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OZET

Amag: Aferez ve terapotik aferez son yillarda tibbin pek ¢ok disiplininde pek
cok farkli hastaliklarda tedavi ve destek tedavisi amacli kullanilmaktadir. Ulkemizde
de son 10 yilda ciddi ilerlemeler kaydedilen aferez ve terapdtik aferez islemleriyle
ilgili {niversite hastanemizde 25 yili agkin siiredir bu islemler yapilmaktadir.
Calismamizda terapétik aferez ile ilgili hastanemizin sonuglarini ve ilaveten
Trombotik Trombositopenik Purpura (TTP) hastalarimin Klinik, laboratuvar ve tedavi

yanitlarin1 degerlendirmeyi amagladik.

Gereg-Yontem: 2010-2015 tarihleri arasinda Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi
Aferez Unitesi’nde terapotik plazma degisimi veya terapdtik sitaferez endikasyonu
alan 303 hastada ve 2289 seans islemi incelendi. Hastalarin cinsiyet, yas, tani, islem
tarihleri, takip edildigi klinik, damar erigim yolu, aferez uygulama siklig1 ve toplam
uygulama sayisi, tedavi yanitlari, islem esnasinda gelisen komplikasyonlar ve TTP

hastalar1 klinik 6zellikleri ve relaps acisindan retrospektif olarak degerlendirildi.

Bulgular: En fazla hasta 190 (%62,7) hasta ile hematoloji servisinde takip
edilmekteydi. Plazmaferez uygulanan 110 hastanin 22 (% 20) si olmak Uzere en
yiiksek oranda TTP’li hastalar, terapdtik sitaferez uygulanan 85 hastanin 59 (%69)
unu akut 16semiler olusturmaktaydi.

Terapotik aferez uygulanan 303 hastadan 244 hasta tedavi yaniti agisindan
degerlendirildi (59 hastaya periferik kok hiicre toplama islemi yapildigindan
degerlendirme diginda tutuldu). 144 hasta yanith (%59), 17 hasta kismi yanith (%6)
olarak toplamda 161 hasta (%65) yanitli idi. 57 hastada ise (%23) yanit alinamadi.

TTP tanis1 ile plazmaferez yapilan hastalar1 ayrintili olarak irdeledigimizde
22 hastanin 10 (%45,5)'u kadin, 12 (%54,5) si erkekti. Ortalama yas 28,2 + 8,7 (18-
40) idi.

Sekonder TTP olan 2 (%9) hasta mevcuttu. Diger 20 (%91) hasta idiopatik
TTP olarak degerlendirildi.

TTP tanili 17 (%77,2) hastada tedavi yanit1 alinirken, 4 (%18,2) hastada yanit
almamadi, exitus gergeklesti. 7 (%31,8) hastada hastalik relaps oldu. Calismamiz



sonucunda, plazmaferez yapilan TTP hastalarinin tedaviye yanitlart (% 77,2),
tilkemizde yapilmig ¢alismalarla ve literatire (% 80) benzer idi. Mortalite orani
(%18,2) da literatlrle uygun bulundu (% 10-15).

Sonug: Terapdtik aferez, merkezimizde bir¢cok hastaligin tedavisinde yiiksek
etkinlik ve diisiik yan etki orani ile basari ile kullanilmaktadir. Merkezimizin tedavi

ve komplikasyon sonuglar1 yurt i¢i ve yurt dis1 merkezler ile benzer bulunmustur.

Anahtar kelimeler: Terapotik aferez, plazmaferez, sitaferez, komplikasyon,
klinik yanit, seans sayisi, T TP, steroid, rituximab, vinkristin, siklofosfamid



SUMMARY

Purposes: Apheresis and therapeutic apheresis are used for treatment and
supportive care in many different diseases, many disciplines in recent years. In our
country there is significant progress in apheresis and therapeutic apheresis about the
last 10 years, in our university hospital this process is done more than 25 years. In
our study, we aimed to evaluate the diagnostic, clinic and therapeutic outcome of our
patients who were treated for different diseases with therapeutic apheresis and

Thrombotic thrombocytopenic purpura (TTP) .

Materials —Methode: 303 patients and 2289 sessions in the field of
therapeutic plasma exchange or therapeutic cytapheresis indication at between 2010-
2015 were examined at Apheresis Unit of Dicle University Faculty of Medicine.
Patients were evaluated retrospectively for gender, age, diagnosis, treatment history,
clinic findings, vascular access route, frequency of apheresis procedure and total
number of procedure, treatment response, complications developed during the

procedure and particularly TTP patients for clinical features and relapse.

Result: The most common indication for apheresis with 190 patients (62.7
%)'in the hematology service .

Plasmapheresis applied to 110 patients for the highest percentage of patients
22 (20%) with TTP, therapeutic cytapheresis applied to 85 patients, constituted of
patients 59 ( 69%) with the acute leukaemias.

Two hundered forty four patients of 303 patients that therapeutic apheresis
applied were evaluated for response to therapy. (59 patients made that peripheral
blood stem cell collection process were excluded from the assessment ) 144 of 303
patients showed complete response (59 %), 17 patients (6 %) showed partial
response, 57 (23 %) were unresponsive.

Twenty-two patients consisting 12 men and 10 women diagnosed with TTP
underwent plasmapheresis are reviewed in this study. The average age was 28,2 +
8,7 years old (range 18-40).



Twenty patiens ( 91 %) were considered to be idiopathic TTP, where as 2
patiens (9 %) were accepted as TTP with secondary causes.
As a result; 17 of 22 TTP patients showed response (77,2 %), 7 (31,8 %) had

a relapse, 4 (18,2%) were unresponsive and died despite the treatment.

Conclusion: Therapeutic apheresis is successfully used in our center with
high efficacy and low side-effect ratio in the treatment of many diseases. The results
of treatment and complications of our center were similar to those of our country and

universal literatures.

Key word: Therapeutic apheresis, Plasmapheresis, cytapheresis,
complication, clinical response, number of sessions, Thrombotic Thrombocytopenic

Purpura, Plasma Exchange, steroid, rituximab , vincristine, cyclophosphamide
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1. GIRIS ve AMAC

Aferez ve terapotik aferez son yillarda tibbin pek ¢ok disiplininde pek ¢ok
farkl1 hastaliklarda tedavi ve destek tedavisi amacli kullanilmaktadir. Ulkemizde de
son 10 yilda ciddi ilerlemeler kaydeden aferez ve terapétik aferez islemleriyle ilgili
universite hastanemiz hematoloji klinigi aferez {initesinde 25 yili agkin siiredir bu
islemler yapilmaktadir. Son 5 yilda Ozellikle Hematoloji dist 6rnegin Noroloji,
Romatoloji, Nefroloji gibi alanlarda da kullanimi1 yaygimlasmstir. Trombotik
trombositopenik purpura (TTP) mikroanjiyopatik hemolitik anemi ve trombositopeni
ile karakterize olup ates, norolojik bulgular ve bdbrek yetmezligi ile seyreden,
giiniimiizdeki standart tedavisi plazma degisimi olan bir hastaliktir.

Bu ¢aligmanin amaci 2010-2015 yillar1 arasinda terapotik aferez endikasyonu
alan hastalarin demografik ozellikleri, takip edildigi klinik, damar erisim yolu,
aferez uygulama siklig1 ve toplam uygulama sayisi, tedavi yanitlari, iglem esnasinda
gelisen komplikasyonlar ve TTP hastalarmin laboratuar, klinik 6zellikleri, tedavi
yaniti ve relaps agisindan retrospektif olarak degerlendirilmesi ve elde edilen

verilerin diinya literatiirii ve ilkemizde yapilan ¢alismalarla karsilastiriimasidir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1 Terapdtik Aferez

2.1.1 Aferez Tanim ve Tarihgesi

Aferez; anlam olarak Yunanca ayirmak veya gili¢ kullanarak uzaklastirmak
anlamina gelen bir kelimedir. Kanin bir komponentinin alinip, geri kalaninin hastaya
veya donodre geri verilmesi islemidir. Kanin bilesenlerine ayrilmasi iki amacla
yapilir. Birincisi, saglikli kisilerin verici olarak kullanilmasi ile bilesenlerine
ayirmadir. Verici sagliklidir ve hasta i¢in istenilen {irlin ayrilmaktadir. Kan
merkezlerinde yapilan bir islemdir. ikincisi ise, hastalara uygulanan tedavi amach
(terapotik) aferezdir. Hemaferezis, aferez ile es anlamli olarak kullanilir ve ilk kez
1666°’da Dr. Richard Lower tarafindan deneysel olarak kopeklerde uygulanmistir
(Agishi,1985). Otomatik trombositaferez ilk olarak 1971'de Dr.Cohn ve ekibi
tarafindan yapilmustir. Ilk 16koferez uygulamasi ise, 1972 yilinda Mr. Judson
tarafindan gercgeklestirilmistir. Plazmaferez; hastanin plazmasinin alinip yerine
replasman sivilarinin konulmasi islemidir (Agishi, 1985).

Terapotik aferez (TA) hastalarda kan bilesenlerinin ayrilmasi anlamina
geldiginden, ayrilan bilesenin cinsine gore, terapdtik plazmaferez ve/veya terapotik
sitaferez olarak da adlandirilmaktadir. Sitaferez; aferez’in bir tipi olup, kanin
hiicresel elemanlarinin ayrilip, geri kalaninin hastaya veya dondre verilmesi
islemidir. Terap6tik plazma degisimi (TPD) ise replasman sivisi olarak allojenik
plazmanin kullanildig1 plazma degisimidir. TPD‘nin baslangic1 olarak 1960°da
Hiperviskozite Sendromu’nun tedavisinde Solomon ve Fahey’in kullanmas1 kabul
edilebilir (Barnes, 1983). TPD’nin esas olarak amaci; ¢esitli hastaliklarin
patogenezinde etkin olan plazma bilesenlerinin azaltilarak patolojik siirecin
organizmaya verdigi zararin azaltilmasi veya bu zararin bir Olgliye kadar geri
déndurdalmesidir.

Plazma degisimi iglemi genel olarak hiicre ayirici cihazlar(cell seperator) ile
yapilir. Bu cihazlarin sagladigr en onemli avantaj istenilen kan komponentlerini
ayirabilmesidir. Bir baska deyisle bu cihazlarla farkli islemler yapilabilmektedir.
Devamli akim yontemi kullanan cihazlarda dondérden ve hastadan alinan kan alma

islemi stireklilik gostermektedir. Aralikli akim yontemi ile ¢alisan cihazlarda ise



yiikksek hacimlerde ve araliklarla alinan kan santrifiij edilerek komponentlerine
ayrilmaktadir. Aferez cihazlarinda en ¢ok kullanilani santrifugasyon teknigidir . Bazi

aferez cihazlarinda ise, bu tekniklerin kombinasyonlar1 kullanilmaktadir.

2.1.2. Aferez Simiflamasi

Aferez uygulamalari hastalara ve saglikli dondrlere yapilabilmektedir.

A - Terapotik Aferez ( Hastaya tedavi amagh islem yapilmasi )
» Sitaferez (sitoreduktif I0koferez, trombositaferez vb.)
*  Komponent degisimi (terapotik plazma degisimi ve eritrosit
degisimi)
* Plazma immiunomodulatuvar tedavi (lipit aferezi, ekstrakorporeal

Fotoimmdinoterapi)

B - Donér Aferezi (Saglikli vericiden kan komponenti toplanmasi)
Plazmaferez, trombositaferez, granilositaferez gibi

Aferez Tipleri

1- SITOFEREZ

a) Lokoferez
» Periferik Kok Hiicre Aferezi
+ Granilositoferez
» Lenfositoferez

b) Trombositoferez

c) Eritrositoferez

d) Fotoferez

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



2.1.3. Aferez Cihazlar1 Calisma Yontemleri
1-MANUEL YONTEM

* Tam kan

* Plazmaferez

» Granulositaferez

2-OTOMATIK YONTEMLER
* Sentrifiigasyon

- Devamli akim

- Aralikli akim

» Filtrasyon

« Adsorbsiyon

Santrifiij Teknigi

Bu yontem santrifiij sirasinda olusanmerkez ka¢ kuvvetinin etkisi ile 6zgiil
agirliklar1 birbirinden farkli olan kan hiicrelerive plazmanin ayrilmasi prensibine
dayanmaktadir. Bir tiip icinde kan santrifiijjedildiginde 06zgiil agirliklarina gore
hafiften agira dogru plazma, trombosit,mononiikleer hiicre, graniilosit ve eritrosit
olarak siralanmaktadir. Alinan kan, komponent ayriminin gergeklestirilecegi santrifiij

bdlgesine gonderilmektedir.

Uretici firmalarm kendi cihazlari icin gelistirdikleri degisik sekillerde dizayn
edilmis santrifiij boliimleri bulunmaktadir ve cihazlara gore canak (bowl), ayirim
odacig81 (seperation chamber), tiibiiler kasnak gibi farkli isimler ile betimlenmektedir.
Santrifiij yonteminde iki farkli teknik vardir: aralikli akim teknigi (intermittan akim),

devamli akim teknigi.

Filtrasyon Teknigi
Filtrasyon ile yapilan aferezde kanmn en kiiciik komponentleri(genellikle
plazma) daha biiylik komponentlerden (genellikle hiicresel komponentler)ayirmak

amact ile icinde kiiciik delikler (porlar) bulunduran yar1 gecirgen birmembran



kullanilir. Filtrasyon santrifugasyon kombinasyonu ve adsorbsiyon teknigide aferez

islemlerinde kullanilmaktadir.

Adsorpsiyon Teknigi

Daha ¢ok immunoadsorbsiyon islemleri i¢in kullanilan bir uygulamadir.
Biyoaktif membranlar kullanilarak istenilen elemanlar plazmadan ayrilabilmektedir.
Aferez i¢in kullanilan cihazlarda islemler cihazin 6zelliklerine gore devamli ve
aralikli akim yontemine gore yapilmaktadir. Devamli akim yontemi kullanan
cihazlarda dondrden ve hastadan alinan kan alma islemi siireklilik gostermektedir.
Aralikli akim yontemi ile ¢alisan cihazlarda ise, yiiksek hacimlerde ve araliklarla
alman kan santrifiij edilerek komponentlerine ayrilmaktadir. Aralikli (intermitant)
akim ile ¢alisan aferez cihazlarinin 6zellikleri; kolay tasinabilirler, tek damar giris /
cikis, fazla ekstrakorporal voliim ve uzun islem siiresidir. Devamli akim santrifiij
teknigi ile galisan aferez cihazlarinin 6zellikleri ise, tasinmalarinin zor olmasi, cogu
zaman ¢ift damar yolu gereksinimi (bir alig, bir doniis), diisiik ekstrakorporal voliim

ve kisa islem siiresidir.

Terapotik Sitaferez
Hastanin kanindaki hiicresel elemanlarin alinip, geri kalaninin hastaya geri
verilmesi  islemidir.  Bunlar  10koferez, eritrositaferez,  trombositaferez,

granilositaferez ve lenfositaferezdir.

Lokoferez

Lokosit say1sinin >50.000-100.000/ mm?'iin iistiindeki degerler hiperlokositoz
olarak tanimlanir. Asir1 yliksek 16kosit sayist ile birlikte klinik bulgularin (dispne,
hipoksi, tasikardi ve merkezi sinir sistemi bulgular1 gibi) varligina ise lokostaz
sendromu denir. Akut myeloblastik 16semi ve Akut lenfoblastik 16semi hastalarinda
periferik kanda I8kosit sayis1 >100.000/mm? iizerinde ise sitaferez uygulanir. Buna
karsilik kronik losemilerde blast olmadigi i¢in 16kostaz ¢ok daha yiiksek lokosit
sayilarinda gelisebilir. Tek bir 16koferez islemi ile 16kosit sayisinda %20-60 azalma
saglanabilir. Lokoferez islemi sonunda, eger ayni anda sitorediiktif tedavi

uygulanmaz ise ribaund gelisir.



Periferik Hematopoietik Kok Hiicre Toplanmasi

Hematopoietik kok hiicrelerin periferik kanda bulunduklarinin gosterilmesi ve
kemoterapi ve/veya hematopoietik sitokinlerle perifere kok hiicre mobilizasyonunun
saglanabilmesi kemik iligi nakli alaninda O6nemli gelismelere yol agmuistir.
Periferdeki ~ CD34+  hiicrelerin  toplanmasiyla  yapilan  kemik  iligi
transplantasyonlarinin erken “engrafment” saglanmasi, hiicresel immiinitenin daha
erken olusmasi ve otolog uygulamalarda tiimor hiicresi icerme olasiliginin daha az
olmasi1 gibi Ustiinliikleri vardir. Normalde periferik kanda % 0.03 — 0.05 oraninda
kok hiicre bulunurken, bu oran hazirlayici rejimlerle 100 — 160 kat
arttirilabilmektedir. Sekiz — on litre kan volimi islenerek kemik iligi

transplantasyonu icin gerekli olan 2x10° /kg kok hicre toplanabilmektedir.

Eritrositaferez

Terapotik eritrosit degisiminde hasta olan eritrositler saglikli verici
eritrositleri ile degistirilir. Terapotik eritrosit degisimi orak hiicreli aneminin
tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Yasamsal risk yaratan vazo-okllziv
krizler sirasinda, patolojik HbS konsantrasyonunu diisiiriip HbA diizeyini arttirarak
oraklagma olayini sona erdirmek icin “exchange” transfiizyon yapilir. Orak hiicreli
anemili hastalarda; akut gogiis sendromu, akut splenik sekestrasyon krizi, priapizm,
intrahepatik staz, siddetli agrili kriz ve gebelikte uygulanir. HbS % 50 seviyesinde
tutulmasi klinik iyilesmeye yol acar. Aferez sonrasi Htc, gecici hiperviskoziteden
sakinmak i¢in %37un {lizerinde olmamalidir. Bu olgularda hemorajik enfarkt
gelisebildiginden pihtilagsma faktorlerinde azalmadan sakinmak i¢in islem, TDP ile
desteklenmelidir . Hastalarda Htc diizeyini hizli bir sekilde diisiirmek gerektiginde
kullanilir.  Eritrositaferez, parazit yiikii yiikksek ve serebral, renal, pulmoner

komplikasyonlar1 olan malaryal1 hastalarda basariyla uygulanmaistir.

Trombositoferez

Trombositoz, genel olarak trombosit sayismin  450.000/mm®  oldugu
durumlar1 tanimlar. Primer trombositoz, yasami tehdit eden hemostatik degisikliklere
eslik edebildigi i¢in trombositoferez gibi tedavi yaklasimlar1 gerekebilir. Primer

trombositoz siklikla esansiyel trombositoz ile iligkilidir; ancak polistemi vera, KML



ve miyelofibroz gibi diger miyeloproliferatif hastaliklarda da goriilebilir. Esansiyel
trombositoz ve polisitemia rubra vera’li hastalarda trombosit sayisi
>1.000.000/mm? ise ve ayni zamanda kanama varsa, ozellikle yash hastalarda ve
kardiyovaskdler risk faktorleri varhiginda islem yapilir. Normal donérden aferez
isleminde bir voliim kan islenir, dondr trombosit sayisinda <%25 azalmaya neden
olur. Bir kan voliimiinden daha fazlasinin islenmesi ile trombositlerin %30-601
uzaklagtirilabilir. Bu igslem tedavi edici olmayip; ayni zamanda sitorediiktif tedavi

yapilmaz ise istenilen sonuca ulagilamaz.

Granulositaferez

Yiksek doz kemoterapi ve kok hucre nakli, hematolojik ve onkolojik
hastalarda basarili olarak uygulanmaktadir. Fakat hayati 6nem tasiyan ve mortalite-
morbiditeye yol acacak en onemli faktor febril nétropenidir. Anti bakterial-viral-
fungal tedaviye ragmen hala tedavide sorun olusturmaktadir. Son yillarda HLA
uygun dondr varhiginda, vericiye G-CSF 30 milyon U/sc ve Dexametazon 8 mg
agizdan verildiginde 12 saat sonra hiicre ayirim cihazi ile >1x10*%/kg granilosit elde
edilmektedir. Bu dondr kaynakli graniilositlerin hastaya verilmesi bazen hayat

kurtarici olmaktadir.

Diisiik Dansiteli Lipoprotein-Aferez

Agir durumdaki tip-1I hiperkolesterolemili hastalarin tedavisi i¢in gelistirilen
cesitli LDL-aferez yontemleri, LDL'yi plazmadan uzaklastirmak i¢in LDL'nin
fizikokimyasal ve immunokimyasal Ozelliklerini kullanan, selektif ve etkin
uygulamalardir. Se¢imli olarak apo-B igeren lipoproteinlerin uzaklastirilmasinda, ¢ift
filitrasyon, anti-apo-B antikorlar1 kullanim1 ile immunoadsorpsiyon, asidik sartlarda
heparin ile presipitasyon, ve dekstran sulfat kolonuna adsorpsiyon dahil gesitli
yaklasimlar s6z konusudur. Heparin ile indiiklenen ekstrakorporeal LDL
presipitasyonu, plazma kolesteroliiniin diisiiriilmesinde etkinligi kanitlanmis bir
islemdir. Yontem, diisik pH'da apo-B igeren lipoproteinlerin heparin ile
presipitasyonu, bunu izleyerek presipitatin uzaklastirilmast ve pH'm ayarlanarak

hastaya geri inflizyonu temeline dayanmaktadir.



Kaskad Filtrasyonu

Ekstrakorporeal dolasim ile gergeklestiren terapodtik plazma islemidir (5).
Kaskad filtrasyonu (KF), semi-selektif bir anlayisla plazma igerisindeki patojenin
miimkiin olabildigi 6l¢iide uzaklastirilmasi esasina dayanir. KF“nin seciciligi ¢
faktor araciligiyla belirlenir. ilki filtre por capiyla temizlenecek molekiiliin
biyiikliigiinii belirler. Segiciligi etkileyen diger faktorler, plazmanin fraksiyona giris
ve ¢ikis hizidir. KF“nin diger ydntemlere gore ¢esitli avantajlar1 vardir. islem
tamamen otologtur. Hastaliga neden olan patojen molekiiller uzaklastirilir ve gerekli
olan proteinler hastaya geri verilir. Plazma degisimde oldugu gibi, sivi yiiklemesine
bagli komplikasyonlar ve farkli bir organizmadan elde edilen plazma infiizyonunun
getirece@i viral ve bakteriyal bulas risklerini tagitmamaktadir. Bu islemde ayrica

hastaya disaridan albumin veya TDP verilmez.

Immiinadsorbsiyon

Plazmaferezde tiim plazma degistiginden; albiimin, fibrinojen ve AT III gibi
temel plazma komponentleri kaybolur. Ayrica her islemde smirli tedavi hacmi
uygulanir. immunadsorbsiyon yonteminin sinirsiz tedavi hacmi olmasi, temel plazma
komponentlerinin kaybolmamasi, replasman tedavi gerektirmemesi ve spesifik
metod olmasi avantajlari,pahali olmasi dezavantajidir.

Immiinadsorbsiyon endikasyonlart

1- Refrakter idiopatik trombositopenik purpura

2- Koagulasyon faktor inhibitorlt hemofilili hastalar

3- Refrakter otoimmun hemolitik anemi

4- Kansere bagli hemolitik tiremik sendrom

Fotoferez

Ekstrakorporeal fotokemoterapi yontemidir. Periferik kandaki lenfositler/
antijen taniyan hiicrelerinin, ekstrakorporeal olarak fotoaktif bir molekiil varliginda
ultraviyole A dalgasi ile 1ginlanmasi ve hiicrelerin hastaya reinfiizyonundan olusan

bir aferez yontemidir.



Lokoferezle periferik kandan ayrilan hedef molekiiller hiicrelerin psoralen ile
muamele edilmesi, daha sonra UV-A 1sin1 ile iginlanmasi ile karakterize
immunmodulator ve hedefe yonelik bir tedavidir.

1982 yilindan itibaren kutandz T hiicreli lenfoma ve allojeneik kalp nakli
rejeksiyonunun Onlenmesi i¢in, diger tedavi modalitelerine direngli durumlarda
uygulanmaktadir. Dendritik hiicrelerin ve antijen taniyan hiicrelerin graft versus host
hastaliginin olugmasinda rol oynadiginin ortaya konulmasindan sonra steroide
cevapsiz GVHH’nda da uygulanmaktadir. Solid organ transplantasyonu ve graft
versus host hastaliginin hem Onlenmesinde, hem de iyilestirilmesinde etkili
olabilecegi gosterilmistir. Ayrica faz II olarak allojeneik kok hiicre nakli yapilmadan

once proflaktik fotoferez yapilmaktadir.

Terapotik Plazma Degisimi

TPD tipik olarak, monoklonal immunglobulinler (paraproteinler),
otoantikorlar, immunkompleksler, lipidler ve toksinler gibi bir hastalikla iliskili olan
zararli maddeleri igerebilen plazmayr uzaklastirmada kullanilir (1,4). Plazma
degisimi ile immiinkomplekslerin plazmadan uzaklastirilmasinin, diger tedavi
yaklagimlariin yetersiz kaldigi durumlarda ek tedavi olarak yararli oldugu kabul

edilmektedir.

Tablo 1. Terapotik Plazma Degisimi ile Plazmadan Uzaklastirilan Maddeler

Patolojik Madde Hastahk

Proteine bagli maddeler ve toksinler Tiroid krizi, Amanita Phalloides
Toksinleri

Otoantikorlar Myastenia Gravis, Anti — GBM antikor

hastaligi, SLE, Sistemik vaskiilitler,
Faktor VIII inhibitorleri, Trombotik
Trombositopenik Purpura (TTP)

Lipoproteinler Hiperkolesterolemiler

Dolagan immiin kompleksler Immiin kompleks glomeriilonefritleri,
SLE, sistemik vaskaulitler, akut greft
Rejeksiyonlari

Imiinoglobulinler Hiperviskozite send, Waldenstrom’s

Makroglobulinemisi, Multipl Myelom
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Sekil 1. TPD’de tek kompartman modeli (1)

2.1.4. Plazma Degisim Hacmi Hesaplanmasi

Kural olarak, blyik molekiil agirlikli maddeler, damar boslugu ve
interstisiyum arasinda ¢ok yavas bir hizda denge durumu olustururlar. Bu nedenle,
herhangi bir blyik molekil agirlikli maddenin plazmadan uzaklastirilmasi basitce
birinci derece kinetigi ile hesaplanabilir (2). Toplam plazma hacmi, degistirilecek
olan plazma hacmini hesaplamada kullanilir.

