesme
olmustur [77]. MS hastalari, NMO hastalar1 ve akut dissemine ensefalomyelit hastalarinin
incelendigi buylk bir calismada TPD, hastalarin %44.1'inde orta dizeyde fonksiyonel
iyilesme ile sonuglanmstir[79].

NMO MSS nin demiyelinizan bir hastaligi olup, astrosit yizeyinde bulunan
aquaporin-4 su kanalina kars1 olusan NMO-1gG antikorlar: serolojik tamda kullanilir [80].
NMO omurilik, optik sinirleri ve beyin destek dokusunda hasar ile giden bir hastaliktir.
Y Uksek doz kortikosteroide yanmt vermeyen hastalarda TPD nin kiglk calismalarda yarali
oldugu saptanmustir [77][79][81][82][83]. Yararinin otoantikorlar, kompleman ve stokinler
gibi enflamatuvar aracilarin ortadan kaldirilmas: sonucu oldugu distinilmektedir [84]. Kiguk
bir retrospektif calismada yiksek doz kortikosteroite yanitsiz 9 hastaya TPD uygulanmus [85].
TUm hastalarda ikinci seanstan sonra hizli bir iyilesme gorulurken steroid ile TPD'nin
basglanmas: arasidna gegen siire ortalama6.4 giin olarak bulunmus. Bir ayin sonunda 6/9 hasta
normal hallerine donerken 2 ayin sonunda iki hastada daha tam iyilesme gorulmistar. Alt
ekstremite guicsiizligl nedeniyle tekerlekli sandalyeye bagimli olan sadece bir hastada solda
sekel kalmis ama o hastada da hatir1 sayilir iyilesme saglanmustir.

Tipik olarak TPD islemi, 1.5 plazma hacmi degisimi ve 10 giin boyunca 5 seans olarak
uygulanmaktadir [86][87].Hastalar, azatioprin, mikofenolat mofetil, rituksimab, mitoksantron,

kortikosteroidler, ve siklofosfamid gibi immiinstpressif tedavilerle uzun siireli tedavi edilir.

2.6. PARAPROTEINEMIK POLINOROPATI (PPN)

Periferik noropati ve kriptojenik noropati hastalarinin %10 kadarinda paraproteinemi
bulunur [87]. Paraproteinemi plazma hiicre klonlarinca Uretilen monoklonal immunglobulinler
(M-proteini), agir zincirler (IgA, 19G, I1gM, IgD, IgE) ve hafif zincirlerden (kappa veya
lamda) olusur [88]. Klonal proliferasyon hematolojik malignite ile olusabilir ama genellikle
Onemi belirsiz monoklonal gamopati(MGUS) ile iliskilidir. PPN en yaygin olarak 1gM
gammopati (%48), 1gG gammopati (%37) ve IgA gammopati (%15) ile iliskilidir [89][90].
Hastalarda motor ve duyusal semptomlarin oldugu heterojen bir klinik vardir ve
elektrofizyolojik ¢caligmalarda axsonal ve demiyelinizan patern ortaya gikabilir [88].
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IgM iligkili noropati hastalarimin tedavi segenekleri arasinda 1VIG, klorambusil,
fludarabin, kortikosteroid ve siklofosfamid bulunmaktadir [88]. TPD’nin IgM iligkili
noropatilerin tedavisinde onemli etkinligi yokken 1gG ve IgA iliskili PPN tedavisinde yarari
gogerilmistir [91][92][93]. 19G ve lgA iliskili PPN ler ayricalVIG ve prednizon tedavilerine
de yanit verebilmektedir [90][93][94].

2.7. ISAAC SENDROMU

Isaac sendromu (edinsel néromyotoni) periferik sinirlerin hipereksitibilitesi sonucu kas
segirmesi, kramp, miyokimi, pseudomyotoni ve hafif gucsizlikle karakterize nadir goérilen
bir hastaliktir [95]. Hastaligin tamst istirahat ve uykuda devam eden miyokimi ve bu
myokimilerin elektromyografide (EMG) goserilmesi ile konulur. Vakalarin bir kisminda
konflizyon, hallsinasyon ve uykusuzluk gibi santral sinir sistemi bulgular: da eslik edebilir.
EMG de tutulan kaslarda spontan néromyotonik aktivasyonlar vardir. Genellikle geng
eriskinlerde ortaya c¢iksa da herhangi bir yasta da gordlebilir. Hastaligin olusum
mejkanizmasinin Volta) kapili1 potasyum kanallarina (VGKCs) karsi olusan otoantikorlar ve
buna bagli olarak periferik sinirlerde olusan hasar nedeniyle asir1 uyarilabilirlik gelistigi kabul
edilmektedir [96]. Hastalarin ¢ogu sporadik olmakla birlikte bazi immunolojik hastaliklara
bagli ya da kimyasal intoksikasyonlara bagli ortaya ciktigi da bildirilmistir [95]. Isaac
sendromunu paraneoplastik norolojik sendromlar icinde degerlendirmek te muimkandr.
Dolayisiyla bu vakalarin etyolojisinde timoma ve kicik htcreli akciger kanseri gibi
hastaliklart bulmak mimkandidr [95][96]. Myokimik ve ndromyotonik desarjlarin tedavisinde
karbamazepin, fenitoin ve gabapentin gibi antikonvulzan ajanlar kullamlabilmektedir [97]. Bu
ilaglarin hasarli periferal sinirlerden kaynaklanan ektopik desarjlari inhibe ederek etkili
oldugu distntlmektedir [98]. Ayrica muhtemel otoimmiin mekanizmalar da dikkate alinarak

immunsipressif gjanlar, plazmaferez ve intravendz immunglobulin de kullanilabilmektedir

[97].
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2.8. STIFF-PERSON SENDROMU

Omurga ve bacaklardaki sertlikle beraber duygusal stres ve tetikleyicilerin
kotllestirdigi kas spazmlart vardir [99]. Cogunlukla glutamik asid dekarboksilaza karsi
antikorlarla (GAD ADb) iliskilidir [100]. Ayrica SPS hastalarinin az bir kismim olusturan
meme kanseri ile iliskili amfifizin antikorlar: ile iligkili ayr1 bir varyant: daha vardir
[101][102]. Amfifizin Ab, diger paraneoplastik hastaliklarda da siklikla saptamir ve 6zellikle
duyusal néronopati, ensefalopati ve miyelopati gibi diger norolojik hastaliklarla dailiskilidir.
Ik olarak, amfifizin Ab tipik olarak paraneoplazi iliskiliyken, GAD Ab degildir [103][104].
Ayrica GAD Ab ile iligkili SPS 1VIG tedavisinden fayda gorurken, amfifizin Ab ile iligkili
SPS vakalar: steroid, plazmaferez veya kanser tedavisinden fayda gérmektedirler [105].

2.9. SYDENHAM KORESI

Sydenham koresi hala ¢cocukluk ¢agimin en sik edinsel kore nedenidir. ARA hastalari
sydenham kore ile prezente olabilmekteler ve korenin gegmesi 9 aya kadar siirebilmektedir
[106][107][108]. Koreiform hareketler genellikle yliz govde ve ekstremitelerde hizli ve
sarsintili kasiimalardir [109]. Klasik siddetli kore tedavisinde steroid tercih edilen tedavidir
[110][111][112][113][114][115]. Hasta serumunda noronal doku ile reaksiyona giren
antikorlarin bulunmasi Sydenham koresinin humoral otoimmin hastalik iliskili oldugunu
distundurmektedir [116][117]. Bunun sonucu olarak 1VIG ve TPD tedavi segenekleri olarak
arastirilmistir. Bir calismada prednizolon, IVIG ve TPD incelendi [109]. TPD de plazma
hacmi 45 mg/kg olarak diizenlendi. IVIG ve TPD alan ¢ocuklarda 1 ayin sonunda anlamli
diizelme oldu. TPD uygulanan 6/8 hasta ve IVIG alan 4/4 hastada kore dizeldi. Prednizolon
ile tedavide ise sadece 2/6 hastada iyilesme gorulda.

2.10. NATALIZUMAB ILiSKILi PROGRESIF MULTIFOKAL LOKOENSEFALOPATI

PML immunosuprese hastalarda meydana gelebilecek MSS nin nadir firsat¢i viral
enfeksiyondur[118][119]. Daha yakin zamanda monoklonal antikor olan natalizumab iligkili
PML tanimlanmustir. En az 24 inflizyon almis hastalarda 1:1000 oramnda latent JK virls
enfeksiyonunun resktivasyonuna bagli olarak PML gorilmektedir [120]. Mayis 2012
itibariyle natelizumab alan 99.600 hasatdan 242 si PML nedeniyle tedavi edilmistir [121].
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PML gelisimi icin risk faktorleri JK virtis anikor durumu, son kemterapi tarihi ve kiimulatif
natalizumab maruziyetidir [119]. En sik motor, konusma bozuklugu, bilissel bozukluk ve
goérme bozuklugunun dahil oldugu semptomlar gortlir [119]. Hastalarin yaklasik %50 sinde
MR da gadolinyum tutulumu olan lezyonlar vardir [118]. BOS ta JC virls incelemesi
genellikle tanyr dogrular. Natelizumab iliskili PML hastalarinin yaklasik %50 sinde viral yik
500 kopya/ml nin altinda olup, tespit edebilmek icin ultrasensitif PCR kullaniimal1 ve test sik
sik tekrar edilmelidir[119]. TPD, plazmadan natalizumab klirensini arttirarak, alfa-4 integrin
reseptor desatirasyon hizlandirarak ve lokosit transmigrasyonunu geri dondirerek etki
etmektedir[122]. Alfa4 integrin desattrasyonunun olmasi igin Natalizumab plazma
konsantrasynunun 1 mg/ml nin altina diismesi gerekir ve bu durum TPD uygulanan hastalarda
15 giinken TPD uygulanmayanlarda 82 giinde olmaktadir[123].
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamizda Dokuz Eylill Universitesi Hastanesi Noroloji Servisinde 01.01.2010-
31.12.2014 tarihleri arasinda tedavi gorup plazmaferez tedavisi uygulanmis 106 hasta nin
kayitlar1 incelendi. Caligsmamiz, 28.05.2015 tarih ve 2015/14-39 karar numarast ile Dokuz
Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Etik Kurul tarafindan onaylandi.

Hastalar, retrospektif olarak kan merkezi plazmaferez kayitlar: incelendi. Hastalarin
takip edildigi servis, tamlari, ,islem tarihleri, yas, boy ve kilosu, damar erisim yolu ve
lokalizasyonu, plazmaferezde kullamilan replasman sivilari, kan guruplari, islem sirasinda
koplikasyon gelisip gelismedigi, islem sirasinda gelisen komplikasyonlar, islem ©Oncesi
antihistaminik, steroid ve kalsiyum kullammi, degisen plazma hacmi, hastalara kag¢ seans
plazmaferez uygulandigi kan merkezi kayitlarindan incelendi.

Ayrica klinik yanitlar, hepatit ve HIV serolojisi, hastalarin son durumlar: hastanemiz
sisteminden incelendi.
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4. ISTATISTIK SEL ANALiZ

Degisken dagilimlart Shapiro Wilk normalite testleri ve Q-Q plotlar kullamlarak
degerlendirilecek. Orneklem biiyuklikleri ve degisken dagilimlar: goz 6niinde bulundurularak
gruplar arasi karsilastirmalarda Student t testi, ANOVA testi, Mann-Whitney U testi, Kruskal
Wallistesti kullanildi, eslenik gruplar arasi farklar ise Paired Samples T test ve Wilcoxon testi
kullanilarak karsilastirilacak. Post Hoc test olarak Bonferroni testi kullanilacak. Parametrik
degiskenler arasindaki iliskiler Pearson; non parametrik veya ordinal degiskenler arasi
iliskiler ise Spearman Korelasyon analizleri ile degerlendirilecek. Kategorik degiskenler ise
Ki Kare testi ve Fisher's exact test kullamlarak analiz edilecek. Sonlamm noktasi ile
iliskilerin saptanmast amaci ile sirekli bagimli degiskenlerde Lineer Regresyon Analizi,
kategorik bagimli degiskenlerde Logistik ve Cox Regresyon analizleri kullanmlacak. iliskili
saptanan 6gelerin bagimsiz 6ngorduriciliklerini degerlendirebilmek icin ¢ok degiskenli
Lineer, Lojistik ve Cox Regresyon analizleri uygulanacak. Parametrik veriler, ortalama +
standart sapma, non parametrik veriler ortanca (minimum-maksimum) ve kategortik veriler de
ylizde olarak sunulacak. Istatistiksel analizler SPSS programinin 11.0 versiyonu ile yapilacak
ve igatistiksel anlamlilik p < 0,05 (cift-yonll) olarak kabul edilecektir.
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5.BULGULAR

Arastirmaya 01.01.2010-31.12.2014 tarihleri arasinda noroloji servisinde takip edilen
ve plazmaferez uygulanmis toplam 105 hasta alindi. Hastalarin 95 (%89.6) tanesi Noéroloji

Servisinde, 11 (%10.4) tanesi ise Dahiliye Yogun Bakim' da takip edilmekteydi. Ortalama yas
49.8 (16-82) idi.

Plazmaferez seanslarinin 22 (%2.8)'sinde kalici katater, 752 (%97.1)'sinde gegici
katater ve sadece 1 (%0.1) tanesinde damar erisimi olarak fisttl kullamlmisti. Damar erisim
lokalizasyonlarina bakildiginda, 526 (%67.9) seans femoral kataterden, 36 (%4.6) seans
subklavyen kataterden ve 14 (%1.8) seaans juguler kataterden plazmaferez uygulandigi
goraldi. 199 (%25.7) seansta damar ersim lokalizasyonu bilgisine ulasilamadi.

22 (%2.9) seansta kaskad yapilirken 737 (%97.1) seansta kaskad yapilmadig: goruldu.
18 (%2.4) seansta filtrasyon yapilirken 741 (%97.6) seansta filtrasyon yapilmadig: gorulda.

Tablo 8. Hastalarin kan gurubu dagilimlar:

0 Rh+ 22 29.7 32.2
0 Rh- 1 14 4.3
A Rh+ 29 39.2 38.0
A Rh- 4 5.4 5.0
B Rh+ 11 14.9 135
B Rh- 1 14 1.8
AB Rh+ 6 8.1 4.6
AB Rh - 0 0.0 0.6

Hastalarin kan guruplari incelendiginde 22 (%20.8) hasta O Rh (+), 1 (%0.9) hasta O
Rh (-), 29 (%27.4) hasta A Rh (+), 4 (%3.8) hasta A Rh (-), 11 (10.4) hastaB Rh (+), 1 (0.9)
hasta B Rh (-), 6 (%5.7) hasta AB Rh (+) idi. AB Rh (-) kan gurubundan hi¢ hasta yoktu. 32
(%30.2) hastamin kan gurubuna hastane sisteminden ulasilamach (tablo 8).
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Tablo 9. Hastalarin hepatit/HiV serolojileri

Seroloji Pozitif Negatif Bilinmeyen Toplam
(Adet/%) (adet/%) (adet/%) (adet)
Hepatit-B 1/0.9 84/79.3 21/19.8 106
Hepatit-C 0/0 84/79.2 22/20.8 106
HIV 0/0 84/79.2 22/20.8 106

Hastalarin 1 (%0.9) tanesinde hepatit-B pozitifti, 84 (%79.2) tanesinde hepatit-B
negatifti, 21 (%19.8) tanesinin hepatit-B serolojisine hastane sisteminden ulasilamadh.

Hepatit-C pozitif olan hi¢ hasta yoktu. Hastalarin 84 (%79.2) tanesinde hepatit-C
negatifti, 22 (%20.8) tanesinin hepatit-C serolojisine hastane sisteminden ulasilamadh.

HiV pozitif olan hi¢ hasta yoktu. Hastalarin 84 (%79.2) tanesinde HIV negatifti, 22
(920.8) tanesinin HIV serolojisine hastane sisteminden ulasilamach.

22 (%2.9) seansta kaskad yapildigi, 737 (%97.1) seansta kaskad yapilmadig: goruldu.
Yine 18 (%2.4) seandta filtrasyon yapilirken 741 (%97.6) seansta filtrasyon yapilmadigi
goralda.

Tablo 10. Plazmafera Cihazlarina gore, replasman sivisi, hesaplanan plazma hacmi, degisen

plazma hacmi ve islem streleri

Optia Comtec Astec Toplam
Adet/%
Seans Sayi1a/yuzde(%) 257/33.3 | 448/58.0 | 67/8.7 772/100
TDP 64 117 24 208/26.9
Alblmin 193 329 43 565/73.1
Hesaplanan plazma hacmi (ml) 2983 2897 1764
Degisen plazma hacmi (ml) 3230 2710 2974
Islem siires (dk.) 126.4 92.6 107.0
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Seanslarda Astec, Comtec ve Optia marka cihazlar kullanildi. 772 seanstan 64’ G TDP
ve 193U albuminle olmak Uzere toplam 257seansta optia marka cihazin kullamidigi gordldd.
Camtec marka cihazla 117 seans TDP ile ve 329 seans albuminle yapilmis olup toplamda 448
seansin yapildigir gorildi. Astec marka cihaz icin bu degerlere bakildiginda 24 seansta TDP
ve 43 seansta albumin kullamilmis olup toplamda 67 seansta kullamldig: géruldu.

Toplamda 772 seanstan 257 seansla %33.3'G1 Optia marak cihazla, 448 seansla
%58.0'i Comtec marka cihazla, 67 seansla %8.7'sinde ise Astec marka cihazla islem

yapilmist.
Hesaplanan plazma hacminin Optia marka cihaz igin 2983 ml, Comtec marka cihaz
icin 2897 ml ve Astec marka cihaz icin 1764 ml oldugu goruldd, yine degisen plazma

hacimleri degerlendirildiginde Optia marka cihaz icin 3230 ml, Comtec marka cihaz i¢in 2710

ml ve Astec marka cihaz igin 2974 ml oldugu goruldu.

Cihazlara gore islem sireleri degerlendirildiginde Optia marka cihazda 126.4dakika,
Comtec marka cihazda 92.6 dakika, Astec marka cihazda 107.0 dakika oldugu goruldu.

Tablo 11. Tarilara gére replasman sivist olarak TDP ve Albumin kullanilan seans sayilar

Tam Replasman Sivisi
TDP Albumin
Myastenia gravis 100 215
Polindropati 8 58
Noromyelitis optika 21 44
Stiff Person Sendromu 35 23
Gullain Barre Sendromu 8 39
Paraneoplazi 0 14
Multipl Skleroz 15 133
Miller Fisher 0 7
Transvers Miyelit 17 16
Isaac Sendromu
Optik Norit
Limbik ensefalit
TOPLAM 208 565
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Toplamda 208 (%26.9) seansta TDP kullanilirken 565 (%73.1) seansta albumin
kullanilchgr gorildi. Hastalarin tamlarina gore kullamilan replasman sivilart tablo-11'de

gosterilmistir.

Tablo 12. Hastaliklara gore ortalama seans sayilari, hasta sayilar: ve klinik yanit oranlar

Tam

Myastenia gravis
PolinGropati
Noromyelitis optika
Stiff Person Sendromu
Gullain Barre Sendromu
paraneoplazi

Multipl Skleroz

Miller Fisher
Transvers Miyelit
Isaac Sendromu

Optik Norit

Limbik Ensefalit
TOPLAM

Ortalama Epizot

seans
(adet)
4.86
3.70
4.20
4.50
3.01
4.64
4.16
4.00
4.30
3.00
4.00
4.50

Say1a
Adet/(%)
49/42.6
10/8.7
9/7.8
8/7.0
7/6.1
2/1.7
21/18.3
1/0.9
5/4.3
1/0.9
1/0.9
1/0.9
115/100

Yanitsiz
Adet/(%)

3/2.6
1/0.9
0/0.0
0/0.0
0/0.0
1/0.9
2/11.7
0/0.0
1/0.9
0/0.0
1/0.9
0/0.0
9/7.8

Kismi
yant
Adet/(%)
18/15.7
3/2.6
5/4.3
1/0.9
5/4.3
0/0.0
5/4.3
0/0.0
3/2.6
0/0.0
0/0.0
1/0.9
41/35.7

Yanith
Adet/(%)

28/42.6
6/5.2
4/3.5
7/6.1
2/11.7
1/0.9
14/12.2
1/0.9
1/0.9
1/0.9
0/0.0
0/0.0
65/56.5

Myastenia gravis hastaligi tamsi nedeniyle plazmaferez uygunan hasta sayisi 49

(%42.6)" du. Bunlarin ortalama seans sayilar: 4.86 idi. Bu 49 hastanin 3 (%6.1) tenesi yanitsiz

18 (%36.7) tanesi kismi yanitl ve 28 (%57.1) tanesi ise yanitliydi.

Polinbropati tamsi ile plazmaferez uygulanan hasta sayist 10 (%8.7) idi. Ortalama

seans sayist 3.70 idi. 10 hastanin 1tanesi yanitsiz (%10) , 3tanesi kismi yanitli (%30) ve

6tanesi ise yanitliyd: (%60).

NMO tams: ile plazmaferez uygulanmis olan 9 (%7.8) hasta vardi ve bunlarin

ortalama seans sayilart 4.20 idi. 9 hastanin 5 tanesinde kismi yanit (%55.6) varken 4tanesi

yanitliyd: (%44.4) ve hi¢ yanitsiz hasta yoktu.
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Stiff Person Sendromu tamisi ile plazmaferez uygulanan 8 (%7.0) hasta vardi. Ortala
seans sayilart 4.50 idi. 8 hastamin 1ltanesi kismi yanitl (%12.5) ve 7tanesiyse yanitliydi
(%87.5) ve hi¢ yanitsiz hasta yoktu.

Gullain Barre Sendromu ile takip edilen toplam 7 (6.1) hasta vardi. Ortalama seans
sayisi 3.91 idi. 7 hastanmin 5 tanesinde kismi yanit (%71.4), 2tanesindeyse tam yanit (%28.6)
varch ve yanitsiz hi¢ hasta yoktu.

Paraneoplazi nedeniyle plazmaferez uygulanan 2 (%1.7) hasta vardi, bunlarin ortala
seans say1st 4.64 idi. Bunlarin 1 (%50) tanesi yanitsizken 1 (%50) tanesi yanitliydh.

Multipl Skleroz tanisi ile plazmaferez uygulanmis 21 (18.3) hasta vardi. Ortala seans
sayilart 4.16 idi. 21 hastamn 2tanesi yanitsiz (%9.5), Stanesi kismi yanitl (%23.8) ve
14tanesiyse yanitliydi (%66.7).

Miller Fisher Sendromu nedneiyle plazmaferez uygulanan hasta sayisi 1 taneydi.
Ortalama seans sayisi 4.00 idi. Klinik olarak tam yanitliydi.

Transvers Myelit tamisiyla plazmaferez uygulanan 5 hasta vardi. Bunlarin ortala seans
sayisi 4.30 idi. 5 hastaninl tanesi yanitsiz (%20), 3tanesi kismi yanitliydi (%60), lhasta ise
yanitlydi (%20).

Isaac Sendromu nedeniyle plazmaferez uygulanan 1 hasta vardi, 3 seans plazmaferez
uygulanan hasta klinik olarak yanitliydi.

Optik Norit tamst ile 1 hasta plazmafereze alindi, ortala seans sayist 4.00 idi. Klinik
olarak yanmtsizdi.

Limbik ensefalit tamsi ile 1 hasta plazmafereze alindi. Ortalama seans sayisi 4.00 idi.

Klinik olarak kismi yanitliydh.

Tablo 13. Islem esnasinda gelisen komplikasyonlar ve klinik yanitlara gore dagilimlar:

KLINIK YANIT

KOMPLIKASYON Y anitsiz Yetersiz Yamt Y anith Toplam
(adet/9%) (adet/%) (adet/%) (adet/%)
Gelismedi 42/5.7 274/37.4 417/56.9 733/96.2
Ates 0/0 4/44.4 5/55.6 9/1.2
Hipotansiyon 1/14.3 0/0 6/85.7 7/0.9
Tetani 7.7 3/23.1 9/69.2 13/1.7
Toplam 44/5.8 281/36.9 437/57.3 762/100
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733 (%96.2) seansta herhangi bir komplikasyon goérilmedi. 9 (%1.2) seansta ates
yuksekligi, 7 (%0.9) seansta hipotansiyon, 13 (%1.7) seansta ise hipokalsemik tetani
semptomlar: gorildi.islem esnasinda gelisen komplikasyonlar ve klinik yanmitlara gore
dagilimlar: tablo-13'te verilmistir.

Tablo 14.Islem esnasinda yapilan replasmanlar

Y apilan replasmanlar Var Y ok Oran (%)
(seans say191) (seans say19)

Kalsyum kullanimi 728 46 94.1

Antihistaminik kullanimi 716 58 925

Steroid kullanim 2 772 0.3

Ek TDP replasmam 3 771 04

775 seanstan 728 (%94.1)'inde kalsiyum replasmanm yapildigi, 716 (%92.5)' sinda
atihistaminik kullamldigi, 2 (%0.3)'sinde steroid verildigi ve 3 (%0.4)'tGnde ek TDP
replasman yapildigi goruldu.

Tablo 15. Kullanlan replasman sivilarina gore gelisen komplikasyonlarin dagilim

ISLEM SIRASINDA TDP Albumin Toplam Seans YUuzde
GELISEN kullamlan  kullamlan say1S (%)
KOMPLIKASYONLAR seanssayils  seans sayis (adet)

Gelismedi 205 556 733 96.1
Ates 5 4 9 1.2
Hipotansiyon 2 26 28 3.6
M Udehale gerektiren 0 7 7 0.9
hipotansiyon

Tetani 7 6 13 17
Anaflaks 0 0 0 0.0
Islem srasinda Ex. 0 0 0 0.0

Plazmaferez seanslar1 sirasinda 775 seanstan 733’ tinde herhangi bir olay gelismezken
TDP kullamlan seanslarin 5'inde ve Albumin kullanilan seanslarin 4’tinde olmak Uzere
toplam 9 (%1.2) seansta ates yuksekligi, TDP kullamlan seanslarin 2'inde ve albumin
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kullanilan seanslarin 26’ sinda olmak Uzere toplam 28 (%3.6) seansta hipotansiyon gelistigi,
tamami Albumin kullanilan seanslarda olmak Uzere 28 seansin 7 (%0.9) tanesinde tibbi
mudehalede bulunulmast gerektigi gortldi. TDP kullamlan seanslarin 7’sinde ve albumin
kullanilan seanslarin 6’ sinda olmak Uzere toplam 13 (%11.7) seansta hipokalsemik tetani

gorilurken anaflaksi hig gorilmedi ve islem esnasinda hi¢ Ex. gelismedi.

Tablo 16. Hastalarin son durumlar:

SON DURUM Hasta sayis Ylzde
(adet) (%)

Ex. 7 6.6

Sag 99 93.4

775 seansin hi¢ birisinde islem esnasinda Ex. olan hasta olmadi. Son gorildukleri
tarihteki durumlarina bakildiginda 7 (%6.6) hastanin Ex. oldugu ve 99 (%93.4) hastaninsa sag

oldugu goraldi.
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6. TARTISMA

Bu calismamaizda01/01/2010-31/12/2014 tarihleri arasinda DEU tip fakiiltesi kan
merkezi aferez biriminde TPD uygulanmis noroloji hastalarimin verileri incelendi. Toplam
105 hasta ile 115 epizot incelendi ve bu hastalarin 95 tanesi Noroloji Servis takibindeyken 11
tanesi Dahiliye Yogun Bakimda takip ediliyordu. Hastalarin yas ortalamas: 49.8 idi, TPD
uygulanan en geng hasta 16 yasindayken en yasli hasta 82 yasindaydi.

Hastalarin hemen hemen tamaminda damar erisimi igin santral vendz yolun
kullanilchgr goraldu, 775 seansin sadece bir tanesinde KBY nedeniyle rutin hemodiyaliz
programinda olan bir hastada fistul kullanildi. Geri kalan 774 seansta santral venoz kateter ile
islem uygulandi. Bunlarin sadece 22 (%2.8) gibi ¢ok az bir kisminda kalici kateter
kullanilirken, 752 (%97,1) seans gibi ¢ok buyik bolimiinde gegici kateter kullamldi. Kalici
katater ve fisttl kullaniminin bu kadar az olmasinin ve gegici kataterin bu kadar yogun
kullamlmasinin sebebi muhtemelen norolojik hastaliklarla takip edilen hastalarin KBY gibi
komorbid hastaliklarinin olmamasi veya az olmasina ve TPD’ nin kullamm siresinin ve seans
sayisinin ¢ok uzun olmamasina bagli olabilir. Nitekim calismamizda ortalama epizod
sayisinin hastaliklara gore degismekle birlikte 1.0-1.4 arasindaydi. Yine ortalama seans sayisi
hastaliklara gore degismekle birlikte 4-5 arasindayd:.

Katater giris yerleri degerlendirildiginde 526 (%67,9) seansta femoralkataterin
kullanlirken, 36 (%4.6) seansta subklaviankatater kullamlmis ve 14 (%1.8) seans gibi ¢ok az
bir kisminda ise jugulerkatater kullanmldig: gorildu. Seanslarin yaklasik %21 olan 199 (%25.7)
seansta ise katater giris yeri bilgisine ulasilamadi. Goruldigu gibi hastalarin gok buyik
boliminde katater giris yeri olarak femoralven kullamlmis. Katater takilmasinin daha kolay
olmasi ve subklavian ve jugulerkatater takilmasi esnasinda gelisebilecek olan pnomotoraks
gibi ciddi komplikasyonlardan kaginmak igin Klinisyenlerfemoralkatater tercih ediliyor
olahilir.

Hastalarin kan guruplari, 1993 yilinda yapilan Turkiye genelinde yapilan bir ¢calismada
bulunan kan guruplar1 oranlariyla karsilastirildiginda birbirleriyle benzer oldugu goruldi

(Tablo 8).

Hastalarin hepatit ve HIV serolojileri incelendiginde sadece bir hasta HBV pozitifken
HCV ve HIV pozitif hi¢ hasta yoktu (tablo 10). Hepatit-B sikligi %0,9 ile literattr ile
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uyumluydu[124]. HBV icin 21 hasta, HCV ve HIV i¢in 22 hastamn hepaiti/HIV serolojisine
hastane sisteminden ulasilamad: (tablo 9). Bunun sebebi hastanemize basvuran hastalarin
cevre illerden ve cevre hastanelerden gelmeleri ve serolojik tetkiklerinin dis merkezlerde

yapilmis olmasi olabilir.

Replasman sivisi olarak albumin ve TDP kullanilmaktadir, bizim calismamizda
seanslarin %73.1 (565 seans) gibi buyuk bir oran albumin ile yapilirken %26.9 (208 seans)’u
ise TDP ile yapilmustir.

Plazmaferez cihazlariyla ilgili litaratirde calisma bulunmamaktadir. Bizim
calismamizda veriler cihazlara gore de degerlendirildi. Calismada Comtec marka cihaz ile
yapilan islemlerin 92.6 dk. ile islem sliresi diger cihazlara (Optiaigin 126.4 dakika, Astecigin
107.0 dakika) gore kisa oldugu saptand: ve istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.001). Bu
anlaml1 farlilik diger cihazlarda hasta verilerinin girildikten sonra islem sliresinin yine cihaz
tarafindan hesaplaniyor olmasi veya Comtek marka cihazlarda islem hizimin saglik personeli
tarafindan giriliyor olmasi sebep olabilir.

Plazmaferez cihazlar1 ile hesaplanan plazma hacimleri ve degisen plazma hacimleri
benzer saptand: (tablo 10).

Litaratdr ile uyumlu olarak en fazla TPD uygulanan norolojik hastalik Miyestenia
Gravis olmustur. Toplamda 105 hastanin 49'u, yani %42.6° Myastenia Gravis tansi ile isleme
ainmisti. 49  hastamin 28 (%57.1)’'i tam yanthydi.. Klinik yamt %57.1 ile litaratir ile

uyumluydu.

Tum hastaliklar degerlendirildiginde 115 epizotun 65 tanesi klinik olarak
yanitliydi(%56.5). Bunlara kismi yanitli hastalarda dahil edildiginde yant orant %92.2 idi.

GBS tanili toplam 7 hasta vardi, bu hastalar icinde klinik yanitsiz hi¢ hasta yoktu ama
tam yanit olan 2 hasta ile %28.6 idi. GBS nun klinik varyant: olan Miller Fisher sendromlu
sadece 1 hasta vardi ve tam klinik yanitliydh.

MS icin klinik yanit 21 hastadan 14’lGnde tam yanit ile %66.7 idi ve litaratir ile

uyumluydu.

NMO tamsiyla TPD uygulanan 9 hastadan 4’ inde tam yanit vardi. Klinik yanit %44.4

ile litaratdr ile uyumluydu.
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Polintropati tamistyla TPD uygulanan 10 hastanin 6'sinda tam yanit vardi. Litaratlrde
klinik yanit oram %80’ lerde olmasina ragmen bizim ¢alismamizda klinik yanit oram %60 ile
litaratUre gore daha diistik bulundu ama Polinéropati tanisi ile TPD uygulanan hasta sayisinin

az olmasi nedeniyle bu sonug tartismaya agiktr.
Paraneoplazi ile TPD uygulanan 2 hastanin biri yanitsiz biri tam yanitliydi.

SPS tanmisi ile 8 hastaya TPD uygulandi, bunlarin 7 tanesinde tam yanitla

%87.5' lukklinik yamt oram vard: ve litaratir ile uyumluydu..

Hastaliklara gore degismekle birlikte ortalama seans sayisi 4-5 arasindaych ve litaratir

ile uyumluydu.

762 seanstan sadece 29 seansinda komplikasyon gelistigi goraldi. Komplikasyon
oram %3.8 ile litaratir ile uyumluydu. Ates yuksekligi %1.2, hipotansiyon %0.9 ve
hipokalsemiye bagli semptomlar %1.7 oramnda gorildi. Replasman sivilarina gore
degerlendirildiginde TDP kullamlan seanslarda hipotansiyon gelisiminin ¢ok sinirli oldugu
gorildu. Hipotansiyon gelisen 28 seansin 26'sinda replasman sivisi olarak albumin
kullamlmisti. Yine tibbi midehale gerektiren hipotansiyon olgularinin sadece albumin
kullanilan seanslarda olmasi da bize 6zellikle hemodinamisi bozuk olan hastalarda replasman
swvisi olarak TDP nin kullanilmasinin daha uygun olacagim gostermektedir. Hipokalsemik
semptomlar ve ates yuksekligi agisinda kullamlan replasman sivilar: arasinda anlamli farklilik
yoktul.

Litaratirde premedikasyon olarak kalsiyum, antihistaminik veya steroid kullanimini
islem esnasinda gereklilik halinde yapilmasi Onerilmektedir. Bizim calismamizda
antihistaminik kullanimi (%92.5) ve kalsiyum kullammi (%94.1) c¢ok yuksek orandaydi.
Y Uksek oranda premidikasyon kullamimas: komplikasyon oranlarinin diisiik olmasinda sebep
olmus olabilir.
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7. SONUC VE ONERILER

Calismamizda 01/01/2010-31/12/2014 tarihleri arasinda DEU Tip Fakiiltesi Hastanesi
Kan Merkezi Aferez Birimi’'nde TPD uygulanmis noroloji hastalarinin verileri incelendi.
Toplam 115 epizotta 105 hasta ya plazmaferez uygulandi. Bunlarin 95’1 Noroloji Servisinde
ve 11 tanesi ise DY BU’ nde takip edilen hastalarch. Tamlara gore degismekle birlikte ortalama
epizot sayist 1-1.4 arasinda ve ortalama seans say1si 4-5 arasindayd.

Sadece 1 hastanin fistilden isleme alindig1 ve diger hastalarda %67.9 ile biiytk oranda
gegici femoral katater kullamldig: goraldu.

Plazmaferez cihazlar1 degerlendirildiginde,Comtek marka cihazin kullanildig:
seanslarda islem sirelerinin diger cihazlara gore anlamli olarak distk oldugu goruldi (92.6
dk.; p>0.001). Bu agidan bakildiginda Comtek marka cihazlar daha maliyet-etkin olabilir.

Myastenia Gravis tanisi ile TPD uygulanan 49/115 epizot vardi ve %42.6'lik oran ile
en sk norolojik hastalikti. ikinci sikliktaki hastalik 21/115 epizot ile MS idi. Bunu 10/115
epizot ile polinbropati, 9/115 epizot ile NMO, 8/115 epizot ile SPS ve 7/115 epizot ile GBS u
takip ediyordu.

TUm norolojik hastaliklarda tam yanit oram %56.5 idi. %35.7 kismi yanit ve sadece
%7.8 oraminda yanitsiz hasta vard: ve literatir ile uyumluydu. En yiksek tam yanit oran
%87.5 ile SPS dayd:.

Komplikasyonlar degerlendirildiginde en belirgin olan, replasman sivisi olarak
albumin kullanilan seanslarda hipotansiyonun TDP kullanilan seanslara gore belirgin fazla
olmasiydi. Bu sonug¢ Ozellikle hemodinamisi iyi olmayan hastalarin TDP ile isleme
alinmasinin daha uygun olabilecegini disindirmektedir.

Calismamizda premedikasyonda antihistaminik ve kalsiyum'un yuksek oranda
kullanimu dikkat gekicidir. Premedikasyon kullanilacak hastalarin daha iyi secilmesi ve igslem
esnasinda yakin takip ile semptom gelismesi halinde midehale edilmesi daha uygun olabilir.
Diger taraftan boyle yapilmas: halinde hipokalsemik semptomlarin ve allerjik reaksiyonlarin

artmaihtimali de g6z éniinde bulundurulmalidr.
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OZET

Teropotik Plazmaferez Tedavis uygulanan noroloji hasta verilerinin retrospektif olarak
degerlendirilmes

Terapotik plazmaferez (TPD) islemi bilindigi gibi bir ¢ok norolojik hastalikta basar
ile kullanilmaktadir. Bizim merkezimizde de uzun zamandir birgok dahili hastaligin yan sira
norolojik endikasyonlarla da TPD yapilmaktachr. Bu calismamizda DEU Tip Fakiiltesi
Hastaness Kan Merkezi Aferez Biriminde ocak 2010-aralik 2014 tarihleri arasinda
plazmaferez uygulanan hasta verileri incelendi.

Toplam 775 seans, 115 epizot ve 105 hasta verisi degerlendirildi. Ortalama yas 49.8
idi. Hastalarin 95 tanesi NOroloji Servisinde ve 11 tanesi ise Dahiliye Yogun Bakim
Unitesinde takip ediliyordu. 49 hasta ile en sk plazmaferez endikasyonu Myastenia Gravis
icin konulmustu ve MG’i 21 hastaile M S takip ediyordu.

Islemde replasman sivisi olarak TDP kullamlan seanslarda ¢ok az hipotansiyon
gelistigi goruldi (hipotansiyon gelisen 28 seansin 2 tanesinde TDP kullamilmusti). Diger
komplikasyonlar degerlendirildiginde replasman sivilar1 arasinda farklilik yoktu. Plazmaferez
cihazlar1 degerlendirildiginde 92.6 dk. ile Comtek marka cihazla yapilan islemlerin
istatistiksel olarak anlamli sekilde islem sirelerinin daha kisa oldugu goruldu (p<0.001).
Norolojik hastaliklarda TPD, deneyimli ellerde yiiksek klinik yamt oranlarinin oldugu guvenli
bir islem olarak gorulmektedir.

Anahtar kelimeler: Terapdtik plazmaferez, norolojik hastaliklar, komplikasyon.



ABSTRACT

As known Therapeutic plasmapheresis exchange (TPE) has been used successfully in
neurological diseases. Also in our center for a long time TPE is done in many internal
diseases as well as neurological indications. In this study, we analyzed the patients datas who
enderwent plasmapheresis at DEU Medical Faculty Hospital in the central blood apheresis
unit between January 2010-December 2014.

A total of 775 seances, 115 episodes and 105 patients data were evaluated .The mean
age was 49,8 . 95 patients were being pursued in Neurology Service and 11 at DYBU . The
most common indication for plasmapheresis was Myasthenia Gravis with 49 patients and was
followed by 21 patients of MS.

In the process it has been observed that TDP as replacement fluids used in few
hypotension were observed in this trestments . When Other complications eveluated there was
no difference between the replacement fluids. TPD neurological disease that is considered to
be a safe procedure in experienced hands of the high clinical response rate.



1.GIRIS VE AMAC

1.1. Aferez tamim ve tarihges

Aferez; Yunanca ayirmak veya guc kullanarak uzaklastirmak anlamina gelen bir
kelimeden koken almaktadir. Kamn bir komponentinin alimip, geri kalaninin hastaya veya
dontre geri verilmesi islemi olarak tammlanmaktadir. Hemaferezis, aferez ile es anlaml:
olarak kullamlimaktadir. Hemaferez; bir kan komponentinin uzaklastirilmas: ve kalaninin
dondre veya hastaya geri verilmesi islemi, ilk kez 1666'da Dr. Richard Lower tarafindan
deneysel olarak kopeklerde uygulanmistir[1]. Sitaferez ise aferez’in bir tipi olup, kanmn
hiicresel elemanlarinin ayrilip, geri kalanimin hastaya veya dontre verilmesi islemidir.

Plazmaferez; hastamin plazmasimin alimp yerine replasman sivilarinin  konulmast
islemidir[1]. Terapttik plazma degisimi (TPD) ise replasman sivisi olarak allojenik plazmanin
kullanilchgr plazma degisimi islemidir. ilk kez 1902'de Fransa ve 1914'de Rusya'da
uygulanmistir[2]. TPD‘nin  baslangici olarak 1960'da Hiperviskozite Sendromu’ nun
tedavisinde Solomon ve Fahey’in TPD' ni kullanmas: kabul edilebilir[3]. TPD’nin esas olarak
amaci; ¢esitli hastaliklarin patogenezinde etkin olan plazma bilesenlerinin azaltilarak patolojik
sirecin organizmaya verdigi zararin azaltilmasi veya bu zararin bir Olclye kadar geri
dondurulmesidir. Plazmada bulunan ve hastalik patogenezinden sorumlu olan gesitli
proteinlere Ornek olarak monoklonal proteinler, kriyoglobulinler, immin kompleksler,
lipoproteinler, oto / alo antikorlar ve toksinler verilebilir (tablo-1)[4]. Plazma degisimi islemi
genel olarak hticre ayirici cihazlar (cell seperator) ile yapilir. Bu cihazlarin sagladigi en
Onemli avantg] istenilen kan komponentlerini ayirabilmesidir. Bir baska deyisle bu cihazlarla
farkl islemler yapilabilmektedir. Devamli akim yontemi kullanan cihazlarda dontrden ve
hastadan alinan kan alma islemi sureklilik gostermektedir. Aralikli akim yontemi ile ¢alisan
cihazlarda ise yiuksek hacimlerde ve araliklarla alinan kan santrifiij edilerek komponentlerine
ayrilmaktadir.



1.2. Aferez sniflamas

Aferez uygulamalar1 hastalara ve saglikli dondrlere yapilabilmektedir.
Uygulanan kisiye gore:

A - Terapitik Aferez ( Hastaya tedavi amagli islem yapilmasi )
Sitaferez (sitoreduktif 10koferez, trombositaferez vb.)
Komponent degisimi (terapttik plazmadegisimi ve eritrosit degisimi)
Plazma imminomodulatuvar tedavi (lipit aferezi, ekstrakorporeal fotoimminoterapi)

B - Dondr Aferezi (Saglikli vericiden kan komponenti toplanmasi)

Plazmaferez, trombositaferez, grantlositaferez gibi

Aferez Tipleri:

1- SITOFEREZ
a) Lokoferez
Periferik Kok Hicre Aferezi
Granulositoferez
Lenfositoferez
b) Trombositoferez
c) Eritrositoferez

d) Fotoferez

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

1.3. Aferez Cihazlar1 Calisma Y ontemleri

1-MANUEL YONTEM
* Tamkan
* Plazmaferez
* Granulositaferez



2-OTOMATIK YONTEMLER
* Sentrifiigasyon
- Devamli akim
- Aralikli akim
* Filtrasyon
» Adsorbsiyon

Santrifllj Teknigi:

Bu yontemde kanmin komponentlerine ayrilmasi, santrifljj sirasinda olusan merkez kag
kuvvetinin etkisi ile 6zgul agirliklari birbirinden farkli olan kan hicreleri ve plazmanin
ayriimasi prensibine dayanmaktadir. Bir tlp icinde kan santriflj edilecek olursa 6zgul
agirliklarina gore hafiften agira dogru plazma, trombosit,mononikleer hiicre, grantlosit ve
eritrosit olarak siralanmaktadir. Alinan kan, komponent ayriminin gergeklestirilecegi santrifij
bolgesine gonderilmektedir. Uretici firmalarin kendi cihazlar: icin gelistirdikleri degisik
sekillerde dizayn edilmis santrifj bolimleri bulunmaktadir ve cihazlara gore ¢anak (bowl),
ayinm odacigi  (seperation chamber), tdbller kasnak gibi farkli isimler ile
betimlenmektedirler.

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

Filtrasyon Teknigi:

Filtrasyon teknigi ile yapilan aferezde kanin en kigik komponentleri (genellikle
plazma) daha blyik komponentlerden (genellikle hiicresel komponentler) ayirmak amac ile
icinde kuglk delikler (porlar) bulunduran yari gegirgen bir membran kullanilir. Filtrasyon
santrifugasyon kombinasyonu ve adsorbsiyon teknigi de aferez islemlerinde kullamlmaktadir.

1.4. Plazma degisim hacminin hesaplanmas

Genel kural olarak, biyuk molekul agirlikli maddeler, damar boslugu ve intertisiyum
arasinda ¢ok yavas bir hizda denge durumu olustururlar. Bu nedenle, herhangi bir buyuk
molekul agirlikli maddenin plazmadan uzaklastirilmas: basitge birinci derece kinetigi ile
hesaplanabilir [5]. Toplam plazma hacmi, degistirilecek olan plazma hacmini hesaplamada

kullanilir.



Toplam kan hacmi =[ 70 ml ] x [ Vicut agirligi (kg) ]

Toplam plazma hacmi = [ 1-Hematokrit ] x [ Toplam Kan Hacmi ] formult ile hesaplanir
[5][6]. Standart protokollerde genellikle hesaplanan plazma hacminin 1.0-1.5 kat1 kullanlir
[5][6]. Bu uygulama ile tek seansta plazmadan arindirilmak istenen patolojik proteinlerin
ortalama % 60’1 (%50-80) uzaklastirilmis olur [6].Cesitli durumlarda, hesaplanan hacmin 2-3
katina gikilabilir.

1.5. idem siiresi ve skhgi
Toplam plazma degisim sayisi ve sikligindan cesitli klinik durumlardaki hastalarin ne
kadar yarar gorecegi bilinmemektedir [5][6]. Plazma degisim siklig:r ve degistirilecek olan

plazma hacmi, klinik yamta gore hastadan hastaya degisiklik gosterebilir (tablo-1) [5].

Tablo-1. Terapitik plazma degisimi ile plazmadan uzaklastirilan maddeler[4]
Patolojik madde Hastalik

Otoantikorlar Trombotik trombositopenik purpura
Myastenia Gravis

Anti GBM antikor hastaligi
Sistemik Lupus Eritomatozus
Sistemik vaskilitler

Pihtilasma faktor inhibitorleri

Lipoproteinler Ailevi Hiperkolesterolemiler

immunglobulinler Hiperviskozite Sendromu
Waldenstom’ s makroglobulinemisi
Multiple Myeloma

Dolasan Immuinkompleksler immuin kompleks glomerulonefritleri
Sistemik Lupus Eritomatozus
Sistemik vaskilitler

Akut graft rejeksiyonlari

Proteine bagli maddeler ve toksinler Tiroid krizi

Amanita Phalloides toksinleri




Genel olarak, dolasan immin kompleksler, myeloma proteinleri, 1gG ve IgM tipi
antikorlar uzaklastirilmak istendiginde birkag hafta sireli, 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
gunlik yapilmasionerilmektedir. Plazma degisim slresi, laboratuvar verileri ve klinik durum
g6z Online alinarak,ayarlanmal1 ve kademeli olarak azaltilarak kesilmelidir (tablo 2)[5][6].

Tablo 2. Plazma Degisimi islemlerinde Hedef ve Sireler

Bilesen Tedavi Hacmi | Tedavi Araligi Sonlandirmakriteri
(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
Immuinolojik 40-60 24— 48 2-3 seans sonrast
rebound Immunostipresiftedavi

Plazmadan uzaklastirilmak istenen faktorler, eger biliniyorsa, plazma degisim miktari=
plazma hacmi x konsantrasyonu formtill ile hesaplanabilir[5][6]. Plazma degisimi dncesi ve
sonrasi hastadan alinan ornekler plazmadan uzaklastirilmak istenen faktorlerin hangi oranda
uzaklastirildigr hakkinda bilgi verebilir. Tablo 3'te %5 albumin ve serum fizyolojikten olusan
degisim swilar1 ile yapilan tek TPD islemi sonrast kan bilesenlerindeki degisiklikler
Ozetlenmistir [6].



Tablo 3. Bir Plazma Degisimi Islemi Sonrasi Kan Bilesenlerindeki Degisiklikler
[71[8][91[10][6].

Bilesen Bazal degerden % azalma 48 saat sonra % toparlanma
Pihtilasma faktorleri 25-50 80-100
Trombositler 25-30 75-100
Paraproteinler 30-60 Degisken
Biluribin 45 100

Karaciger enzimleri 55-60 100
Immunglobulinler 63 45

Fibrinojen 63 65
Compleman 3 63 60-100

Eger sz konusu olan madde agirlikli olarak intravaskiler kompartmanda bulunuyorsa,
TPD ile ortamdan temizlenme hizi, birim zamanda degistirilen plazmahacmine baglidir.
Plazma degisimi oncesi ve sonrast alinan ornekler plazmafaktorlerindeki diststin yizdesi
hakkinda bilgi verirler (tablo 4).

Tablo 4. Plazma degisimi islemlerinde teorik etkinlik

Degistirilen Plazma Hacmi (Lt) Uzaklastirilan Plazma Y Uzdesi
0,5 % 39
1,0 % 63
15 % 78
2,0 % 86
2,5 % 92
3,0 % 95

Ekstravaskiler alamn blytkligl ve ekstravaskiler kompartmandaki faktorlerin
miktart bilinmemektedir. Ekstravaskiler alanin intravaskiler kompartmandan ¢ kat veya
daha fazla olabilecegi belirtilmekte, ayrica plazma faktérlerininde kapiller membrandan gegis
hizlar1 bilinmemektedir[11][12].




Aferez islemi sadece intravaskiler kompartmanda yapilir ve tedavinin etkinligi
asagidaki parametrelere baglicir[7][8].

1-) islenen kan hacmine

2-) Her islemde degistirilen plazmamn hacmine

3-) Yapilan islemlerin toplam sayisina ve degisim sikligina

4-) Hucreler veya plazma bilesenlerinin mobilize olabilme, dengelenme ve tekrarsentezlenme

hizlarina.

Plazmadan uzaklastirilmas istenen maddenin intravaskiler (6rn.: Ig M,Fibrinojen, a-
2- makroglobulin) veya ekstravaskiler (6rn.: albumin ve Ig G) kompartmanda yogunlasmasi
onemlidir. Bu nedenle plazma proteinleri gibi yeni sentezlenen ¢oziinebilir maddelerin blyuk
oranda intravaskuler bosluga gectigi bilinmektedir. COzinebilir bir madde vicuda
intravaskuler kompartman yoluyla sentez hizinda girerken, aym madde intravaskiler
kompartmandan katabolizma hizi ile uzaklastirilr. Intravaskiler kompartmandan
ekstravaskiler kompartmana dogru olan hareket esas olarak diflizyon yoluyla olurken, gok
kicuk molekl agirlikli maddeler ise transmembran akimi kullamir. Cozunebilen maddeler
ekstravaskiler kompartmandan intravaskiler kompartmana ise esas olarak lenfatik sistem
araciligi ile geri donerler[13][14][15][16].

Plazma degisimi, ¢ozunebilen maddeleri direkt olarak intravaskiler kompartmandan
uzaklastirir. Sentez ve katabolizma hizi belirli bir denge halindedir ve kompartimanlar
arasindaki hareket cok yavas olmaktadir. Bu ylzden intravaskiler kompartman, ¢oztnebilir
icerigi replasman sivilari ile degistirilebilen izole bir sistem olarak kabul edilmektedir. Bazi
plazma proteinlerinin dagilim ve metabolik 6zellikleri tablo 5'te siralanmustir. Bu tablodan
yola gikarak, tek bir plazma degisimi islemi ile agirlikli olarak intravaskiler kompartmanda
yer alan Ig M, fibrinojen ve a — 2 makroglobulin’in, agirlikli olarak ekstravaskuler
kompartmanda yer alan albumin ve Ig G’ ye gore daha blyUk oranda uzaklastirilmas: mimkan
olmaktadir[7][8].



Tablo 5. Baz1 Plazma Proteinlerinin Dagilim ve Metabolik Ozellikleri [17]

Protein mg/ ml | M(kDa) | Intravaskiler (%) | Katabolizma hiz1 (%)
1gG 12.1 150 45 6.7
IgA 2.6 160 42 25
IgM 0.9 950 76 18
lgD 0.02 175 75 37
IgE 0.0001 190 41 9
AlbUmin 42+ 35 66 40 10
Fibrinojen 2-4 340 80 25
C3 15 240 53 56
a-2 makroglobulin 2.6 820 100 8.2

1.6. Aferezde vaskiler girisim sorunu

Vendz erisim basarili bir TPD islemi igin en 6nemli faktordur. Terapotik aferez
islemini basariyla gerceklestirmek igin yeterli ventz akimin saglanmasi sarttir [5][18]. Bu
nedenle TPD uygulanacak hastanin aferez islemi igin yeterince biyuk periferik venlere sahip
olmasi gerekir. Aks takdirde ¢ift lumenli genis bir santral vendz kateter yerlestirilmesi
gereklidir [6].TPD islemi baslamadan dnce eger hastaya santral kateter takilmis ise, kateterin
lokalizasyonunun degerlendirilmesi amaciyla, radyografik inceleme yapilmas: sarttir. Cunku
TPD islemi sirasinda antikoagilan olarak kullanilan sitrat’in atrioventrikiler digime yakin
inflizyonu sonucu kardiyak aritmiler gelisebilir.

1.7. Plazmaferez Endikasyonlari

TPD islemi gereken durumlar icin genel goris prosediriin 2 veya 3 guin aralarla ve her
seferinde  hesaplanan total plazma hacminin 1-1,5 kati hacimde replasman sivist
kullaniimasidir. Bunun bazi istisnalar1 da vardir. Ornegin; TTP de TPD’nin, trombosit
sayisinin ardisik U¢ veya dort giin boyunca normal seviyelere ulasana kadar her giin yapilmasi
Onerilmektedir. Laboratuvar degerlendirmesi, ulasilmak istenen degerlerin ve islem
sayisininbelirlenmesi igin gok Onemlidir. Her terapotik plazma degisimi islemi dncesinde
bazal tam kan sayimi, serum protein elektroforezi, koagilasyon ve serum elektrolit

degerlerinin tespit edilmesi gereklidir. Ancak bu sekilde tedaviye olan yanitin yeterliligi

10



degerlendirilebilir. Plazma degisimi islemi birgok norolojik, hematolojik, immunolojik
hastaliklarda, bobrek hastaliklarinda, son zamanlarda hiperlipidemiler (secilmis vakalarda),
ilag intoksikasyonlari vb. durumlarda yaygin olarak kullamimaktadir. Genel olarak
bakildiginda terapttik plazma degisimi islemi yapilan olgularin cogunlugunu TTP, myastenia
gravis ve GBS olusturmaktadir. Hematolojik hastaliklar icinde terapétik plazma degisimine en
iyi yanit veren hastalik TTP'dir. Ayrica HELLP sendromlu vakalarda da etkinligi birgok
calismada gosterilmistir. Plazma degisimi endikasyonlarinin Amerika kan bankalar1 birligi
(American Association of Blood Banks: AABB) ve Amerika aferez dernegine
(AmericanSociety For Apheresis. ASFA) gore kategorileri asagida sunulmustur. Bu
siniflamanin amaci endikasyonlari tamamen birbirinden ayirmak degil, klinisyenlere karar

verme asamasinda yol gostermek ve kolaylik saglamaktir. Buna gore (Tammlamalar) ;

Kategori I: Primer veya standart tedavi

Kategori I1: Kabul edilebilir yan tedavi

Kategori I11: Standart tedaviye direngli hastalarda denenebilir tedavi
Kategori IV: Kontrolli galismalarda etkisiz bulunmus

Endikasyonlar icin 1993 yilinda AABB ve ASFA’nin ortaklasa yaptigi simflama
asagida verilmistir (Tablo 6).
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Tablo 6. Hastaliklara gore TPD endikasyon katagorileri

HASTALIK

ENDIKASYON KATEGORISI

AABB

ASFA

1-) NOROL OJIK HASTALIKLAR
Guillain-Barre Sendromu

Kr. inflamatuar Demyelinizan Noropati
Monoklonal Gamapati ile Seyreden Noropati
Myastenia Gravis

Eaton-Lambert Send.

Paraneoplastik SSS Sendromlari

Multipl Skleroz

Refsum Hastaligi
Polimiyozit/Dermatomiyozit

Rasmussen’ s Ensefaliti

Amiyotrofik Lateral Skleroz

Sizofreni

2-) HEMATOLOJIiK HASTALIKLAR
ABO-uyumsuz kok hticre transplantasyonu
ABO-uyumsuz solid organ transplantasyonu
Aplastik Anemi

Otoimmuin Hemolitik Anemi

K oaglilasyon Faktor inhibitora

Soguk Aglitinin Hastal1g1
Kriyoglobulinemi

HELLP Sendromu

Hemolitik Uremik Send.

Hiperviskozite Send. (Multipl Myelom)
ITP

Trombosit Alloimmiinizasyonu
Post-Transflizyon Purpura (PTP)

Saf Eritroid Hiicre Aplazisi

Kirmizi Kdre Alloimmiinizasyonu

TTP

3 )RENAL VE ROMATOL OJiK
HASTALIKLAR

Goodpasture Send.

Lupus Nefriti

Hizl1 ilerleyen glomeriilonefrit
Vaskulitler

Inflamatuvar Myopatiler

Hiperkol esterolemi

Ilag asir1 dozu ve intoksikasyonlar

Akut Akciger Yetmezligi

Organ Transplantasyonunda Doku Reddi

I

I

I
"n/1v
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Myastenia gravis, terapdtik plazma degisiminin tedavide kullamldig: ilk ndrolojik
hastaliktir. Bunu, otoimmin etyolojinin sebep oldugu disuntlen, diger norolojik hastaliklar
takip etmistir. Amerikan kan bankasi birligine (AABB) Uye merkezlerden, 1995 yilinda,
alinan veriler yapilan tim plazma degisimi islemlerinin % 45 ni norolojik hastaliklarin
olusturdugunu gostermektedir. Terapdtik plazma degisiminin etkin olarak tedavide
kullanildhgr bir diger norolojik hastalik ise hizla ilerleyen, agirlikli olarak motor ndropati ile
seyreden ve sebebi bilinmeyen Guillain- Barre Sendromudur (GBS). Otomatik hticre ayirict
cihazlarin kullanima girmesi terapttik plazma degisiminin kullamilabilecegi hastaliklarin
sayisinda ve cesidinde bir patlamaya neden olmustur. Bazi durumlarda TPD konvansiyonel
tedaviye yanit vermeyen hastalar icin son sans olarak kabul edilmektedir. TPD kullammu igin
en uygun kosul hastanin plazmasindan bilinen patolojik bir maddenin uzaklastiriimak
istendigi durumdur. Hematolojik hastaliklar icinde her ne kadar uzaklastirilan madde
bilinmese de, TPD’ye en iyi yant veren hastalik trombotik trombositopenik purpura (TTP)
dir. Plazma degisiminin diger muhtemel etki mekanizmalari;

1-) Eksik olan plazma faktorlerinin yerine konulmasi

2-) Inflamatuvar mediatorlerin ortamdan uzaklastiriimas:

3-) Immiinregulasyonun guclendirilmesi

4-) RetikUloendotelyal sistem fonksiyonlarinin diizenlenmesi olarak siralanabilir.

1.8.Plazmaferezde kullanmlan replasman sivilari

Plazmaferez islemi ile vicuttan uzaklastirilan sivinin, hacim eksikligini 6nlemek
amaciyla, yerine konmast gereklidir. Bu amagla serum fizyolojik, albumin, taze donmus
plazma ve hidroksietilstarch baslica kullamlan replasman sivilaridir[5][18]. Terapétik plazma

degisiminde kullanlan replasman sivisi ise allojenik plazmadir[6].

Albumin:

Albumin guncel olarak, cogu merkezde kullamimakta olan replasman sivisidir[19].
Albumin %5 soltisyon olarak tek basina veya % 0.9 serum fizyolojik ile karisimi seklinde
kullanmlir[6]. Viral bulasim riskinin olmamasi ve anaflaksi riskinin minimal olmasi en 6nemli
avantajlaridir. Hiperonkotik olmasi nedeniyle goéreceli dilisyonel anemiye neden olmasi,
prekallikrein aktive edici faktor varligina bagli hipotansif ataklar olusturmasi, pihtilasma
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faktorlerinin azalmasina bagli olarak islem sonrasi koagllopati gelisebilmesi, pirojenik
reaksiyonlara neden olmasi ve pahal1 bir triin olmas ise baslica dezavantajlaridir[5][20].

Taze Donmus Plazma:

Taze donmus plazma kullanim ile vicut disina alinan plazma proteinlerinin
replasmam saglanmis olur. Bu nedenle pihtilasma faktorlerinin ve immunglobulinlerin
eksikligine sebep olmamaktadir [5][6][18]. Ozellikle TTP ve karaciger hastaligi olanlarda
tercih edilmektedir[6]. Ucuz ve idamesinin kolay olmasi ise en 6nemli avantagjlaridir.
Infeksiyon bulasma riski, sitrata bagli hipokalsemi ve parestezi olusmasi, kas kramplari,
urtiker, ender olarak anaflaktoid reaksiyon riski 6nemli dezavantajlar: olarak sayilabilir. En
sik gorilen komplikasyonlar ise Gsime-titreme, sitrata bagli hipokalsemi ve kas kramplari ve
drtikerdir[5][6][18].

1.9. Plazmaferez K omplikasyonlari

Gunumuizde yeni kusak modern otomatik aferez cihazlarinin kullamlmas: nedeniyle
komplikasyonlar ¢cok nadir izlenmektedir (Tablo 9). Reaksiyonlar hafif, orta, ciddi ve fatal
olarak siniflandirilabilir. Hafif reaksiyonlar midahale gerektirmez. Orta siddetli reaksiyonlar
islemde aksama meydana getirebilir ve hastamin konforunu saglamak agisindan tibbi
mudahale gerektirebilir. Ciddi reaksiyonlar ise islemin sonlandirilmasini gerektiren ve
hastanin klinik durumunda kritik bir degisime neden olan reaksiyonlardir. Islem sirasinda
veya 24 saat icerisinde aferez islemi ile iliskili bir 6lum, fatal reaksiyon olarak simiflandirilir
[18]. Karsilasilan komplikasyonlardan biri damar yollar: ile ilgili olanlardir. Yeterli kan
akimim saglayabilmek icin kalin ¢apli igneler ile damarlara girilmesi 6zellikle damar yapilar
ince olan kadin ve cocuklarda, giris yerlerinde damar yirtilmasi, hematom gibi
komplikasyonlarin gelisimine yol agabilmektedir. Bir diger yan etki de antikoagulan olarak
kullanilan sitrat soltsyonlarinin neden oldugu toksisitedir. Sitrat, kalsiyum selatérii olup
kalsiyum iyonu konsantrasyonunu 0.2-0.3 mmol/l ye diisiirerek pihtilasmay: onler. Ozellikle
islem siresinin uzun oldugu veya islenen kan hacminin fazla oldugu durumlarda 6nemli
miktarda sitrat kullamimakta ve bu da sitrat toksisitesi ve iyonize kalsiyum dusuklgine
sebep olabilmektedir. Bunu engelleyen kompensasyon mekanizalari vardir. Bunlar sitratin
hicre dis1 sivida dagilmas: ayrica iskelet kasi,, bobrek ve karacigerden hizli metabolize
olmasinin yan sira albime bagli olan kalsiyumun mobilizasyonu, PTH dizeyinde yikselme,
kemikten Ca mobilizasyonu ve bdbreklerden Ca emiliminde artistir. Eger kompenzasyon
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mekanizmalarina ragmen iyonize Ca miktarinda anlamli azalma olursa néronlarda spontan
depolarizasyon ile birlikte artrmisg eksitabilite ile sonuglanir. Tipik olarak perioral ve akral
paresteziler, titreme, hafif sersemlik, kas segirmeleri, bulanti-kusma, hipotansiyon gorulir.
Ileri asamada karpopedal spazm, tetani, nobet, EKG de QT araliginda uzama, miyokard
fonksiyonlarinda baskilanma ve aritmiler gorulebilir. Sitrat reaksiyonuyla iliskili faktorlerdir,
hiperventilasyon, dusik albimin dizeyi, inflzyon hizi (sirekli aferezde aralikli afereze gére
daha sik), sitrat inflizyon miktaridir. Ca'un %40-55'i albiimine baglanmaktadir bu nedenle
albumin kullamlarak yapilan plazmaferez islemlerinde Ca miktarinda azalma daha dnemli
diizeylerde olabilmektedir. Sitrat reaksiyonu tedavisinde oral ve IV Ca verilebilir ve ayrica
uygulamadan 6nce Ca glukonat verilebilir.Ozellikle islem siiresinin uzun oldugu veya islenen
kan hacminin fazla oldugu durumlarda 6nemli miktarda sitrat kullanilmakta ve kalsiyumu
baglayan sitrat hastalarda uyusma, kalpte ritim bozukluklari, kas kramplar1 gibi yan etkilere
yol agabilmektedir [6]. Bu yan etkileri azaltmak ve/veya gidermek icin kalsiyum oral veya
parenteral kullamimaktadir. Aferez islemlerinin sk sk tekrarlanmast yan etki olarak
trombosit, lenfosit sayilarinda ve plazma proteinlerinde azalmaya yol acabilir [6]. Ciddi
anaflaktik reaksiyonlar gibi komplikasyonlar da ortaya gikabilmektedir. Tim komplikasyonlar
g6z 6nline alindiginda 61Um insidansi islem basina % 0.03-0.05 olarak bildirilmektedir[5][18].

Tablo 7. Plazmaferez komplikasyonlari[ 18]

1. Vazovagal ve hipovolemik reaksiyonlar: Hipotansiyon, Solunum sikintisi
Sitrat toksisitesine bagli hipokalsemik reaksiyonlar
Pihtilasma anormallikleri

Transflizyon reaksiyonlari

2.

3.

4.

5. Enfeksiyon
6. Ilaglarin uzaklastirilmasi

7. Kateter ileilgili sorunlar

8. Damar yolu ileilgili sorunlar: Damarin yirtilmasi, hematom
9. Hava embolisi

10. Mekanik hemoliz

11. Trombosit, lenfosit sayilarinda ve plazma proteinlerinde azalma
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2. TEDAVISINDE TPD KULLANILAN NOROLOJIK HASTALIKLAR

2.1. GUILLAIN-BARRE SENDROMU(GBS)

Guillain Barre Sendromu (GBYS), siklikla hizl1 ilerleyen, asendan, simetrik guigsiizlik
ve arefleks ile karakterize akut inflamatuar polindropatidir[21]. Tablo siklikla nonspesifik
enfeksiyondan birkag giin veya haftalar sonrasinda ortaya c¢ikan progresif gucsuzlik, eslik
eden hafif duysal semptomlar ve albuminositolojik dissosiasyonla karakterizedir[22]. GBS 1-
2/100.000 sikhikta gordlen bir hastaliktir[23][24][25]. Kadinlar (2.3/100.000) erkeklere
(1.2/100.000) gore daha fazla etkilenmekte ve 18 yas altinda ve 65 yas Ustl bireylerde daha
sik gorilmektedir[25].

Guillain Barre Sendromunun, T hiicre aktivasyonu sonucu periferik sinirlerin antijenik
proteinlerine kars1 antikorlarin Uretimi ile sonuglanan otoimmun bir hastalik oldugu
dustnulmektedir. Ebstein-Barr virlls, Cytomegaloviriis, Mycoplasma pneumonia ve
Campylobacter jejuni gibi enfeksiydz ganlar, asilanma, cerrahi girisimler veya dogum
antikorlarin yapimin tetikler. Antikorlar miyelin proteinlerini hedef almakla birlikte, bazi
vakalarda aksonal yapilar immun aracili hasarin primer hedefi olmaktadir [26]. Bu nedenle,
GBS akut inflamatuar demiyelinizan polindropati olarak bilinmekle birlikte, varyantlarinda
primer patolojik siireg aksonal hasardir (akut motor aksonal noropati ve akut motor ve duysal
aksonal noropati gibi). Yapilan cesitli calismalarda, Miller-Fisher Sendromu ve Polinéritis
kranialiste, kranial sinirlerin aksolemmal membraninda eksprese bir glikolipid olan GQlb'ye
kars1 gelisen ve Campylobacter jejuni enfeksiyonundan sonra gorilen aksonal GBS'da ise
GM1 gangliozide karsi olusan antikorlarin varligi gosterilmistir[26].Antikor aracili
demiyelinizasyon endontral damarlarin etrafinda mononuklear infiltrasyon ve vezikiler
miyelin dejenerasyonu ile sonuglanir. Bu demiyelinizasyon aralikli veya diffuz olabilir ve
spinal korddan ndromuskuler kavsaga kadar periferik sinirlerin koken aldigi herhangi bir
noktada etkili olabilir. GBSdaki guligsizltk, etkilenmis motor sinirlerde ileti blogu ve/veya
primer aksonal hasarla ortaya c¢ikar. Duysal sinir tutulumunun klinik karsiligi agri ve
parestezilerdir[27].

GBS hastalariin  Kkliniginde akut bagslangigli, ilerleyici ekstremite zayiflig,
reflekslerde zayiflama veya kaybolma ve pozitif nérolojik duyusal belirtiler vardir[28]. Klasik
formunda, akut baslangicli, distal simetrik parestezileri takip eden ilerleyici ekstremite
gucsiizltg vardir. Hastalarda klinik hizli ilerler ve %50 sinde 2 hafta i¢cinde ve %90 ninda 4
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hafta icinde klinik tablo oturur[21]. Hastalarda kranial sinir zayifligi, diyafragma gui¢siizlUgu
ve tasikardi, aritmiler, hipotansiyon, hipertansiyon ve gastrointestinal dismotilite gibi otonom
semptomlar gelisebilir. Hastaneye vyatirilan GBS hastalarinin  Ugte  birinde  mekanik
ventilasyon ihtiyaci gelismektedir.

Guillain Barre Sendromunun Klinik Varyantlart:

Miller-Fisher Sendromu (MFS):

Oftalmopleji, ataksi ve arefleksi ile karakterizedir. ilk kez 1956'da Fisher tarafindan
tammmlanmustir [22]. Ilk semptom siklikla hastalarin yarisinda var olan fasiyal parezi ile
birlikte diplopidir. Internal oftalmopleji vakalarin yaklasik Ugte ikisinde gorultr. BOS, hafif
protein yiksekligi ve bazen pleositoz gogterir. Periferik duysal ve motor sinir ileti hizlari ve
elektromiyografi normaldir. Elektroensefalografide yavas-dalga aktivitesi gosterilebilir veya
bir patoloji saptanamaz. iyilesme genellikle tamdir. Miller-Fisher Sendromu gangliozid
GQ1lbye karsi antikor olusumunu tetikleme yetenegine sahip C. Jguni ile iliskili
bulunmustur. Miller-Fisher Sendromlu hastalarin %96'sinda bu antikorlar gosterilebilir ve
titreleri hastaligin seyri ile paralellik gosterir. Bu antikorlar motor sinir uglarindan asetilkolin
salintmini bloke etme yetenegine sahiptir [22].

Akut motor aksonal noropati:

Saf motor aksonal noropati vakalari Cin ve Hindistan'dan bildirilmifitir. Cin'den
bildirilen vakalarda, hastalik yaz aylarinda epidemik olarak ortaya ¢ikar. Motor ndronlarin
proksimal uglarini ve hiicre govdelerini tutar ve tam iyilesme ile sonuglanir. Hindistan'daki
paralitik hastalikta, hastaligin baglangicinda ates ve hemorajik konjunktivit ortaya cikar.
Gugslizlik asimetriktir ve BOSta pleositoz vardir. Noropatinin bu formu C.jejuni enfeksiyonu
ile yakin iligkilidir [22].

Akut motor-duysal aksonal noropati:

Feasby ve arkadaslar1 ilk kez fulminan, yaygin, agir, gecikmis veya tam olarak
iyilesmemis gugsuzlik gorulen bir grup hasta tanmmlamislardir[29]. Bu hastalardaki
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elektrofizyolojik calismalar, primer aksonal dejenerasyonu gostermistir. Bu bulgular,
hastaligin baslangicindan kisa siire sonra kaybedilen hastalara yapilan sinir biyopsileri ile
dogrulanmustir [29]. Bu formdaki hastalarda 6ncesinde C.jejuni enfeksiyonu ile iliski ve
yuksek serum GM1a antikorlar: gosterilmistir [22].

Polinoritiskranialis:

Akut baslangigli multipl kranial sinir paralizileri (siklikla bilateral VII ve daha az
oranda ll) ile birlikte BOS proteininde artis, motor ileti hizlarinda yavaslama ve tam diizelme
ile karakterizedir. Bilateral fasial gugsiizluk, disfoni ve disfaji tipik semptomlardir.
Sitomegalovirts enfeksiyonu ile iliskili olabilecegi konusunda bazi kanitlar vardir. Yapilan
calisgmalarda sitomegalovirtis enfeksiyonlarimin yiksek oranda solunum yetersizligi, kranial
sinir tutulumuve ciddi duyusal kayipla seyrettikleri gosterilmistir [30].

GBS tamisi esas olarak klinik ile konulmakla birlikte Elektrodiagnostik testler ve beyin
omurilik sivist (BOS) analizi tamy: desteklemek icin kullanilir ama BOS analizi hastaligin
erken doneminde normal olabilir.GBS tanmisim destekleyen karakteristik laboratuar bulgusu,
anlamli enflamasyon bulgularinin yoklugunda (mononukleer hiicre sayisi <10/mm3)
albuminositolojik dissosiasyon veya BOS proteininde orantisiz artistir[21]. Semptomlarin
baslangicindan sonra ilk 48 saat icinde BOS'ta protein artis1 olmayabilir. Bazen BOS proteini
bir hafta kadar normal kalabilir[31]. Hastaligin bu bulgusu spinal sinir kdklerini gevreleyen
subaraknoid aralikta kan-sinir bariyerinin bozulmasina baglidir [30].

Elektrodiyagnostik testler edinilmis demiyelinizasyonu ortaya koyar (iletim bloku,
temporal dagilim, iletim hizlarinda diizgiin olmayan yavaslama) ve testin bulgular: hastaligin
ikinci haftasinda tamamlanir[32]. Erken elektrodiagnostik bulgu H refleksinin olmamasidir ki
bu ilk haftaicinde hastalarin% 97 sinde bulunmaktadir[33].

