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OZET

Tedavi Edici Plazma Degisimi Uygulamalari ve Bu Uygulamalara Bagh Gelisen
Komplikasyonlar

Amag: Tedavi edici plazma degisimi (TPD), viicut disina alinan kanin zararli-hastalik yapici
oldugu diisiiniilen maddelerin uzaklastirilmasi amaciyla aferez isleminden gecirilmesi ve
kanin geri kalan kismi islem goren kisiye geri verilmesi prensibine dayalidir. Caligmamizda
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali/Hematoloji Bilim Dali Terapétik
Aferez Merkezi’nde plazma degisimi yapilmis hastalarin geriye doniik demografik verilerini,
islem yapilmasini gerektiren endikasyonlarini, islem ile alakali teknik bilgileri ve islemlere
bagli ortaya ¢ikan komplikasyonlari ayrintili olarak gézden gecirmeyi amagladik.

Materyal ve Metot: 2004-2018 yillart arasinda gergeklestirilen TPD islemleri gézden
gecirildi. Bu islemlere ait veriler hasta dosyalari, hastanenin otomasyon programi ve
komplikasyon bildirim formlarindan toplanarak geriye doniik olarak degerlendirildi.

Bulgular: Bu ¢alismaya 338 hastaya ait toplam 2505 plazma degisimi seans1 dahil edilmistir.
Islemlerin %55'i kadinlarda (n=1377) ve ortalama 40+15 yas grubunda uygulanmustir. Plazma
degisimi iglemi en sik hematolojik (%40,6) ve nefrolojik (%19,2) hastalik endikasyonlarla
gerceklestirilmistir. Uygulamada en sik kullanilan cihaz tiirii Fresenius marka (%85,7)
cihazdir. Calismada bir epizotun ilk seansinda komplikasyon goriilme siklig1 %3,2 (n=80)
iken, sadece 16 islem (%0,6) basarisizlik nedeniyle sonuglanmistir. Genel olarak bir seansta
herhangi bir komplikasyon goriilme sikligr %19,8'tir (n=497). Komplikasyonlarin toplam
sayist 789°dur. En sik goriilen komplikasyon hasta ile iligkili komplikasyonlar olup tiim
komplikasyonlarin %90,4’tidiir. En sik goriilen vaskiiler komplikasyon tikaniklik (%3,2), en
sik goriilen teknik komplikasyon set ile iliskili sorunlar (%1,01 ) ve en sik goriilen hastaya ait
komplikasyon tirtiker (%29,1)’dir.

Sonug: Tedavi edici plazma degisimi islemlerinin uygulandigi endikasyonlar ve hasta sayisi
her gecen giin artmaktadir. Bu nedenle gelisebilecek komplikasyonlarin ve buna neden
olabilecek faktorlerin bilinmesi dnem kazanmaktadir. Hematolojik endikasyonlarla isleme
alinmis olmak, islemin taze donmus plazma ile yapilmis olmasi gibi faktérler komplikasyon
goriilme ihtimalini arttirmaktadir. Aferez ekibinin egitilmesi, hastay: asil takip eden hekim ile
aferez ekibinin koordinasyonunun saglanmasi, risk faktorleri bilinen komplikasyonlarin
onlenmesine iliskin profilaktik ilag uygulanmasi gibi miidahalelerle komplikasyonlar ile
asgari diizeylere indirilebilir.

Anahtar Kelimeler: Tedavi edici plazma degisimi, komplikasyon, aferez, taze donmus
plazma, albiimin
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ABSTRACT

Therapeutic Plasma Exchange and Related Complications

Aim: Therapeutic Plasma Exchange (TPE) is based on the principle of removing the toxic
substances through apheresis and returning the remaining blood components to the patient. In
our study, we aimed to retrospectively review the demographic data, indications for plasma
exchange, technical information and complicatons related to the procedure that performed in
the Therapeutic Apheresis Center of Hematology Division of Cerrahpasa Medical Faculty’s
Internal Medicine Department.

Material and Method: For this study, the data for TPE procedures performed between 2004
and 2018 were used. The data was obtained retrospectively from patient charts, electronic
patient records and complication report forms.