Toplam kan hacmi = [70 mi ] x [Viicut agirhg (kg)]

Toplam plazma hacmi = [1-Hematokrit] x [Toplam Kan Hacmi] formilu ile
hesaplanir

(2,3). Standart protokollerde genellikle hesaplanan plazma hacminin 1.0-1.5
kat1 kullanilir.

(2,3). Bu uygulama ile tek seansta plazmadan arindirilmak istenen patolojik
proteinlerin ortalama % 601 (%50-80) uzaklastirilmis olur (5), Cesitli durumlarda,
hesaplanan hacmin 2-3 katina ¢ikilabilir (6).
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2.1.5. Islem Siiresi ve Siklig

Plazma degisim siklig1 ve degistirilecek olan plazma hacmi, klinik yanita gore
hastadan hastaya degisiklik gosterebilir (2). Toplam plazma degisim sayis1 ve
sikligindan ¢esitli  klinik durumlardaki hastalarin ne kadar yarar gorecegi
bilinmemektedir (2,3). Genel olarak, dolasan immiin kompleksler, myeloma
proteinleri, IgG ve IgM tipi antikorlar uzaklastirilmak istendiginde birka¢ hafta
stireli, haftada 3 kez plazma degisimi Onerilir. Trombotik trombositopenik Purpura
(TTP) ve Guillain Bare Sendromu gibi akut durumlarda plazma degisiminin hastanin
klinigi diizelene ve hastaligin akut fazi1 gecene kadar giinliik yapilmasi
onerilmektedir (Tablo 2). Plazma degisim siiresi, laboratuvar verileri ve klinik durum

g0z oniine alinarak, ayarlanmali ve kademeli olarak azaltilarak kesilmelidir (2,3).

2.1.6. Veno6z Erisim

Bagarili bir TPD islemi i¢in en 6nemli faktér vendz erisimdir. Terapotik
aferez islemini basariyla gerceklestirmek igin yeterli vendz akimin saglanmasi
gerekmektedir (2,5). Bunedenle TPD uygulanacak hastanin aferez islemi igin
yeterince blylk periferik venlere sahip olmasi gerekir. Aksi takdirde ¢ift limenli

genis bir santral vendz kateter yerlestirilmesi gereklidir (3).

2.1.7. Plazma Degisimi islemlerinde Hedef ve Siireler

Toplam plazma degisimi sayist ve sikligindan cesitli klinik durumlardaki
hastalarin ne kadar yarar gorecegi agik olarak hesaplanmamistir. Her hasta i¢in bu
karar, hastanin klinik durumuna ve laboratuvar verileri takip edilerek verilir. Plazma
degisimi siklig1 ve degistirilecek olan plazma voliimii, doktorun verecegi karara
baglidir ve hastadan hastaya degisebilmektedir (6,7,8.9).

Bir maddenin intravaskiiler kompartmandaki miktar;; o maddenin plazma
konsantrasyonu ve plazma volimi yardimi ile bulunabilir. Plazmadan
uzaklastirilmak istenen faktorler biliniyorsa; “Plazma degisim miktari: Plazma

volumii x konsantrasyonu™ formalu ile hesaplanabilir (9,10,11).
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Tablo 2. Plazma Degisimi Islemlerinde Hedef ve Siireler

Bilesen Tedavi hacmi Tedavi arahig Sonlandirma

(ml/ kg) (saat) kriteri
Otoantikorlar 40 - 60 24— 48 4 — 6 siklus
Immiinkompleksler | 40— 60 24 — 48 Cevap alana kadar
Paraproteinler 40 -60 24 Cevap alana kadar
Kriyoproteinler 40 - 60 24 — 48 Cevap alana kadar
Toksinler 40 -60 24— 48 Cevap alana kadar
TTP/HUS 40 24 Remisyona kadar
Immiinolojik 40 - 60 24— 48 2-3 seans sonrasi
Rebound Immunosupresif

Tedavi

Eger s6z konusu olan madde agirlikli olarak intravaskiiler kompartimanda

bulunuyorsa, TPD ile ortamdan temizlenme hizi, birim zamanda degistirilen plazma

hacmine baglhdir.

Plazma degisimi Oncesi ve sonrasi alinan Ornekler plazma faktorlerindeki

diisiisiin  ylizdesi hakkinda bilgi

verirler.

Ekstravaskiiler alanin biiytikligi,

ekstravaskuler kompartmandaki faktorlerin miktar: bilinmemektedir. Ekstravaskdiler

alanin intravaskiiler kompartmandan ii¢ kat veya daha fazla olabilecegi belirtilmekte,

ayrica plazma faktorlerininde kapiller menbrandan geg¢is hizlar1 bilinmemektedir (12,

13).

12




Tablo 3. Plazma Degisimi Islemlerinde Teorik Etkinlik

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

Aferez islemi yalniz intravaskiiller kompartmanda yapilir ve tedavinin
etkinligi asagidaki parametrelere baghidir (14,7).

1 -Islenen kan hacmi

2- Her islemde degistirilen plazmanin hacmi

3- Yapilan iglemlerin toplam sayisina ve degisim sikligi

4- Hiicreler veya plazma bilesenlerinin mobilize olabilme, dengelenme ve

tekrar sentezlenme.

Hizlan

Plazma degisimi, ¢6zunebilen maddeleri direkt olarak intravaskiler
kompartmandan uzaklastirir. Sentez ve katabolizma hizi belirli bir denge halindedir
ve kompartimanlar arasindaki hareket ¢cok yavas olmaktadir. Bu ylizden intravaskiiler
kompartman, ¢ozlinebilir igerigi replasman sivilari ile degistirilebilen izole bir sistem
olarak kabul edilmektedir. Tek bir plazma degisimi islemi ile agirlikli olarak
intravaskuler kompartmanda yer alan Ig M, fibrinojen ve a - 2 makroglobulin’in,
agirlikli olarak ekstravaskiiler kompartmanda yer alan albiimin ve Ig G’ye gore daha
biiyiik oranda uzaklagtirilmasi miimkiin olmaktadir (14,7).

Plazmadan uzaklastirilmasi istenen maddenin intravaskiiler (6rn.:Ig M,
Fibrinojen, a-2 makroglobulin) veya ekstravaskiler (6rn.: albumin ve Ig G)
kompartmanda yogunlagmasi Onemlidir. Bu nedenle plazma proteinleri gibi yeni
sentezlenen c¢oOzinebilir maddelerin biyik oranda intravaskiiler bosluga gegctigi
bilinmektedir. Cozinebilir bir madde vicuda inravaskiler kompartman yoluyla

sentez hizinda girerken, ayni madde intravaskiler kompartmandan katabolizma hizi
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ile uzaklastirilir. Intravaskiiler kompartmandan ekstravaskiiler kompartmana dogru
olan hareket esas olarak difuzyon yoluyla olurken, cok kiiciik molekiil agirlikli
maddeler ise transmembran akimi kullanir. Cozilinebilen maddeler ekstravaskuler
kompartmandan intravaskiiler kompartmana ise esas olarak lenfatik sistem araciligi
ile geri donerler (15,10,8,9).

TPD islemi gereken durumlar i¢in genel goriis prosediiriin 2 veya 3 giin
aralarla ve her seferinde hesaplanan total plazma hacminin 1-1,5 kati hacimde
replasman sivist kullanilmasidir. Bunun bazi istisnalar1 da vardir. Ornegin; TTP' de
TPD’nin, trombosit sayisinin ardisik li¢ veya dort giin boyunca normal seviyelere
ulasana kadar her giin yapilmasi Onerilmektedir. Laboratuvar degerlendirmesi,
ulasilmak istenen degerlerin ve islem sayisinin belirlenmesi icin gok dnemlidir. Her
terapotik plazma degisimi islemi Oncesinde bazal tam kan sayimi, serum protein
elektroforezi, koagulasyon ve serum elektrolit degerlerinin tespit edilmesi gereklidir.
Ancak bu sekilde tedaviye olan yanitin yeterliligi degerlendirilebilir.

TPD islemi baslamadan dnce hastaya santral kateter takilmis ise, kateterin
lokalizasyonunun degerlendirilmesi amaciyla, radyografik inceleme yapilmasi sarttir.
ClnkU TPD islemi sirasinda antikoagiilan olarak kullanilan ’sitrat’in atrioventrikiiler
diigiime yakin infiizyonu sonucu kardiyak aritmiler gelisebilir. Plazma degisimi
islemi  birgok noérolojik, hematolojik, immunolojik hastaliklarda, bobrek
hastaliklarinda, son zamanlarda hiperlipidemiler (secilmis vakalarda), ilag
intoksikasyonlart vb. durumlarda yaygin olarak kullanilmaktadir. Genel olarak
bakildiginda terapotik plazma degisimi islemi yapilan olgularin ¢ogunlugunu TTP,
myastenia gravis ve GBS olusturmaktadir. Hematolojik hastaliklar icinde terapotik
plazma degisimine en iyi yanit veren hastalik TTP*dir. Ayrica HELLP sendromlu
vakalarda da etkinligi bir¢ok ¢calismada gosterilmistir.

Aferez endikasyonlarinin Amerika kan bankalar1 birligi (American
Association of Blood Banks: AABB) ve Amerika aferez demegine (American
Society For Apheresis: ASFA) gore kategorileri asagida sunulmustur:

Kategori I: Primer veya standart tedavi

Kategori 11: Kabul edilebilir yan tedavi

Kategori Il1: Standart tedaviye direncli hastalarda denenebilir tedavi

Kategori IV : Kontrollii ¢alismalarda etkisiz bulunmus
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Tablo 4. Aferezde Hastalik Endikasyon Kategorisi (AABB, ASFA)

HASTALIK ENDIKASYON KATEGORISI
AABB ASEA

1-) NOROLOJIK HASTALIKLAR

Guillain-Barre Sendromu | [

Kr. Infl.Demyel.N6ropati I I

Monoklonal Gamopati ile Seyreden Néropati - I

Myastenia Gravis | I

Eaton-Lambert Send. I [

Paraneoplastik SSS Sendromlari - Il

Multipl Skleroz I I

Refsum Hastalig1 I I
Polimiyozit/Dermatomiyozit v v
Rasmussen’s Ensefaliti Il -
Amiyotrofik Lateral Skleroz v v
Sizofreni v v

2-) HEMATOLOJIK HASTALIKLAR

ABO-uyumsuz kék hiicre transplantasyonu I I

ABO-uyumsuz solid organ transplantasyonu I -

Aplastik Anemi v I

Otoimmiin Hemolitik Anemi 1 i

Koagiilasyon Faktor Inhibitorii 11 I

Soguk Agliitinin Hastalig1 I -

Kriyoglobulinemi | I

HELLP Sendromu | I

Hemolitik Uremik Send. T 1

Hiperviskozite Send. (Multipl Myelom) | I

ITP v 1"

Trombosit Alloimmdiinizasyonu " I

Post-Transflizyon Purpura (PTP) | I

Saf Eritroid Hicre Aplazisi 11 I

Kirmizi Kiire Alloimmiinizasyonu Il Il

TTP | I

3-)RENAL VE ROMATOLOJIK

HASTALIKLAR

Goodpasture Send. | I

Lupus Nefriti I v
Hizli ilerleyen glomeriilonefrit I 1
Vaskdlitler I I
Inflamatuvar Myopatiler "niv v

Hiperkolesterolemi I I

Ilag asir1 dozu ve intoksikasyonlar I 1

Akut Akciger Yetmezligi Il v

Organ Transplantasyonunda Doku Reddi i 11




ASFA’nim 2013 yilinda yaptig1 aferez uygulanan hastalik kategorileri siniflamasinda
ise degisiklikler olmustur (16). Buna gore;

Kategori I, standart tedavi: kronik inflamatuvar demiyelinizan polinoropati,
kriyoglobulinemi,  Goodpasture  sendromu, myastenia  gravis, trombotik
trombositopenik purpura, hiperviskosite sendromlari, paraproteinemik polinoropati
(IgG / 1gA), Streptokok enfeksiyonlariile iligkili pediatrik otoimmun noropsikiatrik
bozukluklar (Sydenham koresi).

Kategori 11, kabul edilebilir yan tedavi: mantar zehirlenmeleri, ANCA-
iliskili hizli ilerleyen glomerilonefrit, ABO uygunsuz renal transplantasyon, ABO
uygunsuz hematopoietik kok hiicre transplantasyonu, renal transplantasyon (antikor
aracilikli rejeksiyon, HLA desensitizasyonu), multipl skleroz (akut santral sinir
sistemi demiyelinizasyon hastaligi), Lambert-Eaton miyastenik sendromu, rasmussen
ensefaliti, paraproteinemik polindropati (IgMm), gebelikte eritrosit

alloimmiinizasyonu, refsum hastaligi (fitanik asit depohastalig).

Kategori Ill, refrakter hastalikta denenebilir: Kkatastrofik antifosfolipid
sendromu, pemfigus vulgaris, myeloma sekonder akut boébrek yetmezligi, akut
karaciger yetmezligi, hipertrigliseridemik pankreatit, ilag zehirlenmeleri, multipl
skleroz (kronik ilerleyici tip), akut dissemine ensefalomiyelit, fokal segmental
glomeriiloskleroz, hizli ilerleyen glomeriilonefrit, idiyopatik hemolitik Gremik
sendrom (transplant iligkili mikroanjiyopati), koagulasyon faktor inhibitorleri, post
transfiizyon purpura, skleroderma, ABO uygunsuz karaciger transplantasyonu, kalp

ve akciger transplant rejeksiyonu.

Kategori 1V, kontrolli calismalarla etkisiz bulunmus. Myastenia gravis,
terap6tik plazma degisiminin tedavide kullanildigr ilk nérolojik hastaliktir. Bunu,
otoimmin etyolojinin sebep oldugu diisiiniilen, diger norolojik hastaliklar takip
etmistir. Amerikan kan bankasi birligine (AABB) iiye merkezlerden, 1995 yilinda,
aliman veriler yapilan tiim plazma degisimi islemlerinin % 45’ni noérolojik

hastaliklarin olusturdugunu gostermektedir. Bazi durumlarda TPD konvansiyonel
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tedaviye yanit vermeyen hastalar i¢in son sans olarak kabul edilmektedir, TPD
kullanim1 i¢in en uygun kosul hastanin plazmasindan bilinen patolojik bir maddenin
uzaklagtirilmak istendigi durumdur. Hematolojik hastaliklar i¢inde her ne kadar
uzaklastirilan madde bilinmese de, TPD’ye en iyi yanit veren hastalik trombotik
trombositopenik purpura (TTP)'dir. Plazma degisiminin diger muhtemel etki
mekanizmalarti;

1- Eksik olan plazma faktorlerinin yerine konulmasi

2- Inflamatuvar mediatdrlerin ortamdan uzaklastirilmasi

3- Immunregiilasyonun giiclendirilmesi

4- Retikuloendotelyal sistem fonksiyonlarinin  diizenlenmesi olarak

siralanabilir.

2.1.8. Replasman Sivilari

Plazmaferez islemi ile viicuttan uzaklastirilan sivinin, hacim eksikligini
onlemek amaciyla yerine konmasi gerekmektedir. Bu amagla serum fizyolojik,
albimin, taze donmus plazma ve hidroksietilstarch baslica kullanilan replasman
stvilaridir (4,17). TerapOtik plazma degisiminde kullanilan replasman sivisi ise

allojenik plazmadir(18).

Albimin: Alblimin %5 soliisyon olarak tek basina veya % 0.9 serum
fizyolojik ile karisimi seklinde kullanilir (18). Albiimin giincel olarak, g¢ogu
merkezde kullanilmakta olan replasman sivisidir (19). Viral bulasim riskinin
olmamast ve anaflaksi riskinin minimal olmast en Onemli avantajlaridir.
Hiperonkotik olmasi nedeniyle goreceli dillisyonel anemiye neden olmasi,
prekallikrein aktive edici faktor varlifina bagli hipotansif ataklar olusturmasi,
pihtilasma faktorlerinin  azalmasina bagli olarak islem sonrast koagiilopati
gelisebilmesi, pirojenik reaksiyonlara neden olmasi ve pahali bir {irin olmasi ise

baslica dezavantajlaridir (4,20).
Taze Donmus Plazma: Ucuz ve idamesinin kolay olmasi en Onemli

avantajlaridir. Enfeksiyon bulagsma riski, sitrata bagli hipokalsemi ve parestezi

olusmasi, kas kramplari, irtiker, ender olarak anaflaktoid reaksiyon riski 6nemli
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dezavantajlar1 olarak sayilabilir. En sik goriilen komplikasyonlar ise iisiime-titreme,
sitrata bagli hipokalsemi ve kas kramplar1 ve irtikerdir (4,17). Taze donmus plazma
kullanimu ile viicut disina alman plazma proteinlerinin replasmani saglanmis olur. Bu
nedenle pihtilagma faktorlerinin - ve immiinglobulinlerin  eksikligine sebep
olmamaktadir (4,17). Ozellikle TTP ve karaciger hastaligi olanlarda tercih
edilmektedir (18).

2.1.9. Komplikasyonlar

Glinlimiizde yeni kusak modern otomatik aferez cihazlarinin kullanilmasi
nedeniyle komplikasyonlar ¢ok nadir gortilmektedir. Reaksiyonlar hafif, orta, ciddi
ve fatal olarak smiflandirilabilir. Hafif reaksiyonlar miidahale gerektirmez. Orta
siddetli reaksiyonlar islemde aksama meydana getirebilir ve hastanin konforunu
saglamak ac¢isindan tibbi miidahale gerektirebilir. Ciddi reaksiyonlar ise islemin
sonlandirilmasini gerektiren ve hastanin klinik durumunda kritik bir degisime neden
olan reaksiyonlardir. Fatal reaksiyon igslem sirasinda veya 24 saat icerisinde aferez
islemi ile iliskili bir &liim olarak smiflandirilir (17). Olim TA'nin nadir gériilen yan
etkisidir ve %0,5 civarinda goriiliir. Karsilagilan komplikasyonlardan biri damar
yollari ile ilgili olanlardir. Yeterli kan akimin1 saglayabilmek i¢in kalin ¢apli igneler
ile damarlara girilmesi 6zellikle damar yapilari ince olan kadin ve ¢ocuklarda, giris
yerlerinde damar yirtilmasi, hematom gibi komplikasyonlarin gelisimine Yol
acabilmektedir. Bir diger yan etki de antikoagiilan olarak kullanilan sitrat
solusyonlariin yarattig1 toksisitedir. Sitrat, kalsiyum selatorii olup kalsiyum iyonu
konsantrasyonunu 0.2-0.3 mmol/1 ye diisiirerek pihtilasmay1 6nler. Bunu engelleyen
kompensasyon mekanizalari; sitratin hucre disisivida dagilmasi ayrica iskelet kasi,
bobrek ve karacigerden hizli metabolize olmasinin yanisira albumine bagli olan
kalsiyumun mobilizasyonu, PTH duzeyinde yikselme, kemikten Ca mobilizasyonu
ve bobreklerden Ca emiliminde artigtir.Sitrata bagli hipokalsemi perioral ve akral
paresteziler, titreme, hafif sersemlik, kas segirmeleri, bulanti-kusma, hipotansiyon
olarak gdzlemlenebilir. ileri asamada karpopedal spazm, tetani, nobet, EKG de QT
araliginda uzama, miyokard fonksiyonlarindabaskilanma ve aritmiler goriilebilir.
Sitrat reaksiyonuyla iligkili faktorler hiperventilasyon,diisuk albumin duzeyi,

infuzyon hiz1 (siirekli aferezde aralikli afereze goére daha sik), sitratinfiizyon
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miktaridir. Sitrat reaksiyonu tedavisinde oral ve IV Ca verilebilir ve ayrica
uygulamadan o6nce Ca glukonat verilebilir (18). Aferez islemlerinin sik sik
tekrarlanmasi yan etki olarak trombosit, lenfosit sayilarinda ve plazma proteinlerinde
azalmaya yol acabilir (18). Ciddi anaflaktik reaksiyonlar gibi komplikasyonlar da
ortaya cikabilmektedir. Tiim komplikasyonlar g6z oniine alindiginda 6liim insidansi

islem basina % 0,03-0.05 olarak bildirilmektedir (4,17).

Tablo 5. Aferez Komplikasyonlar1 (17)

1.Vazovagal ve hipovolemik reaksiyonlar: Hipotansiyon, Solunum sikintist
2.Sitrat toksisitesine bagli hipokalsemik reaksiyonlar

3.Pihtilasma anormallikleri

4. Transfiizyon reaksiyonlari

5.Enfeksiyon

6.11aclarm uzaklastirilmasi

7.Kateter ile ilgili sorunlar

8.Damar yolu ile ilgili sorunlar: Damarin yirtilmasi, hematom

9.Hava embolisi

10.Mekanik hemoliz

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

3.1. Aferez Uygulanan Hastaliklar

3.1.1. Mikroanjiopatik Hemolitik Anemiler

Mikroanjiopatik hemolitik anemiler (MAHA), kapiller ve arteriol sistem
icinde mikrotrombdusteki trombosit-fibrin ag1 i¢inden gegen eritrositlerde yikim ile
karakterize bir grup hastaliktir. Trombositten zengin fibrinin birikimi temelde
patolojiden sorumlu oldugundan, trombotik mikroanjiopatiler (TMA) olarak
isimlendirilir.Damar i¢inde olusan trombiisteki fibrine baglanan eritrositler,
pargalanmis sekilde tekrar kan akimina gecer. Eritrositlerin fragmantasyonu,
vaskuler yataktaki trombosit-fibrin birikimleri ile etkilesmeden degil, geng
eritrositlerdeki integrinlerin vaskuler hiicre adezyon molekuli-1 (VCAM-1) gibi
endotel tarafindan sunulan adezyon molekiillerine baglanmasindan da
kaynaklanabilmektedir. Bir diger mekanizma, biiyilkk von Willebrand faktor (vVWF)
multimerlerinin hem genc eritrositler hem de endotel yizeyinde bulunan integrinler
arasinda koprii olusturarak etkilesim saglamasidir.

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

Mikroanjiopatik hemolitik anemiler

Primer;

* Trombotik trombositopenik purpura

* Hemolitik tiremik sendrom

Sekonder;

* Yaygin damar igi pihtilagsma sendromu (DIK)

* Hipertansiyona eslik eden MAHA

* Maligniteye eslik eden MAHA

« {lag/radyasyona baglh gelisen MAHA

« Immiinolojik hastaliklarla birlikte gérillen MAHA
* Konjenital malformasyonlarla birlikte MAHA
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3.1.1.1. Hemolitik Uremik Sendrom

Gasser, Coombs negatif hemolitik anemi, trombositopeni ve bobrek
yetmezliginden olusan tabloyu hemolitik {iremik sendrom (HUS) olarak tanimlad.
Altta yatan neden ve klinik seyire gore iki sekilde gériiliir. Sporadik HUS sistemik
TMA’nin bir formu olup, tetikleyen bir faktdr olmadan bobrek yetmezligiyle
karakterizedir. Cocuklukta % 10 oraninda goriilen bu forma kanli diyare eslik
etmediginden D(-) HUS de denmektedir. Diger HUS formu ise, epidemik, tipik veya
cocukluk HUS’{i olarak adlandirilmakta olup, verotoksin iireten E. Coli enfeksiyonu
ile birlikte goriilmektedir. Bazi D(+) HUS vakalar1 sporadik ve eriskinlerde
gorulebilir. Sporadik olgular birden fazla aile (yesinde gorilebilen otozomal
dominant veya resesif gecis goOsterebilen faktor H mutasyonu ile birliktelik
gosterebilir, tipik HUS® te goriilen ciddi karm agris1 ve kanli diyare goriilmez.
Retikiilosit ve LDH artist ve MAHA vardir. Ciddi trombositopeni TTP’de daha sik
gorilur. Bobrek tutulumu TTP’den daha agir seyirli olup % 60 olguda diyaliz
tedavisi gerektirir. Belirgin sporadik HUS, yashi ve ciddi bobrek fonksiyon
bozuklugu olan hastalarda kotii prognozludur. Mortalite % 25-50 olup sag kalan
hastalarda kronik bobrek yetmezligi gelisir. Plazma degisimi tedavisine yanit TTP’ye
gore oldukea diisiiktiir. D(+) HUS, en sik 5 yasaltindaki ¢ocuklarda olmakla birlikte
her yasta goriilebilir. Ozellikle Verotoksin ireten E. Coli O157:H7 ile gelisen bu
patolojide kaynak, koyun, keci, at, kopek ve kuslar olup bu kaynaklardan yeterince
pismemis et, peynir veya bulasin oldugu sebzelerin tuketilmesi ile insanlara
bulagsmaktadir. Daha siklikla gastroenterit sonrasi, daha az oranda idrar yolu veya cilt
enfeksiyonlarindan sonra gelisir. Toksine maruz kaldiktan 1- 9 giin sonra karin
agrisi, sulu diyare ile baslayip, sonrasinda kanli diyareye doniisiir. Ates yoktur veya
hafiftir. Kolonoskopi, 6demli kolon mukozasi, yer yer iilserasyon ve psédomembran
goriintiisti gosterir. Kanli diyareden 5-6 glin sonra oliguri ve renal yetmezlik gelisir.
% 75 olguda eritrosit transflizyonu gerekir.

Trombositopeni sik olup trombosit sayisi ortalama 30.000/mm®*dir. % 25
olguda huzursuzluk, uykuya meyil, nadiren konfuzyon, konvilziyon ve parezi
seklinde norolojik bulgular eslik edebilir.

Tedavide, baslangicta cocuklarin % 60’1 diyaliz ihtiyac1 duyarken hastalik

cogunlukla kendi kendini simirlar. Uygun destek tedavisi ile mortalite % 5’e
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diismiistiir. Bobrek yetmezligi genellikle 2-3 haftada diizelirken bazen bir ka¢ ay1
bulabilir. Olgularin % 50-60’1nda tam diizelme goriiliir. Cocukluk D(+) HUS’iinde
plazma degisiminin bir faydasi olmamaktadir. Eriskinlerde ise plazma degisimi
Klinik seyri diizeltmektedir. Heparin, iirokinaz, aspirin, dipiridamol kullaniminin bir
yarar1 gosterilememistir. ASFA, D+ HUS kategori IV olarak betimlemekte ve
onermemektedir . D- HUS gurubunda kategori 111 endikasyon olarak betimlemis ve

TPD oOnerilmistir.