TPD, genellikle 1-2 hafta boyunca her giin olarak uygulanir ve plazma hacmi 50 mi/kg
olarak  hesaplanir[34][35][36][37][38]. 585 hastamin alindigi 4 ayri caligmamn
randomizasyonunda, TPD uygulanan hastalarda 4 hafta icinde belirgin klinik iyilesme
gbzlenmis ve bu hastalarda 1 yil icinde tam kas giicti kazanci ve olusan sakatlikta gerileme
goralmustar [39][37][38][40][41].
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Yine 623 hastanin randomize dildigi baska bir ¢alismada, TPD mekanik ventilasyon
gerektiren hastalarin oramm %27 den %14 e kadar azaltarak neredeyse yari yariya azalma
saglamustir [24][41][42]. TPD'nin ilk 4 hafta uygulanmasimin faydasimin yamnda erken
dénemde uygulanmasinin biiytk faydas oldugu gorulmiistir[43][38][42].

IVIG ile TPD olasilikla aym derecede etkindir.TPD ile Kkarsilastiriimak igin
tasarlanmis IVIG galismalarinda hizl iyilesme yoniinde 6nemsiz egilimler olmustur. Bir IVIG
calismasinda 4 hafta icinde sakatlik iyilesmesinde, mekanik ventilasyon siresi, 6lim ve
rezidiel sakatlikta, 1VIG ile TPD arasinda hi¢ bir farklilik bulunmamustir[44]. TPD ve IVIG
kullanma kararini, kullamilabilirlik ve yan etki profiline bagl olarak klinisyen vermelidir[28].

TPD iliskili yan etkiler, santral ventz erisime bagli komplikasyonlar, anormal
pihtilasma, pnomoni, hipotansiyon ve septisemidir[28]. 1VIG alan hastalarin %5 ten azinda
yan etki gorilmektedir[45]. En yaygin reaksiyonlar arasinda kas agrilari, bas agrisi, titreme,
kalp dis1 gogus agrist ve aseptik menenjit sayilabilir. Arterial tromboembolik olaylar ve
bobrek yetmezligi nadiren karsilasilan komplikasyonlardir, IgA eksikligi olan hastalarda
anafilaksi ortaya ¢ikabilmektedir.

2.2. KRONIK INFLAMATUAR DEMIYELINiZAN POLINOROPATI (KIDP)

KIDP edinsel, otoimmun, periferik ndropatik bir hastaliktir. GBS ile benzer olarak
KIDPte de BOS ve serumda, periferik sinirlerin glikolipidlerine karsi otoantikorlar
vardir[46]. Klinik olarak KIDS'te haftalar hatta yillar icinde ekstremitelerde simetrik motor
ve duyusal defisit gelismektedir[47].

Tedavide kortikosteroidler, 1VIG ve TPD nin yam sira uzun streli immuinsipresyon

icin siklosporin ve azatioprin kullamlmaktadir.

TPD’nin 3 hafta boyunca haftada 2 kez olarak plasebo ile karsilastirildigi bir
calismada TPD, snir ileti calismalart ve duyusal norolojik bulgularda anlamli farklilik
gbgtermistir[48]. 1 ay icinde 10 degisim ile plasebo degisimin karsilastirildigi baska bir
caismada TPD uygulanan grubun %80 ninde norolojik islevierde 6nemli gelisme
gorulmistur. TPD baslanmasinin 3-6. Gununde tipik iyilesme kaydedilmistir. Hastalarin %66
sinda daha sonra TPD kesildikten sonra niiks gorulmustir ve bu nedenle fayda gegicidir ve
genellikle her 1-2 haftada bir degisim gerekmektedir [49]. Pointropati hastalarinda IVIG ile
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TPD'yi karsilastiran tek bir calisma bulunmakta[50]. ilerleyici ve duragan polinoropatisi olan
20 hasta 6 hafta boyunca IVIG ve TPD uygulanmak icin rastgele ayrilmig, TPD 3 hafta
haftada 3 kez ve 3 hafta haftada 2 kez olarak uygulanmis, 1VIG ise 3 hafta haftada bir kez 0,2
gr/kg, son 3 hafta ise haftada bir kez 0,4 gr/kg olarak uygulanmistir. Her iki tedavinin de etkin
oldugu ve iki tedavi modeli arasinda anlaml1 farklilik olmagdig: gorulmustir.

2.3. MYASTENIA GRAVIS (MG)

MG noromuskuler iletimi etkileyen kronik otoimmin bir hastaliktir[46][28].
Toplumdaki siklig1 20,4/100.000 olarak tahmin edilmektedir[51][52]. Kadinlar erkeklere gore
yaklasik 2 kat daha fazla etkilenir ama erkeklerde ileri yas gurubunda daha stk gorulir.

MG’in Kklinik bulgusu giin icinde artan yorgunluktur[53]. Pratikte hemen hemen tiim
hastalar asimetrik dalgali pitozis ve diplopi ile basvururlar[54]. Hastalarin ¢ogunda 1 il
icinde bulber, solunum, ekstremite ve axiel kas gruplarinda gucsiizlik gelisir. Pitozis ve
diplopi gibi okuler sikayetler hastalarin %85-90 mnda vardir ve hastalarin yarisinda ilk
basvuru esnasinda bulunmaktadir [55]. MG hastalarinin izleminde neredeyse Ucte birinde
mekanik ventilasyon (myasenik kriz) gerektiren solunum zayifligi1 gelismektedir. Myastenik
kriz, siklikla hastaligin ilk birkag yilinda gelismekte ve siklikla gegirilmis bir enfeksiyonu
takip etmektedir.

MG postsinaptik kas membram Uzerinde bulunan antijenlere karsi gelisen oto-
antikorlarin neden oldugu otoimmiin bir hastaliktir [56]. Myastenik hastalarin yaklasik %80-
90'inda dolasimda asetilkolin  reseptorlerine  karsi  gelisen antikorlar  (AChR)
mevcuttur[57][58] . AChRantikoru olmayan jeneralize MG hastalarimin yaklasik % 35 inde kas
gpesifik tirozin kinaz (MuSK) ‘a kars1 antikorlar vardir [59]. Geri kalan hastalar seronegatif
MG olarak siniflandirilmaktadir.

MG'te genellikle klinik olarak teshis edildikten sonra seroloji, elektrofizyolojik ve
farmakolojik testler ile tam dogrulanmir[51]. Serolojik teslerde AChR ve MuSK ye karsi
gelisen antikorlara bakilir. En sk kullanilan elektrodiagnostik testler tekrarlayan sinir
stimulasyonu (RNS) ve tek lif EMG (SFEMG) dir. Tekrarlayan sinir stimilasyonu normalse
tek lif EMG yapilir, bu MG i¢in %99 duyarlilikta olmasina ragmen spesifitesi dusuktir [51].
Ayrica MG suphesi olan bir hastaya edrofonyum klortr (tensilon) uygulanabilir[51]. Bu kisa
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etkili asetilkolinesteraz inhibitori néromuskiler kavsaktaki Ach miktarint arttirir. Boylece
hastalarin semptomlarinda, bradikardi ve artrmis salgi gibi yan etkilere ragmen, gegici bir

rahatlama gorulir.

MG tedavisinde timektomi, asetilkolinesteraz inhibitorleri, imminsipressif ilaglar,
kortikosteroidler, TPD ve IVIG kullamlabilmektedir [46].TPD, timektomi preoperatif ve
postoperatif asamalarinda, agir MG olgularinda ve myastenik kriz durumlarinda oncelikle
kullanm|maktadir[60].

MG te IVIG ekinligini gosteren sadece bes kucuk c¢alisma mevcuttur
[61][62][63][64][65]. AChR-MG te IVIG ile TPD etkinliginin esit oldugu disinilmekte,
MuSK-MG deise TPD, IVIG tedavisine Ustin gorinmektedir[ 66][62][67].

Myastenik kriz tedavisinde 3 veya 5 giin 0,4 gr/kg/gun 1VIG ile l¢ seans TPD'yi
karsilastiran 87 hastanin alindig: bir randomize kontrolli ¢aligmada her iki gurupta da 15 giin
icinde Klinik iyilesme gordlmistir [68]. Mandawat ve arkadaslari MG te IVIG veya
TPDuygulanan 1.606 hastay: incelemistir[69]. IVIG ve TPD nin aym dizeyde etkin oldugu
gorulmis, ancak kriz hastalarinda IVIG tedavisinin daha az hastanede kalis stiresi (4-6 gun,
p<0,001), daha az komplikasyon (%14.79, %30.06; p<0,0001) ve daha yiksek maliyet
(33.924 $, 53.801 $; p<0,001) ile sonuglandig:r goérilmistir.Miyastenik kriz hastalarinda
mortalite oranlar1 TPD uygulanan hastalarda 1VIG alanlara gore daha yiksek bulundu (%
5.67, % 0.59; p <0.01). Myastenik krizde yiksek mortalite iliskili degiskenler, TPD, hastamn
acil servisten yatirilmis olmasi, komorbid hastaliklarin varligi olarak belirlenmistir.

TPD, GBS dakine benzer sekilde, haftada 1-2 seans ve 50 ml/kg’ lik plazma hacmiyle,

5 seans olarak uygulanir [70].

84 hastanin dahil edildigi randomize bir ¢calismada TPN ile IVIG tedavilerinde orta ve
siddetli MG te kotllesen kas zayifligi karsilastirilmistir[71]. 1VIG hastalarinda %69, TPD
hastalarinda %65 ile her iki grugta benzer iyilese oranlar1 gorulmastar.

MG hastalarinda TPD koplikasyonlarinda santral ve periferik vendz kataterler arasinda
farklar1 degerlendiren 230 hastamin degerlendirildigi bir calismada, hastalarin %75 inde
periferik vendz erisim basartyla kullamlmistir [11]. Her iki gurup arasinda klinik yanitlar
arasinda 6nemli bir fark olmamasina ragmen santral ventz katater kullamlanlarda énemli
Olclde daha fazla koplikasyonla sonuclanmistir. Bu komplikasyonlardan en ciddi olam ise
hizl1 ventrikdl yanitli atriyal fibrilasyondu.
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2.4. LAMBERT EATON SENDROMU (LES)

Lambert-Eaton sendromu (LES), halsizlik ve kolinerjik otonomik islev bozuklugunun
oldugu néromuskiuler kavsagin otoimmin patolojisidir [51]. LES klasik olarak akciger
kanserinde gorilen bir paraneoplastik sendrom olarak tarif edilmis ama aym zamanda
kanserle iliskili olmayan otoimmiin bir hastalik olarak da tanimlanmaktadir. P/ Q tipi VGCC
antikorlari otonom sinir sistemi noromiskiler kavsak ve presinaptik sinir terminaline
saldirarak sinsi alt ekstremite guigsiizltigti, yorgunluk ve otonomik disfonksiyonla (esas olarak
ag1z kurulugu) sonuglanan bulgulara sebep olur.

LES tams labaratuvar ve elektrodiagnostik calismalar ile konulur. Sinir ileti
calisgmalarinda kas kasilmasi veya yiksek frekansli (20-50 Hz.) RNS ile sonrasinda CMAP
amplittdinde belirgin fasilitasyon ile distik ampluditli CMAPs vardir [72][73][74].

VGCC antikaorlar1 ise neredeyse bitin kanseri olan LES hastalarda ve kanseri

olmayan LES hastalarimin %90’ indan fazlasinda vardir [75].

Yaygin olarak yapilan tedaviler: altta yatan malignitenin tedavisi, asetilkolinesteraz
inhibitorleri, guanidin (hicre i¢i Ca konsantrasyonunu arttirarak artmus norotransmitter
salinimi ile sonucglanir), 3,4-diaminopiridin (DAP) (presinaptik noronlara artan Ca girisi ile
sonuglanan sinir terminallerinde potasyum kanallarint kapatir), kortikosteroidler, azatioprin,
IVIG ve TPD'dir [51]. Her ne kadar rondomize kontrollt ¢alismalar olmasa da TPD, LES'te
kisa vadeli iyilesmeye neden olmaktadir[ 75][ 76].

2.5. MULTIPL SKLEROZ (MS) VE NOROMYELITIS OPTIKA (NMO)

MS ve NMO, merkezi sinir sisteminin demyelinizan inflamatuvar hastaligidir.
Hastalardaki norolojik semptomlar, MSS de hasarlanan yeri dusindiren isaretler tasir.
Hastalik genellikle remisyon ve relapslarla gitmektedir. MS icin self reaktif T htcrelerinin
MSS nde doku hasarina neden oldugu ve otoantikorlarin da bu hasara aracilik ettigi
dustnulmektedir [46][70].

TPD, kronik ilerleyici MS hastalarina gore yuksek doz kortikosteroide cevap
vermeyen akut aevlenmesi olan hastalarda daha yararli olarak kabul edilir[77][78]. TPD’ye
cevap MS hastalarinda antikor/kompleman iliskili demiyelinizasyon oldugunu gostermekle
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birlikte hastalarda farkli immunolojik mekanizmalarin da olmast muhtemeldir [78].
Randomize plasebo kontrolll, ¢ift kor bir calismada steroide direngli imminsiipresif tedavi
amamis MS hastalarina TPD uygulanmis ve 4/7 hastada orta diizeyde 6zirlllikte iyilesme
olmustur [77]. MS hastalari, NMO hastalar1 ve akut dissemine ensefalomyelit hastalarinin
incelendigi buylk bir calismada TPD, hastalarin %44.1'inde orta dizeyde fonksiyonel
iyilesme ile sonuglanmstir[79].

NMO MSS nin demiyelinizan bir hastaligi olup, astrosit yizeyinde bulunan
aquaporin-4 su kanalina kars1 olusan NMO-1gG antikorlar: serolojik tamda kullanilir [80].
NMO omurilik, optik sinirleri ve beyin destek dokusunda hasar ile giden bir hastaliktir.
Y Uksek doz kortikosteroide yanmt vermeyen hastalarda TPD nin kiglk calismalarda yarali
oldugu saptanmustir [77][79][81][82][83]. Yararinin otoantikorlar, kompleman ve stokinler
gibi enflamatuvar aracilarin ortadan kaldirilmas: sonucu oldugu distinilmektedir [84]. Kiguk
bir retrospektif calismada yiksek doz kortikosteroite yanitsiz 9 hastaya TPD uygulanmus [85].
TUm hastalarda ikinci seanstan sonra hizli bir iyilesme gorulurken steroid ile TPD'nin
basglanmas: arasidna gegen siire ortalama6.4 giin olarak bulunmus. Bir ayin sonunda 6/9 hasta
normal hallerine donerken 2 ayin sonunda iki hastada daha tam iyilesme gorulmistar. Alt
ekstremite guicsiizligl nedeniyle tekerlekli sandalyeye bagimli olan sadece bir hastada solda
sekel kalmis ama o hastada da hatir1 sayilir iyilesme saglanmustir.

Tipik olarak TPD islemi, 1.5 plazma hacmi degisimi ve 10 giin boyunca 5 seans olarak
uygulanmaktadir [86][87].Hastalar, azatioprin, mikofenolat mofetil, rituksimab, mitoksantron,

kortikosteroidler, ve siklofosfamid gibi immiinstpressif tedavilerle uzun siireli tedavi edilir.

2.6. PARAPROTEINEMIK POLINOROPATI (PPN)

Periferik noropati ve kriptojenik noropati hastalarinin %10 kadarinda paraproteinemi
bulunur [87]. Paraproteinemi plazma hiicre klonlarinca Uretilen monoklonal immunglobulinler
(M-proteini), agir zincirler (IgA, 19G, I1gM, IgD, IgE) ve hafif zincirlerden (kappa veya
lamda) olusur [88]. Klonal proliferasyon hematolojik malignite ile olusabilir ama genellikle
Onemi belirsiz monoklonal gamopati(MGUS) ile iliskilidir. PPN en yaygin olarak 1gM
gammopati (%48), 1gG gammopati (%37) ve IgA gammopati (%15) ile iliskilidir [89][90].
Hastalarda motor ve duyusal semptomlarin oldugu heterojen bir klinik vardir ve
elektrofizyolojik ¢caligmalarda axsonal ve demiyelinizan patern ortaya gikabilir [88].
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IgM iligkili noropati hastalarimin tedavi segenekleri arasinda 1VIG, klorambusil,
fludarabin, kortikosteroid ve siklofosfamid bulunmaktadir [88]. TPD’nin IgM iligkili
noropatilerin tedavisinde onemli etkinligi yokken 1gG ve IgA iliskili PPN tedavisinde yarari
gogerilmistir [91][92][93]. 19G ve lgA iliskili PPN ler ayricalVIG ve prednizon tedavilerine
de yanit verebilmektedir [90][93][94].

2.7. ISAAC SENDROMU

Isaac sendromu (edinsel néromyotoni) periferik sinirlerin hipereksitibilitesi sonucu kas
segirmesi, kramp, miyokimi, pseudomyotoni ve hafif gucsizlikle karakterize nadir goérilen
bir hastaliktir [95]. Hastaligin tamst istirahat ve uykuda devam eden miyokimi ve bu
myokimilerin elektromyografide (EMG) goserilmesi ile konulur. Vakalarin bir kisminda
konflizyon, hallsinasyon ve uykusuzluk gibi santral sinir sistemi bulgular: da eslik edebilir.
EMG de tutulan kaslarda spontan néromyotonik aktivasyonlar vardir. Genellikle geng
eriskinlerde ortaya c¢iksa da herhangi bir yasta da gordlebilir. Hastaligin olusum
mejkanizmasinin Volta) kapili1 potasyum kanallarina (VGKCs) karsi olusan otoantikorlar ve
buna bagli olarak periferik sinirlerde olusan hasar nedeniyle asir1 uyarilabilirlik gelistigi kabul
edilmektedir [96]. Hastalarin ¢ogu sporadik olmakla birlikte bazi immunolojik hastaliklara
bagli ya da kimyasal intoksikasyonlara bagli ortaya ciktigi da bildirilmistir [95]. Isaac
sendromunu paraneoplastik norolojik sendromlar icinde degerlendirmek te muimkandr.
Dolayisiyla bu vakalarin etyolojisinde timoma ve kicik htcreli akciger kanseri gibi
hastaliklart bulmak mimkandidr [95][96]. Myokimik ve ndromyotonik desarjlarin tedavisinde
karbamazepin, fenitoin ve gabapentin gibi antikonvulzan ajanlar kullamlabilmektedir [97]. Bu
ilaglarin hasarli periferal sinirlerden kaynaklanan ektopik desarjlari inhibe ederek etkili
oldugu distntlmektedir [98]. Ayrica muhtemel otoimmiin mekanizmalar da dikkate alinarak

immunsipressif gjanlar, plazmaferez ve intravendz immunglobulin de kullanilabilmektedir

[97].
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2.8. STIFF-PERSON SENDROMU

Omurga ve bacaklardaki sertlikle beraber duygusal stres ve tetikleyicilerin
kotllestirdigi kas spazmlart vardir [99]. Cogunlukla glutamik asid dekarboksilaza karsi
antikorlarla (GAD ADb) iliskilidir [100]. Ayrica SPS hastalarinin az bir kismim olusturan
meme kanseri ile iliskili amfifizin antikorlar: ile iligkili ayr1 bir varyant: daha vardir
[101][102]. Amfifizin Ab, diger paraneoplastik hastaliklarda da siklikla saptamir ve 6zellikle
duyusal néronopati, ensefalopati ve miyelopati gibi diger norolojik hastaliklarla dailiskilidir.
Ik olarak, amfifizin Ab tipik olarak paraneoplazi iliskiliyken, GAD Ab degildir [103][104].
Ayrica GAD Ab ile iligkili SPS 1VIG tedavisinden fayda gorurken, amfifizin Ab ile iligkili
SPS vakalar: steroid, plazmaferez veya kanser tedavisinden fayda gérmektedirler [105].

2.9. SYDENHAM KORESI

Sydenham koresi hala ¢cocukluk ¢agimin en sik edinsel kore nedenidir. ARA hastalari
sydenham kore ile prezente olabilmekteler ve korenin gegmesi 9 aya kadar siirebilmektedir
[106][107][108]. Koreiform hareketler genellikle yliz govde ve ekstremitelerde hizli ve
sarsintili kasiimalardir [109]. Klasik siddetli kore tedavisinde steroid tercih edilen tedavidir
[110][111][112][113][114][115]. Hasta serumunda noronal doku ile reaksiyona giren
antikorlarin bulunmasi Sydenham koresinin humoral otoimmin hastalik iliskili oldugunu
distundurmektedir [116][117]. Bunun sonucu olarak 1VIG ve TPD tedavi segenekleri olarak
arastirilmistir. Bir calismada prednizolon, IVIG ve TPD incelendi [109]. TPD de plazma
hacmi 45 mg/kg olarak diizenlendi. IVIG ve TPD alan ¢ocuklarda 1 ayin sonunda anlamli
diizelme oldu. TPD uygulanan 6/8 hasta ve IVIG alan 4/4 hastada kore dizeldi. Prednizolon
ile tedavide ise sadece 2/6 hastada iyilesme gorulda.

2.10. NATALIZUMAB ILiSKILi PROGRESIF MULTIFOKAL LOKOENSEFALOPATI

PML immunosuprese hastalarda meydana gelebilecek MSS nin nadir firsat¢i viral
enfeksiyondur[118][119]. Daha yakin zamanda monoklonal antikor olan natalizumab iligkili
PML tanimlanmustir. En az 24 inflizyon almis hastalarda 1:1000 oramnda latent JK virls
enfeksiyonunun resktivasyonuna bagli olarak PML gorilmektedir [120]. Mayis 2012
itibariyle natelizumab alan 99.600 hasatdan 242 si PML nedeniyle tedavi edilmistir [121].
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PML gelisimi icin risk faktorleri JK virtis anikor durumu, son kemterapi tarihi ve kiimulatif
natalizumab maruziyetidir [119]. En sik motor, konusma bozuklugu, bilissel bozukluk ve
goérme bozuklugunun dahil oldugu semptomlar gortlir [119]. Hastalarin yaklasik %50 sinde
MR da gadolinyum tutulumu olan lezyonlar vardir [118]. BOS ta JC virls incelemesi
genellikle tanyr dogrular. Natelizumab iliskili PML hastalarinin yaklasik %50 sinde viral yik
500 kopya/ml nin altinda olup, tespit edebilmek icin ultrasensitif PCR kullaniimal1 ve test sik
sik tekrar edilmelidir[119]. TPD, plazmadan natalizumab klirensini arttirarak, alfa-4 integrin
reseptor desatirasyon hizlandirarak ve lokosit transmigrasyonunu geri dondirerek etki
etmektedir[122]. Alfa4 integrin desattrasyonunun olmasi igin Natalizumab plazma
konsantrasynunun 1 mg/ml nin altina diismesi gerekir ve bu durum TPD uygulanan hastalarda
15 giinken TPD uygulanmayanlarda 82 giinde olmaktadir[123].
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamizda Dokuz Eylill Universitesi Hastanesi Noroloji Servisinde 01.01.2010-
31.12.2014 tarihleri arasinda tedavi gorup plazmaferez tedavisi uygulanmis 106 hasta nin
kayitlar1 incelendi. Caligsmamiz, 28.05.2015 tarih ve 2015/14-39 karar numarast ile Dokuz
Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Etik Kurul tarafindan onaylandi.

Hastalar, retrospektif olarak kan merkezi plazmaferez kayitlar: incelendi. Hastalarin
takip edildigi servis, tamlari, ,islem tarihleri, yas, boy ve kilosu, damar erisim yolu ve
lokalizasyonu, plazmaferezde kullamilan replasman sivilari, kan guruplari, islem sirasinda
koplikasyon gelisip gelismedigi, islem sirasinda gelisen komplikasyonlar, islem ©Oncesi
antihistaminik, steroid ve kalsiyum kullammi, degisen plazma hacmi, hastalara kag¢ seans
plazmaferez uygulandigi kan merkezi kayitlarindan incelendi.

Ayrica klinik yanitlar, hepatit ve HIV serolojisi, hastalarin son durumlar: hastanemiz
sisteminden incelendi.
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4. ISTATISTIK SEL ANALiZ

Degisken dagilimlart Shapiro Wilk normalite testleri ve Q-Q plotlar kullamlarak
degerlendirilecek. Orneklem biiyuklikleri ve degisken dagilimlar: goz 6niinde bulundurularak
gruplar arasi karsilastirmalarda Student t testi, ANOVA testi, Mann-Whitney U testi, Kruskal
Wallistesti kullanildi, eslenik gruplar arasi farklar ise Paired Samples T test ve Wilcoxon testi
kullanilarak karsilastirilacak. Post Hoc test olarak Bonferroni testi kullanilacak. Parametrik
degiskenler arasindaki iliskiler Pearson; non parametrik veya ordinal degiskenler arasi
iliskiler ise Spearman Korelasyon analizleri ile degerlendirilecek. Kategorik degiskenler ise
Ki Kare testi ve Fisher's exact test kullamlarak analiz edilecek. Sonlamm noktasi ile
iliskilerin saptanmast amaci ile sirekli bagimli degiskenlerde Lineer Regresyon Analizi,
kategorik bagimli degiskenlerde Logistik ve Cox Regresyon analizleri kullanmlacak. iliskili
saptanan 6gelerin bagimsiz 6ngorduriciliklerini degerlendirebilmek icin ¢ok degiskenli
Lineer, Lojistik ve Cox Regresyon analizleri uygulanacak. Parametrik veriler, ortalama +
standart sapma, non parametrik veriler ortanca (minimum-maksimum) ve kategortik veriler de
ylizde olarak sunulacak. Istatistiksel analizler SPSS programinin 11.0 versiyonu ile yapilacak
ve igatistiksel anlamlilik p < 0,05 (cift-yonll) olarak kabul edilecektir.
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5.BULGULAR

Arastirmaya 01.01.2010-31.12.2014 tarihleri arasinda noroloji servisinde takip edilen
ve plazmaferez uygulanmis toplam 105 hasta alindi. Hastalarin 95 (%89.6) tanesi Noéroloji

Servisinde, 11 (%10.4) tanesi ise Dahiliye Yogun Bakim' da takip edilmekteydi. Ortalama yas
49.8 (16-82) idi.

Plazmaferez seanslarinin 22 (%2.8)'sinde kalici katater, 752 (%97.1)'sinde gegici
katater ve sadece 1 (%0.1) tanesinde damar erisimi olarak fisttl kullamlmisti. Damar erisim
lokalizasyonlarina bakildiginda, 526 (%67.9) seans femoral kataterden, 36 (%4.6) seans
subklavyen kataterden ve 14 (%1.8) seaans juguler kataterden plazmaferez uygulandigi
goraldi. 199 (%25.7) seansta damar ersim lokalizasyonu bilgisine ulasilamadi.

22 (%2.9) seansta kaskad yapilirken 737 (%97.1) seansta kaskad yapilmadig: goruldu.
18 (%2.4) seansta filtrasyon yapilirken 741 (%97.6) seansta filtrasyon yapilmadig: gorulda.

Tablo 8. Hastalarin kan gurubu dagilimlar:

0 Rh+ 22 29.7 32.2
0 Rh- 1 14 4.3
A Rh+ 29 39.2 38.0
A Rh- 4 5.4 5.0
B Rh+ 11 14.9 135
B Rh- 1 14 1.8
AB Rh+ 6 8.1 4.6
AB Rh - 0 0.0 0.6

Hastalarin kan guruplari incelendiginde 22 (%20.8) hasta O Rh (+), 1 (%0.9) hasta O
Rh (-), 29 (%27.4) hasta A Rh (+), 4 (%3.8) hasta A Rh (-), 11 (10.4) hastaB Rh (+), 1 (0.9)
hasta B Rh (-), 6 (%5.7) hasta AB Rh (+) idi. AB Rh (-) kan gurubundan hi¢ hasta yoktu. 32
(%30.2) hastamin kan gurubuna hastane sisteminden ulasilamach (tablo 8).
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Tablo 9. Hastalarin hepatit/HiV serolojileri

Seroloji Pozitif Negatif Bilinmeyen Toplam
(Adet/%) (adet/%) (adet/%) (adet)
Hepatit-B 1/0.9 84/79.3 21/19.8 106
Hepatit-C 0/0 84/79.2 22/20.8 106
HIV 0/0 84/79.2 22/20.8 106

Hastalarin 1 (%0.9) tanesinde hepatit-B pozitifti, 84 (%79.2) tanesinde hepatit-B
negatifti, 21 (%19.8) tanesinin hepatit-B serolojisine hastane sisteminden ulasilamadh.

Hepatit-C pozitif olan hi¢ hasta yoktu. Hastalarin 84 (%79.2) tanesinde hepatit-C
negatifti, 22 (%20.8) tanesinin hepatit-C serolojisine hastane sisteminden ulasilamadh.

HiV pozitif olan hi¢ hasta yoktu. Hastalarin 84 (%79.2) tanesinde HIV negatifti, 22
(920.8) tanesinin HIV serolojisine hastane sisteminden ulasilamach.

22 (%2.9) seansta kaskad yapildigi, 737 (%97.1) seansta kaskad yapilmadig: goruldu.
Yine 18 (%2.4) seandta filtrasyon yapilirken 741 (%97.6) seansta filtrasyon yapilmadigi
goralda.

Tablo 10. Plazmafera Cihazlarina gore, replasman sivisi, hesaplanan plazma hacmi, degisen

plazma hacmi ve islem streleri

Optia Comtec Astec Toplam
Adet/%
Seans Sayi1a/yuzde(%) 257/33.3 | 448/58.0 | 67/8.7 772/100
TDP 64 117 24 208/26.9
Alblmin 193 329 43 565/73.1
Hesaplanan plazma hacmi (ml) 2983 2897 1764
Degisen plazma hacmi (ml) 3230 2710 2974
Islem siires (dk.) 126.4 92.6 107.0
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Seanslarda Astec, Comtec ve Optia marka cihazlar kullanildi. 772 seanstan 64’ G TDP
ve 193U albuminle olmak Uzere toplam 257seansta optia marka cihazin kullamidigi gordldd.
Camtec marka cihazla 117 seans TDP ile ve 329 seans albuminle yapilmis olup toplamda 448
seansin yapildigir gorildi. Astec marka cihaz icin bu degerlere bakildiginda 24 seansta TDP
ve 43 seansta albumin kullamilmis olup toplamda 67 seansta kullamldig: géruldu.

Toplamda 772 seanstan 257 seansla %33.3'G1 Optia marak cihazla, 448 seansla
%58.0'i Comtec marka cihazla, 67 seansla %8.7'sinde ise Astec marka cihazla islem

yapilmist.
Hesaplanan plazma hacminin Optia marka cihaz igin 2983 ml, Comtec marka cihaz
icin 2897 ml ve Astec marka cihaz icin 1764 ml oldugu goruldd, yine degisen plazma

hacimleri degerlendirildiginde Optia marka cihaz icin 3230 ml, Comtec marka cihaz i¢in 2710

ml ve Astec marka cihaz igin 2974 ml oldugu goruldu.

Cihazlara gore islem sireleri degerlendirildiginde Optia marka cihazda 126.4dakika,
Comtec marka cihazda 92.6 dakika, Astec marka cihazda 107.0 dakika oldugu goruldu.

Tablo 11. Tarilara gére replasman sivist olarak TDP ve Albumin kullanilan seans sayilar

Tam Replasman Sivisi
TDP Albumin
Myastenia gravis 100 215
Polindropati 8 58
Noromyelitis optika 21 44
Stiff Person Sendromu 35 23
Gullain Barre Sendromu 8 39
Paraneoplazi 0 14
Multipl Skleroz 15 133
Miller Fisher 0 7
Transvers Miyelit 17 16
Isaac Sendromu
Optik Norit
Limbik ensefalit
TOPLAM 208 565
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Toplamda 208 (%26.9) seansta TDP kullanilirken 565 (%73.1) seansta albumin
kullanilchgr gorildi. Hastalarin tamlarina gore kullamilan replasman sivilart tablo-11'de

gosterilmistir.

Tablo 12. Hastaliklara gore ortalama seans sayilari, hasta sayilar: ve klinik yanit oranlar

Tam

Myastenia gravis
PolinGropati
Noromyelitis optika
Stiff Person Sendromu
Gullain Barre Sendromu
paraneoplazi

Multipl Skleroz

Miller Fisher
Transvers Miyelit
Isaac Sendromu

Optik Norit

Limbik Ensefalit
TOPLAM

Ortalama Epizot

seans
(adet)
4.86
3.70
4.20
4.50
3.01
4.64
4.16
4.00
4.30
3.00
4.00
4.50

Say1a
Adet/(%)
49/42.6
10/8.7
9/7.8
8/7.0
7/6.1
2/1.7
21/18.3
1/0.9
5/4.3
1/0.9
1/0.9
1/0.9
115/100

Yanitsiz
Adet/(%)

3/2.6
1/0.9
0/0.0
0/0.0
0/0.0
1/0.9
2/11.7
0/0.0
1/0.9
0/0.0
1/0.9
0/0.0
9/7.8

Kismi
yant
Adet/(%)
18/15.7
3/2.6
5/4.3
1/0.9
5/4.3
0/0.0
5/4.3
0/0.0
3/2.6
0/0.0
0/0.0
1/0.9
41/35.7

Yanith
Adet/(%)

28/42.6
6/5.2
4/3.5
7/6.1
2/11.7
1/0.9
14/12.2
1/0.9
1/0.9
1/0.9
0/0.0
0/0.0
65/56.5

Myastenia gravis hastaligi tamsi nedeniyle plazmaferez uygunan hasta sayisi 49

(%42.6)" du. Bunlarin ortalama seans sayilar: 4.86 idi. Bu 49 hastanin 3 (%6.1) tenesi yanitsiz

18 (%36.7) tanesi kismi yanitl ve 28 (%57.1) tanesi ise yanitliydi.

Polinbropati tamsi ile plazmaferez uygulanan hasta sayist 10 (%8.7) idi. Ortalama

seans sayist 3.70 idi. 10 hastanin 1tanesi yanitsiz (%10) , 3tanesi kismi yanitli (%30) ve

6tanesi ise yanitliyd: (%60).

NMO tams: ile plazmaferez uygulanmis olan 9 (%7.8) hasta vardi ve bunlarin

ortalama seans sayilart 4.20 idi. 9 hastanin 5 tanesinde kismi yanit (%55.6) varken 4tanesi

yanitliyd: (%44.4) ve hi¢ yanitsiz hasta yoktu.
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Stiff Person Sendromu tamisi ile plazmaferez uygulanan 8 (%7.0) hasta vardi. Ortala
seans sayilart 4.50 idi. 8 hastamin 1ltanesi kismi yanitl (%12.5) ve 7tanesiyse yanitliydi
(%87.5) ve hi¢ yanitsiz hasta yoktu.

Gullain Barre Sendromu ile takip edilen toplam 7 (6.1) hasta vardi. Ortalama seans
sayisi 3.91 idi. 7 hastanmin 5 tanesinde kismi yanit (%71.4), 2tanesindeyse tam yanit (%28.6)
varch ve yanitsiz hi¢ hasta yoktu.

Paraneoplazi nedeniyle plazmaferez uygulanan 2 (%1.7) hasta vardi, bunlarin ortala
seans say1st 4.64 idi. Bunlarin 1 (%50) tanesi yanitsizken 1 (%50) tanesi yanitliydh.

Multipl Skleroz tanisi ile plazmaferez uygulanmis 21 (18.3) hasta vardi. Ortala seans
sayilart 4.16 idi. 21 hastamn 2tanesi yanitsiz (%9.5), Stanesi kismi yanitl (%23.8) ve
14tanesiyse yanitliydi (%66.7).

Miller Fisher Sendromu nedneiyle plazmaferez uygulanan hasta sayisi 1 taneydi.
Ortalama seans sayisi 4.00 idi. Klinik olarak tam yanitliydi.

Transvers Myelit tamisiyla plazmaferez uygulanan 5 hasta vardi. Bunlarin ortala seans
sayisi 4.30 idi. 5 hastaninl tanesi yanitsiz (%20), 3tanesi kismi yanitliydi (%60), lhasta ise
yanitlydi (%20).

Isaac Sendromu nedeniyle plazmaferez uygulanan 1 hasta vardi, 3 seans plazmaferez
uygulanan hasta klinik olarak yanitliydi.

Optik Norit tamst ile 1 hasta plazmafereze alindi, ortala seans sayist 4.00 idi. Klinik
olarak yanmtsizdi.

Limbik ensefalit tamsi ile 1 hasta plazmafereze alindi. Ortalama seans sayisi 4.00 idi.

Klinik olarak kismi yanitliydh.

Tablo 13. Islem esnasinda gelisen komplikasyonlar ve klinik yanitlara gore dagilimlar:

KLINIK YANIT

KOMPLIKASYON Y anitsiz Yetersiz Yamt Y anith Toplam
(adet/9%) (adet/%) (adet/%) (adet/%)
Gelismedi 42/5.7 274/37.4 417/56.9 733/96.2
Ates 0/0 4/44.4 5/55.6 9/1.2
Hipotansiyon 1/14.3 0/0 6/85.7 7/0.9
Tetani 7.7 3/23.1 9/69.2 13/1.7
Toplam 44/5.8 281/36.9 437/57.3 762/100
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733 (%96.2) seansta herhangi bir komplikasyon goérilmedi. 9 (%1.2) seansta ates
yuksekligi, 7 (%0.9) seansta hipotansiyon, 13 (%1.7) seansta ise hipokalsemik tetani
semptomlar: gorildi.islem esnasinda gelisen komplikasyonlar ve klinik yanmitlara gore
dagilimlar: tablo-13'te verilmistir.

Tablo 14.Islem esnasinda yapilan replasmanlar

Y apilan replasmanlar Var Y ok Oran (%)
(seans say191) (seans say19)

Kalsyum kullanimi 728 46 94.1

Antihistaminik kullanimi 716 58 925

Steroid kullanim 2 772 0.3

Ek TDP replasmam 3 771 04

775 seanstan 728 (%94.1)'inde kalsiyum replasmanm yapildigi, 716 (%92.5)' sinda
atihistaminik kullamldigi, 2 (%0.3)'sinde steroid verildigi ve 3 (%0.4)'tGnde ek TDP
replasman yapildigi goruldu.

Tablo 15. Kullanlan replasman sivilarina gore gelisen komplikasyonlarin dagilim

ISLEM SIRASINDA TDP Albumin Toplam Seans YUuzde
GELISEN kullamlan  kullamlan say1S (%)
KOMPLIKASYONLAR seanssayils  seans sayis (adet)

Gelismedi 205 556 733 96.1
Ates 5 4 9 1.2
Hipotansiyon 2 26 28 3.6
M Udehale gerektiren 0 7 7 0.9
hipotansiyon

Tetani 7 6 13 17
Anaflaks 0 0 0 0.0
Islem srasinda Ex. 0 0 0 0.0

Plazmaferez seanslar1 sirasinda 775 seanstan 733’ tinde herhangi bir olay gelismezken
TDP kullamlan seanslarin 5'inde ve Albumin kullanilan seanslarin 4’tinde olmak Uzere
toplam 9 (%1.2) seansta ates yuksekligi, TDP kullamlan seanslarin 2'inde ve albumin
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kullanilan seanslarin 26’ sinda olmak Uzere toplam 28 (%3.6) seansta hipotansiyon gelistigi,
tamami Albumin kullanilan seanslarda olmak Uzere 28 seansin 7 (%0.9) tanesinde tibbi
mudehalede bulunulmast gerektigi gortldi. TDP kullamlan seanslarin 7’sinde ve albumin
kullanilan seanslarin 6’ sinda olmak Uzere toplam 13 (%11.7) seansta hipokalsemik tetani

gorilurken anaflaksi hig gorilmedi ve islem esnasinda hi¢ Ex. gelismedi.

Tablo 16. Hastalarin son durumlar:

SON DURUM Hasta sayis Ylzde
(adet) (%)

Ex. 7 6.6

Sag 99 93.4

775 seansin hi¢ birisinde islem esnasinda Ex. olan hasta olmadi. Son gorildukleri
tarihteki durumlarina bakildiginda 7 (%6.6) hastanin Ex. oldugu ve 99 (%93.4) hastaninsa sag

oldugu goraldi.
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6. TARTISMA

Bu calismamaizda01/01/2010-31/12/2014 tarihleri arasinda DEU tip fakiiltesi kan
merkezi aferez biriminde TPD uygulanmis noroloji hastalarimin verileri incelendi. Toplam
105 hasta ile 115 epizot incelendi ve bu hastalarin 95 tanesi Noroloji Servis takibindeyken 11
tanesi Dahiliye Yogun Bakimda takip ediliyordu. Hastalarin yas ortalamas: 49.8 idi, TPD
uygulanan en geng hasta 16 yasindayken en yasli hasta 82 yasindaydi.

Hastalarin hemen hemen tamaminda damar erisimi igin santral vendz yolun
kullanilchgr goraldu, 775 seansin sadece bir tanesinde KBY nedeniyle rutin hemodiyaliz
programinda olan bir hastada fistul kullanildi. Geri kalan 774 seansta santral venoz kateter ile
islem uygulandi. Bunlarin sadece 22 (%2.8) gibi ¢ok az bir kisminda kalici kateter
kullanilirken, 752 (%97,1) seans gibi ¢ok buyik bolimiinde gegici kateter kullamldi. Kalici
katater ve fisttl kullaniminin bu kadar az olmasinin ve gegici kataterin bu kadar yogun
kullamlmasinin sebebi muhtemelen norolojik hastaliklarla takip edilen hastalarin KBY gibi
komorbid hastaliklarinin olmamasi veya az olmasina ve TPD’ nin kullamm siresinin ve seans
sayisinin ¢ok uzun olmamasina bagli olabilir. Nitekim calismamizda ortalama epizod
sayisinin hastaliklara gore degismekle birlikte 1.0-1.4 arasindaydi. Yine ortalama seans sayisi
hastaliklara gore degismekle birlikte 4-5 arasindayd:.

Katater giris yerleri degerlendirildiginde 526 (%67,9) seansta femoralkataterin
kullanlirken, 36 (%4.6) seansta subklaviankatater kullamlmis ve 14 (%1.8) seans gibi ¢ok az
bir kisminda ise jugulerkatater kullanmldig: gorildu. Seanslarin yaklasik %21 olan 199 (%25.7)
seansta ise katater giris yeri bilgisine ulasilamadi. Goruldigu gibi hastalarin gok buyik
boliminde katater giris yeri olarak femoralven kullamlmis. Katater takilmasinin daha kolay
olmasi ve subklavian ve jugulerkatater takilmasi esnasinda gelisebilecek olan pnomotoraks
gibi ciddi komplikasyonlardan kaginmak igin Klinisyenlerfemoralkatater tercih ediliyor
olahilir.

Hastalarin kan guruplari, 1993 yilinda yapilan Turkiye genelinde yapilan bir ¢calismada
bulunan kan guruplar1 oranlariyla karsilastirildiginda birbirleriyle benzer oldugu goruldi

(Tablo 8).

Hastalarin hepatit ve HIV serolojileri incelendiginde sadece bir hasta HBV pozitifken
HCV ve HIV pozitif hi¢ hasta yoktu (tablo 10). Hepatit-B sikligi %0,9 ile literattr ile
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uyumluydu[124]. HBV icin 21 hasta, HCV ve HIV i¢in 22 hastamn hepaiti/HIV serolojisine
hastane sisteminden ulasilamad: (tablo 9). Bunun sebebi hastanemize basvuran hastalarin
cevre illerden ve cevre hastanelerden gelmeleri ve serolojik tetkiklerinin dis merkezlerde

yapilmis olmasi olabilir.

Replasman sivisi olarak albumin ve TDP kullanilmaktadir, bizim calismamizda
seanslarin %73.1 (565 seans) gibi buyuk bir oran albumin ile yapilirken %26.9 (208 seans)’u
ise TDP ile yapilmustir.

Plazmaferez cihazlariyla ilgili litaratirde calisma bulunmamaktadir. Bizim
calismamizda veriler cihazlara gore de degerlendirildi. Calismada Comtec marka cihaz ile
yapilan islemlerin 92.6 dk. ile islem sliresi diger cihazlara (Optiaigin 126.4 dakika, Astecigin
107.0 dakika) gore kisa oldugu saptand: ve istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.001). Bu
anlaml1 farlilik diger cihazlarda hasta verilerinin girildikten sonra islem sliresinin yine cihaz
tarafindan hesaplaniyor olmasi veya Comtek marka cihazlarda islem hizimin saglik personeli
tarafindan giriliyor olmasi sebep olabilir.

Plazmaferez cihazlar1 ile hesaplanan plazma hacimleri ve degisen plazma hacimleri
benzer saptand: (tablo 10).

Litaratdr ile uyumlu olarak en fazla TPD uygulanan norolojik hastalik Miyestenia
Gravis olmustur. Toplamda 105 hastanin 49'u, yani %42.6° Myastenia Gravis tansi ile isleme
ainmisti. 49  hastamin 28 (%57.1)’'i tam yanthydi.. Klinik yamt %57.1 ile litaratir ile

uyumluydu.

Tum hastaliklar degerlendirildiginde 115 epizotun 65 tanesi klinik olarak
yanitliydi(%56.5). Bunlara kismi yanitli hastalarda dahil edildiginde yant orant %92.2 idi.

GBS tanili toplam 7 hasta vardi, bu hastalar icinde klinik yanitsiz hi¢ hasta yoktu ama
tam yanit olan 2 hasta ile %28.6 idi. GBS nun klinik varyant: olan Miller Fisher sendromlu
sadece 1 hasta vardi ve tam klinik yanitliydh.

MS icin klinik yanit 21 hastadan 14’lGnde tam yanit ile %66.7 idi ve litaratir ile

uyumluydu.

NMO tamsiyla TPD uygulanan 9 hastadan 4’ inde tam yanit vardi. Klinik yanit %44.4

ile litaratdr ile uyumluydu.

37



Polintropati tamistyla TPD uygulanan 10 hastanin 6'sinda tam yanit vardi. Litaratlrde
klinik yanit oram %80’ lerde olmasina ragmen bizim ¢alismamizda klinik yanit oram %60 ile
litaratUre gore daha diistik bulundu ama Polinéropati tanisi ile TPD uygulanan hasta sayisinin

az olmasi nedeniyle bu sonug tartismaya agiktr.
Paraneoplazi ile TPD uygulanan 2 hastanin biri yanitsiz biri tam yanitliydi.

SPS tanmisi ile 8 hastaya TPD uygulandi, bunlarin 7 tanesinde tam yanitla

%87.5' lukklinik yamt oram vard: ve litaratir ile uyumluydu..

Hastaliklara gore degismekle birlikte ortalama seans sayisi 4-5 arasindaych ve litaratir

ile uyumluydu.

762 seanstan sadece 29 seansinda komplikasyon gelistigi goraldi. Komplikasyon
oram %3.8 ile litaratir ile uyumluydu. Ates yuksekligi %1.2, hipotansiyon %0.9 ve
hipokalsemiye bagli semptomlar %1.7 oramnda gorildi. Replasman sivilarina gore
degerlendirildiginde TDP kullamlan seanslarda hipotansiyon gelisiminin ¢ok sinirli oldugu
gorildu. Hipotansiyon gelisen 28 seansin 26'sinda replasman sivisi olarak albumin
kullamlmisti. Yine tibbi midehale gerektiren hipotansiyon olgularinin sadece albumin
kullanilan seanslarda olmasi da bize 6zellikle hemodinamisi bozuk olan hastalarda replasman
swvisi olarak TDP nin kullanilmasinin daha uygun olacagim gostermektedir. Hipokalsemik
semptomlar ve ates yuksekligi agisinda kullamlan replasman sivilar: arasinda anlamli farklilik
yoktul.

Litaratirde premedikasyon olarak kalsiyum, antihistaminik veya steroid kullanimini
islem esnasinda gereklilik halinde yapilmasi Onerilmektedir. Bizim calismamizda
antihistaminik kullanimi (%92.5) ve kalsiyum kullammi (%94.1) c¢ok yuksek orandaydi.
Y Uksek oranda premidikasyon kullamimas: komplikasyon oranlarinin diisiik olmasinda sebep
olmus olabilir.
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7. SONUC VE ONERILER

Calismamizda 01/01/2010-31/12/2014 tarihleri arasinda DEU Tip Fakiiltesi Hastanesi
Kan Merkezi Aferez Birimi’'nde TPD uygulanmis noroloji hastalarinin verileri incelendi.
Toplam 115 epizotta 105 hasta ya plazmaferez uygulandi. Bunlarin 95’1 Noroloji Servisinde
ve 11 tanesi ise DY BU’ nde takip edilen hastalarch. Tamlara gore degismekle birlikte ortalama
epizot sayist 1-1.4 arasinda ve ortalama seans say1si 4-5 arasindayd.

Sadece 1 hastanin fistilden isleme alindig1 ve diger hastalarda %67.9 ile biiytk oranda
gegici femoral katater kullamldig: goraldu.

Plazmaferez cihazlar1 degerlendirildiginde,Comtek marka cihazin kullanildig:
seanslarda islem sirelerinin diger cihazlara gore anlamli olarak distk oldugu goruldi (92.6
dk.; p>0.001). Bu agidan bakildiginda Comtek marka cihazlar daha maliyet-etkin olabilir.

Myastenia Gravis tanisi ile TPD uygulanan 49/115 epizot vardi ve %42.6'lik oran ile
en sk norolojik hastalikti. ikinci sikliktaki hastalik 21/115 epizot ile MS idi. Bunu 10/115
epizot ile polinbropati, 9/115 epizot ile NMO, 8/115 epizot ile SPS ve 7/115 epizot ile GBS u
takip ediyordu.

TUm norolojik hastaliklarda tam yanit oram %56.5 idi. %35.7 kismi yanit ve sadece
%7.8 oraminda yanitsiz hasta vard: ve literatir ile uyumluydu. En yiksek tam yanit oran
%87.5 ile SPS dayd:.

Komplikasyonlar degerlendirildiginde en belirgin olan, replasman sivisi olarak
albumin kullanilan seanslarda hipotansiyonun TDP kullanilan seanslara gore belirgin fazla
olmasiydi. Bu sonug¢ Ozellikle hemodinamisi iyi olmayan hastalarin TDP ile isleme
alinmasinin daha uygun olabilecegini disindirmektedir.

Calismamizda premedikasyonda antihistaminik ve kalsiyum'un yuksek oranda
kullanimu dikkat gekicidir. Premedikasyon kullanilacak hastalarin daha iyi secilmesi ve igslem
esnasinda yakin takip ile semptom gelismesi halinde midehale edilmesi daha uygun olabilir.
Diger taraftan boyle yapilmas: halinde hipokalsemik semptomlarin ve allerjik reaksiyonlarin

artmaihtimali de g6z éniinde bulundurulmalidr.
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OZET

Teropotik Plazmaferez Tedavis uygulanan noroloji hasta verilerinin retrospektif olarak
degerlendirilmes

Terapotik plazmaferez (TPD) islemi bilindigi gibi bir ¢ok norolojik hastalikta basar
ile kullanilmaktadir. Bizim merkezimizde de uzun zamandir birgok dahili hastaligin yan sira
norolojik endikasyonlarla da TPD yapilmaktachr. Bu calismamizda DEU Tip Fakiiltesi
Hastaness Kan Merkezi Aferez Biriminde ocak 2010-aralik 2014 tarihleri arasinda
plazmaferez uygulanan hasta verileri incelendi.

Toplam 775 seans, 115 epizot ve 105 hasta verisi degerlendirildi. Ortalama yas 49.8
idi. Hastalarin 95 tanesi NOroloji Servisinde ve 11 tanesi ise Dahiliye Yogun Bakim
Unitesinde takip ediliyordu. 49 hasta ile en sk plazmaferez endikasyonu Myastenia Gravis
icin konulmustu ve MG’i 21 hastaile M S takip ediyordu.

Islemde replasman sivisi olarak TDP kullamlan seanslarda ¢ok az hipotansiyon
gelistigi goruldi (hipotansiyon gelisen 28 seansin 2 tanesinde TDP kullamilmusti). Diger
komplikasyonlar degerlendirildiginde replasman sivilar1 arasinda farklilik yoktu. Plazmaferez
cihazlar1 degerlendirildiginde 92.6 dk. ile Comtek marka cihazla yapilan islemlerin
istatistiksel olarak anlamli sekilde islem sirelerinin daha kisa oldugu goruldu (p<0.001).
Norolojik hastaliklarda TPD, deneyimli ellerde yiiksek klinik yamt oranlarinin oldugu guvenli
bir islem olarak gorulmektedir.

Anahtar kelimeler: Terapdtik plazmaferez, norolojik hastaliklar, komplikasyon.



ABSTRACT

As known Therapeutic plasmapheresis exchange (TPE) has been used successfully in
neurological diseases. Also in our center for a long time TPE is done in many internal
diseases as well as neurological indications. In this study, we analyzed the patients datas who
enderwent plasmapheresis at DEU Medical Faculty Hospital in the central blood apheresis
unit between January 2010-December 2014.

A total of 775 seances, 115 episodes and 105 patients data were evaluated .The mean
age was 49,8 . 95 patients were being pursued in Neurology Service and 11 at DYBU . The
most common indication for plasmapheresis was Myasthenia Gravis with 49 patients and was
followed by 21 patients of MS.

In the process it has been observed that TDP as replacement fluids used in few
hypotension were observed in this trestments . When Other complications eveluated there was
no difference between the replacement fluids. TPD neurological disease that is considered to
be a safe procedure in experienced hands of the high clinical response rate.



1.GIRIS VE AMAC

1.1. Aferez tamim ve tarihges

Aferez; Yunanca ayirmak veya guc kullanarak uzaklastirmak anlamina gelen bir
kelimeden koken almaktadir. Kamn bir komponentinin alimip, geri kalaninin hastaya veya
dontre geri verilmesi islemi olarak tammlanmaktadir. Hemaferezis, aferez ile es anlaml:
olarak kullamlimaktadir. Hemaferez; bir kan komponentinin uzaklastirilmas: ve kalaninin
dondre veya hastaya geri verilmesi islemi, ilk kez 1666'da Dr. Richard Lower tarafindan
deneysel olarak kopeklerde uygulanmistir[1]. Sitaferez ise aferez’in bir tipi olup, kanmn
hiicresel elemanlarinin ayrilip, geri kalanimin hastaya veya dontre verilmesi islemidir.

Plazmaferez; hastamin plazmasimin alimp yerine replasman sivilarinin  konulmast
islemidir[1]. Terapttik plazma degisimi (TPD) ise replasman sivisi olarak allojenik plazmanin
kullanilchgr plazma degisimi islemidir. ilk kez 1902'de Fransa ve 1914'de Rusya'da
uygulanmistir[2]. TPD‘nin  baslangici olarak 1960'da Hiperviskozite Sendromu’ nun
tedavisinde Solomon ve Fahey’in TPD' ni kullanmas: kabul edilebilir[3]. TPD’nin esas olarak
amaci; ¢esitli hastaliklarin patogenezinde etkin olan plazma bilesenlerinin azaltilarak patolojik
sirecin organizmaya verdigi zararin azaltilmasi veya bu zararin bir Olclye kadar geri
dondurulmesidir. Plazmada bulunan ve hastalik patogenezinden sorumlu olan gesitli
proteinlere Ornek olarak monoklonal proteinler, kriyoglobulinler, immin kompleksler,
lipoproteinler, oto / alo antikorlar ve toksinler verilebilir (tablo-1)[4]. Plazma degisimi islemi
genel olarak hticre ayirici cihazlar (cell seperator) ile yapilir. Bu cihazlarin sagladigi en
Onemli avantg] istenilen kan komponentlerini ayirabilmesidir. Bir baska deyisle bu cihazlarla
farkl islemler yapilabilmektedir. Devamli akim yontemi kullanan cihazlarda dontrden ve
hastadan alinan kan alma islemi sureklilik gostermektedir. Aralikli akim yontemi ile ¢alisan
cihazlarda ise yiuksek hacimlerde ve araliklarla alinan kan santrifiij edilerek komponentlerine
ayrilmaktadir.



1.2. Aferez sniflamas

Aferez uygulamalar1 hastalara ve saglikli dondrlere yapilabilmektedir.
Uygulanan kisiye gore:

A - Terapitik Aferez ( Hastaya tedavi amagli islem yapilmasi )
Sitaferez (sitoreduktif 10koferez, trombositaferez vb.)
Komponent degisimi (terapttik plazmadegisimi ve eritrosit degisimi)
Plazma imminomodulatuvar tedavi (lipit aferezi, ekstrakorporeal fotoimminoterapi)

B - Dondr Aferezi (Saglikli vericiden kan komponenti toplanmasi)

Plazmaferez, trombositaferez, grantlositaferez gibi

Aferez Tipleri:

1- SITOFEREZ
a) Lokoferez
Periferik Kok Hicre Aferezi
Granulositoferez
Lenfositoferez
b) Trombositoferez
c) Eritrositoferez

d) Fotoferez

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

1.3. Aferez Cihazlar1 Calisma Y ontemleri

1-MANUEL YONTEM
* Tamkan
* Plazmaferez
* Granulositaferez



2-OTOMATIK YONTEMLER
* Sentrifiigasyon
- Devamli akim
- Aralikli akim
* Filtrasyon
» Adsorbsiyon

Santrifllj Teknigi:

Bu yontemde kanmin komponentlerine ayrilmasi, santrifljj sirasinda olusan merkez kag
kuvvetinin etkisi ile 6zgul agirliklari birbirinden farkli olan kan hicreleri ve plazmanin
ayriimasi prensibine dayanmaktadir. Bir tlp icinde kan santriflj edilecek olursa 6zgul
agirliklarina gore hafiften agira dogru plazma, trombosit,mononikleer hiicre, grantlosit ve
eritrosit olarak siralanmaktadir. Alinan kan, komponent ayriminin gergeklestirilecegi santrifij
bolgesine gonderilmektedir. Uretici firmalarin kendi cihazlar: icin gelistirdikleri degisik
sekillerde dizayn edilmis santrifj bolimleri bulunmaktadir ve cihazlara gore ¢anak (bowl),
ayinm odacigi  (seperation chamber), tdbller kasnak gibi farkli isimler ile
betimlenmektedirler.

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

Filtrasyon Teknigi:

Filtrasyon teknigi ile yapilan aferezde kanin en kigik komponentleri (genellikle
plazma) daha blyik komponentlerden (genellikle hiicresel komponentler) ayirmak amac ile
icinde kuglk delikler (porlar) bulunduran yari gegirgen bir membran kullanilir. Filtrasyon
santrifugasyon kombinasyonu ve adsorbsiyon teknigi de aferez islemlerinde kullamlmaktadir.

1.4. Plazma degisim hacminin hesaplanmas

Genel kural olarak, biyuk molekul agirlikli maddeler, damar boslugu ve intertisiyum
arasinda ¢ok yavas bir hizda denge durumu olustururlar. Bu nedenle, herhangi bir buyuk
molekul agirlikli maddenin plazmadan uzaklastirilmas: basitge birinci derece kinetigi ile
hesaplanabilir [5]. Toplam plazma hacmi, degistirilecek olan plazma hacmini hesaplamada

kullanilir.



Toplam kan hacmi =[ 70 ml ] x [ Vicut agirligi (kg) ]

Toplam plazma hacmi = [ 1-Hematokrit ] x [ Toplam Kan Hacmi ] formult ile hesaplanir
[5][6]. Standart protokollerde genellikle hesaplanan plazma hacminin 1.0-1.5 kat1 kullanlir
[5][6]. Bu uygulama ile tek seansta plazmadan arindirilmak istenen patolojik proteinlerin
ortalama % 60’1 (%50-80) uzaklastirilmis olur [6].Cesitli durumlarda, hesaplanan hacmin 2-3
katina gikilabilir.

1.5. idem siiresi ve skhgi
Toplam plazma degisim sayisi ve sikligindan cesitli klinik durumlardaki hastalarin ne
kadar yarar gorecegi bilinmemektedir [5][6]. Plazma degisim siklig:r ve degistirilecek olan

plazma hacmi, klinik yamta gore hastadan hastaya degisiklik gosterebilir (tablo-1) [5].

Tablo-1. Terapitik plazma degisimi ile plazmadan uzaklastirilan maddeler[4]
Patolojik madde Hastalik

Otoantikorlar Trombotik trombositopenik purpura
Myastenia Gravis

Anti GBM antikor hastaligi
Sistemik Lupus Eritomatozus
Sistemik vaskilitler

Pihtilasma faktor inhibitorleri

Lipoproteinler Ailevi Hiperkolesterolemiler

immunglobulinler Hiperviskozite Sendromu
Waldenstom’ s makroglobulinemisi
Multiple Myeloma

Dolasan Immuinkompleksler immuin kompleks glomerulonefritleri
Sistemik Lupus Eritomatozus
Sistemik vaskilitler

Akut graft rejeksiyonlari

Proteine bagli maddeler ve toksinler Tiroid krizi

Amanita Phalloides toksinleri




Genel olarak, dolasan immin kompleksler, myeloma proteinleri, 1gG ve IgM tipi
antikorlar uzaklastirilmak istendiginde birkag hafta sireli, 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
gunlik yapilmasionerilmektedir. Plazma degisim slresi, laboratuvar verileri ve klinik durum
g6z Online alinarak,ayarlanmal1 ve kademeli olarak azaltilarak kesilmelidir (tablo 2)[5][6].

Tablo 2. Plazma Degisimi islemlerinde Hedef ve Sireler

Bilesen Tedavi Hacmi | Tedavi Araligi Sonlandirmakriteri
(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
Immuinolojik 40-60 24— 48 2-3 seans sonrast
rebound Immunostipresiftedavi

Plazmadan uzaklastirilmak istenen faktorler, eger biliniyorsa, plazma degisim miktari=
plazma hacmi x konsantrasyonu formtill ile hesaplanabilir[5][6]. Plazma degisimi dncesi ve
sonrasi hastadan alinan ornekler plazmadan uzaklastirilmak istenen faktorlerin hangi oranda
uzaklastirildigr hakkinda bilgi verebilir. Tablo 3'te %5 albumin ve serum fizyolojikten olusan
degisim swilar1 ile yapilan tek TPD islemi sonrast kan bilesenlerindeki degisiklikler
Ozetlenmistir [6].



Tablo 3. Bir Plazma Degisimi Islemi Sonrasi Kan Bilesenlerindeki Degisiklikler
[71[8][91[10][6].

Bilesen Bazal degerden % azalma 48 saat sonra % toparlanma
Pihtilasma faktorleri 25-50 80-100
Trombositler 25-30 75-100
Paraproteinler 30-60 Degisken
Biluribin 45 100

Karaciger enzimleri 55-60 100
Immunglobulinler 63 45

Fibrinojen 63 65
Compleman 3 63 60-100

Eger sz konusu olan madde agirlikli olarak intravaskiler kompartmanda bulunuyorsa,
TPD ile ortamdan temizlenme hizi, birim zamanda degistirilen plazmahacmine baglidir.
Plazma degisimi oncesi ve sonrast alinan ornekler plazmafaktorlerindeki diststin yizdesi
hakkinda bilgi verirler (tablo 4).

Tablo 4. Plazma degisimi islemlerinde teorik etkinlik

Degistirilen Plazma Hacmi (Lt) Uzaklastirilan Plazma Y Uzdesi
0,5 % 39
1,0 % 63
15 % 78
2,0 % 86
2,5 % 92
3,0 % 95

Ekstravaskiler alamn blytkligl ve ekstravaskiler kompartmandaki faktorlerin
miktart bilinmemektedir. Ekstravaskiler alanin intravaskiler kompartmandan ¢ kat veya
daha fazla olabilecegi belirtilmekte, ayrica plazma faktérlerininde kapiller membrandan gegis
hizlar1 bilinmemektedir[11][12].




Aferez islemi sadece intravaskiler kompartmanda yapilir ve tedavinin etkinligi
asagidaki parametrelere baglicir[7][8].

1-) islenen kan hacmine

2-) Her islemde degistirilen plazmamn hacmine

3-) Yapilan islemlerin toplam sayisina ve degisim sikligina

4-) Hucreler veya plazma bilesenlerinin mobilize olabilme, dengelenme ve tekrarsentezlenme

hizlarina.

Plazmadan uzaklastirilmas istenen maddenin intravaskiler (6rn.: Ig M,Fibrinojen, a-
2- makroglobulin) veya ekstravaskiler (6rn.: albumin ve Ig G) kompartmanda yogunlasmasi
onemlidir. Bu nedenle plazma proteinleri gibi yeni sentezlenen ¢oziinebilir maddelerin blyuk
oranda intravaskuler bosluga gectigi bilinmektedir. COzinebilir bir madde vicuda
intravaskuler kompartman yoluyla sentez hizinda girerken, aym madde intravaskiler
kompartmandan katabolizma hizi ile uzaklastirilr. Intravaskiler kompartmandan
ekstravaskiler kompartmana dogru olan hareket esas olarak diflizyon yoluyla olurken, gok
kicuk molekl agirlikli maddeler ise transmembran akimi kullamir. Cozunebilen maddeler
ekstravaskiler kompartmandan intravaskiler kompartmana ise esas olarak lenfatik sistem
araciligi ile geri donerler[13][14][15][16].

Plazma degisimi, ¢ozunebilen maddeleri direkt olarak intravaskiler kompartmandan
uzaklastirir. Sentez ve katabolizma hizi belirli bir denge halindedir ve kompartimanlar
arasindaki hareket cok yavas olmaktadir. Bu ylzden intravaskiler kompartman, ¢oztnebilir
icerigi replasman sivilari ile degistirilebilen izole bir sistem olarak kabul edilmektedir. Bazi
plazma proteinlerinin dagilim ve metabolik 6zellikleri tablo 5'te siralanmustir. Bu tablodan
yola gikarak, tek bir plazma degisimi islemi ile agirlikli olarak intravaskiler kompartmanda
yer alan Ig M, fibrinojen ve a — 2 makroglobulin’in, agirlikli olarak ekstravaskuler
kompartmanda yer alan albumin ve Ig G’ ye gore daha blyUk oranda uzaklastirilmas: mimkan
olmaktadir[7][8].



Tablo 5. Baz1 Plazma Proteinlerinin Dagilim ve Metabolik Ozellikleri [17]

Protein mg/ ml | M(kDa) | Intravaskiler (%) | Katabolizma hiz1 (%)
1gG 12.1 150 45 6.7
IgA 2.6 160 42 25
IgM 0.9 950 76 18
lgD 0.02 175 75 37
IgE 0.0001 190 41 9
AlbUmin 42+ 35 66 40 10
Fibrinojen 2-4 340 80 25
C3 15 240 53 56
a-2 makroglobulin 2.6 820 100 8.2

1.6. Aferezde vaskiler girisim sorunu

Vendz erisim basarili bir TPD islemi igin en 6nemli faktordur. Terapotik aferez
islemini basariyla gerceklestirmek igin yeterli ventz akimin saglanmasi sarttir [5][18]. Bu
nedenle TPD uygulanacak hastanin aferez islemi igin yeterince biyuk periferik venlere sahip
olmasi gerekir. Aks takdirde ¢ift lumenli genis bir santral vendz kateter yerlestirilmesi
gereklidir [6].TPD islemi baslamadan dnce eger hastaya santral kateter takilmis ise, kateterin
lokalizasyonunun degerlendirilmesi amaciyla, radyografik inceleme yapilmas: sarttir. Cunku
TPD islemi sirasinda antikoagilan olarak kullanilan sitrat’in atrioventrikiler digime yakin
inflizyonu sonucu kardiyak aritmiler gelisebilir.

1.7. Plazmaferez Endikasyonlari

TPD islemi gereken durumlar icin genel goris prosediriin 2 veya 3 guin aralarla ve her
seferinde  hesaplanan total plazma hacminin 1-1,5 kati hacimde replasman sivist
kullaniimasidir. Bunun bazi istisnalar1 da vardir. Ornegin; TTP de TPD’nin, trombosit
sayisinin ardisik U¢ veya dort giin boyunca normal seviyelere ulasana kadar her giin yapilmasi
Onerilmektedir. Laboratuvar degerlendirmesi, ulasilmak istenen degerlerin ve islem
sayisininbelirlenmesi igin gok Onemlidir. Her terapotik plazma degisimi islemi dncesinde
bazal tam kan sayimi, serum protein elektroforezi, koagilasyon ve serum elektrolit

degerlerinin tespit edilmesi gereklidir. Ancak bu sekilde tedaviye olan yanitin yeterliligi
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degerlendirilebilir. Plazma degisimi islemi birgok norolojik, hematolojik, immunolojik
hastaliklarda, bobrek hastaliklarinda, son zamanlarda hiperlipidemiler (secilmis vakalarda),
ilag intoksikasyonlari vb. durumlarda yaygin olarak kullamimaktadir. Genel olarak
bakildiginda terapttik plazma degisimi islemi yapilan olgularin cogunlugunu TTP, myastenia
gravis ve GBS olusturmaktadir. Hematolojik hastaliklar icinde terapétik plazma degisimine en
iyi yanit veren hastalik TTP'dir. Ayrica HELLP sendromlu vakalarda da etkinligi birgok
calismada gosterilmistir. Plazma degisimi endikasyonlarinin Amerika kan bankalar1 birligi
(American Association of Blood Banks: AABB) ve Amerika aferez dernegine
(AmericanSociety For Apheresis. ASFA) gore kategorileri asagida sunulmustur. Bu
siniflamanin amaci endikasyonlari tamamen birbirinden ayirmak degil, klinisyenlere karar

verme asamasinda yol gostermek ve kolaylik saglamaktir. Buna gore (Tammlamalar) ;

Kategori I: Primer veya standart tedavi

Kategori I1: Kabul edilebilir yan tedavi

Kategori I11: Standart tedaviye direngli hastalarda denenebilir tedavi
Kategori IV: Kontrolli galismalarda etkisiz bulunmus

Endikasyonlar icin 1993 yilinda AABB ve ASFA’nin ortaklasa yaptigi simflama
asagida verilmistir (Tablo 6).
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Tablo 6. Hastaliklara gore TPD endikasyon katagorileri

HASTALIK

ENDIKASYON KATEGORISI

AABB

ASFA

1-) NOROL OJIK HASTALIKLAR
Guillain-Barre Sendromu

Kr. inflamatuar Demyelinizan Noropati
Monoklonal Gamapati ile Seyreden Noropati
Myastenia Gravis

Eaton-Lambert Send.

Paraneoplastik SSS Sendromlari

Multipl Skleroz

Refsum Hastaligi
Polimiyozit/Dermatomiyozit

Rasmussen’ s Ensefaliti

Amiyotrofik Lateral Skleroz

Sizofreni

2-) HEMATOLOJIiK HASTALIKLAR
ABO-uyumsuz kok hticre transplantasyonu
ABO-uyumsuz solid organ transplantasyonu
Aplastik Anemi

Otoimmuin Hemolitik Anemi

K oaglilasyon Faktor inhibitora

Soguk Aglitinin Hastal1g1
Kriyoglobulinemi

HELLP Sendromu

Hemolitik Uremik Send.

Hiperviskozite Send. (Multipl Myelom)
ITP

Trombosit Alloimmiinizasyonu
Post-Transflizyon Purpura (PTP)

Saf Eritroid Hiicre Aplazisi

Kirmizi Kdre Alloimmiinizasyonu

TTP

3 )RENAL VE ROMATOL OJiK
HASTALIKLAR

Goodpasture Send.

Lupus Nefriti

Hizl1 ilerleyen glomeriilonefrit
Vaskulitler

Inflamatuvar Myopatiler

Hiperkol esterolemi

Ilag asir1 dozu ve intoksikasyonlar

Akut Akciger Yetmezligi

Organ Transplantasyonunda Doku Reddi

I

I

I
"n/1v
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Myastenia gravis, terapdtik plazma degisiminin tedavide kullamldig: ilk ndrolojik
hastaliktir. Bunu, otoimmin etyolojinin sebep oldugu disuntlen, diger norolojik hastaliklar
takip etmistir. Amerikan kan bankasi birligine (AABB) Uye merkezlerden, 1995 yilinda,
alinan veriler yapilan tim plazma degisimi islemlerinin % 45 ni norolojik hastaliklarin
olusturdugunu gostermektedir. Terapdtik plazma degisiminin etkin olarak tedavide
kullanildhgr bir diger norolojik hastalik ise hizla ilerleyen, agirlikli olarak motor ndropati ile
seyreden ve sebebi bilinmeyen Guillain- Barre Sendromudur (GBS). Otomatik hticre ayirict
cihazlarin kullanima girmesi terapttik plazma degisiminin kullamilabilecegi hastaliklarin
sayisinda ve cesidinde bir patlamaya neden olmustur. Bazi durumlarda TPD konvansiyonel
tedaviye yanit vermeyen hastalar icin son sans olarak kabul edilmektedir. TPD kullammu igin
en uygun kosul hastanin plazmasindan bilinen patolojik bir maddenin uzaklastiriimak
istendigi durumdur. Hematolojik hastaliklar icinde her ne kadar uzaklastirilan madde
bilinmese de, TPD’ye en iyi yant veren hastalik trombotik trombositopenik purpura (TTP)
dir. Plazma degisiminin diger muhtemel etki mekanizmalari;

1-) Eksik olan plazma faktorlerinin yerine konulmasi

2-) Inflamatuvar mediatorlerin ortamdan uzaklastiriimas:

3-) Immiinregulasyonun guclendirilmesi

4-) RetikUloendotelyal sistem fonksiyonlarinin diizenlenmesi olarak siralanabilir.

1.8.Plazmaferezde kullanmlan replasman sivilari

Plazmaferez islemi ile vicuttan uzaklastirilan sivinin, hacim eksikligini 6nlemek
amaciyla, yerine konmast gereklidir. Bu amagla serum fizyolojik, albumin, taze donmus
plazma ve hidroksietilstarch baslica kullamlan replasman sivilaridir[5][18]. Terapétik plazma

degisiminde kullanlan replasman sivisi ise allojenik plazmadir[6].

Albumin:

Albumin guncel olarak, cogu merkezde kullamimakta olan replasman sivisidir[19].
Albumin %5 soltisyon olarak tek basina veya % 0.9 serum fizyolojik ile karisimi seklinde
kullanmlir[6]. Viral bulasim riskinin olmamasi ve anaflaksi riskinin minimal olmasi en 6nemli
avantajlaridir. Hiperonkotik olmasi nedeniyle goéreceli dilisyonel anemiye neden olmasi,
prekallikrein aktive edici faktor varligina bagli hipotansif ataklar olusturmasi, pihtilasma
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faktorlerinin azalmasina bagli olarak islem sonrasi koagllopati gelisebilmesi, pirojenik
reaksiyonlara neden olmasi ve pahal1 bir triin olmas ise baslica dezavantajlaridir[5][20].

Taze Donmus Plazma:

Taze donmus plazma kullanim ile vicut disina alinan plazma proteinlerinin
replasmam saglanmis olur. Bu nedenle pihtilasma faktorlerinin ve immunglobulinlerin
eksikligine sebep olmamaktadir [5][6][18]. Ozellikle TTP ve karaciger hastaligi olanlarda
tercih edilmektedir[6]. Ucuz ve idamesinin kolay olmasi ise en 6nemli avantagjlaridir.
Infeksiyon bulasma riski, sitrata bagli hipokalsemi ve parestezi olusmasi, kas kramplari,
urtiker, ender olarak anaflaktoid reaksiyon riski 6nemli dezavantajlar: olarak sayilabilir. En
sik gorilen komplikasyonlar ise Gsime-titreme, sitrata bagli hipokalsemi ve kas kramplari ve
drtikerdir[5][6][18].