Findings: This study was performed and 338 patients going through 2505 TPE procedures.
Of these patients, %55 were female (n=1377) and mean age was reported as 40+15 years.
Most treatments were administered for hematologic (40.6%) and nephrologic (19.2%)
indications. The most commonly used device was a Fresenius brand system (85.7%). The
incidence of a complication on the first procedure on an episode was found to be 3.2% (n=80)
while only 16 procedures (0.6%) were reported as failure. Total complication incidence was
19.8% (n=497). The total number of complications is 789. The most common complications
were the patient related ones (90.4%). The most common vascular, technical and patient
related complications were, occlusion (3.2%), faulty of systems (1.01%), and urticaria
(29.1%), respectively.

Conclusion: The number of patients who undergo TPE procedures are increasing everyday.
Thus, it is important to recognize the complications and reasons related to them. Indications
of these procedures as hematologic reasons and prefered replacement fluid type (e.g. fresh
forzen plasma) can increase complications. These complications can be minimalized through
establishing better communication between the referring physician and the apheresis unit and
prophlyactic drug administration for complications with better defined risk factors.

Key Words : Therapeutic plasma exchange, complication, apheresis, fresh frozen plasma,
albumin



1. GIRIS VE AMAC

Aferez kelimesi Yunanca ¢ikarmak, ayirmak manasia gelen bir terimdir. Giinlik tip
pratiginde viicut disina alinan kan, gerek istenilen kan bilesenlerinin ayristirilmasi gerekse
zararli-hastalik yapict oldugu disiiniilen maddelerin uzaklastirilmast amaciyla aferez
isleminden gecirilir ve kanmn geri kalan kismi islem goéren kisiye geri verilir. Istenilen ve
sonrasinda donasyonda kullanilacak kan bilesenin ayristirilmasi islemi dondr aferezi olarak
adlandirilirken, hastalik olusturucu etkenlerin uzaklastirilmasi islemi tedavi edici aferez
olarak nitelendirilir. 20. yiizy1l baslarinda teknolojik olarak hatirt sayilir ilerlemelerin
kaydedilmesi ile birlikte daha karmasik islemlerin de basariyla gerceklestirilmesinin yolu
acilmistir. Boylece tiim kan bilesenlerini tek ve kapali bir sistemle, gelismis bir satrifiigasyon
teknigi ile, tek seferde, standart bir bi¢imde, komplikasyonlarin en aza indirgendigi bir
yontem ile elde etmek miimkiin hale gelmistir (1). Bunun yani sira hastalik yapici etkenlerin
de viicudun kendi eliminasyon siiresinden daha hizli bir bi¢imde uzaklastirilmasi sayesinde
kemoterapotikler ve diger tedavi edici ajanlar ile birlikte morbidite ve mortalite {izerinde

belirgin olarak olumlu gelismelerin kaydedilmesi olanakli hale gelmistir.

Aferez islemlerinin uygulandigi hastalik sayisi arttik¢a, islem goéren hasta sayist ve
buna bagl olarak gozlenen komplikasyonlarin sayisi da artis gostermektedir. Boylece yeni
dogan hastadan cok ileri yastaki hastaya, ¢ok zayif hastadan morbid obez hastaya, akut
aferez gereksinimi olan hastadan elektif sartlarda iglem goren hastaya ¢ok genis bir
yelpazede hasta profili ile karst karsiya kalan aferez tnitesi personel ekibinin bu konuda
sahip olmas1 gereken bilgi, beceri ve farkindaligin arttirilmasi planlanmalidir. Bir aferez
tinitesinde ideal olarak aferez konusunda yeterince deneyimi olan uzman bir doktor yonetici
gorevinde bulunmalidir. Ayrica aferez konusunda egitilmis bir hemsire ve yardimci personel
ile cihazlarin kalibrasyonlar1, ortaya c¢ikacak cihaz arizalar1 konusunda destek vermek
amaciyla donanimli bir teknik servis ekibinin bulunmasi da zorunludur (2, 3).
Komplikasyonlarin azaltilmasi1 ya da asgari diizeylere indirilmesi amaciyla aferez ekibinin
her islem Oncesinde hastanin isleme alinmasi i¢in uygun endikasyonunun olup olmadigini