3.1.1.2. Yaygin Damar I¢i Pihtilasma (DiK)

Yaygin damar i¢i pithtilasma ; damar sistemi i¢inde yaygin mikrotrombdis
olusumu ve pihtilasma faktorleri, fibrinojen, trombositlerin tiiketimi ile ikincil
fibrinolizise bagli, ¢ogunlukla kanamalarla seyreden bir klinikopatolojik tablodur. Bu
olayr baslatan doku faktoriiniin ¢esitli nedenlere bagli olarak kana gegmesidir.
Sistemik inflamasyona (enfeksiyonlar, fungemi, yanik ve ciddi travmalar) bir yanit
olarak, monosit ve endotel hiicrelerinden doku faktori Uretimi artabilecegi gibi,
yabanci hiicrelerin yiizeyinde bulunan (malign hiicreler, plasenta gibi) doku faktorii
de DIK’i baslatabilir. Laboratuarda trombositopeni, fibrinojen diisiikliigii, D-dimer
ve fibrin yikim iriinlerinde artig, uzamis protrombin, aktive parsiyel tromboplastin
zamani ve trombin zamani saptanir. DIK’in erken tespit edilmesive altta yatan
nedene yonelik tedavinin hizla baglatilmasi yagam oranini arttirmaktadir. Ayrica,
hasta kaniyorsa, kan komponentleri ile (trombosit, taze donmus plazma,
kriyopresipitat, vb.) desteklenmelidir. Trombozun agirlikta oldugu bazi durumlarda
heparin tedavisi gerekebilmektedir.

3.1.1.3. Malignite

Malignitesi olan hastalarin % 5’inde MAHA vardir. Trombositopeni, sola
kayma ile birlikte I6kositoz, periferik yaymada normoblastlar gorilebilir. Kanser
hiicrelerinin damara yayilmasi, sitokin salinimi ve damar sistemi iginde fibrin
birikimi MAHA’ya yol agmaktadir. Ozellikle miisiin salgilayan tiimorler
(adenokarsinom) doku faktorii salinimi ve direk faktor X’u aktive ederek yaygin

damar i¢i pthtilagsmaya yol agabilir.
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3.1.1.4. Gebelik

Preeklemsi, eklemsi, ablasyo plasenta gibi gebelik sorunlarinda damar ici
pihtilasma yoluyla MAHA gelisebilir. Ozellikle HELLP sendromunda hemoliz,
karaciger enzimlerinde yiikselme, trombositopeni eslik etmektedir. Eritrositlerdeki
pargalanmanin nedeni, eslik eden malign hipertansiyon da olabilir. Oncelikli renal ve

hepatik arteriyollerde fibrin birikimi MAHA’ya yol agmaktadir.

3.1.1.5. ilaclar

Ozelikle anti kanser ilaglar iginde yer alan mitomisin C daha ¢ok HUS, daha
az siklikla TTP’ye yol agabilir. ilacin kesilmesinden birkac hafta ile ay sonra bile
HUS tablosu gelisebilir. Stafilokokal protein A kolonlar: ile immiinadsorbsiyon
tedavisinden hastalar fayda gorebilir. Bleomisin, daunorubisin, sitozin arabinosid,
cisplatin gibi ajanlar da TTP/HUS gelisimine neden olabilmektedir. Tiklopidin,
clopidogrel kullanimi sirasinda da TTP gelisebilir.

3.1.1.6. Transplantasyon

Karaciger ve bobrek nakli yapilan hastalarda MAHA, trombositopeni ve renal
fonksiyon bozuklugu ile karakterize HUS gelisebilir. Patogenezde, doku reddine
bagli damar hasari, immiin kompleks olusumu, siklosporin basta olmak iizere
immunsupresif ilaglarin kullanimi yer almaktadir. Siklosporin dozunun azaltilmasi
veya kesilmesinin ardindan plazma degisimi uygulamasi tabloyu geriye
dondirebilmektedir. Otolog ve allojeneik kemik iligi naklinden sonra da,

kemoterapiden ¢ok tiim viicut 1sinlamas1 TTP gelisimine neden olabilmektedir.

3.1.1.7. Vaskdlitler ve Lokalize Vaskuler Anomaliler

Otoimmiin hastaliklarla seyreden vaskiilitlerde (SLE, poliarteritis nodoza,
skleroderma, wegener granilomatozisi) immun komplekslerin arteriyoler sistemde
yerlesmesine ve koagiilasyon aktivasyonu ile fibrin birikimine neden olarak
MAHA’e yol agar. Kutandz kavernéz hemanjiom, karaciger hemanjioendotelyomasi,

DIK ’le birlikte MAHA gelisimine neden olabilir.
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3.1.1.8. Trombotik Trombositopenik Purpura

Trombotik trombositopenik purpura (TTP) ilk olarak Moschowitz tarafindan
1924 yilinda mikroanjiopatik hemoliz, petesi, hemiparezi ve atesin eslik ettigi geng
bir kizin kisa siirede kaybedildigi ve otopsisinde terminal arteriyollerde hyalin
trombiisleri gosterilmesiyle tanimlandi (20). Singer ve ark 1947 yilinda bu bozukluk
TTP olarak adlandirdi. Trombotik trombositopenik purpura (TTP), mikroanjiopatik
hemolitik anemi vetrombositopeni ile karakterize olup klinik tabloya siklikla ates,
norolojik bulgular ve bobrek yetmezligi eslik eder. Terminal arterioler ve kapiller
dolasimda trombosit ve von Willebrand faktorden (VWF) zengin mikrotrombdaslerin
olusumu bagta bobrek ve beyin olmak iizere birgok organda iskemiye bagh
degisikliklerin ortaya ¢ikmasina neden olur.

Benzer klinik ve patolojik 6zellikler gosteren hemolitik tGremik sendrom
(HUS) ile birlikte eriskin TTP/ HUS olarak da tanimlanmaktadir. Primer TTP/ HUS
sendromu yaninda degisik patolojilerin seyri sirasinda TTP/HUS benzeri klinik
opatolojik tablolar ortaya cikabilmekte (sekonder TTP) ve timiu trombotik
mikroanjiopati baslig altinda tanimlanabilmektedir. TTP’de tedavisiz olgular hemen
daima fatal seyreder. Son yillarda yogun Terepotik plazma degisimi tedavisi
(plazmaferez) ile akut mortalite % 25' in altina inmistir (20,21).

3.1.1.8.1. Epidemiyoloji

Epidemiyolojik veriler olduk¢a azdir. Etnik yatkinlik belirlenememistir.
Ailevi yatkinlik olabilir. Kadinlarda daha sik olup E/K oran1 3/2'dir.En sik baslangi¢
3. veya 4. de katta olmaktadir. Kuzey Amerika'da CDC kayitlarina gore1990 yilindan
once 0.5-1/1 milyon civarinda belirtilen insidansin giderek artarak 3.7/1 milyona
ulastigr bildirilmistir(22). ABD'nin Oklahoma eyaletinde 1999 yilinda goriilen olgu
sayisinda 10 yil 6ncesine gore 7 kat artis gortilmiistiir (7). Kanada'da yilda yaklasik
200 olgu tedavi gormekte olup bu sayr ABD'ye gore daha yiksektir. Hastaligin
farkindaliginin artmasmin yani sira, tani i¢in baska bir nedenle agiklanamayan
mikroanjiyopatik hemolitik anemi ve trombositopenin yeterli kabul edilmesinin bu
artista etken oldugu diisliniilmektedir. Son yillarda benzer klinik 6zellikler gosteren
bir¢cok patolojinin ayni baglik altinda (trombotik mikroanjiopati) toplanmasi; TTP

benzeri klinik tablolarin olusumu ile iligkili olan yiiksek doz kemoterapi, kemik iligi
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ve solid organ transplantasyonu uygulamalarindaki artiglara bagli olarak bu oranlarin
daha da yiikselmesi beklenebilir. Akut mortalitenin azaltilmasindan sonra giderek

daha fazla kronik TTP olgusu ile karsilasilmaktadir (20,23,24,25).

3.1.1.8.2. Etyopatogenez

TTP’ de karakteristik lezyonlar, yaygin arterioler ve kapiller trombiislerdir.
Primer olarak bobrek ve beyin dolasimi etkilenmektedir. Ancak, trombiisler birgok
organda goriilebilir ve multiorgan yetmezligine yol agabilir. Orta ve biiyiik arterlerde
lezyonlar daha az olup, venler genellikle tutulmaz. Temel olay endotel hasar1 veya
trombosit fonksiyonlarinda artma sonucu endotel-trombosit iligkisindeki dengenin
tromboz lehine bozulmasidir. TTP'li hasta plazmasi kiiltiir ortaminda endotel hiicre
apopitozuna neden olabilmektedir(26). Endotel hiicre hasar ile iligkili olarak PAI-1
ve trombomodulin diizeyleri yiiksek bulunabilir. Endotel hasari, toksin (verotoksin),
enfeksiyonlar (HIV), cesitli ilaglar (siklosporin A, takrolimus), yiksek doz
kemoterapi, ar1 sokmasi, otoantikorlarin etkisi sonucu gelisebilir (27). Organ
tutulumundaki dagilim lokal faktorlerin de (sitokinler, mikro g¢evre, akim
degisiklikleri) bu hasarlanmada rolii olabilecegini gOstermektedir. Shiga toksini
bobrek kapiller endotelyal membran glikolipidlerine baglanarak etki gostermektedir.
TGF-betanin apopitoza karsi koruyucu oldugu ve dokulardaki farkli dagiliminin
hastalik lokalizasyonda Onemi olabilecegi One siiriilmiistiir (28). Endotel hasari
olmadan endotelden asir1 vVWF saliniminin da TTP gelisiminden sorumlu olabilecegi
belirtilmektedir (26,27). Endotel hasarim1 takiben TTP gelismesinde VWF
anomalilerinin anahtar rol oynadigi kabul edilmektedir (27,29,30). VWF endotel
hicrelerinde ve megakaryositlerde sentezlenen multimerik bir glikoproteindir.
Polimerizasyon nedeniyle ¢cok buyuk multimerler haline gelir ve alfa granilleri ile
Weibel Palade cisimciklerinde depolanir.

Subendotel vWF 0Ozellikle "shear stress" altinda endotel zedelenmesi
bolgelerine trombositlerin adezyonu icin gereklidir. Bu adezyon trombosit GP1b/9
reseptorleri ile olmaktadir. Plazmaya sekrete edilen vWF kisa siire i¢cinde daha kuglk
multimerlere yikilir.

Cok buyuk VvWF multimerleri trombositleri direkt olarak agglutine

edebilmektedir. Hasara ugrayan endotelden fazla miktarda vWF agiga ¢ikmasi veya
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endotelden asir1 salgilanma sonucu enzim kapasitesi asilabilir veya kiside bu enzim
aktivitesi yetersiz olabilir (29,31). Furlan ve Tsai ayr1 ayri1 yaptiklari ¢aligmalarda
TTP'li hastalarda vWF’deki spesifik peptid baglanma (santral A2 domaindeki Tyr -
Met3) etki ederek multimer biiyiikliigiinii azaltan plazma metalloproteaz enziminin
eksik oldugunu gosterdiler (32,33). Konjenital TTP’ de yapim kusuru varken (34),
akkiz TTP’de bu enzimi inhibe eden antikorlar saptandi (35). Daha sonra homojen
olarak purifiye edilen bu proteazin yapi1 olarak ADAMTS ailesine ait oldugu
gosterildi (36). Karacigerde sentezlendigi bildirilen bu yeni enzim von Willebrand
factor cleaving protease VWF- CP ya da ADAMTS 13 olarak isimlendirildi (37,38).

Konjenital TTP’li hastalarda antikor bulunmaz ancak proteaz aktivitesi
Olciilebilir diizeyin altindadir. Bu kisilerde ilgili gende (9q34) gesitli mutasyonlarin
varlig1 gosterilmistir. Olusan mikrotrombiislerde DIK' ten farkli olarak eritrosit ve
fibrin birikimi azdir. En ¢ok beyin, bobrek,pankreas, kalp ve adrenal bez etkilenir.
Dalak, gingiva, kemik iligi de tutulabilir., ADAMTSI13 aktivitesinin eksik oldugu
bazi hastalarda vVWF fragmantasyonunun devam ettigi gosterilmistir (39,40). Enzim
aktivitesinin normal oldugu TTP'li hastalarda calpain ve diger proteazlar yeni ve
farkli vVWF multimerleri olusturabilir(41). Bunlar da Gp Ilb/Illa kompleksine artmis
aktivite gostererek trombduslere yol acabilir. TTP' 1i hastalarin plazmasi nétrofil-
trombosit aggregatlart olusturabilmektedir. Bu notrofiller artmis plazma proteaz
aktivitesinden sorumlu olabilir. Trombosit aktive edici baska faktorler de
bildirilmistir (42,43).

ADAMTS 13 aktivitesi normal olan bir hastada trombotik mikroanjiopati
gelisiminde faktor V Leiden mutasyonunun genetik risk faktorii olabilecegi ileri
stiriilmiistiir (44). ADAMTS 13 aktivitesi kalitsal olarak eksik olan Kkisilerde
semptomlar erigkin hayatta ortaya cikabilmektedir. Tiim bu nedenlerle en azindan
bazi olgularda TTP olusumunda tek sorumlunun vWF anomalileri olmadig1 ve ayrica
ADAMTS 13 aktivitesindeki azalmanin da TTP’ de goriilen vWF anomalilerinin tek
belirleyicisi olmadigi sdylenebilir (39, 40).

3.1.1.9. Klinik Bulgular ve Tam

Mikroanjiopatik hemolitik anemi (MAHA), trombositopeni, norolojik

semptomlar, ates ve bobrek fonksiyon bozuklugunun olusturdugu pentad seklindedir.
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Pentat tiim olgularin ancak % 40'inda goriilebilir. % 80 hastada triad seklinde ortaya
cikar.  Akutrenal  yetmezligin  belirgin  oldugu  olgular HUS olarak
degerlendirilmelidir. Nedeni agiklanamayan trombositopeni ile tipik periferik yayma
bulgularinin goriildigii, Coombs negatif hemolitik anemi varlig: tani igin yeterlidir.
Bircok olguda TTP goriiniir bir sebep olmadan akut olarak baslar ve tek bir atak
seklinde seyreder (akut sporadik form). % 10—20 olgu ise tekrarlayan ataklar gosterir
(intermittan TTP). Bu ataklar konjenital TTP'de 3 — 4 haftalik diizenli araliklarla
ortaya cikabilir. Olgularin biiyiik kismi1 idiyopatik olmasina karsin baska patolojilerle
birlikteligi de oldukga iyi tanimlanmistir (24,25,39,40,45,46,47,48) (Tablo 6).

Tablo 6. TTP smiflandirilmast

« KONIJENITAL TTP ( Upshaw — Schulman sendromu )

- AKKIZTTP
Primer

« Akut idiyopatik TTP (akut sporadik form)

« Intermittan TTP (rekurrent form)
Sekonder

+ laclar: Tiklopidin, clopidogrel siklosporin A, mitomisin C, alfa interferon,
yuksek

» doz kemoterapi, kinin, kinidin, oral kontraseptif, pentostatin, gemsitabin,
sisplatin,

* bleomisin)

 Post transplant ( kemik iligi, solid organ)

* Neoplastik hastaliklar seyrinde ( adenokarsinoma, lenfoma)

*  Gebelik iligkili

+ Infeksiyon (HIV, hepatit, E coli 0157:H7, Shigella)

+  Immunolojik bozukluklar (SLE, PAN, Crohn, Graves, tiroidit)

Tan1 i¢cin mikroanjiopatik hemolitik anemi ve trombositopeni olmazsa olmaz
bulgulardir. Trombositopeni en géze ¢arpan bulgudur. Olgularin % 25'inde trombosit
sayis1 20000/mm? altindadir.

27



Hastalarin % 90’nin da mukokutan6z kanama semptomlar1 vardir.
Koagtulasyon ve fibrinolitik sistem aktivasyonu gozlenir. Bobrek tutulumu; hematari,
proteiniiri, graniiler veya eritrosit kastlari, hafif azotemi vardir. Ancak, tan1 aninda
andri ve renal yetmezlik beklenen bir bulgu degildir.

Kemik iliginde, megakaryositlerde artis ve eritroid hiperplazisi vardir. En sik
goriilen kanama semptomlar1 epistaksis, hematiiri, GIS ve GU sistem kanamalaridir.
Rutin koagulasyon testleri (PTZ, aPTT, fibrinojen) genellikle normaldir. D-Dimer
hafif ylksek olabilir. Bu testler DiK'ten ayirimda yararhidir. Uzun siiren doku
iskemilerinden sonra DIK (sekonder) bulgular1 gelisebilir.Lokosit say1s1 normal veya
artmistir. Hemoglobin genellikle 10 gramin altindadir. Retikiilosit sayis1 yiiksektir.
LDH diizeyi ¢ogunlukla 1000 U/L’nin Uzerindedir. Hemoliz ve doku iskemilerine
bagl olarak artmistir (LDH 1,2 yaninda LDHS5 de artmistir). LDH diizeyi normal
hastalarda TTP tanisina kusku ile bakilmalidir.

Coombs testi siklikla negatiftir. Serum indirekt biliiribin ve idrarda
urobilinojen artmustir. Bu degerler hemoliz derecesi ile uyum gosterir. Periferik
yaymada tipik eritrosit parcaciklart ve farkli sekilde (eritrosit fragmantlari,
sistositler), migfer hiicreleri, mikrosferositler gorulir. Sistositler erken ddnemde
belirgin olmayabilir. Eritrosit deformabilitesi azalir. Bu hiicreler retikiilo-endotelyal-
sistem (RES) siniizoidlerin duvarlarindaki ince araliklardan gegemez ve makrofajlar
tarafindan tutulur (ekstravaskiiler hemoliz). Ciddi olgularda intravaskiler hemoliz de
gordlebilir. Splenomegali beklenen bir bulgu degildir. Tant aninda olgularin %
75'inde MAHA’ye ve trombositopeniye norolojik bulgular eslik eder. En sik bas
agrist ve konfiizyon hali vardir. Gérme ve konusma bozukluklari, parezi, plejileri ve
konviilziyonlar: koma izleyebilir. Ciddi norolojik semptomlara ragmen beyin CT ve
MRI bulgulari genellikle normaldir. Nérolojik bulgular dalgalanma gosterebilir. MRI
ve CT major kanama veya trombozu ekarte etmede yararli olabilir.

Bobrek yetmezligi genellikle hafiftir, agir olgularda HUS akla gelmelidir.
Olgularin % 50'sinde tani aninda bobrek fonksiyon bozukluklar1 (hematiiri,
proteindiri, azotemi) saptanir. Ates muhtemelen erken tani nedeniyle giderek daha az
hastada (% 30) bildirilmektedir. Yiiksek ates basta sepsis olmak iizere diger
patolojileri akla getirmelidir. Yaygin kapiller mikrotrombiislere bagli multipl organ

sorunlar1 ortaya ¢ikabilir. Barsak iskemisi veya pankreatite bagli siddetli karin
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agrilar1 gortlebilir. Bulanti, kusma ve diyare hakim semptomlar olabilir. Karaciger
tutulumu tabloyu agirlastirabilir.

Plazma vWF diizeyi siklikla artmistir. Anormal multimer yapis1 tespit
edilebilir. vVWF multimerik dagilimindaki akut degisiklikle klinik gidis arasinda
korelasyon gosterilememistir (39, 40). Ancak, remisyon déneminde ¢ok buyuk
multimerlerinin varlig: intermitan TTP ile iligkili olabilir. vVWF-CP 6lgumleri heniiz
rutin uygulama halini almamistir. Enzim aktivitesinde azalma TTP tanisim 6nemli
Olclide destekler. Ayrica inhibitor taramalar1 yapilarak herediter veya akkiz formlar
ayrilabilir (Tablo 6). Akut idiyopatik TTP' de inhibitore bagli olarak enzim aktivitesi
azalmistir. Remisyon sirasinda aktivite normale doner. Sekonder TTP' de enzim
aktivitesi normal olabilmektedir (39,40,49).

Rekirren ve familyal TTP' li hastalarda ADAMTS 13 aktivitesi ile hastalik
belirtileri ve vVWF plazma multimerik 6zellikleri arasindaki iligkiyi arastiran bir
calismada TTP'li hastalarin biiylik ¢ogunlugunda enzim aktivitesi belirgin diisiik
bulunurken, enzim aktivitesi normal veya diisiik olan HUS hastalarinda farklilik
olmadigr belirtilmistir (39). VWF-CP aktivitesi degisiklikleri TTP'ye 6zgiin degildir.
VWFCP aktivitesinin yeni doganda, gebelikte, siroz, akut viral hepatit, iremi, akut
inflamasyon, DIK, malignite gibi baska patolojilerde de diisiik olabilecegi
gosterilmistir (50, 51).

Ancak, enzim aktivitesinin % 5'in altinda olmas1 veya inhibitor varliginin
gosterilmesi TTP ile uyumlu kabul edilmektedir (39, 49, 52). Tanida klinik bulgular
onemlidir. Biyopsi ¢cogu kez gereksizdir. Es zamanli Lupus veya tedavi degisikligi
gerektirecek bir patolojiden kuskulaniyorsa yapilabilir. Biyopside arterioler
kapillerlerde trombositten ve VWF den zengin trombusler ve az miktarda fibrin
goriilir. En yaygin bulgular bobrek ve santral sinir sistemindedir. Bobrek
arteriollerinin anevrizmal dilatasyonu glomeriil benzeri yapilar olugmasina neden

olabilir. Glomertiller nispeten korunmustur.
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Tablo 7. TTP’de klinik bulgular ve semptomlar (53)

Klinik bulgular Semptomlar

MAHA solukluk, gli¢siizliik, halsizlik, sarilik
Thrombositopeni Petesi ve purpura

Intestinal iskemi Abdominal agr1, bulanti, kusma, diyare
Kardiak iskemi Gogiis agrisi, hipotansiyon, kalp krizi
Santral sinir sisteminde iskemi Siklikla konfuzyon, bas agrisi

Daha az siklikla: koma, ensefalopati,

inme, havale, fokal anomali

Renal iskemi Hematuri, proteinuri

Ates Ates

Tablo 8. immiin olmayan tiiketime bagl trombositopeni nedenleri

» Trombotik trombositopenik purpura (TTP) ve hemolitik Gremik sendrom
(HUS)

* Yaygin damar i¢i pihtilasma (DIK)

* HELLP sendromu

* Gestasyonel trombositopeni

 Malign hipertansiyon

* Hipersplenizm

« Diltsyonel trombositopeni

- Masif kan transfiizyonu

* Yabanci yiizeylerle temas

- Kardio-pulmoner bypass, intravaskdler kateter
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Tablo 9. Mikroanjiyopatik trombositopeni diisiiniilen hastada yapilmasi gereken
tetkikler

a- Tam kan saymm: Trombositopeni i¢in, bazen fragmante eritrositlere bagh
yuksek olabilir. Anemi baslangigta goriillmeyebilir

b- Retikulosit: Yuksek

c- Periferik yayma: Eritrosit morfolojisi, trombositopeniyi teyit icin

d- Koagulasyon testleri: DIK’den ayirim igin

e- Biyokimya: BUN, Kreatin, Karaciger fonksiyon testleri, LDH, Biliriibin

f- Kan grubu: Acil plazma temini igin

g- Seroloji ve kaltar: Antikardiyolipin antikorlar, ANA, anti DNA otoimmiin
hastaliklar i¢in, hastada diyare mevcutsa kiiltlir ve serolojik testler, ates mevcutsa
kan, idrar, gaita kaltdrleri

h- Virus testleri

i- EKG: Aritmi, kardiyak iskemi icin

k- Gebelik testi

I- VWF: ag multimerler: Arastirma ve uzun siireli takip

m-D.Coombs: immiin hemolitik anemi

3.1.1.10. Ayiric1 Tam

TTP, HUS ve bunlarla iliskili diger hastaliklar birbirine ¢ok benzemektedir.
HUS vaskiiler hasarin sadece bdbrekte oldugu kismen lokalize hastaliklar1 temsil
eder. Cocuklarda goriiliir. Bobrek yetmezligi daha agirdir ve hipertansiyonla
seyreder. Karin agrist HUS’da daha siktir, buna karsilik ndrolojik bulgular daha
seyrek gorilir. HUS primer bir nefrolojik hastaliktir. TTP ise jeneralize tipik bir
hematolojik hastaliktir. HUS sendromunda ise degisiklikler daha ¢ok glomeriilde
olup glomertler ve arterioler fibrin depolanmasi daha belirgindir. TTP; benzer klinik
ve laboratuar bulgularinin gériilebildigi sepsis, DIK, bakteriyel endokardit, SLE ve
diger bag dokusu hastaliklari, fulminan antifosfolipid antikor sendromu, gebelik
iliskili benzer tablolar (preeklemsi, HELLP sendromu), paroksismal noktirnal
hemoglobiniiri ile de karigabilir. Trombotik mikroanjiopatileri, sistemik lupus

eritematozusa (SLE) bagli vaskiiler hasar, skleroderma, septik veya timor embolisi,
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immiin kompleks iliskili vaskiilit, malign hipertansiyon, kriyoglobulinemi, riketsiyal
veya viral infeksiyonlar gibi pek cok patoloji taklit edebilir.

Ayrica, TMA altta yatan Antifosfolipid sendrom veya SLE gibi immin
vaskiilitlere eklenebilir. Malignite veya sepsis varliginda gelisen DIK, primer TMA
ile karisabilir. Renal transplant hastalarinda allograft rejeksiyonunu veya altta yatan
renal vaskiiler bozuklugun TMA’dan ayirt edilmesi igin biyopsi gerekebilir.
ADAMTS 13 duzeylerinin kok hiicre veya organ nakline, kanser, infeksiyon, malign
hipertansiyon veya ilaclara bagli gelisen TMA’lerde normal olmasi idiyopatik
TTP’den ayirt etmede yardimcidir. Metastatik karsinomalar ve heparine bagh

trombositopeni ayirici tanida akilda tutulmasi gereken en 6nemli patolojilerdir.