1.9. Plazmaferez K omplikasyonlari

Gunumuizde yeni kusak modern otomatik aferez cihazlarinin kullamlmas: nedeniyle
komplikasyonlar ¢cok nadir izlenmektedir (Tablo 9). Reaksiyonlar hafif, orta, ciddi ve fatal
olarak siniflandirilabilir. Hafif reaksiyonlar midahale gerektirmez. Orta siddetli reaksiyonlar
islemde aksama meydana getirebilir ve hastamin konforunu saglamak agisindan tibbi
mudahale gerektirebilir. Ciddi reaksiyonlar ise islemin sonlandirilmasini gerektiren ve
hastanin klinik durumunda kritik bir degisime neden olan reaksiyonlardir. Islem sirasinda
veya 24 saat icerisinde aferez islemi ile iliskili bir 6lum, fatal reaksiyon olarak simiflandirilir
[18]. Karsilasilan komplikasyonlardan biri damar yollar: ile ilgili olanlardir. Yeterli kan
akimim saglayabilmek icin kalin ¢apli igneler ile damarlara girilmesi 6zellikle damar yapilar
ince olan kadin ve cocuklarda, giris yerlerinde damar yirtilmasi, hematom gibi
komplikasyonlarin gelisimine yol agabilmektedir. Bir diger yan etki de antikoagulan olarak
kullanilan sitrat soltsyonlarinin neden oldugu toksisitedir. Sitrat, kalsiyum selatérii olup
kalsiyum iyonu konsantrasyonunu 0.2-0.3 mmol/l ye diisiirerek pihtilasmay: onler. Ozellikle
islem siresinin uzun oldugu veya islenen kan hacminin fazla oldugu durumlarda 6nemli
miktarda sitrat kullamimakta ve bu da sitrat toksisitesi ve iyonize kalsiyum dusuklgine
sebep olabilmektedir. Bunu engelleyen kompensasyon mekanizalari vardir. Bunlar sitratin
hicre dis1 sivida dagilmas: ayrica iskelet kasi,, bobrek ve karacigerden hizli metabolize
olmasinin yan sira albime bagli olan kalsiyumun mobilizasyonu, PTH dizeyinde yikselme,
kemikten Ca mobilizasyonu ve bdbreklerden Ca emiliminde artistir. Eger kompenzasyon
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mekanizmalarina ragmen iyonize Ca miktarinda anlamli azalma olursa néronlarda spontan
depolarizasyon ile birlikte artrmisg eksitabilite ile sonuglanir. Tipik olarak perioral ve akral
paresteziler, titreme, hafif sersemlik, kas segirmeleri, bulanti-kusma, hipotansiyon gorulir.
Ileri asamada karpopedal spazm, tetani, nobet, EKG de QT araliginda uzama, miyokard
fonksiyonlarinda baskilanma ve aritmiler gorulebilir. Sitrat reaksiyonuyla iliskili faktorlerdir,
hiperventilasyon, dusik albimin dizeyi, inflzyon hizi (sirekli aferezde aralikli afereze gére
daha sik), sitrat inflizyon miktaridir. Ca'un %40-55'i albiimine baglanmaktadir bu nedenle
albumin kullamlarak yapilan plazmaferez islemlerinde Ca miktarinda azalma daha dnemli
diizeylerde olabilmektedir. Sitrat reaksiyonu tedavisinde oral ve IV Ca verilebilir ve ayrica
uygulamadan 6nce Ca glukonat verilebilir.Ozellikle islem siiresinin uzun oldugu veya islenen
kan hacminin fazla oldugu durumlarda 6nemli miktarda sitrat kullanilmakta ve kalsiyumu
baglayan sitrat hastalarda uyusma, kalpte ritim bozukluklari, kas kramplar1 gibi yan etkilere
yol agabilmektedir [6]. Bu yan etkileri azaltmak ve/veya gidermek icin kalsiyum oral veya
parenteral kullamimaktadir. Aferez islemlerinin sk sk tekrarlanmast yan etki olarak
trombosit, lenfosit sayilarinda ve plazma proteinlerinde azalmaya yol acabilir [6]. Ciddi
anaflaktik reaksiyonlar gibi komplikasyonlar da ortaya gikabilmektedir. Tim komplikasyonlar
g6z 6nline alindiginda 61Um insidansi islem basina % 0.03-0.05 olarak bildirilmektedir[5][18].

Tablo 7. Plazmaferez komplikasyonlari[ 18]

1. Vazovagal ve hipovolemik reaksiyonlar: Hipotansiyon, Solunum sikintisi
Sitrat toksisitesine bagli hipokalsemik reaksiyonlar
Pihtilasma anormallikleri

Transflizyon reaksiyonlari

2.

3.

4.

5. Enfeksiyon
6. Ilaglarin uzaklastirilmasi

7. Kateter ileilgili sorunlar

8. Damar yolu ileilgili sorunlar: Damarin yirtilmasi, hematom
9. Hava embolisi

10. Mekanik hemoliz

11. Trombosit, lenfosit sayilarinda ve plazma proteinlerinde azalma
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2. TEDAVISINDE TPD KULLANILAN NOROLOJIK HASTALIKLAR

2.1. GUILLAIN-BARRE SENDROMU(GBS)

Guillain Barre Sendromu (GBYS), siklikla hizl1 ilerleyen, asendan, simetrik guigsiizlik
ve arefleks ile karakterize akut inflamatuar polindropatidir[21]. Tablo siklikla nonspesifik
enfeksiyondan birkag giin veya haftalar sonrasinda ortaya c¢ikan progresif gucsuzlik, eslik
eden hafif duysal semptomlar ve albuminositolojik dissosiasyonla karakterizedir[22]. GBS 1-
2/100.000 sikhikta gordlen bir hastaliktir[23][24][25]. Kadinlar (2.3/100.000) erkeklere
(1.2/100.000) gore daha fazla etkilenmekte ve 18 yas altinda ve 65 yas Ustl bireylerde daha
sik gorilmektedir[25].

Guillain Barre Sendromunun, T hiicre aktivasyonu sonucu periferik sinirlerin antijenik
proteinlerine kars1 antikorlarin Uretimi ile sonuglanan otoimmun bir hastalik oldugu
dustnulmektedir. Ebstein-Barr virlls, Cytomegaloviriis, Mycoplasma pneumonia ve
Campylobacter jejuni gibi enfeksiydz ganlar, asilanma, cerrahi girisimler veya dogum
antikorlarin yapimin tetikler. Antikorlar miyelin proteinlerini hedef almakla birlikte, bazi
vakalarda aksonal yapilar immun aracili hasarin primer hedefi olmaktadir [26]. Bu nedenle,
GBS akut inflamatuar demiyelinizan polindropati olarak bilinmekle birlikte, varyantlarinda
primer patolojik siireg aksonal hasardir (akut motor aksonal noropati ve akut motor ve duysal
aksonal noropati gibi). Yapilan cesitli calismalarda, Miller-Fisher Sendromu ve Polinéritis
kranialiste, kranial sinirlerin aksolemmal membraninda eksprese bir glikolipid olan GQlb'ye
kars1 gelisen ve Campylobacter jejuni enfeksiyonundan sonra gorilen aksonal GBS'da ise
GM1 gangliozide karsi olusan antikorlarin varligi gosterilmistir[26].Antikor aracili
demiyelinizasyon endontral damarlarin etrafinda mononuklear infiltrasyon ve vezikiler
miyelin dejenerasyonu ile sonuglanir. Bu demiyelinizasyon aralikli veya diffuz olabilir ve
spinal korddan ndromuskuler kavsaga kadar periferik sinirlerin koken aldigi herhangi bir
noktada etkili olabilir. GBSdaki guligsizltk, etkilenmis motor sinirlerde ileti blogu ve/veya
primer aksonal hasarla ortaya c¢ikar. Duysal sinir tutulumunun klinik karsiligi agri ve
parestezilerdir[27].

GBS hastalariin  Kkliniginde akut bagslangigli, ilerleyici ekstremite zayiflig,
reflekslerde zayiflama veya kaybolma ve pozitif nérolojik duyusal belirtiler vardir[28]. Klasik
formunda, akut baslangicli, distal simetrik parestezileri takip eden ilerleyici ekstremite
gucsiizltg vardir. Hastalarda klinik hizli ilerler ve %50 sinde 2 hafta i¢cinde ve %90 ninda 4
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hafta icinde klinik tablo oturur[21]. Hastalarda kranial sinir zayifligi, diyafragma gui¢siizlUgu
ve tasikardi, aritmiler, hipotansiyon, hipertansiyon ve gastrointestinal dismotilite gibi otonom
semptomlar gelisebilir. Hastaneye vyatirilan GBS hastalarinin  Ugte  birinde  mekanik
ventilasyon ihtiyaci gelismektedir.

Guillain Barre Sendromunun Klinik Varyantlart:

Miller-Fisher Sendromu (MFS):

Oftalmopleji, ataksi ve arefleksi ile karakterizedir. ilk kez 1956'da Fisher tarafindan
tammmlanmustir [22]. Ilk semptom siklikla hastalarin yarisinda var olan fasiyal parezi ile
birlikte diplopidir. Internal oftalmopleji vakalarin yaklasik Ugte ikisinde gorultr. BOS, hafif
protein yiksekligi ve bazen pleositoz gogterir. Periferik duysal ve motor sinir ileti hizlari ve
elektromiyografi normaldir. Elektroensefalografide yavas-dalga aktivitesi gosterilebilir veya
bir patoloji saptanamaz. iyilesme genellikle tamdir. Miller-Fisher Sendromu gangliozid
GQ1lbye karsi antikor olusumunu tetikleme yetenegine sahip C. Jguni ile iliskili
bulunmustur. Miller-Fisher Sendromlu hastalarin %96'sinda bu antikorlar gosterilebilir ve
titreleri hastaligin seyri ile paralellik gosterir. Bu antikorlar motor sinir uglarindan asetilkolin
salintmini bloke etme yetenegine sahiptir [22].

Akut motor aksonal noropati:

Saf motor aksonal noropati vakalari Cin ve Hindistan'dan bildirilmifitir. Cin'den
bildirilen vakalarda, hastalik yaz aylarinda epidemik olarak ortaya ¢ikar. Motor ndronlarin
proksimal uglarini ve hiicre govdelerini tutar ve tam iyilesme ile sonuglanir. Hindistan'daki
paralitik hastalikta, hastaligin baglangicinda ates ve hemorajik konjunktivit ortaya cikar.
Gugslizlik asimetriktir ve BOSta pleositoz vardir. Noropatinin bu formu C.jejuni enfeksiyonu
ile yakin iligkilidir [22].

Akut motor-duysal aksonal noropati:

Feasby ve arkadaslar1 ilk kez fulminan, yaygin, agir, gecikmis veya tam olarak
iyilesmemis gugsuzlik gorulen bir grup hasta tanmmlamislardir[29]. Bu hastalardaki
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elektrofizyolojik calismalar, primer aksonal dejenerasyonu gostermistir. Bu bulgular,
hastaligin baslangicindan kisa siire sonra kaybedilen hastalara yapilan sinir biyopsileri ile
dogrulanmustir [29]. Bu formdaki hastalarda 6ncesinde C.jejuni enfeksiyonu ile iliski ve
yuksek serum GM1a antikorlar: gosterilmistir [22].

Polinoritiskranialis:

Akut baslangigli multipl kranial sinir paralizileri (siklikla bilateral VII ve daha az
oranda ll) ile birlikte BOS proteininde artis, motor ileti hizlarinda yavaslama ve tam diizelme
ile karakterizedir. Bilateral fasial gugsiizluk, disfoni ve disfaji tipik semptomlardir.
Sitomegalovirts enfeksiyonu ile iliskili olabilecegi konusunda bazi kanitlar vardir. Yapilan
calisgmalarda sitomegalovirtis enfeksiyonlarimin yiksek oranda solunum yetersizligi, kranial
sinir tutulumuve ciddi duyusal kayipla seyrettikleri gosterilmistir [30].

GBS tamisi esas olarak klinik ile konulmakla birlikte Elektrodiagnostik testler ve beyin
omurilik sivist (BOS) analizi tamy: desteklemek icin kullanilir ama BOS analizi hastaligin
erken doneminde normal olabilir.GBS tanmisim destekleyen karakteristik laboratuar bulgusu,
anlamli enflamasyon bulgularinin yoklugunda (mononukleer hiicre sayisi <10/mm3)
albuminositolojik dissosiasyon veya BOS proteininde orantisiz artistir[21]. Semptomlarin
baslangicindan sonra ilk 48 saat icinde BOS'ta protein artis1 olmayabilir. Bazen BOS proteini
bir hafta kadar normal kalabilir[31]. Hastaligin bu bulgusu spinal sinir kdklerini gevreleyen
subaraknoid aralikta kan-sinir bariyerinin bozulmasina baglidir [30].

Elektrodiyagnostik testler edinilmis demiyelinizasyonu ortaya koyar (iletim bloku,
temporal dagilim, iletim hizlarinda diizgiin olmayan yavaslama) ve testin bulgular: hastaligin
ikinci haftasinda tamamlanir[32]. Erken elektrodiagnostik bulgu H refleksinin olmamasidir ki
bu ilk haftaicinde hastalarin% 97 sinde bulunmaktadir[33].

TPD, genellikle 1-2 hafta boyunca her giin olarak uygulanir ve plazma hacmi 50 mi/kg
olarak  hesaplanir[34][35][36][37][38]. 585 hastamin alindigi 4 ayri caligmamn
randomizasyonunda, TPD uygulanan hastalarda 4 hafta icinde belirgin klinik iyilesme
gbzlenmis ve bu hastalarda 1 yil icinde tam kas giicti kazanci ve olusan sakatlikta gerileme
goralmustar [39][37][38][40][41].
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Yine 623 hastanin randomize dildigi baska bir ¢alismada, TPD mekanik ventilasyon
gerektiren hastalarin oramm %27 den %14 e kadar azaltarak neredeyse yari yariya azalma
saglamustir [24][41][42]. TPD'nin ilk 4 hafta uygulanmasimin faydasimin yamnda erken
dénemde uygulanmasinin biiytk faydas oldugu gorulmiistir[43][38][42].

IVIG ile TPD olasilikla aym derecede etkindir.TPD ile Kkarsilastiriimak igin
tasarlanmis IVIG galismalarinda hizl iyilesme yoniinde 6nemsiz egilimler olmustur. Bir IVIG
calismasinda 4 hafta icinde sakatlik iyilesmesinde, mekanik ventilasyon siresi, 6lim ve
rezidiel sakatlikta, 1VIG ile TPD arasinda hi¢ bir farklilik bulunmamustir[44]. TPD ve IVIG
kullanma kararini, kullamilabilirlik ve yan etki profiline bagl olarak klinisyen vermelidir[28].

TPD iliskili yan etkiler, santral ventz erisime bagli komplikasyonlar, anormal
pihtilasma, pnomoni, hipotansiyon ve septisemidir[28]. 1VIG alan hastalarin %5 ten azinda
yan etki gorilmektedir[45]. En yaygin reaksiyonlar arasinda kas agrilari, bas agrisi, titreme,
kalp dis1 gogus agrist ve aseptik menenjit sayilabilir. Arterial tromboembolik olaylar ve
bobrek yetmezligi nadiren karsilasilan komplikasyonlardir, IgA eksikligi olan hastalarda
anafilaksi ortaya ¢ikabilmektedir.

2.2. KRONIK INFLAMATUAR DEMIYELINiZAN POLINOROPATI (KIDP)

KIDP edinsel, otoimmun, periferik ndropatik bir hastaliktir. GBS ile benzer olarak
KIDPte de BOS ve serumda, periferik sinirlerin glikolipidlerine karsi otoantikorlar
vardir[46]. Klinik olarak KIDS'te haftalar hatta yillar icinde ekstremitelerde simetrik motor
ve duyusal defisit gelismektedir[47].

Tedavide kortikosteroidler, 1VIG ve TPD nin yam sira uzun streli immuinsipresyon

icin siklosporin ve azatioprin kullamlmaktadir.

TPD’nin 3 hafta boyunca haftada 2 kez olarak plasebo ile karsilastirildigi bir
calismada TPD, snir ileti calismalart ve duyusal norolojik bulgularda anlamli farklilik
gbgtermistir[48]. 1 ay icinde 10 degisim ile plasebo degisimin karsilastirildigi baska bir
caismada TPD uygulanan grubun %80 ninde norolojik islevierde 6nemli gelisme
gorulmistur. TPD baslanmasinin 3-6. Gununde tipik iyilesme kaydedilmistir. Hastalarin %66
sinda daha sonra TPD kesildikten sonra niiks gorulmustir ve bu nedenle fayda gegicidir ve
genellikle her 1-2 haftada bir degisim gerekmektedir [49]. Pointropati hastalarinda IVIG ile
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TPD'yi karsilastiran tek bir calisma bulunmakta[50]. ilerleyici ve duragan polinoropatisi olan
20 hasta 6 hafta boyunca IVIG ve TPD uygulanmak icin rastgele ayrilmig, TPD 3 hafta
haftada 3 kez ve 3 hafta haftada 2 kez olarak uygulanmis, 1VIG ise 3 hafta haftada bir kez 0,2
gr/kg, son 3 hafta ise haftada bir kez 0,4 gr/kg olarak uygulanmistir. Her iki tedavinin de etkin
oldugu ve iki tedavi modeli arasinda anlaml1 farklilik olmagdig: gorulmustir.

2.3. MYASTENIA GRAVIS (MG)

MG noromuskuler iletimi etkileyen kronik otoimmin bir hastaliktir[46][28].
Toplumdaki siklig1 20,4/100.000 olarak tahmin edilmektedir[51][52]. Kadinlar erkeklere gore
yaklasik 2 kat daha fazla etkilenir ama erkeklerde ileri yas gurubunda daha stk gorulir.

MG’in Kklinik bulgusu giin icinde artan yorgunluktur[53]. Pratikte hemen hemen tiim
hastalar asimetrik dalgali pitozis ve diplopi ile basvururlar[54]. Hastalarin ¢ogunda 1 il
icinde bulber, solunum, ekstremite ve axiel kas gruplarinda gucsiizlik gelisir. Pitozis ve
diplopi gibi okuler sikayetler hastalarin %85-90 mnda vardir ve hastalarin yarisinda ilk
basvuru esnasinda bulunmaktadir [55]. MG hastalarinin izleminde neredeyse Ucte birinde
mekanik ventilasyon (myasenik kriz) gerektiren solunum zayifligi1 gelismektedir. Myastenik
kriz, siklikla hastaligin ilk birkag yilinda gelismekte ve siklikla gegirilmis bir enfeksiyonu
takip etmektedir.

MG postsinaptik kas membram Uzerinde bulunan antijenlere karsi gelisen oto-
antikorlarin neden oldugu otoimmiin bir hastaliktir [56]. Myastenik hastalarin yaklasik %80-
90'inda dolasimda asetilkolin  reseptorlerine  karsi  gelisen antikorlar  (AChR)
mevcuttur[57][58] . AChRantikoru olmayan jeneralize MG hastalarimin yaklasik % 35 inde kas
gpesifik tirozin kinaz (MuSK) ‘a kars1 antikorlar vardir [59]. Geri kalan hastalar seronegatif
MG olarak siniflandirilmaktadir.

MG'te genellikle klinik olarak teshis edildikten sonra seroloji, elektrofizyolojik ve
farmakolojik testler ile tam dogrulanmir[51]. Serolojik teslerde AChR ve MuSK ye karsi
gelisen antikorlara bakilir. En sk kullanilan elektrodiagnostik testler tekrarlayan sinir
stimulasyonu (RNS) ve tek lif EMG (SFEMG) dir. Tekrarlayan sinir stimilasyonu normalse
tek lif EMG yapilir, bu MG i¢in %99 duyarlilikta olmasina ragmen spesifitesi dusuktir [51].
Ayrica MG suphesi olan bir hastaya edrofonyum klortr (tensilon) uygulanabilir[51]. Bu kisa
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etkili asetilkolinesteraz inhibitori néromuskiler kavsaktaki Ach miktarint arttirir. Boylece
hastalarin semptomlarinda, bradikardi ve artrmis salgi gibi yan etkilere ragmen, gegici bir

rahatlama gorulir.

MG tedavisinde timektomi, asetilkolinesteraz inhibitorleri, imminsipressif ilaglar,
kortikosteroidler, TPD ve IVIG kullamlabilmektedir [46].TPD, timektomi preoperatif ve
postoperatif asamalarinda, agir MG olgularinda ve myastenik kriz durumlarinda oncelikle
kullanm|maktadir[60].

MG te IVIG ekinligini gosteren sadece bes kucuk c¢alisma mevcuttur
[61][62][63][64][65]. AChR-MG te IVIG ile TPD etkinliginin esit oldugu disinilmekte,
MuSK-MG deise TPD, IVIG tedavisine Ustin gorinmektedir[ 66][62][67].

Myastenik kriz tedavisinde 3 veya 5 giin 0,4 gr/kg/gun 1VIG ile l¢ seans TPD'yi
karsilastiran 87 hastanin alindig: bir randomize kontrolli ¢aligmada her iki gurupta da 15 giin
icinde Klinik iyilesme gordlmistir [68]. Mandawat ve arkadaslari MG te IVIG veya
TPDuygulanan 1.606 hastay: incelemistir[69]. IVIG ve TPD nin aym dizeyde etkin oldugu
gorulmis, ancak kriz hastalarinda IVIG tedavisinin daha az hastanede kalis stiresi (4-6 gun,
p<0,001), daha az komplikasyon (%14.79, %30.06; p<0,0001) ve daha yiksek maliyet
(33.924 $, 53.801 $; p<0,001) ile sonuglandig:r goérilmistir.Miyastenik kriz hastalarinda
mortalite oranlar1 TPD uygulanan hastalarda 1VIG alanlara gore daha yiksek bulundu (%
5.67, % 0.59; p <0.01). Myastenik krizde yiksek mortalite iliskili degiskenler, TPD, hastamn
acil servisten yatirilmis olmasi, komorbid hastaliklarin varligi olarak belirlenmistir.

TPD, GBS dakine benzer sekilde, haftada 1-2 seans ve 50 ml/kg’ lik plazma hacmiyle,

5 seans olarak uygulanir [70].

84 hastanin dahil edildigi randomize bir ¢calismada TPN ile IVIG tedavilerinde orta ve
siddetli MG te kotllesen kas zayifligi karsilastirilmistir[71]. 1VIG hastalarinda %69, TPD
hastalarinda %65 ile her iki grugta benzer iyilese oranlar1 gorulmastar.

MG hastalarinda TPD koplikasyonlarinda santral ve periferik vendz kataterler arasinda
farklar1 degerlendiren 230 hastamin degerlendirildigi bir calismada, hastalarin %75 inde
periferik vendz erisim basartyla kullamlmistir [11]. Her iki gurup arasinda klinik yanitlar
arasinda 6nemli bir fark olmamasina ragmen santral ventz katater kullamlanlarda énemli
Olclde daha fazla koplikasyonla sonuclanmistir. Bu komplikasyonlardan en ciddi olam ise
hizl1 ventrikdl yanitli atriyal fibrilasyondu.
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2.4. LAMBERT EATON SENDROMU (LES)

Lambert-Eaton sendromu (LES), halsizlik ve kolinerjik otonomik islev bozuklugunun
oldugu néromuskiuler kavsagin otoimmin patolojisidir [51]. LES klasik olarak akciger
kanserinde gorilen bir paraneoplastik sendrom olarak tarif edilmis ama aym zamanda
kanserle iliskili olmayan otoimmiin bir hastalik olarak da tanimlanmaktadir. P/ Q tipi VGCC
antikorlari otonom sinir sistemi noromiskiler kavsak ve presinaptik sinir terminaline
saldirarak sinsi alt ekstremite guigsiizltigti, yorgunluk ve otonomik disfonksiyonla (esas olarak
ag1z kurulugu) sonuglanan bulgulara sebep olur.

LES tams labaratuvar ve elektrodiagnostik calismalar ile konulur. Sinir ileti
calisgmalarinda kas kasilmasi veya yiksek frekansli (20-50 Hz.) RNS ile sonrasinda CMAP
amplittdinde belirgin fasilitasyon ile distik ampluditli CMAPs vardir [72][73][74].

VGCC antikaorlar1 ise neredeyse bitin kanseri olan LES hastalarda ve kanseri

olmayan LES hastalarimin %90’ indan fazlasinda vardir [75].

Yaygin olarak yapilan tedaviler: altta yatan malignitenin tedavisi, asetilkolinesteraz
inhibitorleri, guanidin (hicre i¢i Ca konsantrasyonunu arttirarak artmus norotransmitter
salinimi ile sonucglanir), 3,4-diaminopiridin (DAP) (presinaptik noronlara artan Ca girisi ile
sonuglanan sinir terminallerinde potasyum kanallarint kapatir), kortikosteroidler, azatioprin,
IVIG ve TPD'dir [51]. Her ne kadar rondomize kontrollt ¢alismalar olmasa da TPD, LES'te
kisa vadeli iyilesmeye neden olmaktadir[ 75][ 76].

2.5. MULTIPL SKLEROZ (MS) VE NOROMYELITIS OPTIKA (NMO)

MS ve NMO, merkezi sinir sisteminin demyelinizan inflamatuvar hastaligidir.
Hastalardaki norolojik semptomlar, MSS de hasarlanan yeri dusindiren isaretler tasir.
Hastalik genellikle remisyon ve relapslarla gitmektedir. MS icin self reaktif T htcrelerinin
MSS nde doku hasarina neden oldugu ve otoantikorlarin da bu hasara aracilik ettigi
dustnulmektedir [46][70].

TPD, kronik ilerleyici MS hastalarina gore yuksek doz kortikosteroide cevap
vermeyen akut aevlenmesi olan hastalarda daha yararli olarak kabul edilir[77][78]. TPD’ye
cevap MS hastalarinda antikor/kompleman iliskili demiyelinizasyon oldugunu gostermekle
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birlikte hastalarda farkli immunolojik mekanizmalarin da olmast muhtemeldir [78].
Randomize plasebo kontrolll, ¢ift kor bir calismada steroide direngli imminsiipresif tedavi
amamis MS hastalarina TPD uygulanmis ve 4/7 hastada orta diizeyde 6zirlllikte iyilesme
olmustur [77]. MS hastalari, NMO hastalar1 ve akut dissemine ensefalomyelit hastalarinin
incelendigi buylk bir calismada TPD, hastalarin %44.1'inde orta dizeyde fonksiyonel
iyilesme ile sonuglanmstir[79].

NMO MSS nin demiyelinizan bir hastaligi olup, astrosit yizeyinde bulunan
aquaporin-4 su kanalina kars1 olusan NMO-1gG antikorlar: serolojik tamda kullanilir [80].
NMO omurilik, optik sinirleri ve beyin destek dokusunda hasar ile giden bir hastaliktir.
Y Uksek doz kortikosteroide yanmt vermeyen hastalarda TPD nin kiglk calismalarda yarali
oldugu saptanmustir [77][79][81][82][83]. Yararinin otoantikorlar, kompleman ve stokinler
gibi enflamatuvar aracilarin ortadan kaldirilmas: sonucu oldugu distinilmektedir [84]. Kiguk
bir retrospektif calismada yiksek doz kortikosteroite yanitsiz 9 hastaya TPD uygulanmus [85].
TUm hastalarda ikinci seanstan sonra hizli bir iyilesme gorulurken steroid ile TPD'nin
basglanmas: arasidna gegen siire ortalama6.4 giin olarak bulunmus. Bir ayin sonunda 6/9 hasta
normal hallerine donerken 2 ayin sonunda iki hastada daha tam iyilesme gorulmistar. Alt
ekstremite guicsiizligl nedeniyle tekerlekli sandalyeye bagimli olan sadece bir hastada solda
sekel kalmis ama o hastada da hatir1 sayilir iyilesme saglanmustir.

Tipik olarak TPD islemi, 1.5 plazma hacmi degisimi ve 10 giin boyunca 5 seans olarak
uygulanmaktadir [86][87].Hastalar, azatioprin, mikofenolat mofetil, rituksimab, mitoksantron,

kortikosteroidler, ve siklofosfamid gibi immiinstpressif tedavilerle uzun siireli tedavi edilir.

2.6. PARAPROTEINEMIK POLINOROPATI (PPN)

Periferik noropati ve kriptojenik noropati hastalarinin %10 kadarinda paraproteinemi
bulunur [87]. Paraproteinemi plazma hiicre klonlarinca Uretilen monoklonal immunglobulinler
(M-proteini), agir zincirler (IgA, 19G, I1gM, IgD, IgE) ve hafif zincirlerden (kappa veya
lamda) olusur [88]. Klonal proliferasyon hematolojik malignite ile olusabilir ama genellikle
Onemi belirsiz monoklonal gamopati(MGUS) ile iliskilidir. PPN en yaygin olarak 1gM
gammopati (%48), 1gG gammopati (%37) ve IgA gammopati (%15) ile iliskilidir [89][90].
Hastalarda motor ve duyusal semptomlarin oldugu heterojen bir klinik vardir ve
elektrofizyolojik ¢caligmalarda axsonal ve demiyelinizan patern ortaya gikabilir [88].
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IgM iligkili noropati hastalarimin tedavi segenekleri arasinda 1VIG, klorambusil,
fludarabin, kortikosteroid ve siklofosfamid bulunmaktadir [88]. TPD’nin IgM iligkili
noropatilerin tedavisinde onemli etkinligi yokken 1gG ve IgA iliskili PPN tedavisinde yarari
gogerilmistir [91][92][93]. 19G ve lgA iliskili PPN ler ayricalVIG ve prednizon tedavilerine
de yanit verebilmektedir [90][93][94].

2.7. ISAAC SENDROMU

Isaac sendromu (edinsel néromyotoni) periferik sinirlerin hipereksitibilitesi sonucu kas
segirmesi, kramp, miyokimi, pseudomyotoni ve hafif gucsizlikle karakterize nadir goérilen
bir hastaliktir [95]. Hastaligin tamst istirahat ve uykuda devam eden miyokimi ve bu
myokimilerin elektromyografide (EMG) goserilmesi ile konulur. Vakalarin bir kisminda
konflizyon, hallsinasyon ve uykusuzluk gibi santral sinir sistemi bulgular: da eslik edebilir.
EMG de tutulan kaslarda spontan néromyotonik aktivasyonlar vardir. Genellikle geng
eriskinlerde ortaya c¢iksa da herhangi bir yasta da gordlebilir. Hastaligin olusum
mejkanizmasinin Volta) kapili1 potasyum kanallarina (VGKCs) karsi olusan otoantikorlar ve
buna bagli olarak periferik sinirlerde olusan hasar nedeniyle asir1 uyarilabilirlik gelistigi kabul
edilmektedir [96]. Hastalarin ¢ogu sporadik olmakla birlikte bazi immunolojik hastaliklara
bagli ya da kimyasal intoksikasyonlara bagli ortaya ciktigi da bildirilmistir [95]. Isaac
sendromunu paraneoplastik norolojik sendromlar icinde degerlendirmek te muimkandr.
Dolayisiyla bu vakalarin etyolojisinde timoma ve kicik htcreli akciger kanseri gibi
hastaliklart bulmak mimkandidr [95][96]. Myokimik ve ndromyotonik desarjlarin tedavisinde
karbamazepin, fenitoin ve gabapentin gibi antikonvulzan ajanlar kullamlabilmektedir [97]. Bu
ilaglarin hasarli periferal sinirlerden kaynaklanan ektopik desarjlari inhibe ederek etkili
oldugu distntlmektedir [98]. Ayrica muhtemel otoimmiin mekanizmalar da dikkate alinarak

immunsipressif gjanlar, plazmaferez ve intravendz immunglobulin de kullanilabilmektedir

[97].
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2.8. STIFF-PERSON SENDROMU

Omurga ve bacaklardaki sertlikle beraber duygusal stres ve tetikleyicilerin
kotllestirdigi kas spazmlart vardir [99]. Cogunlukla glutamik asid dekarboksilaza karsi
antikorlarla (GAD ADb) iliskilidir [100]. Ayrica SPS hastalarinin az bir kismim olusturan
meme kanseri ile iliskili amfifizin antikorlar: ile iligkili ayr1 bir varyant: daha vardir
[101][102]. Amfifizin Ab, diger paraneoplastik hastaliklarda da siklikla saptamir ve 6zellikle
duyusal néronopati, ensefalopati ve miyelopati gibi diger norolojik hastaliklarla dailiskilidir.
Ik olarak, amfifizin Ab tipik olarak paraneoplazi iliskiliyken, GAD Ab degildir [103][104].
Ayrica GAD Ab ile iligkili SPS 1VIG tedavisinden fayda gorurken, amfifizin Ab ile iligkili
SPS vakalar: steroid, plazmaferez veya kanser tedavisinden fayda gérmektedirler [105].

2.9. SYDENHAM KORESI

Sydenham koresi hala ¢cocukluk ¢agimin en sik edinsel kore nedenidir. ARA hastalari
sydenham kore ile prezente olabilmekteler ve korenin gegmesi 9 aya kadar siirebilmektedir
[106][107][108]. Koreiform hareketler genellikle yliz govde ve ekstremitelerde hizli ve
sarsintili kasiimalardir [109]. Klasik siddetli kore tedavisinde steroid tercih edilen tedavidir
[110][111][112][113][114][115]. Hasta serumunda noronal doku ile reaksiyona giren
antikorlarin bulunmasi Sydenham koresinin humoral otoimmin hastalik iliskili oldugunu
distundurmektedir [116][117]. Bunun sonucu olarak 1VIG ve TPD tedavi segenekleri olarak
arastirilmistir. Bir calismada prednizolon, IVIG ve TPD incelendi [109]. TPD de plazma
hacmi 45 mg/kg olarak diizenlendi. IVIG ve TPD alan ¢ocuklarda 1 ayin sonunda anlamli
diizelme oldu. TPD uygulanan 6/8 hasta ve IVIG alan 4/4 hastada kore dizeldi. Prednizolon
ile tedavide ise sadece 2/6 hastada iyilesme gorulda.

2.10. NATALIZUMAB ILiSKILi PROGRESIF MULTIFOKAL LOKOENSEFALOPATI

PML immunosuprese hastalarda meydana gelebilecek MSS nin nadir firsat¢i viral
enfeksiyondur[118][119]. Daha yakin zamanda monoklonal antikor olan natalizumab iligkili
PML tanimlanmustir. En az 24 inflizyon almis hastalarda 1:1000 oramnda latent JK virls
enfeksiyonunun resktivasyonuna bagli olarak PML gorilmektedir [120]. Mayis 2012
itibariyle natelizumab alan 99.600 hasatdan 242 si PML nedeniyle tedavi edilmistir [121].
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PML gelisimi icin risk faktorleri JK virtis anikor durumu, son kemterapi tarihi ve kiimulatif
natalizumab maruziyetidir [119]. En sik motor, konusma bozuklugu, bilissel bozukluk ve
goérme bozuklugunun dahil oldugu semptomlar gortlir [119]. Hastalarin yaklasik %50 sinde
MR da gadolinyum tutulumu olan lezyonlar vardir [118]. BOS ta JC virls incelemesi
genellikle tanyr dogrular. Natelizumab iliskili PML hastalarinin yaklasik %50 sinde viral yik
500 kopya/ml nin altinda olup, tespit edebilmek icin ultrasensitif PCR kullaniimal1 ve test sik
sik tekrar edilmelidir[119]. TPD, plazmadan natalizumab klirensini arttirarak, alfa-4 integrin
reseptor desatirasyon hizlandirarak ve lokosit transmigrasyonunu geri dondirerek etki
etmektedir[122]. Alfa4 integrin desattrasyonunun olmasi igin Natalizumab plazma
konsantrasynunun 1 mg/ml nin altina diismesi gerekir ve bu durum TPD uygulanan hastalarda
15 giinken TPD uygulanmayanlarda 82 giinde olmaktadir[123].
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamizda Dokuz Eylill Universitesi Hastanesi Noroloji Servisinde 01.01.2010-
31.12.2014 tarihleri arasinda tedavi gorup plazmaferez tedavisi uygulanmis 106 hasta nin
kayitlar1 incelendi. Caligsmamiz, 28.05.2015 tarih ve 2015/14-39 karar numarast ile Dokuz
Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Etik Kurul tarafindan onaylandi.

Hastalar, retrospektif olarak kan merkezi plazmaferez kayitlar: incelendi. Hastalarin
takip edildigi servis, tamlari, ,islem tarihleri, yas, boy ve kilosu, damar erisim yolu ve
lokalizasyonu, plazmaferezde kullamilan replasman sivilari, kan guruplari, islem sirasinda
koplikasyon gelisip gelismedigi, islem sirasinda gelisen komplikasyonlar, islem ©Oncesi
antihistaminik, steroid ve kalsiyum kullammi, degisen plazma hacmi, hastalara kag¢ seans
plazmaferez uygulandigi kan merkezi kayitlarindan incelendi.

Ayrica klinik yanitlar, hepatit ve HIV serolojisi, hastalarin son durumlar: hastanemiz
sisteminden incelendi.
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4. ISTATISTIK SEL ANALiZ

Degisken dagilimlart Shapiro Wilk normalite testleri ve Q-Q plotlar kullamlarak
degerlendirilecek. Orneklem biiyuklikleri ve degisken dagilimlar: goz 6niinde bulundurularak
gruplar arasi karsilastirmalarda Student t testi, ANOVA testi, Mann-Whitney U testi, Kruskal
Wallistesti kullanildi, eslenik gruplar arasi farklar ise Paired Samples T test ve Wilcoxon testi
kullanilarak karsilastirilacak. Post Hoc test olarak Bonferroni testi kullanilacak. Parametrik
degiskenler arasindaki iliskiler Pearson; non parametrik veya ordinal degiskenler arasi
iliskiler ise Spearman Korelasyon analizleri ile degerlendirilecek. Kategorik degiskenler ise
Ki Kare testi ve Fisher's exact test kullamlarak analiz edilecek. Sonlamm noktasi ile
iliskilerin saptanmast amaci ile sirekli bagimli degiskenlerde Lineer Regresyon Analizi,
kategorik bagimli degiskenlerde Logistik ve Cox Regresyon analizleri kullanmlacak. iliskili
saptanan 6gelerin bagimsiz 6ngorduriciliklerini degerlendirebilmek icin ¢ok degiskenli
Lineer, Lojistik ve Cox Regresyon analizleri uygulanacak. Parametrik veriler, ortalama +
standart sapma, non parametrik veriler ortanca (minimum-maksimum) ve kategortik veriler de
ylizde olarak sunulacak. Istatistiksel analizler SPSS programinin 11.0 versiyonu ile yapilacak
ve igatistiksel anlamlilik p < 0,05 (cift-yonll) olarak kabul edilecektir.
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5.BULGULAR

Arastirmaya 01.01.2010-31.12.2014 tarihleri arasinda noroloji servisinde takip edilen
ve plazmaferez uygulanmis toplam 105 hasta alindi. Hastalarin 95 (%89.6) tanesi Noéroloji

Servisinde, 11 (%10.4) tanesi ise Dahiliye Yogun Bakim' da takip edilmekteydi. Ortalama yas
49.8 (16-82) idi.

Plazmaferez seanslarinin 22 (%2.8)'sinde kalici katater, 752 (%97.1)'sinde gegici
katater ve sadece 1 (%0.1) tanesinde damar erisimi olarak fisttl kullamlmisti. Damar erisim
lokalizasyonlarina bakildiginda, 526 (%67.9) seans femoral kataterden, 36 (%4.6) seans
subklavyen kataterden ve 14 (%1.8) seaans juguler kataterden plazmaferez uygulandigi
goraldi. 199 (%25.7) seansta damar ersim lokalizasyonu bilgisine ulasilamadi.

22 (%2.9) seansta kaskad yapilirken 737 (%97.1) seansta kaskad yapilmadig: goruldu.
18 (%2.4) seansta filtrasyon yapilirken 741 (%97.6) seansta filtrasyon yapilmadig: gorulda.

Tablo 8. Hastalarin kan gurubu dagilimlar:

0 Rh+ 22 29.7 32.2
0 Rh- 1 14 4.3
A Rh+ 29 39.2 38.0
A Rh- 4 5.4 5.0
B Rh+ 11 14.9 135
B Rh- 1 14 1.8
AB Rh+ 6 8.1 4.6
AB Rh - 0 0.0 0.6

Hastalarin kan guruplari incelendiginde 22 (%20.8) hasta O Rh (+), 1 (%0.9) hasta O
Rh (-), 29 (%27.4) hasta A Rh (+), 4 (%3.8) hasta A Rh (-), 11 (10.4) hastaB Rh (+), 1 (0.9)
hasta B Rh (-), 6 (%5.7) hasta AB Rh (+) idi. AB Rh (-) kan gurubundan hi¢ hasta yoktu. 32
(%30.2) hastamin kan gurubuna hastane sisteminden ulasilamach (tablo 8).
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Tablo 9. Hastalarin hepatit/HiV serolojileri

Seroloji Pozitif Negatif Bilinmeyen Toplam
(Adet/%) (adet/%) (adet/%) (adet)
Hepatit-B 1/0.9 84/79.3 21/19.8 106
Hepatit-C 0/0 84/79.2 22/20.8 106
HIV 0/0 84/79.2 22/20.8 106

Hastalarin 1 (%0.9) tanesinde hepatit-B pozitifti, 84 (%79.2) tanesinde hepatit-B
negatifti, 21 (%19.8) tanesinin hepatit-B serolojisine hastane sisteminden ulasilamadh.

Hepatit-C pozitif olan hi¢ hasta yoktu. Hastalarin 84 (%79.2) tanesinde hepatit-C
negatifti, 22 (%20.8) tanesinin hepatit-C serolojisine hastane sisteminden ulasilamadh.

HiV pozitif olan hi¢ hasta yoktu. Hastalarin 84 (%79.2) tanesinde HIV negatifti, 22
(920.8) tanesinin HIV serolojisine hastane sisteminden ulasilamach.

22 (%2.9) seansta kaskad yapildigi, 737 (%97.1) seansta kaskad yapilmadig: goruldu.
Yine 18 (%2.4) seandta filtrasyon yapilirken 741 (%97.6) seansta filtrasyon yapilmadigi
goralda.

Tablo 10. Plazmafera Cihazlarina gore, replasman sivisi, hesaplanan plazma hacmi, degisen

plazma hacmi ve islem streleri

Optia Comtec Astec Toplam
Adet/%
Seans Sayi1a/yuzde(%) 257/33.3 | 448/58.0 | 67/8.7 772/100
TDP 64 117 24 208/26.9
Alblmin 193 329 43 565/73.1
Hesaplanan plazma hacmi (ml) 2983 2897 1764
Degisen plazma hacmi (ml) 3230 2710 2974
Islem siires (dk.) 126.4 92.6 107.0
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Seanslarda Astec, Comtec ve Optia marka cihazlar kullanildi. 772 seanstan 64’ G TDP
ve 193U albuminle olmak Uzere toplam 257seansta optia marka cihazin kullamidigi gordldd.
Camtec marka cihazla 117 seans TDP ile ve 329 seans albuminle yapilmis olup toplamda 448
seansin yapildigir gorildi. Astec marka cihaz icin bu degerlere bakildiginda 24 seansta TDP
ve 43 seansta albumin kullamilmis olup toplamda 67 seansta kullamldig: géruldu.

Toplamda 772 seanstan 257 seansla %33.3'G1 Optia marak cihazla, 448 seansla
%58.0'i Comtec marka cihazla, 67 seansla %8.7'sinde ise Astec marka cihazla islem

yapilmist.
Hesaplanan plazma hacminin Optia marka cihaz igin 2983 ml, Comtec marka cihaz
icin 2897 ml ve Astec marka cihaz icin 1764 ml oldugu goruldd, yine degisen plazma

hacimleri degerlendirildiginde Optia marka cihaz icin 3230 ml, Comtec marka cihaz i¢in 2710

ml ve Astec marka cihaz igin 2974 ml oldugu goruldu.

Cihazlara gore islem sireleri degerlendirildiginde Optia marka cihazda 126.4dakika,
Comtec marka cihazda 92.6 dakika, Astec marka cihazda 107.0 dakika oldugu goruldu.

Tablo 11. Tarilara gére replasman sivist olarak TDP ve Albumin kullanilan seans sayilar

Tam Replasman Sivisi
TDP Albumin
Myastenia gravis 100 215
Polindropati 8 58
Noromyelitis optika 21 44
Stiff Person Sendromu 35 23
Gullain Barre Sendromu 8 39
Paraneoplazi 0 14
Multipl Skleroz 15 133
Miller Fisher 0 7
Transvers Miyelit 17 16
Isaac Sendromu
Optik Norit
Limbik ensefalit
TOPLAM 208 565

31



Toplamda 208 (%26.9) seansta TDP kullanilirken 565 (%73.1) seansta albumin
kullanilchgr gorildi. Hastalarin tamlarina gore kullamilan replasman sivilart tablo-11'de

gosterilmistir.

Tablo 12. Hastaliklara gore ortalama seans sayilari, hasta sayilar: ve klinik yanit oranlar

Tam

Myastenia gravis
PolinGropati
Noromyelitis optika
Stiff Person Sendromu
Gullain Barre Sendromu
paraneoplazi

Multipl Skleroz

Miller Fisher
Transvers Miyelit
Isaac Sendromu

Optik Norit

Limbik Ensefalit
TOPLAM

Ortalama Epizot

seans
(adet)
4.86
3.70
4.20
4.50
3.01
4.64
4.16
4.00
4.30
3.00
4.00
4.50

Say1a
Adet/(%)
49/42.6
10/8.7
9/7.8
8/7.0
7/6.1
2/1.7
21/18.3
1/0.9
5/4.3
1/0.9
1/0.9
1/0.9
115/100

Yanitsiz
Adet/(%)

3/2.6
1/0.9
0/0.0
0/0.0
0/0.0
1/0.9
2/11.7
0/0.0
1/0.9
0/0.0
1/0.9
0/0.0
9/7.8

Kismi
yant
Adet/(%)
18/15.7
3/2.6
5/4.3
1/0.9
5/4.3
0/0.0
5/4.3
0/0.0
3/2.6
0/0.0
0/0.0
1/0.9
41/35.7

Yanith
Adet/(%)

28/42.6
6/5.2
4/3.5
7/6.1
2/11.7
1/0.9
14/12.2
1/0.9
1/0.9
1/0.9
0/0.0
0/0.0
65/56.5

Myastenia gravis hastaligi tamsi nedeniyle plazmaferez uygunan hasta sayisi 49

(%42.6)" du. Bunlarin ortalama seans sayilar: 4.86 idi. Bu 49 hastanin 3 (%6.1) tenesi yanitsiz

18 (%36.7) tanesi kismi yanitl ve 28 (%57.1) tanesi ise yanitliydi.

Polinbropati tamsi ile plazmaferez uygulanan hasta sayist 10 (%8.7) idi. Ortalama

seans sayist 3.70 idi. 10 hastanin 1tanesi yanitsiz (%10) , 3tanesi kismi yanitli (%30) ve

6tanesi ise yanitliyd: (%60).

NMO tams: ile plazmaferez uygulanmis olan 9 (%7.8) hasta vardi ve bunlarin

ortalama seans sayilart 4.20 idi. 9 hastanin 5 tanesinde kismi yanit (%55.6) varken 4tanesi

yanitliyd: (%44.4) ve hi¢ yanitsiz hasta yoktu.
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Stiff Person Sendromu tamisi ile plazmaferez uygulanan 8 (%7.0) hasta vardi. Ortala
seans sayilart 4.50 idi. 8 hastamin 1ltanesi kismi yanitl (%12.5) ve 7tanesiyse yanitliydi
(%87.5) ve hi¢ yanitsiz hasta yoktu.

Gullain Barre Sendromu ile takip edilen toplam 7 (6.1) hasta vardi. Ortalama seans
sayisi 3.91 idi. 7 hastanmin 5 tanesinde kismi yanit (%71.4), 2tanesindeyse tam yanit (%28.6)
varch ve yanitsiz hi¢ hasta yoktu.

Paraneoplazi nedeniyle plazmaferez uygulanan 2 (%1.7) hasta vardi, bunlarin ortala
seans say1st 4.64 idi. Bunlarin 1 (%50) tanesi yanitsizken 1 (%50) tanesi yanitliydh.

Multipl Skleroz tanisi ile plazmaferez uygulanmis 21 (18.3) hasta vardi. Ortala seans
sayilart 4.16 idi. 21 hastamn 2tanesi yanitsiz (%9.5), Stanesi kismi yanitl (%23.8) ve
14tanesiyse yanitliydi (%66.7).

Miller Fisher Sendromu nedneiyle plazmaferez uygulanan hasta sayisi 1 taneydi.
Ortalama seans sayisi 4.00 idi. Klinik olarak tam yanitliydi.

Transvers Myelit tamisiyla plazmaferez uygulanan 5 hasta vardi. Bunlarin ortala seans
sayisi 4.30 idi. 5 hastaninl tanesi yanitsiz (%20), 3tanesi kismi yanitliydi (%60), lhasta ise
yanitlydi (%20).

Isaac Sendromu nedeniyle plazmaferez uygulanan 1 hasta vardi, 3 seans plazmaferez
uygulanan hasta klinik olarak yanitliydi.

Optik Norit tamst ile 1 hasta plazmafereze alindi, ortala seans sayist 4.00 idi. Klinik
olarak yanmtsizdi.

Limbik ensefalit tamsi ile 1 hasta plazmafereze alindi. Ortalama seans sayisi 4.00 idi.

Klinik olarak kismi yanitliydh.

Tablo 13. Islem esnasinda gelisen komplikasyonlar ve klinik yanitlara gore dagilimlar:

KLINIK YANIT

KOMPLIKASYON Y anitsiz Yetersiz Yamt Y anith Toplam
(adet/9%) (adet/%) (adet/%) (adet/%)
Gelismedi 42/5.7 274/37.4 417/56.9 733/96.2
Ates 0/0 4/44.4 5/55.6 9/1.2
Hipotansiyon 1/14.3 0/0 6/85.7 7/0.9
Tetani 7.7 3/23.1 9/69.2 13/1.7
Toplam 44/5.8 281/36.9 437/57.3 762/100
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733 (%96.2) seansta herhangi bir komplikasyon goérilmedi. 9 (%1.2) seansta ates
yuksekligi, 7 (%0.9) seansta hipotansiyon, 13 (%1.7) seansta ise hipokalsemik tetani
semptomlar: gorildi.islem esnasinda gelisen komplikasyonlar ve klinik yanmitlara gore
dagilimlar: tablo-13'te verilmistir.

Tablo 14.Islem esnasinda yapilan replasmanlar

Y apilan replasmanlar Var Y ok Oran (%)
(seans say191) (seans say19)

Kalsyum kullanimi 728 46 94.1

Antihistaminik kullanimi 716 58 925

Steroid kullanim 2 772 0.3

Ek TDP replasmam 3 771 04

775 seanstan 728 (%94.1)'inde kalsiyum replasmanm yapildigi, 716 (%92.5)' sinda
atihistaminik kullamldigi, 2 (%0.3)'sinde steroid verildigi ve 3 (%0.4)'tGnde ek TDP
replasman yapildigi goruldu.

Tablo 15. Kullanlan replasman sivilarina gore gelisen komplikasyonlarin dagilim

ISLEM SIRASINDA TDP Albumin Toplam Seans YUuzde
GELISEN kullamlan  kullamlan say1S (%)
KOMPLIKASYONLAR seanssayils  seans sayis (adet)

Gelismedi 205 556 733 96.1
Ates 5 4 9 1.2
Hipotansiyon 2 26 28 3.6
M Udehale gerektiren 0 7 7 0.9
hipotansiyon

Tetani 7 6 13 17
Anaflaks 0 0 0 0.0
Islem srasinda Ex. 0 0 0 0.0

Plazmaferez seanslar1 sirasinda 775 seanstan 733’ tinde herhangi bir olay gelismezken
TDP kullamlan seanslarin 5'inde ve Albumin kullanilan seanslarin 4’tinde olmak Uzere
toplam 9 (%1.2) seansta ates yuksekligi, TDP kullamlan seanslarin 2'inde ve albumin
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kullanilan seanslarin 26’ sinda olmak Uzere toplam 28 (%3.6) seansta hipotansiyon gelistigi,
tamami Albumin kullanilan seanslarda olmak Uzere 28 seansin 7 (%0.9) tanesinde tibbi
mudehalede bulunulmast gerektigi gortldi. TDP kullamlan seanslarin 7’sinde ve albumin
kullanilan seanslarin 6’ sinda olmak Uzere toplam 13 (%11.7) seansta hipokalsemik tetani

gorilurken anaflaksi hig gorilmedi ve islem esnasinda hi¢ Ex. gelismedi.

Tablo 16. Hastalarin son durumlar:

SON DURUM Hasta sayis Ylzde
(adet) (%)

Ex. 7 6.6

Sag 99 93.4

775 seansin hi¢ birisinde islem esnasinda Ex. olan hasta olmadi. Son gorildukleri
tarihteki durumlarina bakildiginda 7 (%6.6) hastanin Ex. oldugu ve 99 (%93.4) hastaninsa sag

oldugu goraldi.
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6. TARTISMA

Bu calismamaizda01/01/2010-31/12/2014 tarihleri arasinda DEU tip fakiiltesi kan
merkezi aferez biriminde TPD uygulanmis noroloji hastalarimin verileri incelendi. Toplam
105 hasta ile 115 epizot incelendi ve bu hastalarin 95 tanesi Noroloji Servis takibindeyken 11
tanesi Dahiliye Yogun Bakimda takip ediliyordu. Hastalarin yas ortalamas: 49.8 idi, TPD
uygulanan en geng hasta 16 yasindayken en yasli hasta 82 yasindaydi.

Hastalarin hemen hemen tamaminda damar erisimi igin santral vendz yolun
kullanilchgr goraldu, 775 seansin sadece bir tanesinde KBY nedeniyle rutin hemodiyaliz
programinda olan bir hastada fistul kullanildi. Geri kalan 774 seansta santral venoz kateter ile
islem uygulandi. Bunlarin sadece 22 (%2.8) gibi ¢ok az bir kisminda kalici kateter
kullanilirken, 752 (%97,1) seans gibi ¢ok buyik bolimiinde gegici kateter kullamldi. Kalici
katater ve fisttl kullaniminin bu kadar az olmasinin ve gegici kataterin bu kadar yogun
kullamlmasinin sebebi muhtemelen norolojik hastaliklarla takip edilen hastalarin KBY gibi
komorbid hastaliklarinin olmamasi veya az olmasina ve TPD’ nin kullamm siresinin ve seans
sayisinin ¢ok uzun olmamasina bagli olabilir. Nitekim calismamizda ortalama epizod
sayisinin hastaliklara gore degismekle birlikte 1.0-1.4 arasindaydi. Yine ortalama seans sayisi
hastaliklara gore degismekle birlikte 4-5 arasindayd:.

Katater giris yerleri degerlendirildiginde 526 (%67,9) seansta femoralkataterin
kullanlirken, 36 (%4.6) seansta subklaviankatater kullamlmis ve 14 (%1.8) seans gibi ¢ok az
bir kisminda ise jugulerkatater kullanmldig: gorildu. Seanslarin yaklasik %21 olan 199 (%25.7)
seansta ise katater giris yeri bilgisine ulasilamadi. Goruldigu gibi hastalarin gok buyik
boliminde katater giris yeri olarak femoralven kullamlmis. Katater takilmasinin daha kolay
olmasi ve subklavian ve jugulerkatater takilmasi esnasinda gelisebilecek olan pnomotoraks
gibi ciddi komplikasyonlardan kaginmak igin Klinisyenlerfemoralkatater tercih ediliyor
olahilir.

Hastalarin kan guruplari, 1993 yilinda yapilan Turkiye genelinde yapilan bir ¢calismada
bulunan kan guruplar1 oranlariyla karsilastirildiginda birbirleriyle benzer oldugu goruldi

(Tablo 8).

Hastalarin hepatit ve HIV serolojileri incelendiginde sadece bir hasta HBV pozitifken
HCV ve HIV pozitif hi¢ hasta yoktu (tablo 10). Hepatit-B sikligi %0,9 ile literattr ile
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uyumluydu[124]. HBV icin 21 hasta, HCV ve HIV i¢in 22 hastamn hepaiti/HIV serolojisine
hastane sisteminden ulasilamad: (tablo 9). Bunun sebebi hastanemize basvuran hastalarin
cevre illerden ve cevre hastanelerden gelmeleri ve serolojik tetkiklerinin dis merkezlerde

yapilmis olmasi olabilir.

Replasman sivisi olarak albumin ve TDP kullanilmaktadir, bizim calismamizda
seanslarin %73.1 (565 seans) gibi buyuk bir oran albumin ile yapilirken %26.9 (208 seans)’u
ise TDP ile yapilmustir.

Plazmaferez cihazlariyla ilgili litaratirde calisma bulunmamaktadir. Bizim
calismamizda veriler cihazlara gore de degerlendirildi. Calismada Comtec marka cihaz ile
yapilan islemlerin 92.6 dk. ile islem sliresi diger cihazlara (Optiaigin 126.4 dakika, Astecigin
107.0 dakika) gore kisa oldugu saptand: ve istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.001). Bu
anlaml1 farlilik diger cihazlarda hasta verilerinin girildikten sonra islem sliresinin yine cihaz
tarafindan hesaplaniyor olmasi veya Comtek marka cihazlarda islem hizimin saglik personeli
tarafindan giriliyor olmasi sebep olabilir.

Plazmaferez cihazlar1 ile hesaplanan plazma hacimleri ve degisen plazma hacimleri
benzer saptand: (tablo 10).

Litaratdr ile uyumlu olarak en fazla TPD uygulanan norolojik hastalik Miyestenia
Gravis olmustur. Toplamda 105 hastanin 49'u, yani %42.6° Myastenia Gravis tansi ile isleme
ainmisti. 49  hastamin 28 (%57.1)’'i tam yanthydi.. Klinik yamt %57.1 ile litaratir ile

uyumluydu.

Tum hastaliklar degerlendirildiginde 115 epizotun 65 tanesi klinik olarak
yanitliydi(%56.5). Bunlara kismi yanitli hastalarda dahil edildiginde yant orant %92.2 idi.

GBS tanili toplam 7 hasta vardi, bu hastalar icinde klinik yanitsiz hi¢ hasta yoktu ama
tam yanit olan 2 hasta ile %28.6 idi. GBS nun klinik varyant: olan Miller Fisher sendromlu
sadece 1 hasta vardi ve tam klinik yanitliydh.

MS icin klinik yanit 21 hastadan 14’lGnde tam yanit ile %66.7 idi ve litaratir ile

uyumluydu.

NMO tamsiyla TPD uygulanan 9 hastadan 4’ inde tam yanit vardi. Klinik yanit %44.4

ile litaratdr ile uyumluydu.
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Polintropati tamistyla TPD uygulanan 10 hastanin 6'sinda tam yanit vardi. Litaratlrde
klinik yanit oram %80’ lerde olmasina ragmen bizim ¢alismamizda klinik yanit oram %60 ile
litaratUre gore daha diistik bulundu ama Polinéropati tanisi ile TPD uygulanan hasta sayisinin

az olmasi nedeniyle bu sonug tartismaya agiktr.
Paraneoplazi ile TPD uygulanan 2 hastanin biri yanitsiz biri tam yanitliydi.

SPS tanmisi ile 8 hastaya TPD uygulandi, bunlarin 7 tanesinde tam yanitla

%87.5' lukklinik yamt oram vard: ve litaratir ile uyumluydu..

Hastaliklara gore degismekle birlikte ortalama seans sayisi 4-5 arasindaych ve litaratir

ile uyumluydu.

762 seanstan sadece 29 seansinda komplikasyon gelistigi goraldi. Komplikasyon
oram %3.8 ile litaratir ile uyumluydu. Ates yuksekligi %1.2, hipotansiyon %0.9 ve
hipokalsemiye bagli semptomlar %1.7 oramnda gorildi. Replasman sivilarina gore
degerlendirildiginde TDP kullamlan seanslarda hipotansiyon gelisiminin ¢ok sinirli oldugu
gorildu. Hipotansiyon gelisen 28 seansin 26'sinda replasman sivisi olarak albumin
kullamlmisti. Yine tibbi midehale gerektiren hipotansiyon olgularinin sadece albumin
kullanilan seanslarda olmasi da bize 6zellikle hemodinamisi bozuk olan hastalarda replasman
swvisi olarak TDP nin kullanilmasinin daha uygun olacagim gostermektedir. Hipokalsemik
semptomlar ve ates yuksekligi agisinda kullamlan replasman sivilar: arasinda anlamli farklilik
yoktul.

Litaratirde premedikasyon olarak kalsiyum, antihistaminik veya steroid kullanimini
islem esnasinda gereklilik halinde yapilmasi Onerilmektedir. Bizim calismamizda
antihistaminik kullanimi (%92.5) ve kalsiyum kullammi (%94.1) c¢ok yuksek orandaydi.
Y Uksek oranda premidikasyon kullamimas: komplikasyon oranlarinin diisiik olmasinda sebep
olmus olabilir.
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7. SONUC VE ONERILER

Calismamizda 01/01/2010-31/12/2014 tarihleri arasinda DEU Tip Fakiiltesi Hastanesi
Kan Merkezi Aferez Birimi’'nde TPD uygulanmis noroloji hastalarinin verileri incelendi.
Toplam 115 epizotta 105 hasta ya plazmaferez uygulandi. Bunlarin 95’1 Noroloji Servisinde
ve 11 tanesi ise DY BU’ nde takip edilen hastalarch. Tamlara gore degismekle birlikte ortalama
epizot sayist 1-1.4 arasinda ve ortalama seans say1si 4-5 arasindayd.

Sadece 1 hastanin fistilden isleme alindig1 ve diger hastalarda %67.9 ile biiytk oranda
gegici femoral katater kullamldig: goraldu.

Plazmaferez cihazlar1 degerlendirildiginde,Comtek marka cihazin kullanildig:
seanslarda islem sirelerinin diger cihazlara gore anlamli olarak distk oldugu goruldi (92.6
dk.; p>0.001). Bu agidan bakildiginda Comtek marka cihazlar daha maliyet-etkin olabilir.

Myastenia Gravis tanisi ile TPD uygulanan 49/115 epizot vardi ve %42.6'lik oran ile
en sk norolojik hastalikti. ikinci sikliktaki hastalik 21/115 epizot ile MS idi. Bunu 10/115
epizot ile polinbropati, 9/115 epizot ile NMO, 8/115 epizot ile SPS ve 7/115 epizot ile GBS u
takip ediyordu.

TUm norolojik hastaliklarda tam yanit oram %56.5 idi. %35.7 kismi yanit ve sadece
%7.8 oraminda yanitsiz hasta vard: ve literatir ile uyumluydu. En yiksek tam yanit oran
%87.5 ile SPS dayd:.

Komplikasyonlar degerlendirildiginde en belirgin olan, replasman sivisi olarak
albumin kullanilan seanslarda hipotansiyonun TDP kullanilan seanslara gore belirgin fazla
olmasiydi. Bu sonug¢ Ozellikle hemodinamisi iyi olmayan hastalarin TDP ile isleme
alinmasinin daha uygun olabilecegini disindirmektedir.

Calismamizda premedikasyonda antihistaminik ve kalsiyum'un yuksek oranda
kullanimu dikkat gekicidir. Premedikasyon kullanilacak hastalarin daha iyi secilmesi ve igslem
esnasinda yakin takip ile semptom gelismesi halinde midehale edilmesi daha uygun olabilir.
Diger taraftan boyle yapilmas: halinde hipokalsemik semptomlarin ve allerjik reaksiyonlarin

artmaihtimali de g6z éniinde bulundurulmalidr.
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OZET

Teropotik Plazmaferez Tedavis uygulanan noroloji hasta verilerinin retrospektif olarak
degerlendirilmes

Terapotik plazmaferez (TPD) islemi bilindigi gibi bir ¢ok norolojik hastalikta basar
ile kullanilmaktadir. Bizim merkezimizde de uzun zamandir birgok dahili hastaligin yan sira
norolojik endikasyonlarla da TPD yapilmaktachr. Bu calismamizda DEU Tip Fakiiltesi
Hastaness Kan Merkezi Aferez Biriminde ocak 2010-aralik 2014 tarihleri arasinda
plazmaferez uygulanan hasta verileri incelendi.

Toplam 775 seans, 115 epizot ve 105 hasta verisi degerlendirildi. Ortalama yas 49.8
idi. Hastalarin 95 tanesi NOroloji Servisinde ve 11 tanesi ise Dahiliye Yogun Bakim
Unitesinde takip ediliyordu. 49 hasta ile en sk plazmaferez endikasyonu Myastenia Gravis
icin konulmustu ve MG’i 21 hastaile M S takip ediyordu.

Islemde replasman sivisi olarak TDP kullamlan seanslarda ¢ok az hipotansiyon
gelistigi goruldi (hipotansiyon gelisen 28 seansin 2 tanesinde TDP kullamilmusti). Diger
komplikasyonlar degerlendirildiginde replasman sivilar1 arasinda farklilik yoktu. Plazmaferez
cihazlar1 degerlendirildiginde 92.6 dk. ile Comtek marka cihazla yapilan islemlerin
istatistiksel olarak anlamli sekilde islem sirelerinin daha kisa oldugu goruldu (p<0.001).
Norolojik hastaliklarda TPD, deneyimli ellerde yiiksek klinik yamt oranlarinin oldugu guvenli
bir islem olarak gorulmektedir.

Anahtar kelimeler: Terapdtik plazmaferez, norolojik hastaliklar, komplikasyon.



ABSTRACT

As known Therapeutic plasmapheresis exchange (TPE) has been used successfully in
neurological diseases. Also in our center for a long time TPE is done in many internal
diseases as well as neurological indications. In this study, we analyzed the patients datas who
enderwent plasmapheresis at DEU Medical Faculty Hospital in the central blood apheresis
unit between January 2010-December 2014.

A total of 775 seances, 115 episodes and 105 patients data were evaluated .The mean
age was 49,8 . 95 patients were being pursued in Neurology Service and 11 at DYBU . The
most common indication for plasmapheresis was Myasthenia Gravis with 49 patients and was
followed by 21 patients of MS.

In the process it has been observed that TDP as replacement fluids used in few
hypotension were observed in this trestments . When Other complications eveluated there was
no difference between the replacement fluids. TPD neurological disease that is considered to
be a safe procedure in experienced hands of the high clinical response rate.



1.GIRIS VE AMAC

1.1. Aferez tamim ve tarihges

Aferez; Yunanca ayirmak veya guc kullanarak uzaklastirmak anlamina gelen bir
kelimeden koken almaktadir. Kamn bir komponentinin alimip, geri kalaninin hastaya veya
dontre geri verilmesi islemi olarak tammlanmaktadir. Hemaferezis, aferez ile es anlaml:
olarak kullamlimaktadir. Hemaferez; bir kan komponentinin uzaklastirilmas: ve kalaninin
dondre veya hastaya geri verilmesi islemi, ilk kez 1666'da Dr. Richard Lower tarafindan
deneysel olarak kopeklerde uygulanmistir[1]. Sitaferez ise aferez’in bir tipi olup, kanmn
hiicresel elemanlarinin ayrilip, geri kalanimin hastaya veya dontre verilmesi islemidir.

Plazmaferez; hastamin plazmasimin alimp yerine replasman sivilarinin  konulmast
islemidir[1]. Terapttik plazma degisimi (TPD) ise replasman sivisi olarak allojenik plazmanin
kullanilchgr plazma degisimi islemidir. ilk kez 1902'de Fransa ve 1914'de Rusya'da
uygulanmistir[2]. TPD‘nin  baslangici olarak 1960'da Hiperviskozite Sendromu’ nun
tedavisinde Solomon ve Fahey’in TPD' ni kullanmas: kabul edilebilir[3]. TPD’nin esas olarak
amaci; ¢esitli hastaliklarin patogenezinde etkin olan plazma bilesenlerinin azaltilarak patolojik
sirecin organizmaya verdigi zararin azaltilmasi veya bu zararin bir Olclye kadar geri
dondurulmesidir. Plazmada bulunan ve hastalik patogenezinden sorumlu olan gesitli
proteinlere Ornek olarak monoklonal proteinler, kriyoglobulinler, immin kompleksler,
lipoproteinler, oto / alo antikorlar ve toksinler verilebilir (tablo-1)[4]. Plazma degisimi islemi
genel olarak hticre ayirici cihazlar (cell seperator) ile yapilir. Bu cihazlarin sagladigi en
Onemli avantg] istenilen kan komponentlerini ayirabilmesidir. Bir baska deyisle bu cihazlarla
farkl islemler yapilabilmektedir. Devamli akim yontemi kullanan cihazlarda dontrden ve
hastadan alinan kan alma islemi sureklilik gostermektedir. Aralikli akim yontemi ile ¢alisan
cihazlarda ise yiuksek hacimlerde ve araliklarla alinan kan santrifiij edilerek komponentlerine
ayrilmaktadir.



1.2. Aferez sniflamas

Aferez uygulamalar1 hastalara ve saglikli dondrlere yapilabilmektedir.
Uygulanan kisiye gore:

A - Terapitik Aferez ( Hastaya tedavi amagli islem yapilmasi )
Sitaferez (sitoreduktif 10koferez, trombositaferez vb.)
Komponent degisimi (terapttik plazmadegisimi ve eritrosit degisimi)
Plazma imminomodulatuvar tedavi (lipit aferezi, ekstrakorporeal fotoimminoterapi)

B - Dondr Aferezi (Saglikli vericiden kan komponenti toplanmasi)

Plazmaferez, trombositaferez, grantlositaferez gibi

Aferez Tipleri:

1- SITOFEREZ
a) Lokoferez
Periferik Kok Hicre Aferezi
Granulositoferez
Lenfositoferez
b) Trombositoferez
c) Eritrositoferez

d) Fotoferez

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

1.3. Aferez Cihazlar1 Calisma Y ontemleri

1-MANUEL YONTEM
* Tamkan
* Plazmaferez
* Granulositaferez



2-OTOMATIK YONTEMLER
* Sentrifiigasyon
- Devamli akim
- Aralikli akim
* Filtrasyon
» Adsorbsiyon

Santrifllj Teknigi:

Bu yontemde kanmin komponentlerine ayrilmasi, santrifljj sirasinda olusan merkez kag
kuvvetinin etkisi ile 6zgul agirliklari birbirinden farkli olan kan hicreleri ve plazmanin
ayriimasi prensibine dayanmaktadir. Bir tlp icinde kan santriflj edilecek olursa 6zgul
agirliklarina gore hafiften agira dogru plazma, trombosit,mononikleer hiicre, grantlosit ve
eritrosit olarak siralanmaktadir. Alinan kan, komponent ayriminin gergeklestirilecegi santrifij
bolgesine gonderilmektedir. Uretici firmalarin kendi cihazlar: icin gelistirdikleri degisik
sekillerde dizayn edilmis santrifj bolimleri bulunmaktadir ve cihazlara gore ¢anak (bowl),
ayinm odacigi  (seperation chamber), tdbller kasnak gibi farkli isimler ile
betimlenmektedirler.

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

Filtrasyon Teknigi:

Filtrasyon teknigi ile yapilan aferezde kanin en kigik komponentleri (genellikle
plazma) daha blyik komponentlerden (genellikle hiicresel komponentler) ayirmak amac ile
icinde kuglk delikler (porlar) bulunduran yari gegirgen bir membran kullanilir. Filtrasyon
santrifugasyon kombinasyonu ve adsorbsiyon teknigi de aferez islemlerinde kullamlmaktadir.

1.4. Plazma degisim hacminin hesaplanmas

Genel kural olarak, biyuk molekul agirlikli maddeler, damar boslugu ve intertisiyum
arasinda ¢ok yavas bir hizda denge durumu olustururlar. Bu nedenle, herhangi bir buyuk
molekul agirlikli maddenin plazmadan uzaklastirilmas: basitge birinci derece kinetigi ile
hesaplanabilir [5]. Toplam plazma hacmi, degistirilecek olan plazma hacmini hesaplamada

kullanilir.



Toplam kan hacmi =[ 70 ml ] x [ Vicut agirligi (kg) ]

Toplam plazma hacmi = [ 1-Hematokrit ] x [ Toplam Kan Hacmi ] formult ile hesaplanir
[5][6]. Standart protokollerde genellikle hesaplanan plazma hacminin 1.0-1.5 kat1 kullanlir
[5][6]. Bu uygulama ile tek seansta plazmadan arindirilmak istenen patolojik proteinlerin
ortalama % 60’1 (%50-80) uzaklastirilmis olur [6].Cesitli durumlarda, hesaplanan hacmin 2-3
katina gikilabilir.

1.5. idem siiresi ve skhgi
Toplam plazma degisim sayisi ve sikligindan cesitli klinik durumlardaki hastalarin ne
kadar yarar gorecegi bilinmemektedir [5][6]. Plazma degisim siklig:r ve degistirilecek olan

plazma hacmi, klinik yamta gore hastadan hastaya degisiklik gosterebilir (tablo-1) [5].

Tablo-1. Terapitik plazma degisimi ile plazmadan uzaklastirilan maddeler[4]
Patolojik madde Hastalik

Otoantikorlar Trombotik trombositopenik purpura
Myastenia Gravis

Anti GBM antikor hastaligi
Sistemik Lupus Eritomatozus
Sistemik vaskilitler

Pihtilasma faktor inhibitorleri

Lipoproteinler Ailevi Hiperkolesterolemiler

immunglobulinler Hiperviskozite Sendromu
Waldenstom’ s makroglobulinemisi
Multiple Myeloma

Dolasan Immuinkompleksler immuin kompleks glomerulonefritleri
Sistemik Lupus Eritomatozus
Sistemik vaskilitler

Akut graft rejeksiyonlari

Proteine bagli maddeler ve toksinler Tiroid krizi

Amanita Phalloides toksinleri




Genel olarak, dolasan immin kompleksler, myeloma proteinleri, 1gG ve IgM tipi
antikorlar uzaklastirilmak istendiginde birkag hafta sireli, 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
gunlik yapilmasionerilmektedir. Plazma degisim slresi, laboratuvar verileri ve klinik durum
g6z Online alinarak,ayarlanmal1 ve kademeli olarak azaltilarak kesilmelidir (tablo 2)[5][6].

Tablo 2. Plazma Degisimi islemlerinde Hedef ve Sireler

Bilesen Tedavi Hacmi | Tedavi Araligi Sonlandirmakriteri
(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
Immuinolojik 40-60 24— 48 2-3 seans sonrast
rebound Immunostipresiftedavi

Plazmadan uzaklastirilmak istenen faktorler, eger biliniyorsa, plazma degisim miktari=
plazma hacmi x konsantrasyonu formtill ile hesaplanabilir[5][6]. Plazma degisimi dncesi ve
sonrasi hastadan alinan ornekler plazmadan uzaklastirilmak istenen faktorlerin hangi oranda
uzaklastirildigr hakkinda bilgi verebilir. Tablo 3'te %5 albumin ve serum fizyolojikten olusan
degisim swilar1 ile yapilan tek TPD islemi sonrast kan bilesenlerindeki degisiklikler
Ozetlenmistir [6].