degerlendirmesi gereklidir. Islem oncesinde hastanin onaymm alinmis, islem igin uygun



damar yolu segiminin yapilmis olmasi beklenir. Hastanin mevcut tibbi durumu, islem
oncesinde, islem sirasinda ve islem sonrasinda vital bulgularinin takibi amaciyla
monitdrizasyonu olusabilecek sorunlart 6ngérmek acisindan 6nemlidir (2, 3). Aferez
ekibinin uygun replasman sivilari, kullanilacak antikoagiilan madde, isleme bagli gelisen
komplikasyonlar1 yonetmek adina verilecek tibbi yardim konusunda alacagi kararlar dikkatle
not edilip uygulanmalidir. Endikasyonlarin gerekliliginin denetimi i¢in giiniimiizde aralikli
olarak giincellenen Amerikan Aferez Cemiyeti’nin (American Society for Apheresis-ASFA)
hazirlamis oldugu rehber temel alinabilir (1). Burada tedavi edici aferez uygulamalarinin
kullanilabilecegi hastaliklar alfabetik olarak basliklar halinde siralanmistir. Her hastalik
bashiginin altinda hastaligin insidansi, 6nerilen aferez teknigi, hastalik icin aferez kategorisi
ve Onerinin kuvvet derecesi, hastaligin tanimi ve tedavisi ile alakali kisa bir bilgi, onerilen
islemin mantigi, islemin siiresi ve sikligi, kullanilacak degisim sivisi, islenecek hacim
miktar1 ve gesitli teknik notlar yer almaktadir. Ozellikle giincel bilgiyi takip etmek acisindan
ASFA rehberlerinin takip edilmesi gereksiz endikasyonlarin yol agtigi komplikasyonlarin
onlenmesinde 6nemli bir yer tutar. Son rehber 2016’da giincellenmis olup, endikasyonlar bu
giincellemeler 1513inda degerlendirilmelidir. Ozel hasta ve hastalik gruplari icin de bu
hastaliklarla ilgilenen dernekler tarafindan, ozellikle lipid aferezi ve norolojik hastaliklar

konusunda rehberler yayimlanmustir (4, 5).

Genel olarak aferez iglemleri bagligi altinda hiicresel elemanlar1 azaltmaya yonelik;
trombositaferez ve lokasitaferez, kan komponentlerinin degistirilmesine yonelik; plazma
degisimi ve eritrosit degisimi, kan komponentinin modifiye edilmesine yonelik; plazma

igeriginin segici olarak ayristirilmasi ve fotoferez yer almaktadir.

Biz ¢alismamizda tedavi edici plazma degisimi (TPD) islemlerini ve bu islemlere bagl
olarak gelisen komplikasyonlari ele almayr amagladik. Bu amag¢ dogrultusunda aferez
tinitemizde yapilan islemlerin teknigini degerlendirmeye yonelik kullanilan cihazlar1 gézden
gecirdik. Islemler sirasinda hastalarin damar yolu erisimi i¢in kullamlan yolu, kullanilan
antikoagiilan maddeleri, her hasta grubu igin se¢ilmis replasman sivilarmin ozelliklerini,
gereksinim duyulan replasman sivilarinin miktarlarini, hastalarin gegirdigi islem sayilarini,
islenen kan hacimlerini, degistirilen ortalama kan voliimlerini, islem sirasinda gelisen yan
etkilerin diizeltilebilmesi i¢in yapilan miidahaleleri tespit etmeyi amacladik. Hastalar ile
ilgili olarak ayrintili demografik bilgilerini, beden kitle indekslerini, bu islemin yapilmasini

gerektirecek klinik endikasyonlarini, islem 6ncesinde islem sirasinda ve islem sonrasindaki