3.1.1.11. Tedavi

Baslangig Tani degisikligi
4 Giinlilk plazmaferez Plazmaferez durdurulur
|/
Niiks iyi cevap .
(30 giin iginde) Trombosit sayisi Yelersiz cevalll
i normal cluncaya kadar — ~ Kortikosteroic
plazmafereze devam +giinde iki kez plazmaferez

l

Konsolidasyon tedavi
Azalmig plazmaferez

l

Remisyon
Plazmaferez durdurulur

l

\ Takip |

l

Niiks
{30 giinden daha
uzun slre iginde)

Sekil 2. Oklahoma Blood Institute’iin TTP tedavisi i¢in 6nerdigi algoritma

(Plazmaferez Tedavi Algoritmast)
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3.1.1.11.1. Plazmaferez (terapotik plazma degisimi)

Tedavisiz olgular hemen daima fatal seyreder. Hasta birka¢ gln icinde
kaybedilebilir. Erken ve enerjik midahale zorunludur. Klinik kusku varsa tani
kesinlesmeden de tedaviye baslanabilir. Bugiin i¢in se¢kin tedavi plazma degisimidir.
Yalniz plazma inflizyonu yeterli bir tedavi sekli degildir. Hastanin en kisa siirede
plazmaferez yapma olanaklar1 olan bir merkeze gonderilmesi gerekir. Bu tedaviye
yaklagik % 80 yanit alinmaktadir. Giinliik 1-1.5 plazma volimdi ile (40 - 60 ml / kg)
yapilabilir. Ilk hafta giinde bir kez plazma degisimine yanit yoksa 2. hafta giinde iki
kez yapilmasi yararli olabilir. Kanada calisma grubu ortalama aferez sayisini 15
olarak bulmustur. Bir seansta fazla miktarda plazmadan ¢ok giinde iki kez yapilmasi
tercih edilmelidir. Yerine koyma taze donmus plazma ile yapilmahdir (1,4,7,46,48).
Infeksiyon riski nedeniyle bati iilkelerinde giderek artan siklikla solvent - deterjan
islemi yapilmis plazma (SDP) kullanilmaktadir. SDP ile lipid zarfli viris
kontaminasyonu olmaz. SDP'de hiicre ve hiicre pargaciklari yoktur.

Alloimmunizasyon ve diger yan etkiler daha az goriilmektedir. Bu plazmada
cok biyik vWF multimerleri bulunmaz. Bunun sebebi bilinmemektedir. Binlerce
dondr plazmasindan havuzlanarak elde edindiginden vWF-CP aktivitesi normaldir.
Klinik sonuglar normal plazma ile benzer bulunmustur (49). Kriopresipitat1 ayrilmis
(fibrinojen, faktor VIII ve vWF azaltilmis) plazma ile normal plazmadan daha iyi
sonuglar alindig1 kesinlesmemistir. Normal plazma ile yanit alinamayan direngli
olgularda denenebilir (54). Metilen mavisi ile islem gormiis plazma ile alinan
sonuclar ise yetersiz bulunmustur (55). Plazma degisimi ile LDH ve trombosit sayisi
saatler icinde diizelebilir. Ancak, diizelmenin 1 haftaya kadar geciktigi olgularda
vardir. Ozelikle hemoglobin degeri tedavi basladiktan sonra da diismeye devam
edebilir. LDH diizeyi ve trombosit sayis1 2 giin siire ile normal siirlara gelen ve
klinik tamamen dlzelen hastalarda plazma degisimi azaltilarak kesilebilir. Erken bir
yanit1 takiben trombosit sayisinda belirgin bir yiikselme olmayan hastalarda giinliik
plazma degisimine devam edilmelidir. % 20 kadar olguda ise plazma degisimine
yeterli yanit alinmayabilir. 14 giin siire ile glinde 2 kez yapilan plazma degisimine
yanit yoksa diger tedavi secenekleri diistiniilmelidir (Sekil 3).

Akut olgularda plazmaferez tedavisine steroid veya antiagregan eklenmesi

iyilesmeyi ve niiks gelisimini etkilememektedir. Tiklopidin, kinin veya E. coli
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infeksiyonu sonrasi gelisen TTP olgulart plazma degisimine iyi yanit verirken,
bobrek
transplantasyonu sonrasi gelisen olgularda bu tedavi genellikle yetersiz kalmaktadir.
Cocuklarda gelisen HUS
gerekmemektedir (56). Eriskinde ise E.coli infeksiyonu sonrasi olusan TTP/HUS

Mitomisin C  toksitesi, allojeneik kok hicre transplantasyonu,

diyare sonrasi tablosunda plazma degisimi
tablosunda prognoz daha kotudir ve plazma degisimi yarar saglayabilir. Gebelik
plazmafereze yaniti degistirmez ve plazma degisimi giivenle yapilabilir. Gebe TTP
de maternal sonu¢ gebe olmayanlar ile aym1 bulunmustur. Fetal trombositopeni
bildirilmemistir. Plazma degisimine yanit yoksa gebelik sonlandirilmalidir (57).
Konjenital TTP olgularinda diizenli araliklarla (21-28 giin) plazma inflizyonu ¢ogu

kez ataklar1 6nlemektedir (20,45,46).

¥ANIT YETERSIZ | PLAZMAFEREZ | ALTERNATIF TANI |

Klinik diizebne yole | 40 ml/ kg —"> | (Sepsis, malignits) |

Tromhosit, LDH | friinde 1 kez Uyzun tedavi i
LAZMAFEREZ X2! YANIT YETERLI

* Sterodd vinkristin | #linik diizelme

> Splenekiomi ' Mrombesit, LDH1

iIuM\I'IT VETEREIE . PLAEMP.FEREZ =

Klinik diizelme yok | Tromhosit > 150 000

Tremhbosit, LD | | LD H normal (2 giin)

PLAZMAFEREZ | PLAZMAFEREZ

IVIG, Siklefosfamid | Araltarak kesflir

CHOP, Siklosporin | ¥ akan izlem

anti. CD20,KIT | e

Sekil 3. Akut TTP'li hastalarda uygulanabilecek tedavi algoritmasi (58)
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Plazmaferez sirasinda goriilen en 6nemli komplikasyonlar sistemik infeksiyon
ile kateter sorunlaridir (pnomotoraks, kanama, ventdz tromboz). Ayrica allerjik
olaylar, serum hastalig1 bulgulari, sitrat iliskili semptomlar, vazovagal belirtiler, ates
gibi reaksiyonlar goriilebilir. Tromboferez nedeniyle islem sonrasi trombosit
sayisinin diisebilecegi akilda tutulmalidir (57,59).

Plazma degisiminden sonra ilk 4 haftada hastalik aktivitesinin tekrarlamasi
alevlenme, 4 haftadan sonra tekrarlamasi ise relaps olarak degerlendirilmektedir
Yeterli tedavi yapilan olgularda bile % 30-50 relaps gorulebilir. Relapslar genellikle
ilk yilda goriilmekle birlikte 10 yil sonra da olabilir. Kanada aferez grubunun 10 y1l
stre ile izledigi olgularda % 36 relaps goriilmiistiir (60). Bu olgularda tekrar plazma

degisimine baglanmalidir. Niikslii hastalarda immunstipresif tedavi denenebilir.

3.1.1.11.2. Steroidler

Akut olgularda etkili bulunmamistir. Norolojik semptomlari olmayan hafif
olgularda 200 mg/ giin prednizolon ile % 30 yanit bildirilmistir (61). Hastalarda ani
Klinik bozulma riski nedeniyle tek basina uygulanmasi Onerilmemektedir. Plazma
degisimine yetersiz yanit varsa veya tedavi sirasinda yeni atak goriililyorsa mutlaka
verilmelidir (20,45,46).

Plazma degisimi olanag yoksa plazma infiizyonu ve Kkortikosteroid
baslanabilir. Giinliik 60 mg ile 1 gram arasinda dozlar uygulanmistir. Ug ginluk
gunde | gram pulse uygulamadan sonra | mg/kg prednisolon ile devam edilebilir.
Giirkan ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada (62) TPD ile kombine, ylksek doz
streoid (20-25mg/kg) ve standart doz steroid (1 mg/kg) karsilagtirmasi yapilmis.
Aralarinda anlaml bir fark tespit edilmemis. Benzer yanit oran1 bulunmakla birlikte
yine yuksek doz steroid grubunda remisyona ulasma zamaninda gecikme tespit
edilmis. Yiksek doz tedavinin ilk basamakta kullanimi ile ilgili yeterli veri
bulanmamaktadir. Yalnizca ciddi trombositopenisi ve nérolojik tutulumu olanlarda
kullanim1 tavsiye edilmektedir. Standart doz steroid ise ilk akut atak disinda

kullanim1 dnerilmektedir.
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3.1.1.11.3. Splenektomi
Genellikle direngli olgularda yapilmakta ve etkili olmaktadir. Niiksi 6nlemek
icin remisyon sirasinda rutin onerenler vardir. Bazi hastalarda plazma tedavisine

yanit1 arttirabilir (63,64).

3.1.1.11.4. Anti Trombosit Tedavi

Tek basina yanit % 10'dan az olup dogal seyrinden farkli oldugu tartigmalidir.
Relaps riskini 6nlemede aspirin, dipiridamol, clopidogrel kullanilabilir. Tiklopidin ve
clopidogrel kendileri TTP benzeri sendroma neden olabilmektedir(65,66).
Antitrombosit tedavi trombosit sayist > 50000/mm?® olduktan sonra baslanabilir.
Kanama artis1 bildirilmemistir (24,27,46). Direngli olgularda intravendz immun
globilin (400 mg/kg 5 gun), vinkristin (1mg, 3-4 gun ara ile total 4 doz), azatiopurin,
siklofosfamid (pulse uygulanabilir) siklosporin A kullanilmis ve yanit alinmis olgular
bildirilmistir. Kombine kemoterapi (CHOP), Staf protein A adsorbsiyon, anti CD 20,
periferik kok hucre nakli diger tedavilere direngli olgularda denenebilir (67,68).
Mikofenolat mofetilin relaps/refrakter TTP’ de kullanimu ile ilgili vaka diizeyinde

yayinlar vardir.

3.1.1.11.5. Transfuzyon

Semptomatik anemisi olan hastalarda eritrosit stispansiyonu verilebilir. Hb
diizeyi 7 veya 10 gramin altinda transflizyon yapilmasi akut mortaliteyi
etkilememistir. Trombosit verilmesi genellikle kontrendikedir. Yasami tehdit eden
kanamalarda verilebilir. Yalniz trombosit sayisina bakarak verilen olgularda ani

oliim riski oldugu unutulmamalidir (69).

3.1.1.11.6. Diger Oneriler

Folik asit destegi yararli olabilir. Profilaktik fenitoin kullanimi tartigmalidir.
Konviilziyon olmugsa sekonder profilaksi yapilabilir. Tiim hastalara hepatit B asis1
yapilmalidir. Sik tekrarlayan olgularda ampirik antibiyotik Oneren yazarlar vardir.
Refrakter ve niiks hastalikta Rituksimab 375mg/m2 /hafta- 4 hafta diger bir

secenektir. Immunosupresif tedavi siklofosfamid veya vinkristin (2 mg [V/hafta 2-14
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hafta) seklinde uygulanabilir. Siklosporin tedavisi diger tedavilere yanit alinamayan

olgularda uygulanabilecek bir diger segenektir.

3.1.1.12. Hastalarin izlenmesi

Plazma degisimi kesildikten sonra ilk ay haftalik tam kan sayis1 ve LDH
diizeyleri izlenmeli, trombosit sayisinda azalma veya LDH yiikselmesi durumunda
tekrar plazmafereze baslanmalidir. Dort haftalik stabil donemden sonra aylik
kontroller yeterli olabilir. Hastalar sistemik semptomlar goriildiigiinde veya
enfeksiyon sonrast tam kan saymmi yaptirmalidir. Ilaca bagli TTP diisiiniilen
olgularda ayni ilag tekrar kullanilmamalidir. Hastalarin bobrek fonksiyonlart uzun
donem takip edilmelidir. Sekel olarak kalabilen bazi fiziksel ve zihinsel sorunlarin

tam iyilesmesi i¢in uzun donem gegmesi gerekebilir (70).

3.2. Renal Transplantasyon Hastalarinda Aferez

Son donem bdbrek yetmezliginin en seckin tedavi ydntemi renal
transplantasyondur. Basarili bir renal transplantasyonsonrasinda kardiyovaskiiler
olaylar azalmakta, sag kalim siiresi uzamakta ve yasam kalitesinde iyilesme
gozlenmektedir. Renal transplantasyonsonrasinda gelisen akut-kronikrejeksiyonlar
ve primer bobrek hastaliginin niiksii organ sag kalimini Onemli dSlgiide
kisitlamaktadir. Immiinsupresif tedavilerdeki gelismelere ragmen bu klinik
durumlarda halenalinan sonuglar yiiz giildiiriicii degildir. Bu nedenle nakil sonrasi
donemde primerhastalik niiksii veya rejeksiyon gelisim riski yiiksek olan gruplar
ozellikle belirlenmeli vegerekli onlemler alinmalidir. Gerek rejeksiyon gerekse
primer hastalik niiksii durumlarinda Kortikosteroid, anti-timosit globulin, rituksimab,
intravendz immiinoglobulin (IVIG) tedavileri basariyla kullanilmaktadir. Bir diger
tedavi yontemi ise plazmaferezdir. Renal transplant hastalarindaplazmaferez yontemi
olarak; plazma degisimi (PD), cift filtrasyon plazmaferezis (CFPF) ve
immiinadsorbsiyon gibi farkli yontemler kullanilmaktadir.

Plazmaferez antikorlar, imminkompleksler, krioglobulinler, myeloma hafif
zincirleri, endotoksinler ve kolesterol iceren lipoproteinler gibi biyik molekdl
agirlikli maddeleri plazmadan temizlemek i¢in kullanilan bir yontemdir (71,72).
CFPF yonteminde ise; plazma hiicrelerden ayrildiktan sonra plazmadaki ¢dziinenleri

molekiil boyutlarinagére uzaklastirmak i¢in ikincil plazma stizgeci (por boyutu 0,01-
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0,03 prn) kullanilir. Bdylece albiimin ile birlikte daha yiliksek molekiil agirlikli
¢oziinenlerin ¢ogu hastaya geri verildigi i¢in replasman sivist gereksinimi azalir.
Immiinadsorbsiyon isleminde ise replasman sivisna gereksinim olmadan ve
pithtilagma  faktorleri ve  kompleman  eksilmeden, plazmadan yalniz
immiinglobulinleri ~ uzaklagtirmak  i¢cin  kullanilmaktadir  (73,74). Bu
teknikotoantikorlarin anahtar patogenetik rol oynadigi durumlarda 6rnegin Good
pasture hastaliginda, sistemik lupus eritematozusta, vaskiilitlerde ve bobrek nakline
hazirlanan hastalarda anti-HLAantikorlar1 uzaklastirmak icin plazma degisiminin

yerine kullanilmstir.

3.2.1. Renal Transplantasyon Oncesi Aferez Uygulamalari

a) ABO-uyumsuz renal transplantasyon: Dolasimdaki Anti-A ve Anti-B
antikorlarinin hiperakut-akut antikor aracilikli rejeksiyona yol agtiklari bilindigi i¢in
onceleri ABO uyusmazligi bobrek nakli igin kontrendikasyon olarak kabul
edilmekteydi.. Ancak sonralar1 transplant Oncesi donemde desensitizasyonun bu
konuda faydali olabilecegi diisiinlildi. A2 alt grubunun Al ve B grubuna oranla daha
az immiinojenik oldugu ve A2 bdbreklerde antikor aracili rejeksiyonun daha az
goriildiigl bilinmektedir. PD, CFPF veya immiinadsorbsiyon iglemleri 1:8 ve daha
yiksek oranlardaki dolasan IgM ve IgG tipi anti ABO antikorlarini
azaltabilir.Japonya’dal1989-2006 yillar1 arasinda yapilan 1012 ABO uyumsuz Renal
transplantasyonda 10 yillik hasta vegreft sag kalimi %87 ve 63 olarak bildirilmistir
(75). ABO uyumsuzlugunda genel yaklasimtransplant dncesi 2-4 seans plazmaferez
ve sonrasinda splenektomi veya rituksimab+IVIG tedavisi uygulanmasidir
(76,77,78). Immiinadsorbsiyon islemi plazmadanspesifik olarak Anti-A ve Anti-B
antikorlarini uzaklastirdigi i¢in PD tedavisine gore daha yararlidir (79). Nakil sonrasi
ilk iki haftalik donemde bu hastalarda akut rejeksiyon riski yiiksek olup PD yada
immiinadsorbsiyon islemi gerekebilir. Tobian ve ark.lar 53 ABO uyumsuz bobrek
nakli adaymni nakil oncesi 10. Giinden nakil sonrast 7. giine kadar giin asiri
plazmaferez tedavisi uygulamiglar ve higbir hastada hiperakut rejeksiyon
gozlenmemisken, 3 hastada (%5.7) akut rejeksiyon gelismis ancak o hastalarin
hicbirinde izlemde greft kaybi goriilmemistir (80), Yine Tobian ve ark.lar

retrospektif arastirmasina gore 46 ABO uyumsuz hastaya transplant dncesi ortalama
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6.2 + 2.5, nakil sonrasi ortalama 5.0 £ 2.3 seans plazmaferez uygulanmisg, higbir
hastada hiperakut rejeksiyon goriilmemis, 10 hastada (%21.7) akutrejeksiyon
gelismis ve bu hastalarin 9’u plazmaferez, 1 ’i ise splenektomi ile basarili bir sekilde
tedavi edilmistir (81). Literatiirde butir hastalarda plazmaferez tedavisinin
yararlarin1 gosteren baska ¢alismalar da bulunmaktadir (82,83). Sonug¢ olarak ABO
uyumsuz hastalarda transplant 6ncesi 7-10.giin 6ncesinden baslayarak; 3-5 seans ve
transplant sonras1 donemdegiin asir1 2-4 seans plazma degisimi tedavisi uygulamasi
hiperakutakut rejeksiyon gelisiminionleyebilir ve gelisen akut rejeksiyonun

tedavisinde de yararlidir.

b) Sensitize hastalarda transplantasyon: Gebelik, dnceki transplantasyon
ve yapilan kan transflizyonlar: liremik hastalar1 sensitize hale getirebilir ve bu durum
nakil aninda ve sonrasi donemde rejeksiyon riskini arttirir. Genel olarak panel reaktif
antikor (PRA)’nm %380’in iizerinde olmasi, donor spesifik antikorlarin ve lenfosit
capraz Karsilastirma testinin pozitifliginin olmasi hastanin yiiksek sensitize olmasi
manasina gelmektedir. Bu hastalarin renal transplantasyonolmalar1 problemli oldugu
icin birgok hasta uzun siireckadavra bekleme listelerinde beklemis ya da canlidan
nakil olamamistir. Ancak son yillarda"transplant 6ncesi donemde immiinsuppresif
tedavinin  baslatilmasi, rituksimab, intravenéz imminglobulin verilmesi ve
plazmaferez uygulamalari bu hastalar igin umut verici birgelisme olmustur. Ozellikle
IA isleminin olumlu etkilerinin goriildiigii yaymlar bulunmaktadir. Beimler ve ark.lar
lenfosit capraz karsilastirma testi pozitifligi olan 2 sensitize hastada tek seans
uygulanan IA nun bile testi negatiflestirebildigini gdstermislerdir (84), Higgins veark
lar 6 sensitize bobrek alic1 adayma transplant dncesi 1A tedavisi uygulamislar ve 5
yillikdénemde sadece 2 hastada kronik rejeksiyon nedeniyle greft kaybi gelismistir
(4). Haas veark.nin ¢alismasinda 20 yiiksek sensitize bobrek transplant alic1 adayina
peritransplant donemde ortalama 11 seans immunadsorbsiyon yapilmis ve 1 yillik
greft sag kalimini %80 olarakbildirmislerdir (18), Lorenz ve ark. 9’u lenfosit capraz
karsilagtirma testi pozitif olmak uzere 40 yliksek sensitize alic1 adayina peritransplant
donemde IA tedavisi uygulamis ve ortalama 32 aylik izlemde 9 hastada (%22) greft
kaybr gelismistir (17). Lenfosit capraz karsilastirmatesti pozitif olanlarla

olmayanlarin greft sag kalim oranlar1 benzer bulunmustur. Sonug olarak sensitize
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vakalarda oncelikle immunadsorbsiyon islemi, peritransplant donemde giin asir1 8-10
seans kadar uygulanmalidir ve bu sekilde basarili bir tedavi yontemi gibi

gorulmektedir (19,85).

c) Akut ve kronik humoral rejeksiyonlar: Akut ve kronik rejeksiyonlar,
renal transplantasyonsonrast erken ve ge¢ donemde halen Snemli bir sorun
olarakkarsimiza ¢ikmaktadir. Akut hiicresel rejeksiyonda genellikle pulse steroidler,
monoklonal ~ veya  poliklonal antikorlar  veintravenoz  immunoglobulin
kullanilmaktadir. Akut humoral rejeksiyonda (AHR) ise bunlarailaveten rituksimab
ve plazmaferez yontemleri kullanilmakta ve basarili sonuglar alinmaktadir (86).
Kronik humoral rejeksiyonlarda (KHR) da yine benzer tedavi yodntemleri
uygulanmaktafakatalinan sonuglar yiiz giildiiriicii degildir.

Bohmig ve ark. 10 AHR vakasina A tedavisiuygulamis; 8’inde basarili sonug
alimmigken 2 hastada greft kayb1 gelismistir (87). Yine Bohmig ve ark. 10 C4d (+)
AHR olgusunu IA tedavisi alan ve almayan iki gruba randomize etmisler ve almayan
grupta 4 hastada greft kayb1 olurken, IA tedavisi alan hastalarin hicbirindeizlemde
greft kaybr goriillmemistir (88).

Gomes ve ark. 11 AHR tanis1 alan hastanin 10’unaplazmaferez tedavisi
yapmis ve 9’unda basarili sonug¢ alinirken bir hastada greft kaybi gelismistir (89).
Yapilan diger bir ¢alismada 39 AHR vakasinin 29’una ortalama 7 seans plazma
degisimi, 10 hastaya ise ortalama 4 seans CFPF tedavisi uygulanmis ve 24 hastada
(%62)’unde basarili sonu¢ alinmistir (90), Akut humoral rejeksiyonlarda plazmaferez
tedavisi steroid ve/veya ATG tedavisine ragmen yeterli yanit alinamamasi
durumunda ya da AHR tanist konulur konulmaz uygulanmaktadir. Bu konuda
merkezler kendi klinik deneyimlerine gore baslangic zamanini diizenlemektedir
ancak tedaviye erken baslamanin daha yararli olabilecegi diisiiniilmektedir. Sonug
olarak akut humoral rejeksiyon vakalarinda plazma degisimi, CFPF veya IA
tedavisinin diger tedavilere ek olarak bagar1 oranini arttirdigi sOylenebilir
(91,92,93.94.95.96).

d) Rekirren glomerulonefritlerde  transplantasyon: Kronik

glomerulonefritler gerek Ulkemizde gerekse tim dunyada halen kronik bobrek
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yetmezliginin onemli bir nedenidir. Bu hastalara basarili bir sekilde renal
transplantasyonyapilabilir ancak nakilsonrast herhangi bir donemde rekurren
glomerulonefrit tablosu karsimiza c¢ikabilir. IGA nefropatisinin nakil sonrasi
donemde tekrarlama riski daha ylksek gibi gorinse de fokal segmental
glomeruloskleroz (FSGS) tekrarladig1 taktirde daha yiiksek oranda greft kaybina
nedenolmaktadir. FSGS hastalarinda dolasimda bulunan permeabilite faktdrunun
hastalik patogenezinden sorumlu oldugu ve plazmaferez tedavisinin bu faktori
dolasimdan uzaklastirarak etkili oldugu distiniilmektedir (97). Nakil sonrasi
tekrarlama riski yuksek olan hastalar (6zellikle Kollapsing FSGS) transplantin hemen
oncesi (genellikle 2 seans) ve sonras1 donemde (ortalama 5 seans) uygulanan plazma
degisimi tedavisinden yarar gormektedirler. Sonug olarak; plazmaferez tedavisi renal
transplanthastalarinda ABO uyusmazligi durumunda, yiiksek sensitize hastalarda
transplant oncesi donemde, akut humoral rejeksiyonlarda, rekkiren FSGS ve TMA
olgularinda diger tedavilere ek olarak basarili bir sekilde uygulanabilir. Kronik

humoral rejeksiyonlarda ise heniiz etkinligi gosterilememistir.

3.3. ANCA Pozitif Vaskulitlerde Aferez

3.3.1. Wegener Granulomatozu (WG)

1936’da Wegener tarafindan ayrintili olarak tanimlanan bu patoloji, kiiciik ve
orta capli damarlari etkileyen sistemik, nekrotizan, graniilomatoz bir vaskiilittir. Ust
hava yollar1 ve akcigerin nekrotizan graniilomatdz lezyonlari, “pauci-immune” fokal
segmental nekrotizan glomerulonefrit (GN) ve diger organ patolojilerine de neden
olan yaygin bir vaskiilit ile karakterizedir. Hastaligin, list hava yollar1 lezyonlar ile
kendini gosteren ve bobrek tutulumunun olmadigi varsayilan daha sinirl bir formu
da (Limited WG) tanimlanmigtir. Bu olgularda biyopsi yapildiginda, olgularin
%350’den fazlasinda fokal GN oldugu ileri siiriilmektedir. Bu nedenle, klasik ve
siirlt WG ayrimi  yiizeyel kalmakta ve “bu ikiform ayni hastaligin klinik
spektrumunda degisik uglar1 gosteriyor” izlenimi dogmaktadir (98,99,100,101).

Hastalik her yasta baslayabilir; kadinlarda ve erkeklerde esit siklikta goraldr.