Tablo 3. Bir Plazma Degisimi Islemi Sonrasi Kan Bilesenlerindeki Degisiklikler
[71[8][91[10][6].

Bilesen Bazal degerden % azalma 48 saat sonra % toparlanma
Pihtilasma faktorleri 25-50 80-100
Trombositler 25-30 75-100
Paraproteinler 30-60 Degisken
Biluribin 45 100

Karaciger enzimleri 55-60 100
Immunglobulinler 63 45

Fibrinojen 63 65
Compleman 3 63 60-100

Eger sz konusu olan madde agirlikli olarak intravaskiler kompartmanda bulunuyorsa,
TPD ile ortamdan temizlenme hizi, birim zamanda degistirilen plazmahacmine baglidir.
Plazma degisimi oncesi ve sonrast alinan ornekler plazmafaktorlerindeki diststin yizdesi
hakkinda bilgi verirler (tablo 4).

Tablo 4. Plazma degisimi islemlerinde teorik etkinlik

Degistirilen Plazma Hacmi (Lt) Uzaklastirilan Plazma Y Uzdesi
0,5 % 39
1,0 % 63
15 % 78
2,0 % 86
2,5 % 92
3,0 % 95

Ekstravaskiler alamn blytkligl ve ekstravaskiler kompartmandaki faktorlerin
miktart bilinmemektedir. Ekstravaskiler alanin intravaskiler kompartmandan ¢ kat veya
daha fazla olabilecegi belirtilmekte, ayrica plazma faktérlerininde kapiller membrandan gegis
hizlar1 bilinmemektedir[11][12].




Aferez islemi sadece intravaskiler kompartmanda yapilir ve tedavinin etkinligi
asagidaki parametrelere baglicir[7][8].

1-) islenen kan hacmine

2-) Her islemde degistirilen plazmamn hacmine

3-) Yapilan islemlerin toplam sayisina ve degisim sikligina

4-) Hucreler veya plazma bilesenlerinin mobilize olabilme, dengelenme ve tekrarsentezlenme

hizlarina.

Plazmadan uzaklastirilmas istenen maddenin intravaskiler (6rn.: Ig M,Fibrinojen, a-
2- makroglobulin) veya ekstravaskiler (6rn.: albumin ve Ig G) kompartmanda yogunlasmasi
onemlidir. Bu nedenle plazma proteinleri gibi yeni sentezlenen ¢oziinebilir maddelerin blyuk
oranda intravaskuler bosluga gectigi bilinmektedir. COzinebilir bir madde vicuda
intravaskuler kompartman yoluyla sentez hizinda girerken, aym madde intravaskiler
kompartmandan katabolizma hizi ile uzaklastirilr. Intravaskiler kompartmandan
ekstravaskiler kompartmana dogru olan hareket esas olarak diflizyon yoluyla olurken, gok
kicuk molekl agirlikli maddeler ise transmembran akimi kullamir. Cozunebilen maddeler
ekstravaskiler kompartmandan intravaskiler kompartmana ise esas olarak lenfatik sistem
araciligi ile geri donerler[13][14][15][16].

Plazma degisimi, ¢ozunebilen maddeleri direkt olarak intravaskiler kompartmandan
uzaklastirir. Sentez ve katabolizma hizi belirli bir denge halindedir ve kompartimanlar
arasindaki hareket cok yavas olmaktadir. Bu ylzden intravaskiler kompartman, ¢oztnebilir
icerigi replasman sivilari ile degistirilebilen izole bir sistem olarak kabul edilmektedir. Bazi
plazma proteinlerinin dagilim ve metabolik 6zellikleri tablo 5'te siralanmustir. Bu tablodan
yola gikarak, tek bir plazma degisimi islemi ile agirlikli olarak intravaskiler kompartmanda
yer alan Ig M, fibrinojen ve a — 2 makroglobulin’in, agirlikli olarak ekstravaskuler
kompartmanda yer alan albumin ve Ig G’ ye gore daha blyUk oranda uzaklastirilmas: mimkan
olmaktadir[7][8].



Tablo 5. Baz1 Plazma Proteinlerinin Dagilim ve Metabolik Ozellikleri [17]

Protein mg/ ml | M(kDa) | Intravaskiler (%) | Katabolizma hiz1 (%)
1gG 12.1 150 45 6.7
IgA 2.6 160 42 25
IgM 0.9 950 76 18
lgD 0.02 175 75 37
IgE 0.0001 190 41 9
AlbUmin 42+ 35 66 40 10
Fibrinojen 2-4 340 80 25
C3 15 240 53 56
a-2 makroglobulin 2.6 820 100 8.2

1.6. Aferezde vaskiler girisim sorunu

Vendz erisim basarili bir TPD islemi igin en 6nemli faktordur. Terapotik aferez
islemini basariyla gerceklestirmek igin yeterli ventz akimin saglanmasi sarttir [5][18]. Bu
nedenle TPD uygulanacak hastanin aferez islemi igin yeterince biyuk periferik venlere sahip
olmasi gerekir. Aks takdirde ¢ift lumenli genis bir santral vendz kateter yerlestirilmesi
gereklidir [6].TPD islemi baslamadan dnce eger hastaya santral kateter takilmis ise, kateterin
lokalizasyonunun degerlendirilmesi amaciyla, radyografik inceleme yapilmas: sarttir. Cunku
TPD islemi sirasinda antikoagilan olarak kullanilan sitrat’in atrioventrikiler digime yakin
inflizyonu sonucu kardiyak aritmiler gelisebilir.

1.7. Plazmaferez Endikasyonlari

TPD islemi gereken durumlar icin genel goris prosediriin 2 veya 3 guin aralarla ve her
seferinde  hesaplanan total plazma hacminin 1-1,5 kati hacimde replasman sivist
kullaniimasidir. Bunun bazi istisnalar1 da vardir. Ornegin; TTP de TPD’nin, trombosit
sayisinin ardisik U¢ veya dort giin boyunca normal seviyelere ulasana kadar her giin yapilmasi
Onerilmektedir. Laboratuvar degerlendirmesi, ulasilmak istenen degerlerin ve islem
sayisininbelirlenmesi igin gok Onemlidir. Her terapotik plazma degisimi islemi dncesinde
bazal tam kan sayimi, serum protein elektroforezi, koagilasyon ve serum elektrolit

degerlerinin tespit edilmesi gereklidir. Ancak bu sekilde tedaviye olan yanitin yeterliligi
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degerlendirilebilir. Plazma degisimi islemi birgok norolojik, hematolojik, immunolojik
hastaliklarda, bobrek hastaliklarinda, son zamanlarda hiperlipidemiler (secilmis vakalarda),
ilag intoksikasyonlari vb. durumlarda yaygin olarak kullamimaktadir. Genel olarak
bakildiginda terapttik plazma degisimi islemi yapilan olgularin cogunlugunu TTP, myastenia
gravis ve GBS olusturmaktadir. Hematolojik hastaliklar icinde terapétik plazma degisimine en
iyi yanit veren hastalik TTP'dir. Ayrica HELLP sendromlu vakalarda da etkinligi birgok
calismada gosterilmistir. Plazma degisimi endikasyonlarinin Amerika kan bankalar1 birligi
(American Association of Blood Banks: AABB) ve Amerika aferez dernegine
(AmericanSociety For Apheresis. ASFA) gore kategorileri asagida sunulmustur. Bu
siniflamanin amaci endikasyonlari tamamen birbirinden ayirmak degil, klinisyenlere karar

verme asamasinda yol gostermek ve kolaylik saglamaktir. Buna gore (Tammlamalar) ;

Kategori I: Primer veya standart tedavi

Kategori I1: Kabul edilebilir yan tedavi

Kategori I11: Standart tedaviye direngli hastalarda denenebilir tedavi
Kategori IV: Kontrolli galismalarda etkisiz bulunmus

Endikasyonlar icin 1993 yilinda AABB ve ASFA’nin ortaklasa yaptigi simflama
asagida verilmistir (Tablo 6).
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Tablo 6. Hastaliklara gore TPD endikasyon katagorileri

HASTALIK

ENDIKASYON KATEGORISI

AABB

ASFA

1-) NOROL OJIK HASTALIKLAR
Guillain-Barre Sendromu

Kr. inflamatuar Demyelinizan Noropati
Monoklonal Gamapati ile Seyreden Noropati
Myastenia Gravis

Eaton-Lambert Send.

Paraneoplastik SSS Sendromlari

Multipl Skleroz

Refsum Hastaligi
Polimiyozit/Dermatomiyozit

Rasmussen’ s Ensefaliti

Amiyotrofik Lateral Skleroz

Sizofreni

2-) HEMATOLOJIiK HASTALIKLAR
ABO-uyumsuz kok hticre transplantasyonu
ABO-uyumsuz solid organ transplantasyonu
Aplastik Anemi

Otoimmuin Hemolitik Anemi

K oaglilasyon Faktor inhibitora

Soguk Aglitinin Hastal1g1
Kriyoglobulinemi

HELLP Sendromu

Hemolitik Uremik Send.

Hiperviskozite Send. (Multipl Myelom)
ITP

Trombosit Alloimmiinizasyonu
Post-Transflizyon Purpura (PTP)

Saf Eritroid Hiicre Aplazisi

Kirmizi Kdre Alloimmiinizasyonu

TTP

3 )RENAL VE ROMATOL OJiK
HASTALIKLAR

Goodpasture Send.

Lupus Nefriti

Hizl1 ilerleyen glomeriilonefrit
Vaskulitler

Inflamatuvar Myopatiler

Hiperkol esterolemi

Ilag asir1 dozu ve intoksikasyonlar

Akut Akciger Yetmezligi

Organ Transplantasyonunda Doku Reddi

I

I

I
"n/1v
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Myastenia gravis, terapdtik plazma degisiminin tedavide kullamldig: ilk ndrolojik
hastaliktir. Bunu, otoimmin etyolojinin sebep oldugu disuntlen, diger norolojik hastaliklar
takip etmistir. Amerikan kan bankasi birligine (AABB) Uye merkezlerden, 1995 yilinda,
alinan veriler yapilan tim plazma degisimi islemlerinin % 45 ni norolojik hastaliklarin
olusturdugunu gostermektedir. Terapdtik plazma degisiminin etkin olarak tedavide
kullanildhgr bir diger norolojik hastalik ise hizla ilerleyen, agirlikli olarak motor ndropati ile
seyreden ve sebebi bilinmeyen Guillain- Barre Sendromudur (GBS). Otomatik hticre ayirict
cihazlarin kullanima girmesi terapttik plazma degisiminin kullamilabilecegi hastaliklarin
sayisinda ve cesidinde bir patlamaya neden olmustur. Bazi durumlarda TPD konvansiyonel
tedaviye yanit vermeyen hastalar icin son sans olarak kabul edilmektedir. TPD kullammu igin
en uygun kosul hastanin plazmasindan bilinen patolojik bir maddenin uzaklastiriimak
istendigi durumdur. Hematolojik hastaliklar icinde her ne kadar uzaklastirilan madde
bilinmese de, TPD’ye en iyi yant veren hastalik trombotik trombositopenik purpura (TTP)
dir. Plazma degisiminin diger muhtemel etki mekanizmalari;

1-) Eksik olan plazma faktorlerinin yerine konulmasi

2-) Inflamatuvar mediatorlerin ortamdan uzaklastiriimas:

3-) Immiinregulasyonun guclendirilmesi

4-) RetikUloendotelyal sistem fonksiyonlarinin diizenlenmesi olarak siralanabilir.

1.8.Plazmaferezde kullanmlan replasman sivilari

Plazmaferez islemi ile vicuttan uzaklastirilan sivinin, hacim eksikligini 6nlemek
amaciyla, yerine konmast gereklidir. Bu amagla serum fizyolojik, albumin, taze donmus
plazma ve hidroksietilstarch baslica kullamlan replasman sivilaridir[5][18]. Terapétik plazma

degisiminde kullanlan replasman sivisi ise allojenik plazmadir[6].

Albumin:

Albumin guncel olarak, cogu merkezde kullamimakta olan replasman sivisidir[19].
Albumin %5 soltisyon olarak tek basina veya % 0.9 serum fizyolojik ile karisimi seklinde
kullanmlir[6]. Viral bulasim riskinin olmamasi ve anaflaksi riskinin minimal olmasi en 6nemli
avantajlaridir. Hiperonkotik olmasi nedeniyle goéreceli dilisyonel anemiye neden olmasi,
prekallikrein aktive edici faktor varligina bagli hipotansif ataklar olusturmasi, pihtilasma
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faktorlerinin azalmasina bagli olarak islem sonrasi koagllopati gelisebilmesi, pirojenik
reaksiyonlara neden olmasi ve pahal1 bir triin olmas ise baslica dezavantajlaridir[5][20].

Taze Donmus Plazma:

Taze donmus plazma kullanim ile vicut disina alinan plazma proteinlerinin
replasmam saglanmis olur. Bu nedenle pihtilasma faktorlerinin ve immunglobulinlerin
eksikligine sebep olmamaktadir [5][6][18]. Ozellikle TTP ve karaciger hastaligi olanlarda
tercih edilmektedir[6]. Ucuz ve idamesinin kolay olmasi ise en 6nemli avantagjlaridir.
Infeksiyon bulasma riski, sitrata bagli hipokalsemi ve parestezi olusmasi, kas kramplari,
urtiker, ender olarak anaflaktoid reaksiyon riski 6nemli dezavantajlar: olarak sayilabilir. En
sik gorilen komplikasyonlar ise Gsime-titreme, sitrata bagli hipokalsemi ve kas kramplari ve
drtikerdir[5][6][18].

1.9. Plazmaferez K omplikasyonlari

Gunumuizde yeni kusak modern otomatik aferez cihazlarinin kullamlmas: nedeniyle
komplikasyonlar ¢cok nadir izlenmektedir (Tablo 9). Reaksiyonlar hafif, orta, ciddi ve fatal
olarak siniflandirilabilir. Hafif reaksiyonlar midahale gerektirmez. Orta siddetli reaksiyonlar
islemde aksama meydana getirebilir ve hastamin konforunu saglamak agisindan tibbi
mudahale gerektirebilir. Ciddi reaksiyonlar ise islemin sonlandirilmasini gerektiren ve
hastanin klinik durumunda kritik bir degisime neden olan reaksiyonlardir. Islem sirasinda
veya 24 saat icerisinde aferez islemi ile iliskili bir 6lum, fatal reaksiyon olarak simiflandirilir
[18]. Karsilasilan komplikasyonlardan biri damar yollar: ile ilgili olanlardir. Yeterli kan
akimim saglayabilmek icin kalin ¢apli igneler ile damarlara girilmesi 6zellikle damar yapilar
ince olan kadin ve cocuklarda, giris yerlerinde damar yirtilmasi, hematom gibi
komplikasyonlarin gelisimine yol agabilmektedir. Bir diger yan etki de antikoagulan olarak
kullanilan sitrat soltsyonlarinin neden oldugu toksisitedir. Sitrat, kalsiyum selatérii olup
kalsiyum iyonu konsantrasyonunu 0.2-0.3 mmol/l ye diisiirerek pihtilasmay: onler. Ozellikle
islem siresinin uzun oldugu veya islenen kan hacminin fazla oldugu durumlarda 6nemli
miktarda sitrat kullamimakta ve bu da sitrat toksisitesi ve iyonize kalsiyum dusuklgine
sebep olabilmektedir. Bunu engelleyen kompensasyon mekanizalari vardir. Bunlar sitratin
hicre dis1 sivida dagilmas: ayrica iskelet kasi,, bobrek ve karacigerden hizli metabolize
olmasinin yan sira albime bagli olan kalsiyumun mobilizasyonu, PTH dizeyinde yikselme,
kemikten Ca mobilizasyonu ve bdbreklerden Ca emiliminde artistir. Eger kompenzasyon
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mekanizmalarina ragmen iyonize Ca miktarinda anlamli azalma olursa néronlarda spontan
depolarizasyon ile birlikte artrmisg eksitabilite ile sonuglanir. Tipik olarak perioral ve akral
paresteziler, titreme, hafif sersemlik, kas segirmeleri, bulanti-kusma, hipotansiyon gorulir.
Ileri asamada karpopedal spazm, tetani, nobet, EKG de QT araliginda uzama, miyokard
fonksiyonlarinda baskilanma ve aritmiler gorulebilir. Sitrat reaksiyonuyla iliskili faktorlerdir,
hiperventilasyon, dusik albimin dizeyi, inflzyon hizi (sirekli aferezde aralikli afereze gére
daha sik), sitrat inflizyon miktaridir. Ca'un %40-55'i albiimine baglanmaktadir bu nedenle
albumin kullamlarak yapilan plazmaferez islemlerinde Ca miktarinda azalma daha dnemli
diizeylerde olabilmektedir. Sitrat reaksiyonu tedavisinde oral ve IV Ca verilebilir ve ayrica
uygulamadan 6nce Ca glukonat verilebilir.Ozellikle islem siiresinin uzun oldugu veya islenen
kan hacminin fazla oldugu durumlarda 6nemli miktarda sitrat kullanilmakta ve kalsiyumu
baglayan sitrat hastalarda uyusma, kalpte ritim bozukluklari, kas kramplar1 gibi yan etkilere
yol agabilmektedir [6]. Bu yan etkileri azaltmak ve/veya gidermek icin kalsiyum oral veya
parenteral kullamimaktadir. Aferez islemlerinin sk sk tekrarlanmast yan etki olarak
trombosit, lenfosit sayilarinda ve plazma proteinlerinde azalmaya yol acabilir [6]. Ciddi
anaflaktik reaksiyonlar gibi komplikasyonlar da ortaya gikabilmektedir. Tim komplikasyonlar
g6z 6nline alindiginda 61Um insidansi islem basina % 0.03-0.05 olarak bildirilmektedir[5][18].

Tablo 7. Plazmaferez komplikasyonlari[ 18]

1. Vazovagal ve hipovolemik reaksiyonlar: Hipotansiyon, Solunum sikintisi
Sitrat toksisitesine bagli hipokalsemik reaksiyonlar
Pihtilasma anormallikleri

Transflizyon reaksiyonlari

2.

3.

4.

5. Enfeksiyon
6. Ilaglarin uzaklastirilmasi

7. Kateter ileilgili sorunlar

8. Damar yolu ileilgili sorunlar: Damarin yirtilmasi, hematom
9. Hava embolisi

10. Mekanik hemoliz

11. Trombosit, lenfosit sayilarinda ve plazma proteinlerinde azalma
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2. TEDAVISINDE TPD KULLANILAN NOROLOJIK HASTALIKLAR

2.1. GUILLAIN-BARRE SENDROMU(GBS)

Guillain Barre Sendromu (GBYS), siklikla hizl1 ilerleyen, asendan, simetrik guigsiizlik
ve arefleks ile karakterize akut inflamatuar polindropatidir[21]. Tablo siklikla nonspesifik
enfeksiyondan birkag giin veya haftalar sonrasinda ortaya c¢ikan progresif gucsuzlik, eslik
eden hafif duysal semptomlar ve albuminositolojik dissosiasyonla karakterizedir[22]. GBS 1-
2/100.000 sikhikta gordlen bir hastaliktir[23][24][25]. Kadinlar (2.3/100.000) erkeklere
(1.2/100.000) gore daha fazla etkilenmekte ve 18 yas altinda ve 65 yas Ustl bireylerde daha
sik gorilmektedir[25].

Guillain Barre Sendromunun, T hiicre aktivasyonu sonucu periferik sinirlerin antijenik
proteinlerine kars1 antikorlarin Uretimi ile sonuglanan otoimmun bir hastalik oldugu
dustnulmektedir. Ebstein-Barr virlls, Cytomegaloviriis, Mycoplasma pneumonia ve
Campylobacter jejuni gibi enfeksiydz ganlar, asilanma, cerrahi girisimler veya dogum
antikorlarin yapimin tetikler. Antikorlar miyelin proteinlerini hedef almakla birlikte, bazi
vakalarda aksonal yapilar immun aracili hasarin primer hedefi olmaktadir [26]. Bu nedenle,
GBS akut inflamatuar demiyelinizan polindropati olarak bilinmekle birlikte, varyantlarinda
primer patolojik siireg aksonal hasardir (akut motor aksonal noropati ve akut motor ve duysal
aksonal noropati gibi). Yapilan cesitli calismalarda, Miller-Fisher Sendromu ve Polinéritis
kranialiste, kranial sinirlerin aksolemmal membraninda eksprese bir glikolipid olan GQlb'ye
kars1 gelisen ve Campylobacter jejuni enfeksiyonundan sonra gorilen aksonal GBS'da ise
GM1 gangliozide karsi olusan antikorlarin varligi gosterilmistir[26].Antikor aracili
demiyelinizasyon endontral damarlarin etrafinda mononuklear infiltrasyon ve vezikiler
miyelin dejenerasyonu ile sonuglanir. Bu demiyelinizasyon aralikli veya diffuz olabilir ve
spinal korddan ndromuskuler kavsaga kadar periferik sinirlerin koken aldigi herhangi bir
noktada etkili olabilir. GBSdaki guligsizltk, etkilenmis motor sinirlerde ileti blogu ve/veya
primer aksonal hasarla ortaya c¢ikar. Duysal sinir tutulumunun klinik karsiligi agri ve
parestezilerdir[27].

GBS hastalariin  Kkliniginde akut bagslangigli, ilerleyici ekstremite zayiflig,
reflekslerde zayiflama veya kaybolma ve pozitif nérolojik duyusal belirtiler vardir[28]. Klasik
formunda, akut baslangicli, distal simetrik parestezileri takip eden ilerleyici ekstremite
gucsiizltg vardir. Hastalarda klinik hizli ilerler ve %50 sinde 2 hafta i¢cinde ve %90 ninda 4
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hafta icinde klinik tablo oturur[21]. Hastalarda kranial sinir zayifligi, diyafragma gui¢siizlUgu
ve tasikardi, aritmiler, hipotansiyon, hipertansiyon ve gastrointestinal dismotilite gibi otonom
semptomlar gelisebilir. Hastaneye vyatirilan GBS hastalarinin  Ugte  birinde  mekanik
ventilasyon ihtiyaci gelismektedir.

Guillain Barre Sendromunun Klinik Varyantlart:

Miller-Fisher Sendromu (MFS):

Oftalmopleji, ataksi ve arefleksi ile karakterizedir. ilk kez 1956'da Fisher tarafindan
tammmlanmustir [22]. Ilk semptom siklikla hastalarin yarisinda var olan fasiyal parezi ile
birlikte diplopidir. Internal oftalmopleji vakalarin yaklasik Ugte ikisinde gorultr. BOS, hafif
protein yiksekligi ve bazen pleositoz gogterir. Periferik duysal ve motor sinir ileti hizlari ve
elektromiyografi normaldir. Elektroensefalografide yavas-dalga aktivitesi gosterilebilir veya
bir patoloji saptanamaz. iyilesme genellikle tamdir. Miller-Fisher Sendromu gangliozid
GQ1lbye karsi antikor olusumunu tetikleme yetenegine sahip C. Jguni ile iliskili
bulunmustur. Miller-Fisher Sendromlu hastalarin %96'sinda bu antikorlar gosterilebilir ve
titreleri hastaligin seyri ile paralellik gosterir. Bu antikorlar motor sinir uglarindan asetilkolin
salintmini bloke etme yetenegine sahiptir [22].

Akut motor aksonal noropati:

Saf motor aksonal noropati vakalari Cin ve Hindistan'dan bildirilmifitir. Cin'den
bildirilen vakalarda, hastalik yaz aylarinda epidemik olarak ortaya ¢ikar. Motor ndronlarin
proksimal uglarini ve hiicre govdelerini tutar ve tam iyilesme ile sonuglanir. Hindistan'daki
paralitik hastalikta, hastaligin baglangicinda ates ve hemorajik konjunktivit ortaya cikar.
Gugslizlik asimetriktir ve BOSta pleositoz vardir. Noropatinin bu formu C.jejuni enfeksiyonu
ile yakin iligkilidir [22].

Akut motor-duysal aksonal noropati:

Feasby ve arkadaslar1 ilk kez fulminan, yaygin, agir, gecikmis veya tam olarak
iyilesmemis gugsuzlik gorulen bir grup hasta tanmmlamislardir[29]. Bu hastalardaki
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elektrofizyolojik calismalar, primer aksonal dejenerasyonu gostermistir. Bu bulgular,
hastaligin baslangicindan kisa siire sonra kaybedilen hastalara yapilan sinir biyopsileri ile
dogrulanmustir [29]. Bu formdaki hastalarda 6ncesinde C.jejuni enfeksiyonu ile iliski ve
yuksek serum GM1a antikorlar: gosterilmistir [22].

Polinoritiskranialis:

Akut baslangigli multipl kranial sinir paralizileri (siklikla bilateral VII ve daha az
oranda ll) ile birlikte BOS proteininde artis, motor ileti hizlarinda yavaslama ve tam diizelme
ile karakterizedir. Bilateral fasial gugsiizluk, disfoni ve disfaji tipik semptomlardir.
Sitomegalovirts enfeksiyonu ile iliskili olabilecegi konusunda bazi kanitlar vardir. Yapilan
calisgmalarda sitomegalovirtis enfeksiyonlarimin yiksek oranda solunum yetersizligi, kranial
sinir tutulumuve ciddi duyusal kayipla seyrettikleri gosterilmistir [30].

GBS tamisi esas olarak klinik ile konulmakla birlikte Elektrodiagnostik testler ve beyin
omurilik sivist (BOS) analizi tamy: desteklemek icin kullanilir ama BOS analizi hastaligin
erken doneminde normal olabilir.GBS tanmisim destekleyen karakteristik laboratuar bulgusu,
anlamli enflamasyon bulgularinin yoklugunda (mononukleer hiicre sayisi <10/mm3)
albuminositolojik dissosiasyon veya BOS proteininde orantisiz artistir[21]. Semptomlarin
baslangicindan sonra ilk 48 saat icinde BOS'ta protein artis1 olmayabilir. Bazen BOS proteini
bir hafta kadar normal kalabilir[31]. Hastaligin bu bulgusu spinal sinir kdklerini gevreleyen
subaraknoid aralikta kan-sinir bariyerinin bozulmasina baglidir [30].

Elektrodiyagnostik testler edinilmis demiyelinizasyonu ortaya koyar (iletim bloku,
temporal dagilim, iletim hizlarinda diizgiin olmayan yavaslama) ve testin bulgular: hastaligin
ikinci haftasinda tamamlanir[32]. Erken elektrodiagnostik bulgu H refleksinin olmamasidir ki
bu ilk haftaicinde hastalarin% 97 sinde bulunmaktadir[33].

TPD, genellikle 1-2 hafta boyunca her giin olarak uygulanir ve plazma hacmi 50 mi/kg
olarak  hesaplanir[34][35][36][37][38]. 585 hastamin alindigi 4 ayri caligmamn
randomizasyonunda, TPD uygulanan hastalarda 4 hafta icinde belirgin klinik iyilesme
gbzlenmis ve bu hastalarda 1 yil icinde tam kas giicti kazanci ve olusan sakatlikta gerileme
goralmustar [39][37][38][40][41].
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Yine 623 hastanin randomize dildigi baska bir ¢alismada, TPD mekanik ventilasyon
gerektiren hastalarin oramm %27 den %14 e kadar azaltarak neredeyse yari yariya azalma
saglamustir [24][41][42]. TPD'nin ilk 4 hafta uygulanmasimin faydasimin yamnda erken
dénemde uygulanmasinin biiytk faydas oldugu gorulmiistir[43][38][42].

IVIG ile TPD olasilikla aym derecede etkindir.TPD ile Kkarsilastiriimak igin
tasarlanmis IVIG galismalarinda hizl iyilesme yoniinde 6nemsiz egilimler olmustur. Bir IVIG
calismasinda 4 hafta icinde sakatlik iyilesmesinde, mekanik ventilasyon siresi, 6lim ve
rezidiel sakatlikta, 1VIG ile TPD arasinda hi¢ bir farklilik bulunmamustir[44]. TPD ve IVIG
kullanma kararini, kullamilabilirlik ve yan etki profiline bagl olarak klinisyen vermelidir[28].

TPD iliskili yan etkiler, santral ventz erisime bagli komplikasyonlar, anormal
pihtilasma, pnomoni, hipotansiyon ve septisemidir[28]. 1VIG alan hastalarin %5 ten azinda
yan etki gorilmektedir[45]. En yaygin reaksiyonlar arasinda kas agrilari, bas agrisi, titreme,
kalp dis1 gogus agrist ve aseptik menenjit sayilabilir. Arterial tromboembolik olaylar ve
bobrek yetmezligi nadiren karsilasilan komplikasyonlardir, IgA eksikligi olan hastalarda
anafilaksi ortaya ¢ikabilmektedir.

2.2. KRONIK INFLAMATUAR DEMIYELINiZAN POLINOROPATI (KIDP)

KIDP edinsel, otoimmun, periferik ndropatik bir hastaliktir. GBS ile benzer olarak
KIDPte de BOS ve serumda, periferik sinirlerin glikolipidlerine karsi otoantikorlar
vardir[46]. Klinik olarak KIDS'te haftalar hatta yillar icinde ekstremitelerde simetrik motor
ve duyusal defisit gelismektedir[47].

Tedavide kortikosteroidler, 1VIG ve TPD nin yam sira uzun streli immuinsipresyon

icin siklosporin ve azatioprin kullamlmaktadir.

TPD’nin 3 hafta boyunca haftada 2 kez olarak plasebo ile karsilastirildigi bir
calismada TPD, snir ileti calismalart ve duyusal norolojik bulgularda anlamli farklilik
gbgtermistir[48]. 1 ay icinde 10 degisim ile plasebo degisimin karsilastirildigi baska bir
caismada TPD uygulanan grubun %80 ninde norolojik islevierde 6nemli gelisme
gorulmistur. TPD baslanmasinin 3-6. Gununde tipik iyilesme kaydedilmistir. Hastalarin %66
sinda daha sonra TPD kesildikten sonra niiks gorulmustir ve bu nedenle fayda gegicidir ve
genellikle her 1-2 haftada bir degisim gerekmektedir [49]. Pointropati hastalarinda IVIG ile
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TPD'yi karsilastiran tek bir calisma bulunmakta[50]. ilerleyici ve duragan polinoropatisi olan
20 hasta 6 hafta boyunca IVIG ve TPD uygulanmak icin rastgele ayrilmig, TPD 3 hafta
haftada 3 kez ve 3 hafta haftada 2 kez olarak uygulanmis, 1VIG ise 3 hafta haftada bir kez 0,2
gr/kg, son 3 hafta ise haftada bir kez 0,4 gr/kg olarak uygulanmistir. Her iki tedavinin de etkin
oldugu ve iki tedavi modeli arasinda anlaml1 farklilik olmagdig: gorulmustir.

2.3. MYASTENIA GRAVIS (MG)

MG noromuskuler iletimi etkileyen kronik otoimmin bir hastaliktir[46][28].
Toplumdaki siklig1 20,4/100.000 olarak tahmin edilmektedir[51][52]. Kadinlar erkeklere gore
yaklasik 2 kat daha fazla etkilenir ama erkeklerde ileri yas gurubunda daha stk gorulir.

MG’in Kklinik bulgusu giin icinde artan yorgunluktur[53]. Pratikte hemen hemen tiim
hastalar asimetrik dalgali pitozis ve diplopi ile basvururlar[54]. Hastalarin ¢ogunda 1 il
icinde bulber, solunum, ekstremite ve axiel kas gruplarinda gucsiizlik gelisir. Pitozis ve
diplopi gibi okuler sikayetler hastalarin %85-90 mnda vardir ve hastalarin yarisinda ilk
basvuru esnasinda bulunmaktadir [55]. MG hastalarinin izleminde neredeyse Ucte birinde
mekanik ventilasyon (myasenik kriz) gerektiren solunum zayifligi1 gelismektedir. Myastenik
kriz, siklikla hastaligin ilk birkag yilinda gelismekte ve siklikla gegirilmis bir enfeksiyonu
takip etmektedir.

MG postsinaptik kas membram Uzerinde bulunan antijenlere karsi gelisen oto-
antikorlarin neden oldugu otoimmiin bir hastaliktir [56]. Myastenik hastalarin yaklasik %80-
90'inda dolasimda asetilkolin  reseptorlerine  karsi  gelisen antikorlar  (AChR)
mevcuttur[57][58] . AChRantikoru olmayan jeneralize MG hastalarimin yaklasik % 35 inde kas
gpesifik tirozin kinaz (MuSK) ‘a kars1 antikorlar vardir [59]. Geri kalan hastalar seronegatif
MG olarak siniflandirilmaktadir.

MG'te genellikle klinik olarak teshis edildikten sonra seroloji, elektrofizyolojik ve
farmakolojik testler ile tam dogrulanmir[51]. Serolojik teslerde AChR ve MuSK ye karsi
gelisen antikorlara bakilir. En sk kullanilan elektrodiagnostik testler tekrarlayan sinir
stimulasyonu (RNS) ve tek lif EMG (SFEMG) dir. Tekrarlayan sinir stimilasyonu normalse
tek lif EMG yapilir, bu MG i¢in %99 duyarlilikta olmasina ragmen spesifitesi dusuktir [51].
Ayrica MG suphesi olan bir hastaya edrofonyum klortr (tensilon) uygulanabilir[51]. Bu kisa
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etkili asetilkolinesteraz inhibitori néromuskiler kavsaktaki Ach miktarint arttirir. Boylece
hastalarin semptomlarinda, bradikardi ve artrmis salgi gibi yan etkilere ragmen, gegici bir

rahatlama gorulir.

MG tedavisinde timektomi, asetilkolinesteraz inhibitorleri, imminsipressif ilaglar,
kortikosteroidler, TPD ve IVIG kullamlabilmektedir [46].TPD, timektomi preoperatif ve
postoperatif asamalarinda, agir MG olgularinda ve myastenik kriz durumlarinda oncelikle
kullanm|maktadir[60].

MG te IVIG ekinligini gosteren sadece bes kucuk c¢alisma mevcuttur
[61][62][63][64][65]. AChR-MG te IVIG ile TPD etkinliginin esit oldugu disinilmekte,
MuSK-MG deise TPD, IVIG tedavisine Ustin gorinmektedir[ 66][62][67].

Myastenik kriz tedavisinde 3 veya 5 giin 0,4 gr/kg/gun 1VIG ile l¢ seans TPD'yi
karsilastiran 87 hastanin alindig: bir randomize kontrolli ¢aligmada her iki gurupta da 15 giin
icinde Klinik iyilesme gordlmistir [68]. Mandawat ve arkadaslari MG te IVIG veya
TPDuygulanan 1.606 hastay: incelemistir[69]. IVIG ve TPD nin aym dizeyde etkin oldugu
gorulmis, ancak kriz hastalarinda IVIG tedavisinin daha az hastanede kalis stiresi (4-6 gun,
p<0,001), daha az komplikasyon (%14.79, %30.06; p<0,0001) ve daha yiksek maliyet
(33.924 $, 53.801 $; p<0,001) ile sonuglandig:r goérilmistir.Miyastenik kriz hastalarinda
mortalite oranlar1 TPD uygulanan hastalarda 1VIG alanlara gore daha yiksek bulundu (%
5.67, % 0.59; p <0.01). Myastenik krizde yiksek mortalite iliskili degiskenler, TPD, hastamn
acil servisten yatirilmis olmasi, komorbid hastaliklarin varligi olarak belirlenmistir.

TPD, GBS dakine benzer sekilde, haftada 1-2 seans ve 50 ml/kg’ lik plazma hacmiyle,

5 seans olarak uygulanir [70].

84 hastanin dahil edildigi randomize bir ¢calismada TPN ile IVIG tedavilerinde orta ve
siddetli MG te kotllesen kas zayifligi karsilastirilmistir[71]. 1VIG hastalarinda %69, TPD
hastalarinda %65 ile her iki grugta benzer iyilese oranlar1 gorulmastar.

MG hastalarinda TPD koplikasyonlarinda santral ve periferik vendz kataterler arasinda
farklar1 degerlendiren 230 hastamin degerlendirildigi bir calismada, hastalarin %75 inde
periferik vendz erisim basartyla kullamlmistir [11]. Her iki gurup arasinda klinik yanitlar
arasinda 6nemli bir fark olmamasina ragmen santral ventz katater kullamlanlarda énemli
Olclde daha fazla koplikasyonla sonuclanmistir. Bu komplikasyonlardan en ciddi olam ise
hizl1 ventrikdl yanitli atriyal fibrilasyondu.
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2.4. LAMBERT EATON SENDROMU (LES)

Lambert-Eaton sendromu (LES), halsizlik ve kolinerjik otonomik islev bozuklugunun
oldugu néromuskiuler kavsagin otoimmin patolojisidir [51]. LES klasik olarak akciger
kanserinde gorilen bir paraneoplastik sendrom olarak tarif edilmis ama aym zamanda
kanserle iliskili olmayan otoimmiin bir hastalik olarak da tanimlanmaktadir. P/ Q tipi VGCC
antikorlari otonom sinir sistemi noromiskiler kavsak ve presinaptik sinir terminaline
saldirarak sinsi alt ekstremite guigsiizltigti, yorgunluk ve otonomik disfonksiyonla (esas olarak
ag1z kurulugu) sonuglanan bulgulara sebep olur.

LES tams labaratuvar ve elektrodiagnostik calismalar ile konulur. Sinir ileti
calisgmalarinda kas kasilmasi veya yiksek frekansli (20-50 Hz.) RNS ile sonrasinda CMAP
amplittdinde belirgin fasilitasyon ile distik ampluditli CMAPs vardir [72][73][74].

VGCC antikaorlar1 ise neredeyse bitin kanseri olan LES hastalarda ve kanseri

olmayan LES hastalarimin %90’ indan fazlasinda vardir [75].

Yaygin olarak yapilan tedaviler: altta yatan malignitenin tedavisi, asetilkolinesteraz
inhibitorleri, guanidin (hicre i¢i Ca konsantrasyonunu arttirarak artmus norotransmitter
salinimi ile sonucglanir), 3,4-diaminopiridin (DAP) (presinaptik noronlara artan Ca girisi ile
sonuglanan sinir terminallerinde potasyum kanallarint kapatir), kortikosteroidler, azatioprin,
IVIG ve TPD'dir [51]. Her ne kadar rondomize kontrollt ¢alismalar olmasa da TPD, LES'te
kisa vadeli iyilesmeye neden olmaktadir[ 75][ 76].

2.5. MULTIPL SKLEROZ (MS) VE NOROMYELITIS OPTIKA (NMO)

MS ve NMO, merkezi sinir sisteminin demyelinizan inflamatuvar hastaligidir.
Hastalardaki norolojik semptomlar, MSS de hasarlanan yeri dusindiren isaretler tasir.
Hastalik genellikle remisyon ve relapslarla gitmektedir. MS icin self reaktif T htcrelerinin
MSS nde doku hasarina neden oldugu ve otoantikorlarin da bu hasara aracilik ettigi
dustnulmektedir [46][70].

TPD, kronik ilerleyici MS hastalarina gore yuksek doz kortikosteroide cevap
vermeyen akut aevlenmesi olan hastalarda daha yararli olarak kabul edilir[77][78]. TPD’ye
cevap MS hastalarinda antikor/kompleman iliskili demiyelinizasyon oldugunu gostermekle

22



birlikte hastalarda farkli immunolojik mekanizmalarin da olmast muhtemeldir [78].
Randomize plasebo kontrolll, ¢ift kor bir calismada steroide direngli imminsiipresif tedavi
amamis MS hastalarina TPD uygulanmis ve 4/7 hastada orta diizeyde 6zirlllikte iyilesme
olmustur [77]. MS hastalari, NMO hastalar1 ve akut dissemine ensefalomyelit hastalarinin
incelendigi buylk bir calismada TPD, hastalarin %44.1'inde orta dizeyde fonksiyonel
iyilesme ile sonuglanmstir[79].

NMO MSS nin demiyelinizan bir hastaligi olup, astrosit yizeyinde bulunan
aquaporin-4 su kanalina kars1 olusan NMO-1gG antikorlar: serolojik tamda kullanilir [80].
NMO omurilik, optik sinirleri ve beyin destek dokusunda hasar ile giden bir hastaliktir.
Y Uksek doz kortikosteroide yanmt vermeyen hastalarda TPD nin kiglk calismalarda yarali
oldugu saptanmustir [77][79][81][82][83]. Yararinin otoantikorlar, kompleman ve stokinler
gibi enflamatuvar aracilarin ortadan kaldirilmas: sonucu oldugu distinilmektedir [84]. Kiguk
bir retrospektif calismada yiksek doz kortikosteroite yanitsiz 9 hastaya TPD uygulanmus [85].
TUm hastalarda ikinci seanstan sonra hizli bir iyilesme gorulurken steroid ile TPD'nin
basglanmas: arasidna gegen siire ortalama6.4 giin olarak bulunmus. Bir ayin sonunda 6/9 hasta
normal hallerine donerken 2 ayin sonunda iki hastada daha tam iyilesme gorulmistar. Alt
ekstremite guicsiizligl nedeniyle tekerlekli sandalyeye bagimli olan sadece bir hastada solda
sekel kalmis ama o hastada da hatir1 sayilir iyilesme saglanmustir.

Tipik olarak TPD islemi, 1.5 plazma hacmi degisimi ve 10 giin boyunca 5 seans olarak
uygulanmaktadir [86][87].Hastalar, azatioprin, mikofenolat mofetil, rituksimab, mitoksantron,

kortikosteroidler, ve siklofosfamid gibi immiinstpressif tedavilerle uzun siireli tedavi edilir.

2.6. PARAPROTEINEMIK POLINOROPATI (PPN)

Periferik noropati ve kriptojenik noropati hastalarinin %10 kadarinda paraproteinemi
bulunur [87]. Paraproteinemi plazma hiicre klonlarinca Uretilen monoklonal immunglobulinler
(M-proteini), agir zincirler (IgA, 19G, I1gM, IgD, IgE) ve hafif zincirlerden (kappa veya
lamda) olusur [88]. Klonal proliferasyon hematolojik malignite ile olusabilir ama genellikle
Onemi belirsiz monoklonal gamopati(MGUS) ile iliskilidir. PPN en yaygin olarak 1gM
gammopati (%48), 1gG gammopati (%37) ve IgA gammopati (%15) ile iliskilidir [89][90].
Hastalarda motor ve duyusal semptomlarin oldugu heterojen bir klinik vardir ve
elektrofizyolojik ¢caligmalarda axsonal ve demiyelinizan patern ortaya gikabilir [88].
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IgM iligkili noropati hastalarimin tedavi segenekleri arasinda 1VIG, klorambusil,
fludarabin, kortikosteroid ve siklofosfamid bulunmaktadir [88]. TPD’nin IgM iligkili
noropatilerin tedavisinde onemli etkinligi yokken 1gG ve IgA iliskili PPN tedavisinde yarari
gogerilmistir [91][92][93]. 19G ve lgA iliskili PPN ler ayricalVIG ve prednizon tedavilerine
de yanit verebilmektedir [90][93][94].

2.7. ISAAC SENDROMU

Isaac sendromu (edinsel néromyotoni) periferik sinirlerin hipereksitibilitesi sonucu kas
segirmesi, kramp, miyokimi, pseudomyotoni ve hafif gucsizlikle karakterize nadir goérilen
bir hastaliktir [95]. Hastaligin tamst istirahat ve uykuda devam eden miyokimi ve bu
myokimilerin elektromyografide (EMG) goserilmesi ile konulur. Vakalarin bir kisminda
konflizyon, hallsinasyon ve uykusuzluk gibi santral sinir sistemi bulgular: da eslik edebilir.
EMG de tutulan kaslarda spontan néromyotonik aktivasyonlar vardir. Genellikle geng
eriskinlerde ortaya c¢iksa da herhangi bir yasta da gordlebilir. Hastaligin olusum
mejkanizmasinin Volta) kapili1 potasyum kanallarina (VGKCs) karsi olusan otoantikorlar ve
buna bagli olarak periferik sinirlerde olusan hasar nedeniyle asir1 uyarilabilirlik gelistigi kabul
edilmektedir [96]. Hastalarin ¢ogu sporadik olmakla birlikte bazi immunolojik hastaliklara
bagli ya da kimyasal intoksikasyonlara bagli ortaya ciktigi da bildirilmistir [95]. Isaac
sendromunu paraneoplastik norolojik sendromlar icinde degerlendirmek te muimkandr.
Dolayisiyla bu vakalarin etyolojisinde timoma ve kicik htcreli akciger kanseri gibi
hastaliklart bulmak mimkandidr [95][96]. Myokimik ve ndromyotonik desarjlarin tedavisinde
karbamazepin, fenitoin ve gabapentin gibi antikonvulzan ajanlar kullamlabilmektedir [97]. Bu
ilaglarin hasarli periferal sinirlerden kaynaklanan ektopik desarjlari inhibe ederek etkili
oldugu distntlmektedir [98]. Ayrica muhtemel otoimmiin mekanizmalar da dikkate alinarak

immunsipressif gjanlar, plazmaferez ve intravendz immunglobulin de kullanilabilmektedir

[97].
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2.8. STIFF-PERSON SENDROMU

Omurga ve bacaklardaki sertlikle beraber duygusal stres ve tetikleyicilerin
kotllestirdigi kas spazmlart vardir [99]. Cogunlukla glutamik asid dekarboksilaza karsi
antikorlarla (GAD ADb) iliskilidir [100]. Ayrica SPS hastalarinin az bir kismim olusturan
meme kanseri ile iliskili amfifizin antikorlar: ile iligkili ayr1 bir varyant: daha vardir
[101][102]. Amfifizin Ab, diger paraneoplastik hastaliklarda da siklikla saptamir ve 6zellikle
duyusal néronopati, ensefalopati ve miyelopati gibi diger norolojik hastaliklarla dailiskilidir.
Ik olarak, amfifizin Ab tipik olarak paraneoplazi iliskiliyken, GAD Ab degildir [103][104].
Ayrica GAD Ab ile iligkili SPS 1VIG tedavisinden fayda gorurken, amfifizin Ab ile iligkili
SPS vakalar: steroid, plazmaferez veya kanser tedavisinden fayda gérmektedirler [105].

2.9. SYDENHAM KORESI

Sydenham koresi hala ¢cocukluk ¢agimin en sik edinsel kore nedenidir. ARA hastalari
sydenham kore ile prezente olabilmekteler ve korenin gegmesi 9 aya kadar siirebilmektedir
[106][107][108]. Koreiform hareketler genellikle yliz govde ve ekstremitelerde hizli ve
sarsintili kasiimalardir [109]. Klasik siddetli kore tedavisinde steroid tercih edilen tedavidir
[110][111][112][113][114][115]. Hasta serumunda noronal doku ile reaksiyona giren
antikorlarin bulunmasi Sydenham koresinin humoral otoimmin hastalik iliskili oldugunu
distundurmektedir [116][117]. Bunun sonucu olarak 1VIG ve TPD tedavi segenekleri olarak
arastirilmistir. Bir calismada prednizolon, IVIG ve TPD incelendi [109]. TPD de plazma
hacmi 45 mg/kg olarak diizenlendi. IVIG ve TPD alan ¢ocuklarda 1 ayin sonunda anlamli
diizelme oldu. TPD uygulanan 6/8 hasta ve IVIG alan 4/4 hastada kore dizeldi. Prednizolon
ile tedavide ise sadece 2/6 hastada iyilesme gorulda.

2.10. NATALIZUMAB ILiSKILi PROGRESIF MULTIFOKAL LOKOENSEFALOPATI

PML immunosuprese hastalarda meydana gelebilecek MSS nin nadir firsat¢i viral
enfeksiyondur[118][119]. Daha yakin zamanda monoklonal antikor olan natalizumab iligkili
PML tanimlanmustir. En az 24 inflizyon almis hastalarda 1:1000 oramnda latent JK virls
enfeksiyonunun resktivasyonuna bagli olarak PML gorilmektedir [120]. Mayis 2012
itibariyle natelizumab alan 99.600 hasatdan 242 si PML nedeniyle tedavi edilmistir [121].

25



PML gelisimi icin risk faktorleri JK virtis anikor durumu, son kemterapi tarihi ve kiimulatif
natalizumab maruziyetidir [119]. En sik motor, konusma bozuklugu, bilissel bozukluk ve
goérme bozuklugunun dahil oldugu semptomlar gortlir [119]. Hastalarin yaklasik %50 sinde
MR da gadolinyum tutulumu olan lezyonlar vardir [118]. BOS ta JC virls incelemesi
genellikle tanyr dogrular. Natelizumab iliskili PML hastalarinin yaklasik %50 sinde viral yik
500 kopya/ml nin altinda olup, tespit edebilmek icin ultrasensitif PCR kullaniimal1 ve test sik
sik tekrar edilmelidir[119]. TPD, plazmadan natalizumab klirensini arttirarak, alfa-4 integrin
reseptor desatirasyon hizlandirarak ve lokosit transmigrasyonunu geri dondirerek etki
etmektedir[122]. Alfa4 integrin desattrasyonunun olmasi igin Natalizumab plazma
konsantrasynunun 1 mg/ml nin altina diismesi gerekir ve bu durum TPD uygulanan hastalarda
15 giinken TPD uygulanmayanlarda 82 giinde olmaktadir[123].
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamizda Dokuz Eylill Universitesi Hastanesi Noroloji Servisinde 01.01.2010-
31.12.2014 tarihleri arasinda tedavi gorup plazmaferez tedavisi uygulanmis 106 hasta nin
kayitlar1 incelendi. Caligsmamiz, 28.05.2015 tarih ve 2015/14-39 karar numarast ile Dokuz
Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Etik Kurul tarafindan onaylandi.

Hastalar, retrospektif olarak kan merkezi plazmaferez kayitlar: incelendi. Hastalarin
takip edildigi servis, tamlari, ,islem tarihleri, yas, boy ve kilosu, damar erisim yolu ve
lokalizasyonu, plazmaferezde kullamilan replasman sivilari, kan guruplari, islem sirasinda
koplikasyon gelisip gelismedigi, islem sirasinda gelisen komplikasyonlar, islem ©Oncesi
antihistaminik, steroid ve kalsiyum kullammi, degisen plazma hacmi, hastalara kag¢ seans
plazmaferez uygulandigi kan merkezi kayitlarindan incelendi.

Ayrica klinik yanitlar, hepatit ve HIV serolojisi, hastalarin son durumlar: hastanemiz
sisteminden incelendi.
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4. ISTATISTIK SEL ANALiZ

Degisken dagilimlart Shapiro Wilk normalite testleri ve Q-Q plotlar kullamlarak
degerlendirilecek. Orneklem biiyuklikleri ve degisken dagilimlar: goz 6niinde bulundurularak
gruplar arasi karsilastirmalarda Student t testi, ANOVA testi, Mann-Whitney U testi, Kruskal
Wallistesti kullanildi, eslenik gruplar arasi farklar ise Paired Samples T test ve Wilcoxon testi
kullanilarak karsilastirilacak. Post Hoc test olarak Bonferroni testi kullanilacak. Parametrik
degiskenler arasindaki iliskiler Pearson; non parametrik veya ordinal degiskenler arasi
iliskiler ise Spearman Korelasyon analizleri ile degerlendirilecek. Kategorik degiskenler ise
Ki Kare testi ve Fisher's exact test kullamlarak analiz edilecek. Sonlamm noktasi ile
iliskilerin saptanmast amaci ile sirekli bagimli degiskenlerde Lineer Regresyon Analizi,
kategorik bagimli degiskenlerde Logistik ve Cox Regresyon analizleri kullanmlacak. iliskili
saptanan 6gelerin bagimsiz 6ngorduriciliklerini degerlendirebilmek icin ¢ok degiskenli
Lineer, Lojistik ve Cox Regresyon analizleri uygulanacak. Parametrik veriler, ortalama +
standart sapma, non parametrik veriler ortanca (minimum-maksimum) ve kategortik veriler de
ylizde olarak sunulacak. Istatistiksel analizler SPSS programinin 11.0 versiyonu ile yapilacak
ve igatistiksel anlamlilik p < 0,05 (cift-yonll) olarak kabul edilecektir.
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5.BULGULAR

Arastirmaya 01.01.2010-31.12.2014 tarihleri arasinda noroloji servisinde takip edilen
ve plazmaferez uygulanmis toplam 105 hasta alindi. Hastalarin 95 (%89.6) tanesi Noéroloji

Servisinde, 11 (%10.4) tanesi ise Dahiliye Yogun Bakim' da takip edilmekteydi. Ortalama yas
49.8 (16-82) idi.

Plazmaferez seanslarinin 22 (%2.8)'sinde kalici katater, 752 (%97.1)'sinde gegici
katater ve sadece 1 (%0.1) tanesinde damar erisimi olarak fisttl kullamlmisti. Damar erisim
lokalizasyonlarina bakildiginda, 526 (%67.9) seans femoral kataterden, 36 (%4.6) seans
subklavyen kataterden ve 14 (%1.8) seaans juguler kataterden plazmaferez uygulandigi
goraldi. 199 (%25.7) seansta damar ersim lokalizasyonu bilgisine ulasilamadi.

22 (%2.9) seansta kaskad yapilirken 737 (%97.1) seansta kaskad yapilmadig: goruldu.
18 (%2.4) seansta filtrasyon yapilirken 741 (%97.6) seansta filtrasyon yapilmadig: gorulda.

Tablo 8. Hastalarin kan gurubu dagilimlar:

0 Rh+ 22 29.7 32.2
0 Rh- 1 14 4.3
A Rh+ 29 39.2 38.0
A Rh- 4 5.4 5.0
B Rh+ 11 14.9 135
B Rh- 1 14 1.8
AB Rh+ 6 8.1 4.6
AB Rh - 0 0.0 0.6

Hastalarin kan guruplari incelendiginde 22 (%20.8) hasta O Rh (+), 1 (%0.9) hasta O
Rh (-), 29 (%27.4) hasta A Rh (+), 4 (%3.8) hasta A Rh (-), 11 (10.4) hastaB Rh (+), 1 (0.9)
hasta B Rh (-), 6 (%5.7) hasta AB Rh (+) idi. AB Rh (-) kan gurubundan hi¢ hasta yoktu. 32
(%30.2) hastamin kan gurubuna hastane sisteminden ulasilamach (tablo 8).
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Tablo 9. Hastalarin hepatit/HiV serolojileri

Seroloji Pozitif Negatif Bilinmeyen Toplam
(Adet/%) (adet/%) (adet/%) (adet)
Hepatit-B 1/0.9 84/79.3 21/19.8 106
Hepatit-C 0/0 84/79.2 22/20.8 106
HIV 0/0 84/79.2 22/20.8 106

Hastalarin 1 (%0.9) tanesinde hepatit-B pozitifti, 84 (%79.2) tanesinde hepatit-B
negatifti, 21 (%19.8) tanesinin hepatit-B serolojisine hastane sisteminden ulasilamadh.

Hepatit-C pozitif olan hi¢ hasta yoktu. Hastalarin 84 (%79.2) tanesinde hepatit-C
negatifti, 22 (%20.8) tanesinin hepatit-C serolojisine hastane sisteminden ulasilamadh.

HiV pozitif olan hi¢ hasta yoktu. Hastalarin 84 (%79.2) tanesinde HIV negatifti, 22
(920.8) tanesinin HIV serolojisine hastane sisteminden ulasilamach.

22 (%2.9) seansta kaskad yapildigi, 737 (%97.1) seansta kaskad yapilmadig: goruldu.
Yine 18 (%2.4) seandta filtrasyon yapilirken 741 (%97.6) seansta filtrasyon yapilmadigi
goralda.

Tablo 10. Plazmafera Cihazlarina gore, replasman sivisi, hesaplanan plazma hacmi, degisen

plazma hacmi ve islem streleri

Optia Comtec Astec Toplam
Adet/%
Seans Sayi1a/yuzde(%) 257/33.3 | 448/58.0 | 67/8.7 772/100
TDP 64 117 24 208/26.9
Alblmin 193 329 43 565/73.1
Hesaplanan plazma hacmi (ml) 2983 2897 1764
Degisen plazma hacmi (ml) 3230 2710 2974
Islem siires (dk.) 126.4 92.6 107.0
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Seanslarda Astec, Comtec ve Optia marka cihazlar kullanildi. 772 seanstan 64’ G TDP
ve 193U albuminle olmak Uzere toplam 257seansta optia marka cihazin kullamidigi gordldd.
Camtec marka cihazla 117 seans TDP ile ve 329 seans albuminle yapilmis olup toplamda 448
seansin yapildigir gorildi. Astec marka cihaz icin bu degerlere bakildiginda 24 seansta TDP
ve 43 seansta albumin kullamilmis olup toplamda 67 seansta kullamldig: géruldu.

Toplamda 772 seanstan 257 seansla %33.3'G1 Optia marak cihazla, 448 seansla
%58.0'i Comtec marka cihazla, 67 seansla %8.7'sinde ise Astec marka cihazla islem

yapilmist.
Hesaplanan plazma hacminin Optia marka cihaz igin 2983 ml, Comtec marka cihaz
icin 2897 ml ve Astec marka cihaz icin 1764 ml oldugu goruldd, yine degisen plazma

hacimleri degerlendirildiginde Optia marka cihaz icin 3230 ml, Comtec marka cihaz i¢in 2710

ml ve Astec marka cihaz igin 2974 ml oldugu goruldu.

Cihazlara gore islem sireleri degerlendirildiginde Optia marka cihazda 126.4dakika,
Comtec marka cihazda 92.6 dakika, Astec marka cihazda 107.0 dakika oldugu goruldu.

Tablo 11. Tarilara gére replasman sivist olarak TDP ve Albumin kullanilan seans sayilar

Tam Replasman Sivisi
TDP Albumin
Myastenia gravis 100 215
Polindropati 8 58
Noromyelitis optika 21 44
Stiff Person Sendromu 35 23
Gullain Barre Sendromu 8 39
Paraneoplazi 0 14
Multipl Skleroz 15 133
Miller Fisher 0 7
Transvers Miyelit 17 16
Isaac Sendromu
Optik Norit
Limbik ensefalit
TOPLAM 208 565
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Toplamda 208 (%26.9) seansta TDP kullanilirken 565 (%73.1) seansta albumin
kullanilchgr gorildi. Hastalarin tamlarina gore kullamilan replasman sivilart tablo-11'de

gosterilmistir.

Tablo 12. Hastaliklara gore ortalama seans sayilari, hasta sayilar: ve klinik yanit oranlar

Tam

Myastenia gravis
PolinGropati
Noromyelitis optika
Stiff Person Sendromu
Gullain Barre Sendromu
paraneoplazi

Multipl Skleroz

Miller Fisher
Transvers Miyelit
Isaac Sendromu

Optik Norit

Limbik Ensefalit
TOPLAM

Ortalama Epizot

seans
(adet)
4.86
3.70
4.20
4.50
3.01
4.64
4.16
4.00
4.30
3.00
4.00
4.50

Say1a
Adet/(%)
49/42.6
10/8.7
9/7.8
8/7.0
7/6.1
2/1.7
21/18.3
1/0.9
5/4.3
1/0.9
1/0.9
1/0.9
115/100

Yanitsiz
Adet/(%)

3/2.6
1/0.9
0/0.0
0/0.0
0/0.0
1/0.9
2/11.7
0/0.0
1/0.9
0/0.0
1/0.9
0/0.0
9/7.8

Kismi
yant
Adet/(%)
18/15.7
3/2.6
5/4.3
1/0.9
5/4.3
0/0.0
5/4.3
0/0.0
3/2.6
0/0.0
0/0.0
1/0.9
41/35.7

Yanith
Adet/(%)

28/42.6
6/5.2
4/3.5
7/6.1
2/11.7
1/0.9
14/12.2
1/0.9
1/0.9
1/0.9
0/0.0
0/0.0
65/56.5

Myastenia gravis hastaligi tamsi nedeniyle plazmaferez uygunan hasta sayisi 49

(%42.6)" du. Bunlarin ortalama seans sayilar: 4.86 idi. Bu 49 hastanin 3 (%6.1) tenesi yanitsiz

18 (%36.7) tanesi kismi yanitl ve 28 (%57.1) tanesi ise yanitliydi.

Polinbropati tamsi ile plazmaferez uygulanan hasta sayist 10 (%8.7) idi. Ortalama

seans sayist 3.70 idi. 10 hastanin 1tanesi yanitsiz (%10) , 3tanesi kismi yanitli (%30) ve

6tanesi ise yanitliyd: (%60).

NMO tams: ile plazmaferez uygulanmis olan 9 (%7.8) hasta vardi ve bunlarin

ortalama seans sayilart 4.20 idi. 9 hastanin 5 tanesinde kismi yanit (%55.6) varken 4tanesi

yanitliyd: (%44.4) ve hi¢ yanitsiz hasta yoktu.
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Stiff Person Sendromu tamisi ile plazmaferez uygulanan 8 (%7.0) hasta vardi. Ortala
seans sayilart 4.50 idi. 8 hastamin 1ltanesi kismi yanitl (%12.5) ve 7tanesiyse yanitliydi
(%87.5) ve hi¢ yanitsiz hasta yoktu.

Gullain Barre Sendromu ile takip edilen toplam 7 (6.1) hasta vardi. Ortalama seans
sayisi 3.91 idi. 7 hastanmin 5 tanesinde kismi yanit (%71.4), 2tanesindeyse tam yanit (%28.6)
varch ve yanitsiz hi¢ hasta yoktu.

Paraneoplazi nedeniyle plazmaferez uygulanan 2 (%1.7) hasta vardi, bunlarin ortala
seans say1st 4.64 idi. Bunlarin 1 (%50) tanesi yanitsizken 1 (%50) tanesi yanitliydh.

Multipl Skleroz tanisi ile plazmaferez uygulanmis 21 (18.3) hasta vardi. Ortala seans
sayilart 4.16 idi. 21 hastamn 2tanesi yanitsiz (%9.5), Stanesi kismi yanitl (%23.8) ve
14tanesiyse yanitliydi (%66.7).

Miller Fisher Sendromu nedneiyle plazmaferez uygulanan hasta sayisi 1 taneydi.
Ortalama seans sayisi 4.00 idi. Klinik olarak tam yanitliydi.

Transvers Myelit tamisiyla plazmaferez uygulanan 5 hasta vardi. Bunlarin ortala seans
sayisi 4.30 idi. 5 hastaninl tanesi yanitsiz (%20), 3tanesi kismi yanitliydi (%60), lhasta ise
yanitlydi (%20).

Isaac Sendromu nedeniyle plazmaferez uygulanan 1 hasta vardi, 3 seans plazmaferez
uygulanan hasta klinik olarak yanitliydi.

Optik Norit tamst ile 1 hasta plazmafereze alindi, ortala seans sayist 4.00 idi. Klinik
olarak yanmtsizdi.

Limbik ensefalit tamsi ile 1 hasta plazmafereze alindi. Ortalama seans sayisi 4.00 idi.

Klinik olarak kismi yanitliydh.

Tablo 13. Islem esnasinda gelisen komplikasyonlar ve klinik yanitlara gore dagilimlar:

KLINIK YANIT

KOMPLIKASYON Y anitsiz Yetersiz Yamt Y anith Toplam
(adet/9%) (adet/%) (adet/%) (adet/%)
Gelismedi 42/5.7 274/37.4 417/56.9 733/96.2
Ates 0/0 4/44.4 5/55.6 9/1.2
Hipotansiyon 1/14.3 0/0 6/85.7 7/0.9
Tetani 7.7 3/23.1 9/69.2 13/1.7
Toplam 44/5.8 281/36.9 437/57.3 762/100
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733 (%96.2) seansta herhangi bir komplikasyon goérilmedi. 9 (%1.2) seansta ates
yuksekligi, 7 (%0.9) seansta hipotansiyon, 13 (%1.7) seansta ise hipokalsemik tetani
semptomlar: gorildi.islem esnasinda gelisen komplikasyonlar ve klinik yanmitlara gore
dagilimlar: tablo-13'te verilmistir.

Tablo 14.Islem esnasinda yapilan replasmanlar

Y apilan replasmanlar Var Y ok Oran (%)
(seans say191) (seans say19)

Kalsyum kullanimi 728 46 94.1

Antihistaminik kullanimi 716 58 925

Steroid kullanim 2 772 0.3

Ek TDP replasmam 3 771 04

775 seanstan 728 (%94.1)'inde kalsiyum replasmanm yapildigi, 716 (%92.5)' sinda
atihistaminik kullamldigi, 2 (%0.3)'sinde steroid verildigi ve 3 (%0.4)'tGnde ek TDP
replasman yapildigi goruldu.

Tablo 15. Kullanlan replasman sivilarina gore gelisen komplikasyonlarin dagilim

ISLEM SIRASINDA TDP Albumin Toplam Seans YUuzde
GELISEN kullamlan  kullamlan say1S (%)
KOMPLIKASYONLAR seanssayils  seans sayis (adet)

Gelismedi 205 556 733 96.1
Ates 5 4 9 1.2
Hipotansiyon 2 26 28 3.6
M Udehale gerektiren 0 7 7 0.9
hipotansiyon

Tetani 7 6 13 17
Anaflaks 0 0 0 0.0
Islem srasinda Ex. 0 0 0 0.0

Plazmaferez seanslar1 sirasinda 775 seanstan 733’ tinde herhangi bir olay gelismezken
TDP kullamlan seanslarin 5'inde ve Albumin kullanilan seanslarin 4’tinde olmak Uzere
toplam 9 (%1.2) seansta ates yuksekligi, TDP kullamlan seanslarin 2'inde ve albumin

34



kullanilan seanslarin 26’ sinda olmak Uzere toplam 28 (%3.6) seansta hipotansiyon gelistigi,
tamami Albumin kullanilan seanslarda olmak Uzere 28 seansin 7 (%0.9) tanesinde tibbi
mudehalede bulunulmast gerektigi gortldi. TDP kullamlan seanslarin 7’sinde ve albumin
kullanilan seanslarin 6’ sinda olmak Uzere toplam 13 (%11.7) seansta hipokalsemik tetani

gorilurken anaflaksi hig gorilmedi ve islem esnasinda hi¢ Ex. gelismedi.

Tablo 16. Hastalarin son durumlar:

SON DURUM Hasta sayis Ylzde
(adet) (%)

Ex. 7 6.6

Sag 99 93.4

775 seansin hi¢ birisinde islem esnasinda Ex. olan hasta olmadi. Son gorildukleri
tarihteki durumlarina bakildiginda 7 (%6.6) hastanin Ex. oldugu ve 99 (%93.4) hastaninsa sag

oldugu goraldi.
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6. TARTISMA

Bu calismamaizda01/01/2010-31/12/2014 tarihleri arasinda DEU tip fakiiltesi kan
merkezi aferez biriminde TPD uygulanmis noroloji hastalarimin verileri incelendi. Toplam
105 hasta ile 115 epizot incelendi ve bu hastalarin 95 tanesi Noroloji Servis takibindeyken 11
tanesi Dahiliye Yogun Bakimda takip ediliyordu. Hastalarin yas ortalamas: 49.8 idi, TPD
uygulanan en geng hasta 16 yasindayken en yasli hasta 82 yasindaydi.

Hastalarin hemen hemen tamaminda damar erisimi igin santral vendz yolun
kullanilchgr goraldu, 775 seansin sadece bir tanesinde KBY nedeniyle rutin hemodiyaliz
programinda olan bir hastada fistul kullanildi. Geri kalan 774 seansta santral venoz kateter ile
islem uygulandi. Bunlarin sadece 22 (%2.8) gibi ¢ok az bir kisminda kalici kateter
kullanilirken, 752 (%97,1) seans gibi ¢ok buyik bolimiinde gegici kateter kullamldi. Kalici
katater ve fisttl kullaniminin bu kadar az olmasinin ve gegici kataterin bu kadar yogun
kullamlmasinin sebebi muhtemelen norolojik hastaliklarla takip edilen hastalarin KBY gibi
komorbid hastaliklarinin olmamasi veya az olmasina ve TPD’ nin kullamm siresinin ve seans
sayisinin ¢ok uzun olmamasina bagli olabilir. Nitekim calismamizda ortalama epizod
sayisinin hastaliklara gore degismekle birlikte 1.0-1.4 arasindaydi. Yine ortalama seans sayisi
hastaliklara gore degismekle birlikte 4-5 arasindayd:.

Katater giris yerleri degerlendirildiginde 526 (%67,9) seansta femoralkataterin
kullanlirken, 36 (%4.6) seansta subklaviankatater kullamlmis ve 14 (%1.8) seans gibi ¢ok az
bir kisminda ise jugulerkatater kullanmldig: gorildu. Seanslarin yaklasik %21 olan 199 (%25.7)
seansta ise katater giris yeri bilgisine ulasilamadi. Goruldigu gibi hastalarin gok buyik
boliminde katater giris yeri olarak femoralven kullamlmis. Katater takilmasinin daha kolay
olmasi ve subklavian ve jugulerkatater takilmasi esnasinda gelisebilecek olan pnomotoraks
gibi ciddi komplikasyonlardan kaginmak igin Klinisyenlerfemoralkatater tercih ediliyor
olahilir.

Hastalarin kan guruplari, 1993 yilinda yapilan Turkiye genelinde yapilan bir ¢calismada
bulunan kan guruplar1 oranlariyla karsilastirildiginda birbirleriyle benzer oldugu goruldi

(Tablo 8).

Hastalarin hepatit ve HIV serolojileri incelendiginde sadece bir hasta HBV pozitifken
HCV ve HIV pozitif hi¢ hasta yoktu (tablo 10). Hepatit-B sikligi %0,9 ile literattr ile
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uyumluydu[124]. HBV icin 21 hasta, HCV ve HIV i¢in 22 hastamn hepaiti/HIV serolojisine
hastane sisteminden ulasilamad: (tablo 9). Bunun sebebi hastanemize basvuran hastalarin
cevre illerden ve cevre hastanelerden gelmeleri ve serolojik tetkiklerinin dis merkezlerde

yapilmis olmasi olabilir.

Replasman sivisi olarak albumin ve TDP kullanilmaktadir, bizim calismamizda
seanslarin %73.1 (565 seans) gibi buyuk bir oran albumin ile yapilirken %26.9 (208 seans)’u
ise TDP ile yapilmustir.

Plazmaferez cihazlariyla ilgili litaratirde calisma bulunmamaktadir. Bizim
calismamizda veriler cihazlara gore de degerlendirildi. Calismada Comtec marka cihaz ile
yapilan islemlerin 92.6 dk. ile islem sliresi diger cihazlara (Optiaigin 126.4 dakika, Astecigin
107.0 dakika) gore kisa oldugu saptand: ve istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.001). Bu
anlaml1 farlilik diger cihazlarda hasta verilerinin girildikten sonra islem sliresinin yine cihaz
tarafindan hesaplaniyor olmasi veya Comtek marka cihazlarda islem hizimin saglik personeli
tarafindan giriliyor olmasi sebep olabilir.

Plazmaferez cihazlar1 ile hesaplanan plazma hacimleri ve degisen plazma hacimleri
benzer saptand: (tablo 10).

Litaratdr ile uyumlu olarak en fazla TPD uygulanan norolojik hastalik Miyestenia
Gravis olmustur. Toplamda 105 hastanin 49'u, yani %42.6° Myastenia Gravis tansi ile isleme
ainmisti. 49  hastamin 28 (%57.1)’'i tam yanthydi.. Klinik yamt %57.1 ile litaratir ile

uyumluydu.

Tum hastaliklar degerlendirildiginde 115 epizotun 65 tanesi klinik olarak
yanitliydi(%56.5). Bunlara kismi yanitli hastalarda dahil edildiginde yant orant %92.2 idi.

GBS tanili toplam 7 hasta vardi, bu hastalar icinde klinik yanitsiz hi¢ hasta yoktu ama
tam yanit olan 2 hasta ile %28.6 idi. GBS nun klinik varyant: olan Miller Fisher sendromlu
sadece 1 hasta vardi ve tam klinik yanitliydh.

MS icin klinik yanit 21 hastadan 14’lGnde tam yanit ile %66.7 idi ve litaratir ile

uyumluydu.

NMO tamsiyla TPD uygulanan 9 hastadan 4’ inde tam yanit vardi. Klinik yanit %44.4

ile litaratdr ile uyumluydu.
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Polintropati tamistyla TPD uygulanan 10 hastanin 6'sinda tam yanit vardi. Litaratlrde
klinik yanit oram %80’ lerde olmasina ragmen bizim ¢alismamizda klinik yanit oram %60 ile
litaratUre gore daha diistik bulundu ama Polinéropati tanisi ile TPD uygulanan hasta sayisinin

az olmasi nedeniyle bu sonug tartismaya agiktr.
Paraneoplazi ile TPD uygulanan 2 hastanin biri yanitsiz biri tam yanitliydi.

SPS tanmisi ile 8 hastaya TPD uygulandi, bunlarin 7 tanesinde tam yanitla

%87.5' lukklinik yamt oram vard: ve litaratir ile uyumluydu..

Hastaliklara gore degismekle birlikte ortalama seans sayisi 4-5 arasindaych ve litaratir

ile uyumluydu.

762 seanstan sadece 29 seansinda komplikasyon gelistigi goraldi. Komplikasyon
oram %3.8 ile litaratir ile uyumluydu. Ates yuksekligi %1.2, hipotansiyon %0.9 ve
hipokalsemiye bagli semptomlar %1.7 oramnda gorildi. Replasman sivilarina gore
degerlendirildiginde TDP kullamlan seanslarda hipotansiyon gelisiminin ¢ok sinirli oldugu
gorildu. Hipotansiyon gelisen 28 seansin 26'sinda replasman sivisi olarak albumin
kullamlmisti. Yine tibbi midehale gerektiren hipotansiyon olgularinin sadece albumin
kullanilan seanslarda olmasi da bize 6zellikle hemodinamisi bozuk olan hastalarda replasman
swvisi olarak TDP nin kullanilmasinin daha uygun olacagim gostermektedir. Hipokalsemik
semptomlar ve ates yuksekligi agisinda kullamlan replasman sivilar: arasinda anlamli farklilik
yoktul.

Litaratirde premedikasyon olarak kalsiyum, antihistaminik veya steroid kullanimini
islem esnasinda gereklilik halinde yapilmasi Onerilmektedir. Bizim calismamizda
antihistaminik kullanimi (%92.5) ve kalsiyum kullammi (%94.1) c¢ok yuksek orandaydi.
Y Uksek oranda premidikasyon kullamimas: komplikasyon oranlarinin diisiik olmasinda sebep
olmus olabilir.
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7. SONUC VE ONERILER

Calismamizda 01/01/2010-31/12/2014 tarihleri arasinda DEU Tip Fakiiltesi Hastanesi
Kan Merkezi Aferez Birimi’'nde TPD uygulanmis noroloji hastalarinin verileri incelendi.
Toplam 115 epizotta 105 hasta ya plazmaferez uygulandi. Bunlarin 95’1 Noroloji Servisinde
ve 11 tanesi ise DY BU’ nde takip edilen hastalarch. Tamlara gore degismekle birlikte ortalama
epizot sayist 1-1.4 arasinda ve ortalama seans say1si 4-5 arasindayd.