vital bulgular ile plazma degisimi islemi sirasinda ortaya ¢ikan yakinmalarin1 kayit altina
aldik. Literatiirde de kaydedilmis olan ve sec¢ilen antikoagiilan madde cesidine bagli olarak
geligen elektrolit, kanama, heparin ile iliskili trombositopeni komplikasyonlarini, plazma
kullanimina bagli anafilaktoid reaksiyonlari, alblimin kullanimina bagh koagiilasyon
sistemine ait degisiklikleri, immiinoglobulin azalmalarini, atesli reaksiyonlari, hemolitik
reaksiyonlari, damar yolu se¢imine bagli olarak gelismis olan komplikasyonlari, anemi ve
trombositopeni gibi kan tablosunda meydana genel degisimleri, kullanilan ilaglarin viicuttan
uzaklastirilmasi ile ortaya ¢ikan, anjiyotensin déniistiiriicii enzim inhibitdrleri (ADEI) ile
etkilesime bagli olarak gelisen komplikasyonlar1, bir ¢ok nedenden dolay1 olusabilecek

hipotansif olaylar1 ve cihaz ile alakali ortaya ¢ikmis olan sorunlar1 kaydetmeyi amacladik.

Mevcut amag¢ dogrultusunda yillardir aktif olarak hasta kabul eden iinitemizde, kendi
klinigimiz ve diger birimlerden ¢esitli endikasyonlarla isleme tabii tutulmus, bilgileri kayit
altina alinmis hastalarin demografik Ozelliklerini, endikasyonlarini, islemin teknik
detaylarini, cesitli derecelerde ortaya c¢ikmis komplikasyonlar1 kaydederek tek merkez
deneyimimizi vermeyi amagladik. Basit olarak izlem ile kendiliginden diizelen
komplikasyonlardan hayati tehdit eden ve islemlerin sonlandirilmasini gerektirecek kadar
ciddi olabilecek komplikasyonlara kadar genis bir yelpazede gozlemlenen bu deneyimler ile
sonraki donemlerde gelisebilecek olaylar Ongoriilebililir ve Onlemler alinarak o6zellikle
teknik basarisizliklar ve hasta secimi basarisizligi gibi degistirilebilir nedenlerle ortaya
¢ikmis komplikasyonlar minimum seviyelere indirilebilir. Ayrica edinilmis sonuglarla aferez
tinitesi ¢alisanlarinin bilgi ve beceri diizeyinin arttirilmasi ile de verilecek tibbi hizmet daha

etkili hale getirilebilir.



2. GENEL BILGILER

2.1. TEKNIiK BIiLGILER

Aferez islemi kanin viicut disinda bu is i¢in 6zel olarak iiretilmis aferez cihazlarinda
ayristirilmasi1 prensibine dayalidir. Bu islem sayesinde hastalik olusturdugu diisiiniilen
molekiiller ayrigtirilarak kanin geri kalan kismi hastaya geri verilir. Bu nedenle bu isleme
tedavi edici aferez ismi verilmektedir. Tedavi edici aferez iglemi ile ayristirilan maddeler
Tablo 1°de listelenmistir. Ayristirilmis kisim ¢ogunlukla replasman sivilart ile yerine
konulmus olur (1). Tedavi edici aferez islemleri icinde l0kasitaferez, eritrosit degisimi,
trombositaferez, ekstrakorporeal fotoferez, adsorptif sitaferez, periferik kok hiicre aferezi
yant sira tedavi edici plazma degisimi de bulunmaktadir. Bu islemler manuel yontemlerle
yapilabildigi gibi otomatik yontemlerle de yapilabilmektedir. Tedavi edici aferez islemi i¢in
uygulanan yontemler Tablo 2’de listelenmistir. Calismamizda tedavi edici plazma degisimi
bashig altindaki islemlerin uygulandigi hastalar ele alinacaktir, bu uygulamalar da Tablo 3’te

Ozetlenmistir.



Tablo 1:Tedavi edici aferez ile ayrigtirilan hastalik yapict maddeler-islemin uygulandigi hastaliklar

Hastalik yapic1 madde Hastahk

Otoantikorlar Trombotik trombositopenik purpura (TTP)
Miyastenia gravis (MG)
Anti glomeriiler bazal membran antikor hastalig1
Sistemik lupus eritematozus (SLE)
Sistemik vaskiilitler
Pihtilasma faktor inhibitorleri

Lipoproteinler Ailevi hiperkolesterolemiler

Immiinglobulinler Hiperviskozite sendromu
Waldenstrém makroglobulinemisi
Multipl Miyelom (MM)