Hastalik, siklikla st ve alt solunum yollarin1 ve bobrekleri etkiler. En erken yakinma
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ve belirtiler ates, terleme, halsizlik, kilo kaybi gibi konstitusyonel semptomlardir.
Ates, baslangicta olgularin 1/4’tinde vardir. Olgularin yaridan fazlasinda hastalik
seyrinde tabloya katilabilir. Ust hava yolu tutulumu en sik tutulum olup, baslangicta
olgularin %70’inde, tiim hastalik seyrinde ise %90’1nda goriiliir. Bu tutulumun en sik
baslangi¢ belirtisi, alinan tedaviye yanit vermeyen, inat¢i siniizit ve rinittir.
Gercekten de siniizit, baslangigta olgularin yarisindan fazlasinda, tiim hastalik
seyrinde ise %85’inde goriiliir. Sinlis mukozasindaki inflamasyon, kemigi de yikacak
siddette seyredebilir (98.100). Ust solunum yollar1 hastalig1 ile ilgili diger belirtiler;
piiriilan burun akintisi, burun mukozasinda {ilser, burun kanamasi ve otitis mediadir.
Burun ve siniis mukozasindaki yangi kikirdak dokuda iskemiye ve sonugta nazal
septumda perforasyona ve eyer-burun deformitesine yol acabilir. Otitis media
nedeniyle fasiyal sinir hasar1 gelisebilir, fasiyal paraliziye neden olabilir, siklikla
subglottik bolgede gelisen trakea inflamasyonu ve skleroz, Ozellikle ¢ocuklarda
stridora ve tehlikeli boyutlarda hava yolu darligina yol agabilir. WG klinigi 6zellikle
staf aureus enfeksiyonuna bagli olarak agirlasabilir (98,100).

WG’lu olgularin %45’inde baslangigta; pulmoner nodiiller, infiltratif golgeler
veya her ikisi birlikte goriiliir. Hastalik siiresince olgularin %87’sinde pulmoner
tutulum vardir. Pulmoner tutulum; okstiriik, nefes darligi,hemoptizi ve daha az
siklikta ploritik agri ile yani 6zgiil olmayan belirtilerle kendini godsterir. Radyolojik
akciger tutulumu olan bazi olgularda, hi¢bir solunum yakinmasi olmayabilecegi de
unutulmamalidir. Nodiiller WG “unda en sik goriilen ve tipik kabul edilen radyolojik
akciger belirtisidir. Siklikla birden ¢ok ve iki tarafli olup, kavitelesebilirler. Alveoler
kapillerit, pulmoner hemorajiye neden olabilir. Diffuz interstisyel infiltrasyonlar ve
hiler lenfadenopati, WG i¢in olagan degildir ve tani icin biyopsi yapilmalidir.
WG’nda hiler LAP olmayisi, sarkoidozdan ayrimda énemlidir (98,100,102).

WG’lu hastalarin baslangigta %20’sinde ortaya c¢ikan GN, hastalik seyri
sirasinda %80 sikligina ulagir. Hizli ilerleyen GN hastaligin en ciddi bulgularindan
biridir. Proteinuri, glomeruler hematiiri ve eritrosit silendirleri saptanir ve renal
yetmezlik gelisebilir. MPA ve renal tutulumlu diger vaskulitlerin aksine, siddetli
bobrek yetmezliginde bile hipertansiyon olagan degildir. Renal patoloji fokal
segmental nekrotizan GN’tir. Biyopside vaskulit ve granulom olusumu sik

gozlenmez (98,100,101). Psédotumor olarak adlandirilan orbital kitleler, retrobulber
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yerlesim gosterir ve proptozis, diplopi veya gérme kaybina neden olabilir. Romatoid
nodiillere benzer yerlesim gosteren deri alti nodulleri veya palpabl purpura ortaya
cikabilir. Mononoritis multipleks ve santral sinir sistemi bulgular1 ¢ok sik degildir
(98,100). Sistemik inflamasyonla seyreden diger hastaliklarda oldugu gibi, WG’nda
da akut faz yanitlarinda yiikseklik, eozinofilsiz 16kositoz, trombositoz, normokrom
normositer anemi ve hipergamaglobulinemi goriilebilir, olgularin %50-60’inda RF
pozitifligi dikkat c¢eker. Kompleman diizeyleri, kriyoglobulinler ve ANA’larda
anlamli bir O6zellik yoktur, Bobrek tutulumu olanlarda; albumindri, l6kosituri,
hematiri, htcresel silendirler ve varsa bobrek yetmezliginin biyokimyasal
anormallikleri olabilir. Ozellikle 1gG4 alt gruplu PR3 ANCA'mn, klasik WG
tanisinda duyarlhilik ve 6zgiilligii herkesce kabul edilmis bir gercektir, Sinirli WG
olgularinda ise, aym: anlamlilikta degildir. Aktif ve yaygin WG’lu olgularda,
cANCA’nin duyarliligt %90-97, ozgilligi ise %80-100 dlzeyindedir. Lokalize
hastaliga sahip olgularda ise diisiiktiir (98,100), WG kesin tanis1 biyopsi ile konur.
Bobrek disi dokularda saptanan granulomatoz inflamasyon, nekroz, nétrofil
agregatlar ve nekrotizan veya granulomatoz vaskulit, hastalik i¢in tipik bulgulardir.
Acik akciger biyopsisi ile elde edilen dokunun histolojik incelemesi, olgularin
%91’inde tam1 koydurucudur. Ust hava yollarmin biyopsisidaha az invaziv bir
islemdir, ancak bu yontemle yalniz %21 olguda tanisal ozellikler saptanir. Bobregin
patolojik incelemesinde; fokal nekroz, kresent olusumlar1 ve immiin birikimin azlig

ya da hi¢ olmayist tipiktir (98,101).

3.3.2. Mikroskopik Polianjitis (MPA)

MPA arteriyol, kapiller ve veniil tutulumunun baskin oldugu, immiin
birikimin ¢ok az oldugu veya hi¢ olmadig bir kii¢iik damar vaskiilitidir. Erkeklerde
kadinlara gore daha sik goriiliir. MPA’in 4 temel klinik 6zelligi; glomerulonefrit,
pulmoner hemoraji, monondritis multipleks ve atestir. Hastalik akut ve ciddi bir
baglangi¢ gosterebilir. Hastalik genel sistemik belirtilerle baglayabilir. Renal tutulum
en sik belirti olup, olgularin kiiclik bir yiizdesinde bobrek yetmezligi gelisir. Ele
gelen purpura gibi deri tutulum belirtileri olabilir. Sik olmamakla birlikte, bagirsak,
gdz ve periferik sinir tutulumlart da tanimlanmistir. Akciger tutulumuna bagh

pulmoner infiltrasyonlar gdzlenir. Bazi olgularda hemoptizi gelisebilir. MPA’te
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prognoz; kronik bobrek yetmezligi ve akciger kanamasmin varligi ve agirlign ile
belirlenir. Bes yillik sag kalim oran1 %74’diir. Tedavi sonrasi hastalarin en azindan
%34’tinde hastalik tekrarlamaktadir (98,100,103,104), WG’a benzer &zellikleri,

hastaligin tanis1 ve tedavisinde yol gosterici olmustur.

3.3.3. Churg-strauss Sendromu

Churg-Strauss Angiitisi veya Sendromu (C- SS)olarak adlandirilan bu
hastalik, kii¢iik ve orta c¢apli damarlarin graniilomatéz bir inflamasyonu olup,
siklikla; deri, periferik sinirler, akciger, kalp ve gastrointestinal sistemi tutar. Hem
periferik kanda eozinofili, hem de dokularda eozinofilik infiltrasyon vardir. C-SS;
astma, ates yiiksekligi, hipereozinofili ve sistemik vaskiilitle karakterli, nadir goriilen
sistemik bir hastalik olarak da tanimlanabilir. Her yasta ve her iki cinsiyette ayni
siklikta goriilmekte olup, sikligi milyonda 3 civarindadir (105,106,107). Temel
Ozelliklerini solunum yollarini tutan eozinofillerden zengin ve graniilomat6z yapida,
kiigiik orta capli damarlar tutan nekrotizan birvaskiilit olarak 6zetleyebilecegimiz bu
hastaligin seyrinde klasik olarak ii¢ donem vardir:

Prodromal donemde alerjik rinit, nazal polipozis ve astim gorulir. Bu donem
yillarca siirebilir. Ikinci dénem; periferik kan ve doku eozinofilisi ile karakterlidir:
Lofler sendromu, eosinofilik pndomoni veya eozinofilik gastroenterit kliniginin
olabilecegi donemdir. Son donemde ise periferik sinirler, akciger, kalp,
gastrointestinal sistem ve bdobreklerin etkilenebildigi vaskiilitik hastalik tablosu
ortaya ¢ikar. Bu donemler hastalik i¢in oldukca tipik olmakla beraber, baz1 hastalarda

bu fazlar birbiri i¢ine gegebilir.

Vaskiilitlerde Plazmaferez Tedavisi: Plazmaferez tedavisinin bobrek
yetmezligiyle karsimiza gelen ANCA-pozitif vaskiilitlerde etkili oldugu ve
bobreklerin toparlanmasina olanak verdigi eski calismalarda gdsterildiyse de, bu
yaklasimin son donem bobrek yetmezligi gelismesini ve mortaliteyi pek
azaltmadigini one siiren daha yeni ¢alismalar da vardir. Giinliik pratikte plazmaferez
tedavisi, alveoler hemoraji ve diger ciddi organ tutulumlarinda da kullanilmaktadir;
fakat bu endikasyonlardaki etkinlik dlzeyi henlz net olarak gosterilememistir.

Plazmaferez tedavisinin etki mekanizmasi dolasimdaki ANCA'larin, proinflamatuar

44



sitokinlerin, pithtilasma faktorlerinin ve c¢esitli inflamasyon mediatorlerinin hizla

dolagimdan uzaklastirilmasidir (108,109,110).

3.4. Norolojik Hastaliklarda Aferez

3.4.1. Guillain-barre Sendromu (GBS)

Guillain Barre Sendromu (GBS), siklikla hizli ilerleyen, asendan, simetrik
gucsuzlik ile karakterize akut inflamatuar bir polinéropatidir (111). Hastalik
nonspesifik semptomlardan birka¢ giin veya haftalar sonrasinda ortaya ¢ikan
progresif glgsiizlik, eslik eden hafif duysal semptomlar ve albuminositolojik
dissosiasyonla karakterizedir (112). GBS 1- 3/100.000 siklikta goriilen bir hastaliktir
(113,114,115). Kadinlar (2.3/100.000) erkeklere (1/100.000) goére daha fazla
etkilenmekte ve 18 yas altinda ve 65 yas istii bireylerde daha sik gortilmektedir
(115).

Guillain Barre Sendromunun, T hicre aktivasyonu ile periferik sinirlerin
antijenik proteinlerine karsi antikor tiretimi ile sonuglanan otoimmun bir hastalik
oldugu diistiniilmektedir. Ebstein-Barr virus, Cytomegalovirus, Mycoplasma
pneumonia ve Campylobacter jejuni gibi enfeksiyoz ajanlar, asilanma, cerrahi
girisimler veya dogum antikor yapimini uyarir. Antikorlar miyelin proteinlerini hedef
almakla birlikte, baz1 vakalarda aksonal yapilar immun aracili hasarin primer hedefi
olmaktadir (116). Bu nedenle, akut inflamatuar demiyelinizan polinoropati olarak
bilinmekle birlikte, varyantlarinda primer patolojik siire¢ aksonal hasardir (akut
motor aksonal ndropati ve akut motor ve duysal aksonal ndropati gibi). Yapilan
cesitli calismalarda, Miller-Fisher Sendromu ve Polinoritis kranialiste kranial
sinirlerin aksolemmal membraninda eksprese edilen bir glikolipid olan GQIb'ye kars1
gelisen ve Campylobacter jejuni enfeksiyonundan sonra goriilen aksonal GBS'da ise
GML1 gangliozidekarsi olusan antikorlarin varlig1 gosterilmistir (116). Antikor aracilt
demiyelinizasyon endondral damarlarin etrafinda mononiiklear infiltrasyon ve
vezikuler miyelin dejenerasyonu ile sonuglanir. Bu demiyelinizasyon aralikli veya
diffuz olabilir ve spinal korddan noéromuskuler kavsaga kadar periferik sinirlerin
koken aldigr herhangi bir lokalizasyonda etkili olabilir.Giigsiizliik, etkilenmis motor
sinirlerde ileti blogu ve/veya primer aksonal hasarla ortaya c¢ikar. Duysal sinir

tutulumunun klinik karsiligi agri ve parestezilerdir (117).
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GBS hastalarinin kliniginde akut baslangicli, ilerleyici ekstremite zayifligi,
hareketlerde zayiflama veya kaybolma ve pozitif norolojik duyusal belirtiler vardir
(118).

Hastalarda klinik hizli ilerler ve %50 sinde 2 hafta i¢cinde ve %90 inda 4 hafta
icinde klinik tablo oturur (111). Hastalarda kranial sinir zayifligi, diyafragma
giicslizliigli tasikardi, aritmiler, hipotansiyon, hipertansiyon ve gastrointestinal
dismotilite gibi otonom disfonksiyonlar gelisebilir. Hastaneye yatirilan hastalarin
Ucte birinde mekanik ventilasyon ihtiyaci gelismektedir.

GBS tanis esas olarak klinik ile konulmakla birlikte elektrodiagnostik testler
ve beyin omurilik sivist (BOS) analizi taniy1 desteklemek i¢in kullanilir fakat BOS
analizi hastaligin erken doneminde normal olabilir. GBS tanisini destekleyen
karakteristik laboratuar bulgusu, anlamli enflamasyon bulgularinin yoklugunda
(mononiikleer hiicre sayis1 <10/mm?®) albuminositolojikdissosiasyon veya BOS
proteininde orantisiz artis olmasidir (111). Semptomlarin baslangicindan sonra ilk 48
saat i¢inde BOS'ta protein artig1 olmayabilir. Bazen BOS proteini bir haftaya kadar
normal Kkalabilir (119). Hastaligin bu bulgusu spinal sinir koklerinin etrafindaki
subaraknoid aralikta kan-sinir bariyerinin bozulmasina baglidir (120).

Elektrodiyagnostik testler edinilmis demiyelinizasyonu ortaya koyar (iletim
blogu, iletim hizlarinda diizgiin olmayan yavaglama) (121). Erken elektrodiagnostik
bulgu H refleksinin olmamasidir ki hastalarn% 97 sinde gorilir (122). TPD
genellikle 1-2 hafta boyunca her giin uygulanir ve plazma hacmi 50 ml/kg olarak
hesaplanir (123,124,125,126,127). 585 hastanin alindig1 4 ayr1 ¢alismanin sonucunda
TPD uygulanan hastalarda 4 hafta i¢inde belirgin klinik iyilesme goriilmiis ve bu
hastalarda 1 yil icinde tam kas giicli kazanci ve olusan sakatlikta gerileme olmustur
(125,126,127,128,129).

Yine 623 hastanin randomize edildigi baska bir ¢alismada, TPD mekanik
ventilasyon gerektiren hastalarin oranint %27'den %14'e kadar diisiirerek neredeyse
yari yariya azalma yapmistir (114,129,130). TPD’nin ilk 4 hafta uygulanmasimin
faydasinin yaninda erken donemde uygulanmasinin biiyiik yarari oldugu goriilmiistiir
(127,131,130), IVIG ile TPD olasilikla ayni derecede etkindir. TPD ile
karsilastirilmak i¢in yapilmis IVIG calismalarinda hizli iyilesme yoniinde 6nemsiz

egilimler olmustur. Bir IVIG caligmasinda 4 hafta icinde sakatlik iyilesmesinde,
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mekanik ventilasyon suresi, 6lim ve sakatlikta, IVIG ile TPD arasinda higbir
farklilik bulunmamuistir (132). TPD veya IVIG kullanma kararini, kullanilabilirlik ve
yan etki profiline bagh olarak klinisyen vermelidir (118). TPD iliskili yan etkiler,
santral vendz erisime baglhi komplikasyonlar, anormal konusma,pnomoni,
hipotansiyon ve septisemidir (118), IVIG alan hastalarin %5 ten azinda yan etki
goriilmektedir (133). En yaygin reaksiyonlar arasinda kas agrilari, bas agrisi, titreme,
goglis agris1 ve aseptik menenjit sayilabilir. Arterial tromboembolik olaylar ve
bobrek yetmezligi nadiren karsilagilan komplikasyonlardir. IgA eksikligi olan
hastalarda anafilaksi oraya ¢ikabilmektedir.

3.4.2. Kronik Enflamatuar Demiyelinizan Polindropati (KIDP)

Edinsel, otoimmdiin, periferik ndropatik bir hastalik olan KIDP te GBS ile
benzer olarak BOS ve serumda, periferik sinirlerin glikolipidlerine karsi
otoantikorlar bulunmaktadir (134). Klinik olarak KIDP’te haftalar hatta yillar iginde
ekstremitelerde simetrik motor ve duyusal defisit gelismektedir (135). Tedavide
kortikosteroidler, IVIG ve TPD'nin yani sira uzun siireli immiinsiipresyon siklosporin
ve azatioprin kullanilmaktadir. TPD'nin 3 hafta boyunca haftada 2 kez olarak plasebo
ile karsilastirildigr bir ¢alismada TPD, sinir ileti ¢calismalari ve duyusal norolojik
bulgularda anlamli farklilik gostermistir (136). 1 ay iginde 10 degisim ile plasebo
degisimin karsilagtirildigi baska bir ¢alismada TPD uygulanan grubun %80 ninde
norolojik islevlerde 6nemli gelisme goriilmiistiir. TPD baslanmasinin 3-6. guniinde
tipik iyilesme kaydedilmistir. Hastalarin %66'sinda diizelme olduktan sonra TPD
kesilmis, sonrasinda niiks goriilmiistiir ve bu nedenle fayda gegicidir ve her 1-2
haftada bir degisim gerekmektedir (137). Polindropati hastalarinda IVIG ileTPD'yi
karsilastiran tek bir calisma bulunmaktadir (138). Ilerleyici ve duragan polindropatisi
olan hastalar6 hafta boyunca IVIG ve TPD uygulanmak i¢in rastgele ayrilmis, TPD 3
hafta haftada 3 kez ve 3 hafta haftada 2 kez olarak uygulanmis, IVIG ise 3 hafta
haftada bir kez 0,2 Gr/kg 3 hafta ise haftada bir kez 0,4 gr/kg olarak uygulanmistir.
Her iki tedavinin de etkin oldugu ve ikitedavi modeli arasinda anlamli farklilik

olmadig1 goriilmiistiir.
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3.4.3. Myastenia Gravis (MG)

MG ndromuskiiler iletimi etkileyen kronik otoimmiin bir hastaliktir
(118,134). Toplumdaki sikligi 20,4/100.000 olarak tahmin edilmektedir (139,140).
Kadimnlar erkeklere goére 2 kat daha fazla etkilenir fakat erkeklerde ileri yas
gurubunda daha sik goriilir. MG in Klinik bulgusu gin iginde artan yorgunluktur
(141). Hemen hemen tim hastalar asimetrik dalgali pitozis ve diplopi ile basvururlar
(142). Hastalarin ¢ogunda 1 yil icinde bulber, solunum, ekstremite ve aksiyel kas
gruplarinda giigsiizliikk gelisir. Pitozis ve diplopi gibi okiiler semptomlar hastalarin
%85-90'inda vardir ve hastalarin yarisinda ilk tani esnasinda bulunmaktadir (143).
MG hastalarinin izleminde neredeyse Ugte birinde mekanik ventilasyon gerektiren
solunum zayiflig1 (myasenik kriz) gelismektedir. Myastenik kriz siklikla hastaligin
ilk birkag yilinda gelismekle bilikte siklikla gegirilmis bir enfeksiyonu takip
etmektedir.

MG postsinaptik kas membrani iizerinde bulunan antijenlere karsi gelisen
antikorlarin neden oldugu otoimmiin bir hastaliktir (144). Myastenik hastalarin
yaklasik %80- %90'inda dolagimdaasetilkolin reseptorlerine karsi gelisen antikorlar
(AChR) bulunur (145,146). ACh Rantikoru olmayan jeneralize MG hastalarinin
yaklagik % 35'inde kas spesifiktirozin kinaz (MuSK)'a kars1 antikorlar vardir (147).
AChR ve MuSK antikorlari bulunmayan  hastalar seronegatifMG olarak
smiflandirilmaktadir. MG klinik olarak teshis edildikten sonra seroloji, elektro
fizyolojik ve immiinolojik testler ile tan1 dogrulanir (139). Serolojik teslerde AChR
ve MuSK'ye karsi antikorlarabakilir. En sik kullanilan elektrodiagnostik testler
tekrarlayan sinir stimulasyonu (RNS) ve tek lif EMG (SFEMG)'dir. RNS normalse
SFEMG yapilir, bu MG i¢in %99 duyarlilikta olmasina ragmen spesifitesi diisiiktiir
(139). MG siiphesi olan bir hastaya edrofonyum kloriir (tensilon) uygulanabilir
(139). Bu kisa asetilkolinesteraz inhibitorii néromiiskiiler kavsaktaki Ach miktarin
arttirir. Boylece hastalarin semptomlarinda, bradikardi ve artmis salgi gibi yan
etkilere ragmen, gecici bir azalma gorulur.

Tedavide timektomi, asetilkolinesteraz inhibitorleri, imminsupressif ilaglar,
kortikosteroidler, TPD ve IVIG kullanilabilmektedir (134). TPD, timektomi
preoperatif ve postoperatif asamalarinda, agir MG olgularinda ve myastenik kriz

durumlarinda 6ncelikle kullanilmaktadir (148).
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MG te IVIG etkinligini gosteren sadece bes kiiclik calisma mevcuttur.
(149,150,151,152). AChR-MG te IVIG ile TPD etkinliginin esit oldugu
distiniilmekte, Anti-MuSK MG de ise TPD, IVIG tedavisine Ustiin gérinmektedir
(153,149,154).

Myastenik kriz tedavisinde 3 veya 5 gun 0,4 gr/kg/gin IVIG ile (¢ seans
TPD’yi karsilastiran 87 hastanin alindigi bir randomize kontrollii ¢aligmada her iki
gurupta da 15 gin iginde klinik iyilesme gorilmistir (155). Mandawat ve
arkadaglar1 MG te IVIG veya TPD uygulanan 1.606 hastay: incelemistir (156). IVIG
ve TPD nin ayn diizeyde etkin oldugu ancak kriz hastalarinda IVIG tedavisinin daha
az hastanede kalis siiresi (4-6 gin, daha az komplikasyon (%14.79, %30.06;
p<0,0001) ve daha yiiksek maliyet ($53,801 ve $33,924, p < 0.001) ile sonuglandigi
goriilmistiir. Miyastenik kriz hastalarinda mortalite TPD uygulanan hastalarda 1VIG
alanlara gore daha yiiksek bulundu (0.44% vs 4.44%, p< 0.001). Myastenik krizde
yiiksek mortalite iliskili degiskenler, TPD, hastanin acil servisten yatirilmis olmast,
komorbid hastaliklarin varligi olarak belirlenmistir.

TPD GBS'dakine benzer sekilde, haftada 1-2 seans ve 50 ml/kg’lik plazma
hacmiyle, uygulanir (157).

84 hastanin dahil edildigi randomize bir c¢alismada TPN ile IVIG
tedavilerinde orta ve ciddi MG'te kotiilesen kas zayiflign karsilagtirtlmistir (158).
IVIG hastalarinda %69, TPD hastalarinda %65 her iki grupta benzer iyilesme
oranlar1 goriilmiistiir. MG hastalarinda TPD komplikasyonlarinda santral ve periferik
vendz kataterler arasinda farki degerlendiren 230 hastanin degerlendirildigi bir
calismada, hastalarin %75'inde periferik venoz erisim basartyla kullanilmistir (159).
Her iki gurup arasinda klinik yanitlar arasinda 6nemli bir fark olmamasina ragmen
santral vendz katater kullanilanlarda Onemli sayida fazla komplikasyonla

sonuglanmistir. Bu komplikasyonlardan en ciddi olani ise atriyal fibrilasyondu.

3.4.4. Lambert eaton sendromu (LES)

Lambert-Eaton sendromu (LES), halsizlik ve kolinerjik otonomik islev
bozuklugunun oldugu ndéromiiskiiler kavsagin otoimmiin patolojisidir (139). LES
klasik olarak akciger kanserinde gorllen bir paraneoplastik sendrom olarak tarif

edilmis fakat ayn1 zamanda kanserle iligkili olmayan otoimmiin bir hastalik olarak da
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tanimlanmaktadir. P/Q tipi VGCC antikorlar1 otonom sinir sistemi noromiiskiiler
kavsak ve presinaptik sinir terminaline saldirarak, alt ekstremite gligsiizliigii,
yorgunluk ve otonomik disfonksiyonla (esas olarak agiz kurulugu) sonuglanan
bulgulara sebep olur. LES tanis1 labaratuvar ve elektrodiagnostik ¢alismalar ile
konulur. Sinir ileti ¢alismalarinda kas kasilmasi veya yiiksek frekansli (20-50 Hz.)
RNS ile sonrasinda CMAP olgiildiigiinde belirgin fasilitasyon ile diisitk ampliidiitlii
CMAPs vardir (160,161,162).

VGCC antikaorlar1 ise kanseri olan biitiin LES hastalarinda ve kanseri
olmayanLES hastalarinin  %90’mndan fazlasinda vardir (163). Yaygin olarak
uygulanan tedaviler: altta yatan malignitenin tedavisi, asetilkolinesteraz inhibitorleri,
guanidin (hiicre i¢i Ca konsantrasyonunu arttirarak artmis norotransmitter miktari ile
sonuglanir), 3,4-diaminopiridin (DAP) (presinaptik noronlara artan Ca girisi ile sinir
terminallerinde potasyum kanallarin1 kapatir), Kkortikosteroidler, azatioprin ve
TPD'dir (139). Her ne kadar rondomize kontrollii ¢alismalar olmasa da TPD, LES’te
iyilesmeye neden olmaktadir (163,164).

3.4.5. Multiple Skleroz (MS) ve Noromyelitis Optika (NMO)

MS ve NMO merkezi sinir sisteminin demyelinizan inflamatuvar
hastaliklaridir.  Hastalardaki norolojik semptomlar, MSS'de hasarlanan yeri
diistindiiren isaretler tagir. Hastalik genellikle remisyon ve relapslarla seyretmektedir.
MS icin self reaktif T hicrelerinin miyelin hasarina neden oldugu ve otoantikorlarin
da bu hasara aracilik ettigi diigiiniilmektedir (134,157).