Sadece 1 hastanin fistilden isleme alindig1 ve diger hastalarda %67.9 ile biiytk oranda
gegici femoral katater kullamldig: goraldu.

Plazmaferez cihazlar1 degerlendirildiginde,Comtek marka cihazin kullanildig:
seanslarda islem sirelerinin diger cihazlara gore anlamli olarak distk oldugu goruldi (92.6
dk.; p>0.001). Bu agidan bakildiginda Comtek marka cihazlar daha maliyet-etkin olabilir.

Myastenia Gravis tanisi ile TPD uygulanan 49/115 epizot vardi ve %42.6'lik oran ile
en sk norolojik hastalikti. ikinci sikliktaki hastalik 21/115 epizot ile MS idi. Bunu 10/115
epizot ile polinbropati, 9/115 epizot ile NMO, 8/115 epizot ile SPS ve 7/115 epizot ile GBS u
takip ediyordu.

TUm norolojik hastaliklarda tam yanit oram %56.5 idi. %35.7 kismi yanit ve sadece
%7.8 oraminda yanitsiz hasta vard: ve literatir ile uyumluydu. En yiksek tam yanit oran
%87.5 ile SPS dayd:.

Komplikasyonlar degerlendirildiginde en belirgin olan, replasman sivisi olarak
albumin kullanilan seanslarda hipotansiyonun TDP kullanilan seanslara gore belirgin fazla
olmasiydi. Bu sonug¢ Ozellikle hemodinamisi iyi olmayan hastalarin TDP ile isleme
alinmasinin daha uygun olabilecegini disindirmektedir.

Calismamizda premedikasyonda antihistaminik ve kalsiyum'un yuksek oranda
kullanimu dikkat gekicidir. Premedikasyon kullanilacak hastalarin daha iyi secilmesi ve igslem
esnasinda yakin takip ile semptom gelismesi halinde midehale edilmesi daha uygun olabilir.
Diger taraftan boyle yapilmas: halinde hipokalsemik semptomlarin ve allerjik reaksiyonlarin

artmaihtimali de g6z éniinde bulundurulmalidr.
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OZET

Teropotik Plazmaferez Tedavis uygulanan noroloji hasta verilerinin retrospektif olarak
degerlendirilmes

Terapotik plazmaferez (TPD) islemi bilindigi gibi bir ¢ok norolojik hastalikta basar
ile kullanilmaktadir. Bizim merkezimizde de uzun zamandir birgok dahili hastaligin yan sira
norolojik endikasyonlarla da TPD yapilmaktachr. Bu calismamizda DEU Tip Fakiiltesi
Hastaness Kan Merkezi Aferez Biriminde ocak 2010-aralik 2014 tarihleri arasinda
plazmaferez uygulanan hasta verileri incelendi.

Toplam 775 seans, 115 epizot ve 105 hasta verisi degerlendirildi. Ortalama yas 49.8
idi. Hastalarin 95 tanesi NOroloji Servisinde ve 11 tanesi ise Dahiliye Yogun Bakim
Unitesinde takip ediliyordu. 49 hasta ile en sk plazmaferez endikasyonu Myastenia Gravis
icin konulmustu ve MG’i 21 hastaile M S takip ediyordu.

Islemde replasman sivisi olarak TDP kullamlan seanslarda ¢ok az hipotansiyon
gelistigi goruldi (hipotansiyon gelisen 28 seansin 2 tanesinde TDP kullamilmusti). Diger
komplikasyonlar degerlendirildiginde replasman sivilar1 arasinda farklilik yoktu. Plazmaferez
cihazlar1 degerlendirildiginde 92.6 dk. ile Comtek marka cihazla yapilan islemlerin
istatistiksel olarak anlamli sekilde islem sirelerinin daha kisa oldugu goruldu (p<0.001).
Norolojik hastaliklarda TPD, deneyimli ellerde yiiksek klinik yamt oranlarinin oldugu guvenli
bir islem olarak gorulmektedir.

Anahtar kelimeler: Terapdtik plazmaferez, norolojik hastaliklar, komplikasyon.



ABSTRACT

As known Therapeutic plasmapheresis exchange (TPE) has been used successfully in
neurological diseases. Also in our center for a long time TPE is done in many internal
diseases as well as neurological indications. In this study, we analyzed the patients datas who
enderwent plasmapheresis at DEU Medical Faculty Hospital in the central blood apheresis
unit between January 2010-December 2014.

A total of 775 seances, 115 episodes and 105 patients data were evaluated .The mean
age was 49,8 . 95 patients were being pursued in Neurology Service and 11 at DYBU . The
most common indication for plasmapheresis was Myasthenia Gravis with 49 patients and was
followed by 21 patients of MS.

In the process it has been observed that TDP as replacement fluids used in few
hypotension were observed in this trestments . When Other complications eveluated there was
no difference between the replacement fluids. TPD neurological disease that is considered to
be a safe procedure in experienced hands of the high clinical response rate.



1.GIRIS VE AMAC

1.1. Aferez tamim ve tarihges

Aferez; Yunanca ayirmak veya guc kullanarak uzaklastirmak anlamina gelen bir
kelimeden koken almaktadir. Kamn bir komponentinin alimip, geri kalaninin hastaya veya
dontre geri verilmesi islemi olarak tammlanmaktadir. Hemaferezis, aferez ile es anlaml:
olarak kullamlimaktadir. Hemaferez; bir kan komponentinin uzaklastirilmas: ve kalaninin
dondre veya hastaya geri verilmesi islemi, ilk kez 1666'da Dr. Richard Lower tarafindan
deneysel olarak kopeklerde uygulanmistir[1]. Sitaferez ise aferez’in bir tipi olup, kanmn
hiicresel elemanlarinin ayrilip, geri kalanimin hastaya veya dontre verilmesi islemidir.

Plazmaferez; hastamin plazmasimin alimp yerine replasman sivilarinin  konulmast
islemidir[1]. Terapttik plazma degisimi (TPD) ise replasman sivisi olarak allojenik plazmanin
kullanilchgr plazma degisimi islemidir. ilk kez 1902'de Fransa ve 1914'de Rusya'da
uygulanmistir[2]. TPD‘nin  baslangici olarak 1960'da Hiperviskozite Sendromu’ nun
tedavisinde Solomon ve Fahey’in TPD' ni kullanmas: kabul edilebilir[3]. TPD’nin esas olarak
amaci; ¢esitli hastaliklarin patogenezinde etkin olan plazma bilesenlerinin azaltilarak patolojik
sirecin organizmaya verdigi zararin azaltilmasi veya bu zararin bir Olclye kadar geri
dondurulmesidir. Plazmada bulunan ve hastalik patogenezinden sorumlu olan gesitli
proteinlere Ornek olarak monoklonal proteinler, kriyoglobulinler, immin kompleksler,
lipoproteinler, oto / alo antikorlar ve toksinler verilebilir (tablo-1)[4]. Plazma degisimi islemi
genel olarak hticre ayirici cihazlar (cell seperator) ile yapilir. Bu cihazlarin sagladigi en
Onemli avantg] istenilen kan komponentlerini ayirabilmesidir. Bir baska deyisle bu cihazlarla
farkl islemler yapilabilmektedir. Devamli akim yontemi kullanan cihazlarda dontrden ve
hastadan alinan kan alma islemi sureklilik gostermektedir. Aralikli akim yontemi ile ¢alisan
cihazlarda ise yiuksek hacimlerde ve araliklarla alinan kan santrifiij edilerek komponentlerine
ayrilmaktadir.



1.2. Aferez sniflamas

Aferez uygulamalar1 hastalara ve saglikli dondrlere yapilabilmektedir.
Uygulanan kisiye gore:

A - Terapitik Aferez ( Hastaya tedavi amagli islem yapilmasi )
Sitaferez (sitoreduktif 10koferez, trombositaferez vb.)
Komponent degisimi (terapttik plazmadegisimi ve eritrosit degisimi)
Plazma imminomodulatuvar tedavi (lipit aferezi, ekstrakorporeal fotoimminoterapi)

B - Dondr Aferezi (Saglikli vericiden kan komponenti toplanmasi)

Plazmaferez, trombositaferez, grantlositaferez gibi

Aferez Tipleri:

1- SITOFEREZ
a) Lokoferez
Periferik Kok Hicre Aferezi
Granulositoferez
Lenfositoferez
b) Trombositoferez
c) Eritrositoferez

d) Fotoferez

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

1.3. Aferez Cihazlar1 Calisma Y ontemleri

1-MANUEL YONTEM
* Tamkan
* Plazmaferez
* Granulositaferez



2-OTOMATIK YONTEMLER
* Sentrifiigasyon
- Devamli akim
- Aralikli akim
* Filtrasyon
» Adsorbsiyon

Santrifllj Teknigi:

Bu yontemde kanmin komponentlerine ayrilmasi, santrifljj sirasinda olusan merkez kag
kuvvetinin etkisi ile 6zgul agirliklari birbirinden farkli olan kan hicreleri ve plazmanin
ayriimasi prensibine dayanmaktadir. Bir tlp icinde kan santriflj edilecek olursa 6zgul
agirliklarina gore hafiften agira dogru plazma, trombosit,mononikleer hiicre, grantlosit ve
eritrosit olarak siralanmaktadir. Alinan kan, komponent ayriminin gergeklestirilecegi santrifij
bolgesine gonderilmektedir. Uretici firmalarin kendi cihazlar: icin gelistirdikleri degisik
sekillerde dizayn edilmis santrifj bolimleri bulunmaktadir ve cihazlara gore ¢anak (bowl),
ayinm odacigi  (seperation chamber), tdbller kasnak gibi farkli isimler ile
betimlenmektedirler.

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

Filtrasyon Teknigi:

Filtrasyon teknigi ile yapilan aferezde kanin en kigik komponentleri (genellikle
plazma) daha blyik komponentlerden (genellikle hiicresel komponentler) ayirmak amac ile
icinde kuglk delikler (porlar) bulunduran yari gegirgen bir membran kullanilir. Filtrasyon
santrifugasyon kombinasyonu ve adsorbsiyon teknigi de aferez islemlerinde kullamlmaktadir.

1.4. Plazma degisim hacminin hesaplanmas

Genel kural olarak, biyuk molekul agirlikli maddeler, damar boslugu ve intertisiyum
arasinda ¢ok yavas bir hizda denge durumu olustururlar. Bu nedenle, herhangi bir buyuk
molekul agirlikli maddenin plazmadan uzaklastirilmas: basitge birinci derece kinetigi ile
hesaplanabilir [5]. Toplam plazma hacmi, degistirilecek olan plazma hacmini hesaplamada

kullanilir.



Toplam kan hacmi =[ 70 ml ] x [ Vicut agirligi (kg) ]

Toplam plazma hacmi = [ 1-Hematokrit ] x [ Toplam Kan Hacmi ] formult ile hesaplanir
[5][6]. Standart protokollerde genellikle hesaplanan plazma hacminin 1.0-1.5 kat1 kullanlir
[5][6]. Bu uygulama ile tek seansta plazmadan arindirilmak istenen patolojik proteinlerin
ortalama % 60’1 (%50-80) uzaklastirilmis olur [6].Cesitli durumlarda, hesaplanan hacmin 2-3
katina gikilabilir.

1.5. idem siiresi ve skhgi
Toplam plazma degisim sayisi ve sikligindan cesitli klinik durumlardaki hastalarin ne
kadar yarar gorecegi bilinmemektedir [5][6]. Plazma degisim siklig:r ve degistirilecek olan

plazma hacmi, klinik yamta gore hastadan hastaya degisiklik gosterebilir (tablo-1) [5].

Tablo-1. Terapitik plazma degisimi ile plazmadan uzaklastirilan maddeler[4]
Patolojik madde Hastalik

Otoantikorlar Trombotik trombositopenik purpura
Myastenia Gravis

Anti GBM antikor hastaligi
Sistemik Lupus Eritomatozus
Sistemik vaskilitler

Pihtilasma faktor inhibitorleri

Lipoproteinler Ailevi Hiperkolesterolemiler

immunglobulinler Hiperviskozite Sendromu
Waldenstom’ s makroglobulinemisi
Multiple Myeloma

Dolasan Immuinkompleksler immuin kompleks glomerulonefritleri
Sistemik Lupus Eritomatozus
Sistemik vaskilitler

Akut graft rejeksiyonlari

Proteine bagli maddeler ve toksinler Tiroid krizi

Amanita Phalloides toksinleri




Genel olarak, dolasan immin kompleksler, myeloma proteinleri, 1gG ve IgM tipi
antikorlar uzaklastirilmak istendiginde birkag hafta sireli, 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
gunlik yapilmasionerilmektedir. Plazma degisim slresi, laboratuvar verileri ve klinik durum
g6z Online alinarak,ayarlanmal1 ve kademeli olarak azaltilarak kesilmelidir (tablo 2)[5][6].

Tablo 2. Plazma Degisimi islemlerinde Hedef ve Sireler

Bilesen Tedavi Hacmi | Tedavi Araligi Sonlandirmakriteri
(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
Immuinolojik 40-60 24— 48 2-3 seans sonrast
rebound Immunostipresiftedavi

Plazmadan uzaklastirilmak istenen faktorler, eger biliniyorsa, plazma degisim miktari=
plazma hacmi x konsantrasyonu formtill ile hesaplanabilir[5][6]. Plazma degisimi dncesi ve
sonrasi hastadan alinan ornekler plazmadan uzaklastirilmak istenen faktorlerin hangi oranda
uzaklastirildigr hakkinda bilgi verebilir. Tablo 3'te %5 albumin ve serum fizyolojikten olusan
degisim swilar1 ile yapilan tek TPD islemi sonrast kan bilesenlerindeki degisiklikler
Ozetlenmistir [6].



Tablo 3. Bir Plazma Degisimi Islemi Sonrasi Kan Bilesenlerindeki Degisiklikler
[71[8][91[10][6].

Bilesen Bazal degerden % azalma 48 saat sonra % toparlanma
Pihtilasma faktorleri 25-50 80-100
Trombositler 25-30 75-100
Paraproteinler 30-60 Degisken
Biluribin 45 100

Karaciger enzimleri 55-60 100
Immunglobulinler 63 45

Fibrinojen 63 65
Compleman 3 63 60-100

Eger sz konusu olan madde agirlikli olarak intravaskiler kompartmanda bulunuyorsa,
TPD ile ortamdan temizlenme hizi, birim zamanda degistirilen plazmahacmine baglidir.
Plazma degisimi oncesi ve sonrast alinan ornekler plazmafaktorlerindeki diststin yizdesi
hakkinda bilgi verirler (tablo 4).

Tablo 4. Plazma degisimi islemlerinde teorik etkinlik

Degistirilen Plazma Hacmi (Lt) Uzaklastirilan Plazma Y Uzdesi
0,5 % 39
1,0 % 63
15 % 78
2,0 % 86
2,5 % 92
3,0 % 95

Ekstravaskiler alamn blytkligl ve ekstravaskiler kompartmandaki faktorlerin
miktart bilinmemektedir. Ekstravaskiler alanin intravaskiler kompartmandan ¢ kat veya
daha fazla olabilecegi belirtilmekte, ayrica plazma faktérlerininde kapiller membrandan gegis
hizlar1 bilinmemektedir[11][12].




Aferez islemi sadece intravaskiler kompartmanda yapilir ve tedavinin etkinligi
asagidaki parametrelere baglicir[7][8].

1-) islenen kan hacmine

2-) Her islemde degistirilen plazmamn hacmine

3-) Yapilan islemlerin toplam sayisina ve degisim sikligina

4-) Hucreler veya plazma bilesenlerinin mobilize olabilme, dengelenme ve tekrarsentezlenme

hizlarina.

Plazmadan uzaklastirilmas istenen maddenin intravaskiler (6rn.: Ig M,Fibrinojen, a-
2- makroglobulin) veya ekstravaskiler (6rn.: albumin ve Ig G) kompartmanda yogunlasmasi
onemlidir. Bu nedenle plazma proteinleri gibi yeni sentezlenen ¢oziinebilir maddelerin blyuk
oranda intravaskuler bosluga gectigi bilinmektedir. COzinebilir bir madde vicuda
intravaskuler kompartman yoluyla sentez hizinda girerken, aym madde intravaskiler
kompartmandan katabolizma hizi ile uzaklastirilr. Intravaskiler kompartmandan
ekstravaskiler kompartmana dogru olan hareket esas olarak diflizyon yoluyla olurken, gok
kicuk molekl agirlikli maddeler ise transmembran akimi kullamir. Cozunebilen maddeler
ekstravaskiler kompartmandan intravaskiler kompartmana ise esas olarak lenfatik sistem
araciligi ile geri donerler[13][14][15][16].

Plazma degisimi, ¢ozunebilen maddeleri direkt olarak intravaskiler kompartmandan
uzaklastirir. Sentez ve katabolizma hizi belirli bir denge halindedir ve kompartimanlar
arasindaki hareket cok yavas olmaktadir. Bu ylzden intravaskiler kompartman, ¢oztnebilir
icerigi replasman sivilari ile degistirilebilen izole bir sistem olarak kabul edilmektedir. Bazi
plazma proteinlerinin dagilim ve metabolik 6zellikleri tablo 5'te siralanmustir. Bu tablodan
yola gikarak, tek bir plazma degisimi islemi ile agirlikli olarak intravaskiler kompartmanda
yer alan Ig M, fibrinojen ve a — 2 makroglobulin’in, agirlikli olarak ekstravaskuler
kompartmanda yer alan albumin ve Ig G’ ye gore daha blyUk oranda uzaklastirilmas: mimkan
olmaktadir[7][8].



Tablo 5. Baz1 Plazma Proteinlerinin Dagilim ve Metabolik Ozellikleri [17]

Protein mg/ ml | M(kDa) | Intravaskiler (%) | Katabolizma hiz1 (%)
1gG 12.1 150 45 6.7
IgA 2.6 160 42 25
IgM 0.9 950 76 18
lgD 0.02 175 75 37
IgE 0.0001 190 41 9
AlbUmin 42+ 35 66 40 10
Fibrinojen 2-4 340 80 25
C3 15 240 53 56
a-2 makroglobulin 2.6 820 100 8.2

1.6. Aferezde vaskiler girisim sorunu

Vendz erisim basarili bir TPD islemi igin en 6nemli faktordur. Terapotik aferez
islemini basariyla gerceklestirmek igin yeterli ventz akimin saglanmasi sarttir [5][18]. Bu
nedenle TPD uygulanacak hastanin aferez islemi igin yeterince biyuk periferik venlere sahip
olmasi gerekir. Aks takdirde ¢ift lumenli genis bir santral vendz kateter yerlestirilmesi
gereklidir [6].TPD islemi baslamadan dnce eger hastaya santral kateter takilmis ise, kateterin
lokalizasyonunun degerlendirilmesi amaciyla, radyografik inceleme yapilmas: sarttir. Cunku
TPD islemi sirasinda antikoagilan olarak kullanilan sitrat’in atrioventrikiler digime yakin
inflizyonu sonucu kardiyak aritmiler gelisebilir.

1.7. Plazmaferez Endikasyonlari

TPD islemi gereken durumlar icin genel goris prosediriin 2 veya 3 guin aralarla ve her
seferinde  hesaplanan total plazma hacminin 1-1,5 kati hacimde replasman sivist
kullaniimasidir. Bunun bazi istisnalar1 da vardir. Ornegin; TTP de TPD’nin, trombosit
sayisinin ardisik U¢ veya dort giin boyunca normal seviyelere ulasana kadar her giin yapilmasi
Onerilmektedir. Laboratuvar degerlendirmesi, ulasilmak istenen degerlerin ve islem
sayisininbelirlenmesi igin gok Onemlidir. Her terapotik plazma degisimi islemi dncesinde
bazal tam kan sayimi, serum protein elektroforezi, koagilasyon ve serum elektrolit

degerlerinin tespit edilmesi gereklidir. Ancak bu sekilde tedaviye olan yanitin yeterliligi
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degerlendirilebilir. Plazma degisimi islemi birgok norolojik, hematolojik, immunolojik
hastaliklarda, bobrek hastaliklarinda, son zamanlarda hiperlipidemiler (secilmis vakalarda),
ilag intoksikasyonlari vb. durumlarda yaygin olarak kullamimaktadir. Genel olarak
bakildiginda terapttik plazma degisimi islemi yapilan olgularin cogunlugunu TTP, myastenia
gravis ve GBS olusturmaktadir. Hematolojik hastaliklar icinde terapétik plazma degisimine en
iyi yanit veren hastalik TTP'dir. Ayrica HELLP sendromlu vakalarda da etkinligi birgok
calismada gosterilmistir. Plazma degisimi endikasyonlarinin Amerika kan bankalar1 birligi
(American Association of Blood Banks: AABB) ve Amerika aferez dernegine
(AmericanSociety For Apheresis. ASFA) gore kategorileri asagida sunulmustur. Bu
siniflamanin amaci endikasyonlari tamamen birbirinden ayirmak degil, klinisyenlere karar

verme asamasinda yol gostermek ve kolaylik saglamaktir. Buna gore (Tammlamalar) ;

Kategori I: Primer veya standart tedavi

Kategori I1: Kabul edilebilir yan tedavi

Kategori I11: Standart tedaviye direngli hastalarda denenebilir tedavi
Kategori IV: Kontrolli galismalarda etkisiz bulunmus

Endikasyonlar icin 1993 yilinda AABB ve ASFA’nin ortaklasa yaptigi simflama
asagida verilmistir (Tablo 6).
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Tablo 6. Hastaliklara gore TPD endikasyon katagorileri

HASTALIK

ENDIKASYON KATEGORISI

AABB

ASFA

1-) NOROL OJIK HASTALIKLAR
Guillain-Barre Sendromu

Kr. inflamatuar Demyelinizan Noropati
Monoklonal Gamapati ile Seyreden Noropati
Myastenia Gravis

Eaton-Lambert Send.

Paraneoplastik SSS Sendromlari

Multipl Skleroz

Refsum Hastaligi
Polimiyozit/Dermatomiyozit

Rasmussen’ s Ensefaliti

Amiyotrofik Lateral Skleroz

Sizofreni

2-) HEMATOLOJIiK HASTALIKLAR
ABO-uyumsuz kok hticre transplantasyonu
ABO-uyumsuz solid organ transplantasyonu
Aplastik Anemi

Otoimmuin Hemolitik Anemi

K oaglilasyon Faktor inhibitora

Soguk Aglitinin Hastal1g1
Kriyoglobulinemi

HELLP Sendromu

Hemolitik Uremik Send.

Hiperviskozite Send. (Multipl Myelom)
ITP

Trombosit Alloimmiinizasyonu
Post-Transflizyon Purpura (PTP)

Saf Eritroid Hiicre Aplazisi

Kirmizi Kdre Alloimmiinizasyonu

TTP

3 )RENAL VE ROMATOL OJiK
HASTALIKLAR

Goodpasture Send.

Lupus Nefriti

Hizl1 ilerleyen glomeriilonefrit
Vaskulitler

Inflamatuvar Myopatiler

Hiperkol esterolemi

Ilag asir1 dozu ve intoksikasyonlar

Akut Akciger Yetmezligi

Organ Transplantasyonunda Doku Reddi

I

I

I
"n/1v
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Myastenia gravis, terapdtik plazma degisiminin tedavide kullamldig: ilk ndrolojik
hastaliktir. Bunu, otoimmin etyolojinin sebep oldugu disuntlen, diger norolojik hastaliklar
takip etmistir. Amerikan kan bankasi birligine (AABB) Uye merkezlerden, 1995 yilinda,
alinan veriler yapilan tim plazma degisimi islemlerinin % 45 ni norolojik hastaliklarin
olusturdugunu gostermektedir. Terapdtik plazma degisiminin etkin olarak tedavide
kullanildhgr bir diger norolojik hastalik ise hizla ilerleyen, agirlikli olarak motor ndropati ile
seyreden ve sebebi bilinmeyen Guillain- Barre Sendromudur (GBS). Otomatik hticre ayirict
cihazlarin kullanima girmesi terapttik plazma degisiminin kullamilabilecegi hastaliklarin
sayisinda ve cesidinde bir patlamaya neden olmustur. Bazi durumlarda TPD konvansiyonel
tedaviye yanit vermeyen hastalar icin son sans olarak kabul edilmektedir. TPD kullammu igin
en uygun kosul hastanin plazmasindan bilinen patolojik bir maddenin uzaklastiriimak
istendigi durumdur. Hematolojik hastaliklar icinde her ne kadar uzaklastirilan madde
bilinmese de, TPD’ye en iyi yant veren hastalik trombotik trombositopenik purpura (TTP)
dir. Plazma degisiminin diger muhtemel etki mekanizmalari;

1-) Eksik olan plazma faktorlerinin yerine konulmasi

2-) Inflamatuvar mediatorlerin ortamdan uzaklastiriimas:

3-) Immiinregulasyonun guclendirilmesi

4-) RetikUloendotelyal sistem fonksiyonlarinin diizenlenmesi olarak siralanabilir.

1.8.Plazmaferezde kullanmlan replasman sivilari

Plazmaferez islemi ile vicuttan uzaklastirilan sivinin, hacim eksikligini 6nlemek
amaciyla, yerine konmast gereklidir. Bu amagla serum fizyolojik, albumin, taze donmus
plazma ve hidroksietilstarch baslica kullamlan replasman sivilaridir[5][18]. Terapétik plazma

degisiminde kullanlan replasman sivisi ise allojenik plazmadir[6].

Albumin:

Albumin guncel olarak, cogu merkezde kullamimakta olan replasman sivisidir[19].
Albumin %5 soltisyon olarak tek basina veya % 0.9 serum fizyolojik ile karisimi seklinde
kullanmlir[6]. Viral bulasim riskinin olmamasi ve anaflaksi riskinin minimal olmasi en 6nemli
avantajlaridir. Hiperonkotik olmasi nedeniyle goéreceli dilisyonel anemiye neden olmasi,
prekallikrein aktive edici faktor varligina bagli hipotansif ataklar olusturmasi, pihtilasma
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faktorlerinin azalmasina bagli olarak islem sonrasi koagllopati gelisebilmesi, pirojenik
reaksiyonlara neden olmasi ve pahal1 bir triin olmas ise baslica dezavantajlaridir[5][20].

Taze Donmus Plazma:

Taze donmus plazma kullanim ile vicut disina alinan plazma proteinlerinin
replasmam saglanmis olur. Bu nedenle pihtilasma faktorlerinin ve immunglobulinlerin
eksikligine sebep olmamaktadir [5][6][18]. Ozellikle TTP ve karaciger hastaligi olanlarda
tercih edilmektedir[6]. Ucuz ve idamesinin kolay olmasi ise en 6nemli avantagjlaridir.
Infeksiyon bulasma riski, sitrata bagli hipokalsemi ve parestezi olusmasi, kas kramplari,
urtiker, ender olarak anaflaktoid reaksiyon riski 6nemli dezavantajlar: olarak sayilabilir. En
sik gorilen komplikasyonlar ise Gsime-titreme, sitrata bagli hipokalsemi ve kas kramplari ve
drtikerdir[5][6][18].

1.9. Plazmaferez K omplikasyonlari

Gunumuizde yeni kusak modern otomatik aferez cihazlarinin kullamlmas: nedeniyle
komplikasyonlar ¢cok nadir izlenmektedir (Tablo 9). Reaksiyonlar hafif, orta, ciddi ve fatal
olarak siniflandirilabilir. Hafif reaksiyonlar midahale gerektirmez. Orta siddetli reaksiyonlar
islemde aksama meydana getirebilir ve hastamin konforunu saglamak agisindan tibbi
mudahale gerektirebilir. Ciddi reaksiyonlar ise islemin sonlandirilmasini gerektiren ve
hastanin klinik durumunda kritik bir degisime neden olan reaksiyonlardir. Islem sirasinda
veya 24 saat icerisinde aferez islemi ile iliskili bir 6lum, fatal reaksiyon olarak simiflandirilir
[18]. Karsilasilan komplikasyonlardan biri damar yollar: ile ilgili olanlardir. Yeterli kan
akimim saglayabilmek icin kalin ¢apli igneler ile damarlara girilmesi 6zellikle damar yapilar
ince olan kadin ve cocuklarda, giris yerlerinde damar yirtilmasi, hematom gibi
komplikasyonlarin gelisimine yol agabilmektedir. Bir diger yan etki de antikoagulan olarak
kullanilan sitrat soltsyonlarinin neden oldugu toksisitedir. Sitrat, kalsiyum selatérii olup
kalsiyum iyonu konsantrasyonunu 0.2-0.3 mmol/l ye diisiirerek pihtilasmay: onler. Ozellikle
islem siresinin uzun oldugu veya islenen kan hacminin fazla oldugu durumlarda 6nemli
miktarda sitrat kullamimakta ve bu da sitrat toksisitesi ve iyonize kalsiyum dusuklgine
sebep olabilmektedir. Bunu engelleyen kompensasyon mekanizalari vardir. Bunlar sitratin
hicre dis1 sivida dagilmas: ayrica iskelet kasi,, bobrek ve karacigerden hizli metabolize
olmasinin yan sira albime bagli olan kalsiyumun mobilizasyonu, PTH dizeyinde yikselme,
kemikten Ca mobilizasyonu ve bdbreklerden Ca emiliminde artistir. Eger kompenzasyon
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mekanizmalarina ragmen iyonize Ca miktarinda anlamli azalma olursa néronlarda spontan
depolarizasyon ile birlikte artrmisg eksitabilite ile sonuglanir. Tipik olarak perioral ve akral
paresteziler, titreme, hafif sersemlik, kas segirmeleri, bulanti-kusma, hipotansiyon gorulir.
Ileri asamada karpopedal spazm, tetani, nobet, EKG de QT araliginda uzama, miyokard
fonksiyonlarinda baskilanma ve aritmiler gorulebilir. Sitrat reaksiyonuyla iliskili faktorlerdir,
hiperventilasyon, dusik albimin dizeyi, inflzyon hizi (sirekli aferezde aralikli afereze gére
daha sik), sitrat inflizyon miktaridir. Ca'un %40-55'i albiimine baglanmaktadir bu nedenle
albumin kullamlarak yapilan plazmaferez islemlerinde Ca miktarinda azalma daha dnemli
diizeylerde olabilmektedir. Sitrat reaksiyonu tedavisinde oral ve IV Ca verilebilir ve ayrica
uygulamadan 6nce Ca glukonat verilebilir.Ozellikle islem siiresinin uzun oldugu veya islenen
kan hacminin fazla oldugu durumlarda 6nemli miktarda sitrat kullanilmakta ve kalsiyumu
baglayan sitrat hastalarda uyusma, kalpte ritim bozukluklari, kas kramplar1 gibi yan etkilere
yol agabilmektedir [6]. Bu yan etkileri azaltmak ve/veya gidermek icin kalsiyum oral veya
parenteral kullamimaktadir. Aferez islemlerinin sk sk tekrarlanmast yan etki olarak
trombosit, lenfosit sayilarinda ve plazma proteinlerinde azalmaya yol acabilir [6]. Ciddi
anaflaktik reaksiyonlar gibi komplikasyonlar da ortaya gikabilmektedir. Tim komplikasyonlar
g6z 6nline alindiginda 61Um insidansi islem basina % 0.03-0.05 olarak bildirilmektedir[5][18].

Tablo 7. Plazmaferez komplikasyonlari[ 18]

1. Vazovagal ve hipovolemik reaksiyonlar: Hipotansiyon, Solunum sikintisi
Sitrat toksisitesine bagli hipokalsemik reaksiyonlar
Pihtilasma anormallikleri

Transflizyon reaksiyonlari

2.

3.

4.

5. Enfeksiyon
6. Ilaglarin uzaklastirilmasi

7. Kateter ileilgili sorunlar

8. Damar yolu ileilgili sorunlar: Damarin yirtilmasi, hematom
9. Hava embolisi

10. Mekanik hemoliz

11. Trombosit, lenfosit sayilarinda ve plazma proteinlerinde azalma
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2. TEDAVISINDE TPD KULLANILAN NOROLOJIK HASTALIKLAR

2.1. GUILLAIN-BARRE SENDROMU(GBS)

Guillain Barre Sendromu (GBYS), siklikla hizl1 ilerleyen, asendan, simetrik guigsiizlik
ve arefleks ile karakterize akut inflamatuar polindropatidir[21]. Tablo siklikla nonspesifik
enfeksiyondan birkag giin veya haftalar sonrasinda ortaya c¢ikan progresif gucsuzlik, eslik
eden hafif duysal semptomlar ve albuminositolojik dissosiasyonla karakterizedir[22]. GBS 1-
2/100.000 sikhikta gordlen bir hastaliktir[23][24][25]. Kadinlar (2.3/100.000) erkeklere
(1.2/100.000) gore daha fazla etkilenmekte ve 18 yas altinda ve 65 yas Ustl bireylerde daha
sik gorilmektedir[25].

Guillain Barre Sendromunun, T hiicre aktivasyonu sonucu periferik sinirlerin antijenik
proteinlerine kars1 antikorlarin Uretimi ile sonuglanan otoimmun bir hastalik oldugu
dustnulmektedir. Ebstein-Barr virlls, Cytomegaloviriis, Mycoplasma pneumonia ve
Campylobacter jejuni gibi enfeksiydz ganlar, asilanma, cerrahi girisimler veya dogum
antikorlarin yapimin tetikler. Antikorlar miyelin proteinlerini hedef almakla birlikte, bazi
vakalarda aksonal yapilar immun aracili hasarin primer hedefi olmaktadir [26]. Bu nedenle,
GBS akut inflamatuar demiyelinizan polindropati olarak bilinmekle birlikte, varyantlarinda
primer patolojik siireg aksonal hasardir (akut motor aksonal noropati ve akut motor ve duysal
aksonal noropati gibi). Yapilan cesitli calismalarda, Miller-Fisher Sendromu ve Polinéritis
kranialiste, kranial sinirlerin aksolemmal membraninda eksprese bir glikolipid olan GQlb'ye
kars1 gelisen ve Campylobacter jejuni enfeksiyonundan sonra gorilen aksonal GBS'da ise
GM1 gangliozide karsi olusan antikorlarin varligi gosterilmistir[26].Antikor aracili
demiyelinizasyon endontral damarlarin etrafinda mononuklear infiltrasyon ve vezikiler
miyelin dejenerasyonu ile sonuglanir. Bu demiyelinizasyon aralikli veya diffuz olabilir ve
spinal korddan ndromuskuler kavsaga kadar periferik sinirlerin koken aldigi herhangi bir
noktada etkili olabilir. GBSdaki guligsizltk, etkilenmis motor sinirlerde ileti blogu ve/veya
primer aksonal hasarla ortaya c¢ikar. Duysal sinir tutulumunun klinik karsiligi agri ve
parestezilerdir[27].

GBS hastalariin  Kkliniginde akut bagslangigli, ilerleyici ekstremite zayiflig,
reflekslerde zayiflama veya kaybolma ve pozitif nérolojik duyusal belirtiler vardir[28]. Klasik
formunda, akut baslangicli, distal simetrik parestezileri takip eden ilerleyici ekstremite
gucsiizltg vardir. Hastalarda klinik hizli ilerler ve %50 sinde 2 hafta i¢cinde ve %90 ninda 4
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hafta icinde klinik tablo oturur[21]. Hastalarda kranial sinir zayifligi, diyafragma gui¢siizlUgu
ve tasikardi, aritmiler, hipotansiyon, hipertansiyon ve gastrointestinal dismotilite gibi otonom
semptomlar gelisebilir. Hastaneye vyatirilan GBS hastalarinin  Ugte  birinde  mekanik
ventilasyon ihtiyaci gelismektedir.

Guillain Barre Sendromunun Klinik Varyantlart:

Miller-Fisher Sendromu (MFS):

Oftalmopleji, ataksi ve arefleksi ile karakterizedir. ilk kez 1956'da Fisher tarafindan
tammmlanmustir [22]. Ilk semptom siklikla hastalarin yarisinda var olan fasiyal parezi ile
birlikte diplopidir. Internal oftalmopleji vakalarin yaklasik Ugte ikisinde gorultr. BOS, hafif
protein yiksekligi ve bazen pleositoz gogterir. Periferik duysal ve motor sinir ileti hizlari ve
elektromiyografi normaldir. Elektroensefalografide yavas-dalga aktivitesi gosterilebilir veya
bir patoloji saptanamaz. iyilesme genellikle tamdir. Miller-Fisher Sendromu gangliozid
GQ1lbye karsi antikor olusumunu tetikleme yetenegine sahip C. Jguni ile iliskili
bulunmustur. Miller-Fisher Sendromlu hastalarin %96'sinda bu antikorlar gosterilebilir ve
titreleri hastaligin seyri ile paralellik gosterir. Bu antikorlar motor sinir uglarindan asetilkolin
salintmini bloke etme yetenegine sahiptir [22].

Akut motor aksonal noropati:

Saf motor aksonal noropati vakalari Cin ve Hindistan'dan bildirilmifitir. Cin'den
bildirilen vakalarda, hastalik yaz aylarinda epidemik olarak ortaya ¢ikar. Motor ndronlarin
proksimal uglarini ve hiicre govdelerini tutar ve tam iyilesme ile sonuglanir. Hindistan'daki
paralitik hastalikta, hastaligin baglangicinda ates ve hemorajik konjunktivit ortaya cikar.
Gugslizlik asimetriktir ve BOSta pleositoz vardir. Noropatinin bu formu C.jejuni enfeksiyonu
ile yakin iligkilidir [22].

Akut motor-duysal aksonal noropati:

Feasby ve arkadaslar1 ilk kez fulminan, yaygin, agir, gecikmis veya tam olarak
iyilesmemis gugsuzlik gorulen bir grup hasta tanmmlamislardir[29]. Bu hastalardaki
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elektrofizyolojik calismalar, primer aksonal dejenerasyonu gostermistir. Bu bulgular,
hastaligin baslangicindan kisa siire sonra kaybedilen hastalara yapilan sinir biyopsileri ile
dogrulanmustir [29]. Bu formdaki hastalarda 6ncesinde C.jejuni enfeksiyonu ile iliski ve
yuksek serum GM1a antikorlar: gosterilmistir [22].

Polinoritiskranialis:

Akut baslangigli multipl kranial sinir paralizileri (siklikla bilateral VII ve daha az
oranda ll) ile birlikte BOS proteininde artis, motor ileti hizlarinda yavaslama ve tam diizelme
ile karakterizedir. Bilateral fasial gugsiizluk, disfoni ve disfaji tipik semptomlardir.
Sitomegalovirts enfeksiyonu ile iliskili olabilecegi konusunda bazi kanitlar vardir. Yapilan
calisgmalarda sitomegalovirtis enfeksiyonlarimin yiksek oranda solunum yetersizligi, kranial
sinir tutulumuve ciddi duyusal kayipla seyrettikleri gosterilmistir [30].

GBS tamisi esas olarak klinik ile konulmakla birlikte Elektrodiagnostik testler ve beyin
omurilik sivist (BOS) analizi tamy: desteklemek icin kullanilir ama BOS analizi hastaligin
erken doneminde normal olabilir.GBS tanmisim destekleyen karakteristik laboratuar bulgusu,
anlamli enflamasyon bulgularinin yoklugunda (mononukleer hiicre sayisi <10/mm3)
albuminositolojik dissosiasyon veya BOS proteininde orantisiz artistir[21]. Semptomlarin
baslangicindan sonra ilk 48 saat icinde BOS'ta protein artis1 olmayabilir. Bazen BOS proteini
bir hafta kadar normal kalabilir[31]. Hastaligin bu bulgusu spinal sinir kdklerini gevreleyen
subaraknoid aralikta kan-sinir bariyerinin bozulmasina baglidir [30].

Elektrodiyagnostik testler edinilmis demiyelinizasyonu ortaya koyar (iletim bloku,
temporal dagilim, iletim hizlarinda diizgiin olmayan yavaslama) ve testin bulgular: hastaligin
ikinci haftasinda tamamlanir[32]. Erken elektrodiagnostik bulgu H refleksinin olmamasidir ki
bu ilk haftaicinde hastalarin% 97 sinde bulunmaktadir[33].

TPD, genellikle 1-2 hafta boyunca her giin olarak uygulanir ve plazma hacmi 50 mi/kg
olarak  hesaplanir[34][35][36][37][38]. 585 hastamin alindigi 4 ayri caligmamn
randomizasyonunda, TPD uygulanan hastalarda 4 hafta icinde belirgin klinik iyilesme
gbzlenmis ve bu hastalarda 1 yil icinde tam kas giicti kazanci ve olusan sakatlikta gerileme
goralmustar [39][37][38][40][41].
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Yine 623 hastanin randomize dildigi baska bir ¢alismada, TPD mekanik ventilasyon
gerektiren hastalarin oramm %27 den %14 e kadar azaltarak neredeyse yari yariya azalma
saglamustir [24][41][42]. TPD'nin ilk 4 hafta uygulanmasimin faydasimin yamnda erken
dénemde uygulanmasinin biiytk faydas oldugu gorulmiistir[43][38][42].

IVIG ile TPD olasilikla aym derecede etkindir.TPD ile Kkarsilastiriimak igin
tasarlanmis IVIG galismalarinda hizl iyilesme yoniinde 6nemsiz egilimler olmustur. Bir IVIG
calismasinda 4 hafta icinde sakatlik iyilesmesinde, mekanik ventilasyon siresi, 6lim ve
rezidiel sakatlikta, 1VIG ile TPD arasinda hi¢ bir farklilik bulunmamustir[44]. TPD ve IVIG
kullanma kararini, kullamilabilirlik ve yan etki profiline bagl olarak klinisyen vermelidir[28].

TPD iliskili yan etkiler, santral ventz erisime bagli komplikasyonlar, anormal
pihtilasma, pnomoni, hipotansiyon ve septisemidir[28]. 1VIG alan hastalarin %5 ten azinda
yan etki gorilmektedir[45]. En yaygin reaksiyonlar arasinda kas agrilari, bas agrisi, titreme,
kalp dis1 gogus agrist ve aseptik menenjit sayilabilir. Arterial tromboembolik olaylar ve
bobrek yetmezligi nadiren karsilasilan komplikasyonlardir, IgA eksikligi olan hastalarda
anafilaksi ortaya ¢ikabilmektedir.

2.2. KRONIK INFLAMATUAR DEMIYELINiZAN POLINOROPATI (KIDP)

KIDP edinsel, otoimmun, periferik ndropatik bir hastaliktir. GBS ile benzer olarak
KIDPte de BOS ve serumda, periferik sinirlerin glikolipidlerine karsi otoantikorlar
vardir[46]. Klinik olarak KIDS'te haftalar hatta yillar icinde ekstremitelerde simetrik motor
ve duyusal defisit gelismektedir[47].

Tedavide kortikosteroidler, 1VIG ve TPD nin yam sira uzun streli immuinsipresyon

icin siklosporin ve azatioprin kullamlmaktadir.

TPD’nin 3 hafta boyunca haftada 2 kez olarak plasebo ile karsilastirildigi bir
calismada TPD, snir ileti calismalart ve duyusal norolojik bulgularda anlamli farklilik
gbgtermistir[48]. 1 ay icinde 10 degisim ile plasebo degisimin karsilastirildigi baska bir
caismada TPD uygulanan grubun %80 ninde norolojik islevierde 6nemli gelisme
gorulmistur. TPD baslanmasinin 3-6. Gununde tipik iyilesme kaydedilmistir. Hastalarin %66
sinda daha sonra TPD kesildikten sonra niiks gorulmustir ve bu nedenle fayda gegicidir ve
genellikle her 1-2 haftada bir degisim gerekmektedir [49]. Pointropati hastalarinda IVIG ile
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TPD'yi karsilastiran tek bir calisma bulunmakta[50]. ilerleyici ve duragan polinoropatisi olan
20 hasta 6 hafta boyunca IVIG ve TPD uygulanmak icin rastgele ayrilmig, TPD 3 hafta
haftada 3 kez ve 3 hafta haftada 2 kez olarak uygulanmis, 1VIG ise 3 hafta haftada bir kez 0,2
gr/kg, son 3 hafta ise haftada bir kez 0,4 gr/kg olarak uygulanmistir. Her iki tedavinin de etkin
oldugu ve iki tedavi modeli arasinda anlaml1 farklilik olmagdig: gorulmustir.

2.3. MYASTENIA GRAVIS (MG)

MG noromuskuler iletimi etkileyen kronik otoimmin bir hastaliktir[46][28].
Toplumdaki siklig1 20,4/100.000 olarak tahmin edilmektedir[51][52]. Kadinlar erkeklere gore
yaklasik 2 kat daha fazla etkilenir ama erkeklerde ileri yas gurubunda daha stk gorulir.

MG’in Kklinik bulgusu giin icinde artan yorgunluktur[53]. Pratikte hemen hemen tiim
hastalar asimetrik dalgali pitozis ve diplopi ile basvururlar[54]. Hastalarin ¢ogunda 1 il
icinde bulber, solunum, ekstremite ve axiel kas gruplarinda gucsiizlik gelisir. Pitozis ve
diplopi gibi okuler sikayetler hastalarin %85-90 mnda vardir ve hastalarin yarisinda ilk
basvuru esnasinda bulunmaktadir [55]. MG hastalarinin izleminde neredeyse Ucte birinde
mekanik ventilasyon (myasenik kriz) gerektiren solunum zayifligi1 gelismektedir. Myastenik
kriz, siklikla hastaligin ilk birkag yilinda gelismekte ve siklikla gegirilmis bir enfeksiyonu
takip etmektedir.

MG postsinaptik kas membram Uzerinde bulunan antijenlere karsi gelisen oto-
antikorlarin neden oldugu otoimmiin bir hastaliktir [56]. Myastenik hastalarin yaklasik %80-
90'inda dolasimda asetilkolin  reseptorlerine  karsi  gelisen antikorlar  (AChR)
mevcuttur[57][58] . AChRantikoru olmayan jeneralize MG hastalarimin yaklasik % 35 inde kas
gpesifik tirozin kinaz (MuSK) ‘a kars1 antikorlar vardir [59]. Geri kalan hastalar seronegatif
MG olarak siniflandirilmaktadir.

MG'te genellikle klinik olarak teshis edildikten sonra seroloji, elektrofizyolojik ve
farmakolojik testler ile tam dogrulanmir[51]. Serolojik teslerde AChR ve MuSK ye karsi
gelisen antikorlara bakilir. En sk kullanilan elektrodiagnostik testler tekrarlayan sinir
stimulasyonu (RNS) ve tek lif EMG (SFEMG) dir. Tekrarlayan sinir stimilasyonu normalse
tek lif EMG yapilir, bu MG i¢in %99 duyarlilikta olmasina ragmen spesifitesi dusuktir [51].
Ayrica MG suphesi olan bir hastaya edrofonyum klortr (tensilon) uygulanabilir[51]. Bu kisa
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etkili asetilkolinesteraz inhibitori néromuskiler kavsaktaki Ach miktarint arttirir. Boylece
hastalarin semptomlarinda, bradikardi ve artrmis salgi gibi yan etkilere ragmen, gegici bir

rahatlama gorulir.

MG tedavisinde timektomi, asetilkolinesteraz inhibitorleri, imminsipressif ilaglar,
kortikosteroidler, TPD ve IVIG kullamlabilmektedir [46].TPD, timektomi preoperatif ve
postoperatif asamalarinda, agir MG olgularinda ve myastenik kriz durumlarinda oncelikle
kullanm|maktadir[60].

MG te IVIG ekinligini gosteren sadece bes kucuk c¢alisma mevcuttur
[61][62][63][64][65]. AChR-MG te IVIG ile TPD etkinliginin esit oldugu disinilmekte,
MuSK-MG deise TPD, IVIG tedavisine Ustin gorinmektedir[ 66][62][67].

Myastenik kriz tedavisinde 3 veya 5 giin 0,4 gr/kg/gun 1VIG ile l¢ seans TPD'yi
karsilastiran 87 hastanin alindig: bir randomize kontrolli ¢aligmada her iki gurupta da 15 giin
icinde Klinik iyilesme gordlmistir [68]. Mandawat ve arkadaslari MG te IVIG veya
TPDuygulanan 1.606 hastay: incelemistir[69]. IVIG ve TPD nin aym dizeyde etkin oldugu
gorulmis, ancak kriz hastalarinda IVIG tedavisinin daha az hastanede kalis stiresi (4-6 gun,
p<0,001), daha az komplikasyon (%14.79, %30.06; p<0,0001) ve daha yiksek maliyet
(33.924 $, 53.801 $; p<0,001) ile sonuglandig:r goérilmistir.Miyastenik kriz hastalarinda
mortalite oranlar1 TPD uygulanan hastalarda 1VIG alanlara gore daha yiksek bulundu (%
5.67, % 0.59; p <0.01). Myastenik krizde yiksek mortalite iliskili degiskenler, TPD, hastamn
acil servisten yatirilmis olmasi, komorbid hastaliklarin varligi olarak belirlenmistir.

TPD, GBS dakine benzer sekilde, haftada 1-2 seans ve 50 ml/kg’ lik plazma hacmiyle,

5 seans olarak uygulanir [70].

84 hastanin dahil edildigi randomize bir ¢calismada TPN ile IVIG tedavilerinde orta ve
siddetli MG te kotllesen kas zayifligi karsilastirilmistir[71]. 1VIG hastalarinda %69, TPD
hastalarinda %65 ile her iki grugta benzer iyilese oranlar1 gorulmastar.

MG hastalarinda TPD koplikasyonlarinda santral ve periferik vendz kataterler arasinda
farklar1 degerlendiren 230 hastamin degerlendirildigi bir calismada, hastalarin %75 inde
periferik vendz erisim basartyla kullamlmistir [11]. Her iki gurup arasinda klinik yanitlar
arasinda 6nemli bir fark olmamasina ragmen santral ventz katater kullamlanlarda énemli
Olclde daha fazla koplikasyonla sonuclanmistir. Bu komplikasyonlardan en ciddi olam ise
hizl1 ventrikdl yanitli atriyal fibrilasyondu.
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2.4. LAMBERT EATON SENDROMU (LES)

Lambert-Eaton sendromu (LES), halsizlik ve kolinerjik otonomik islev bozuklugunun
oldugu néromuskiuler kavsagin otoimmin patolojisidir [51]. LES klasik olarak akciger
kanserinde gorilen bir paraneoplastik sendrom olarak tarif edilmis ama aym zamanda
kanserle iliskili olmayan otoimmiin bir hastalik olarak da tanimlanmaktadir. P/ Q tipi VGCC
antikorlari otonom sinir sistemi noromiskiler kavsak ve presinaptik sinir terminaline
saldirarak sinsi alt ekstremite guigsiizltigti, yorgunluk ve otonomik disfonksiyonla (esas olarak
ag1z kurulugu) sonuglanan bulgulara sebep olur.

LES tams labaratuvar ve elektrodiagnostik calismalar ile konulur. Sinir ileti
calisgmalarinda kas kasilmasi veya yiksek frekansli (20-50 Hz.) RNS ile sonrasinda CMAP
amplittdinde belirgin fasilitasyon ile distik ampluditli CMAPs vardir [72][73][74].

VGCC antikaorlar1 ise neredeyse bitin kanseri olan LES hastalarda ve kanseri

olmayan LES hastalarimin %90’ indan fazlasinda vardir [75].

Yaygin olarak yapilan tedaviler: altta yatan malignitenin tedavisi, asetilkolinesteraz
inhibitorleri, guanidin (hicre i¢i Ca konsantrasyonunu arttirarak artmus norotransmitter
salinimi ile sonucglanir), 3,4-diaminopiridin (DAP) (presinaptik noronlara artan Ca girisi ile
sonuglanan sinir terminallerinde potasyum kanallarint kapatir), kortikosteroidler, azatioprin,
IVIG ve TPD'dir [51]. Her ne kadar rondomize kontrollt ¢alismalar olmasa da TPD, LES'te
kisa vadeli iyilesmeye neden olmaktadir[ 75][ 76].

2.5. MULTIPL SKLEROZ (MS) VE NOROMYELITIS OPTIKA (NMO)

MS ve NMO, merkezi sinir sisteminin demyelinizan inflamatuvar hastaligidir.
Hastalardaki norolojik semptomlar, MSS de hasarlanan yeri dusindiren isaretler tasir.
Hastalik genellikle remisyon ve relapslarla gitmektedir. MS icin self reaktif T htcrelerinin
MSS nde doku hasarina neden oldugu ve otoantikorlarin da bu hasara aracilik ettigi
dustnulmektedir [46][70].

TPD, kronik ilerleyici MS hastalarina gore yuksek doz kortikosteroide cevap
vermeyen akut aevlenmesi olan hastalarda daha yararli olarak kabul edilir[77][78]. TPD’ye
cevap MS hastalarinda antikor/kompleman iliskili demiyelinizasyon oldugunu gostermekle

22



birlikte hastalarda farkli immunolojik mekanizmalarin da olmast muhtemeldir [78].
Randomize plasebo kontrolll, ¢ift kor bir calismada steroide direngli imminsiipresif tedavi
amamis MS hastalarina TPD uygulanmis ve 4/7 hastada orta diizeyde 6zirlllikte iyilesme
olmustur [77]. MS hastalari, NMO hastalar1 ve akut dissemine ensefalomyelit hastalarinin
incelendigi buylk bir calismada TPD, hastalarin %44.1'inde orta dizeyde fonksiyonel
iyilesme ile sonuglanmstir[79].

NMO MSS nin demiyelinizan bir hastaligi olup, astrosit yizeyinde bulunan
aquaporin-4 su kanalina kars1 olusan NMO-1gG antikorlar: serolojik tamda kullanilir [80].
NMO omurilik, optik sinirleri ve beyin destek dokusunda hasar ile giden bir hastaliktir.
Y Uksek doz kortikosteroide yanmt vermeyen hastalarda TPD nin kiglk calismalarda yarali
oldugu saptanmustir [77][79][81][82][83]. Yararinin otoantikorlar, kompleman ve stokinler
gibi enflamatuvar aracilarin ortadan kaldirilmas: sonucu oldugu distinilmektedir [84]. Kiguk
bir retrospektif calismada yiksek doz kortikosteroite yanitsiz 9 hastaya TPD uygulanmus [85].
TUm hastalarda ikinci seanstan sonra hizli bir iyilesme gorulurken steroid ile TPD'nin
basglanmas: arasidna gegen siire ortalama6.4 giin olarak bulunmus. Bir ayin sonunda 6/9 hasta
normal hallerine donerken 2 ayin sonunda iki hastada daha tam iyilesme gorulmistar. Alt
ekstremite guicsiizligl nedeniyle tekerlekli sandalyeye bagimli olan sadece bir hastada solda
sekel kalmis ama o hastada da hatir1 sayilir iyilesme saglanmustir.

Tipik olarak TPD islemi, 1.5 plazma hacmi degisimi ve 10 giin boyunca 5 seans olarak
uygulanmaktadir [86][87].Hastalar, azatioprin, mikofenolat mofetil, rituksimab, mitoksantron,

kortikosteroidler, ve siklofosfamid gibi immiinstpressif tedavilerle uzun siireli tedavi edilir.

2.6. PARAPROTEINEMIK POLINOROPATI (PPN)

Periferik noropati ve kriptojenik noropati hastalarinin %10 kadarinda paraproteinemi
bulunur [87]. Paraproteinemi plazma hiicre klonlarinca Uretilen monoklonal immunglobulinler
(M-proteini), agir zincirler (IgA, 19G, I1gM, IgD, IgE) ve hafif zincirlerden (kappa veya
lamda) olusur [88]. Klonal proliferasyon hematolojik malignite ile olusabilir ama genellikle
Onemi belirsiz monoklonal gamopati(MGUS) ile iliskilidir. PPN en yaygin olarak 1gM
gammopati (%48), 1gG gammopati (%37) ve IgA gammopati (%15) ile iliskilidir [89][90].
Hastalarda motor ve duyusal semptomlarin oldugu heterojen bir klinik vardir ve
elektrofizyolojik ¢caligmalarda axsonal ve demiyelinizan patern ortaya gikabilir [88].
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IgM iligkili noropati hastalarimin tedavi segenekleri arasinda 1VIG, klorambusil,
fludarabin, kortikosteroid ve siklofosfamid bulunmaktadir [88]. TPD’nin IgM iligkili
noropatilerin tedavisinde onemli etkinligi yokken 1gG ve IgA iliskili PPN tedavisinde yarari
gogerilmistir [91][92][93]. 19G ve lgA iliskili PPN ler ayricalVIG ve prednizon tedavilerine
de yanit verebilmektedir [90][93][94].

2.7. ISAAC SENDROMU

Isaac sendromu (edinsel néromyotoni) periferik sinirlerin hipereksitibilitesi sonucu kas
segirmesi, kramp, miyokimi, pseudomyotoni ve hafif gucsizlikle karakterize nadir goérilen
bir hastaliktir [95]. Hastaligin tamst istirahat ve uykuda devam eden miyokimi ve bu
myokimilerin elektromyografide (EMG) goserilmesi ile konulur. Vakalarin bir kisminda
konflizyon, hallsinasyon ve uykusuzluk gibi santral sinir sistemi bulgular: da eslik edebilir.
EMG de tutulan kaslarda spontan néromyotonik aktivasyonlar vardir. Genellikle geng
eriskinlerde ortaya c¢iksa da herhangi bir yasta da gordlebilir. Hastaligin olusum
mejkanizmasinin Volta) kapili1 potasyum kanallarina (VGKCs) karsi olusan otoantikorlar ve
buna bagli olarak periferik sinirlerde olusan hasar nedeniyle asir1 uyarilabilirlik gelistigi kabul
edilmektedir [96]. Hastalarin ¢ogu sporadik olmakla birlikte bazi immunolojik hastaliklara
bagli ya da kimyasal intoksikasyonlara bagli ortaya ciktigi da bildirilmistir [95]. Isaac
sendromunu paraneoplastik norolojik sendromlar icinde degerlendirmek te muimkandr.
Dolayisiyla bu vakalarin etyolojisinde timoma ve kicik htcreli akciger kanseri gibi
hastaliklart bulmak mimkandidr [95][96]. Myokimik ve ndromyotonik desarjlarin tedavisinde
karbamazepin, fenitoin ve gabapentin gibi antikonvulzan ajanlar kullamlabilmektedir [97]. Bu
ilaglarin hasarli periferal sinirlerden kaynaklanan ektopik desarjlari inhibe ederek etkili
oldugu distntlmektedir [98]. Ayrica muhtemel otoimmiin mekanizmalar da dikkate alinarak

immunsipressif gjanlar, plazmaferez ve intravendz immunglobulin de kullanilabilmektedir

[97].
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2.8. STIFF-PERSON SENDROMU

Omurga ve bacaklardaki sertlikle beraber duygusal stres ve tetikleyicilerin
kotllestirdigi kas spazmlart vardir [99]. Cogunlukla glutamik asid dekarboksilaza karsi
antikorlarla (GAD ADb) iliskilidir [100]. Ayrica SPS hastalarinin az bir kismim olusturan
meme kanseri ile iliskili amfifizin antikorlar: ile iligkili ayr1 bir varyant: daha vardir
[101][102]. Amfifizin Ab, diger paraneoplastik hastaliklarda da siklikla saptamir ve 6zellikle
duyusal néronopati, ensefalopati ve miyelopati gibi diger norolojik hastaliklarla dailiskilidir.
Ik olarak, amfifizin Ab tipik olarak paraneoplazi iliskiliyken, GAD Ab degildir [103][104].
Ayrica GAD Ab ile iligkili SPS 1VIG tedavisinden fayda gorurken, amfifizin Ab ile iligkili
SPS vakalar: steroid, plazmaferez veya kanser tedavisinden fayda gérmektedirler [105].

2.9. SYDENHAM KORESI

Sydenham koresi hala ¢cocukluk ¢agimin en sik edinsel kore nedenidir. ARA hastalari
sydenham kore ile prezente olabilmekteler ve korenin gegmesi 9 aya kadar siirebilmektedir
[106][107][108]. Koreiform hareketler genellikle yliz govde ve ekstremitelerde hizli ve
sarsintili kasiimalardir [109]. Klasik siddetli kore tedavisinde steroid tercih edilen tedavidir
[110][111][112][113][114][115]. Hasta serumunda noronal doku ile reaksiyona giren
antikorlarin bulunmasi Sydenham koresinin humoral otoimmin hastalik iliskili oldugunu
distundurmektedir [116][117]. Bunun sonucu olarak 1VIG ve TPD tedavi segenekleri olarak
arastirilmistir. Bir calismada prednizolon, IVIG ve TPD incelendi [109]. TPD de plazma
hacmi 45 mg/kg olarak diizenlendi. IVIG ve TPD alan ¢ocuklarda 1 ayin sonunda anlamli
diizelme oldu. TPD uygulanan 6/8 hasta ve IVIG alan 4/4 hastada kore dizeldi. Prednizolon
ile tedavide ise sadece 2/6 hastada iyilesme gorulda.

2.10. NATALIZUMAB ILiSKILi PROGRESIF MULTIFOKAL LOKOENSEFALOPATI

PML immunosuprese hastalarda meydana gelebilecek MSS nin nadir firsat¢i viral
enfeksiyondur[118][119]. Daha yakin zamanda monoklonal antikor olan natalizumab iligkili
PML tanimlanmustir. En az 24 inflizyon almis hastalarda 1:1000 oramnda latent JK virls
enfeksiyonunun resktivasyonuna bagli olarak PML gorilmektedir [120]. Mayis 2012
itibariyle natelizumab alan 99.600 hasatdan 242 si PML nedeniyle tedavi edilmistir [121].
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PML gelisimi icin risk faktorleri JK virtis anikor durumu, son kemterapi tarihi ve kiimulatif
natalizumab maruziyetidir [119]. En sik motor, konusma bozuklugu, bilissel bozukluk ve
goérme bozuklugunun dahil oldugu semptomlar gortlir [119]. Hastalarin yaklasik %50 sinde
MR da gadolinyum tutulumu olan lezyonlar vardir [118]. BOS ta JC virls incelemesi
genellikle tanyr dogrular. Natelizumab iliskili PML hastalarinin yaklasik %50 sinde viral yik
500 kopya/ml nin altinda olup, tespit edebilmek icin ultrasensitif PCR kullaniimal1 ve test sik
sik tekrar edilmelidir[119]. TPD, plazmadan natalizumab klirensini arttirarak, alfa-4 integrin
reseptor desatirasyon hizlandirarak ve lokosit transmigrasyonunu geri dondirerek etki
etmektedir[122]. Alfa4 integrin desattrasyonunun olmasi igin Natalizumab plazma
konsantrasynunun 1 mg/ml nin altina diismesi gerekir ve bu durum TPD uygulanan hastalarda
15 giinken TPD uygulanmayanlarda 82 giinde olmaktadir[123].
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamizda Dokuz Eylill Universitesi Hastanesi Noroloji Servisinde 01.01.2010-
31.12.2014 tarihleri arasinda tedavi gorup plazmaferez tedavisi uygulanmis 106 hasta nin
kayitlar1 incelendi. Caligsmamiz, 28.05.2015 tarih ve 2015/14-39 karar numarast ile Dokuz
Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Etik Kurul tarafindan onaylandi.

Hastalar, retrospektif olarak kan merkezi plazmaferez kayitlar: incelendi. Hastalarin
takip edildigi servis, tamlari, ,islem tarihleri, yas, boy ve kilosu, damar erisim yolu ve
lokalizasyonu, plazmaferezde kullamilan replasman sivilari, kan guruplari, islem sirasinda
koplikasyon gelisip gelismedigi, islem sirasinda gelisen komplikasyonlar, islem ©Oncesi
antihistaminik, steroid ve kalsiyum kullammi, degisen plazma hacmi, hastalara kag¢ seans
plazmaferez uygulandigi kan merkezi kayitlarindan incelendi.

Ayrica klinik yanitlar, hepatit ve HIV serolojisi, hastalarin son durumlar: hastanemiz
sisteminden incelendi.
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4. ISTATISTIK SEL ANALiZ

Degisken dagilimlart Shapiro Wilk normalite testleri ve Q-Q plotlar kullamlarak
degerlendirilecek. Orneklem biiyuklikleri ve degisken dagilimlar: goz 6niinde bulundurularak
gruplar arasi karsilastirmalarda Student t testi, ANOVA testi, Mann-Whitney U testi, Kruskal
Wallistesti kullanildi, eslenik gruplar arasi farklar ise Paired Samples T test ve Wilcoxon testi
kullanilarak karsilastirilacak. Post Hoc test olarak Bonferroni testi kullanilacak. Parametrik
degiskenler arasindaki iliskiler Pearson; non parametrik veya ordinal degiskenler arasi
iliskiler ise Spearman Korelasyon analizleri ile degerlendirilecek. Kategorik degiskenler ise
Ki Kare testi ve Fisher's exact test kullamlarak analiz edilecek. Sonlamm noktasi ile
iliskilerin saptanmast amaci ile sirekli bagimli degiskenlerde Lineer Regresyon Analizi,
kategorik bagimli degiskenlerde Logistik ve Cox Regresyon analizleri kullanmlacak. iliskili
saptanan 6gelerin bagimsiz 6ngorduriciliklerini degerlendirebilmek icin ¢ok degiskenli
Lineer, Lojistik ve Cox Regresyon analizleri uygulanacak. Parametrik veriler, ortalama +
standart sapma, non parametrik veriler ortanca (minimum-maksimum) ve kategortik veriler de
ylizde olarak sunulacak. Istatistiksel analizler SPSS programinin 11.0 versiyonu ile yapilacak
ve igatistiksel anlamlilik p < 0,05 (cift-yonll) olarak kabul edilecektir.

28



5.BULGULAR

Arastirmaya 01.01.2010-31.12.2014 tarihleri arasinda noroloji servisinde takip edilen
ve plazmaferez uygulanmis toplam 105 hasta alindi. Hastalarin 95 (%89.6) tanesi Noéroloji

Servisinde, 11 (%10.4) tanesi ise Dahiliye Yogun Bakim' da takip edilmekteydi. Ortalama yas
49.8 (16-82) idi.

Plazmaferez seanslarinin 22 (%2.8)'sinde kalici katater, 752 (%97.1)'sinde gegici
katater ve sadece 1 (%0.1) tanesinde damar erisimi olarak fisttl kullamlmisti. Damar erisim
lokalizasyonlarina bakildiginda, 526 (%67.9) seans femoral kataterden, 36 (%4.6) seans
subklavyen kataterden ve 14 (%1.8) seaans juguler kataterden plazmaferez uygulandigi
goraldi. 199 (%25.7) seansta damar ersim lokalizasyonu bilgisine ulasilamadi.

22 (%2.9) seansta kaskad yapilirken 737 (%97.1) seansta kaskad yapilmadig: goruldu.
18 (%2.4) seansta filtrasyon yapilirken 741 (%97.6) seansta filtrasyon yapilmadig: gorulda.

Tablo 8. Hastalarin kan gurubu dagilimlar:

0 Rh+ 22 29.7 32.2
0 Rh- 1 14 4.3
A Rh+ 29 39.2 38.0
A Rh- 4 5.4 5.0
B Rh+ 11 14.9 135
B Rh- 1 14 1.8
AB Rh+ 6 8.1 4.6
AB Rh - 0 0.0 0.6

Hastalarin kan guruplari incelendiginde 22 (%20.8) hasta O Rh (+), 1 (%0.9) hasta O
Rh (-), 29 (%27.4) hasta A Rh (+), 4 (%3.8) hasta A Rh (-), 11 (10.4) hastaB Rh (+), 1 (0.9)
hasta B Rh (-), 6 (%5.7) hasta AB Rh (+) idi. AB Rh (-) kan gurubundan hi¢ hasta yoktu. 32
(%30.2) hastamin kan gurubuna hastane sisteminden ulasilamach (tablo 8).
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Tablo 9. Hastalarin hepatit/HiV serolojileri

Seroloji Pozitif Negatif Bilinmeyen Toplam
(Adet/%) (adet/%) (adet/%) (adet)
Hepatit-B 1/0.9 84/79.3 21/19.8 106
Hepatit-C 0/0 84/79.2 22/20.8 106
HIV 0/0 84/79.2 22/20.8 106

Hastalarin 1 (%0.9) tanesinde hepatit-B pozitifti, 84 (%79.2) tanesinde hepatit-B
negatifti, 21 (%19.8) tanesinin hepatit-B serolojisine hastane sisteminden ulasilamadh.

Hepatit-C pozitif olan hi¢ hasta yoktu. Hastalarin 84 (%79.2) tanesinde hepatit-C
negatifti, 22 (%20.8) tanesinin hepatit-C serolojisine hastane sisteminden ulasilamadh.

HiV pozitif olan hi¢ hasta yoktu. Hastalarin 84 (%79.2) tanesinde HIV negatifti, 22
(920.8) tanesinin HIV serolojisine hastane sisteminden ulasilamach.

22 (%2.9) seansta kaskad yapildigi, 737 (%97.1) seansta kaskad yapilmadig: goruldu.
Yine 18 (%2.4) seandta filtrasyon yapilirken 741 (%97.6) seansta filtrasyon yapilmadigi
goralda.

Tablo 10. Plazmafera Cihazlarina gore, replasman sivisi, hesaplanan plazma hacmi, degisen

plazma hacmi ve islem streleri

Optia Comtec Astec Toplam
Adet/%
Seans Sayi1a/yuzde(%) 257/33.3 | 448/58.0 | 67/8.7 772/100
TDP 64 117 24 208/26.9
Alblmin 193 329 43 565/73.1
Hesaplanan plazma hacmi (ml) 2983 2897 1764
Degisen plazma hacmi (ml) 3230 2710 2974
Islem siires (dk.) 126.4 92.6 107.0
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Seanslarda Astec, Comtec ve Optia marka cihazlar kullanildi. 772 seanstan 64’ G TDP
ve 193U albuminle olmak Uzere toplam 257seansta optia marka cihazin kullamidigi gordldd.
Camtec marka cihazla 117 seans TDP ile ve 329 seans albuminle yapilmis olup toplamda 448
seansin yapildigir gorildi. Astec marka cihaz icin bu degerlere bakildiginda 24 seansta TDP
ve 43 seansta albumin kullamilmis olup toplamda 67 seansta kullamldig: géruldu.

Toplamda 772 seanstan 257 seansla %33.3'G1 Optia marak cihazla, 448 seansla
%58.0'i Comtec marka cihazla, 67 seansla %8.7'sinde ise Astec marka cihazla islem

yapilmist.
Hesaplanan plazma hacminin Optia marka cihaz igin 2983 ml, Comtec marka cihaz
icin 2897 ml ve Astec marka cihaz icin 1764 ml oldugu goruldd, yine degisen plazma

hacimleri degerlendirildiginde Optia marka cihaz icin 3230 ml, Comtec marka cihaz i¢in 2710

ml ve Astec marka cihaz igin 2974 ml oldugu goruldu.

Cihazlara gore islem sireleri degerlendirildiginde Optia marka cihazda 126.4dakika,
Comtec marka cihazda 92.6 dakika, Astec marka cihazda 107.0 dakika oldugu goruldu.

Tablo 11. Tarilara gére replasman sivist olarak TDP ve Albumin kullanilan seans sayilar

Tam Replasman Sivisi
TDP Albumin
Myastenia gravis 100 215
Polindropati 8 58
Noromyelitis optika 21 44
Stiff Person Sendromu 35 23
Gullain Barre Sendromu 8 39
Paraneoplazi 0 14
Multipl Skleroz 15 133
Miller Fisher 0 7
Transvers Miyelit 17 16
Isaac Sendromu
Optik Norit
Limbik ensefalit
TOPLAM 208 565
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Toplamda 208 (%26.9) seansta TDP kullanilirken 565 (%73.1) seansta albumin
kullanilchgr gorildi. Hastalarin tamlarina gore kullamilan replasman sivilart tablo-11'de

gosterilmistir.

Tablo 12. Hastaliklara gore ortalama seans sayilari, hasta sayilar: ve klinik yanit oranlar

Tam

Myastenia gravis
PolinGropati
Noromyelitis optika
Stiff Person Sendromu
Gullain Barre Sendromu
paraneoplazi

Multipl Skleroz

Miller Fisher
Transvers Miyelit
Isaac Sendromu

Optik Norit

Limbik Ensefalit
TOPLAM

Ortalama Epizot

seans
(adet)
4.86
3.70
4.20
4.50
3.01
4.64
4.16
4.00
4.30
3.00
4.00
4.50

Say1a
Adet/(%)
49/42.6
10/8.7
9/7.8
8/7.0
7/6.1
2/1.7
21/18.3
1/0.9
5/4.3
1/0.9
1/0.9
1/0.9
115/100

Yanitsiz
Adet/(%)

3/2.6
1/0.9
0/0.0
0/0.0
0/0.0
1/0.9
2/11.7
0/0.0
1/0.9
0/0.0
1/0.9
0/0.0
9/7.8

Kismi
yant
Adet/(%)
18/15.7
3/2.6
5/4.3
1/0.9
5/4.3
0/0.0
5/4.3
0/0.0
3/2.6
0/0.0
0/0.0
1/0.9
41/35.7

Yanith
Adet/(%)

28/42.6
6/5.2
4/3.5
7/6.1
2/11.7
1/0.9
14/12.2
1/0.9
1/0.9
1/0.9
0/0.0
0/0.0
65/56.5

Myastenia gravis hastaligi tamsi nedeniyle plazmaferez uygunan hasta sayisi 49

(%42.6)" du. Bunlarin ortalama seans sayilar: 4.86 idi. Bu 49 hastanin 3 (%6.1) tenesi yanitsiz

18 (%36.7) tanesi kismi yanitl ve 28 (%57.1) tanesi ise yanitliydi.

Polinbropati tamsi ile plazmaferez uygulanan hasta sayist 10 (%8.7) idi. Ortalama

seans sayist 3.70 idi. 10 hastanin 1tanesi yanitsiz (%10) , 3tanesi kismi yanitli (%30) ve

6tanesi ise yanitliyd: (%60).

NMO tams: ile plazmaferez uygulanmis olan 9 (%7.8) hasta vardi ve bunlarin

ortalama seans sayilart 4.20 idi. 9 hastanin 5 tanesinde kismi yanit (%55.6) varken 4tanesi

yanitliyd: (%44.4) ve hi¢ yanitsiz hasta yoktu.
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Stiff Person Sendromu tamisi ile plazmaferez uygulanan 8 (%7.0) hasta vardi. Ortala
seans sayilart 4.50 idi. 8 hastamin 1ltanesi kismi yanitl (%12.5) ve 7tanesiyse yanitliydi
(%87.5) ve hi¢ yanitsiz hasta yoktu.

Gullain Barre Sendromu ile takip edilen toplam 7 (6.1) hasta vardi. Ortalama seans
sayisi 3.91 idi. 7 hastanmin 5 tanesinde kismi yanit (%71.4), 2tanesindeyse tam yanit (%28.6)
varch ve yanitsiz hi¢ hasta yoktu.

Paraneoplazi nedeniyle plazmaferez uygulanan 2 (%1.7) hasta vardi, bunlarin ortala
seans say1st 4.64 idi. Bunlarin 1 (%50) tanesi yanitsizken 1 (%50) tanesi yanitliydh.

Multipl Skleroz tanisi ile plazmaferez uygulanmis 21 (18.3) hasta vardi. Ortala seans
sayilart 4.16 idi. 21 hastamn 2tanesi yanitsiz (%9.5), Stanesi kismi yanitl (%23.8) ve
14tanesiyse yanitliydi (%66.7).