TPD vyiksek doz kortikosteroide cevap vermeyen akut alevienmesi olan
hastalarda kronikilerleyici MS hastalarina gore daha yararli olarak kabul edilir
(165,166). TPD’ye yanitli MS hastalar1 antikor/kompleman iligkili demiyelinizasyon
oldugunu gostermekle birlikte hastalarda farkli immiinolojik mekanizmalarin da
olmas1 muhtemeldir (166).

Randomize plasebo kontrollli, cift kor bir ¢alismada steroide direngli
immunsupresif tedavi almis MS hastalarina TPD uygulanmis ve 4/7 hastada orta
diizeyde oziirliiliikte iyilesme olmustur (165). MS hastalari, NMO hastalar1 ve akut
dissemine ensefalomyelit hastalarinin dahil edildigi biiylik bir c¢alismada TPD

yapilan hastalarin %44.1’inde orta diizeyde fonksiyonel iyilesme ile sonu¢lanmigtir
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(167). NMO MSS'nin demiyelinizan bir hastalig1 olup, astrosit ylizeyinde bulunan
Aquaporin 4 su kanalina karsi olusan NMO-IgG antikorlar serolojik tanida kullanilir
(168). NMO omurilik, optik sinirleri ve beyin destek dokusunda hasar olusan bir
hastaliktir. Yiiksek doz kortikosteroide yanit vermeyen hastalarda TPD'nin kiglk
calismalarda yarali oldugu saptanmistir (165,167,169,170,171), Yararinin
otoantikorlar, kompleman ve sitokinler gibi proinflamatuvar mediatorlerin ortadan
kaldirilmasi sonucu oldugu diisiiniilmektedir (172). Kiiciik prospektif bir ¢calismada
yiiksek doz kortikosteroite yanitsiz 9 hastaya TPD uygulanmis (173), hastalarda
ikinci seanstan sonra hizli bir iyilesme goriiliitken steroid ile TPD’nin baglanmasi
arasinda gegen siire ortalama 6.4 giin olarak bulunmus. Bir ayin sonunda 6/9 hasta
saglikli hallerine donerken 2 ayin sonunda iki hastada daha tam iyilesme
goriilmiistiir. Alt ekstremite gii¢slizliigli nedeniyle tekerlekli sandalyeye bagimli olan
sadece bir hastada solda sekel kalmis ama o hastada da hatir1 sayilir iyilesme
saglanmstir.

Tipik olarak TPD islemi, 1.5 plazma hacmi degisimi ile 10 giin boyunca 5
seans olarak Uygulanmaktadir (174,175). Hastalar azatioprin, mikofenolat mofetil,
rituksimab, mitoksantron, kortikosteroidler ve siklofosfamid gibi immunsupressif

tedavilerle uzun sureli tedavi edilir.

3.4.6. Paraproteinemik Polinéropati (PPN)

Periferik noropati ve kriptojenik noropati ile basvuran hastalarin %10
kadarinda paraproteinemi bulunmaktadir (175). Paraproteinemi plazma hiicre
klonlarinca tiretilen monoklonal immiinglobulinler, agir zincirler (IgA, 1gG, IgM,
IgD, IgE) ve hafif zincirlerden (kappa veya lamda) olusur. Klonal proliferasyon
hematolojik malignite ile olusabilir fakat genellikle anlam1 bilinmeyen monoklonal
gamopati (MGUS) ile iligkilidir. PPN en yaygin olarak IgM gammopati (%48) 1gG
gammopati (%37) ve IgA gammopati (% 15) ile iliskilidir (176, 177).

Hastalarda motor ve duyusal semptomlarin oldugu heterojen bir klinik vardir
ve elektrofizyolojik caligmalarda aksonal ve demiyelinizan patern ortaya ¢ikabilir
(178). IgM iligkili noropati hastalarinin tedavi segenekleri arasinda IVIG,
klorambusil, fludarabin, kortikosteroid ve siklofosfamid bulunmaktadir (178).
TPD’nin IgM iligkili PPN lerin tedavisinde onemli etkinligi yokken IgG ve IgA
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iliskili PPN tedavisinde yarar1 oldugu gosterilmistir (179,180.181). 19G ve IgA
iligkili PPN'ler ayrica IVIG ve prednizon tedavilerine deyanit verebilmektedir

(177,181,182).

3.4.7. Isaac Sendromu

Isaac sendromu (edinsel ndromyotoni) periferik sinirlerin hipereksitibilitesi
sonucu kas seyirmesi, kramp, miyokimi, pseudomyotoni ve hafif gulgsuzlikle
karakterize nadir goriilen birhastaliktir (183). Hastaligin tanisi istirahat ve uykuda
devam eden miyokimi ve bu miyokimilerin elektromyografide (EMG) gosterilmesi
ile konulur. Vakalarin bir kisminda konfuzyon, haltsinasyon ve uykusuzluk gibi
santral sinir sistemi bulgular1 da eslik edebilir. EMG'de tutulan kaslarda spontan
noromyotonik aktivasyonlar vardir. Genellikle gen¢ bireylerde ortaya ¢iksa da
herhangi bir yasta da goriilebilir. Hastaligin olusum mekanizmasimin voltaj kapili
potasyum kanallarina (VGKCs) karst olusan otoantikorlara bagli olarak periferik
sinirlerde olusan hasar nedeniyle asiri uyarilabilirlik oldugu kabul edilmektedir
(184). Hastalarin ¢ogu sporadik olmakla birlikte baz1 immiinolojik hastaliklara ya da
kimyasal intoksikasyonlara bagli ortaya ¢iktig1 da bildirilmistir (183).

Isaac sendromunu paraneoplastik norolojik sendromlar icinde degerlendirmek
de mimkunddr. Dolayisiyla bu vakalarin etyolojisinde timoma ve kii¢iik hiicreli
akciger kanseri gibi Hastaliklar bulunabilmektedir (183,184). Miyokimik ve
noromiyotonik desarjlarin tedavisinde karbamazepin, fenitoin ve gabapentin gibi
antikonvulzan ajanlar kullanilabilmektedir (185). Bu ilaglarin hasarli periferik
sinirlerden  kaynaklanan ektopik desarjlar1 inhibe ederek etkili oldugu
diistiniilmektedir (186). Tedavide ayrica otoimmiin mekanizmalar da dikkate alinarak
immunosupresif  ajanlar, plazmaferez ve intraven6z immunglobulin  de

kullanilabilmektedir.

3.4.8. Stiff-person Sendromu

Omurga ve bacaklardaki sertlikle beraber duygusal stres ve tetikleyicilerin
gerceklestirdigi kas spazmlart vardir (187). Cogunlukla glutamik asid dekarboksilaza
kars1 antikorlarla (GAD Ab) iliskilidir (188). Ayrica SPS hastalarinin az bir kismim
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olusturan meme ve akciger kanserleri ile iliskili amfifizin antikorlar ile iliskili ayr1
bir varyanti daha vardir (189,190).

Amfifizin Ab, diger paraneoplastik hastaliklarda da siklikla saptanir ve
0zellikle ensefalopati ve miyelopati gibi diger norolojik hastaliklarla da iliskilidir.
Amfifizin Ab tipik olarak paraneoplazi iliskiliyken, GAD Ab degildir (191,192).
GAD Ab ile iligkili SPS IVIG tedavisinden fayda goriirken, amfifizin Ab ile iliskili

SPS steroid, plazmaferez veya kanser tedavisinden fayda gérmektedirler (193).

3.4.9. Sydenham Koresi

Sydenham koresi ¢ocukluk c¢aginin en sik edinsel kore nedenidir. ARA
hastalar1 sydenham koresi ile prezente olabilmekte ve korenin gecmesi 9 aya kadar
strebilmektedir (194,195,196). Koreiform hareketler genellikle yuz, gbvde ve
ekstremitelerde hizli ve istemsiz kasilmalardir (197). Klasik siddetli kore tedavisinde
steroid tercih edilen tedavidir (198,199,200,201,202,203).

Hasta serumunda néronal doku ile reaksiyona giren antikorlarin bulunmasi
Sydenham koresinin humoral otoimmiin hastalik iligkili oldugunu diisiindiirmektedir
(204,205). Bunun sonucu olarak IVIG ve TPD tedavi secenekleri olarak
kullanilmistir. Bir ¢alismada prednizolon, IVIG ve TPD incelendi (109). TPD de
plazma 45 mg/kg olarak duzenlendi. IVIG ve TPD alan ¢ocuklarda 1 aym sonunda
anlamli iyilesme goriildii. TPD uygulanan 6/8 hasta ve IVIG alan 4/4 hastada kore

diizeldi. Prednizolon alanlarda ise sadece 2/6 hastada iyilesme goriildii.

3.4.10. Natalizumab Tliskili Progresif Multifokal Lokoensefalopati

PML immun suprese hastalarda meydana gelebilecek MSS’nin nadir firsatgi
viral Enfeksiyonudur (206,207). Yakin zamanda monoklonal antikor olan
natalizumab iligkili formu tanimlanmistir.En az 24 infiizyon almis hastalarda 1:1000
oraninda latent JK virlis reaktivasyonuna bagli olarak PML goriilmektedir (208).
Mayis 2012'de natalizumab alan 99.600 hasatdan 242'si PML nedeniyle tedavi
edilmistir (209). PML gelisimi i¢in risk faktorleri JK viriis anikor durumu, son
kemoterapi tarihi ve kumilatif natalizumab maruziyetidir (207). En sik motor,
konusma bozuklugu, bilissel bozukluk ve gdérme bozuklugunun dahil oldugu

semptomlar goralir (207).
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Hastalarin yaklasik %50 sinde MR da gadolinyum tutulumu olan lezyonlar
mevcuttur (206). BOS ta JC virls incelemesi taniyr dogrular. Natelizumab iliskili
PML hastalarinin yaklasik %50 sinde viral yiik tespit edebilmek icin ultrasensitif
PCR kullanilmali ve test sik tekrar edilmelidi r(207). TPD, plazmadan natalizumab
klirensini arttirarak, alfa-4 integrin desatlirasyonunu hizlandirarak ve 16kosit
transmigrasyonunu geri dondirerek etki etmektedir (210). Alfa-4 integrin
desatiirasyonunun olmasi i¢in Natalizumab plazma konsantrasyonunun 1 mg/ml nin
altina diismesi gerekir ve bu durum TPD uygulanan hastalarda 15 giinde TPD

uygulanmayanlarda 82 giinde ger¢eklesmektedir (211).

3.4.11. Akut Dissemine Ensefalomiyelit (ADEM)

Akut dissemine ensefalomiyelit (ADEM), santral sinir sisteminin monofazik
otoimmiin demiyelinizan hastaligidir. Genellikle atesli bir enfeksiyon veya asilanma
sonrast meydana gelir (212). Immiinopatogenezinde, santral sinir sistemi beyaz
cevherinde demiyelinizasyon ve perivaskuler inflamatuar infiltrasyon mevcuttur.
Lenfositler, plazma hucreleri ve makrofajlar otoimmiin mekanizmalar ile bu
inflamasyonu olusturur (213). ADEM hastalarinin serumlarinda beyaz cevherdeki
miyelin bazik proteine (MBP) kars1 ve miyelin oligodendrosit glikoproteine (MOG)
kars1 antikorlar bulunmustur (214).

ADEM’de kabul edilen tibbi tedavi yontemleri yiiksek doz intravendz
metilprednizolon (IVMP), intravenéz immiinoglobiilin (IVIG), plazmaferez veya
bunlarin kombinasyonudur (212). Temel tedavi yontemi olarak kabul edilen ise
yiiksek doz IVMP’dir Literatirde ADEM’de terapotik plazmaferez tekniklerinden
biri olan TPD gosterilmistir (215).

3.4.12. Transvers Miyelit

Transvers miyelit, akut veya subakut baslangicli, hizla gelisen kas
giicsiizlligli, seviye veren duyu kaybi ve sfinkter kusuru ile karakterize bir hastaliktir.
Medulla spinaliste en sik torakal segmentler olmak {izere belli bir segment boyunca
motor ve duysal traktuslarin tutulumu s6z konusudur (216). Sirt agrisi, karin agrisi,
bacaklarda agr1 ve parestezi ilk gelisen bulgulardir. Bunu bacaklarda hizla gelisen

giicsiizliik izler, bazen ist ekstremiteler de olaya katilir. Patogenezinin otoimmiin
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mekanizma ile iliskili oldugu diisiiniilmekle birlikte hastalarin ¢ogunda etyoloji
saptanamaz. Transvers miyelitin tedavisinde pulse steroid, plazmaferez ve IVIG

uygulanmaktadir (216,217,218).
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4. GEREC VE YONTEM

15.12.2015 tarihinde 432 numarali etik kurul karari1 ile ¢alisma izni alinmistir.

Calismamizda retrospektif olarak Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji
Klinigi Aferez Unitesi kayitlar1 ve hastanemiz sistemi kullanildi 2010-2015 tarihleri
arasinda hastanemize bagvuran ve terapotik plazma degisimi veya terapotik sitaferez
endikasyonu alan 303 hastanin TA endikasyonu kondugu zaman ,hastanin yatmakta
oldugu boliim, TA endikasyonu, hastanin yasi ve cinsiyeti, vaskiiler girisim yerleri,
kullanilan replasman sivilari, komplikasyonlar, plazmaferez uygulama siklig1 ve
toplam uygulama sayisi, klinik yanitlar1 ve plazmaferez yapilan tim TTP'li
hastalarin cinsiyet, yas, yattig tarih, dogum yeri, boyu, kilosu, anemi,
trombositopeni, LDH dizeyi, ADAMTS 13 diizeyi, ates, norolojik tutulum, Gremi,
halsizlik, kanama, gogiis agrisi, dispne, steroid kullanimi, rituximab kullanimu,
vinkristin kullanimi, tam remisyon ,kismi remisyon, niiks, refrakter, exitus ,akkiz ve
konjenital TTP bakilarak klinik 6zellikleri ve yanitlarini ayrica hastalik 6zelinde
inceledik. Ayrica bu verileri diinya literatlirii ve lilkemizde yapilan c¢alismalarla
karsilastirdik.

Terapotik aferez uygulamalarinin tedavi basarisinin degerlendirilmesi igin ise:
Lokoferez yapilan hastalarda 16kosit sayisinda diisme ile birlikte klinik iyilesme
(biling bulanikligi, gérme bozuklugu, dispne ve atesin kontrol altina alinmasi,
arteryel kan gazi degerlerinde diizelme, akciger infiltrasyonlarinda azalma) elde
edilmesi ve 16kosit degerinin 100,000 /mm®’{in altina indirilmesi tedaviye cevap
olarak kabul edildi. Plazma degisimi yapilan multipl myelom hastalarinin plazma
degisimi sonrasinda klinik bulgularinin diizelmesi, bilin¢ bulanikligi, kanama, gorme
bozuklugu, hipervolemi gibi hiperviskozite semptomlarinin kaybolmas: tedaviye
cevap olarak kabul edildi.

Myastenia gravis - kronik inflamatuar progresif ndropati ve diger norolojik
hastalarda mekanik ventilasyon ihtiyacinin kalkarak ekstiibe edillmeleri, solunum
yetmezliginin diizelmesi, yutma fonksiyonunun normale donmesi, motor kayipta

diizelme ile birlikte, hareket kabiliyetlerini tekrar kazanmalar1 tedaviye cevap olarak
kabul edildi.
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TTP'li hastalarda klinik diizelme ile birlikte LDH degerinin normal sinirlara
donmesi, trombosit degerinin 150,000 /mm3’iin iizerine ¢ikmasi, bu degerlerin {i¢
giin siire ile devam etmesi, plazma degisimi sonlandirildiktan sonra trombosit
degerlerindeki artigin siirmesi tedaviye cevap olarak kabul edildi.

Tum veriler SPSS 22.0 veri tabanina yiiklendi. Siklik tablosu yanisira, veriler
ki-kare testi ve Mann-Whitney U testi kullanilarak analiz edildi. P degerinin < 0,05

olmasi istatiksel olarak anlamli kabul edildi.
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5. BULGULAR

Arastirmaya 01/01/2010 ve 31/12/2015 tarihleri arasinda Dicle Universitesi
Aferez Birimi’nde terapotik plazmaferez ve sitaferez uygulanmis toplam 303 hasta
ve 2289 seans alindi. Olgularin 159 (%52,5)'u kadin, 144 (%47,5)’1 erkekti.
Ortalama yas 42,76 £ 19,191 (10-96) y1l olarak belirlendi. Ortalama seans sayist 7,69
+ 12,183 (1-100) idi. Replasman sivist olarak kullanilmayan islemler ¢ikarildiginda
(sitaferez ve double filtrasyon plazmaferez islemleri) tiim seanslarda TDP
kullanilmisti. Hastalarin 15 (%5,0)'i endokrinoloji servisinde, 1 (%0,3)'i enfeksiyon
hastaliklar1  servisinde, 15 (%5,0)'i dahiliye yogun bakimda, 1 (%0,3)'
gastroenteroloji servisinde, 1 (%0,3)'i genel cerrahi servisinde, 1 (%0,3)'1 gogiis
cerrahi servisinde, 2 (%0,7) si gogiis hastaliklar1 servisinde, 27 (%8,9)'u nefroloji
servisinde, 46 (%15,2) si noroloji servisinde, 3 (%0,1)'0 organ nakli servisinde ,1
(%0,3)'i reanimasyon biriminde ve en fazla 190 (%62,7) hasta ile hematoloji

servisinde takip edilmekteydi.
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Tablo 10. Hasta sayis1 ve takip edildigi bolim.

Hematoloji Hasta sayisi 190

(% )ylzde 62,7%
Noroloji Hasta sayis1 46

(% )ylzde 15,2%
Nefroloji Hasta sayisi 27

(% )ylzde 8,9%
G.D.Y.B.U. Hasta sayisi 15

(% )ylzde 5,0%
Endokrinoloji Hasta sayisi 15

(% )ylzde 5,0%
Organ Nakli Hasta sayisi 3

(% )ylzde 1,0%
Gogiis Hastaliklari Hasta sayisi 2

(% )ylzde 0,7%
Enfeksiyon Hastaliklar Hasta sayisi 1

(% )ylzde 0,3%
Gastroenteroloji Hasta sayisi 1

(% )yuzde 0,3%
Genel Cerrahi Hasta sayisi 1

(% )yuzde 0,3%
Gogiis Cerrahisi Hasta sayis1 1

(% )yuzde 0,3%
Reaminasyon Hasta sayisi 1

(% )yuzde 0,3%
Toplam Hasta sayisi 303

(% )ylzde 100,0%

303 hastanin 211 (%69,6)’inde gegici santral vendz kateter, 21 (%6,9)’inde
gegcici periferik kateter, 3 (%1) hastada ise fistiil bulunmaktaydi. 68 (%22,4) hastanin

damar yolu erisim lokasyonu belirtilmemisti.
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Tablo 11. Hasta sayis1 ve vaskiiler girisim yeri.

Vaskuler Girisim | Belirtilmemis Hasta sayisi 68
Yeri (% )ylzde 22,4%
Fistll Hasta sayisi 3
(% )ylzde 1,0%
Periferik Damar | Hasta sayisi 21
(% )ylzde 6,9%
Santral Venoz | Hasta sayist 211
Kateter (% )ylzde 69,6%
Toplam Hasta sayisi 303
(% )ylzde 100,0%

Terapotik aferez endikasyonu alan 303 hasta; ADEM 5 (% 1,7), akut 16koz 9
(%3), ALL 18 (%5,9), AML 32 (%10,6), atipik HUS 5 (%1,7), churg strauss
sendromu 2 (%0,7), KIDP 2 (%0,7), DIC 3 (%1), diyabetik amiyotrofi 1 (%0,3),
ensefalit 3 (%1), esansiyel trombositoz 11 (%3,6), gebelikle iliskili tma 2 (%0,7), gec
hemolitik reaksiyon 1 (%0,3), glomerulonefrit 3 (%1), graft rejeksiyon 3 (%1),
guillain barre sendromu 13 (%4,3), HELLP 2 (%0,7), hiperlipidemi 10 (%3,3),
hipertrigliseridemik pankreatit 6 (%2), hodgkin lenfoma 10 (%3,3), HUS 14 (%4,6),
KLL 5 (%1,7), KML 9 (%3), kriyoglobulinemi 1 (%0,3), levotiroksin entox 1
(%03),MPGN 1(%0,3),multiple myelom 41 (%13,5),multiple skleroz 3 (%1),
myastenia gravis 7 (%2,3), nonhodgkin lenfoma 11 (%3,6), néromyelitis optica 6
(%2), otoimmun kolanjit 1 (%0,3), RPGN 1 (%0,3), sepsis 17 (%5,6), SLE 1 (%0,3),
soguk aglutinin hastaligi 1 (%0,3), transversmiyelit 6 (%2), trombositoz- ITP 1
(%0,3), TTP 28(%9,2), vaskilit 1 (%0,3), waldenstrom makroglobulinemisi 1
(9%0,3), wegener granulomatozu 5 (%]1,7) tanilarindan olusmaktaydi. En fazla
terapotik aferez islemi periferik kok hiicre toplama islemi (otolog kit) nedeniyle
multiple myelomdu. 9 akut I6koz, 1 vaskiilit ve 3 glomerulonefrit hastasi ayirici

tanilar1 yapilamadan hastanemizden ayrilmis ya da ex olmugslardi.
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Tablo 12. Hasta sayisi ve aferez endikasyonu iliskisi

Endikasyonu

ADEM Hasta sayis1 5

(% )ylzde 1,7%
Akut Lokoz Hasta sayisi 9

(% )ylzde 3,0%
ALL Hasta sayisi 18

(% )ylzde 5,9%
AML Hasta sayisi 32

(% )ylzde 10,6%
Atipik HUS Hasta sayis1 5

(% )ylzde 1,7%
Churg Strauss Sendromu | Hasta sayisi 2

(% )ylzde 0,7%
KIDP Hasta sayis1 2

(% )ylzde 0,7%
DIC Hasta sayis1 3

(% )ylzde 1,0%
Diyabetik Amiyotrofi Hasta sayisi 1

(% )ylzde 0,3%
Ensefalit Hasta sayisi 3

(% )ylzde 1,0%
Esansiyel Trombositoz Hasta sayisi 11

(% )ylzde 3,6%
Gebelikle Iliskili Tma Hasta sayis1 2

(% )ylzde 0,7%
Ge¢ Hemolitik Reaksiyon | Hasta sayisi 1

(% )ylzde 0,3%
Glomerulonefrit Hasta sayisi 3

(% )ylzde 1,0%
Graft Rejeksiyon Hasta sayisi 3

(% )ylzde 1,0%
Gullian Barre Sendromu Hasta sayisi 13

(% )ylzde 4,3%
HELLP Hasta sayisi 2

(% )ylzde 0,7%
Hiperlipidemi Hasta sayis1 10

(% )ylzde 3,3%
Hipertrigliseridemik Hasta sayis1 6
Pankreatit (% )yuzde 2,0%
Hodgkin Lenfoma Hasta sayis1 10

(% )ylzde 3,3%
HUS Hasta sayis1 14

(% )ylzde 4,6%
KLL Hasta sayis1 5

(% )ylzde 1,7%
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KML Hasta sayisi 9

(% )ylzde 3,0%
Kriyoglobulinemi Hasta sayisi 1

(% )ylzde 0,3%
Levotiroksin Entox Hasta sayisi 1

(% )ylzde 0,3%
MPGN Hasta sayisi 1

(% )ylzde 0,3%
Multiple Myelom Hasta sayisi 41

(% )ylzde 13,5%
Multiple Skleroz Hasta sayis1 3

(% )ylzde 1,0%
Myastenia Gravis Hasta sayisi 7

(% )ylzde 2,3%
Nonhodgkin Lenfoma Hasta sayis1 11

(% )ylzde 3,6%
Noromyelitis Optica Hasta sayisi 6

(% )ylzde 2,0%
Otoimmun Kolanjit Hasta sayisi 1

(% )ylzde 0,3%
RPGN Hasta sayisi 1

(% )ylzde 0,3%
Sepsis Hasta sayisi 17

(% )ylzde 5,6%
SLE Hasta sayis1 1

(% )yuzde 0,3%
Soguk Aglutinin Hastaligi | Hasta sayis1 1

(% )yuzde 0,3%
Transvers Miyelit Hasta sayis1 6

(% )yuzde 2,0%
Trombositoz ITP Hasta sayis1 1

(% )yuzde 0,3%
TTP Hasta sayis1 28

(% )yuzde 9,2%
Vaskulit Hasta sayis1 1

(% )yuzde 0,3%
Waldenstrom Hasta sayis1 1
Makroglobulinemisi (% )yuzde 0,3%
Wegener Granulomatozu | Hasta sayisi S)

(% )ylzde 1,7%

Toplam Hasta sayisi 303
(% )yuzde 100,0%

Terapotik aferez uygulanan 303 hastadan 244 hasta tedavi yaniti agisindan

degerlendirildi (59 hastaya periferik kok hicre toplama islemi yapildigindan
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degerlendirme disinda tutuldu). 144 hasta yanith (%59), 17 hasta kismi yanitli (%6)

olarak bulundu. 57 hastada ise (%23) yanit alinamadi. 26 (%10) hastanin ise verisine

ulasilamadi.

Tablo 13. Hasta sayis1 ve komplikasyon iliskisi

Komplikasyon | Belirtilmemis | Hasta sayisi 77
(% )ylzde 25,4%
Allerji Hasta sayis1 6
(% )yuzde 2,0%
Epizotta Ex | Hasta sayisi 1
(% )yuzde 0,3%
Hipotansiyon |Hasta sayisi 1
(% )ylzde 0,3%
Kateter Iliskili | Hasta say1si 8
(% )yuzde 2,6%
Kusma Hasta sayis1 1
(% )ylzde 0,3%
Yok Hasta sayisi 209
(% )yuzde 69,0%
Toplam Hasta sayisi 303
(% )ylzde 100,0%

303 hastanin 209 (%69)'unda islem esnasinda herhangi bir komplikasyon
gelismedi. 6 (%2) hastada alerjik reaksiyon, 1 (%0,3) hastada hipotansiyon, 1 (%0,3)

hastada kusma, 8 (%2,6) hastada kateter iliskili komplikasyon gerceklesmisti ve 1

(%0,3) hasta islem esnasinda ex olmustu.
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Tablo 14. Hasta sayisi ve uygulanan islem iligkisi

Uygulanan Bilurubin Aferezi Hasta sayis1 2
Islem (% )yiizde 0,7%
Double Filtrasyon Hasta sayisi 31
Plazmaferez (% )yuzde 10,2%
Lipid Aferezi Hasta sayisi 16
(% )ylzde 5,3%
Lokoferez Hasta sayisi 73
(% )ylzde 24,1%
P.KH.T. Hasta sayis1 59
(% )yuzde 19,5%
Plazma Degisimi Hasta sayisi 110
(% )ylzde 36,3%
Trombosit Aferez Hasta sayisi 12
(% )yuzde 4,0%
Toplam Hasta sayis1 303
(% )ylzde 100,0%

Hastalardan 2'si (%0,7) bilirubin aferezi, 31'i (%10,2) double filtrasyon
plazmaferezi, 16'st (%5,3) lipid aferezi, 73'0 (%24,1) lokoferez, 59'u (%19,5)
periferik kok hicre toplama, 12'si (%4) trombositaferez ve 110'u (%36,3) TPD igin
terapotik aferez tedavisi almisti.

ADEM tanili 5 hastanin 2 (%40) si yanitli, 2 (%40) si yanitsiz, 1 (%20)'i
belirtilmemis, akut 16koz tanili 9 hastanin 1 (%11,1)"i yanith, 1(%11,1)'1 yanitsiz, 7
(%77,8)'i belirtilmemis, ALL tanili 18 hastanin 13 (%72,2)1 yanitl, 5(%27,8)'i
yanitsiz, AML tanili 32 hastanin 15 (%46,9)"1 yanith, 17 (%53,1)'si yanitsiz, atipik
HUS tanili 5 hastamin 4 (%80)'i yanitl, 1 (%20)'si yanitsiz, churg strauss sendromu
tanili 2 hastanin 1 (%50)"1 kismi yanitli, 1(%50)'i yanitsiz, KIDP tanili 2 hastanin 1
(%50)'1 yanitsiz, 1 (%50)'1 belirtilmemis, DIC tanili 3 hastanin 1 (%33,3)'1 yanitl, 2
(%66,7)'si yanitsiz, diyabetik amiyotrofi tanili 1 (%100) hastanin yanith, ensefalit

tanil1 3 hastanin 2 (%66,7)'si yanitli, 1 (%33,3)'i yanitsiz,esansiyel trombositoz tanili
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11 hastanin 9 (%81,8)'u yanitli, 1 (%9,1)'i kismi yanutli, 1 (%9,1) yanitsiz, gebelikle
iligkili tma tanili 2 (%100) hastanin yanith, ge¢ hemolitik reaksiyon tanili 1 (%2100)
hastanin yanitli, gn tanili 3 hastanin 2 (%66,7) si yanitli, 1(%33,3)"1 yanitsiz, graft
rejeksiyon tanili 3 hastanin 1 (%33,3)" yanitli, 1(%33,3) i kismi yanitli, 1 (%33,3)'i
yanitsiz, gullian barre sendromu tanili 13 hatanin 7 (%53,8)"1 yanith, 1 (%7,7)'si
kismi yanitli, 3 (%23,1)"l yanitsiz, 2 (%]15,4) belirtilmemis, HELLP sendromu tanili
2 hastanin 1 (%50)'i yanith, 1 (%50)'i kismi yanitli, hiperlipidemi tanili 10 hastanin 8
(%80)'1 yanitli, 1 (%10)'i yanitsiz, 1 (%10)'i belirtilmemis, hipertrigliseridemik
pankreatit tanili 6 hastanin 4 (%66,7)"i yanitl, 1 (%16,7)'i kismi yanith, 1 (%16,7)'i
belirtilmemis, HUS tanili 14 hastanin 7 (%50)'si yanitl, 3 (%21,4)'i kismi yanitls,
2(%14,3)'si yanitsiz, 2(%14,3) si belirtilmemis, KLL tanili 5 hastanin 2 (%40)'si
yanitli, 2 (%40)'si yanitsiz, 1(%20) i belirtilmemis, KML tanil1 9 hastanin 8 (%88,9)'i
yanitli, 1 (%11,1)'1 yanitsiz, kriyoglobulinemi tanili 1 (%100) hasta yanitl,
levotiroksin entoksikasyonu tanili 1 (%100) hasta yanitli, MPGN tanili 1 (%100)
hasta kismi yanith, multiple myelom tanili 3 (%100) hasta yanitli, multiple skleroz
tanili 3 hastanin 2 (%66,7)'si yamth, 1 (%33,3)"1 belirtilmemis, myastenia gravis
tanili 8 hastanin 6 (%75)'s1 yanitli, 1 (%12,5)'i yanitsiz, 1 (%12,5)'i belirtilmemis,
noromyelitis optica tanili 6 hastanin 4 (%66,7)"l yanith, 1 (%16,7)"1 kismi yanitl, 1
(%16,7)'1 belirtilmemis, otoimmun kolanjit tanilt 1 (%100) hasta yanitli, RPGN tanili
1 (%100) hasta kismi yanitli, sepsis tanili 17 hastanin 7 (%41,2)'si yanitli, 2
(%11,8)'si kismi yanitli, 4 (%23,5)'i yanitsiz, 4 (%23,5)'i belirtilmemis, SLE tanili 1
(%100) hasta yanitsiz, soguk aglutinin hastaligir tanili 1(%100) hasta yanith,
transvers miyelit tanili 6 hastanin 1 (%16,7)'i kismi yanith, 2 (%33,3)'si yanitsiz, 3
(9%50)' belirtilmemis, trombositoz ITP tanili 1 (%100) hasta yanith, TTP tanili 28
hastanin 25 (%89,3)"i yanmith, 3 (%10,7)U yanitsiz, vaskiilit tanili 1 (%100) hasta
yanitsiz, waldenstrom makroglobulinemisi tanili 1 (%100) hasta yanitli, wegener
granulomatozu tanili 5 hastanin 1 (%20)" yanitli, 2 (%40)'si kismi yanutli, 2 (%40)'si
yanitsiz idi (Terapotik aferez islemlerinden periferik kok hiicre toplama tedavi yaniti
agisindan disarda birakildi).

Tanilara gore teropotik aferez seans sayilari incelendiginde, toplamda 2289

seans uygulanmis ve en fazla seans sayisi, 843 seans sayisi ile %36.8 oraninda TTP,
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269 seans sayist ile %11.75 oraninda sepsis, 239 seans sayist ile %10.4 oraninda

HUS tamlarindan olusmaktaydi.

Tablo 15. Tanilara gore terapétik aferez seans sayisi iligkisi

Endikasyonu |Adem Seans sayisi 23

(% )ylzde 1%
Akut Lokoz Seans sayisi 18

(% )ylzde 0,7%
ALL Seans sayisi 28

(% )ylzde 1,22%
AML Seans sayisi 76

(% )ylzde 3,32%
Atipik HUS Seans sayist 98

(% )ylzde 4,28%
Churg Strauss Seans sayisi 17

(% )ylzde 0,74%
KIDP Seans sayis1 14

(% )ylzde 0,61%
DIC Seans sayisi 21

(% )ylzde 0,91%
Diyabetik Amiyotrofi Seans sayisi 5

(% )yuzde 0,21%
Ensefalit Seans sayisi 17

(% )ylzde 0,74%
Esansiyel Trombositoz Seans sayisi 16

(% )yuzde 0,69%
Gebelikle Iliskili Tma Seans sayis1 35

(% )yuzde 1,52%
Geg¢ Hemolitik Reaksiyon | Seans sayisi 1

(% )ylzde 0,04%
Gn Seans sayis1 39

(% )yuzde 1,7%
Graft Rejeksiyon Seans sayisi 20

(% )ylzde 0,87%
Gullian Barre Seans sayisi 68

(% )ylzde 2,97%
HELLP Seans sayisi 46

(% )yuzde 2%
Hiperlipidemi Seans sayisi 15

(% )yuzde 0,65%
Hipertrigliseridemik Seans sayisi 9
Pankreatit (% )yuzde 0,39%
Hodgkin Lenfoma Seans sayisi 17

(% )yuzde 0,74%
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HUS Seans sayis1 239

(% )ylzde 10,4%
KLL Seans sayisi 13

(% )ylzde 0,56%
KML Seans sayisi 28

(% )ylzde 1,22%
Kriyoglobulinemi Seans sayisi 2

(% )ylzde 0,08%
Levotiroksin Entox Seans sayisi 3

(% )ylzde 0,13%
MPGN Seans sayisi 3

(% )ylzde 0,13%
Multiple Myelom Seans sayisi 42

(% )ylzde 1,83%
Multiple Skleroz Seans sayis1 13

(% )ylzde 0,56%
Myastenia Gravis Seans sayisi 39

(% )ylzde 1,7%
Nonhodgkin Lenfoma Seans sayisi 26

(% )ylzde 1,13%
Noromyelitis Optica Seans sayisi 38

(% )ylzde 1,66%
Otoimmun Kolanjit Seans sayisi 5

(% )yuzde 0,21%
RPGN Seans sayis1 14

(% )yuzde 0,61%
Sepsis Seans sayisi 269

(% )ylzde 11,75%
SLE Seans sayis1 31

(% )yuzde 1,35%
Soguk Aglutinin Hastaligt | Seans sayisi 4

(% )ylzde 0,17%
Transvers Miyelit Seans sayisi 27

(% )ylzde 1,17%
Trombositoz ITP Seans sayisi 1

(% )ylzde 0,04%
TTP Seans sayis1 843

(% )ylzde 36,8%
Vaskiilit Seans sayisi 1

(% )ylzde 0,04%
Waldenstrom Seans sayisi 1
Makroglobulinemisi (% )yuzde 0,04%
Wegener Granulomatozu | Seans sayisi 64

(% )yuzde 2,79%

Toplam Seans sayisi 2289
(% )yuzde 100,0%
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Bilirubin aferezi yapilan 2 hastadan 1 (%50)'i yanith, 1 (%50) yanitsiz,

double filtrasyon plazmaferez yapilan 32 hastadan 19 (%59,4)'u yanitl, 9 (%28,1)'u

yanitsiz, 4 (%12,5)'u belirtilmemis, lipid aferezi yapilan 16 hastadan 12 (%75)'si

yanitl, 1 (%6,3)'1 yanitsiz, 1 (%6,3) kismi yanitli, 2(%]12,5) beirtilmemis, 16koferez
yapilan 73 hastanin 39 (%53,4)'u yanitli, 26 (%35,6)'s1 yanitsiz, 8 (%211)'inde
belirtilmemis, TPD yapilan 110 hastanin 64 (%58,2)'si yanith, 15 (%13,6)'i kismi

yanitli, 19 (%13,4)'u yanitsiz, 12 (%10,9)'si belirtilmemis, trombosit aferezi yapilan
12 hastanin 10 (%83,3)'u yanitli, 1(%8,3)'i kismi yanitli, 1 (%8,3)"1 yanitsiz olarak

tespit edildi.

Tablo 16. Uygulanan iglem seans sayist iliskisi

Uygulanan Islem | Bilurubin Aferezi Seans sayisi 10
(% )yuzde 0,43%
Double Filtrasyon Seans sayisi 178
Plazmaferez (% )ylzde 7,77%
Lipid Aferezi Seans sayisi 24
(% )yuzde 1,04%
Lokoferez Seans sayisi 167
(% )ylzde 7,29%
P.KH.T. Seans sayisi 113
(% )ylzde 4,93%
Plazma Degisimi Seans sayis1 1783
(% )ylzde 77,8%
Trombosit Aferez Seans sayisi 17
(% )ylzde 0,74%
Toplam Seans sayisi 2289
(% )yuzde 100,0%
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Tablo 17. Tanilara gore ortalama seans sayisi

TANI ORTALAMA SEANS SAYISI
ADEM 4,640,548 (4-5)
Akut Lokoz 2+1,323 (1-5)
ALL 1,56+1,149 (1-5)
AML 2,38+2,091 (1-11)
Atipik HUS 19,6+12,66 (8-37)
Churg Strauss Sendromu 8,5+4,95 (5-12)
KIDP 744,24 (4-10)
DIC 747,97 (1-16)
Ensefalit 5,67+4,041 (2-10)
Esansiyel Trombositoz 1,45+1,036 (1-4)
Gebelikle Iligkili Tma 17,519,092 (4-31)
Glomerulonefrit 13+3,6 (10-17)
Graft Rejeksiyonu 6,67+4,72 (3-12)
Gullian Barre Sendromu 5,23+1,87 (2-8)
HELLP Sendromu 23+11,31 (15-31)
Hiperlipidemi 1,5+0,707 (1-3)
Hipertrigliseridemik Pankreatit 1,5+0,837 (1-3)
Hodgkin Lenfoma 1,7+0,675 (1-3)
HUS 17,07+12,57 (4-54)
KLL 2,641,817 (1-5)
KML 3,11+2,26 (1-8)
Multiple Myelom 2,23+1,764 (1-11)
Myastenia Gravis 4,88+3,441 (1-12)
Non Hodgkin Lenfoma 2,36+1,362 (1-5)
Noromyelitis Optica 6,33+1,211 (5-8)
Sepsis 15,82+17,01 (1-65)
Transvers Miyelit 4,5+3,14 (1-10)
TTP 30,11+20,45 (6-100)
Wegener Granulomatozu 12,80+8,81 (1-22)
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Tanilara gore terapotik aferez seans sayilari; ADEM 4,610,548 (4-5), akut
lokoz 2+1,323 (1-5), ALL 1,56+1,149 (1-5), AML 2,38+2,091(1-11), atipik HUS
19,6+12,66 (8-37), churg strauss sendromu 8,5+4,95 (5-12), KIDP 74,24 (4-10),
DIC 7£7,97 (1-16), ensefalit 5,67+4,041 (2-10), esansiyel trombositoz 1,45+1,036
(1-4), gebelikle iliskili tma 17,5+19,092 (4-31), glomerulonefrit 13+3,6 (10-17), graft
rejeksiyonu 6,67+4,72 (3-12), gullian barre sendromu 5,23+1,87 (2-8), HELLP
sendromu 23+11,31 (15-31), hiperlipidemi 1,5+0,707 (1-3), hipertrigliseridemik
pankreatit 1,5+0,837 (1-3), hodgkin lenfoma 1,7+£0,675 (1-3), HUS 17,07£12,57 (4-
54), KLL 2,641,817 (1-5), KML 3,11+2,26 (1-8), multiple myelom 2,23+1,764 (1-
11), myastenia gravis 4,88+3,441 (1-12), non hodgkin lenfoma 2,36+1,362 (1-5),
ndéromyelitis optica 6,33+1,211 (5-8), sepsis 15,82+17,01 (1-65), transvers miyelit
4,5+3,14 (1-10), TTP 30,11£20,45 (6-100), wegener granulomatozu 12,80+8,81 (1-
22) idi.

TTP tanis1 ile plazmaferez yapilan hastalar1 ayrintili olarak irdeledigimizde
22 hastanin 10 (%45,5)'u kadin, 12 (%54,5) si erkekti. Ortalama yas 28,2 + 8,7 (18-
40 ) idi. Ortalama boy 165,5 + 7,7 (155-180), ortalama kilo 73,9 + 7,24 (60-86) idi.
Hastalarin en sik yasadigi yer 9 (%40,9) hasta ile Diyarbakir’di. Hastaneye
bagvuruda ortalama laboratuar degerleri Hb 9,03 + 2,04 ( 6-13), hct 26,7+ 6,48 (18-
38), whc 10195 + 5615 (2800-29800), nétrofil 7637 + 5463 (1300-27100) , trombosit
36418 + 25979 (11000-105000), ure 65,3 + 35,6 (19-157), kreatinin 1,59 + 0,86 (1-
4), ast 77,4 + 99,8 (25-516), alt 34,9 + 25,5 (5-108), ggt 41,3 + 37,5 (11-151), alp
79,9 + 42,1 (49-205), Idh 1314 + 872 ( 490-4496 ), t.bil 3,2 + 1,89 (1-7), i.bil 2,28 +
1,74 (0-6) idi. Plazma degisim hacmi 1,28 + 0,39 (1-2), plazmaferez giin sayis1 20,7
+ 12 (6-43), volum 4314 + 800 (3500-6000) idi.
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Tablo 18. TTP’li hastalarin laboratuar ve TPD parametreleri

LABORATUAR ORTALAMA DEGER
PARAMETRESI

Hb 9,03 +2,04 (6-13)

Hct 26,7+ 6,48 (18- 38)

Whc 10195 + 5615 (2800-29800)
Notrofil 7637 + 5463 (1300-27100)
Trombosit 36418 + 25979 (11000-105000)
Ure 65,3 + 35,6 (19-157)
Kreatinin 1,59 +0,86 (1-4)

Ast 77,4+ 99,8 (25-516)

Alt 34,9+ 255 (5-108)

Got 41,3 +37,5 (11-151)

Alp 79,9+421 (49-205)

Ldh 1314 + 872 (490-4496)
T.Bil 3,2+1,89 (1-7)

L.Bil 2,28+ 1,74 (0-6)

Plazma Degisim Hacmi 1,28 + 0,39 (1-2)
Plazmaferez Giin Sayisi 20,7+ 12 (6-43)
Volum 4314 + 800 (3500-6000)

Tablo 19. TTP’li hastalarda ates ve hasta sayist iliskisi

Ates Var Hasta sayis1 19
(% )ylzde 86,4%
Yok Hasta sayisi 3
(% )yuzde 13,6%
Toplam Hasta sayis1 22
(% )yuzde 100,0%
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Bagvuruda 19 (%86,4) olgunun atesi vardi. 10 (%45,5) hastada bas agrisi, 1
(%4,5) hastada fokal anomali, 3 (%13,6) hastada konflizyon, 3 (%13,6) hastada
koma, 3 (%13,6) hastada nobet olmak lzere 20 (%91) hastada nérolojik anomali
mevcuttu. Bunlardan 7 (%31,8)'si agir, 13 (%59,1)'i minimal dizeyde idi.

Tablo 20. TTP’li hastalarda noérolojik degerlendirme ve hasta sayist iliskisi

Norolojik Belirtilmemis | Hasta sayist 1
Degerlendirme (% )yiizde 4.5%
Bas Agrisi Hasta sayisi 10
(% )ylzde 45,5%
Fokal Anomali | Hasta sayisi 1
(% )yuzde 4,5%
Konflizyon Hasta sayisi 3
(% )yuzde 13,6%
Koma Hasta sayisi 3
(% )yuzde 13,6%
Nobet Hasta sayisi 3
(% )ylzde 13,6%
Normal Hasta sayisi 1
(% )ylzde 4,5%
Toplam Hasta sayisi 22
(% )yuzde 100,0%

Tablo 21. TTP’li hastalarda norolojik anomali diizeyi hasta sayisi iliskisi

Norolojik Belirtilmemis Hasta sayis1 1
Anomali (% )ylzde 4,5%
Agir Hasta sayis1 7
(% )yuzde 31,8%
Minimal Hasta sayis1 13
(% )ylzde 59,1%
Yok Hasta sayisi 1
(% )yuzde 4,5%
Toplam Hasta sayis1 22
(% )yuzde 100,0%
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Tablo 22. TTP’li hastalarda besli pentat klinigi ve hasta sayist iliskisi

Besli Pentat | Var Hasta sayis1 11
(% )ylzde 50,0%
Yok Hasta sayisi 11
(% )ylzde 50,0%
Toplam Hasta sayisi 22
(% )ylzde 100,0%

Tan1 aninda 11 (%50,0) hastada besli pentat tespit edildi. 21 (%95,5) hastada
halsizlik mevcuttu. 14 (%63,6) hastada petesi, 1 (%4,5) hastada hematiiri vardi. 5
(%22,7) hastada kanama yoktu. Gogiis agrist 4 (%18,2) hastada mevcut iken, 12
(%54,5) hastada yoktu. 17 (%87,3) hastanin gastrointestinal sistem sikayeti
mevcuttu. Bunlarin 7'si (%31,8) bulanti, 2'si (%9,1) ishal, 5'i (%22,7) karin agrisi, 3'l
(%13,6) kusma idi. 5 hastanin (%22,7) gastrointestinal sistem sikayeti yoktu.
Hastalarin 11(%50)'inde akut bobrek yetmezligi mevcuttu.
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Tablo 23. TTP’li hastalarda klinik bulgular ve hasta sayisi iligkisi

Belirtilmemis Hasta sayis1 1
- (% )ylzde 4,5%
Halsizlik Var Hasta sayisi 21
(% )ylzde 95,5%
Belirtilmemis Hasta sayisi 2
(% )ylzde 9,1%
Petesi Hasta sayisi 14
K (% )ylzde 63,6%
anama Hematuri Hasta sayisi 1
(% )ylzde 4,5%
Yok Hasta sayisi 5
(% )yuzde 22,7%
Belirtilmemis Hasta sayisi 6
(% )ylzde 27,3%
Gogiisagrisi Var Hasta sayis1 4
(% )yuzde 18,2%
Yok Hasta sayisi 12
(% )ylzde 54,5%
Bulant1 Hasta sayis1 7
(% )ylzde 31,8%
Ishal Hasta say1s1 2
(% )ylzde 9,1%
Gis Karm Agrist Hasta sayis1 5
(% )ylzde 22,7%
Kusma Hasta sayis1 3
(% )yuzde 13,6%
Yok Hasta sayis1 5
(% )ylzde 22,7%
Hasta sayis1 4
(% )yuzde 18,2%
Dispne Var Hasta sayis1 8
(% )ylzde 36,4%
Yok Hasta sayis1 10
(% )yuzde 45,5%
Var Hasta sayisi 11
. (% )yuzde 50%
Renal Anomali Yok Hasta sayisi 11
(% )ylzde 50%
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Tablo 24. TTP’li hastalarda baslangi¢ tedavide steroid kullanimi ve hasta sayisi

iligkisi
Baslangi¢ Streoid Belirtilmemis |Hasta sayisi 1
(% )ylzde 4,5%
Var Hasta sayis1 5
(% )ylzde 22,7%
Yok Hasta sayisi 16
(% )ylzde 72,7%
Toplam Hasta sayis1 22
(% )ylzde 100,0%

Hastalarin tamaminin (%100) coombs testi negatifti. Bes (%22,7) hastanin
tedavisinde baslangigta TPD ile steroid birlikte verildi. 8 (%36) hasta baslangic
tedavisine refrakter kabul edildi.

Toplamda 9 (%40,9) hastaya yalnizca TPD uygulanmis, 2 (%9,1) hastaya
TPD, steroid ve rituximab, 6 (%27,2) hastaya TPD ve steroid, 1 (%4,5) hastaya
TPD, steorid, rituximab ve vinkristin, 3 (%13,6) hastaya TPD, steroid ve vinkristin

ve 1 (%4,5) hastaya TPD ve vinkristin tedavileri verildi.

Tablo 25. TTP’li hastalarda uygulanan tedavi ve hasta sayisi iligkisi

Tedavi |Yalnizca TPD Hasta sayisi 9
(% )ylzde 40,9%
TPD Steroid Rituksumab Hasta sayisi 2
(% )ylzde 9,1%
TPD Steroid Hasta sayisi 6
(% )ylzde 27,2%
TPD  Steroid  Rituximab | Hasta sayisi 1
Vinkristin (% )ylzde 4,5%
TPD Steroid Vinkristin Hasta sayisi 3
(% )yuzde 13,6%
TPD Vinkristin Hasta sayisi 1
(% )yuzde 4,5%
Toplam Hasta sayisi 22
(% )yuzde 100,0%
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17 (%77,2) hastada tedavi yaniti1 alinirken, 4 (%18,2) hastada yanit alinamadi.
1 (%4,5) hasta hastanemiz takibinden ayrildigindan tedavi yanit1 belirtilmedi.

Uygulanan tedaviye gore tedavi yanit1 asagidaki tabloda gosterilmektedir.

Tablo 26. TTP’li hastalarda uygulanan tedavi-tedavi yanati iliskisi

Yanit var Yanit yok
Tedavi | Yalnizca TPD | Hasta sayisi 8 1 9
(% )ylizde 88,8 11,2 100%
TPD Steroid | Hasta sayisi 1 1 2
Rituksumab (% )yuzde 50 50 100%
TPD Steroid | Hasta sayisi 3 2 6
(% )ylizde 50 33,3 100%
TPD Steroid | Hasta sayisi 1 0 1
Rituximab (% )yuzde 100 0 100%
VinKristin
TPD Steroid | Hasta sayisi 3 0 3
Vinkristin (% )yuzde 100 0 100%
TPD Vinkristin | Hasta sayist 1 0 1
(% )ylizde 100 0 100%

Calismamizda yalnizca TPD uygulanan hasta sayist 9 idi. Bunlarin 8
(%88,8)"1 tedavi yanith, 1(%11,2)"1 yanitsiz idi. TPD, steroid ve rituksumab alan 2
hastadan 1 (%50)'i yanitli, 1 (%50)'i yanitsiz idi. TPD ve steroid tedavisi uygulanan
6 hastadan 3 (%50)1 yamth, 2 (% 33,3)'si yantsiz idi. Kalan 1 hasta hastane
takibimizden ayrilmisti. TPD, steroid, rituximab ve vinkristin alan 1 hasta tam yanith
idi (%2100). TPD, steroid ve vinkristin tedavisi alan 3 hastanin hepsi (%100) yanith
idi. TPD ve vinkristin verilen 1 hastadan da tedavi yaniti alinmist1 (%100).

7 (%31,8) hastada hastalik relaps oldu. Relaps olan hastalarda ortalama relaps
gund 368,8 + 335,7 (16-750) idi. Uygulanan tedaviye gore relaps orani asagidaki
tabloda gosterilmektedir.
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Tablo 27. TTP’li hastalarda uygulanan tedavi-relaps iligkisi

Relaps var |Relaps yok

Tedavi | Yalnizca TPD Hasta sayisi 4 5 9
(%) yuzde 44,4 55,6 100%

TPD Steroid Hasta sayis1 1 1 2
Rituksumab (%) yuzde 50 50 100%

TPD Steroid Hasta sayist 1 5 6
(%) yuzde 16,6 83,4 100%

TPD Steroid Hasta sayisi 0 1 1
Rituximab Vinkristin | (%) yuzde 0 100 100%

Steroid Vinkristin Hasta sayisi 0 3 3
(%) yuzde 0 100 100%

Vinkristin Hasta sayisi 1 0 1
(%) yuzde 100 0 100%

Tablo 28. TTP’li hastalarda komplikasyon hasta sayis iliskisi

komplikasyon | enfeksiyon Hasta 1
sayis1
(% )ylzde 4,5%
olim Hasta 4
sayis1
(% )ylzde 18,2%
yok Hasta 17
sayisi
(% )yuzde 77,3%
Toplam Hasta 22
sayisi
(% )yuzde 100,0%

Hastalik komplikasyonlari irdelendiginde 1 (%4,5) hastada enfeksiyon, 4
(%18,2) hastada exitus goruldu.
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Tedaviye yanithh olan grubun basvuru LDH ortalamasmin 1415 + 204,
trombosit sayisinin 18500 + 7778, yanitsiz olan grubun LDH ortalamasi 1311 + 928,
trombosit sayisinin 18600 + 10748 oldugu goriildii. Besli pentat varligi tedavi yaniti
iligkisi ; olmayan 10 hastanin hepsinde (%100) tedavi yanit1 alindi, olan 11 hastadan
5 hastada ( %45) tedavi yanit1 alindi, 6 (%55) hastada alinmadi.