Miller Fisher Sendromu nedneiyle plazmaferez uygulanan hasta sayisi 1 taneydi.
Ortalama seans sayisi 4.00 idi. Klinik olarak tam yanitliydi.

Transvers Myelit tamisiyla plazmaferez uygulanan 5 hasta vardi. Bunlarin ortala seans
sayisi 4.30 idi. 5 hastaninl tanesi yanitsiz (%20), 3tanesi kismi yanitliydi (%60), lhasta ise
yanitlydi (%20).

Isaac Sendromu nedeniyle plazmaferez uygulanan 1 hasta vardi, 3 seans plazmaferez
uygulanan hasta klinik olarak yanitliydi.

Optik Norit tamst ile 1 hasta plazmafereze alindi, ortala seans sayist 4.00 idi. Klinik
olarak yanmtsizdi.

Limbik ensefalit tamsi ile 1 hasta plazmafereze alindi. Ortalama seans sayisi 4.00 idi.

Klinik olarak kismi yanitliydh.

Tablo 13. Islem esnasinda gelisen komplikasyonlar ve klinik yanitlara gore dagilimlar:

KLINIK YANIT

KOMPLIKASYON Y anitsiz Yetersiz Yamt Y anith Toplam
(adet/9%) (adet/%) (adet/%) (adet/%)
Gelismedi 42/5.7 274/37.4 417/56.9 733/96.2
Ates 0/0 4/44.4 5/55.6 9/1.2
Hipotansiyon 1/14.3 0/0 6/85.7 7/0.9
Tetani 7.7 3/23.1 9/69.2 13/1.7
Toplam 44/5.8 281/36.9 437/57.3 762/100
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733 (%96.2) seansta herhangi bir komplikasyon goérilmedi. 9 (%1.2) seansta ates
yuksekligi, 7 (%0.9) seansta hipotansiyon, 13 (%1.7) seansta ise hipokalsemik tetani
semptomlar: gorildi.islem esnasinda gelisen komplikasyonlar ve klinik yanmitlara gore
dagilimlar: tablo-13'te verilmistir.

Tablo 14.Islem esnasinda yapilan replasmanlar

Y apilan replasmanlar Var Y ok Oran (%)
(seans say191) (seans say19)

Kalsyum kullanimi 728 46 94.1

Antihistaminik kullanimi 716 58 925

Steroid kullanim 2 772 0.3

Ek TDP replasmam 3 771 04

775 seanstan 728 (%94.1)'inde kalsiyum replasmanm yapildigi, 716 (%92.5)' sinda
atihistaminik kullamldigi, 2 (%0.3)'sinde steroid verildigi ve 3 (%0.4)'tGnde ek TDP
replasman yapildigi goruldu.

Tablo 15. Kullanlan replasman sivilarina gore gelisen komplikasyonlarin dagilim

ISLEM SIRASINDA TDP Albumin Toplam Seans YUuzde
GELISEN kullamlan  kullamlan say1S (%)
KOMPLIKASYONLAR seanssayils  seans sayis (adet)

Gelismedi 205 556 733 96.1
Ates 5 4 9 1.2
Hipotansiyon 2 26 28 3.6
M Udehale gerektiren 0 7 7 0.9
hipotansiyon

Tetani 7 6 13 17
Anaflaks 0 0 0 0.0
Islem srasinda Ex. 0 0 0 0.0

Plazmaferez seanslar1 sirasinda 775 seanstan 733’ tinde herhangi bir olay gelismezken
TDP kullamlan seanslarin 5'inde ve Albumin kullanilan seanslarin 4’tinde olmak Uzere
toplam 9 (%1.2) seansta ates yuksekligi, TDP kullamlan seanslarin 2'inde ve albumin
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kullanilan seanslarin 26’ sinda olmak Uzere toplam 28 (%3.6) seansta hipotansiyon gelistigi,
tamami Albumin kullanilan seanslarda olmak Uzere 28 seansin 7 (%0.9) tanesinde tibbi
mudehalede bulunulmast gerektigi gortldi. TDP kullamlan seanslarin 7’sinde ve albumin
kullanilan seanslarin 6’ sinda olmak Uzere toplam 13 (%11.7) seansta hipokalsemik tetani

gorilurken anaflaksi hig gorilmedi ve islem esnasinda hi¢ Ex. gelismedi.

Tablo 16. Hastalarin son durumlar:

SON DURUM Hasta sayis Ylzde
(adet) (%)

Ex. 7 6.6

Sag 99 93.4

775 seansin hi¢ birisinde islem esnasinda Ex. olan hasta olmadi. Son gorildukleri
tarihteki durumlarina bakildiginda 7 (%6.6) hastanin Ex. oldugu ve 99 (%93.4) hastaninsa sag

oldugu goraldi.
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6. TARTISMA

Bu calismamaizda01/01/2010-31/12/2014 tarihleri arasinda DEU tip fakiiltesi kan
merkezi aferez biriminde TPD uygulanmis noroloji hastalarimin verileri incelendi. Toplam
105 hasta ile 115 epizot incelendi ve bu hastalarin 95 tanesi Noroloji Servis takibindeyken 11
tanesi Dahiliye Yogun Bakimda takip ediliyordu. Hastalarin yas ortalamas: 49.8 idi, TPD
uygulanan en geng hasta 16 yasindayken en yasli hasta 82 yasindaydi.

Hastalarin hemen hemen tamaminda damar erisimi igin santral vendz yolun
kullanilchgr goraldu, 775 seansin sadece bir tanesinde KBY nedeniyle rutin hemodiyaliz
programinda olan bir hastada fistul kullanildi. Geri kalan 774 seansta santral venoz kateter ile
islem uygulandi. Bunlarin sadece 22 (%2.8) gibi ¢ok az bir kisminda kalici kateter
kullanilirken, 752 (%97,1) seans gibi ¢ok buyik bolimiinde gegici kateter kullamldi. Kalici
katater ve fisttl kullaniminin bu kadar az olmasinin ve gegici kataterin bu kadar yogun
kullamlmasinin sebebi muhtemelen norolojik hastaliklarla takip edilen hastalarin KBY gibi
komorbid hastaliklarinin olmamasi veya az olmasina ve TPD’ nin kullamm siresinin ve seans
sayisinin ¢ok uzun olmamasina bagli olabilir. Nitekim calismamizda ortalama epizod
sayisinin hastaliklara gore degismekle birlikte 1.0-1.4 arasindaydi. Yine ortalama seans sayisi
hastaliklara gore degismekle birlikte 4-5 arasindayd:.

Katater giris yerleri degerlendirildiginde 526 (%67,9) seansta femoralkataterin
kullanlirken, 36 (%4.6) seansta subklaviankatater kullamlmis ve 14 (%1.8) seans gibi ¢ok az
bir kisminda ise jugulerkatater kullanmldig: gorildu. Seanslarin yaklasik %21 olan 199 (%25.7)
seansta ise katater giris yeri bilgisine ulasilamadi. Goruldigu gibi hastalarin gok buyik
boliminde katater giris yeri olarak femoralven kullamlmis. Katater takilmasinin daha kolay
olmasi ve subklavian ve jugulerkatater takilmasi esnasinda gelisebilecek olan pnomotoraks
gibi ciddi komplikasyonlardan kaginmak igin Klinisyenlerfemoralkatater tercih ediliyor
olahilir.

Hastalarin kan guruplari, 1993 yilinda yapilan Turkiye genelinde yapilan bir ¢calismada
bulunan kan guruplar1 oranlariyla karsilastirildiginda birbirleriyle benzer oldugu goruldi

(Tablo 8).

Hastalarin hepatit ve HIV serolojileri incelendiginde sadece bir hasta HBV pozitifken
HCV ve HIV pozitif hi¢ hasta yoktu (tablo 10). Hepatit-B sikligi %0,9 ile literattr ile
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uyumluydu[124]. HBV icin 21 hasta, HCV ve HIV i¢in 22 hastamn hepaiti/HIV serolojisine
hastane sisteminden ulasilamad: (tablo 9). Bunun sebebi hastanemize basvuran hastalarin
cevre illerden ve cevre hastanelerden gelmeleri ve serolojik tetkiklerinin dis merkezlerde

yapilmis olmasi olabilir.

Replasman sivisi olarak albumin ve TDP kullanilmaktadir, bizim calismamizda
seanslarin %73.1 (565 seans) gibi buyuk bir oran albumin ile yapilirken %26.9 (208 seans)’u
ise TDP ile yapilmustir.

Plazmaferez cihazlariyla ilgili litaratirde calisma bulunmamaktadir. Bizim
calismamizda veriler cihazlara gore de degerlendirildi. Calismada Comtec marka cihaz ile
yapilan islemlerin 92.6 dk. ile islem sliresi diger cihazlara (Optiaigin 126.4 dakika, Astecigin
107.0 dakika) gore kisa oldugu saptand: ve istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.001). Bu
anlaml1 farlilik diger cihazlarda hasta verilerinin girildikten sonra islem sliresinin yine cihaz
tarafindan hesaplaniyor olmasi veya Comtek marka cihazlarda islem hizimin saglik personeli
tarafindan giriliyor olmasi sebep olabilir.

Plazmaferez cihazlar1 ile hesaplanan plazma hacimleri ve degisen plazma hacimleri
benzer saptand: (tablo 10).

Litaratdr ile uyumlu olarak en fazla TPD uygulanan norolojik hastalik Miyestenia
Gravis olmustur. Toplamda 105 hastanin 49'u, yani %42.6° Myastenia Gravis tansi ile isleme
ainmisti. 49  hastamin 28 (%57.1)’'i tam yanthydi.. Klinik yamt %57.1 ile litaratir ile

uyumluydu.

Tum hastaliklar degerlendirildiginde 115 epizotun 65 tanesi klinik olarak
yanitliydi(%56.5). Bunlara kismi yanitli hastalarda dahil edildiginde yant orant %92.2 idi.

GBS tanili toplam 7 hasta vardi, bu hastalar icinde klinik yanitsiz hi¢ hasta yoktu ama
tam yanit olan 2 hasta ile %28.6 idi. GBS nun klinik varyant: olan Miller Fisher sendromlu
sadece 1 hasta vardi ve tam klinik yanitliydh.

MS icin klinik yanit 21 hastadan 14’lGnde tam yanit ile %66.7 idi ve litaratir ile

uyumluydu.

NMO tamsiyla TPD uygulanan 9 hastadan 4’ inde tam yanit vardi. Klinik yanit %44.4

ile litaratdr ile uyumluydu.
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Polintropati tamistyla TPD uygulanan 10 hastanin 6'sinda tam yanit vardi. Litaratlrde
klinik yanit oram %80’ lerde olmasina ragmen bizim ¢alismamizda klinik yanit oram %60 ile
litaratUre gore daha diistik bulundu ama Polinéropati tanisi ile TPD uygulanan hasta sayisinin

az olmasi nedeniyle bu sonug tartismaya agiktr.
Paraneoplazi ile TPD uygulanan 2 hastanin biri yanitsiz biri tam yanitliydi.

SPS tanmisi ile 8 hastaya TPD uygulandi, bunlarin 7 tanesinde tam yanitla

%87.5' lukklinik yamt oram vard: ve litaratir ile uyumluydu..

Hastaliklara gore degismekle birlikte ortalama seans sayisi 4-5 arasindaych ve litaratir

ile uyumluydu.

762 seanstan sadece 29 seansinda komplikasyon gelistigi goraldi. Komplikasyon
oram %3.8 ile litaratir ile uyumluydu. Ates yuksekligi %1.2, hipotansiyon %0.9 ve
hipokalsemiye bagli semptomlar %1.7 oramnda gorildi. Replasman sivilarina gore
degerlendirildiginde TDP kullamlan seanslarda hipotansiyon gelisiminin ¢ok sinirli oldugu
gorildu. Hipotansiyon gelisen 28 seansin 26'sinda replasman sivisi olarak albumin
kullamlmisti. Yine tibbi midehale gerektiren hipotansiyon olgularinin sadece albumin
kullanilan seanslarda olmasi da bize 6zellikle hemodinamisi bozuk olan hastalarda replasman
swvisi olarak TDP nin kullanilmasinin daha uygun olacagim gostermektedir. Hipokalsemik
semptomlar ve ates yuksekligi agisinda kullamlan replasman sivilar: arasinda anlamli farklilik
yoktul.

Litaratirde premedikasyon olarak kalsiyum, antihistaminik veya steroid kullanimini
islem esnasinda gereklilik halinde yapilmasi Onerilmektedir. Bizim calismamizda
antihistaminik kullanimi (%92.5) ve kalsiyum kullammi (%94.1) c¢ok yuksek orandaydi.
Y Uksek oranda premidikasyon kullamimas: komplikasyon oranlarinin diisiik olmasinda sebep
olmus olabilir.
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7. SONUC VE ONERILER

Calismamizda 01/01/2010-31/12/2014 tarihleri arasinda DEU Tip Fakiiltesi Hastanesi
Kan Merkezi Aferez Birimi’'nde TPD uygulanmis noroloji hastalarinin verileri incelendi.
Toplam 115 epizotta 105 hasta ya plazmaferez uygulandi. Bunlarin 95’1 Noroloji Servisinde
ve 11 tanesi ise DY BU’ nde takip edilen hastalarch. Tamlara gore degismekle birlikte ortalama
epizot sayist 1-1.4 arasinda ve ortalama seans say1si 4-5 arasindayd.

Sadece 1 hastanin fistilden isleme alindig1 ve diger hastalarda %67.9 ile biiytk oranda
gegici femoral katater kullamldig: goraldu.

Plazmaferez cihazlar1 degerlendirildiginde,Comtek marka cihazin kullanildig:
seanslarda islem sirelerinin diger cihazlara gore anlamli olarak distk oldugu goruldi (92.6
dk.; p>0.001). Bu agidan bakildiginda Comtek marka cihazlar daha maliyet-etkin olabilir.

Myastenia Gravis tanisi ile TPD uygulanan 49/115 epizot vardi ve %42.6'lik oran ile
en sk norolojik hastalikti. ikinci sikliktaki hastalik 21/115 epizot ile MS idi. Bunu 10/115
epizot ile polinbropati, 9/115 epizot ile NMO, 8/115 epizot ile SPS ve 7/115 epizot ile GBS u
takip ediyordu.

TUm norolojik hastaliklarda tam yanit oram %56.5 idi. %35.7 kismi yanit ve sadece
%7.8 oraminda yanitsiz hasta vard: ve literatir ile uyumluydu. En yiksek tam yanit oran
%87.5 ile SPS dayd:.

Komplikasyonlar degerlendirildiginde en belirgin olan, replasman sivisi olarak
albumin kullanilan seanslarda hipotansiyonun TDP kullanilan seanslara gore belirgin fazla
olmasiydi. Bu sonug¢ Ozellikle hemodinamisi iyi olmayan hastalarin TDP ile isleme
alinmasinin daha uygun olabilecegini disindirmektedir.

Calismamizda premedikasyonda antihistaminik ve kalsiyum'un yuksek oranda
kullanimu dikkat gekicidir. Premedikasyon kullanilacak hastalarin daha iyi secilmesi ve igslem
esnasinda yakin takip ile semptom gelismesi halinde midehale edilmesi daha uygun olabilir.
Diger taraftan boyle yapilmas: halinde hipokalsemik semptomlarin ve allerjik reaksiyonlarin

artmaihtimali de g6z éniinde bulundurulmalidr.
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OZET

Teropotik Plazmaferez Tedavis uygulanan noroloji hasta verilerinin retrospektif olarak
degerlendirilmes

Terapotik plazmaferez (TPD) islemi bilindigi gibi bir ¢ok norolojik hastalikta basar
ile kullanilmaktadir. Bizim merkezimizde de uzun zamandir birgok dahili hastaligin yan sira
norolojik endikasyonlarla da TPD yapilmaktachr. Bu calismamizda DEU Tip Fakiiltesi
Hastaness Kan Merkezi Aferez Biriminde ocak 2010-aralik 2014 tarihleri arasinda
plazmaferez uygulanan hasta verileri incelendi.

Toplam 775 seans, 115 epizot ve 105 hasta verisi degerlendirildi. Ortalama yas 49.8
idi. Hastalarin 95 tanesi NOroloji Servisinde ve 11 tanesi ise Dahiliye Yogun Bakim
Unitesinde takip ediliyordu. 49 hasta ile en sk plazmaferez endikasyonu Myastenia Gravis
icin konulmustu ve MG’i 21 hastaile M S takip ediyordu.

Islemde replasman sivisi olarak TDP kullamlan seanslarda ¢ok az hipotansiyon
gelistigi goruldi (hipotansiyon gelisen 28 seansin 2 tanesinde TDP kullamilmusti). Diger
komplikasyonlar degerlendirildiginde replasman sivilar1 arasinda farklilik yoktu. Plazmaferez
cihazlar1 degerlendirildiginde 92.6 dk. ile Comtek marka cihazla yapilan islemlerin
istatistiksel olarak anlamli sekilde islem sirelerinin daha kisa oldugu goruldu (p<0.001).
Norolojik hastaliklarda TPD, deneyimli ellerde yiiksek klinik yamt oranlarinin oldugu guvenli
bir islem olarak gorulmektedir.

Anahtar kelimeler: Terapdtik plazmaferez, norolojik hastaliklar, komplikasyon.



ABSTRACT

As known Therapeutic plasmapheresis exchange (TPE) has been used successfully in
neurological diseases. Also in our center for a long time TPE is done in many internal
diseases as well as neurological indications. In this study, we analyzed the patients datas who
enderwent plasmapheresis at DEU Medical Faculty Hospital in the central blood apheresis
unit between January 2010-December 2014.

A total of 775 seances, 115 episodes and 105 patients data were evaluated .The mean
age was 49,8 . 95 patients were being pursued in Neurology Service and 11 at DYBU . The
most common indication for plasmapheresis was Myasthenia Gravis with 49 patients and was
followed by 21 patients of MS.

In the process it has been observed that TDP as replacement fluids used in few
hypotension were observed in this trestments . When Other complications eveluated there was
no difference between the replacement fluids. TPD neurological disease that is considered to
be a safe procedure in experienced hands of the high clinical response rate.



1.GIRIS VE AMAC

1.1. Aferez tamim ve tarihges

Aferez; Yunanca ayirmak veya guc kullanarak uzaklastirmak anlamina gelen bir
kelimeden koken almaktadir. Kamn bir komponentinin alimip, geri kalaninin hastaya veya
dontre geri verilmesi islemi olarak tammlanmaktadir. Hemaferezis, aferez ile es anlaml:
olarak kullamlimaktadir. Hemaferez; bir kan komponentinin uzaklastirilmas: ve kalaninin
dondre veya hastaya geri verilmesi islemi, ilk kez 1666'da Dr. Richard Lower tarafindan
deneysel olarak kopeklerde uygulanmistir[1]. Sitaferez ise aferez’in bir tipi olup, kanmn
hiicresel elemanlarinin ayrilip, geri kalanimin hastaya veya dontre verilmesi islemidir.

Plazmaferez; hastamin plazmasimin alimp yerine replasman sivilarinin  konulmast
islemidir[1]. Terapttik plazma degisimi (TPD) ise replasman sivisi olarak allojenik plazmanin
kullanilchgr plazma degisimi islemidir. ilk kez 1902'de Fransa ve 1914'de Rusya'da
uygulanmistir[2]. TPD‘nin  baslangici olarak 1960'da Hiperviskozite Sendromu’ nun
tedavisinde Solomon ve Fahey’in TPD' ni kullanmas: kabul edilebilir[3]. TPD’nin esas olarak
amaci; ¢esitli hastaliklarin patogenezinde etkin olan plazma bilesenlerinin azaltilarak patolojik
sirecin organizmaya verdigi zararin azaltilmasi veya bu zararin bir Olclye kadar geri
dondurulmesidir. Plazmada bulunan ve hastalik patogenezinden sorumlu olan gesitli
proteinlere Ornek olarak monoklonal proteinler, kriyoglobulinler, immin kompleksler,
lipoproteinler, oto / alo antikorlar ve toksinler verilebilir (tablo-1)[4]. Plazma degisimi islemi
genel olarak hticre ayirici cihazlar (cell seperator) ile yapilir. Bu cihazlarin sagladigi en
Onemli avantg] istenilen kan komponentlerini ayirabilmesidir. Bir baska deyisle bu cihazlarla
farkl islemler yapilabilmektedir. Devamli akim yontemi kullanan cihazlarda dontrden ve
hastadan alinan kan alma islemi sureklilik gostermektedir. Aralikli akim yontemi ile ¢alisan
cihazlarda ise yiuksek hacimlerde ve araliklarla alinan kan santrifiij edilerek komponentlerine
ayrilmaktadir.



1.2. Aferez sniflamas

Aferez uygulamalar1 hastalara ve saglikli dondrlere yapilabilmektedir.
Uygulanan kisiye gore:

A - Terapitik Aferez ( Hastaya tedavi amagli islem yapilmasi )
Sitaferez (sitoreduktif 10koferez, trombositaferez vb.)
Komponent degisimi (terapttik plazmadegisimi ve eritrosit degisimi)
Plazma imminomodulatuvar tedavi (lipit aferezi, ekstrakorporeal fotoimminoterapi)

B - Dondr Aferezi (Saglikli vericiden kan komponenti toplanmasi)

Plazmaferez, trombositaferez, grantlositaferez gibi

Aferez Tipleri:

1- SITOFEREZ
a) Lokoferez
Periferik Kok Hicre Aferezi
Granulositoferez
Lenfositoferez
b) Trombositoferez
c) Eritrositoferez

d) Fotoferez

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

1.3. Aferez Cihazlar1 Calisma Y ontemleri

1-MANUEL YONTEM
* Tamkan
* Plazmaferez
* Granulositaferez



2-OTOMATIK YONTEMLER
* Sentrifiigasyon
- Devamli akim
- Aralikli akim
* Filtrasyon
» Adsorbsiyon

Santrifllj Teknigi:

Bu yontemde kanmin komponentlerine ayrilmasi, santrifljj sirasinda olusan merkez kag
kuvvetinin etkisi ile 6zgul agirliklari birbirinden farkli olan kan hicreleri ve plazmanin
ayriimasi prensibine dayanmaktadir. Bir tlp icinde kan santriflj edilecek olursa 6zgul
agirliklarina gore hafiften agira dogru plazma, trombosit,mononikleer hiicre, grantlosit ve
eritrosit olarak siralanmaktadir. Alinan kan, komponent ayriminin gergeklestirilecegi santrifij
bolgesine gonderilmektedir. Uretici firmalarin kendi cihazlar: icin gelistirdikleri degisik
sekillerde dizayn edilmis santrifj bolimleri bulunmaktadir ve cihazlara gore ¢anak (bowl),
ayinm odacigi  (seperation chamber), tdbller kasnak gibi farkli isimler ile
betimlenmektedirler.

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

Filtrasyon Teknigi:

Filtrasyon teknigi ile yapilan aferezde kanin en kigik komponentleri (genellikle
plazma) daha blyik komponentlerden (genellikle hiicresel komponentler) ayirmak amac ile
icinde kuglk delikler (porlar) bulunduran yari gegirgen bir membran kullanilir. Filtrasyon
santrifugasyon kombinasyonu ve adsorbsiyon teknigi de aferez islemlerinde kullamlmaktadir.

1.4. Plazma degisim hacminin hesaplanmas

Genel kural olarak, biyuk molekul agirlikli maddeler, damar boslugu ve intertisiyum
arasinda ¢ok yavas bir hizda denge durumu olustururlar. Bu nedenle, herhangi bir buyuk
molekul agirlikli maddenin plazmadan uzaklastirilmas: basitge birinci derece kinetigi ile
hesaplanabilir [5]. Toplam plazma hacmi, degistirilecek olan plazma hacmini hesaplamada

kullanilir.



Toplam kan hacmi =[ 70 ml ] x [ Vicut agirligi (kg) ]

Toplam plazma hacmi = [ 1-Hematokrit ] x [ Toplam Kan Hacmi ] formult ile hesaplanir
[5][6]. Standart protokollerde genellikle hesaplanan plazma hacminin 1.0-1.5 kat1 kullanlir
[5][6]. Bu uygulama ile tek seansta plazmadan arindirilmak istenen patolojik proteinlerin
ortalama % 60’1 (%50-80) uzaklastirilmis olur [6].Cesitli durumlarda, hesaplanan hacmin 2-3
katina gikilabilir.

1.5. idem siiresi ve skhgi
Toplam plazma degisim sayisi ve sikligindan cesitli klinik durumlardaki hastalarin ne
kadar yarar gorecegi bilinmemektedir [5][6]. Plazma degisim siklig:r ve degistirilecek olan

plazma hacmi, klinik yamta gore hastadan hastaya degisiklik gosterebilir (tablo-1) [5].

Tablo-1. Terapitik plazma degisimi ile plazmadan uzaklastirilan maddeler[4]
Patolojik madde Hastalik

Otoantikorlar Trombotik trombositopenik purpura
Myastenia Gravis

Anti GBM antikor hastaligi
Sistemik Lupus Eritomatozus
Sistemik vaskilitler

Pihtilasma faktor inhibitorleri

Lipoproteinler Ailevi Hiperkolesterolemiler

immunglobulinler Hiperviskozite Sendromu
Waldenstom’ s makroglobulinemisi
Multiple Myeloma

Dolasan Immuinkompleksler immuin kompleks glomerulonefritleri
Sistemik Lupus Eritomatozus
Sistemik vaskilitler

Akut graft rejeksiyonlari

Proteine bagli maddeler ve toksinler Tiroid krizi

Amanita Phalloides toksinleri




Genel olarak, dolasan immin kompleksler, myeloma proteinleri, 1gG ve IgM tipi
antikorlar uzaklastirilmak istendiginde birkag hafta sireli, 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
gunlik yapilmasionerilmektedir. Plazma degisim slresi, laboratuvar verileri ve klinik durum
g6z Online alinarak,ayarlanmal1 ve kademeli olarak azaltilarak kesilmelidir (tablo 2)[5][6].

Tablo 2. Plazma Degisimi islemlerinde Hedef ve Sireler

Bilesen Tedavi Hacmi | Tedavi Araligi Sonlandirmakriteri
(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
Immuinolojik 40-60 24— 48 2-3 seans sonrast
rebound Immunostipresiftedavi

Plazmadan uzaklastirilmak istenen faktorler, eger biliniyorsa, plazma degisim miktari=
plazma hacmi x konsantrasyonu formtill ile hesaplanabilir[5][6]. Plazma degisimi dncesi ve
sonrasi hastadan alinan ornekler plazmadan uzaklastirilmak istenen faktorlerin hangi oranda
uzaklastirildigr hakkinda bilgi verebilir. Tablo 3'te %5 albumin ve serum fizyolojikten olusan
degisim swilar1 ile yapilan tek TPD islemi sonrast kan bilesenlerindeki degisiklikler
Ozetlenmistir [6].



Tablo 3. Bir Plazma Degisimi Islemi Sonrasi Kan Bilesenlerindeki Degisiklikler
[71[8][91[10][6].

Bilesen Bazal degerden % azalma 48 saat sonra % toparlanma
Pihtilasma faktorleri 25-50 80-100
Trombositler 25-30 75-100
Paraproteinler 30-60 Degisken
Biluribin 45 100

Karaciger enzimleri 55-60 100
Immunglobulinler 63 45

Fibrinojen 63 65
Compleman 3 63 60-100

Eger sz konusu olan madde agirlikli olarak intravaskiler kompartmanda bulunuyorsa,
TPD ile ortamdan temizlenme hizi, birim zamanda degistirilen plazmahacmine baglidir.
Plazma degisimi oncesi ve sonrast alinan ornekler plazmafaktorlerindeki diststin yizdesi
hakkinda bilgi verirler (tablo 4).

Tablo 4. Plazma degisimi islemlerinde teorik etkinlik

Degistirilen Plazma Hacmi (Lt) Uzaklastirilan Plazma Y Uzdesi
0,5 % 39
1,0 % 63
15 % 78
2,0 % 86
2,5 % 92
3,0 % 95

Ekstravaskiler alamn blytkligl ve ekstravaskiler kompartmandaki faktorlerin
miktart bilinmemektedir. Ekstravaskiler alanin intravaskiler kompartmandan ¢ kat veya
daha fazla olabilecegi belirtilmekte, ayrica plazma faktérlerininde kapiller membrandan gegis
hizlar1 bilinmemektedir[11][12].




Aferez islemi sadece intravaskiler kompartmanda yapilir ve tedavinin etkinligi
asagidaki parametrelere baglicir[7][8].

1-) islenen kan hacmine

2-) Her islemde degistirilen plazmamn hacmine

3-) Yapilan islemlerin toplam sayisina ve degisim sikligina

4-) Hucreler veya plazma bilesenlerinin mobilize olabilme, dengelenme ve tekrarsentezlenme

hizlarina.

Plazmadan uzaklastirilmas istenen maddenin intravaskiler (6rn.: Ig M,Fibrinojen, a-
2- makroglobulin) veya ekstravaskiler (6rn.: albumin ve Ig G) kompartmanda yogunlasmasi
onemlidir. Bu nedenle plazma proteinleri gibi yeni sentezlenen ¢oziinebilir maddelerin blyuk
oranda intravaskuler bosluga gectigi bilinmektedir. COzinebilir bir madde vicuda
intravaskuler kompartman yoluyla sentez hizinda girerken, aym madde intravaskiler
kompartmandan katabolizma hizi ile uzaklastirilr. Intravaskiler kompartmandan
ekstravaskiler kompartmana dogru olan hareket esas olarak diflizyon yoluyla olurken, gok
kicuk molekl agirlikli maddeler ise transmembran akimi kullamir. Cozunebilen maddeler
ekstravaskiler kompartmandan intravaskiler kompartmana ise esas olarak lenfatik sistem
araciligi ile geri donerler[13][14][15][16].

Plazma degisimi, ¢ozunebilen maddeleri direkt olarak intravaskiler kompartmandan
uzaklastirir. Sentez ve katabolizma hizi belirli bir denge halindedir ve kompartimanlar
arasindaki hareket cok yavas olmaktadir. Bu ylzden intravaskiler kompartman, ¢oztnebilir
icerigi replasman sivilari ile degistirilebilen izole bir sistem olarak kabul edilmektedir. Bazi
plazma proteinlerinin dagilim ve metabolik 6zellikleri tablo 5'te siralanmustir. Bu tablodan
yola gikarak, tek bir plazma degisimi islemi ile agirlikli olarak intravaskiler kompartmanda
yer alan Ig M, fibrinojen ve a — 2 makroglobulin’in, agirlikli olarak ekstravaskuler
kompartmanda yer alan albumin ve Ig G’ ye gore daha blyUk oranda uzaklastirilmas: mimkan
olmaktadir[7][8].



Tablo 5. Baz1 Plazma Proteinlerinin Dagilim ve Metabolik Ozellikleri [17]

Protein mg/ ml | M(kDa) | Intravaskiler (%) | Katabolizma hiz1 (%)
1gG 12.1 150 45 6.7
IgA 2.6 160 42 25
IgM 0.9 950 76 18
lgD 0.02 175 75 37
IgE 0.0001 190 41 9
AlbUmin 42+ 35 66 40 10
Fibrinojen 2-4 340 80 25
C3 15 240 53 56
a-2 makroglobulin 2.6 820 100 8.2

1.6. Aferezde vaskiler girisim sorunu

Vendz erisim basarili bir TPD islemi igin en 6nemli faktordur. Terapotik aferez
islemini basariyla gerceklestirmek igin yeterli ventz akimin saglanmasi sarttir [5][18]. Bu
nedenle TPD uygulanacak hastanin aferez islemi igin yeterince biyuk periferik venlere sahip
olmasi gerekir. Aks takdirde ¢ift lumenli genis bir santral vendz kateter yerlestirilmesi
gereklidir [6].TPD islemi baslamadan dnce eger hastaya santral kateter takilmis ise, kateterin
lokalizasyonunun degerlendirilmesi amaciyla, radyografik inceleme yapilmas: sarttir. Cunku
TPD islemi sirasinda antikoagilan olarak kullanilan sitrat’in atrioventrikiler digime yakin
inflizyonu sonucu kardiyak aritmiler gelisebilir.

1.7. Plazmaferez Endikasyonlari

TPD islemi gereken durumlar icin genel goris prosediriin 2 veya 3 guin aralarla ve her
seferinde  hesaplanan total plazma hacminin 1-1,5 kati hacimde replasman sivist
kullaniimasidir. Bunun bazi istisnalar1 da vardir. Ornegin; TTP de TPD’nin, trombosit
sayisinin ardisik U¢ veya dort giin boyunca normal seviyelere ulasana kadar her giin yapilmasi
Onerilmektedir. Laboratuvar degerlendirmesi, ulasilmak istenen degerlerin ve islem
sayisininbelirlenmesi igin gok Onemlidir. Her terapotik plazma degisimi islemi dncesinde
bazal tam kan sayimi, serum protein elektroforezi, koagilasyon ve serum elektrolit

degerlerinin tespit edilmesi gereklidir. Ancak bu sekilde tedaviye olan yanitin yeterliligi
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degerlendirilebilir. Plazma degisimi islemi birgok norolojik, hematolojik, immunolojik
hastaliklarda, bobrek hastaliklarinda, son zamanlarda hiperlipidemiler (secilmis vakalarda),
ilag intoksikasyonlari vb. durumlarda yaygin olarak kullamimaktadir. Genel olarak
bakildiginda terapttik plazma degisimi islemi yapilan olgularin cogunlugunu TTP, myastenia
gravis ve GBS olusturmaktadir. Hematolojik hastaliklar icinde terapétik plazma degisimine en
iyi yanit veren hastalik TTP'dir. Ayrica HELLP sendromlu vakalarda da etkinligi birgok
calismada gosterilmistir. Plazma degisimi endikasyonlarinin Amerika kan bankalar1 birligi
(American Association of Blood Banks: AABB) ve Amerika aferez dernegine
(AmericanSociety For Apheresis. ASFA) gore kategorileri asagida sunulmustur. Bu
siniflamanin amaci endikasyonlari tamamen birbirinden ayirmak degil, klinisyenlere karar

verme asamasinda yol gostermek ve kolaylik saglamaktir. Buna gore (Tammlamalar) ;

Kategori I: Primer veya standart tedavi

Kategori I1: Kabul edilebilir yan tedavi

Kategori I11: Standart tedaviye direngli hastalarda denenebilir tedavi
Kategori IV: Kontrolli galismalarda etkisiz bulunmus

Endikasyonlar icin 1993 yilinda AABB ve ASFA’nin ortaklasa yaptigi simflama
asagida verilmistir (Tablo 6).
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Tablo 6. Hastaliklara gore TPD endikasyon katagorileri

HASTALIK

ENDIKASYON KATEGORISI

AABB

ASFA

1-) NOROL OJIK HASTALIKLAR
Guillain-Barre Sendromu

Kr. inflamatuar Demyelinizan Noropati
Monoklonal Gamapati ile Seyreden Noropati
Myastenia Gravis

Eaton-Lambert Send.

Paraneoplastik SSS Sendromlari

Multipl Skleroz

Refsum Hastaligi
Polimiyozit/Dermatomiyozit

Rasmussen’ s Ensefaliti

Amiyotrofik Lateral Skleroz

Sizofreni

2-) HEMATOLOJIiK HASTALIKLAR
ABO-uyumsuz kok hticre transplantasyonu
ABO-uyumsuz solid organ transplantasyonu
Aplastik Anemi

Otoimmuin Hemolitik Anemi

K oaglilasyon Faktor inhibitora

Soguk Aglitinin Hastal1g1
Kriyoglobulinemi

HELLP Sendromu

Hemolitik Uremik Send.

Hiperviskozite Send. (Multipl Myelom)
ITP

Trombosit Alloimmiinizasyonu
Post-Transflizyon Purpura (PTP)

Saf Eritroid Hiicre Aplazisi

Kirmizi Kdre Alloimmiinizasyonu

TTP

3 )RENAL VE ROMATOL OJiK
HASTALIKLAR

Goodpasture Send.

Lupus Nefriti

Hizl1 ilerleyen glomeriilonefrit
Vaskulitler

Inflamatuvar Myopatiler

Hiperkol esterolemi

Ilag asir1 dozu ve intoksikasyonlar

Akut Akciger Yetmezligi

Organ Transplantasyonunda Doku Reddi

I

I

I
"n/1v
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Myastenia gravis, terapdtik plazma degisiminin tedavide kullamldig: ilk ndrolojik
hastaliktir. Bunu, otoimmin etyolojinin sebep oldugu disuntlen, diger norolojik hastaliklar
takip etmistir. Amerikan kan bankasi birligine (AABB) Uye merkezlerden, 1995 yilinda,
alinan veriler yapilan tim plazma degisimi islemlerinin % 45 ni norolojik hastaliklarin
olusturdugunu gostermektedir. Terapdtik plazma degisiminin etkin olarak tedavide
kullanildhgr bir diger norolojik hastalik ise hizla ilerleyen, agirlikli olarak motor ndropati ile
seyreden ve sebebi bilinmeyen Guillain- Barre Sendromudur (GBS). Otomatik hticre ayirict
cihazlarin kullanima girmesi terapttik plazma degisiminin kullamilabilecegi hastaliklarin
sayisinda ve cesidinde bir patlamaya neden olmustur. Bazi durumlarda TPD konvansiyonel
tedaviye yanit vermeyen hastalar icin son sans olarak kabul edilmektedir. TPD kullammu igin
en uygun kosul hastanin plazmasindan bilinen patolojik bir maddenin uzaklastiriimak
istendigi durumdur. Hematolojik hastaliklar icinde her ne kadar uzaklastirilan madde
bilinmese de, TPD’ye en iyi yant veren hastalik trombotik trombositopenik purpura (TTP)
dir. Plazma degisiminin diger muhtemel etki mekanizmalari;

1-) Eksik olan plazma faktorlerinin yerine konulmasi

2-) Inflamatuvar mediatorlerin ortamdan uzaklastiriimas:

3-) Immiinregulasyonun guclendirilmesi

4-) RetikUloendotelyal sistem fonksiyonlarinin diizenlenmesi olarak siralanabilir.

1.8.Plazmaferezde kullanmlan replasman sivilari

Plazmaferez islemi ile vicuttan uzaklastirilan sivinin, hacim eksikligini 6nlemek
amaciyla, yerine konmast gereklidir. Bu amagla serum fizyolojik, albumin, taze donmus
plazma ve hidroksietilstarch baslica kullamlan replasman sivilaridir[5][18]. Terapétik plazma

degisiminde kullanlan replasman sivisi ise allojenik plazmadir[6].

Albumin:

Albumin guncel olarak, cogu merkezde kullamimakta olan replasman sivisidir[19].
Albumin %5 soltisyon olarak tek basina veya % 0.9 serum fizyolojik ile karisimi seklinde
kullanmlir[6]. Viral bulasim riskinin olmamasi ve anaflaksi riskinin minimal olmasi en 6nemli
avantajlaridir. Hiperonkotik olmasi nedeniyle goéreceli dilisyonel anemiye neden olmasi,
prekallikrein aktive edici faktor varligina bagli hipotansif ataklar olusturmasi, pihtilasma

13



faktorlerinin azalmasina bagli olarak islem sonrasi koagllopati gelisebilmesi, pirojenik
reaksiyonlara neden olmasi ve pahal1 bir triin olmas ise baslica dezavantajlaridir[5][20].

Taze Donmus Plazma:

Taze donmus plazma kullanim ile vicut disina alinan plazma proteinlerinin
replasmam saglanmis olur. Bu nedenle pihtilasma faktorlerinin ve immunglobulinlerin
eksikligine sebep olmamaktadir [5][6][18]. Ozellikle TTP ve karaciger hastaligi olanlarda
tercih edilmektedir[6]. Ucuz ve idamesinin kolay olmasi ise en 6nemli avantagjlaridir.
Infeksiyon bulasma riski, sitrata bagli hipokalsemi ve parestezi olusmasi, kas kramplari,
urtiker, ender olarak anaflaktoid reaksiyon riski 6nemli dezavantajlar: olarak sayilabilir. En
sik gorilen komplikasyonlar ise Gsime-titreme, sitrata bagli hipokalsemi ve kas kramplari ve
drtikerdir[5][6][18].

1.9. Plazmaferez K omplikasyonlari

Gunumuizde yeni kusak modern otomatik aferez cihazlarinin kullamlmas: nedeniyle
komplikasyonlar ¢cok nadir izlenmektedir (Tablo 9). Reaksiyonlar hafif, orta, ciddi ve fatal
olarak siniflandirilabilir. Hafif reaksiyonlar midahale gerektirmez. Orta siddetli reaksiyonlar
islemde aksama meydana getirebilir ve hastamin konforunu saglamak agisindan tibbi
mudahale gerektirebilir. Ciddi reaksiyonlar ise islemin sonlandirilmasini gerektiren ve
hastanin klinik durumunda kritik bir degisime neden olan reaksiyonlardir. Islem sirasinda
veya 24 saat icerisinde aferez islemi ile iliskili bir 6lum, fatal reaksiyon olarak simiflandirilir
[18]. Karsilasilan komplikasyonlardan biri damar yollar: ile ilgili olanlardir. Yeterli kan
akimim saglayabilmek icin kalin ¢apli igneler ile damarlara girilmesi 6zellikle damar yapilar
ince olan kadin ve cocuklarda, giris yerlerinde damar yirtilmasi, hematom gibi
komplikasyonlarin gelisimine yol agabilmektedir. Bir diger yan etki de antikoagulan olarak
kullanilan sitrat soltsyonlarinin neden oldugu toksisitedir. Sitrat, kalsiyum selatérii olup
kalsiyum iyonu konsantrasyonunu 0.2-0.3 mmol/l ye diisiirerek pihtilasmay: onler. Ozellikle
islem siresinin uzun oldugu veya islenen kan hacminin fazla oldugu durumlarda 6nemli
miktarda sitrat kullamimakta ve bu da sitrat toksisitesi ve iyonize kalsiyum dusuklgine
sebep olabilmektedir. Bunu engelleyen kompensasyon mekanizalari vardir. Bunlar sitratin
hicre dis1 sivida dagilmas: ayrica iskelet kasi,, bobrek ve karacigerden hizli metabolize
olmasinin yan sira albime bagli olan kalsiyumun mobilizasyonu, PTH dizeyinde yikselme,
kemikten Ca mobilizasyonu ve bdbreklerden Ca emiliminde artistir. Eger kompenzasyon
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mekanizmalarina ragmen iyonize Ca miktarinda anlamli azalma olursa néronlarda spontan
depolarizasyon ile birlikte artrmisg eksitabilite ile sonuglanir. Tipik olarak perioral ve akral
paresteziler, titreme, hafif sersemlik, kas segirmeleri, bulanti-kusma, hipotansiyon gorulir.
Ileri asamada karpopedal spazm, tetani, nobet, EKG de QT araliginda uzama, miyokard
fonksiyonlarinda baskilanma ve aritmiler gorulebilir. Sitrat reaksiyonuyla iliskili faktorlerdir,
hiperventilasyon, dusik albimin dizeyi, inflzyon hizi (sirekli aferezde aralikli afereze gére
daha sik), sitrat inflizyon miktaridir. Ca'un %40-55'i albiimine baglanmaktadir bu nedenle
albumin kullamlarak yapilan plazmaferez islemlerinde Ca miktarinda azalma daha dnemli
diizeylerde olabilmektedir. Sitrat reaksiyonu tedavisinde oral ve IV Ca verilebilir ve ayrica
uygulamadan 6nce Ca glukonat verilebilir.Ozellikle islem siiresinin uzun oldugu veya islenen
kan hacminin fazla oldugu durumlarda 6nemli miktarda sitrat kullanilmakta ve kalsiyumu
baglayan sitrat hastalarda uyusma, kalpte ritim bozukluklari, kas kramplar1 gibi yan etkilere
yol agabilmektedir [6]. Bu yan etkileri azaltmak ve/veya gidermek icin kalsiyum oral veya
parenteral kullamimaktadir. Aferez islemlerinin sk sk tekrarlanmast yan etki olarak
trombosit, lenfosit sayilarinda ve plazma proteinlerinde azalmaya yol acabilir [6]. Ciddi
anaflaktik reaksiyonlar gibi komplikasyonlar da ortaya gikabilmektedir. Tim komplikasyonlar
g6z 6nline alindiginda 61Um insidansi islem basina % 0.03-0.05 olarak bildirilmektedir[5][18].

Tablo 7. Plazmaferez komplikasyonlari[ 18]

1. Vazovagal ve hipovolemik reaksiyonlar: Hipotansiyon, Solunum sikintisi
Sitrat toksisitesine bagli hipokalsemik reaksiyonlar
Pihtilasma anormallikleri

Transflizyon reaksiyonlari

2.

3.

4.

5. Enfeksiyon
6. Ilaglarin uzaklastirilmasi

7. Kateter ileilgili sorunlar

8. Damar yolu ileilgili sorunlar: Damarin yirtilmasi, hematom
9. Hava embolisi

10. Mekanik hemoliz

11. Trombosit, lenfosit sayilarinda ve plazma proteinlerinde azalma

15



2. TEDAVISINDE TPD KULLANILAN NOROLOJIK HASTALIKLAR

2.1. GUILLAIN-BARRE SENDROMU(GBS)

Guillain Barre Sendromu (GBYS), siklikla hizl1 ilerleyen, asendan, simetrik guigsiizlik
ve arefleks ile karakterize akut inflamatuar polindropatidir[21]. Tablo siklikla nonspesifik
enfeksiyondan birkag giin veya haftalar sonrasinda ortaya c¢ikan progresif gucsuzlik, eslik
eden hafif duysal semptomlar ve albuminositolojik dissosiasyonla karakterizedir[22]. GBS 1-
2/100.000 sikhikta gordlen bir hastaliktir[23][24][25]. Kadinlar (2.3/100.000) erkeklere
(1.2/100.000) gore daha fazla etkilenmekte ve 18 yas altinda ve 65 yas Ustl bireylerde daha
sik gorilmektedir[25].

Guillain Barre Sendromunun, T hiicre aktivasyonu sonucu periferik sinirlerin antijenik
proteinlerine kars1 antikorlarin Uretimi ile sonuglanan otoimmun bir hastalik oldugu
dustnulmektedir. Ebstein-Barr virlls, Cytomegaloviriis, Mycoplasma pneumonia ve
Campylobacter jejuni gibi enfeksiydz ganlar, asilanma, cerrahi girisimler veya dogum
antikorlarin yapimin tetikler. Antikorlar miyelin proteinlerini hedef almakla birlikte, bazi
vakalarda aksonal yapilar immun aracili hasarin primer hedefi olmaktadir [26]. Bu nedenle,
GBS akut inflamatuar demiyelinizan polindropati olarak bilinmekle birlikte, varyantlarinda
primer patolojik siireg aksonal hasardir (akut motor aksonal noropati ve akut motor ve duysal
aksonal noropati gibi). Yapilan cesitli calismalarda, Miller-Fisher Sendromu ve Polinéritis
kranialiste, kranial sinirlerin aksolemmal membraninda eksprese bir glikolipid olan GQlb'ye
kars1 gelisen ve Campylobacter jejuni enfeksiyonundan sonra gorilen aksonal GBS'da ise
GM1 gangliozide karsi olusan antikorlarin varligi gosterilmistir[26].Antikor aracili
demiyelinizasyon endontral damarlarin etrafinda mononuklear infiltrasyon ve vezikiler
miyelin dejenerasyonu ile sonuglanir. Bu demiyelinizasyon aralikli veya diffuz olabilir ve
spinal korddan ndromuskuler kavsaga kadar periferik sinirlerin koken aldigi herhangi bir
noktada etkili olabilir. GBSdaki guligsizltk, etkilenmis motor sinirlerde ileti blogu ve/veya
primer aksonal hasarla ortaya c¢ikar. Duysal sinir tutulumunun klinik karsiligi agri ve
parestezilerdir[27].

GBS hastalariin  Kkliniginde akut bagslangigli, ilerleyici ekstremite zayiflig,
reflekslerde zayiflama veya kaybolma ve pozitif nérolojik duyusal belirtiler vardir[28]. Klasik
formunda, akut baslangicli, distal simetrik parestezileri takip eden ilerleyici ekstremite
gucsiizltg vardir. Hastalarda klinik hizli ilerler ve %50 sinde 2 hafta i¢cinde ve %90 ninda 4
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hafta icinde klinik tablo oturur[21]. Hastalarda kranial sinir zayifligi, diyafragma gui¢siizlUgu
ve tasikardi, aritmiler, hipotansiyon, hipertansiyon ve gastrointestinal dismotilite gibi otonom
semptomlar gelisebilir. Hastaneye vyatirilan GBS hastalarinin  Ugte  birinde  mekanik
ventilasyon ihtiyaci gelismektedir.

Guillain Barre Sendromunun Klinik Varyantlart:

Miller-Fisher Sendromu (MFS):

Oftalmopleji, ataksi ve arefleksi ile karakterizedir. ilk kez 1956'da Fisher tarafindan
tammmlanmustir [22]. Ilk semptom siklikla hastalarin yarisinda var olan fasiyal parezi ile
birlikte diplopidir. Internal oftalmopleji vakalarin yaklasik Ugte ikisinde gorultr. BOS, hafif
protein yiksekligi ve bazen pleositoz gogterir. Periferik duysal ve motor sinir ileti hizlari ve
elektromiyografi normaldir. Elektroensefalografide yavas-dalga aktivitesi gosterilebilir veya
bir patoloji saptanamaz. iyilesme genellikle tamdir. Miller-Fisher Sendromu gangliozid
GQ1lbye karsi antikor olusumunu tetikleme yetenegine sahip C. Jguni ile iliskili
bulunmustur. Miller-Fisher Sendromlu hastalarin %96'sinda bu antikorlar gosterilebilir ve
titreleri hastaligin seyri ile paralellik gosterir. Bu antikorlar motor sinir uglarindan asetilkolin
salintmini bloke etme yetenegine sahiptir [22].

Akut motor aksonal noropati:

Saf motor aksonal noropati vakalari Cin ve Hindistan'dan bildirilmifitir. Cin'den
bildirilen vakalarda, hastalik yaz aylarinda epidemik olarak ortaya ¢ikar. Motor ndronlarin
proksimal uglarini ve hiicre govdelerini tutar ve tam iyilesme ile sonuglanir. Hindistan'daki
paralitik hastalikta, hastaligin baglangicinda ates ve hemorajik konjunktivit ortaya cikar.
Gugslizlik asimetriktir ve BOSta pleositoz vardir. Noropatinin bu formu C.jejuni enfeksiyonu
ile yakin iligkilidir [22].

Akut motor-duysal aksonal noropati:

Feasby ve arkadaslar1 ilk kez fulminan, yaygin, agir, gecikmis veya tam olarak
iyilesmemis gugsuzlik gorulen bir grup hasta tanmmlamislardir[29]. Bu hastalardaki
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elektrofizyolojik calismalar, primer aksonal dejenerasyonu gostermistir. Bu bulgular,
hastaligin baslangicindan kisa siire sonra kaybedilen hastalara yapilan sinir biyopsileri ile
dogrulanmustir [29]. Bu formdaki hastalarda 6ncesinde C.jejuni enfeksiyonu ile iliski ve
yuksek serum GM1a antikorlar: gosterilmistir [22].

Polinoritiskranialis:

Akut baslangigli multipl kranial sinir paralizileri (siklikla bilateral VII ve daha az
oranda ll) ile birlikte BOS proteininde artis, motor ileti hizlarinda yavaslama ve tam diizelme
ile karakterizedir. Bilateral fasial gugsiizluk, disfoni ve disfaji tipik semptomlardir.
Sitomegalovirts enfeksiyonu ile iliskili olabilecegi konusunda bazi kanitlar vardir. Yapilan
calisgmalarda sitomegalovirtis enfeksiyonlarimin yiksek oranda solunum yetersizligi, kranial
sinir tutulumuve ciddi duyusal kayipla seyrettikleri gosterilmistir [30].

GBS tamisi esas olarak klinik ile konulmakla birlikte Elektrodiagnostik testler ve beyin
omurilik sivist (BOS) analizi tamy: desteklemek icin kullanilir ama BOS analizi hastaligin
erken doneminde normal olabilir.GBS tanmisim destekleyen karakteristik laboratuar bulgusu,
anlamli enflamasyon bulgularinin yoklugunda (mononukleer hiicre sayisi <10/mm3)
albuminositolojik dissosiasyon veya BOS proteininde orantisiz artistir[21]. Semptomlarin
baslangicindan sonra ilk 48 saat icinde BOS'ta protein artis1 olmayabilir. Bazen BOS proteini
bir hafta kadar normal kalabilir[31]. Hastaligin bu bulgusu spinal sinir kdklerini gevreleyen
subaraknoid aralikta kan-sinir bariyerinin bozulmasina baglidir [30].

Elektrodiyagnostik testler edinilmis demiyelinizasyonu ortaya koyar (iletim bloku,
temporal dagilim, iletim hizlarinda diizgiin olmayan yavaslama) ve testin bulgular: hastaligin
ikinci haftasinda tamamlanir[32]. Erken elektrodiagnostik bulgu H refleksinin olmamasidir ki
bu ilk haftaicinde hastalarin% 97 sinde bulunmaktadir[33].

TPD, genellikle 1-2 hafta boyunca her giin olarak uygulanir ve plazma hacmi 50 mi/kg
olarak  hesaplanir[34][35][36][37][38]. 585 hastamin alindigi 4 ayri caligmamn
randomizasyonunda, TPD uygulanan hastalarda 4 hafta icinde belirgin klinik iyilesme
gbzlenmis ve bu hastalarda 1 yil icinde tam kas giicti kazanci ve olusan sakatlikta gerileme
goralmustar [39][37][38][40][41].
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Yine 623 hastanin randomize dildigi baska bir ¢alismada, TPD mekanik ventilasyon
gerektiren hastalarin oramm %27 den %14 e kadar azaltarak neredeyse yari yariya azalma
saglamustir [24][41][42]. TPD'nin ilk 4 hafta uygulanmasimin faydasimin yamnda erken
dénemde uygulanmasinin biiytk faydas oldugu gorulmiistir[43][38][42].

IVIG ile TPD olasilikla aym derecede etkindir.TPD ile Kkarsilastiriimak igin
tasarlanmis IVIG galismalarinda hizl iyilesme yoniinde 6nemsiz egilimler olmustur. Bir IVIG
calismasinda 4 hafta icinde sakatlik iyilesmesinde, mekanik ventilasyon siresi, 6lim ve
rezidiel sakatlikta, 1VIG ile TPD arasinda hi¢ bir farklilik bulunmamustir[44]. TPD ve IVIG
kullanma kararini, kullamilabilirlik ve yan etki profiline bagl olarak klinisyen vermelidir[28].

TPD iliskili yan etkiler, santral ventz erisime bagli komplikasyonlar, anormal
pihtilasma, pnomoni, hipotansiyon ve septisemidir[28]. 1VIG alan hastalarin %5 ten azinda
yan etki gorilmektedir[45]. En yaygin reaksiyonlar arasinda kas agrilari, bas agrisi, titreme,
kalp dis1 gogus agrist ve aseptik menenjit sayilabilir. Arterial tromboembolik olaylar ve
bobrek yetmezligi nadiren karsilasilan komplikasyonlardir, IgA eksikligi olan hastalarda
anafilaksi ortaya ¢ikabilmektedir.

2.2. KRONIK INFLAMATUAR DEMIYELINiZAN POLINOROPATI (KIDP)

KIDP edinsel, otoimmun, periferik ndropatik bir hastaliktir. GBS ile benzer olarak
KIDPte de BOS ve serumda, periferik sinirlerin glikolipidlerine karsi otoantikorlar
vardir[46]. Klinik olarak KIDS'te haftalar hatta yillar icinde ekstremitelerde simetrik motor
ve duyusal defisit gelismektedir[47].

Tedavide kortikosteroidler, 1VIG ve TPD nin yam sira uzun streli immuinsipresyon

icin siklosporin ve azatioprin kullamlmaktadir.

TPD’nin 3 hafta boyunca haftada 2 kez olarak plasebo ile karsilastirildigi bir
calismada TPD, snir ileti calismalart ve duyusal norolojik bulgularda anlamli farklilik
gbgtermistir[48]. 1 ay icinde 10 degisim ile plasebo degisimin karsilastirildigi baska bir
caismada TPD uygulanan grubun %80 ninde norolojik islevierde 6nemli gelisme
gorulmistur. TPD baslanmasinin 3-6. Gununde tipik iyilesme kaydedilmistir. Hastalarin %66
sinda daha sonra TPD kesildikten sonra niiks gorulmustir ve bu nedenle fayda gegicidir ve
genellikle her 1-2 haftada bir degisim gerekmektedir [49]. Pointropati hastalarinda IVIG ile
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TPD'yi karsilastiran tek bir calisma bulunmakta[50]. ilerleyici ve duragan polinoropatisi olan
20 hasta 6 hafta boyunca IVIG ve TPD uygulanmak icin rastgele ayrilmig, TPD 3 hafta
haftada 3 kez ve 3 hafta haftada 2 kez olarak uygulanmis, 1VIG ise 3 hafta haftada bir kez 0,2
gr/kg, son 3 hafta ise haftada bir kez 0,4 gr/kg olarak uygulanmistir. Her iki tedavinin de etkin
oldugu ve iki tedavi modeli arasinda anlaml1 farklilik olmagdig: gorulmustir.

2.3. MYASTENIA GRAVIS (MG)

MG noromuskuler iletimi etkileyen kronik otoimmin bir hastaliktir[46][28].
Toplumdaki siklig1 20,4/100.000 olarak tahmin edilmektedir[51][52]. Kadinlar erkeklere gore
yaklasik 2 kat daha fazla etkilenir ama erkeklerde ileri yas gurubunda daha stk gorulir.

MG’in Kklinik bulgusu giin icinde artan yorgunluktur[53]. Pratikte hemen hemen tiim
hastalar asimetrik dalgali pitozis ve diplopi ile basvururlar[54]. Hastalarin ¢ogunda 1 il
icinde bulber, solunum, ekstremite ve axiel kas gruplarinda gucsiizlik gelisir. Pitozis ve
diplopi gibi okuler sikayetler hastalarin %85-90 mnda vardir ve hastalarin yarisinda ilk
basvuru esnasinda bulunmaktadir [55]. MG hastalarinin izleminde neredeyse Ucte birinde
mekanik ventilasyon (myasenik kriz) gerektiren solunum zayifligi1 gelismektedir. Myastenik
kriz, siklikla hastaligin ilk birkag yilinda gelismekte ve siklikla gegirilmis bir enfeksiyonu
takip etmektedir.

MG postsinaptik kas membram Uzerinde bulunan antijenlere karsi gelisen oto-
antikorlarin neden oldugu otoimmiin bir hastaliktir [56]. Myastenik hastalarin yaklasik %80-
90'inda dolasimda asetilkolin  reseptorlerine  karsi  gelisen antikorlar  (AChR)
mevcuttur[57][58] . AChRantikoru olmayan jeneralize MG hastalarimin yaklasik % 35 inde kas
gpesifik tirozin kinaz (MuSK) ‘a kars1 antikorlar vardir [59]. Geri kalan hastalar seronegatif
MG olarak siniflandirilmaktadir.

MG'te genellikle klinik olarak teshis edildikten sonra seroloji, elektrofizyolojik ve
farmakolojik testler ile tam dogrulanmir[51]. Serolojik teslerde AChR ve MuSK ye karsi
gelisen antikorlara bakilir. En sk kullanilan elektrodiagnostik testler tekrarlayan sinir
stimulasyonu (RNS) ve tek lif EMG (SFEMG) dir. Tekrarlayan sinir stimilasyonu normalse
tek lif EMG yapilir, bu MG i¢in %99 duyarlilikta olmasina ragmen spesifitesi dusuktir [51].
Ayrica MG suphesi olan bir hastaya edrofonyum klortr (tensilon) uygulanabilir[51]. Bu kisa
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etkili asetilkolinesteraz inhibitori néromuskiler kavsaktaki Ach miktarint arttirir. Boylece
hastalarin semptomlarinda, bradikardi ve artrmis salgi gibi yan etkilere ragmen, gegici bir

rahatlama gorulir.

MG tedavisinde timektomi, asetilkolinesteraz inhibitorleri, imminsipressif ilaglar,
kortikosteroidler, TPD ve IVIG kullamlabilmektedir [46].TPD, timektomi preoperatif ve
postoperatif asamalarinda, agir MG olgularinda ve myastenik kriz durumlarinda oncelikle
kullanm|maktadir[60].

MG te IVIG ekinligini gosteren sadece bes kucuk c¢alisma mevcuttur
[61][62][63][64][65]. AChR-MG te IVIG ile TPD etkinliginin esit oldugu disinilmekte,
MuSK-MG deise TPD, IVIG tedavisine Ustin gorinmektedir[ 66][62][67].

Myastenik kriz tedavisinde 3 veya 5 giin 0,4 gr/kg/gun 1VIG ile l¢ seans TPD'yi
karsilastiran 87 hastanin alindig: bir randomize kontrolli ¢aligmada her iki gurupta da 15 giin
icinde Klinik iyilesme gordlmistir [68]. Mandawat ve arkadaslari MG te IVIG veya
TPDuygulanan 1.606 hastay: incelemistir[69]. IVIG ve TPD nin aym dizeyde etkin oldugu
gorulmis, ancak kriz hastalarinda IVIG tedavisinin daha az hastanede kalis stiresi (4-6 gun,
p<0,001), daha az komplikasyon (%14.79, %30.06; p<0,0001) ve daha yiksek maliyet
(33.924 $, 53.801 $; p<0,001) ile sonuglandig:r goérilmistir.Miyastenik kriz hastalarinda
mortalite oranlar1 TPD uygulanan hastalarda 1VIG alanlara gore daha yiksek bulundu (%
5.67, % 0.59; p <0.01). Myastenik krizde yiksek mortalite iliskili degiskenler, TPD, hastamn
acil servisten yatirilmis olmasi, komorbid hastaliklarin varligi olarak belirlenmistir.

TPD, GBS dakine benzer sekilde, haftada 1-2 seans ve 50 ml/kg’ lik plazma hacmiyle,

5 seans olarak uygulanir [70].

84 hastanin dahil edildigi randomize bir ¢calismada TPN ile IVIG tedavilerinde orta ve
siddetli MG te kotllesen kas zayifligi karsilastirilmistir[71]. 1VIG hastalarinda %69, TPD
hastalarinda %65 ile her iki grugta benzer iyilese oranlar1 gorulmastar.

MG hastalarinda TPD koplikasyonlarinda santral ve periferik vendz kataterler arasinda
farklar1 degerlendiren 230 hastamin degerlendirildigi bir calismada, hastalarin %75 inde
periferik vendz erisim basartyla kullamlmistir [11]. Her iki gurup arasinda klinik yanitlar
arasinda 6nemli bir fark olmamasina ragmen santral ventz katater kullamlanlarda énemli
Olclde daha fazla koplikasyonla sonuclanmistir. Bu komplikasyonlardan en ciddi olam ise
hizl1 ventrikdl yanitli atriyal fibrilasyondu.
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2.4. LAMBERT EATON SENDROMU (LES)

Lambert-Eaton sendromu (LES), halsizlik ve kolinerjik otonomik islev bozuklugunun
oldugu néromuskiuler kavsagin otoimmin patolojisidir [51]. LES klasik olarak akciger
kanserinde gorilen bir paraneoplastik sendrom olarak tarif edilmis ama aym zamanda
kanserle iliskili olmayan otoimmiin bir hastalik olarak da tanimlanmaktadir. P/ Q tipi VGCC
antikorlari otonom sinir sistemi noromiskiler kavsak ve presinaptik sinir terminaline
saldirarak sinsi alt ekstremite guigsiizltigti, yorgunluk ve otonomik disfonksiyonla (esas olarak
ag1z kurulugu) sonuglanan bulgulara sebep olur.

LES tams labaratuvar ve elektrodiagnostik calismalar ile konulur. Sinir ileti
calisgmalarinda kas kasilmasi veya yiksek frekansli (20-50 Hz.) RNS ile sonrasinda CMAP
amplittdinde belirgin fasilitasyon ile distik ampluditli CMAPs vardir [72][73][74].

VGCC antikaorlar1 ise neredeyse bitin kanseri olan LES hastalarda ve kanseri

olmayan LES hastalarimin %90’ indan fazlasinda vardir [75].

Yaygin olarak yapilan tedaviler: altta yatan malignitenin tedavisi, asetilkolinesteraz
inhibitorleri, guanidin (hicre i¢i Ca konsantrasyonunu arttirarak artmus norotransmitter
salinimi ile sonucglanir), 3,4-diaminopiridin (DAP) (presinaptik noronlara artan Ca girisi ile
sonuglanan sinir terminallerinde potasyum kanallarint kapatir), kortikosteroidler, azatioprin,
IVIG ve TPD'dir [51]. Her ne kadar rondomize kontrollt ¢alismalar olmasa da TPD, LES'te
kisa vadeli iyilesmeye neden olmaktadir[ 75][ 76].

2.5. MULTIPL SKLEROZ (MS) VE NOROMYELITIS OPTIKA (NMO)

MS ve NMO, merkezi sinir sisteminin demyelinizan inflamatuvar hastaligidir.
Hastalardaki norolojik semptomlar, MSS de hasarlanan yeri dusindiren isaretler tasir.
Hastalik genellikle remisyon ve relapslarla gitmektedir. MS icin self reaktif T htcrelerinin
MSS nde doku hasarina neden oldugu ve otoantikorlarin da bu hasara aracilik ettigi
dustnulmektedir [46][70].

TPD, kronik ilerleyici MS hastalarina gore yuksek doz kortikosteroide cevap
vermeyen akut aevlenmesi olan hastalarda daha yararli olarak kabul edilir[77][78]. TPD’ye
cevap MS hastalarinda antikor/kompleman iliskili demiyelinizasyon oldugunu gostermekle
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birlikte hastalarda farkli immunolojik mekanizmalarin da olmast muhtemeldir [78].
Randomize plasebo kontrolll, ¢ift kor bir calismada steroide direngli imminsiipresif tedavi
amamis MS hastalarina TPD uygulanmis ve 4/7 hastada orta diizeyde 6zirlllikte iyilesme
olmustur [77]. MS hastalari, NMO hastalar1 ve akut dissemine ensefalomyelit hastalarinin
incelendigi buylk bir calismada TPD, hastalarin %44.1'inde orta dizeyde fonksiyonel
iyilesme ile sonuglanmstir[79].

NMO MSS nin demiyelinizan bir hastaligi olup, astrosit yizeyinde bulunan
aquaporin-4 su kanalina kars1 olusan NMO-1gG antikorlar: serolojik tamda kullanilir [80].
NMO omurilik, optik sinirleri ve beyin destek dokusunda hasar ile giden bir hastaliktir.
Y Uksek doz kortikosteroide yanmt vermeyen hastalarda TPD nin kiglk calismalarda yarali
oldugu saptanmustir [77][79][81][82][83]. Yararinin otoantikorlar, kompleman ve stokinler
gibi enflamatuvar aracilarin ortadan kaldirilmas: sonucu oldugu distinilmektedir [84]. Kiguk
bir retrospektif calismada yiksek doz kortikosteroite yanitsiz 9 hastaya TPD uygulanmus [85].
TUm hastalarda ikinci seanstan sonra hizli bir iyilesme gorulurken steroid ile TPD'nin
basglanmas: arasidna gegen siire ortalama6.4 giin olarak bulunmus. Bir ayin sonunda 6/9 hasta
normal hallerine donerken 2 ayin sonunda iki hastada daha tam iyilesme gorulmistar. Alt
ekstremite guicsiizligl nedeniyle tekerlekli sandalyeye bagimli olan sadece bir hastada solda
sekel kalmis ama o hastada da hatir1 sayilir iyilesme saglanmustir.

Tipik olarak TPD islemi, 1.5 plazma hacmi degisimi ve 10 giin boyunca 5 seans olarak
uygulanmaktadir [86][87].Hastalar, azatioprin, mikofenolat mofetil, rituksimab, mitoksantron,

kortikosteroidler, ve siklofosfamid gibi immiinstpressif tedavilerle uzun siireli tedavi edilir.

2.6. PARAPROTEINEMIK POLINOROPATI (PPN)

Periferik noropati ve kriptojenik noropati hastalarinin %10 kadarinda paraproteinemi
bulunur [87]. Paraproteinemi plazma hiicre klonlarinca Uretilen monoklonal immunglobulinler
(M-proteini), agir zincirler (IgA, 19G, I1gM, IgD, IgE) ve hafif zincirlerden (kappa veya
lamda) olusur [88]. Klonal proliferasyon hematolojik malignite ile olusabilir ama genellikle
Onemi belirsiz monoklonal gamopati(MGUS) ile iliskilidir. PPN en yaygin olarak 1gM
gammopati (%48), 1gG gammopati (%37) ve IgA gammopati (%15) ile iliskilidir [89][90].
Hastalarda motor ve duyusal semptomlarin oldugu heterojen bir klinik vardir ve
elektrofizyolojik ¢caligmalarda axsonal ve demiyelinizan patern ortaya gikabilir [88].
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IgM iligkili noropati hastalarimin tedavi segenekleri arasinda 1VIG, klorambusil,
fludarabin, kortikosteroid ve siklofosfamid bulunmaktadir [88]. TPD’nin IgM iligkili
noropatilerin tedavisinde onemli etkinligi yokken 1gG ve IgA iliskili PPN tedavisinde yarari
gogerilmistir [91][92][93]. 19G ve lgA iliskili PPN ler ayricalVIG ve prednizon tedavilerine
de yanit verebilmektedir [90][93][94].

2.7. ISAAC SENDROMU

Isaac sendromu (edinsel néromyotoni) periferik sinirlerin hipereksitibilitesi sonucu kas
segirmesi, kramp, miyokimi, pseudomyotoni ve hafif gucsizlikle karakterize nadir goérilen
bir hastaliktir [95]. Hastaligin tamst istirahat ve uykuda devam eden miyokimi ve bu
myokimilerin elektromyografide (EMG) goserilmesi ile konulur. Vakalarin bir kisminda
konflizyon, hallsinasyon ve uykusuzluk gibi santral sinir sistemi bulgular: da eslik edebilir.
EMG de tutulan kaslarda spontan néromyotonik aktivasyonlar vardir. Genellikle geng
eriskinlerde ortaya c¢iksa da herhangi bir yasta da gordlebilir. Hastaligin olusum
mejkanizmasinin Volta) kapili1 potasyum kanallarina (VGKCs) karsi olusan otoantikorlar ve
buna bagli olarak periferik sinirlerde olusan hasar nedeniyle asir1 uyarilabilirlik gelistigi kabul
edilmektedir [96]. Hastalarin ¢ogu sporadik olmakla birlikte bazi immunolojik hastaliklara
bagli ya da kimyasal intoksikasyonlara bagli ortaya ciktigi da bildirilmistir [95]. Isaac
sendromunu paraneoplastik norolojik sendromlar icinde degerlendirmek te muimkandr.
Dolayisiyla bu vakalarin etyolojisinde timoma ve kicik htcreli akciger kanseri gibi
hastaliklart bulmak mimkandidr [95][96]. Myokimik ve ndromyotonik desarjlarin tedavisinde
karbamazepin, fenitoin ve gabapentin gibi antikonvulzan ajanlar kullamlabilmektedir [97]. Bu
ilaglarin hasarli periferal sinirlerden kaynaklanan ektopik desarjlari inhibe ederek etkili
oldugu distntlmektedir [98]. Ayrica muhtemel otoimmiin mekanizmalar da dikkate alinarak

immunsipressif gjanlar, plazmaferez ve intravendz immunglobulin de kullanilabilmektedir

[97].
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2.8. STIFF-PERSON SENDROMU

Omurga ve bacaklardaki sertlikle beraber duygusal stres ve tetikleyicilerin
kotllestirdigi kas spazmlart vardir [99]. Cogunlukla glutamik asid dekarboksilaza karsi
antikorlarla (GAD ADb) iliskilidir [100]. Ayrica SPS hastalarinin az bir kismim olusturan
meme kanseri ile iliskili amfifizin antikorlar: ile iligkili ayr1 bir varyant: daha vardir
[101][102]. Amfifizin Ab, diger paraneoplastik hastaliklarda da siklikla saptamir ve 6zellikle
duyusal néronopati, ensefalopati ve miyelopati gibi diger norolojik hastaliklarla dailiskilidir.
Ik olarak, amfifizin Ab tipik olarak paraneoplazi iliskiliyken, GAD Ab degildir [103][104].
Ayrica GAD Ab ile iligkili SPS 1VIG tedavisinden fayda gorurken, amfifizin Ab ile iligkili
SPS vakalar: steroid, plazmaferez veya kanser tedavisinden fayda gérmektedirler [105].

2.9. SYDENHAM KORESI

Sydenham koresi hala ¢cocukluk ¢agimin en sik edinsel kore nedenidir. ARA hastalari
sydenham kore ile prezente olabilmekteler ve korenin gegmesi 9 aya kadar siirebilmektedir
[106][107][108]. Koreiform hareketler genellikle yliz govde ve ekstremitelerde hizli ve
sarsintili kasiimalardir [109]. Klasik siddetli kore tedavisinde steroid tercih edilen tedavidir
[110][111][112][113][114][115]. Hasta serumunda noronal doku ile reaksiyona giren
antikorlarin bulunmasi Sydenham koresinin humoral otoimmin hastalik iliskili oldugunu
distundurmektedir [116][117]. Bunun sonucu olarak 1VIG ve TPD tedavi segenekleri olarak
arastirilmistir. Bir calismada prednizolon, IVIG ve TPD incelendi [109]. TPD de plazma
hacmi 45 mg/kg olarak diizenlendi. IVIG ve TPD alan ¢ocuklarda 1 ayin sonunda anlamli
diizelme oldu. TPD uygulanan 6/8 hasta ve IVIG alan 4/4 hastada kore dizeldi. Prednizolon
ile tedavide ise sadece 2/6 hastada iyilesme gorulda.

2.10. NATALIZUMAB ILiSKILi PROGRESIF MULTIFOKAL LOKOENSEFALOPATI

PML immunosuprese hastalarda meydana gelebilecek MSS nin nadir firsat¢i viral
enfeksiyondur[118][119]. Daha yakin zamanda monoklonal antikor olan natalizumab iligkili
PML tanimlanmustir. En az 24 inflizyon almis hastalarda 1:1000 oramnda latent JK virls
enfeksiyonunun resktivasyonuna bagli olarak PML gorilmektedir [120]. Mayis 2012
itibariyle natelizumab alan 99.600 hasatdan 242 si PML nedeniyle tedavi edilmistir [121].
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PML gelisimi icin risk faktorleri JK virtis anikor durumu, son kemterapi tarihi ve kiimulatif
natalizumab maruziyetidir [119]. En sik motor, konusma bozuklugu, bilissel bozukluk ve
goérme bozuklugunun dahil oldugu semptomlar gortlir [119]. Hastalarin yaklasik %50 sinde
MR da gadolinyum tutulumu olan lezyonlar vardir [118]. BOS ta JC virls incelemesi
genellikle tanyr dogrular. Natelizumab iliskili PML hastalarinin yaklasik %50 sinde viral yik
500 kopya/ml nin altinda olup, tespit edebilmek icin ultrasensitif PCR kullaniimal1 ve test sik
sik tekrar edilmelidir[119]. TPD, plazmadan natalizumab klirensini arttirarak, alfa-4 integrin
reseptor desatirasyon hizlandirarak ve lokosit transmigrasyonunu geri dondirerek etki
etmektedir[122]. Alfa4 integrin desattrasyonunun olmasi igin Natalizumab plazma
konsantrasynunun 1 mg/ml nin altina diismesi gerekir ve bu durum TPD uygulanan hastalarda
15 giinken TPD uygulanmayanlarda 82 giinde olmaktadir[123].
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamizda Dokuz Eylill Universitesi Hastanesi Noroloji Servisinde 01.01.2010-
31.12.2014 tarihleri arasinda tedavi gorup plazmaferez tedavisi uygulanmis 106 hasta nin
kayitlar1 incelendi. Caligsmamiz, 28.05.2015 tarih ve 2015/14-39 karar numarast ile Dokuz
Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Etik Kurul tarafindan onaylandi.