Adamsts 13 diizeyi calisilan 2 hastanin degerleri 5 ve 65 olup, antikorlar1
negatifti. 2 (% 9) hasta konjenital TTP olarak degerlendirildi.

Sekonder TTP olan 2 (%9) hastanin biri SLE’ye sekonder TTP, digeri ilaca
bagli(klopidogrel) TTP olarak degerlendirildi.
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6. TARTISMA

Terapotik aferez islemi  bircok norolojik, hematolojik, immiunolojik
hastaliklarda, bobrek hastaliklarinda, son zamanlarda hiperlipidemiler (secilmis
vakalarda), ila¢ intoksikasyonlart vb. durumlarda yaygin olarak kullanilmaktadir.
Bizim fakiiltemizde ise, TA islemleri 25 yil1 askin siiredir hematoloji klinigine baglh
olarak yapilmaktadir. Unitemizde tiim aferez islemleri haftanin 7 giinii 24 saat
boyunca sertifikali personel tarafindan yiiriitilmektedir. Bu ¢alismanin mevcut
verilerimizi degerlendirmede ve islemlerimizin standartlara uygunlugu acisindan
oldukca 6nemli oldugu kanisindayiz. Genel bilgiler kisminda da belirtildigi gibi, TA
islemleri kanin bilesenlerinin birinin veya bir kisminin degistirmesi ile yapilan bir
destek tedavisidir. Altta yatan hastalifin tedavisine zaman kazandiran yasam
kurtaran bir yontemdir. Tiim verilerimizi ayrintili bir sekilde irdeledik.

Ulkemizde 2002'de yapilan bir calismada Ankara ibni Sina Hastanesinde
1998-2001 yillar1 arasinda terapdtik aferez hastalarin kliniklere gore dagilimi
noroloji: (n=199), hematoloji (n=153), immunoloji (n=78), yogun bakim (n=78) ve
goglis cerrahi (n=51) seklinde oldugu gorilmiis (219). Bizim c¢alismamizda
hastalarin 15 (%5,0)'i endokrinoloji servisinde, 1 (%0,3) i enfeksiyon hastaliklar
servisinde, 15 (%5,0)'i dahiliye yogun bakimda, 1(%0,3)'i gastroenteroloji servisinde,
1 (%0,3)'i genel cerrahi servisinde, 1 (%0,3)"1 gogiis cerrahi servisinde, 2 (%0,7)'si
g6gis hastaliklar1 servisinde, 27 (%8,9)'u nefroloji servisinde, 46 (%15,2)'si noroloji
servisinde, 3 (%0,1)'l organ nakli servisinde, 1 (%0,3)'i reanimasyon biriminde ve en
fazla 190 (%62,7) hasta ile hematoloji servisinde takip edilmekteydi. Bizim
hastanemizdeki hematoloji dis1 kliniklerden tedavi edilen hasta sayisimin diger
merkezlere gore diisiikk olmasinin nedeni olarak hematoloji dis1 kliniklerce aferez
endikasyonunun az konulmasi disiiniilmektedir.

Plazmaferez endikasyonlari Amerika Kan Bankalar1 Birligi (AABB) ve
Amerika Aferez Demegi (ASFA) kategorize edilmis ve genel olarak bakildiginda
TPD yapilan hastalarin ¢ogunlugunu dahili Kliniklerden TTP tanili hastalar
olusturmaktadir. Bizim ¢alismamizda da plazmaferez uygulanan 110 hastanin 22 (%
20) olmak Uzere en yiiksek oranda TTP’li hastalar, terapétik sitaferez uygulanan 85
hastanin akut 16koz 9, ALL 18, AML 32 olmak (zere 59 (%69)'unu akut I6semiler
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olusturmaktadir. Caligma literatlir ile uyumlu bulunmustur. Literatirde TTP ve
Gullian Barre Sendromu gibi hastaliklarda plazma degisiminin hastanin klinigi
diizelene ve hastanin akut fazi gegene kadar yapilmasi onerilmektedir (2,3). Bizim
calismamizda isleme alinan 303 hasta i¢inde toplam 843 seans ile ve seanslar her gun
olmak (zere en fazla TTP tanili hasta grubu yer almaktaydi. Calisma bu agidan da
literatlir ile uyumlu bulunmustur. Calismamizda TTP tanisini toplam 269 seans
islemle sepsis, 239 seansla HUS tamili hastalar izlemekteydi. Literatiirde TTP’de
replasman sivisinin taze donmus plazma ile yapilmasi gerekliligi bildirilmistir (220-
224).

Bizim ¢aligmamizda da TTP tanisi ile isleme alman tiim seanslarda yalnizca
TDP kullanilmistir. Bu agidan da g¢alismamiz literatiir ile uyumlu bulunmustur.
Literatiirde plazma degisimi tedavisinin bobrek yetmezligiyle karsimiza gelen
ANCA pozitif vaskiilitlerde etkili oldugu ve bobreklerin toparlanmasina olanak
verdigi eski calismalarda gosterildiyse de, bu yaklasimin son donem bdbrek
yetmezligi gelismesini ve mortaliteyi pek azaltmadiginm1i One siiren daha yeni
caligmalarin da oldugu bildirilmistir (221,225-227). Bizim ¢alismamizda vaskiilit
tanisi ile isleme alinan churg strauss sendromu tanilt 2 hastanin 1(%50)'i kismi
yanitli, 1(%50) 1 yanitsiz, wegener granulomatozu tanili 5 hastanin 1(%20) i yanitl,
2(%40) si kismi yanitli, 2(%40) si yanitsiz, vaskiilit tanili 1 (%100) hasta yanitsiz idi.
Calismamiz bu acidan literatiir ile uyumlu bulunmustur.

Literatlirde zehirlenmelerde plazmaferez tedavisi sonlanma kriteri olarak
cevap alinana kadar, islemin epizot ya da seans sayist dikkate alinmayarak, yapilmasi
onerilmistir (6,7,8,9). Bizim c¢alismamizda levotiroksin entoksikasyonu nedeniyle
isleme alinan 1 hasta 3 seans yapilarak tedaviye yanith olarak degerlendirilmistir.

Literatiirde bahsedilen bir calismada hipertrigliseridemiye bagli gelisen
pankreatit tablosu olan ve plazmafereze alman 17 hastanin 13’tinde (%76,5) yanit
alinmis olup, plazmaferez tedavisinin tek seansta lipidleri plazmadan uzaklastirmada
etkili bir yontem oldugu belirtilmistir. Bizim ¢alismamizda hiperlipidemi tanili 10
hastanin 8 (%80)1 yanitl, 1 (%10)i yanitsiz, 1 (%10)1 Dbelirtilmemis,
hipertrigliseridemik pankreatit tanili 6 hastanin 4 (%66,7) i yanith, 1(%16,7) 1 kismi
yanitli, 1 (%16,7)'i belirtilmemis, ortalama seans sayilari hiperlipidemi 1,5+0,707 (1-
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3), hipertrigliseridemik pankreatit 1,5+0,837 (1-3) idi. Bu agidan sonuglarimiz
literatdir ile uyumludur.

Multiple myelom plazma hucrelerinin - monoklonal proliferasyonu ile
karakterize neoplastik bir hastaliktir (228). Plazmaferez tedavisi ise hafif zincirler ve
Bence Jones proteinleri uzaklastirmada rol alir. Bizim ¢alismamizda hiperviskozite
semptomlart nedeniyle plazmaferez yapilan 3 hastanin 3’iinde de tedavi yaniti
alinmis olup ¢alismamiz bu agidan literatiir ile uyumlu bulunmustur.

Literatiirde TPD islemini basariyla gerceklestirmek igin yeterli venéz akimin
saglanmasinin sart oldugu, bu nedenle TPD uygulanacak hastanin aferez islemi icin
yeterince biiyiik periferik venlere sahip olmasi gerektigi aksi takdirde ¢ift liimenli
genis bir santral vendz kateter yerlestirilmesi gerekliligi belirtilmistir (2,3,5). Bizim
calismamizda 303 hastanin 211 (%69,6)’inde gecici santral vendz kateter, 21
(%6,9)’inde gecici periferik kateter, 3 (%1) hastada ise fistiil bulunmaktaydi.
Calisma bu agidan literatiir ile uyumlu bulunmustur. Literatiire gére alblimin ¢ogu
merkezde kullanilan replasman sivisidir (19). Literatiirde 6zellikle TTP ve karaciger
hastaligi olanlarda TPD’de replasman sivist olarak TDP tercih edilmektir (18).
Giirhan Kadikoyli ve ark. 2015 yilinda yaptiklart ¢alismada seanslarin %51’ inde
degisim sivist albiimin ve %49’unda TDP kullanilmistir (260). Bizim ¢alismamizda
replasman sivist olarak tlm seanslarda (%100) TDP kullanilmisti. Albimin
kullannrmmin SGK tarafindan 6zel endikasyonlari olmasi, albliminin pahali ve
temininin her zaman miimkiin olmamasi, TDP nin daha kolay erisilebilir olmasi
nedeni ile merkezimizde terapétik aferez islemlerinde TDP kullanilmustir.

Literatiirde belirtilen plazma degisiminde gelisen reaksiyonlar hafif, orta,
ciddi ve fatal olarak siniflandirilmistir. Hafif reaksiyonlar miidahale gerektirmez.
Orta siddetli reaksiyonlar islemde aksama meydana getirebilir ve hastanin konforunu
saglamak acisindan tibbi miidahale gerektirebilir. Ciddi reaksiyonlar ise islemin
sonlandirilmasini gerektiren ve hastanin klinik durumunda kritik bir degisime neden
olan reaksiyonlardir. islem sirasinda veya 24 saat icerisinde plazmaferez islemi ile
iligkili bir 6liim, fatal reaksiyon olarak isimlendirilmistir (17). Tiim komplikasyonlar
gbz Onitine alindiginda oOliim insidanst islem basmma % 0.03-0.05 olarak
bildirilmektedir (4,17). Calismamizda yapilan 1823 seans TPD isleminde 1 (%0,05)

islemde 6liim gelismistir. Bu acgidan c¢alismamiz literatiir ile uyumlu bulunmustur.
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Literatiirde plazma degisimi komplikasyonlari: vazovagal ve hipovolemik
reaksiyonlar (solunum sikintisi, hipotansiyon), sitrat toksisitesine bagli hipokalsemik
reaksiyonlar, pihtilasma anormallikleri, transfiizyon reaksiyonlari, enfeksiyon,
ilaglarin uzaklastirilmasi, kateter ile ilgili sorunlar, damar yolu ile ilgili sorunlar
(damarin yirtilmasi, hematom), hava embolisi, mekanik hemoliz, trombosit-lenfosit
sayillarinda ve plazma proteinlerinde azalma olarak smiflandirilmistir (17).
Calismamizda 303 hastanin 209 (%69) unda islem esnasinda herhangi bir
komplikasyon gelismedi. 6 (%?2) hastada alerjik reaksiyon, 1 (%0,3) hastada
hipotansiyon, 1 (%0,3) hastada kusma, 8 (%2,6) hastada kateter iliskili komplikasyon
gerceklesmisti ve 1 (%0,3) hasta islem esnasinda ex olmustu. Literaturde
komplikasyon orani %12,2 idi. Bulanti-kusma %4, hipotansiyon %3 , kasint1 %1.7 , kateter
iligkili komplikasyon %3,6 oraninda idi (261). Literatiire bakildiginda replasman sivisi
olarak TDP kullaniminin ucuz ve idamesinin kolay olmasi nedeni ile avantajh
bulunmustur. Enfeksiyon bulagma riski, sitrata bagli hipokalsemi ve parestezi
olusmasi, kas kramplari, trtiker, ender olarak anaflaktoid reaksiyon riski
dezavantajlar1 olarak bildirilmistir (4,17). Baz1 merkezler sitrat toksisitesine bagl
hipokalsemik semptomlar gelistiginde, islem devam ederken uygulanan kalsiyum
replasmani ile hipokalsemik semptomlar1 kontrol altina almay1 tercih ederken, bazi
merkezlerde rutin olarak profilaktik kalsiyum replasmani uygulanmaktadir.
Literatiirde kalsiyum profilaksisi yapilmadigi zaman, semptom gelismesi
insidansinin  %9’lara ulastigi, kalsiyum profilaksisi ile ise bu oranin %] lere
geriledigi  bildirilmektedir (262). Bizim c¢alismamizda yapilan 1823 seans
plazmaferez isleminde % 100 oraninda kalsiyum replasmani kullanimi olup,
hipokalsemik semptom gelismemisti.

Hastanemizde 4 adet aferez cihazi kullanilmakta olup, aferez cihazlariyla
ilgili literatiirde ¢alisma bulunmadigindan bu konuda degerlendirilme yapilmadi.

En fazla TPD uygulanan noérolojik hastalik 13 hasta ile guillain barre
sendromu olup literatiirle uyumlu degildi. Literaturde en sik TPD uygulanan
norolojik hastalik olan miyastenia gravis tanili 7 hasta mevcuttu. Ortalama seans
sayilar1 gullian barre sendromu 5,23+1,87 (2-8), myastenia gravis 4,88+3,441 (1-12)
idi. Gullian barre sendromu tanili 13 hastanin 7(%53,8)i yanitli, 1 (%7,7)'si kismi

82



yanitli, 3 (%23,1)'ii yanitsiz, myastenia gravis tanili 8 hastanin 6 (%75)'s1 yanitli, 1
(%12,5)"1 yanitsiz idi. Calismamiz bu agidan literatiir ile uyumlu bulundu.

Yavasoglu ve ark. yaptig1 ¢alismada plazma degisiminin en sik uygulanan
yontem oldugunu ve hastalarin %83’iinde kategori I ve II endikasyonlar oldugunu
bildirmislerdir. Terapotik sitaferez tiim TA islemlerinin %1-10’unu olusturmaktadir
(229). Calismamizda terapétik sitaferez tiim seanslarin %12,96 sin1 olusturmaktaydi.

TTP den siiphelendiginde trombositopeni ve mikroanjiopatik hemolitik anemi
olmasi tani i¢in yeterlidir. TTP tedavi edilmediginde mortalitesi %90 lar1 bulan
hematolojik bir acil durumdur. Plazma degisimi ve steroidle mortalite %10-15'lere
kadar diismistiir (234,235). Calismamizda mortalite oram1 %18,2 (4 hasta) olarak
sonuclandi.

Klasik pentat vakalarin yalnizca %5 inde gorilur (236). Bizim hastalarimizin
%50 (11 hasta)'sinde tan1 aninda besli pentat mevcuttu. Plazmaferez ve
kortikosteroidler TTP tedavisinin ana taslaridir.2012 yilinda Amerikan Aferez
Dernegi cevap kriterlerini ; trombosit sayisinin ardisik iki giinde >150,000 /pL,
normal LDH diizeyi, norolojik defisitin azalmasi veya stabil olmasi olarak
aciklamigtir. TPD ne hemen baslanamayacaksa tolerabiitesi diisiik olsa da ¢ok
yuksek dozda (25-30 ml/kg) taze donmus plazma infiizyonu etkili olabilir. TPD
tedavisinin ilk birka¢ gununde progresif semptomlar gorulirse 1,5 plazma volumu ile
devam edilebilir (234,237). TPD ve Kkortikosteroid tedavisine cevap vermeyen
refrakter TTP oram1 %10-42 arasindadir (238,239,240,241). Bizim ¢alismamizda 8
(%36) hasta baslangic tedavisine refrakter kabul edildi Kuzey Amerika TTP grubu
bir ¢alismasinda replasman sivist olarak islemin ilk yarisinda % 5 albumin diger
yarisinda taze donmus plazma ile devam edilmesinin tek basina taze donmus plazma
kullanimina esit, hatta iistiin olabilecegini bildirmisler.

Bizim ¢alismamizda tiim TTP li hastalara her islemde replasman sivist olarak
taze donmus plazma kullanilmistir. Plazma replasmanina ve islemlere bagh
komplikasyon orani gesitli yayinlarda tiim islemler boyunca yaklasik % 11 olarak
bildirilmis. Bizim calismamizdaki toplam 5 hastada (%22,7) minor advers olay
gozlenmistir (4 hastada alerjik reaksiyon, 1 hastada kateter iliskili komplikasyon).

Giinliik plazmafereze ragmen TTP'li hastalarin % 10-20'si tedaviye tam yanit
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vermemektedir. Bizim ¢alismamizda 8 (%36) hasta ginde 2 kez TPD ve steroide
yanitsiz olup baslangi¢ tedavisine refrakter kabul edildi.

TPD ye 7 giin i¢inde yanit alinamayan hastalara refrakter denmesine ragmen
ortalama remisyon siiresi 7-20 glindur. Bu nedenle plazmaferez ile tedavi en az 1-2
hafta devam etmelidir. Relaps, TTP'li hastalarin % 21-64’inde goriilmektedir.
Calismamizda 7 (%31,8) hastada hastalik relaps oldu. Relaps olan hastalarda
ortalama relaps glint 368,8 + 335,7 ( 16-750 ) idi.

ADAMTS 13 enziminin <5 oldugu hastalarda daha sik relaps goriilmektedir.
Relaps/refrakter hastalik veya antikor iliskili ADAMTS 13 eksikligi olan TTP’de
tedavi seceneklerinden biri splenektomidir. Bunun yaninda kortikosteroidler ve
diger immiinsupresif ajanlar relaps/refrakter TTP’de verilebilir.

Plazmafereze refrakter TTP hastalarinda steroid ile birlikte vinkristin
verilmesinin yararli oldugunu gosteren yaymlar bulunmaktadir (230). Masanori ve
arkadaglarinin bildirdigi yayinda; 74 seans TPD yapilan ve yanit alinamayan bir
hastaya metil prednizolon ve vinkristin verilmesi sonucu; trombosit sayisinin
dramatik olarak yiikseldigi ve serum LDH diizeyinin diistiigi tespit edilmis.
Plazmafereze refrakter bircok TTP vakasinin monoklonal antikor tedavi ile basarili
bir sekilde tedavi edildigi bildirilmektedir. % 50’den fazla vakada klinik remisyon ve
ADAMTS 13 aktivitesinde diizelme rapor edilmistir. Rituximab, refrakter TTP
tedavisinde disiintilmesi gereken alternatif tedavi yontemi olarak Onerilmektedir
(231).

Antiplatelet ajanlarin kullanilmasi ile TTP vakalari bildirilmistir. Tiklopidin
ve clopidogrel ile ilgili yayinlar bulunmaktadir. Bu ilaglarin kesilmesi ile tablonun
diizelebilecegi bildirilmistir. Charles L. ve arkadaslar1 clopidogrel iligkili 11 TTP
vakas1 bildirmis (232). Bizim de bir hastamizda klopidogrel kullanimina sekonder
TTP gelismistir.

Nesher ve arkadaglari trombotik mikroanjiopatik anemi ve SLE'li 4 hasta
bildirmis. Literatiirde hasta sunumu seklinde SLE' li hastalarda TTP birlikteligi
bildirilmistir. Bizim hastalarimizdan linde SLE ye bagli TTP tanis1 konmustur.

Hwang ve ark (233) Singapordan yaptigi bir ¢alismada 5 yilda 11 vaka
incelenmis. Yas ortalamasi 46.7 (17-70) , hemoglobin 7,7 gr/dl, plt 29,5 x 109/L
tespit edilmis. Bizim hastalarin yas ortalamasi 28,2 + 8,7 (18-40) , hemoglobin 9,03
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+ 2,04 (6-13) ve trombosit 36418 + 25979 (11000-105000) idi. Tam yanit oran1 %
60, kismi yanit oranm1 % 20 olmak tlizere TPD’ ne yanit % 80 verilmis. Bizim
hastalarimizda 17 (%77,2) hastada tedavi yanit1 alinirken, 4 (%18,2) hastada yanit
alinamayip oranlar benzer bulundu.

Norolojik tutulum % 84 ve renal tutulum % 76 bulunmus. Bizim 20 (%91)
hastamizda norolojik anomali, 11 (%50) hastamizda akut bobrek yetmezligi
mevceuttu. 5 (% 50) vakada steroid kullanim Oykiisii mevcuttu, bizim 12 (%54,5)
hastamizda steroid kullanim1 mevcuttu. Ortama islem sayisinin 6,4 oldugu literatiire
(29) gore daha fazla yapildigin1 ve remisyon i¢in ortalama 30,1 islem yapildig1
goralda.

Refrakter TTP den siiphlendiginde TTP tanis1 yeniden gézden gegirilmeli,
oOzellikle sepsis ve ilaca bagli MAHA olmadigindan emin olunmalidir. Randomize
kontrollii ¢alisma bulunmamasma ve sinirlt  bilgi  bulunmasma ragmen
immunsupresif ajanlar refrakter TTP tedavisinde kullanilmaktadir. Standart doz
kortikosteroide (1 mg/kg giin) yamit almamayan hastalara Yyiksek doz
metilprednisolon (1 g/giin) 3 gln boyunca verilebilir (242,243,244,245). Yapilan
calismalarda refrakter TTP de giinde iki kez TPD uygulamasina iliskin agik¢a bir
yarar goriilememistir.

Rituximab, refrakter ve relaps TTP de etkili bir tedavi segenegidir
(246,247,248,249). Plazmaferez ve kortikosteroide 4-7 giin i¢inde yanit alinamayan
vakalara 375 mg/m?hafta olarak 4 hafta boyunca uygulanir. Plazmaferez,
kortikosteroid ve rituximaba cevap vermeyen hastalar icin alternatif tedaviler
splenektomi veya siklofosfamid, vinkrisin, siklosporin gibi daha gugli
immunsupresif tedavilerdir. Immunsupresif tedavi modaliteleri splenektomiyi daha
az popiiler bir tedavi segenegi haline getirmistir.Bizim ¢aigmamizda higbir hastaya
splenektomi yapilmamusti.

Siklosporin T hicre aktivasyonunu, IL-2 dretimini ve IL-2 reseptor
ekspresyonunu inhibe ederek etki eder. Siklosporin refrakter TTP tedavisinde vaka
sunumlarinda ve bir kohort ¢alismasinda basariyla kullanilmistir (250, 251, 252, 253,
254, 255). TPD ve siklosporinin tedavide beraber kullanildigi bir ¢aligmada
hastalarin %89 unda remisyon elde edilmis (254).

85



Siklofosfamid, rituximab refrakter TTP de kurtarma tedavisi olarak
kullanilmaktadir. Malignite ve infertilite gibi yan etkileri siklofosfamidin genglerde
kullanimin1 kisitlamaktadir. Vinkristin de relaps ya da refrakter TTP tedavisinde
kullanilmis ve %50-85 oraninda yanit alinmistir (255,256,257). Siklofosfamid ve
vinkristin kombinasyonu da refrakter TTP tedavisinde basariyla kullanilmaktadir
(258,259). Son yillarda bortezomib, N-asetilsistein (NAC), rekombinant
ADAMSTS13 ve anti VWF tedavileri de refrakter TTP tedavisinde umut verici
gorinmektedir. Bu konuda daha fazla g¢alismaya ihtiya¢ vardir. Calismamizda
yalnizca TPD uygulanan hasta sayist 9 idi. Bunlarin 8 (%88,8)"i tedavi yanith, 1
(%11,2)"i yanitsiz idi. TPD, steroid ve rituksumab alan 2 hastadan 1 (%50)'i yanitli, 1
(%50)'i yanitsiz idi. TPD ve steroid tedavisi uygulanan 6 hastadan 3 (%50) i yanith,
2 (% 33,3)'si yanitsiz idi. Kalan 1 hasta hastane takibimizden ayrilmisti. TPD,
steroid, rituximab ve vinkristin alan 1 hasta tam yanith idi (%100). TPD, steroid ve
vinkristin tedavisi alan 3 hastanin hepsi (%100) yanitli idi. TPD ve vinkristin verilen
1 hastadan da tedavi yamiti alinmisti (%100). Immunsupresif tedavi uygulanan 8

hastanin 7 (%87,5)'sinde tedavi yanit1 alindu.
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7. SONUCLAR

1- Hastanemiz Terapotik Aferez Merkezinde alti yillik stirede en ¢ok
hematoloji servisinden hasta kabul edilmistir.

2- En sik yapilan islem terapotik plazma degisimi olup ¢ogunlukla TTP tanili
hastalara yapilmstir.

3- Terapotik sitaferez en sik hiperlokositoz klinigi ile bagvuran |6semi
hastalarina yapilmustir.

4- TTP hastalarindan baglangic tedavisine refrakter kabul edilip
immunsupresif tedavi uygulanan 8 hastanin 7 (%87,5) sinde tedavi yanit1 alinmigtir.

5- Terapotik aferez islemleri (plazmaferez, l6koferez, trombosit aferezi,
p.k.h.t., lipid aferezi, bilirubin aferezi, double filtrasyon plazmaferez) yuksek tedavi
yanitt ve diisiik komplikasyon oranlari ile uygulanmistir. Hastalarin tedaviye
uyumunun oldukea iyi oldugu gézlenmistir.

6- Verilerimiz Glkemizde ve dlinyada yapilan ¢alismalara benzer bulunmustur.

7- Aferezin tedaviye katkisina hematoloji dist bilim dallarinin dikkati
cekilmelidir.

8- Aferezin gesitli hematolojik, norolojik, romatolojik ve diger hastaliklarda
uygulanabilen, mortalitesi diistik ve giivenli bir islem oldugu bizim ¢aligmamizda da

gOriilmiistiir.
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