Hastalar, retrospektif olarak kan merkezi plazmaferez kayitlar: incelendi. Hastalarin
takip edildigi servis, tamlari, ,islem tarihleri, yas, boy ve kilosu, damar erisim yolu ve
lokalizasyonu, plazmaferezde kullamilan replasman sivilari, kan guruplari, islem sirasinda
koplikasyon gelisip gelismedigi, islem sirasinda gelisen komplikasyonlar, islem ©Oncesi
antihistaminik, steroid ve kalsiyum kullammi, degisen plazma hacmi, hastalara kag¢ seans
plazmaferez uygulandigi kan merkezi kayitlarindan incelendi.

Ayrica klinik yanitlar, hepatit ve HIV serolojisi, hastalarin son durumlar: hastanemiz
sisteminden incelendi.
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4. ISTATISTIK SEL ANALiZ

Degisken dagilimlart Shapiro Wilk normalite testleri ve Q-Q plotlar kullamlarak
degerlendirilecek. Orneklem biiyuklikleri ve degisken dagilimlar: goz 6niinde bulundurularak
gruplar arasi karsilastirmalarda Student t testi, ANOVA testi, Mann-Whitney U testi, Kruskal
Wallistesti kullanildi, eslenik gruplar arasi farklar ise Paired Samples T test ve Wilcoxon testi
kullanilarak karsilastirilacak. Post Hoc test olarak Bonferroni testi kullanilacak. Parametrik
degiskenler arasindaki iliskiler Pearson; non parametrik veya ordinal degiskenler arasi
iliskiler ise Spearman Korelasyon analizleri ile degerlendirilecek. Kategorik degiskenler ise
Ki Kare testi ve Fisher's exact test kullamlarak analiz edilecek. Sonlamm noktasi ile
iliskilerin saptanmast amaci ile sirekli bagimli degiskenlerde Lineer Regresyon Analizi,
kategorik bagimli degiskenlerde Logistik ve Cox Regresyon analizleri kullanmlacak. iliskili
saptanan 6gelerin bagimsiz 6ngorduriciliklerini degerlendirebilmek icin ¢ok degiskenli
Lineer, Lojistik ve Cox Regresyon analizleri uygulanacak. Parametrik veriler, ortalama +
standart sapma, non parametrik veriler ortanca (minimum-maksimum) ve kategortik veriler de
ylizde olarak sunulacak. Istatistiksel analizler SPSS programinin 11.0 versiyonu ile yapilacak
ve igatistiksel anlamlilik p < 0,05 (cift-yonll) olarak kabul edilecektir.
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5.BULGULAR

Arastirmaya 01.01.2010-31.12.2014 tarihleri arasinda noroloji servisinde takip edilen
ve plazmaferez uygulanmis toplam 105 hasta alindi. Hastalarin 95 (%89.6) tanesi Noéroloji

Servisinde, 11 (%10.4) tanesi ise Dahiliye Yogun Bakim' da takip edilmekteydi. Ortalama yas
49.8 (16-82) idi.

Plazmaferez seanslarinin 22 (%2.8)'sinde kalici katater, 752 (%97.1)'sinde gegici
katater ve sadece 1 (%0.1) tanesinde damar erisimi olarak fisttl kullamlmisti. Damar erisim
lokalizasyonlarina bakildiginda, 526 (%67.9) seans femoral kataterden, 36 (%4.6) seans
subklavyen kataterden ve 14 (%1.8) seaans juguler kataterden plazmaferez uygulandigi
goraldi. 199 (%25.7) seansta damar ersim lokalizasyonu bilgisine ulasilamadi.

22 (%2.9) seansta kaskad yapilirken 737 (%97.1) seansta kaskad yapilmadig: goruldu.
18 (%2.4) seansta filtrasyon yapilirken 741 (%97.6) seansta filtrasyon yapilmadig: gorulda.

Tablo 8. Hastalarin kan gurubu dagilimlar:

0 Rh+ 22 29.7 32.2
0 Rh- 1 14 4.3
A Rh+ 29 39.2 38.0
A Rh- 4 5.4 5.0
B Rh+ 11 14.9 135
B Rh- 1 14 1.8
AB Rh+ 6 8.1 4.6
AB Rh - 0 0.0 0.6

Hastalarin kan guruplari incelendiginde 22 (%20.8) hasta O Rh (+), 1 (%0.9) hasta O
Rh (-), 29 (%27.4) hasta A Rh (+), 4 (%3.8) hasta A Rh (-), 11 (10.4) hastaB Rh (+), 1 (0.9)
hasta B Rh (-), 6 (%5.7) hasta AB Rh (+) idi. AB Rh (-) kan gurubundan hi¢ hasta yoktu. 32
(%30.2) hastamin kan gurubuna hastane sisteminden ulasilamach (tablo 8).
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Tablo 9. Hastalarin hepatit/HiV serolojileri

Seroloji Pozitif Negatif Bilinmeyen Toplam
(Adet/%) (adet/%) (adet/%) (adet)
Hepatit-B 1/0.9 84/79.3 21/19.8 106
Hepatit-C 0/0 84/79.2 22/20.8 106
HIV 0/0 84/79.2 22/20.8 106

Hastalarin 1 (%0.9) tanesinde hepatit-B pozitifti, 84 (%79.2) tanesinde hepatit-B
negatifti, 21 (%19.8) tanesinin hepatit-B serolojisine hastane sisteminden ulasilamadh.

Hepatit-C pozitif olan hi¢ hasta yoktu. Hastalarin 84 (%79.2) tanesinde hepatit-C
negatifti, 22 (%20.8) tanesinin hepatit-C serolojisine hastane sisteminden ulasilamadh.

HiV pozitif olan hi¢ hasta yoktu. Hastalarin 84 (%79.2) tanesinde HIV negatifti, 22
(920.8) tanesinin HIV serolojisine hastane sisteminden ulasilamach.

22 (%2.9) seansta kaskad yapildigi, 737 (%97.1) seansta kaskad yapilmadig: goruldu.
Yine 18 (%2.4) seandta filtrasyon yapilirken 741 (%97.6) seansta filtrasyon yapilmadigi
goralda.

Tablo 10. Plazmafera Cihazlarina gore, replasman sivisi, hesaplanan plazma hacmi, degisen

plazma hacmi ve islem streleri

Optia Comtec Astec Toplam
Adet/%
Seans Sayi1a/yuzde(%) 257/33.3 | 448/58.0 | 67/8.7 772/100
TDP 64 117 24 208/26.9
Alblmin 193 329 43 565/73.1
Hesaplanan plazma hacmi (ml) 2983 2897 1764
Degisen plazma hacmi (ml) 3230 2710 2974
Islem siires (dk.) 126.4 92.6 107.0
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Seanslarda Astec, Comtec ve Optia marka cihazlar kullanildi. 772 seanstan 64’ G TDP
ve 193U albuminle olmak Uzere toplam 257seansta optia marka cihazin kullamidigi gordldd.
Camtec marka cihazla 117 seans TDP ile ve 329 seans albuminle yapilmis olup toplamda 448
seansin yapildigir gorildi. Astec marka cihaz icin bu degerlere bakildiginda 24 seansta TDP
ve 43 seansta albumin kullamilmis olup toplamda 67 seansta kullamldig: géruldu.

Toplamda 772 seanstan 257 seansla %33.3'G1 Optia marak cihazla, 448 seansla
%58.0'i Comtec marka cihazla, 67 seansla %8.7'sinde ise Astec marka cihazla islem

yapilmist.
Hesaplanan plazma hacminin Optia marka cihaz igin 2983 ml, Comtec marka cihaz
icin 2897 ml ve Astec marka cihaz icin 1764 ml oldugu goruldd, yine degisen plazma

hacimleri degerlendirildiginde Optia marka cihaz icin 3230 ml, Comtec marka cihaz i¢in 2710

ml ve Astec marka cihaz igin 2974 ml oldugu goruldu.

Cihazlara gore islem sireleri degerlendirildiginde Optia marka cihazda 126.4dakika,
Comtec marka cihazda 92.6 dakika, Astec marka cihazda 107.0 dakika oldugu goruldu.

Tablo 11. Tarilara gére replasman sivist olarak TDP ve Albumin kullanilan seans sayilar

Tam Replasman Sivisi
TDP Albumin
Myastenia gravis 100 215
Polindropati 8 58
Noromyelitis optika 21 44
Stiff Person Sendromu 35 23
Gullain Barre Sendromu 8 39
Paraneoplazi 0 14
Multipl Skleroz 15 133
Miller Fisher 0 7
Transvers Miyelit 17 16
Isaac Sendromu
Optik Norit
Limbik ensefalit
TOPLAM 208 565
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Toplamda 208 (%26.9) seansta TDP kullanilirken 565 (%73.1) seansta albumin
kullanilchgr gorildi. Hastalarin tamlarina gore kullamilan replasman sivilart tablo-11'de

gosterilmistir.

Tablo 12. Hastaliklara gore ortalama seans sayilari, hasta sayilar: ve klinik yanit oranlar

Tam

Myastenia gravis
PolinGropati
Noromyelitis optika
Stiff Person Sendromu
Gullain Barre Sendromu
paraneoplazi

Multipl Skleroz

Miller Fisher
Transvers Miyelit
Isaac Sendromu

Optik Norit

Limbik Ensefalit
TOPLAM

Ortalama Epizot

seans
(adet)
4.86
3.70
4.20
4.50
3.01
4.64
4.16
4.00
4.30
3.00
4.00
4.50

Say1a
Adet/(%)
49/42.6
10/8.7
9/7.8
8/7.0
7/6.1
2/1.7
21/18.3
1/0.9
5/4.3
1/0.9
1/0.9
1/0.9
115/100

Yanitsiz
Adet/(%)

3/2.6
1/0.9
0/0.0
0/0.0
0/0.0
1/0.9
2/11.7
0/0.0
1/0.9
0/0.0
1/0.9
0/0.0
9/7.8

Kismi
yant
Adet/(%)
18/15.7
3/2.6
5/4.3
1/0.9
5/4.3
0/0.0
5/4.3
0/0.0
3/2.6
0/0.0
0/0.0
1/0.9
41/35.7

Yanith
Adet/(%)

28/42.6
6/5.2
4/3.5
7/6.1
2/11.7
1/0.9
14/12.2
1/0.9
1/0.9
1/0.9
0/0.0
0/0.0
65/56.5

Myastenia gravis hastaligi tamsi nedeniyle plazmaferez uygunan hasta sayisi 49

(%42.6)" du. Bunlarin ortalama seans sayilar: 4.86 idi. Bu 49 hastanin 3 (%6.1) tenesi yanitsiz

18 (%36.7) tanesi kismi yanitl ve 28 (%57.1) tanesi ise yanitliydi.

Polinbropati tamsi ile plazmaferez uygulanan hasta sayist 10 (%8.7) idi. Ortalama

seans sayist 3.70 idi. 10 hastanin 1tanesi yanitsiz (%10) , 3tanesi kismi yanitli (%30) ve

6tanesi ise yanitliyd: (%60).

NMO tams: ile plazmaferez uygulanmis olan 9 (%7.8) hasta vardi ve bunlarin

ortalama seans sayilart 4.20 idi. 9 hastanin 5 tanesinde kismi yanit (%55.6) varken 4tanesi

yanitliyd: (%44.4) ve hi¢ yanitsiz hasta yoktu.
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Stiff Person Sendromu tamisi ile plazmaferez uygulanan 8 (%7.0) hasta vardi. Ortala
seans sayilart 4.50 idi. 8 hastamin 1ltanesi kismi yanitl (%12.5) ve 7tanesiyse yanitliydi
(%87.5) ve hi¢ yanitsiz hasta yoktu.

Gullain Barre Sendromu ile takip edilen toplam 7 (6.1) hasta vardi. Ortalama seans
sayisi 3.91 idi. 7 hastanmin 5 tanesinde kismi yanit (%71.4), 2tanesindeyse tam yanit (%28.6)
varch ve yanitsiz hi¢ hasta yoktu.

Paraneoplazi nedeniyle plazmaferez uygulanan 2 (%1.7) hasta vardi, bunlarin ortala
seans say1st 4.64 idi. Bunlarin 1 (%50) tanesi yanitsizken 1 (%50) tanesi yanitliydh.

Multipl Skleroz tanisi ile plazmaferez uygulanmis 21 (18.3) hasta vardi. Ortala seans
sayilart 4.16 idi. 21 hastamn 2tanesi yanitsiz (%9.5), Stanesi kismi yanitl (%23.8) ve
14tanesiyse yanitliydi (%66.7).

Miller Fisher Sendromu nedneiyle plazmaferez uygulanan hasta sayisi 1 taneydi.
Ortalama seans sayisi 4.00 idi. Klinik olarak tam yanitliydi.

Transvers Myelit tamisiyla plazmaferez uygulanan 5 hasta vardi. Bunlarin ortala seans
sayisi 4.30 idi. 5 hastaninl tanesi yanitsiz (%20), 3tanesi kismi yanitliydi (%60), lhasta ise
yanitlydi (%20).

Isaac Sendromu nedeniyle plazmaferez uygulanan 1 hasta vardi, 3 seans plazmaferez
uygulanan hasta klinik olarak yanitliydi.

Optik Norit tamst ile 1 hasta plazmafereze alindi, ortala seans sayist 4.00 idi. Klinik
olarak yanmtsizdi.

Limbik ensefalit tamsi ile 1 hasta plazmafereze alindi. Ortalama seans sayisi 4.00 idi.

Klinik olarak kismi yanitliydh.

Tablo 13. Islem esnasinda gelisen komplikasyonlar ve klinik yanitlara gore dagilimlar:

KLINIK YANIT

KOMPLIKASYON Y anitsiz Yetersiz Yamt Y anith Toplam
(adet/9%) (adet/%) (adet/%) (adet/%)
Gelismedi 42/5.7 274/37.4 417/56.9 733/96.2
Ates 0/0 4/44.4 5/55.6 9/1.2
Hipotansiyon 1/14.3 0/0 6/85.7 7/0.9
Tetani 7.7 3/23.1 9/69.2 13/1.7
Toplam 44/5.8 281/36.9 437/57.3 762/100
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733 (%96.2) seansta herhangi bir komplikasyon goérilmedi. 9 (%1.2) seansta ates
yuksekligi, 7 (%0.9) seansta hipotansiyon, 13 (%1.7) seansta ise hipokalsemik tetani
semptomlar: gorildi.islem esnasinda gelisen komplikasyonlar ve klinik yanmitlara gore
dagilimlar: tablo-13'te verilmistir.

Tablo 14.Islem esnasinda yapilan replasmanlar

Y apilan replasmanlar Var Y ok Oran (%)
(seans say191) (seans say19)

Kalsyum kullanimi 728 46 94.1

Antihistaminik kullanimi 716 58 925

Steroid kullanim 2 772 0.3

Ek TDP replasmam 3 771 04

775 seanstan 728 (%94.1)'inde kalsiyum replasmanm yapildigi, 716 (%92.5)' sinda
atihistaminik kullamldigi, 2 (%0.3)'sinde steroid verildigi ve 3 (%0.4)'tGnde ek TDP
replasman yapildigi goruldu.

Tablo 15. Kullanlan replasman sivilarina gore gelisen komplikasyonlarin dagilim

ISLEM SIRASINDA TDP Albumin Toplam Seans YUuzde
GELISEN kullamlan  kullamlan say1S (%)
KOMPLIKASYONLAR seanssayils  seans sayis (adet)

Gelismedi 205 556 733 96.1
Ates 5 4 9 1.2
Hipotansiyon 2 26 28 3.6
M Udehale gerektiren 0 7 7 0.9
hipotansiyon

Tetani 7 6 13 17
Anaflaks 0 0 0 0.0
Islem srasinda Ex. 0 0 0 0.0

Plazmaferez seanslar1 sirasinda 775 seanstan 733’ tinde herhangi bir olay gelismezken
TDP kullamlan seanslarin 5'inde ve Albumin kullanilan seanslarin 4’tinde olmak Uzere
toplam 9 (%1.2) seansta ates yuksekligi, TDP kullamlan seanslarin 2'inde ve albumin
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kullanilan seanslarin 26’ sinda olmak Uzere toplam 28 (%3.6) seansta hipotansiyon gelistigi,
tamami Albumin kullanilan seanslarda olmak Uzere 28 seansin 7 (%0.9) tanesinde tibbi
mudehalede bulunulmast gerektigi gortldi. TDP kullamlan seanslarin 7’sinde ve albumin
kullanilan seanslarin 6’ sinda olmak Uzere toplam 13 (%11.7) seansta hipokalsemik tetani

gorilurken anaflaksi hig gorilmedi ve islem esnasinda hi¢ Ex. gelismedi.

Tablo 16. Hastalarin son durumlar:

SON DURUM Hasta sayis Ylzde
(adet) (%)

Ex. 7 6.6

Sag 99 93.4

775 seansin hi¢ birisinde islem esnasinda Ex. olan hasta olmadi. Son gorildukleri
tarihteki durumlarina bakildiginda 7 (%6.6) hastanin Ex. oldugu ve 99 (%93.4) hastaninsa sag

oldugu goraldi.
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6. TARTISMA

Bu calismamaizda01/01/2010-31/12/2014 tarihleri arasinda DEU tip fakiiltesi kan
merkezi aferez biriminde TPD uygulanmis noroloji hastalarimin verileri incelendi. Toplam
105 hasta ile 115 epizot incelendi ve bu hastalarin 95 tanesi Noroloji Servis takibindeyken 11
tanesi Dahiliye Yogun Bakimda takip ediliyordu. Hastalarin yas ortalamas: 49.8 idi, TPD
uygulanan en geng hasta 16 yasindayken en yasli hasta 82 yasindaydi.

Hastalarin hemen hemen tamaminda damar erisimi igin santral vendz yolun
kullanilchgr goraldu, 775 seansin sadece bir tanesinde KBY nedeniyle rutin hemodiyaliz
programinda olan bir hastada fistul kullanildi. Geri kalan 774 seansta santral venoz kateter ile
islem uygulandi. Bunlarin sadece 22 (%2.8) gibi ¢ok az bir kisminda kalici kateter
kullanilirken, 752 (%97,1) seans gibi ¢ok buyik bolimiinde gegici kateter kullamldi. Kalici
katater ve fisttl kullaniminin bu kadar az olmasinin ve gegici kataterin bu kadar yogun
kullamlmasinin sebebi muhtemelen norolojik hastaliklarla takip edilen hastalarin KBY gibi
komorbid hastaliklarinin olmamasi veya az olmasina ve TPD’ nin kullamm siresinin ve seans
sayisinin ¢ok uzun olmamasina bagli olabilir. Nitekim calismamizda ortalama epizod
sayisinin hastaliklara gore degismekle birlikte 1.0-1.4 arasindaydi. Yine ortalama seans sayisi
hastaliklara gore degismekle birlikte 4-5 arasindayd:.

Katater giris yerleri degerlendirildiginde 526 (%67,9) seansta femoralkataterin
kullanlirken, 36 (%4.6) seansta subklaviankatater kullamlmis ve 14 (%1.8) seans gibi ¢ok az
bir kisminda ise jugulerkatater kullanmldig: gorildu. Seanslarin yaklasik %21 olan 199 (%25.7)
seansta ise katater giris yeri bilgisine ulasilamadi. Goruldigu gibi hastalarin gok buyik
boliminde katater giris yeri olarak femoralven kullamlmis. Katater takilmasinin daha kolay
olmasi ve subklavian ve jugulerkatater takilmasi esnasinda gelisebilecek olan pnomotoraks
gibi ciddi komplikasyonlardan kaginmak igin Klinisyenlerfemoralkatater tercih ediliyor
olahilir.

Hastalarin kan guruplari, 1993 yilinda yapilan Turkiye genelinde yapilan bir ¢calismada
bulunan kan guruplar1 oranlariyla karsilastirildiginda birbirleriyle benzer oldugu goruldi

(Tablo 8).

Hastalarin hepatit ve HIV serolojileri incelendiginde sadece bir hasta HBV pozitifken
HCV ve HIV pozitif hi¢ hasta yoktu (tablo 10). Hepatit-B sikligi %0,9 ile literattr ile
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uyumluydu[124]. HBV icin 21 hasta, HCV ve HIV i¢in 22 hastamn hepaiti/HIV serolojisine
hastane sisteminden ulasilamad: (tablo 9). Bunun sebebi hastanemize basvuran hastalarin
cevre illerden ve cevre hastanelerden gelmeleri ve serolojik tetkiklerinin dis merkezlerde

yapilmis olmasi olabilir.

Replasman sivisi olarak albumin ve TDP kullanilmaktadir, bizim calismamizda
seanslarin %73.1 (565 seans) gibi buyuk bir oran albumin ile yapilirken %26.9 (208 seans)’u
ise TDP ile yapilmustir.

Plazmaferez cihazlariyla ilgili litaratirde calisma bulunmamaktadir. Bizim
calismamizda veriler cihazlara gore de degerlendirildi. Calismada Comtec marka cihaz ile
yapilan islemlerin 92.6 dk. ile islem sliresi diger cihazlara (Optiaigin 126.4 dakika, Astecigin
107.0 dakika) gore kisa oldugu saptand: ve istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.001). Bu
anlaml1 farlilik diger cihazlarda hasta verilerinin girildikten sonra islem sliresinin yine cihaz
tarafindan hesaplaniyor olmasi veya Comtek marka cihazlarda islem hizimin saglik personeli
tarafindan giriliyor olmasi sebep olabilir.

Plazmaferez cihazlar1 ile hesaplanan plazma hacimleri ve degisen plazma hacimleri
benzer saptand: (tablo 10).

Litaratdr ile uyumlu olarak en fazla TPD uygulanan norolojik hastalik Miyestenia
Gravis olmustur. Toplamda 105 hastanin 49'u, yani %42.6° Myastenia Gravis tansi ile isleme
ainmisti. 49  hastamin 28 (%57.1)’'i tam yanthydi.. Klinik yamt %57.1 ile litaratir ile

uyumluydu.

Tum hastaliklar degerlendirildiginde 115 epizotun 65 tanesi klinik olarak
yanitliydi(%56.5). Bunlara kismi yanitli hastalarda dahil edildiginde yant orant %92.2 idi.

GBS tanili toplam 7 hasta vardi, bu hastalar icinde klinik yanitsiz hi¢ hasta yoktu ama
tam yanit olan 2 hasta ile %28.6 idi. GBS nun klinik varyant: olan Miller Fisher sendromlu
sadece 1 hasta vardi ve tam klinik yanitliydh.

MS icin klinik yanit 21 hastadan 14’lGnde tam yanit ile %66.7 idi ve litaratir ile

uyumluydu.

NMO tamsiyla TPD uygulanan 9 hastadan 4’ inde tam yanit vardi. Klinik yanit %44.4

ile litaratdr ile uyumluydu.
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Polintropati tamistyla TPD uygulanan 10 hastanin 6'sinda tam yanit vardi. Litaratlrde
klinik yanit oram %80’ lerde olmasina ragmen bizim ¢alismamizda klinik yanit oram %60 ile
litaratUre gore daha diistik bulundu ama Polinéropati tanisi ile TPD uygulanan hasta sayisinin

az olmasi nedeniyle bu sonug tartismaya agiktr.
Paraneoplazi ile TPD uygulanan 2 hastanin biri yanitsiz biri tam yanitliydi.

SPS tanmisi ile 8 hastaya TPD uygulandi, bunlarin 7 tanesinde tam yanitla

%87.5' lukklinik yamt oram vard: ve litaratir ile uyumluydu..

Hastaliklara gore degismekle birlikte ortalama seans sayisi 4-5 arasindaych ve litaratir

ile uyumluydu.

762 seanstan sadece 29 seansinda komplikasyon gelistigi goraldi. Komplikasyon
oram %3.8 ile litaratir ile uyumluydu. Ates yuksekligi %1.2, hipotansiyon %0.9 ve
hipokalsemiye bagli semptomlar %1.7 oramnda gorildi. Replasman sivilarina gore
degerlendirildiginde TDP kullamlan seanslarda hipotansiyon gelisiminin ¢ok sinirli oldugu
gorildu. Hipotansiyon gelisen 28 seansin 26'sinda replasman sivisi olarak albumin
kullamlmisti. Yine tibbi midehale gerektiren hipotansiyon olgularinin sadece albumin
kullanilan seanslarda olmasi da bize 6zellikle hemodinamisi bozuk olan hastalarda replasman
swvisi olarak TDP nin kullanilmasinin daha uygun olacagim gostermektedir. Hipokalsemik
semptomlar ve ates yuksekligi agisinda kullamlan replasman sivilar: arasinda anlamli farklilik
yoktul.

Litaratirde premedikasyon olarak kalsiyum, antihistaminik veya steroid kullanimini
islem esnasinda gereklilik halinde yapilmasi Onerilmektedir. Bizim calismamizda
antihistaminik kullanimi (%92.5) ve kalsiyum kullammi (%94.1) c¢ok yuksek orandaydi.
Y Uksek oranda premidikasyon kullamimas: komplikasyon oranlarinin diisiik olmasinda sebep
olmus olabilir.
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7. SONUC VE ONERILER

Calismamizda 01/01/2010-31/12/2014 tarihleri arasinda DEU Tip Fakiiltesi Hastanesi
Kan Merkezi Aferez Birimi’'nde TPD uygulanmis noroloji hastalarinin verileri incelendi.
Toplam 115 epizotta 105 hasta ya plazmaferez uygulandi. Bunlarin 95’1 Noroloji Servisinde
ve 11 tanesi ise DY BU’ nde takip edilen hastalarch. Tamlara gore degismekle birlikte ortalama
epizot sayist 1-1.4 arasinda ve ortalama seans say1si 4-5 arasindayd.

Sadece 1 hastanin fistilden isleme alindig1 ve diger hastalarda %67.9 ile biiytk oranda
gegici femoral katater kullamldig: goraldu.

Plazmaferez cihazlar1 degerlendirildiginde,Comtek marka cihazin kullanildig:
seanslarda islem sirelerinin diger cihazlara gore anlamli olarak distk oldugu goruldi (92.6
dk.; p>0.001). Bu agidan bakildiginda Comtek marka cihazlar daha maliyet-etkin olabilir.

Myastenia Gravis tanisi ile TPD uygulanan 49/115 epizot vardi ve %42.6'lik oran ile
en sk norolojik hastalikti. ikinci sikliktaki hastalik 21/115 epizot ile MS idi. Bunu 10/115
epizot ile polinbropati, 9/115 epizot ile NMO, 8/115 epizot ile SPS ve 7/115 epizot ile GBS u
takip ediyordu.

TUm norolojik hastaliklarda tam yanit oram %56.5 idi. %35.7 kismi yanit ve sadece
%7.8 oraminda yanitsiz hasta vard: ve literatir ile uyumluydu. En yiksek tam yanit oran
%87.5 ile SPS dayd:.

Komplikasyonlar degerlendirildiginde en belirgin olan, replasman sivisi olarak
albumin kullanilan seanslarda hipotansiyonun TDP kullanilan seanslara gore belirgin fazla
olmasiydi. Bu sonug¢ Ozellikle hemodinamisi iyi olmayan hastalarin TDP ile isleme
alinmasinin daha uygun olabilecegini disindirmektedir.

Calismamizda premedikasyonda antihistaminik ve kalsiyum'un yuksek oranda
kullanimu dikkat gekicidir. Premedikasyon kullanilacak hastalarin daha iyi secilmesi ve igslem
esnasinda yakin takip ile semptom gelismesi halinde midehale edilmesi daha uygun olabilir.
Diger taraftan boyle yapilmas: halinde hipokalsemik semptomlarin ve allerjik reaksiyonlarin

artmaihtimali de g6z éniinde bulundurulmalidr.
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OZET

Teropotik Plazmaferez Tedavis uygulanan noroloji hasta verilerinin retrospektif olarak
degerlendirilmes

Terapotik plazmaferez (TPD) islemi bilindigi gibi bir ¢ok norolojik hastalikta basar
ile kullanilmaktadir. Bizim merkezimizde de uzun zamandir birgok dahili hastaligin yan sira
norolojik endikasyonlarla da TPD yapilmaktachr. Bu calismamizda DEU Tip Fakiiltesi
Hastaness Kan Merkezi Aferez Biriminde ocak 2010-aralik 2014 tarihleri arasinda
plazmaferez uygulanan hasta verileri incelendi.

Toplam 775 seans, 115 epizot ve 105 hasta verisi degerlendirildi. Ortalama yas 49.8
idi. Hastalarin 95 tanesi NOroloji Servisinde ve 11 tanesi ise Dahiliye Yogun Bakim
Unitesinde takip ediliyordu. 49 hasta ile en sk plazmaferez endikasyonu Myastenia Gravis
icin konulmustu ve MG’i 21 hastaile M S takip ediyordu.

Islemde replasman sivisi olarak TDP kullamlan seanslarda ¢ok az hipotansiyon
gelistigi goruldi (hipotansiyon gelisen 28 seansin 2 tanesinde TDP kullamilmusti). Diger
komplikasyonlar degerlendirildiginde replasman sivilar1 arasinda farklilik yoktu. Plazmaferez
cihazlar1 degerlendirildiginde 92.6 dk. ile Comtek marka cihazla yapilan islemlerin
istatistiksel olarak anlamli sekilde islem sirelerinin daha kisa oldugu goruldu (p<0.001).
Norolojik hastaliklarda TPD, deneyimli ellerde yiiksek klinik yamt oranlarinin oldugu guvenli
bir islem olarak gorulmektedir.

Anahtar kelimeler: Terapdtik plazmaferez, norolojik hastaliklar, komplikasyon.



ABSTRACT

As known Therapeutic plasmapheresis exchange (TPE) has been used successfully in
neurological diseases. Also in our center for a long time TPE is done in many internal
diseases as well as neurological indications. In this study, we analyzed the patients datas who
enderwent plasmapheresis at DEU Medical Faculty Hospital in the central blood apheresis
unit between January 2010-December 2014.

A total of 775 seances, 115 episodes and 105 patients data were evaluated .The mean
age was 49,8 . 95 patients were being pursued in Neurology Service and 11 at DYBU . The
most common indication for plasmapheresis was Myasthenia Gravis with 49 patients and was
followed by 21 patients of MS.

In the process it has been observed that TDP as replacement fluids used in few
hypotension were observed in this trestments . When Other complications eveluated there was
no difference between the replacement fluids. TPD neurological disease that is considered to
be a safe procedure in experienced hands of the high clinical response rate.



1.GIRIS VE AMAC

1.1. Aferez tamim ve tarihges

Aferez; Yunanca ayirmak veya guc kullanarak uzaklastirmak anlamina gelen bir
kelimeden koken almaktadir. Kamn bir komponentinin alimip, geri kalaninin hastaya veya
dontre geri verilmesi islemi olarak tammlanmaktadir. Hemaferezis, aferez ile es anlaml:
olarak kullamlimaktadir. Hemaferez; bir kan komponentinin uzaklastirilmas: ve kalaninin
dondre veya hastaya geri verilmesi islemi, ilk kez 1666'da Dr. Richard Lower tarafindan
deneysel olarak kopeklerde uygulanmistir[1]. Sitaferez ise aferez’in bir tipi olup, kanmn
hiicresel elemanlarinin ayrilip, geri kalanimin hastaya veya dontre verilmesi islemidir.

Plazmaferez; hastamin plazmasimin alimp yerine replasman sivilarinin  konulmast
islemidir[1]. Terapttik plazma degisimi (TPD) ise replasman sivisi olarak allojenik plazmanin
kullanilchgr plazma degisimi islemidir. ilk kez 1902'de Fransa ve 1914'de Rusya'da
uygulanmistir[2]. TPD‘nin  baslangici olarak 1960'da Hiperviskozite Sendromu’ nun
tedavisinde Solomon ve Fahey’in TPD' ni kullanmas: kabul edilebilir[3]. TPD’nin esas olarak
amaci; ¢esitli hastaliklarin patogenezinde etkin olan plazma bilesenlerinin azaltilarak patolojik
sirecin organizmaya verdigi zararin azaltilmasi veya bu zararin bir Olclye kadar geri
dondurulmesidir. Plazmada bulunan ve hastalik patogenezinden sorumlu olan gesitli
proteinlere Ornek olarak monoklonal proteinler, kriyoglobulinler, immin kompleksler,
lipoproteinler, oto / alo antikorlar ve toksinler verilebilir (tablo-1)[4]. Plazma degisimi islemi
genel olarak hticre ayirici cihazlar (cell seperator) ile yapilir. Bu cihazlarin sagladigi en
Onemli avantg] istenilen kan komponentlerini ayirabilmesidir. Bir baska deyisle bu cihazlarla
farkl islemler yapilabilmektedir. Devamli akim yontemi kullanan cihazlarda dontrden ve
hastadan alinan kan alma islemi sureklilik gostermektedir. Aralikli akim yontemi ile ¢alisan
cihazlarda ise yiuksek hacimlerde ve araliklarla alinan kan santrifiij edilerek komponentlerine
ayrilmaktadir.



1.2. Aferez sniflamas

Aferez uygulamalar1 hastalara ve saglikli dondrlere yapilabilmektedir.
Uygulanan kisiye gore:

A - Terapitik Aferez ( Hastaya tedavi amagli islem yapilmasi )
Sitaferez (sitoreduktif 10koferez, trombositaferez vb.)
Komponent degisimi (terapttik plazmadegisimi ve eritrosit degisimi)
Plazma imminomodulatuvar tedavi (lipit aferezi, ekstrakorporeal fotoimminoterapi)

B - Dondr Aferezi (Saglikli vericiden kan komponenti toplanmasi)

Plazmaferez, trombositaferez, grantlositaferez gibi

Aferez Tipleri:

1- SITOFEREZ
a) Lokoferez
Periferik Kok Hicre Aferezi
Granulositoferez
Lenfositoferez
b) Trombositoferez
c) Eritrositoferez

d) Fotoferez

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

1.3. Aferez Cihazlar1 Calisma Y ontemleri

1-MANUEL YONTEM
* Tamkan
* Plazmaferez
* Granulositaferez



2-OTOMATIK YONTEMLER
* Sentrifiigasyon
- Devamli akim
- Aralikli akim
* Filtrasyon
» Adsorbsiyon

Santrifllj Teknigi:

Bu yontemde kanmin komponentlerine ayrilmasi, santrifljj sirasinda olusan merkez kag
kuvvetinin etkisi ile 6zgul agirliklari birbirinden farkli olan kan hicreleri ve plazmanin
ayriimasi prensibine dayanmaktadir. Bir tlp icinde kan santriflj edilecek olursa 6zgul
agirliklarina gore hafiften agira dogru plazma, trombosit,mononikleer hiicre, grantlosit ve
eritrosit olarak siralanmaktadir. Alinan kan, komponent ayriminin gergeklestirilecegi santrifij
bolgesine gonderilmektedir. Uretici firmalarin kendi cihazlar: icin gelistirdikleri degisik
sekillerde dizayn edilmis santrifj bolimleri bulunmaktadir ve cihazlara gore ¢anak (bowl),
ayinm odacigi  (seperation chamber), tdbller kasnak gibi farkli isimler ile
betimlenmektedirler.

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

Filtrasyon Teknigi:

Filtrasyon teknigi ile yapilan aferezde kanin en kigik komponentleri (genellikle
plazma) daha blyik komponentlerden (genellikle hiicresel komponentler) ayirmak amac ile
icinde kuglk delikler (porlar) bulunduran yari gegirgen bir membran kullanilir. Filtrasyon
santrifugasyon kombinasyonu ve adsorbsiyon teknigi de aferez islemlerinde kullamlmaktadir.

1.4. Plazma degisim hacminin hesaplanmas

Genel kural olarak, biyuk molekul agirlikli maddeler, damar boslugu ve intertisiyum
arasinda ¢ok yavas bir hizda denge durumu olustururlar. Bu nedenle, herhangi bir buyuk
molekul agirlikli maddenin plazmadan uzaklastirilmas: basitge birinci derece kinetigi ile
hesaplanabilir [5]. Toplam plazma hacmi, degistirilecek olan plazma hacmini hesaplamada

kullanilir.



Toplam kan hacmi =[ 70 ml ] x [ Vicut agirligi (kg) ]

Toplam plazma hacmi = [ 1-Hematokrit ] x [ Toplam Kan Hacmi ] formult ile hesaplanir
[5][6]. Standart protokollerde genellikle hesaplanan plazma hacminin 1.0-1.5 kat1 kullanlir
[5][6]. Bu uygulama ile tek seansta plazmadan arindirilmak istenen patolojik proteinlerin
ortalama % 60’1 (%50-80) uzaklastirilmis olur [6].Cesitli durumlarda, hesaplanan hacmin 2-3
katina gikilabilir.

1.5. idem siiresi ve skhgi
Toplam plazma degisim sayisi ve sikligindan cesitli klinik durumlardaki hastalarin ne
kadar yarar gorecegi bilinmemektedir [5][6]. Plazma degisim siklig:r ve degistirilecek olan

plazma hacmi, klinik yamta gore hastadan hastaya degisiklik gosterebilir (tablo-1) [5].

Tablo-1. Terapitik plazma degisimi ile plazmadan uzaklastirilan maddeler[4]
Patolojik madde Hastalik

Otoantikorlar Trombotik trombositopenik purpura
Myastenia Gravis

Anti GBM antikor hastaligi
Sistemik Lupus Eritomatozus
Sistemik vaskilitler

Pihtilasma faktor inhibitorleri

Lipoproteinler Ailevi Hiperkolesterolemiler

immunglobulinler Hiperviskozite Sendromu
Waldenstom’ s makroglobulinemisi
Multiple Myeloma

Dolasan Immuinkompleksler immuin kompleks glomerulonefritleri
Sistemik Lupus Eritomatozus
Sistemik vaskilitler

Akut graft rejeksiyonlari

Proteine bagli maddeler ve toksinler Tiroid krizi

Amanita Phalloides toksinleri




Genel olarak, dolasan immin kompleksler, myeloma proteinleri, 1gG ve IgM tipi
antikorlar uzaklastirilmak istendiginde birkag hafta sireli, 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
gunlik yapilmasionerilmektedir. Plazma degisim slresi, laboratuvar verileri ve klinik durum
g6z Online alinarak,ayarlanmal1 ve kademeli olarak azaltilarak kesilmelidir (tablo 2)[5][6].

Tablo 2. Plazma Degisimi islemlerinde Hedef ve Sireler

Bilesen Tedavi Hacmi | Tedavi Araligi Sonlandirmakriteri
(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
Immuinolojik 40-60 24— 48 2-3 seans sonrast
rebound Immunostipresiftedavi

Plazmadan uzaklastirilmak istenen faktorler, eger biliniyorsa, plazma degisim miktari=
plazma hacmi x konsantrasyonu formtill ile hesaplanabilir[5][6]. Plazma degisimi dncesi ve
sonrasi hastadan alinan ornekler plazmadan uzaklastirilmak istenen faktorlerin hangi oranda
uzaklastirildigr hakkinda bilgi verebilir. Tablo 3'te %5 albumin ve serum fizyolojikten olusan
degisim swilar1 ile yapilan tek TPD islemi sonrast kan bilesenlerindeki degisiklikler
Ozetlenmistir [6].



Tablo 3. Bir Plazma Degisimi Islemi Sonrasi Kan Bilesenlerindeki Degisiklikler
[71[8][91[10][6].

Bilesen Bazal degerden % azalma 48 saat sonra % toparlanma
Pihtilasma faktorleri 25-50 80-100
Trombositler 25-30 75-100
Paraproteinler 30-60 Degisken
Biluribin 45 100

Karaciger enzimleri 55-60 100
Immunglobulinler 63 45

Fibrinojen 63 65
Compleman 3 63 60-100

Eger sz konusu olan madde agirlikli olarak intravaskiler kompartmanda bulunuyorsa,
TPD ile ortamdan temizlenme hizi, birim zamanda degistirilen plazmahacmine baglidir.
Plazma degisimi oncesi ve sonrast alinan ornekler plazmafaktorlerindeki diststin yizdesi
hakkinda bilgi verirler (tablo 4).

Tablo 4. Plazma degisimi islemlerinde teorik etkinlik

Degistirilen Plazma Hacmi (Lt) Uzaklastirilan Plazma Y Uzdesi
0,5 % 39
1,0 % 63
15 % 78
2,0 % 86
2,5 % 92
3,0 % 95

Ekstravaskiler alamn blytkligl ve ekstravaskiler kompartmandaki faktorlerin
miktart bilinmemektedir. Ekstravaskiler alanin intravaskiler kompartmandan ¢ kat veya
daha fazla olabilecegi belirtilmekte, ayrica plazma faktérlerininde kapiller membrandan gegis
hizlar1 bilinmemektedir[11][12].




Aferez islemi sadece intravaskiler kompartmanda yapilir ve tedavinin etkinligi
asagidaki parametrelere baglicir[7][8].

1-) islenen kan hacmine

2-) Her islemde degistirilen plazmamn hacmine

3-) Yapilan islemlerin toplam sayisina ve degisim sikligina

4-) Hucreler veya plazma bilesenlerinin mobilize olabilme, dengelenme ve tekrarsentezlenme

hizlarina.

Plazmadan uzaklastirilmas istenen maddenin intravaskiler (6rn.: Ig M,Fibrinojen, a-
2- makroglobulin) veya ekstravaskiler (6rn.: albumin ve Ig G) kompartmanda yogunlasmasi
onemlidir. Bu nedenle plazma proteinleri gibi yeni sentezlenen ¢oziinebilir maddelerin blyuk
oranda intravaskuler bosluga gectigi bilinmektedir. COzinebilir bir madde vicuda
intravaskuler kompartman yoluyla sentez hizinda girerken, aym madde intravaskiler
kompartmandan katabolizma hizi ile uzaklastirilr. Intravaskiler kompartmandan
ekstravaskiler kompartmana dogru olan hareket esas olarak diflizyon yoluyla olurken, gok
kicuk molekl agirlikli maddeler ise transmembran akimi kullamir. Cozunebilen maddeler
ekstravaskiler kompartmandan intravaskiler kompartmana ise esas olarak lenfatik sistem
araciligi ile geri donerler[13][14][15][16].

Plazma degisimi, ¢ozunebilen maddeleri direkt olarak intravaskiler kompartmandan
uzaklastirir. Sentez ve katabolizma hizi belirli bir denge halindedir ve kompartimanlar
arasindaki hareket cok yavas olmaktadir. Bu ylzden intravaskiler kompartman, ¢oztnebilir
icerigi replasman sivilari ile degistirilebilen izole bir sistem olarak kabul edilmektedir. Bazi
plazma proteinlerinin dagilim ve metabolik 6zellikleri tablo 5'te siralanmustir. Bu tablodan
yola gikarak, tek bir plazma degisimi islemi ile agirlikli olarak intravaskiler kompartmanda
yer alan Ig M, fibrinojen ve a — 2 makroglobulin’in, agirlikli olarak ekstravaskuler
kompartmanda yer alan albumin ve Ig G’ ye gore daha blyUk oranda uzaklastirilmas: mimkan
olmaktadir[7][8].



Tablo 5. Baz1 Plazma Proteinlerinin Dagilim ve Metabolik Ozellikleri [17]

Protein mg/ ml | M(kDa) | Intravaskiler (%) | Katabolizma hiz1 (%)
1gG 12.1 150 45 6.7
IgA 2.6 160 42 25
IgM 0.9 950 76 18
lgD 0.02 175 75 37
IgE 0.0001 190 41 9
AlbUmin 42+ 35 66 40 10
Fibrinojen 2-4 340 80 25
C3 15 240 53 56
a-2 makroglobulin 2.6 820 100 8.2

1.6. Aferezde vaskiler girisim sorunu

Vendz erisim basarili bir TPD islemi igin en 6nemli faktordur. Terapotik aferez
islemini basariyla gerceklestirmek igin yeterli ventz akimin saglanmasi sarttir [5][18]. Bu
nedenle TPD uygulanacak hastanin aferez islemi igin yeterince biyuk periferik venlere sahip
olmasi gerekir. Aks takdirde ¢ift lumenli genis bir santral vendz kateter yerlestirilmesi
gereklidir [6].TPD islemi baslamadan dnce eger hastaya santral kateter takilmis ise, kateterin
lokalizasyonunun degerlendirilmesi amaciyla, radyografik inceleme yapilmas: sarttir. Cunku
TPD islemi sirasinda antikoagilan olarak kullanilan sitrat’in atrioventrikiler digime yakin
inflizyonu sonucu kardiyak aritmiler gelisebilir.

1.7. Plazmaferez Endikasyonlari

TPD islemi gereken durumlar icin genel goris prosediriin 2 veya 3 guin aralarla ve her
seferinde  hesaplanan total plazma hacminin 1-1,5 kati hacimde replasman sivist
kullaniimasidir. Bunun bazi istisnalar1 da vardir. Ornegin; TTP de TPD’nin, trombosit
sayisinin ardisik U¢ veya dort giin boyunca normal seviyelere ulasana kadar her giin yapilmasi
Onerilmektedir. Laboratuvar degerlendirmesi, ulasilmak istenen degerlerin ve islem
sayisininbelirlenmesi igin gok Onemlidir. Her terapotik plazma degisimi islemi dncesinde
bazal tam kan sayimi, serum protein elektroforezi, koagilasyon ve serum elektrolit

degerlerinin tespit edilmesi gereklidir. Ancak bu sekilde tedaviye olan yanitin yeterliligi
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degerlendirilebilir. Plazma degisimi islemi birgok norolojik, hematolojik, immunolojik
hastaliklarda, bobrek hastaliklarinda, son zamanlarda hiperlipidemiler (secilmis vakalarda),
ilag intoksikasyonlari vb. durumlarda yaygin olarak kullamimaktadir. Genel olarak
bakildiginda terapttik plazma degisimi islemi yapilan olgularin cogunlugunu TTP, myastenia
gravis ve GBS olusturmaktadir. Hematolojik hastaliklar icinde terapétik plazma degisimine en
iyi yanit veren hastalik TTP'dir. Ayrica HELLP sendromlu vakalarda da etkinligi birgok
calismada gosterilmistir. Plazma degisimi endikasyonlarinin Amerika kan bankalar1 birligi
(American Association of Blood Banks: AABB) ve Amerika aferez dernegine
(AmericanSociety For Apheresis. ASFA) gore kategorileri asagida sunulmustur. Bu
siniflamanin amaci endikasyonlari tamamen birbirinden ayirmak degil, klinisyenlere karar

verme asamasinda yol gostermek ve kolaylik saglamaktir. Buna gore (Tammlamalar) ;

Kategori I: Primer veya standart tedavi

Kategori I1: Kabul edilebilir yan tedavi

Kategori I11: Standart tedaviye direngli hastalarda denenebilir tedavi
Kategori IV: Kontrolli galismalarda etkisiz bulunmus

Endikasyonlar icin 1993 yilinda AABB ve ASFA’nin ortaklasa yaptigi simflama
asagida verilmistir (Tablo 6).
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Tablo 6. Hastaliklara gore TPD endikasyon katagorileri

HASTALIK

ENDIKASYON KATEGORISI

AABB

ASFA

1-) NOROL OJIK HASTALIKLAR
Guillain-Barre Sendromu

Kr. inflamatuar Demyelinizan Noropati
Monoklonal Gamapati ile Seyreden Noropati
Myastenia Gravis

Eaton-Lambert Send.

Paraneoplastik SSS Sendromlari

Multipl Skleroz

Refsum Hastaligi
Polimiyozit/Dermatomiyozit

Rasmussen’ s Ensefaliti

Amiyotrofik Lateral Skleroz

Sizofreni

2-) HEMATOLOJIiK HASTALIKLAR
ABO-uyumsuz kok hticre transplantasyonu
ABO-uyumsuz solid organ transplantasyonu
Aplastik Anemi

Otoimmuin Hemolitik Anemi

K oaglilasyon Faktor inhibitora

Soguk Aglitinin Hastal1g1
Kriyoglobulinemi

HELLP Sendromu

Hemolitik Uremik Send.

Hiperviskozite Send. (Multipl Myelom)
ITP

Trombosit Alloimmiinizasyonu
Post-Transflizyon Purpura (PTP)

Saf Eritroid Hiicre Aplazisi

Kirmizi Kdre Alloimmiinizasyonu

TTP

3 )RENAL VE ROMATOL OJiK
HASTALIKLAR

Goodpasture Send.

Lupus Nefriti

Hizl1 ilerleyen glomeriilonefrit
Vaskulitler

Inflamatuvar Myopatiler

Hiperkol esterolemi

Ilag asir1 dozu ve intoksikasyonlar

Akut Akciger Yetmezligi

Organ Transplantasyonunda Doku Reddi

I

I

I
"n/1v

12




Myastenia gravis, terapdtik plazma degisiminin tedavide kullamldig: ilk ndrolojik
hastaliktir. Bunu, otoimmin etyolojinin sebep oldugu disuntlen, diger norolojik hastaliklar
takip etmistir. Amerikan kan bankasi birligine (AABB) Uye merkezlerden, 1995 yilinda,
alinan veriler yapilan tim plazma degisimi islemlerinin % 45 ni norolojik hastaliklarin
olusturdugunu gostermektedir. Terapdtik plazma degisiminin etkin olarak tedavide
kullanildhgr bir diger norolojik hastalik ise hizla ilerleyen, agirlikli olarak motor ndropati ile
seyreden ve sebebi bilinmeyen Guillain- Barre Sendromudur (GBS). Otomatik hticre ayirict
cihazlarin kullanima girmesi terapttik plazma degisiminin kullamilabilecegi hastaliklarin
sayisinda ve cesidinde bir patlamaya neden olmustur. Bazi durumlarda TPD konvansiyonel
tedaviye yanit vermeyen hastalar icin son sans olarak kabul edilmektedir. TPD kullammu igin
en uygun kosul hastanin plazmasindan bilinen patolojik bir maddenin uzaklastiriimak
istendigi durumdur. Hematolojik hastaliklar icinde her ne kadar uzaklastirilan madde
bilinmese de, TPD’ye en iyi yant veren hastalik trombotik trombositopenik purpura (TTP)
dir. Plazma degisiminin diger muhtemel etki mekanizmalari;

1-) Eksik olan plazma faktorlerinin yerine konulmasi

2-) Inflamatuvar mediatorlerin ortamdan uzaklastiriimas:

3-) Immiinregulasyonun guclendirilmesi

4-) RetikUloendotelyal sistem fonksiyonlarinin diizenlenmesi olarak siralanabilir.

1.8.Plazmaferezde kullanmlan replasman sivilari

Plazmaferez islemi ile vicuttan uzaklastirilan sivinin, hacim eksikligini 6nlemek
amaciyla, yerine konmast gereklidir. Bu amagla serum fizyolojik, albumin, taze donmus
plazma ve hidroksietilstarch baslica kullamlan replasman sivilaridir[5][18]. Terapétik plazma

degisiminde kullanlan replasman sivisi ise allojenik plazmadir[6].

Albumin:

Albumin guncel olarak, cogu merkezde kullamimakta olan replasman sivisidir[19].
Albumin %5 soltisyon olarak tek basina veya % 0.9 serum fizyolojik ile karisimi seklinde
kullanmlir[6]. Viral bulasim riskinin olmamasi ve anaflaksi riskinin minimal olmasi en 6nemli
avantajlaridir. Hiperonkotik olmasi nedeniyle goéreceli dilisyonel anemiye neden olmasi,
prekallikrein aktive edici faktor varligina bagli hipotansif ataklar olusturmasi, pihtilasma
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faktorlerinin azalmasina bagli olarak islem sonrasi koagllopati gelisebilmesi, pirojenik
reaksiyonlara neden olmasi ve pahal1 bir triin olmas ise baslica dezavantajlaridir[5][20].

Taze Donmus Plazma:

Taze donmus plazma kullanim ile vicut disina alinan plazma proteinlerinin
replasmam saglanmis olur. Bu nedenle pihtilasma faktorlerinin ve immunglobulinlerin
eksikligine sebep olmamaktadir [5][6][18]. Ozellikle TTP ve karaciger hastaligi olanlarda
tercih edilmektedir[6]. Ucuz ve idamesinin kolay olmasi ise en 6nemli avantagjlaridir.
Infeksiyon bulasma riski, sitrata bagli hipokalsemi ve parestezi olusmasi, kas kramplari,
urtiker, ender olarak anaflaktoid reaksiyon riski 6nemli dezavantajlar: olarak sayilabilir. En
sik gorilen komplikasyonlar ise Gsime-titreme, sitrata bagli hipokalsemi ve kas kramplari ve
drtikerdir[5][6][18].

1.9. Plazmaferez K omplikasyonlari

Gunumuizde yeni kusak modern otomatik aferez cihazlarinin kullamlmas: nedeniyle
komplikasyonlar ¢cok nadir izlenmektedir (Tablo 9). Reaksiyonlar hafif, orta, ciddi ve fatal
olarak siniflandirilabilir. Hafif reaksiyonlar midahale gerektirmez. Orta siddetli reaksiyonlar
islemde aksama meydana getirebilir ve hastamin konforunu saglamak agisindan tibbi
mudahale gerektirebilir. Ciddi reaksiyonlar ise islemin sonlandirilmasini gerektiren ve
hastanin klinik durumunda kritik bir degisime neden olan reaksiyonlardir. Islem sirasinda
veya 24 saat icerisinde aferez islemi ile iliskili bir 6lum, fatal reaksiyon olarak simiflandirilir
[18]. Karsilasilan komplikasyonlardan biri damar yollar: ile ilgili olanlardir. Yeterli kan
akimim saglayabilmek icin kalin ¢apli igneler ile damarlara girilmesi 6zellikle damar yapilar
ince olan kadin ve cocuklarda, giris yerlerinde damar yirtilmasi, hematom gibi
komplikasyonlarin gelisimine yol agabilmektedir. Bir diger yan etki de antikoagulan olarak
kullanilan sitrat soltsyonlarinin neden oldugu toksisitedir. Sitrat, kalsiyum selatérii olup
kalsiyum iyonu konsantrasyonunu 0.2-0.3 mmol/l ye diisiirerek pihtilasmay: onler. Ozellikle
islem siresinin uzun oldugu veya islenen kan hacminin fazla oldugu durumlarda 6nemli
miktarda sitrat kullamimakta ve bu da sitrat toksisitesi ve iyonize kalsiyum dusuklgine
sebep olabilmektedir. Bunu engelleyen kompensasyon mekanizalari vardir. Bunlar sitratin
hicre dis1 sivida dagilmas: ayrica iskelet kasi,, bobrek ve karacigerden hizli metabolize
olmasinin yan sira albime bagli olan kalsiyumun mobilizasyonu, PTH dizeyinde yikselme,
kemikten Ca mobilizasyonu ve bdbreklerden Ca emiliminde artistir. Eger kompenzasyon
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mekanizmalarina ragmen iyonize Ca miktarinda anlamli azalma olursa néronlarda spontan
depolarizasyon ile birlikte artrmisg eksitabilite ile sonuglanir. Tipik olarak perioral ve akral
paresteziler, titreme, hafif sersemlik, kas segirmeleri, bulanti-kusma, hipotansiyon gorulir.
Ileri asamada karpopedal spazm, tetani, nobet, EKG de QT araliginda uzama, miyokard
fonksiyonlarinda baskilanma ve aritmiler gorulebilir. Sitrat reaksiyonuyla iliskili faktorlerdir,
hiperventilasyon, dusik albimin dizeyi, inflzyon hizi (sirekli aferezde aralikli afereze gére
daha sik), sitrat inflizyon miktaridir. Ca'un %40-55'i albiimine baglanmaktadir bu nedenle
albumin kullamlarak yapilan plazmaferez islemlerinde Ca miktarinda azalma daha dnemli
diizeylerde olabilmektedir. Sitrat reaksiyonu tedavisinde oral ve IV Ca verilebilir ve ayrica
uygulamadan 6nce Ca glukonat verilebilir.Ozellikle islem siiresinin uzun oldugu veya islenen
kan hacminin fazla oldugu durumlarda 6nemli miktarda sitrat kullanilmakta ve kalsiyumu
baglayan sitrat hastalarda uyusma, kalpte ritim bozukluklari, kas kramplar1 gibi yan etkilere
yol agabilmektedir [6]. Bu yan etkileri azaltmak ve/veya gidermek icin kalsiyum oral veya
parenteral kullamimaktadir. Aferez islemlerinin sk sk tekrarlanmast yan etki olarak
trombosit, lenfosit sayilarinda ve plazma proteinlerinde azalmaya yol acabilir [6]. Ciddi
anaflaktik reaksiyonlar gibi komplikasyonlar da ortaya gikabilmektedir. Tim komplikasyonlar
g6z 6nline alindiginda 61Um insidansi islem basina % 0.03-0.05 olarak bildirilmektedir[5][18].

Tablo 7. Plazmaferez komplikasyonlari[ 18]

1. Vazovagal ve hipovolemik reaksiyonlar: Hipotansiyon, Solunum sikintisi
Sitrat toksisitesine bagli hipokalsemik reaksiyonlar
Pihtilasma anormallikleri

Transflizyon reaksiyonlari

2.

3.

4.

5. Enfeksiyon
6. Ilaglarin uzaklastirilmasi

7. Kateter ileilgili sorunlar

8. Damar yolu ileilgili sorunlar: Damarin yirtilmasi, hematom
9. Hava embolisi

10. Mekanik hemoliz

11. Trombosit, lenfosit sayilarinda ve plazma proteinlerinde azalma
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2. TEDAVISINDE TPD KULLANILAN NOROLOJIK HASTALIKLAR

2.1. GUILLAIN-BARRE SENDROMU(GBS)

Guillain Barre Sendromu (GBYS), siklikla hizl1 ilerleyen, asendan, simetrik guigsiizlik
ve arefleks ile karakterize akut inflamatuar polindropatidir[21]. Tablo siklikla nonspesifik
enfeksiyondan birkag giin veya haftalar sonrasinda ortaya c¢ikan progresif gucsuzlik, eslik
eden hafif duysal semptomlar ve albuminositolojik dissosiasyonla karakterizedir[22]. GBS 1-
2/100.000 sikhikta gordlen bir hastaliktir[23][24][25]. Kadinlar (2.3/100.000) erkeklere
(1.2/100.000) gore daha fazla etkilenmekte ve 18 yas altinda ve 65 yas Ustl bireylerde daha
sik gorilmektedir[25].

Guillain Barre Sendromunun, T hiicre aktivasyonu sonucu periferik sinirlerin antijenik
proteinlerine kars1 antikorlarin Uretimi ile sonuglanan otoimmun bir hastalik oldugu
dustnulmektedir. Ebstein-Barr virlls, Cytomegaloviriis, Mycoplasma pneumonia ve
Campylobacter jejuni gibi enfeksiydz ganlar, asilanma, cerrahi girisimler veya dogum
antikorlarin yapimin tetikler. Antikorlar miyelin proteinlerini hedef almakla birlikte, bazi
vakalarda aksonal yapilar immun aracili hasarin primer hedefi olmaktadir [26]. Bu nedenle,
GBS akut inflamatuar demiyelinizan polindropati olarak bilinmekle birlikte, varyantlarinda
primer patolojik siireg aksonal hasardir (akut motor aksonal noropati ve akut motor ve duysal
aksonal noropati gibi). Yapilan cesitli calismalarda, Miller-Fisher Sendromu ve Polinéritis
kranialiste, kranial sinirlerin aksolemmal membraninda eksprese bir glikolipid olan GQlb'ye
kars1 gelisen ve Campylobacter jejuni enfeksiyonundan sonra gorilen aksonal GBS'da ise
GM1 gangliozide karsi olusan antikorlarin varligi gosterilmistir[26].Antikor aracili
demiyelinizasyon endontral damarlarin etrafinda mononuklear infiltrasyon ve vezikiler
miyelin dejenerasyonu ile sonuglanir. Bu demiyelinizasyon aralikli veya diffuz olabilir ve
spinal korddan ndromuskuler kavsaga kadar periferik sinirlerin koken aldigi herhangi bir
noktada etkili olabilir. GBSdaki guligsizltk, etkilenmis motor sinirlerde ileti blogu ve/veya
primer aksonal hasarla ortaya c¢ikar. Duysal sinir tutulumunun klinik karsiligi agri ve
parestezilerdir[27].

GBS hastalariin  Kkliniginde akut bagslangigli, ilerleyici ekstremite zayiflig,
reflekslerde zayiflama veya kaybolma ve pozitif nérolojik duyusal belirtiler vardir[28]. Klasik
formunda, akut baslangicli, distal simetrik parestezileri takip eden ilerleyici ekstremite
gucsiizltg vardir. Hastalarda klinik hizli ilerler ve %50 sinde 2 hafta i¢cinde ve %90 ninda 4
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hafta icinde klinik tablo oturur[21]. Hastalarda kranial sinir zayifligi, diyafragma gui¢siizlUgu
ve tasikardi, aritmiler, hipotansiyon, hipertansiyon ve gastrointestinal dismotilite gibi otonom
semptomlar gelisebilir. Hastaneye vyatirilan GBS hastalarinin  Ugte  birinde  mekanik
ventilasyon ihtiyaci gelismektedir.

Guillain Barre Sendromunun Klinik Varyantlart:

Miller-Fisher Sendromu (MFS):

Oftalmopleji, ataksi ve arefleksi ile karakterizedir. ilk kez 1956'da Fisher tarafindan
tammmlanmustir [22]. Ilk semptom siklikla hastalarin yarisinda var olan fasiyal parezi ile
birlikte diplopidir. Internal oftalmopleji vakalarin yaklasik Ugte ikisinde gorultr. BOS, hafif
protein yiksekligi ve bazen pleositoz gogterir. Periferik duysal ve motor sinir ileti hizlari ve
elektromiyografi normaldir. Elektroensefalografide yavas-dalga aktivitesi gosterilebilir veya
bir patoloji saptanamaz. iyilesme genellikle tamdir. Miller-Fisher Sendromu gangliozid
GQ1lbye karsi antikor olusumunu tetikleme yetenegine sahip C. Jguni ile iliskili
bulunmustur. Miller-Fisher Sendromlu hastalarin %96'sinda bu antikorlar gosterilebilir ve
titreleri hastaligin seyri ile paralellik gosterir. Bu antikorlar motor sinir uglarindan asetilkolin
salintmini bloke etme yetenegine sahiptir [22].

Akut motor aksonal noropati:

Saf motor aksonal noropati vakalari Cin ve Hindistan'dan bildirilmifitir. Cin'den
bildirilen vakalarda, hastalik yaz aylarinda epidemik olarak ortaya ¢ikar. Motor ndronlarin
proksimal uglarini ve hiicre govdelerini tutar ve tam iyilesme ile sonuglanir. Hindistan'daki
paralitik hastalikta, hastaligin baglangicinda ates ve hemorajik konjunktivit ortaya cikar.
Gugslizlik asimetriktir ve BOSta pleositoz vardir. Noropatinin bu formu C.jejuni enfeksiyonu
ile yakin iligkilidir [22].

Akut motor-duysal aksonal noropati:

Feasby ve arkadaslar1 ilk kez fulminan, yaygin, agir, gecikmis veya tam olarak
iyilesmemis gugsuzlik gorulen bir grup hasta tanmmlamislardir[29]. Bu hastalardaki
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elektrofizyolojik calismalar, primer aksonal dejenerasyonu gostermistir. Bu bulgular,
hastaligin baslangicindan kisa siire sonra kaybedilen hastalara yapilan sinir biyopsileri ile
dogrulanmustir [29]. Bu formdaki hastalarda 6ncesinde C.jejuni enfeksiyonu ile iliski ve
yuksek serum GM1a antikorlar: gosterilmistir [22].

Polinoritiskranialis:

Akut baslangigli multipl kranial sinir paralizileri (siklikla bilateral VII ve daha az
oranda ll) ile birlikte BOS proteininde artis, motor ileti hizlarinda yavaslama ve tam diizelme
ile karakterizedir. Bilateral fasial gugsiizluk, disfoni ve disfaji tipik semptomlardir.
Sitomegalovirts enfeksiyonu ile iliskili olabilecegi konusunda bazi kanitlar vardir. Yapilan
calisgmalarda sitomegalovirtis enfeksiyonlarimin yiksek oranda solunum yetersizligi, kranial
sinir tutulumuve ciddi duyusal kayipla seyrettikleri gosterilmistir [30].

GBS tamisi esas olarak klinik ile konulmakla birlikte Elektrodiagnostik testler ve beyin
omurilik sivist (BOS) analizi tamy: desteklemek icin kullanilir ama BOS analizi hastaligin
erken doneminde normal olabilir.GBS tanmisim destekleyen karakteristik laboratuar bulgusu,
anlamli enflamasyon bulgularinin yoklugunda (mononukleer hiicre sayisi <10/mm3)
albuminositolojik dissosiasyon veya BOS proteininde orantisiz artistir[21]. Semptomlarin
baslangicindan sonra ilk 48 saat icinde BOS'ta protein artis1 olmayabilir. Bazen BOS proteini
bir hafta kadar normal kalabilir[31]. Hastaligin bu bulgusu spinal sinir kdklerini gevreleyen
subaraknoid aralikta kan-sinir bariyerinin bozulmasina baglidir [30].

Elektrodiyagnostik testler edinilmis demiyelinizasyonu ortaya koyar (iletim bloku,
temporal dagilim, iletim hizlarinda diizgiin olmayan yavaslama) ve testin bulgular: hastaligin
ikinci haftasinda tamamlanir[32]. Erken elektrodiagnostik bulgu H refleksinin olmamasidir ki
bu ilk haftaicinde hastalarin% 97 sinde bulunmaktadir[33].

TPD, genellikle 1-2 hafta boyunca her giin olarak uygulanir ve plazma hacmi 50 mi/kg
olarak  hesaplanir[34][35][36][37][38]. 585 hastamin alindigi 4 ayri caligmamn
randomizasyonunda, TPD uygulanan hastalarda 4 hafta icinde belirgin klinik iyilesme
gbzlenmis ve bu hastalarda 1 yil icinde tam kas giicti kazanci ve olusan sakatlikta gerileme
goralmustar [39][37][38][40][41].
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Yine 623 hastanin randomize dildigi baska bir ¢alismada, TPD mekanik ventilasyon
gerektiren hastalarin oramm %27 den %14 e kadar azaltarak neredeyse yari yariya azalma
saglamustir [24][41][42]. TPD'nin ilk 4 hafta uygulanmasimin faydasimin yamnda erken
dénemde uygulanmasinin biiytk faydas oldugu gorulmiistir[43][38][42].

IVIG ile TPD olasilikla aym derecede etkindir.TPD ile Kkarsilastiriimak igin
tasarlanmis IVIG galismalarinda hizl iyilesme yoniinde 6nemsiz egilimler olmustur. Bir IVIG
calismasinda 4 hafta icinde sakatlik iyilesmesinde, mekanik ventilasyon siresi, 6lim ve
rezidiel sakatlikta, 1VIG ile TPD arasinda hi¢ bir farklilik bulunmamustir[44]. TPD ve IVIG
kullanma kararini, kullamilabilirlik ve yan etki profiline bagl olarak klinisyen vermelidir[28].

TPD iliskili yan etkiler, santral ventz erisime bagli komplikasyonlar, anormal
pihtilasma, pnomoni, hipotansiyon ve septisemidir[28]. 1VIG alan hastalarin %5 ten azinda
yan etki gorilmektedir[45]. En yaygin reaksiyonlar arasinda kas agrilari, bas agrisi, titreme,
kalp dis1 gogus agrist ve aseptik menenjit sayilabilir. Arterial tromboembolik olaylar ve
bobrek yetmezligi nadiren karsilasilan komplikasyonlardir, IgA eksikligi olan hastalarda
anafilaksi ortaya ¢ikabilmektedir.

2.2. KRONIK INFLAMATUAR DEMIYELINiZAN POLINOROPATI (KIDP)

KIDP edinsel, otoimmun, periferik ndropatik bir hastaliktir. GBS ile benzer olarak
KIDPte de BOS ve serumda, periferik sinirlerin glikolipidlerine karsi otoantikorlar
vardir[46]. Klinik olarak KIDS'te haftalar hatta yillar icinde ekstremitelerde simetrik motor
ve duyusal defisit gelismektedir[47].

Tedavide kortikosteroidler, 1VIG ve TPD nin yam sira uzun streli immuinsipresyon

icin siklosporin ve azatioprin kullamlmaktadir.

TPD’nin 3 hafta boyunca haftada 2 kez olarak plasebo ile karsilastirildigi bir
calismada TPD, snir ileti calismalart ve duyusal norolojik bulgularda anlamli farklilik
gbgtermistir[48]. 1 ay icinde 10 degisim ile plasebo degisimin karsilastirildigi baska bir
caismada TPD uygulanan grubun %80 ninde norolojik islevierde 6nemli gelisme
gorulmistur. TPD baslanmasinin 3-6. Gununde tipik iyilesme kaydedilmistir. Hastalarin %66
sinda daha sonra TPD kesildikten sonra niiks gorulmustir ve bu nedenle fayda gegicidir ve
genellikle her 1-2 haftada bir degisim gerekmektedir [49]. Pointropati hastalarinda IVIG ile
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TPD'yi karsilastiran tek bir calisma bulunmakta[50]. ilerleyici ve duragan polinoropatisi olan
20 hasta 6 hafta boyunca IVIG ve TPD uygulanmak icin rastgele ayrilmig, TPD 3 hafta
haftada 3 kez ve 3 hafta haftada 2 kez olarak uygulanmis, 1VIG ise 3 hafta haftada bir kez 0,2
gr/kg, son 3 hafta ise haftada bir kez 0,4 gr/kg olarak uygulanmistir. Her iki tedavinin de etkin
oldugu ve iki tedavi modeli arasinda anlaml1 farklilik olmagdig: gorulmustir.

2.3. MYASTENIA GRAVIS (MG)

MG noromuskuler iletimi etkileyen kronik otoimmin bir hastaliktir[46][28].
Toplumdaki siklig1 20,4/100.000 olarak tahmin edilmektedir[51][52]. Kadinlar erkeklere gore
yaklasik 2 kat daha fazla etkilenir ama erkeklerde ileri yas gurubunda daha stk gorulir.

MG’in Kklinik bulgusu giin icinde artan yorgunluktur[53]. Pratikte hemen hemen tiim
hastalar asimetrik dalgali pitozis ve diplopi ile basvururlar[54]. Hastalarin ¢ogunda 1 il
icinde bulber, solunum, ekstremite ve axiel kas gruplarinda gucsiizlik gelisir. Pitozis ve
diplopi gibi okuler sikayetler hastalarin %85-90 mnda vardir ve hastalarin yarisinda ilk
basvuru esnasinda bulunmaktadir [55]. MG hastalarinin izleminde neredeyse Ucte birinde
mekanik ventilasyon (myasenik kriz) gerektiren solunum zayifligi1 gelismektedir. Myastenik
kriz, siklikla hastaligin ilk birkag yilinda gelismekte ve siklikla gegirilmis bir enfeksiyonu
takip etmektedir.

MG postsinaptik kas membram Uzerinde bulunan antijenlere karsi gelisen oto-
antikorlarin neden oldugu otoimmiin bir hastaliktir [56]. Myastenik hastalarin yaklasik %80-
90'inda dolasimda asetilkolin  reseptorlerine  karsi  gelisen antikorlar  (AChR)
mevcuttur[57][58] . AChRantikoru olmayan jeneralize MG hastalarimin yaklasik % 35 inde kas
gpesifik tirozin kinaz (MuSK) ‘a kars1 antikorlar vardir [59]. Geri kalan hastalar seronegatif
MG olarak siniflandirilmaktadir.

MG'te genellikle klinik olarak teshis edildikten sonra seroloji, elektrofizyolojik ve
farmakolojik testler ile tam dogrulanmir[51]. Serolojik teslerde AChR ve MuSK ye karsi
gelisen antikorlara bakilir. En sk kullanilan elektrodiagnostik testler tekrarlayan sinir
stimulasyonu (RNS) ve tek lif EMG (SFEMG) dir. Tekrarlayan sinir stimilasyonu normalse
tek lif EMG yapilir, bu MG i¢in %99 duyarlilikta olmasina ragmen spesifitesi dusuktir [51].
Ayrica MG suphesi olan bir hastaya edrofonyum klortr (tensilon) uygulanabilir[51]. Bu kisa
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etkili asetilkolinesteraz inhibitori néromuskiler kavsaktaki Ach miktarint arttirir. Boylece
hastalarin semptomlarinda, bradikardi ve artrmis salgi gibi yan etkilere ragmen, gegici bir

rahatlama gorulir.

MG tedavisinde timektomi, asetilkolinesteraz inhibitorleri, imminsipressif ilaglar,
kortikosteroidler, TPD ve IVIG kullamlabilmektedir [46].TPD, timektomi preoperatif ve
postoperatif asamalarinda, agir MG olgularinda ve myastenik kriz durumlarinda oncelikle
kullanm|maktadir[60].

MG te IVIG ekinligini gosteren sadece bes kucuk c¢alisma mevcuttur
[61][62][63][64][65]. AChR-MG te IVIG ile TPD etkinliginin esit oldugu disinilmekte,
MuSK-MG deise TPD, IVIG tedavisine Ustin gorinmektedir[ 66][62][67].

Myastenik kriz tedavisinde 3 veya 5 giin 0,4 gr/kg/gun 1VIG ile l¢ seans TPD'yi
karsilastiran 87 hastanin alindig: bir randomize kontrolli ¢aligmada her iki gurupta da 15 giin
icinde Klinik iyilesme gordlmistir [68]. Mandawat ve arkadaslari MG te IVIG veya
TPDuygulanan 1.606 hastay: incelemistir[69]. IVIG ve TPD nin aym dizeyde etkin oldugu
gorulmis, ancak kriz hastalarinda IVIG tedavisinin daha az hastanede kalis stiresi (4-6 gun,
p<0,001), daha az komplikasyon (%14.79, %30.06; p<0,0001) ve daha yiksek maliyet
(33.924 $, 53.801 $; p<0,001) ile sonuglandig:r goérilmistir.Miyastenik kriz hastalarinda
mortalite oranlar1 TPD uygulanan hastalarda 1VIG alanlara gore daha yiksek bulundu (%
5.67, % 0.59; p <0.01). Myastenik krizde yiksek mortalite iliskili degiskenler, TPD, hastamn
acil servisten yatirilmis olmasi, komorbid hastaliklarin varligi olarak belirlenmistir.

TPD, GBS dakine benzer sekilde, haftada 1-2 seans ve 50 ml/kg’ lik plazma hacmiyle,

5 seans olarak uygulanir [70].

84 hastanin dahil edildigi randomize bir ¢calismada TPN ile IVIG tedavilerinde orta ve
siddetli MG te kotllesen kas zayifligi karsilastirilmistir[71]. 1VIG hastalarinda %69, TPD
hastalarinda %65 ile her iki grugta benzer iyilese oranlar1 gorulmastar.

MG hastalarinda TPD koplikasyonlarinda santral ve periferik vendz kataterler arasinda
farklar1 degerlendiren 230 hastamin degerlendirildigi bir calismada, hastalarin %75 inde
periferik vendz erisim basartyla kullamlmistir [11]. Her iki gurup arasinda klinik yanitlar
arasinda 6nemli bir fark olmamasina ragmen santral ventz katater kullamlanlarda énemli
Olclde daha fazla koplikasyonla sonuclanmistir. Bu komplikasyonlardan en ciddi olam ise
hizl1 ventrikdl yanitli atriyal fibrilasyondu.
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2.4. LAMBERT EATON SENDROMU (LES)

Lambert-Eaton sendromu (LES), halsizlik ve kolinerjik otonomik islev bozuklugunun
oldugu néromuskiuler kavsagin otoimmin patolojisidir [51]. LES klasik olarak akciger
kanserinde gorilen bir paraneoplastik sendrom olarak tarif edilmis ama aym zamanda
kanserle iliskili olmayan otoimmiin bir hastalik olarak da tanimlanmaktadir. P/ Q tipi VGCC
antikorlari otonom sinir sistemi noromiskiler kavsak ve presinaptik sinir terminaline
saldirarak sinsi alt ekstremite guigsiizltigti, yorgunluk ve otonomik disfonksiyonla (esas olarak
ag1z kurulugu) sonuglanan bulgulara sebep olur.

LES tams labaratuvar ve elektrodiagnostik calismalar ile konulur. Sinir ileti
calisgmalarinda kas kasilmasi veya yiksek frekansli (20-50 Hz.) RNS ile sonrasinda CMAP
amplittdinde belirgin fasilitasyon ile distik ampluditli CMAPs vardir [72][73][74].

VGCC antikaorlar1 ise neredeyse bitin kanseri olan LES hastalarda ve kanseri

olmayan LES hastalarimin %90’ indan fazlasinda vardir [75].

Yaygin olarak yapilan tedaviler: altta yatan malignitenin tedavisi, asetilkolinesteraz
inhibitorleri, guanidin (hicre i¢i Ca konsantrasyonunu arttirarak artmus norotransmitter
salinimi ile sonucglanir), 3,4-diaminopiridin (DAP) (presinaptik noronlara artan Ca girisi ile
sonuglanan sinir terminallerinde potasyum kanallarint kapatir), kortikosteroidler, azatioprin,
IVIG ve TPD'dir [51]. Her ne kadar rondomize kontrollt ¢alismalar olmasa da TPD, LES'te
kisa vadeli iyilesmeye neden olmaktadir[ 75][ 76].

2.5. MULTIPL SKLEROZ (MS) VE NOROMYELITIS OPTIKA (NMO)

MS ve NMO, merkezi sinir sisteminin demyelinizan inflamatuvar hastaligidir.
Hastalardaki norolojik semptomlar, MSS de hasarlanan yeri dusindiren isaretler tasir.
Hastalik genellikle remisyon ve relapslarla gitmektedir. MS icin self reaktif T htcrelerinin
MSS nde doku hasarina neden oldugu ve otoantikorlarin da bu hasara aracilik ettigi
dustnulmektedir [46][70].

TPD, kronik ilerleyici MS hastalarina gore yuksek doz kortikosteroide cevap
vermeyen akut aevlenmesi olan hastalarda daha yararli olarak kabul edilir[77][78]. TPD’ye
cevap MS hastalarinda antikor/kompleman iliskili demiyelinizasyon oldugunu gostermekle
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birlikte hastalarda farkli immunolojik mekanizmalarin da olmast muhtemeldir [78].
Randomize plasebo kontrolll, ¢ift kor bir calismada steroide direngli imminsiipresif tedavi
amamis MS hastalarina TPD uygulanmis ve 4/7 hastada orta diizeyde 6zirlllikte iyilesme
olmustur [77]. MS hastalari, NMO hastalar1 ve akut dissemine ensefalomyelit hastalarinin
incelendigi buylk bir calismada TPD, hastalarin %44.1'inde orta dizeyde fonksiyonel
iyilesme ile sonuglanmstir[79].

NMO MSS nin demiyelinizan bir hastaligi olup, astrosit yizeyinde bulunan
aquaporin-4 su kanalina kars1 olusan NMO-1gG antikorlar: serolojik tamda kullanilir [80].
NMO omurilik, optik sinirleri ve beyin destek dokusunda hasar ile giden bir hastaliktir.
Y Uksek doz kortikosteroide yanmt vermeyen hastalarda TPD nin kiglk calismalarda yarali
oldugu saptanmustir [77][79][81][82][83]. Yararinin otoantikorlar, kompleman ve stokinler
gibi enflamatuvar aracilarin ortadan kaldirilmas: sonucu oldugu distinilmektedir [84]. Kiguk
bir retrospektif calismada yiksek doz kortikosteroite yanitsiz 9 hastaya TPD uygulanmus [85].
TUm hastalarda ikinci seanstan sonra hizli bir iyilesme gorulurken steroid ile TPD'nin
basglanmas: arasidna gegen siire ortalama6.4 giin olarak bulunmus. Bir ayin sonunda 6/9 hasta
normal hallerine donerken 2 ayin sonunda iki hastada daha tam iyilesme gorulmistar. Alt
ekstremite guicsiizligl nedeniyle tekerlekli sandalyeye bagimli olan sadece bir hastada solda
sekel kalmis ama o hastada da hatir1 sayilir iyilesme saglanmustir.

Tipik olarak TPD islemi, 1.5 plazma hacmi degisimi ve 10 giin boyunca 5 seans olarak
uygulanmaktadir [86][87].Hastalar, azatioprin, mikofenolat mofetil, rituksimab, mitoksantron,

kortikosteroidler, ve siklofosfamid gibi immiinstpressif tedavilerle uzun siireli tedavi edilir.

2.6. PARAPROTEINEMIK POLINOROPATI (PPN)

Periferik noropati ve kriptojenik noropati hastalarinin %10 kadarinda paraproteinemi
bulunur [87]. Paraproteinemi plazma hiicre klonlarinca Uretilen monoklonal immunglobulinler
(M-proteini), agir zincirler (IgA, 19G, I1gM, IgD, IgE) ve hafif zincirlerden (kappa veya
lamda) olusur [88]. Klonal proliferasyon hematolojik malignite ile olusabilir ama genellikle
Onemi belirsiz monoklonal gamopati(MGUS) ile iliskilidir. PPN en yaygin olarak 1gM
gammopati (%48), 1gG gammopati (%37) ve IgA gammopati (%15) ile iliskilidir [89][90].
Hastalarda motor ve duyusal semptomlarin oldugu heterojen bir klinik vardir ve
elektrofizyolojik ¢caligmalarda axsonal ve demiyelinizan patern ortaya gikabilir [88].
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IgM iligkili noropati hastalarimin tedavi segenekleri arasinda 1VIG, klorambusil,
fludarabin, kortikosteroid ve siklofosfamid bulunmaktadir [88]. TPD’nin IgM iligkili
noropatilerin tedavisinde onemli etkinligi yokken 1gG ve IgA iliskili PPN tedavisinde yarari
gogerilmistir [91][92][93]. 19G ve lgA iliskili PPN ler ayricalVIG ve prednizon tedavilerine
de yanit verebilmektedir [90][93][94].

2.7. ISAAC SENDROMU

Isaac sendromu (edinsel néromyotoni) periferik sinirlerin hipereksitibilitesi sonucu kas
segirmesi, kramp, miyokimi, pseudomyotoni ve hafif gucsizlikle karakterize nadir goérilen
bir hastaliktir [95]. Hastaligin tamst istirahat ve uykuda devam eden miyokimi ve bu
myokimilerin elektromyografide (EMG) goserilmesi ile konulur. Vakalarin bir kisminda
konflizyon, hallsinasyon ve uykusuzluk gibi santral sinir sistemi bulgular: da eslik edebilir.
EMG de tutulan kaslarda spontan néromyotonik aktivasyonlar vardir. Genellikle geng
eriskinlerde ortaya c¢iksa da herhangi bir yasta da gordlebilir. Hastaligin olusum
mejkanizmasinin Volta) kapili1 potasyum kanallarina (VGKCs) karsi olusan otoantikorlar ve
buna bagli olarak periferik sinirlerde olusan hasar nedeniyle asir1 uyarilabilirlik gelistigi kabul
edilmektedir [96]. Hastalarin ¢ogu sporadik olmakla birlikte bazi immunolojik hastaliklara
bagli ya da kimyasal intoksikasyonlara bagli ortaya ciktigi da bildirilmistir [95]. Isaac
sendromunu paraneoplastik norolojik sendromlar icinde degerlendirmek te muimkandr.
Dolayisiyla bu vakalarin etyolojisinde timoma ve kicik htcreli akciger kanseri gibi
hastaliklart bulmak mimkandidr [95][96]. Myokimik ve ndromyotonik desarjlarin tedavisinde
karbamazepin, fenitoin ve gabapentin gibi antikonvulzan ajanlar kullamlabilmektedir [97]. Bu
ilaglarin hasarli periferal sinirlerden kaynaklanan ektopik desarjlari inhibe ederek etkili
oldugu distntlmektedir [98]. Ayrica muhtemel otoimmiin mekanizmalar da dikkate alinarak

immunsipressif gjanlar, plazmaferez ve intravendz immunglobulin de kullanilabilmektedir

[97].
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2.8. STIFF-PERSON SENDROMU

Omurga ve bacaklardaki sertlikle beraber duygusal stres ve tetikleyicilerin
kotllestirdigi kas spazmlart vardir [99]. Cogunlukla glutamik asid dekarboksilaza karsi
antikorlarla (GAD ADb) iliskilidir [100]. Ayrica SPS hastalarinin az bir kismim olusturan
meme kanseri ile iliskili amfifizin antikorlar: ile iligkili ayr1 bir varyant: daha vardir
[101][102]. Amfifizin Ab, diger paraneoplastik hastaliklarda da siklikla saptamir ve 6zellikle
duyusal néronopati, ensefalopati ve miyelopati gibi diger norolojik hastaliklarla dailiskilidir.
Ik olarak, amfifizin Ab tipik olarak paraneoplazi iliskiliyken, GAD Ab degildir [103][104].
Ayrica GAD Ab ile iligkili SPS 1VIG tedavisinden fayda gorurken, amfifizin Ab ile iligkili
SPS vakalar: steroid, plazmaferez veya kanser tedavisinden fayda gérmektedirler [105].

2.9. SYDENHAM KORESI

Sydenham koresi hala ¢cocukluk ¢agimin en sik edinsel kore nedenidir. ARA hastalari
sydenham kore ile prezente olabilmekteler ve korenin gegmesi 9 aya kadar siirebilmektedir
[106][107][108]. Koreiform hareketler genellikle yliz govde ve ekstremitelerde hizli ve
sarsintili kasiimalardir [109]. Klasik siddetli kore tedavisinde steroid tercih edilen tedavidir
[110][111][112][113][114][115]. Hasta serumunda noronal doku ile reaksiyona giren
antikorlarin bulunmasi Sydenham koresinin humoral otoimmin hastalik iliskili oldugunu
distundurmektedir [116][117]. Bunun sonucu olarak 1VIG ve TPD tedavi segenekleri olarak
arastirilmistir. Bir calismada prednizolon, IVIG ve TPD incelendi [109]. TPD de plazma
hacmi 45 mg/kg olarak diizenlendi. IVIG ve TPD alan ¢ocuklarda 1 ayin sonunda anlamli
diizelme oldu. TPD uygulanan 6/8 hasta ve IVIG alan 4/4 hastada kore dizeldi. Prednizolon
ile tedavide ise sadece 2/6 hastada iyilesme gorulda.

2.10. NATALIZUMAB ILiSKILi PROGRESIF MULTIFOKAL LOKOENSEFALOPATI

PML immunosuprese hastalarda meydana gelebilecek MSS nin nadir firsat¢i viral
enfeksiyondur[118][119]. Daha yakin zamanda monoklonal antikor olan natalizumab iligkili
PML tanimlanmustir. En az 24 inflizyon almis hastalarda 1:1000 oramnda latent JK virls
enfeksiyonunun resktivasyonuna bagli olarak PML gorilmektedir [120]. Mayis 2012
itibariyle natelizumab alan 99.600 hasatdan 242 si PML nedeniyle tedavi edilmistir [121].
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PML gelisimi icin risk faktorleri JK virtis anikor durumu, son kemterapi tarihi ve kiimulatif
natalizumab maruziyetidir [119]. En sik motor, konusma bozuklugu, bilissel bozukluk ve
goérme bozuklugunun dahil oldugu semptomlar gortlir [119]. Hastalarin yaklasik %50 sinde
MR da gadolinyum tutulumu olan lezyonlar vardir [118]. BOS ta JC virls incelemesi
genellikle tanyr dogrular. Natelizumab iliskili PML hastalarinin yaklasik %50 sinde viral yik
500 kopya/ml nin altinda olup, tespit edebilmek icin ultrasensitif PCR kullaniimal1 ve test sik
sik tekrar edilmelidir[119]. TPD, plazmadan natalizumab klirensini arttirarak, alfa-4 integrin
reseptor desatirasyon hizlandirarak ve lokosit transmigrasyonunu geri dondirerek etki
etmektedir[122]. Alfa4 integrin desattrasyonunun olmasi igin Natalizumab plazma
konsantrasynunun 1 mg/ml nin altina diismesi gerekir ve bu durum TPD uygulanan hastalarda
15 giinken TPD uygulanmayanlarda 82 giinde olmaktadir[123].
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamizda Dokuz Eylill Universitesi Hastanesi Noroloji Servisinde 01.01.2010-
31.12.2014 tarihleri arasinda tedavi gorup plazmaferez tedavisi uygulanmis 106 hasta nin
kayitlar1 incelendi. Caligsmamiz, 28.05.2015 tarih ve 2015/14-39 karar numarast ile Dokuz
Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Etik Kurul tarafindan onaylandi.

Hastalar, retrospektif olarak kan merkezi plazmaferez kayitlar: incelendi. Hastalarin
takip edildigi servis, tamlari, ,islem tarihleri, yas, boy ve kilosu, damar erisim yolu ve
lokalizasyonu, plazmaferezde kullamilan replasman sivilari, kan guruplari, islem sirasinda
koplikasyon gelisip gelismedigi, islem sirasinda gelisen komplikasyonlar, islem ©Oncesi
antihistaminik, steroid ve kalsiyum kullammi, degisen plazma hacmi, hastalara kag¢ seans
plazmaferez uygulandigi kan merkezi kayitlarindan incelendi.

Ayrica klinik yanitlar, hepatit ve HIV serolojisi, hastalarin son durumlar: hastanemiz
sisteminden incelendi.
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4. ISTATISTIK SEL ANALiZ

Degisken dagilimlart Shapiro Wilk normalite testleri ve Q-Q plotlar kullamlarak
degerlendirilecek. Orneklem biiyuklikleri ve degisken dagilimlar: goz 6niinde bulundurularak
gruplar arasi karsilastirmalarda Student t testi, ANOVA testi, Mann-Whitney U testi, Kruskal
Wallistesti kullanildi, eslenik gruplar arasi farklar ise Paired Samples T test ve Wilcoxon testi
kullanilarak karsilastirilacak. Post Hoc test olarak Bonferroni testi kullanilacak. Parametrik
degiskenler arasindaki iliskiler Pearson; non parametrik veya ordinal degiskenler arasi
iliskiler ise Spearman Korelasyon analizleri ile degerlendirilecek. Kategorik degiskenler ise
Ki Kare testi ve Fisher's exact test kullamlarak analiz edilecek. Sonlamm noktasi ile
iliskilerin saptanmast amaci ile sirekli bagimli degiskenlerde Lineer Regresyon Analizi,
kategorik bagimli degiskenlerde Logistik ve Cox Regresyon analizleri kullanmlacak. iliskili
saptanan 6gelerin bagimsiz 6ngorduriciliklerini degerlendirebilmek icin ¢ok degiskenli
Lineer, Lojistik ve Cox Regresyon analizleri uygulanacak. Parametrik veriler, ortalama +
standart sapma, non parametrik veriler ortanca (minimum-maksimum) ve kategortik veriler de
ylizde olarak sunulacak. Istatistiksel analizler SPSS programinin 11.0 versiyonu ile yapilacak
ve igatistiksel anlamlilik p < 0,05 (cift-yonll) olarak kabul edilecektir.
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5.BULGULAR

Arastirmaya 01.01.2010-31.12.2014 tarihleri arasinda noroloji servisinde takip edilen
ve plazmaferez uygulanmis toplam 105 hasta alindi. Hastalarin 95 (%89.6) tanesi Noéroloji

Servisinde, 11 (%10.4) tanesi ise Dahiliye Yogun Bakim' da takip edilmekteydi. Ortalama yas
49.8 (16-82) idi.

Plazmaferez seanslarinin 22 (%2.8)'sinde kalici katater, 752 (%97.1)'sinde gegici
katater ve sadece 1 (%0.1) tanesinde damar erisimi olarak fisttl kullamlmisti. Damar erisim
lokalizasyonlarina bakildiginda, 526 (%67.9) seans femoral kataterden, 36 (%4.6) seans
subklavyen kataterden ve 14 (%1.8) seaans juguler kataterden plazmaferez uygulandigi
goraldi. 199 (%25.7) seansta damar ersim lokalizasyonu bilgisine ulasilamadi.

22 (%2.9) seansta kaskad yapilirken 737 (%97.1) seansta kaskad yapilmadig: goruldu.
18 (%2.4) seansta filtrasyon yapilirken 741 (%97.6) seansta filtrasyon yapilmadig: gorulda.

Tablo 8. Hastalarin kan gurubu dagilimlar:

0 Rh+ 22 29.7 32.2
0 Rh- 1 14 4.3
A Rh+ 29 39.2 38.0
A Rh- 4 5.4 5.0
B Rh+ 11 14.9 135
B Rh- 1 14 1.8
AB Rh+ 6 8.1 4.6
AB Rh - 0 0.0 0.6

Hastalarin kan guruplari incelendiginde 22 (%20.8) hasta O Rh (+), 1 (%0.9) hasta O
Rh (-), 29 (%27.4) hasta A Rh (+), 4 (%3.8) hasta A Rh (-), 11 (10.4) hastaB Rh (+), 1 (0.9)
hasta B Rh (-), 6 (%5.7) hasta AB Rh (+) idi. AB Rh (-) kan gurubundan hi¢ hasta yoktu. 32
(%30.2) hastamin kan gurubuna hastane sisteminden ulasilamach (tablo 8).
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Tablo 9. Hastalarin hepatit/HiV serolojileri

Seroloji Pozitif Negatif Bilinmeyen Toplam
(Adet/%) (adet/%) (adet/%) (adet)
Hepatit-B 1/0.9 84/79.3 21/19.8 106
Hepatit-C 0/0 84/79.2 22/20.8 106
HIV 0/0 84/79.2 22/20.8 106

Hastalarin 1 (%0.9) tanesinde hepatit-B pozitifti, 84 (%79.2) tanesinde hepatit-B
negatifti, 21 (%19.8) tanesinin hepatit-B serolojisine hastane sisteminden ulasilamadh.

Hepatit-C pozitif olan hi¢ hasta yoktu. Hastalarin 84 (%79.2) tanesinde hepatit-C
negatifti, 22 (%20.8) tanesinin hepatit-C serolojisine hastane sisteminden ulasilamadh.

HiV pozitif olan hi¢ hasta yoktu. Hastalarin 84 (%79.2) tanesinde HIV negatifti, 22
(920.8) tanesinin HIV serolojisine hastane sisteminden ulasilamach.

22 (%2.9) seansta kaskad yapildigi, 737 (%97.1) seansta kaskad yapilmadig: goruldu.
Yine 18 (%2.4) seandta filtrasyon yapilirken 741 (%97.6) seansta filtrasyon yapilmadigi
goralda.

Tablo 10. Plazmafera Cihazlarina gore, replasman sivisi, hesaplanan plazma hacmi, degisen

plazma hacmi ve islem streleri

Optia Comtec Astec Toplam
Adet/%
Seans Sayi1a/yuzde(%) 257/33.3 | 448/58.0 | 67/8.7 772/100
TDP 64 117 24 208/26.9
Alblmin 193 329 43 565/73.1
Hesaplanan plazma hacmi (ml) 2983 2897 1764
Degisen plazma hacmi (ml) 3230 2710 2974
Islem siires (dk.) 126.4 92.6 107.0
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Seanslarda Astec, Comtec ve Optia marka cihazlar kullanildi. 772 seanstan 64’ G TDP
ve 193U albuminle olmak Uzere toplam 257seansta optia marka cihazin kullamidigi gordldd.
Camtec marka cihazla 117 seans TDP ile ve 329 seans albuminle yapilmis olup toplamda 448
seansin yapildigir gorildi. Astec marka cihaz icin bu degerlere bakildiginda 24 seansta TDP
ve 43 seansta albumin kullamilmis olup toplamda 67 seansta kullamldig: géruldu.

Toplamda 772 seanstan 257 seansla %33.3'G1 Optia marak cihazla, 448 seansla
%58.0'i Comtec marka cihazla, 67 seansla %8.7'sinde ise Astec marka cihazla islem

yapilmist.
Hesaplanan plazma hacminin Optia marka cihaz igin 2983 ml, Comtec marka cihaz
icin 2897 ml ve Astec marka cihaz icin 1764 ml oldugu goruldd, yine degisen plazma

hacimleri degerlendirildiginde Optia marka cihaz icin 3230 ml, Comtec marka cihaz i¢in 2710

ml ve Astec marka cihaz igin 2974 ml oldugu goruldu.

Cihazlara gore islem sireleri degerlendirildiginde Optia marka cihazda 126.4dakika,
Comtec marka cihazda 92.6 dakika, Astec marka cihazda 107.0 dakika oldugu goruldu.

Tablo 11. Tarilara gére replasman sivist olarak TDP ve Albumin kullanilan seans sayilar

Tam Replasman Sivisi
TDP Albumin
Myastenia gravis 100 215
Polindropati 8 58
Noromyelitis optika 21 44
Stiff Person Sendromu 35 23
Gullain Barre Sendromu 8 39
Paraneoplazi 0 14
Multipl Skleroz 15 133
Miller Fisher 0 7
Transvers Miyelit 17 16
Isaac Sendromu
Optik Norit
Limbik ensefalit
TOPLAM 208 565
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Toplamda 208 (%26.9) seansta TDP kullanilirken 565 (%73.1) seansta albumin
kullanilchgr gorildi. Hastalarin tamlarina gore kullamilan replasman sivilart tablo-11'de

gosterilmistir.

Tablo 12. Hastaliklara gore ortalama seans sayilari, hasta sayilar: ve klinik yanit oranlar

Tam

Myastenia gravis
PolinGropati
Noromyelitis optika
Stiff Person Sendromu
Gullain Barre Sendromu
paraneoplazi

Multipl Skleroz

Miller Fisher
Transvers Miyelit
Isaac Sendromu

Optik Norit

Limbik Ensefalit
TOPLAM

Ortalama Epizot

seans
(adet)
4.86
3.70
4.20
4.50
3.01
4.64
4.16
4.00
4.30
3.00
4.00
4.50

Say1a
Adet/(%)
49/42.6
10/8.7
9/7.8
8/7.0
7/6.1
2/1.7
21/18.3
1/0.9
5/4.3
1/0.9
1/0.9
1/0.9
115/100

Yanitsiz
Adet/(%)

3/2.6
1/0.9
0/0.0
0/0.0
0/0.0
1/0.9
2/11.7
0/0.0
1/0.9
0/0.0
1/0.9
0/0.0
9/7.8

Kismi
yant
Adet/(%)
18/15.7
3/2.6
5/4.3
1/0.9
5/4.3
0/0.0
5/4.3
0/0.0
3/2.6
0/0.0
0/0.0
1/0.9
41/35.7

Yanith
Adet/(%)

28/42.6
6/5.2
4/3.5
7/6.1
2/11.7
1/0.9
14/12.2
1/0.9
1/0.9
1/0.9
0/0.0
0/0.0
65/56.5

Myastenia gravis hastaligi tamsi nedeniyle plazmaferez uygunan hasta sayisi 49

(%42.6)" du. Bunlarin ortalama seans sayilar: 4.86 idi. Bu 49 hastanin 3 (%6.1) tenesi yanitsiz

18 (%36.7) tanesi kismi yanitl ve 28 (%57.1) tanesi ise yanitliydi.

Polinbropati tamsi ile plazmaferez uygulanan hasta sayist 10 (%8.7) idi. Ortalama

seans sayist 3.70 idi. 10 hastanin 1tanesi yanitsiz (%10) , 3tanesi kismi yanitli (%30) ve

6tanesi ise yanitliyd: (%60).

NMO tams: ile plazmaferez uygulanmis olan 9 (%7.8) hasta vardi ve bunlarin

ortalama seans sayilart 4.20 idi. 9 hastanin 5 tanesinde kismi yanit (%55.6) varken 4tanesi

yanitliyd: (%44.4) ve hi¢ yanitsiz hasta yoktu.

32



Stiff Person Sendromu tamisi ile plazmaferez uygulanan 8 (%7.0) hasta vardi. Ortala
seans sayilart 4.50 idi. 8 hastamin 1ltanesi kismi yanitl (%12.5) ve 7tanesiyse yanitliydi
(%87.5) ve hi¢ yanitsiz hasta yoktu.

Gullain Barre Sendromu ile takip edilen toplam 7 (6.1) hasta vardi. Ortalama seans
sayisi 3.91 idi. 7 hastanmin 5 tanesinde kismi yanit (%71.4), 2tanesindeyse tam yanit (%28.6)
varch ve yanitsiz hi¢ hasta yoktu.

Paraneoplazi nedeniyle plazmaferez uygulanan 2 (%1.7) hasta vardi, bunlarin ortala
seans say1st 4.64 idi. Bunlarin 1 (%50) tanesi yanitsizken 1 (%50) tanesi yanitliydh.

Multipl Skleroz tanisi ile plazmaferez uygulanmis 21 (18.3) hasta vardi. Ortala seans
sayilart 4.16 idi. 21 hastamn 2tanesi yanitsiz (%9.5), Stanesi kismi yanitl (%23.8) ve
14tanesiyse yanitliydi (%66.7).

Miller Fisher Sendromu nedneiyle plazmaferez uygulanan hasta sayisi 1 taneydi.
Ortalama seans sayisi 4.00 idi. Klinik olarak tam yanitliydi.

Transvers Myelit tamisiyla plazmaferez uygulanan 5 hasta vardi. Bunlarin ortala seans
sayisi 4.30 idi. 5 hastaninl tanesi yanitsiz (%20), 3tanesi kismi yanitliydi (%60), lhasta ise
yanitlydi (%20).

Isaac Sendromu nedeniyle plazmaferez uygulanan 1 hasta vardi, 3 seans plazmaferez
uygulanan hasta klinik olarak yanitliydi.

Optik Norit tamst ile 1 hasta plazmafereze alindi, ortala seans sayist 4.00 idi. Klinik
olarak yanmtsizdi.

Limbik ensefalit tamsi ile 1 hasta plazmafereze alindi. Ortalama seans sayisi 4.00 idi.

Klinik olarak kismi yanitliydh.

Tablo 13. Islem esnasinda gelisen komplikasyonlar ve klinik yanitlara gore dagilimlar:

KLINIK YANIT

KOMPLIKASYON Y anitsiz Yetersiz Yamt Y anith Toplam
(adet/9%) (adet/%) (adet/%) (adet/%)
Gelismedi 42/5.7 274/37.4 417/56.9 733/96.2
Ates 0/0 4/44.4 5/55.6 9/1.2
Hipotansiyon 1/14.3 0/0 6/85.7 7/0.9
Tetani 7.7 3/23.1 9/69.2 13/1.7
Toplam 44/5.8 281/36.9 437/57.3 762/100
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733 (%96.2) seansta herhangi bir komplikasyon goérilmedi. 9 (%1.2) seansta ates
yuksekligi, 7 (%0.9) seansta hipotansiyon, 13 (%1.7) seansta ise hipokalsemik tetani
semptomlar: gorildi.islem esnasinda gelisen komplikasyonlar ve klinik yanmitlara gore
dagilimlar: tablo-13'te verilmistir.

Tablo 14.Islem esnasinda yapilan replasmanlar

Y apilan replasmanlar Var Y ok Oran (%)
(seans say191) (seans say19)

Kalsyum kullanimi 728 46 94.1

Antihistaminik kullanimi 716 58 925

Steroid kullanim 2 772 0.3

Ek TDP replasmam 3 771 04

775 seanstan 728 (%94.1)'inde kalsiyum replasmanm yapildigi, 716 (%92.5)' sinda
atihistaminik kullamldigi, 2 (%0.3)'sinde steroid verildigi ve 3 (%0.4)'tGnde ek TDP
replasman yapildigi goruldu.

Tablo 15. Kullanlan replasman sivilarina gore gelisen komplikasyonlarin dagilim

ISLEM SIRASINDA TDP Albumin Toplam Seans YUuzde
GELISEN kullamlan  kullamlan say1S (%)
KOMPLIKASYONLAR seanssayils  seans sayis (adet)

Gelismedi 205 556 733 96.1
Ates 5 4 9 1.2
Hipotansiyon 2 26 28 3.6
M Udehale gerektiren 0 7 7 0.9
hipotansiyon

Tetani 7 6 13 17
Anaflaks 0 0 0 0.0
Islem srasinda Ex. 0 0 0 0.0

Plazmaferez seanslar1 sirasinda 775 seanstan 733’ tinde herhangi bir olay gelismezken
TDP kullamlan seanslarin 5'inde ve Albumin kullanilan seanslarin 4’tinde olmak Uzere
toplam 9 (%1.2) seansta ates yuksekligi, TDP kullamlan seanslarin 2'inde ve albumin
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kullanilan seanslarin 26’ sinda olmak Uzere toplam 28 (%3.6) seansta hipotansiyon gelistigi,
tamami Albumin kullanilan seanslarda olmak Uzere 28 seansin 7 (%0.9) tanesinde tibbi
mudehalede bulunulmast gerektigi gortldi. TDP kullamlan seanslarin 7’sinde ve albumin
kullanilan seanslarin 6’ sinda olmak Uzere toplam 13 (%11.7) seansta hipokalsemik tetani

gorilurken anaflaksi hig gorilmedi ve islem esnasinda hi¢ Ex. gelismedi.

Tablo 16. Hastalarin son durumlar:

SON DURUM Hasta sayis Ylzde
(adet) (%)

Ex. 7 6.6

Sag 99 93.4

775 seansin hi¢ birisinde islem esnasinda Ex. olan hasta olmadi. Son gorildukleri
tarihteki durumlarina bakildiginda 7 (%6.6) hastanin Ex. oldugu ve 99 (%93.4) hastaninsa sag

oldugu goraldi.
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6. TARTISMA

Bu calismamaizda01/01/2010-31/12/2014 tarihleri arasinda DEU tip fakiiltesi kan
merkezi aferez biriminde TPD uygulanmis noroloji hastalarimin verileri incelendi. Toplam
105 hasta ile 115 epizot incelendi ve bu hastalarin 95 tanesi Noroloji Servis takibindeyken 11
tanesi Dahiliye Yogun Bakimda takip ediliyordu. Hastalarin yas ortalamas: 49.8 idi, TPD
uygulanan en geng hasta 16 yasindayken en yasli hasta 82 yasindaydi.

Hastalarin hemen hemen tamaminda damar erisimi igin santral vendz yolun
kullanilchgr goraldu, 775 seansin sadece bir tanesinde KBY nedeniyle rutin hemodiyaliz
programinda olan bir hastada fistul kullanildi. Geri kalan 774 seansta santral venoz kateter ile
islem uygulandi. Bunlarin sadece 22 (%2.8) gibi ¢ok az bir kisminda kalici kateter
kullanilirken, 752 (%97,1) seans gibi ¢ok buyik bolimiinde gegici kateter kullamldi. Kalici
katater ve fisttl kullaniminin bu kadar az olmasinin ve gegici kataterin bu kadar yogun
kullamlmasinin sebebi muhtemelen norolojik hastaliklarla takip edilen hastalarin KBY gibi
komorbid hastaliklarinin olmamasi veya az olmasina ve TPD’ nin kullamm siresinin ve seans
sayisinin ¢ok uzun olmamasina bagli olabilir. Nitekim calismamizda ortalama epizod
sayisinin hastaliklara gore degismekle birlikte 1.0-1.4 arasindaydi. Yine ortalama seans sayisi
hastaliklara gore degismekle birlikte 4-5 arasindayd:.

Katater giris yerleri degerlendirildiginde 526 (%67,9) seansta femoralkataterin
kullanlirken, 36 (%4.6) seansta subklaviankatater kullamlmis ve 14 (%1.8) seans gibi ¢ok az
bir kisminda ise jugulerkatater kullanmldig: gorildu. Seanslarin yaklasik %21 olan 199 (%25.7)
seansta ise katater giris yeri bilgisine ulasilamadi. Goruldigu gibi hastalarin gok buyik
boliminde katater giris yeri olarak femoralven kullamlmis. Katater takilmasinin daha kolay
olmasi ve subklavian ve jugulerkatater takilmasi esnasinda gelisebilecek olan pnomotoraks
gibi ciddi komplikasyonlardan kaginmak igin Klinisyenlerfemoralkatater tercih ediliyor
olahilir.

Hastalarin kan guruplari, 1993 yilinda yapilan Turkiye genelinde yapilan bir ¢calismada
bulunan kan guruplar1 oranlariyla karsilastirildiginda birbirleriyle benzer oldugu goruldi

(Tablo 8).

Hastalarin hepatit ve HIV serolojileri incelendiginde sadece bir hasta HBV pozitifken
HCV ve HIV pozitif hi¢ hasta yoktu (tablo 10). Hepatit-B sikligi %0,9 ile literattr ile
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uyumluydu[124]. HBV icin 21 hasta, HCV ve HIV i¢in 22 hastamn hepaiti/HIV serolojisine
hastane sisteminden ulasilamad: (tablo 9). Bunun sebebi hastanemize basvuran hastalarin
cevre illerden ve cevre hastanelerden gelmeleri ve serolojik tetkiklerinin dis merkezlerde

yapilmis olmasi olabilir.

Replasman sivisi olarak albumin ve TDP kullanilmaktadir, bizim calismamizda
seanslarin %73.1 (565 seans) gibi buyuk bir oran albumin ile yapilirken %26.9 (208 seans)’u
ise TDP ile yapilmustir.

Plazmaferez cihazlariyla ilgili litaratirde calisma bulunmamaktadir. Bizim
calismamizda veriler cihazlara gore de degerlendirildi. Calismada Comtec marka cihaz ile
yapilan islemlerin 92.6 dk. ile islem sliresi diger cihazlara (Optiaigin 126.4 dakika, Astecigin
107.0 dakika) gore kisa oldugu saptand: ve istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.001). Bu
anlaml1 farlilik diger cihazlarda hasta verilerinin girildikten sonra islem sliresinin yine cihaz
tarafindan hesaplaniyor olmasi veya Comtek marka cihazlarda islem hizimin saglik personeli
tarafindan giriliyor olmasi sebep olabilir.

Plazmaferez cihazlar1 ile hesaplanan plazma hacimleri ve degisen plazma hacimleri
benzer saptand: (tablo 10).

Litaratdr ile uyumlu olarak en fazla TPD uygulanan norolojik hastalik Miyestenia
Gravis olmustur. Toplamda 105 hastanin 49'u, yani %42.6° Myastenia Gravis tansi ile isleme
ainmisti. 49  hastamin 28 (%57.1)’'i tam yanthydi.. Klinik yamt %57.1 ile litaratir ile

uyumluydu.

Tum hastaliklar degerlendirildiginde 115 epizotun 65 tanesi klinik olarak
yanitliydi(%56.5). Bunlara kismi yanitli hastalarda dahil edildiginde yant orant %92.2 idi.

GBS tanili toplam 7 hasta vardi, bu hastalar icinde klinik yanitsiz hi¢ hasta yoktu ama
tam yanit olan 2 hasta ile %28.6 idi. GBS nun klinik varyant: olan Miller Fisher sendromlu
sadece 1 hasta vardi ve tam klinik yanitliydh.

MS icin klinik yanit 21 hastadan 14’lGnde tam yanit ile %66.7 idi ve litaratir ile

uyumluydu.

NMO tamsiyla TPD uygulanan 9 hastadan 4’ inde tam yanit vardi. Klinik yanit %44.4

ile litaratdr ile uyumluydu.
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Polintropati tamistyla TPD uygulanan 10 hastanin 6'sinda tam yanit vardi. Litaratlrde
klinik yanit oram %80’ lerde olmasina ragmen bizim ¢alismamizda klinik yanit oram %60 ile
litaratUre gore daha diistik bulundu ama Polinéropati tanisi ile TPD uygulanan hasta sayisinin

az olmasi nedeniyle bu sonug tartismaya agiktr.
Paraneoplazi ile TPD uygulanan 2 hastanin biri yanitsiz biri tam yanitliydi.

SPS tanmisi ile 8 hastaya TPD uygulandi, bunlarin 7 tanesinde tam yanitla

%87.5' lukklinik yamt oram vard: ve litaratir ile uyumluydu..

Hastaliklara gore degismekle birlikte ortalama seans sayisi 4-5 arasindaych ve litaratir

ile uyumluydu.

762 seanstan sadece 29 seansinda komplikasyon gelistigi goraldi. Komplikasyon
oram %3.8 ile litaratir ile uyumluydu. Ates yuksekligi %1.2, hipotansiyon %0.9 ve
hipokalsemiye bagli semptomlar %1.7 oramnda gorildi. Replasman sivilarina gore
degerlendirildiginde TDP kullamlan seanslarda hipotansiyon gelisiminin ¢ok sinirli oldugu
gorildu. Hipotansiyon gelisen 28 seansin 26'sinda replasman sivisi olarak albumin
kullamlmisti. Yine tibbi midehale gerektiren hipotansiyon olgularinin sadece albumin
kullanilan seanslarda olmasi da bize 6zellikle hemodinamisi bozuk olan hastalarda replasman
swvisi olarak TDP nin kullanilmasinin daha uygun olacagim gostermektedir. Hipokalsemik
semptomlar ve ates yuksekligi agisinda kullamlan replasman sivilar: arasinda anlamli farklilik
yoktul.

Litaratirde premedikasyon olarak kalsiyum, antihistaminik veya steroid kullanimini
islem esnasinda gereklilik halinde yapilmasi Onerilmektedir. Bizim calismamizda
antihistaminik kullanimi (%92.5) ve kalsiyum kullammi (%94.1) c¢ok yuksek orandaydi.
Y Uksek oranda premidikasyon kullamimas: komplikasyon oranlarinin diisiik olmasinda sebep
olmus olabilir.
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7. SONUC VE ONERILER

Calismamizda 01/01/2010-31/12/2014 tarihleri arasinda DEU Tip Fakiiltesi Hastanesi
Kan Merkezi Aferez Birimi’'nde TPD uygulanmis noroloji hastalarinin verileri incelendi.
Toplam 115 epizotta 105 hasta ya plazmaferez uygulandi. Bunlarin 95’1 Noroloji Servisinde
ve 11 tanesi ise DY BU’ nde takip edilen hastalarch. Tamlara gore degismekle birlikte ortalama
epizot sayist 1-1.4 arasinda ve ortalama seans say1si 4-5 arasindayd.

Sadece 1 hastanin fistilden isleme alindig1 ve diger hastalarda %67.9 ile biiytk oranda
gegici femoral katater kullamldig: goraldu.

Plazmaferez cihazlar1 degerlendirildiginde,Comtek marka cihazin kullanildig:
seanslarda islem sirelerinin diger cihazlara gore anlamli olarak distk oldugu goruldi (92.6
dk.; p>0.001). Bu agidan bakildiginda Comtek marka cihazlar daha maliyet-etkin olabilir.

Myastenia Gravis tanisi ile TPD uygulanan 49/115 epizot vardi ve %42.6'lik oran ile
en sk norolojik hastalikti. ikinci sikliktaki hastalik 21/115 epizot ile MS idi. Bunu 10/115
epizot ile polinbropati, 9/115 epizot ile NMO, 8/115 epizot ile SPS ve 7/115 epizot ile GBS u
takip ediyordu.

TUm norolojik hastaliklarda tam yanit oram %56.5 idi. %35.7 kismi yanit ve sadece
%7.8 oraminda yanitsiz hasta vard: ve literatir ile uyumluydu. En yiksek tam yanit oran
%87.5 ile SPS dayd:.

Komplikasyonlar degerlendirildiginde en belirgin olan, replasman sivisi olarak
albumin kullanilan seanslarda hipotansiyonun TDP kullanilan seanslara gore belirgin fazla
olmasiydi. Bu sonug¢ Ozellikle hemodinamisi iyi olmayan hastalarin TDP ile isleme
alinmasinin daha uygun olabilecegini disindirmektedir.

Calismamizda premedikasyonda antihistaminik ve kalsiyum'un yuksek oranda
kullanimu dikkat gekicidir. Premedikasyon kullanilacak hastalarin daha iyi secilmesi ve igslem
esnasinda yakin takip ile semptom gelismesi halinde midehale edilmesi daha uygun olabilir.
Diger taraftan boyle yapilmas: halinde hipokalsemik semptomlarin ve allerjik reaksiyonlarin

artmaihtimali de g6z éniinde bulundurulmalidr.

39



[1]

[2]

[3]
[4]

[3]

[6]

[7]

[8]

[9]

[10]

[11]

[12]

8. KAYNAKLAR

T. Agishi, “Effects of the external gigong on symptoms of arteriosclerotic obstruction
in the lower extremities evaluated by modern medical technology,” Artif. Organs, vol.
22, no. 8, pp. 707-710, 1998.

C. M. Baker, “Quality assurance procedure on a Huestis Styro-former--stay on the
cutting edge.,” Med. Dosim., vol. 21, no. 4, pp. 251-254, 1996.

L. van der Maaten, “Barnes-Hut-SNE,” arXiv Prepr. arXiv1301.3342, pp. 1-11, 2013.

O. S. Kumruy, J. Liu, J. A. Ji, W. Cheng, Y. J. Wang, T. Wang, S. B. Joshi, C. R.
Middaugh, and D. B. Volkin, “Compatibility, physical stability, and characterization of
an 1gG4 monoclonal antibody after dilution into different intravenous administration
bags,” J. Pharm. i, vol. 101, no. 10, pp. 3636-3650, 2012.

A. Icduygu, “The Irregular Migration Corridor between the EU and Turkey : Isit
Possible to Block it with a Readmission Agreement ? by Ahmet Icduygu,” EU-US
Immigr. Syst. Robert Schuman Cent. Adv. Stud. San Domen. di Fiesole Eur. Univ. Inst.,
vol. 14, 2011.

H. O. Ozavcy, “The philosophy of westernisation: Ahmet Agaoglu on civilisation and
culture,” Eur. Rev. Hist. Rev. Eur. d histoire, vol. 20, no. 1, pp. 21-37, 2013.

J. H. Yeh and H. C. Chiu, “Coagulation abnormalities in serial double-filtration
plasmapheresis,” J. Clin. Apher., vol. 16, no. 3, pp. 139-142, 2001.

J. B. Orlinand E. M. Berkman, “Partial plasma exchange using albumin replacement:
removal and recovery of normal plasma constituents.,” Blood, vol. 56, no. 6, pp. 1055~
1059, 1980.

R. Weinstein, “Therapeutic apheresis in neurological disorders: A survey of the
evidence in support of current category | and Il indications for therapeutic plasma
exchange,” J. Clin. Apher., vol. 23, no. 6, pp. 196-201, 2008.

P. Albers and H. Hofer, “On the Weinstein conjecture in higher dimensions,”
Comment. Math. Helv., vol. 84, no. 2, pp. 429436, 2009.

J. T. Guptill, D. Oakley, M. Kuchibhatla, A. C. Guidon, L. D. Hobson-Webb, J. M.
Massey, D. B. Sanders, and V. C. Juel, “A Retrospective study of complications of
therapeutic plasma exchange in myasthenia,” Muscle and Nerve, vol. 47, no. 2, pp.
170-176, 2013.

J. S. Hayes, R. A. Balogun, J. Chang, and E. M. Abdel-Rahman, “Therapeutic Plasma

Exchange for Renal-Related Conditions in the Elderly: Ten Y ears Experience in One
Center,” Semin. Dial., vol. 25, no. 2, pp. 159-164, 2012.

40



[13]

[14]

[15]

[16]

[17]

[18]

[19]

[20]

[21]

[22]

[23]

[24]

[25]

A. A. Azghandi, F. F. Memar, S. H. Taghavi, and A. Abolhassani, “The validity and
reliability of Petrides and Furnham’s Trait Emotional Intelligence Questionnaire,” J.
Iran. Psychol., vol. 3, no. 10, pp. 157-168, 2007.

A. Chirnside, S. J. Urbaniak, C. V Prowse, and A. J. Keller, “Coagulation
abnormalities following intensive plasma exchange on the cell separator. I1. Effects on
factorsl, I, V, VII, VIII, I X, X and antithrombin I11.,” Br. J. Haematol., vol. 48, no. 4,
pp. 627—634, 1981.

A. A.Yilmaz, O. S. Can, M. Oral, N. Unal, E. Ayyildiz, O. Ilhan, and M. Tulunay,
“Therapeutic plasma exchange in an intensive care unit (ICU): a 10-year, single-center
experience,” Transfus. Apher. Sci., vol. 45, no. 2, pp. 161-166, 2011.

C. Yicesan, O. Arslan, M. Arat, N. Yicemen, E. Ayyildiz, O. llhan, and N. Mutluer,
Therapeutic plasma exchange in the treatment of neuroimmunologic disorders. review
of 50 cases., vol. 36, no. 1. 2007, pp. 103-107.

J. W. Chopek and P. F. Gardiner, “Life-long caloric restriction: Effect on age-related
changes in motoneuron numbers, sizes and apoptotic markers,” Mech. Ageing Dev.,
vol. 131, no. 10, pp. 650-659, 2010.

A. Bordes, S. Ertekin, J. Weston, and L. Bottou, “Fast Kernel Classifiers with Online
and Active Learning,” J. Mach. Learn. Res., vol. 6, pp. 1579-1619, 2005.

P. McMaster and F. Shann, “The use of extracorporeal techniques to remove humoral
factorsin sepsis.,” Pediatr. Crit. Care Med., vol. 4, no. 1, pp. 2—7, 2003.

A. Danek, J. P. Rubio, L. Rampoldi, M. Ho, C. Dobson-Stone, F. Tison, W. A.
Symmans, M. Oechsner, W. Kalckreuth, J. M. Watt, A. J. Corbett, H. H. M. Hamdalla,
A. G. Marshall, I. Sutton, M. T. Dotti, A. Malandrini, R. H. Walker, G. Daniels, and A.
P. Monaco, “McLeod neuroacanthocytosis. Genotype and phenotype,” Ann. Neurol.,
vol. 50, no. 6, pp. 755-764, 2001.

A. K. Asbury and D. R. Cornblath, “Assessment of current diagnostic criteria for
Guillain-Barré syndrome.,” Ann. Neurol., vol. 27 Suppl, pp. S21-S24, 1990.

J. Menkes and R. Sankar, “Paroxysmal disorders,” Menkes JH, Sarnat HB. Child
Neurol. 6th ed. ..., pp. 857-942, 2000.

A. Chio, D. Cocito, M. Leone, M. T. Giordana, G. Mora, and R. Mutani, “Guillain-
Barré syndrome: a prospective, population-based incidence and outcome survey.,”
Neurology, vol. 60, no. 7, pp. 1146-1150, 2003.

J. C. Raphaél, S. Chevret, R. A. C. Hughes, and D. Annane, “Plasma exchange for
Guillain-Barré syndrome.,” Cochrane Database Syst. Rev., vol. 7, p. CD001798, 2012.

M. Alter, “The epidemiology of Guillain-Barre syndrome,” in Annals of Neurology,
1990, vol. 27, no. SUPPL.

41



[26]

[27]

[28]

[29]

[30]

[31]

[32]

[33]

[34]

[35]

[36]

[37]

[38]

N. Yuki, W. C. Ang, M. Koga, B. C. Jacobs, P. A. Van Doorn, K. Hirata, and F. G. A.
Van Der Meché, “Clinical features and response to treatment in Guillain-Barre
syndrome associated with antibodies to GM1b ganglioside,” Ann. Neurol., vol. 47, no.
3, pp. 314-321, 2000.

M. M. Ryan, “Guillain-Barre syndrome in childhood,” J Paediatr Child Heal., vol. 41,
no. 5-6, pp. 237-241, 2005.

T. M. Burns, “Guillain-Barr?? syndrome,” Seminarsin Neurology, vol. 28, no. 2. pp.
152-167, 2008.

T. E. Feasby, A. F. Hahn, W. F. Brown, C. F. Bolton, J. J. Gilbert, and W. J. Koopman,
“Severe axonal degeneration in acute Guillain-Barre syndrome: Evidence of two
different mechanisms?,” J. Neurol. Sci., vol. 116, no. 2, pp. 185-192, 1993.

K. F. Swaiman and V. L. Machen, “The effect of iron on mammalian cortical neurons
in culture.,” Neurochem. Res., vol. 10, no. 9, pp. 1261-1268, 1985.

D. Y. Bradshaw and H. R. Jones Jr., “Guillain-Barre syndrome in children: clinical
course, electrodiagnosis, and prognosis,” Muscle Nerve, vol. 15, no. 4, pp. 500-506,
1992.

A. H. Ropper, E. F. Wijdicks, and B. T. Shahani, “Electrodiagnostic abnormalitiesin
113 consecutive patients with Guillain-Barré syndrome.,” Arch. Neurol., vol. 47, no. 8,
pp. 881-887, 1990.

P. H. Gordon and A. J. Wilbourn, “Early electrodiagnostic findings in Guillain-Barré
syndrome.,” Arch. Neurol., vol. 58, no. 6, pp. 913-917, 2001.

R. A. Hughes, E. F. Wijdicks, R. Barohn, E. Benson, D. R. Cornblath, A. F. Hahn, J.
M. Meythaler, R. G. Miller, J. T. Sladky, J. C. Stevens, and N. Quality Standards
Subcommittee of the American Academy of, “Practice parameter: immunotherapy for
Guillain-Barre syndrome: report of the Quality Standards Subcommittee of the
American Academy of Neurology,” Neurology, vol. 61, no. 6, pp. 736—740, 2003.

French Cooperative Group on Plasma Exchange in Guillain-Barr_e Syndrome. Plasma
exchange in Guillain-Barr_e syndrome:one-year follow-up. Ann Neurol 1992;32:94—
97.

Jansen PW, Perkin RM, Ashwal S. Guillain-Barr_e syndrome inchildhood: natural
course and efficacy of plasmapheresis.Pediatr Neurol 1993;9:16—20.

French Cooperative Group on Plasma Exchange in Guillain-Barr_e syndrome.
Efficiency of plasma exchange in Guillain-Barr_e syndrome: role of replacement
fluids. Ann Neurol 1987;22:753—761.

The Guillain-Barr_e syndrome Study Group. Plasmapheresisand acute Guillain-Barr_e
syndrome. Neurology 1985;35:1096-1104.

42



[39]

[40]

[41]

[42]

[43]

[44]

[45]

[46]

[47]

[48]

[49]

[50]

[51]

The French Cooperative Group on Plasma Exchange in Guillain-Barr_e Syndrome.
Appropriate number of plasmaexchanges in Guillain-Barr_e syndrome. Ann Neurol
1997;41:298-306.

R. J. Greenwood, J. Newsom-Davis, and R. A. C. Hughes, “Controlled trial of plasma
exchange in acute inflammatory polyradiculoneuropathy,” Lancet, vol. 1, no. 8382, pp.
877-879, 1984.

S. Vucic, M. C. Kiernan, and D. R. Cornblath, “Guillain-Barre syndrome: an update,” J
Clin Neurosci, vol. 16, pp. 733—741, 2009.

R. A. C. Hughes and D. R. Cornblath, “Guillain-Barré syndrome,” in Lancet, 2005,
vol. 366, no. 9497, pp. 1653—-1666.

G. M. McKhann, J. W. Griffin, D. R. Cornblath, E. D. Mé€llits, R. S. Fisher, and S. A.
Quaskey, “Plasmapheresis and Guillain-Barré syndrome: analysis of prognostic factors
and the effect of plasmapheresis.,” 1988.

R. Hughes, A. Swan, and P. van Doorn, “Intravenous immunoglobulin for Guillain-
Barré syndrome.,” Cochrane Database Syst Rev, no. CD002063, 2010.

L. M. McDaneld, J. D. Fields, D. N. Bourdette, and A. Bhardwaj, “I mmunomodulatory
therapies in neurologic critical care,” Neurocritical Care, vol. 12, no. 1. pp. 132-143,
2010.

H. C. Lehmann, H.-P. Hartung, G. R. Hetzel, O. Stiive, and B. C. Kieseier, “Plasma
exchange in neuroimmunological disorders: part 2. Trestment of neuromuscular
disorders.,” Arch. Neurol., vol. 63, no. 8, pp. 1066-1071, 2006.

A. F. Hahn, C. F. Bolton, N. Rillay, C. Chalk, T. Benstead, V. Bril, K. Shumak, M. K.
Vandervoort, and T. E. Feasby, “Plasma-exchange therapy in chronic inflammatory
demyelinating polyneuropathy. A double-blind, sham-controlled, cross-over sudy,”
Brain, vol. 119 ( Pt 4, pp. 1055-1066, 1996.

P. J. Dyck, J. Daube, P. O’'Brien, A. Pineda, P. A. Low, A. J. Windebank, and C.
Swanson, “Plasma exchange in chronic inflammatory demyelinating
polyradiculoneuropathy.,” 1986.

M. M. Mehndiratta, R. A. C. Hughes, and P. Agarwal, “Plasma exchange for chronic
inflammatory demyelinating polyradiculoneuropathy.,” Cochrane Database Syst. Rev.,
no. 3, p. CD003906, 2004.

P. J. Dyck, W. J. Litchy, K. M. Kratz, G. A. Suarez, P. A. Low, A. A. Pineda, A. J.
Windebank, J. L. Karnes, and P. C. O’'Brien, “A plasma exchange versus immune
globulin infusion trial in chronic inflammatory demyelinating
polyradiculoneuropathy,” Ann. Neurol., vol. 36, no. 6, pp. 838-845, 1994.

B. Mahadeva, L. H. Phillips 2nd, and V. C. Juel, “ Autoimmune disorders of
neuromuscular transmission,” Semin Neurol, vol. 28, no. 2, pp. 212-227, 2008.

43



[52]

[53]

[54]

[55]

[56]

[57]

[58]

[59]

[60]

[61]

[62]

[63]

[64]

C. M. Ishister, P. J. Mackenzie, D. Anderson, N. K. Wade, and J. Oger, “Co-occurrence
of multiple sclerosis and myasthenia gravis in British Columbia.,” Mult. Scler., vol. 9,
no. 6, pp. 550-553, 2003.

J. R. Bhatt and R. M. Pascuzzi, “Neuromuscular Disordersin Clinical Practice: Case
Studies,” Neurologic Clinics, vol. 24, no. 2. pp. 233-265, 2006.

D. Grob, N. Brunner, T. Namba, and M. Pagala, “Lifetime course of myasthenia
gravis,” Muscle and Nerve, vol. 37, no. 2. pp. 141-149, 2008.

Daroff RB. Ocular myasthenia. In: Kaminski HJ, editor. MyastheniaGravis and Related
Disorders. Tototwa, NJ, HumanaPress, 2003. pp 115-128.

Sanders DB, Howard JF Jr. Disorders of neuromuscular transmission.In: Bradley WG, Daroff
RB, Fenichel GM, Jankovic), editors. Neurology in Clinical Practice: The NeurologicalDisorders.
Philadelphia, Butterworth Heinemann, 2004. pp2441-2461.

J. M. Lindstrom, M. E. Seybold, V. A. Lennon, S. Whittingham, and D. D. Duane,
“Antibody to acetylcholine receptor in myasthenia gravis. Prevalence, clinical
correlates, and diagnostic value.,” Neurology, vol. 26, no. 11, pp. 1054-1059, 1976.

A. Vincent and J. Newsom-Davis, “ Acetylcholine receptor antibody as a diagnostic test
for myasthenia gravis: results in 153 validated cases and 2967 diagnostic assays.,” J.
Neurol. Neurosurg. Psychiatry, vol. 48, no. 12, pp. 1246-1252, 1985.

M. Pasnoor, G. |. Wolfe, S. Nations, J. Trivedi, R. J. Barohn, L. Herbelin, A. McVey,
M. Dimachkie, J. Kissel, R. Walsh, A. Amato, T. Mozaffar, M. Hungs, L. Chui, J.
Goldstein, S. Novella, T. Burns, L. Phillips, G. Claussen, A. Young, T. Bertorini, and
O. H. Shin, “Clinical findings in MuSK-antibody positive myasthenia gravis. aU.S.
experience,” Muscle and Nerve, vol. 41, no. 3, pp. 370-374, 2010.

National Institutes of Health Consensus Development Conference.The use of therapeutic
plasmapheresis for neurologicaldisorders. Transfus Med Rev 1988;2:48-53.

P. Gajdos, S. Chevret, B. Clair, C. Tranchant, and C. Chastang, “Clinical trial of
plasma exchange and high-dose intravenous immunoglobulin in myasthenia gravis.
Myasthenia Gravis Clinical Study Group.,” 1997.

P. Ggjdos, C. Tranchant, B. Clair, F. Bolgert, B. Eymard, T. Stojkovic, S. Attarian, and
S. Chevret, “Treatment of myasthenia gravis exacerbation with intravenous
immunoglobulin: arandomized double-blind clinical trial.,” Arch. Neurol., vol. 62, no.
11, pp. 1689-1693, 2005.

G. I. Wolfe, R. J. Barohn, B. M. Foster, C. E. Jackson, J. T. Kissel, J. W. Day, C. A.

Thornton, S. P. Nations, W. W. Bryan, A. A. Amato, M. L. Freimer, and G. J. Parry,

“Randomized, controlled trial of intravenous immunoglobulin in myasthenia gravis.,”
2002.

L. Zinman, E. Ng, and V. Bril, “IV immunoglobulin in patients with myasthenia
gravis. A randomized controlled trial,” Neurology, vol. 68, no. 11, pp. 837-841, 2007.

44



[65]

[66]

[67]

[68]

[69]

[70]

[71]

[72]

[73]

[74]

[75]

[76]

[77]

[78]

J. Ranager, M. Ravnborg, I. Hermansen, and S. Vorstrup, “Immunoglobulin treatment
versus plasma exchange in patients with chronic moderate to severe myasthenia
gravis.,” 2001.

M. I. Leite, S. Jacob, S. Viegas, J. Cossins, L. Clover, B. P. Morgan, D. Beeson, N.
Willcox, and A. Vincent, “IgG1 antibodies to acetylcholine receptors in ‘ seronegative’
myasthenia gravis,” Brain, vol. 131, no. 7, pp. 1940-1952, 2008.

A. J. Pinching and D. K. Peters, Remission of myasthenia gravis following plasma-
exchange., vol. 2, no. 8000. 1976, pp. 1373-1376.

P. Gajdos, S. Chevret, and K. Toyka, “Plasma exchange for myasthenia gravis.,”
Cochrane database Syst. Rev., p. CD002275, 2002.

A. Mandawat, H. J. Kaminski, G. Cutter, B. Katirji, and A. Alshekhlee, “Comparative
analysis of therapeutic options used for myasthenia gravis,” Ann. Neural., vol. 68, no.
6, pp. 797-805, 2010.

E. P. Antonacopoulou and J. Balogun, The Globalization of Strategy Research, vol. 27.
2010.

D. Barth, M. Nabavi Nouri, E. Ng, P. Nwe, and V. Bril, “Comparison of 1VIg and
PLEX in patients with myasthenia gravis,” Neurology, vol. 76, no. 23, pp. 2017-2023,
2011.

EH Lambert, LM Eaton, ED Rooke. Defect of neuromuscularconduction associated
with malignant neoplasms. Am J Physiol1956;187:612—613.

Eaton LM, Lambert EH. Electromyography and electric stimulation of nervesin
diseases of motor unit; observations onmyasthenic syndrome associated with malignant
tumors. JAmMed Assoc 1957;163:1117-1124.

Lambert EH. Defects of neuromuscular transmission in syndromesother than
myastheniagravis. Ann NY Acad Sci 1966;135:367-384.

J. Newsom-Dauvis, “Therapy in myasthenia gravis and Lambert-Eaton myasthenic
syndrome,” Seminarsin Neurology, vol. 23, no. 2. pp. 191-198, 2003.

J. Newsom-Davis and N. M. Murray, “Plasma exchange and immunosuppressive drug
treatment in the Lambert-Eaton myasthenic syndrome.,” Neurology, vol. 34, no. 4, pp.
480485, 1984.

B. G. Weinshenker, P. C. O'Brien, T. M. Petterson, J. H. Nosaworthy, C. F.
Lucchinetti, D. W. Dodick, A. A. Pineda, L. N. Stevens, and M. Rodriguez, “A
randomized trial of plasma exchange in acute central nervous system inflammatory
demyelinating disease.,” 1999.

M. Keegan, F. Konig, R. McClelland, W. Brick, Y. Morales, A. Bitsch, H. Panitch, H.
Lassmann, B. Weinshenker, M. Rodriguez, J. Parisi, and C. F. Lucchinetti, “Relation

45



[79]

[80]

[81]

[82]

[83]

[84]

[85]

[86]

[87]

[88]

[89]

between humoral pathological changes in multiple sclerosis and response to therapeutic
plasma exchange,” Lancet, vol. 366, no. 9485, pp. 579-582, 2005.

M. Keegan, A. A. Pineda, R. L. McClelland, C. H. Darby, M. Rodriguez, and B. G.
Weinshenker, “Plasma exchange for severe attacks of CNS demyelination: predictors
of response.,” Neurology, vol. 58, no. 1, pp. 143-146, 2002.

S. Jarius, F. Paul, D. Franciotta, P. Waters, F. Zipp, R. Hohlfeld, A. Vincent, and B.
Wildemann, “Mechanisms of disease: aguaporin-4 antibodies in neuromyelitis optica.,”
Nat. Clin. Pract. Neurol., vol. 4, no. 4, pp. 202-214, 2008.

S. Watanabe, I. Nakashima, T. Misu, |. Miyazawa, Y. Shiga, K. Fujihara, and Y.
Itoyama, Therapeutic efficacy of plasma exchange in NMO-1gG-positive patients with
neuromyelitis optica., vol. 13, no. 1. 2007, pp. 128-132.

M. Bonnan, R. Valentino, S. Olindo, H. Mehdaoui, D. Smadja, and P. Cabre, “Plasma
exchange in severe spinal attacks associated with neuromyelitis optica spectrum
disorder.,” Mult. Sler., vol. 15, no. 4, pp. 487-492, 2009.

S. Llufriu, J. Castillo, Y. Blanco, L. Ramio-Torrenta, J. Rio, M. Vallés, M. Lozano, M.
D. Castella, J. Calabia, A. Horga, F. Graus, X. Montalban, and A. Saiz, “Plasma
exchange for acute attacks of CNS demyelination: Predictors of improvement at 6
months,” Neurology, vol. 73, no. 12, pp. 949-953, 2009.

H. C. Lehmann, H.-P. Hartung, G. R. Hetzel, O. Stiive, and B. C. Kieseier, “Plasma
exchange in neuroimmunological disorders: Part 1: Rationale and trestment of
inflammatory central nervous system disorders.,” Arch. Neurol., vol. 63, no. 7, pp.
930-935, 2006.

K.-C. Wang, S.-J. Wang, C.-L. Lee, S.-Y. Chen, and C. P. Tsai, “The rescue effect of
plasma exchange for neuromyelitis optica.,” J. Clin. Neurosci., vol. 18, no. 1, pp. 43—
46, 2011.

W. M. Carroll and K. Fujihara, “Neuromyelitis optica,” Current Treatment Optionsin
Neurology, vol. 12, no. 3. pp. 244-255, 2010.

M. Habek, B. Barun, Z. Pureti¢, and V. V. Brinar, “Treatment of steroid unresponsive
relapse with plasma exchange in aggressive multiple sclerosis,” Ther. Apher. Dial., vol.
14, no. 3, pp. 298-302, 2010.

Zivkovic™ SA, Lacomis D, Lentzsch S. Paraproteinemic neuropathy.Leuk Lymphoma
2009;50:1422-1433.

K. B. Yeung, P. K. Thomas, R. H. M. King, H. Waddy, R. G. Will, R. A. C. Hughes,
N. A. Gregson, and S. Leibowitz, “The clinical spectrum of peripheral neuropathies
associated with benign monoclonal IgM, 1gG and IgA paraproteinaemia - Comparative
clinical, immunological and nerve biopsy findings,” J. Neural., vol. 238, no. 7, pp.
383-391, 1991.

46



[90]

[91]

[92]

[93]

[94]

[95]

[96]

[97]

[98]

[99]

[100]

[101]

[102]

S. Gosselin, R. A. Kyle, and P. J. Dyck, “Neuropathy associated with monoclonal
gammopathies of undetermined significance.,” Ann. Neurol., vol. 30, no. 1, pp. 5461,
1991.

Z. Simmons, J. W. Albers, M. B. Bromberg, and E. L. Feldman, “Long-term follow-up
of patients with chronic inflammatory demyelinating polyradiculoneuropathy, without
and with monoclonal gammopathy.,” Brain, vol. 118 ( Pt 2, pp. 359-368, 1995.

K. C. Gorson, G. Allam, and A. H. Ropper, “Chronic inflammatory demyelinating
polyneuropathy: clinical features and response to treatment in 67 consecutive patients
with and without a monoclonal gammopathy.,” Neurology, vol. 48, no. 2, pp. 321-328,
1997.

P. J. Dyck, P. A. Low, A. J. Windebank, S. S. Jaradeh, S. Gosselin, P. Bourque, B. E.
Smith, K. M. Kratz, J. L. Karnes, and B. A. Evans, “Plasma exchange in
polyneuropathy associated with monoclonal gammopathy of undetermined
significance.,” 1991.

Z. Simmons, M. B. Bromberg, E. L. Feldman, and M. Blaivas, “Polyneuropathy
associated with IGA monoclonal gammopathy of undetermined significance,” Muscle
and Nerve, vol. 16, no. 1, pp. 77-83, 1993.

D. Sukajintanakarn, E. Mitrabhakdi, and K. Phanthumchinda, “ Acquired
neuromyotonia (Isaacs' Syndrome): A case report with autonomic physiologic studies,”
J. Med. Assoc. Thail., vol. 89, no. 8, pp. 1308-1312, 2006.

R. D. G. Jamora, T. Umapathi, and L. C. S. Tan, “Finger flexion resembling focal
dystoniain Isaacs syndrome,” Park. Relat. Disord., vol. 12, no. 1, pp. 61-63, 2006.

U. K. Dhand, “Isaacs syndrome: Clinical and electrophysiological response to
gabapentin,” Muscle and Nerve, vol. 34, no. 5, pp. 646650, 2006.

H. L. Pan, J. C. Eisenach, and S. R. Chen, “Gabapentin suppresses ectopic nerve
discharges and reverses allodynia in neuropathic rats.,” J. Pharmacol. Exp. Ther., vol.
288, no. 3, pp. 1026—-1030, 1999.

T. R. Lorish, G. Thorgteinsson, and F. M. Howard, “ Stiff-man syndrome updated.,”
Mayo Clin. Proc., vol. 64, no. 6, pp. 629-636, 1989.

B. B. Murinson, M. Butler, K. Marfurt, S. Gleason, P. De Camilli, and M. Solimena,
“Markedly elevated GAD antibodies in SPS: effects of age and illness duration.,”
Neurology, vol. 63, no. 11, pp. 21462148, 2004.

F. Folli, M. Solimena, R. Cofiell, M. Austoni, G. Tallini, G. Fassetta, D. Bates, N.
Cartlidge, G. F. Bottazzo, and G. Piccolo, Autoantibodies to a 128-kd synaptic protein
in three women with the stiff-man syndrome and breast cancer ., vol. 328, no. 8. 1993,
pp. 546-551.

P. De Camilli, A. Thomas, R. Cofiell, F. Folli, B. Lichte, G. Piccolo, H. M. Meinck, M.
Austoni, G. Fassetta, and G. Bottazzo, “ The synaptic vesicle-associated protein

47



[103]

[104]

[105]

[106]

[107]

[108]

[109]

[110]

[111]

[112]

[113]

[114]

[115]

amphiphysin is the 128-kD autoantigen of Stiff-Man syndrome with breast cancer.,” J.
Exp. Med., vol. 178, no. 6, pp. 22192223, 1993.

J. C. Antoine, L. Absi, J. Honnorat, J. M. Boulesteix, T. de Brouker, C. Vial, M. Butler,
P. De Camilli, and D. Michel, Antiamphiphysin antibodies are associated with various
paraneoplastic neurological syndromes and tumors., vol. 56, no. 2. 1999, pp. 172-177.

S. Floyd, M. H. Butler, O. Cremona, C. David, Z. Freyberg, X. Zhang, M. Solimena,
A. Tokunaga, H. Ishizu, K. Tsutsui, and P. De Camilli, “Expression of amphiphysin I,
an autoantigen of paraneoplastic neurological syndromes, in breast cancer.,” Mol.
Med., val. 4, no. 1, pp. 29-39, 1998.

K. Schmierer, J. M. Valdueza, A. Bender, P. DeCamilli, C. David, M. Solimena, and R.
Zschenderlein, Atypical stiff-person syndrome with spinal MRI findings, amphiphysin
autoantibodies, and immunosuppression., vol. 51, no. 1. 1998, pp. 250-252.

F. Cardoso, C. Eduardo, A. P. Silva, and C. C. Mota, “Choreain fifty consecutive
patients with rheumatic fever.,” Mov. Disord., vol. 12, no. 5, pp. 701-703, 1997.

F. Cardoso, A. P. Vargas, L. D. Oliveira, A. A. Guerra, and S. V. Amaral, “Persistent
Sydenham'’s chorea,” Mov. Disord., vol. 14, no. 5, pp. 805-807, 1999.

S. E. Swedo, H. L. Leonard, M. B. Schapiro, B. J. Casey, G. B. Mannheim, M. C.
Lenane, and D. C. Rettew, “Sydenham’s chorea: physical and psychological symptoms
of St Vitusdance.,” Pediatrics, vol. 91, no. 4, pp. 706—713, 1993.

M. A. Garvey, L. A. Snider, S. F. Leitman, R. Werden, and S. E. Swedo, “Treatment of
Sydenham'’ s chorea with intravenous immunoglobulin, plasma exchange, or
prednisone.,” 2005.

Schwartzman J, Zaontz JB, Lubow H. Chorea minor: preliminaryreport on six patients
treated with combined ACTH andcortisone. J Pediatr 1953;43:278-289.

Ainger LE, Ely RS, Done AK, Kelley VC. Sydenham’s chorea. |1. Effects of hormone
therapy. AMA Am JDis Child 1955;89:580-590.

Fletcher TF. Sydenham'’ s chorea treated with cortisone. PaMed J 1960;63:63-67.

KalraV, Ghai OP. Corticosteroids i Sydenham’s chorea. Indian JMed Res
1980;72:696—701.

A. P. De Queiroz Campos Aralljo, P. A. B. P&dua, and H. S. Maia Filho, “Management
of rheumatic chorea: An observational study,” Arg. Neuropsiquiatr., vol. 60, no. 2 A,
pp. 231-233, 2002.

L. N. Green, “Corticosteroids in the treatment of Sydenham’s chorea.,” Arch. Neurol.,
vol. 35, no. 1, pp. 53-54, 1978.

48



[116]

[117]

[118]

[119]

[120]

[121]

[122]

[123]

[124]

[125]

[126]

G. Husby, I. van de Rijn, J. B. Zabriskie, Z. H. Abdin, and R. C. Williams, “Antibodies
reacting with cytoplasm of subthalamic and caudate nuclei neurons in chorea and acute
rheumatic fever.,” J. Exp. Med., vol. 144, no. 4, pp. 1094-1110, 1976.

A. A. Kotby, N. El Badawy, S. El Sokkary, H. Moawad, and M. El Shawarby,
“Antineuronal antibodies in rheumatic chorea.,” Clin. Diagn. Lab. Immunol., vol. 5, no.
6, pp. 836839, 1998.

D. B. Clifford, A. De Luca, A. DeL.uca, D. M. Simpson, G. Arendt, G. Giovannoni, and
A. Nath, “Natalizumab-associated progressive multifocal leukoencephalopathy in
patients with multiple sclerosis: lessons from 28 cases.,” Lancet Neural., vol. 9, no. 4,
pp. 43846, 2010.

R. Fox, “Advances in the management of PML: Focus on natalizumab,” Cleve. Clin. J.
Med., vol. 78, no. SUPPL. 2, 2011.

T. A. Yousry, E. O. Mgor, C. Ryschkewitsch, G. Fahle, S. Fischer, J. Hou, B.
Curfman, K. Miszkiel, N. Mueller-Lenke, E. Sanchez, F. Barkhof, E.-W. Radue, H. R.
Jager, and D. B. Clifford, “Evaluation of patients treated with natalizumab for
progressive multifocal leukoencephalopathy.,” N. Engl. J. Med., vol. 354, no. 9, pp.
924933, 2006.

B. K. Kleinschmidt-DeMasters, A. Miravalle, J. Schowinsky, J. Corboy, and T.
Vollmer, “Update on PML and PML-IRIS Occurring in Multiple Sclerosis Patients
Treated With Natalizumab,” Journal of Neuropathology & Experimental Neurology,
vol. 71, no. 7. pp. 604-617, 2012.

B. O. Khatri, S. Man, G. Giovannoni, A. P. Koo, J. C. Lee, B. Tucky, F. Lynn, S.
Jurgensen, J. Woodworth, S. Goelz, P. W. Duda, M. A. Panzara, R. M. Ransohoff, and
R. J. Fox, “Effect of plasma exchange in accelerating natalizumab clearance and
restoring leukocyte function,” Neurology, vol. 72, no. 5, pp. 402-409, 2009.

Khatri BO. Therapeutic plasma exchange for worsening multiplesclerosis: does it
work? Expert Rev Clin Immunol 2009;5:491-493.

C. W. Shepard, L. Finelli, and M. J. Alter, “Global epidemiology of hepatitis C virus
infection.,” Lancet Infect. Dis., vol. 5, no. 9, pp. 558-567, 2005.

Jones HR. Childhood Guillain-Barr_e syndrome: clinical presentation,diagnosis, and
therapy. J Child Neurol 1996;11:4-12.

Vall_eelL, Dulac O, Nuyts JP, Leclerc F, Vamecq J. Intravenousimmune globulin is

also an efficient therapy of acute Guillain-Barr_e syndrome in affected children.
Neuropediatrics1993;24:235-236.

49