Dolasan immiin kompleksler Immiin kompleks glomeriilonefritleri
SLE
Sistemik vaskiilitler
Akut graft reddi

Proteine bagh maddeler ve toksinler Tiroid krizi

Amanita Phalloides toksinleri

Tablo 2: Tedavi edici aferez islemi yontemleri

MANUEL YONTEM OTOMATIK YONTEMLER
* Plazmaferez * Sentrifligasyon
» Tam kan -Devamli akim

-Aralikli akim

» FiltrasyonAdsorbsiyon

Tablo 3: Tedavi edici plazma degisimi uygulamalari

TEDAVI EDiCi PLAZMA DEGIiSiMi UYGULAMALARI
Selektif plazma degisimi

Kaskad filtrasyonu

Duble filtrasyon plazmaferez
Reoferez

Immunadsorbsiyon plazmaferezi
1gG aferezi

Viral eradikasyon/uzaklastirma
Adsorbsiyon

Lipid aferezi



2.2. ENDIKASYONLARIN BELIRLENMESI

Plazma degisimi islemi yeni doganlardan yash hastalara kadar her yas grubundan ve
her kilodan hastaya uygulanabilmektedir. Hastalarin plazma degisimi ihtiyact akut
oOlabilecegi gibi islem elektif sartlarda da uygulanabilmektedir. Hastalarin dogru
endikasyonlarla segilmesi yapilacak islemin tiirlinlin belirlenmesinden, kullanilacak
replasman sivisinin ¢esidine, toplam islem sayisindan her bir islemin siiresine, gelismesi
beklenen komplikasyonlarin tespit edilmesinden verilmesi gereken ek tedavileri belirlemeye
kadar bir¢ok a¢idan dnem arz eder. Endikasyonlar diinyada en ¢ok kabul gdéren ve yaygin
olarak kullanilan ve ASFA tarafindan olusturulmus rehber 1s18inda belirlenir. Bu rehberde
endikasyonlar 4 kategori altinda degerlendirilir (1). Kategoriler 1’den 4’e kadar tedavinin ilk
sira tedavi olarak kabul edilebileceginden, aferezin o hastalik i¢in etkisiz hatta zararl
olabilecegine kadar degisen durumlara gére numaralandirilmistir (Tablo 4). Hastaliklara

0zel kategori 1 ve kanit giicii 1 olan plazma degisimi tablosu asagida sunulmustur (Tablo 5).



Tablo 4: Aferez islemi yapilan hastaliklar i¢in Kategoriler ve kanit diizeyleri

Kategori 1

Kategori 2

Kategori 3

Kategori 4

Kant diizeyleri

Derece 1: Kuvvetli 6neri giicii

Derece 2: Zayif oneri giicii

Aferezin yalniz basina ya da diger tedavilerle birlikte ilk sira tedavi
olarak kabul edildigi hastaliklar: Guillain Barre sendromu, TTP

Aferezin yalniz bagina ya da diger tedavilerle birlikte ikinci sira
tedavi olarak kabul edildigi hastaliklar: soguk agliitinin
hastaliginda goriilen hayati tehdit eden hemolitik anemi krizi ya da
Eaton Lambert miyastenik sendromu

Aferez tedavisinin mutlak roliiniin belirlenemedigi hastaliklar1
kapsar. Bu kategoride tedavi karar1 hasta-hastalik bazinda
verilmelidir: hipertrigliseridemik pankreatit ya da nefrojenik
sistemik fibrozis

Yayinlanmis kanitlar aferezin o hastalik i¢in etkisiz ya da zararl
olduguna isaret ettigi hastaliklar: romatoid artrit

A: Yiiksek derecede kalite diizeyi

B: Orta derecede kalite diizeyi

C: Diistik derecede kalite diizeyi

D: Cok diisiik derecede kalite diizeyi



Tablo 5: Hastaliklara 6zel kategori 1 ve kanit giicii 1 olan plazma degisimi listesi

Guillain Barre Tedavi edici plazma 1
degisimi (TPD)

Akut karaciger Yiiksek voliimlii TPD 1

yetersizligi

Yas iliskili makula Reoferez 1

dejenerasyonu, kuru

ANCA iligkili hizh TPD 1

ilerleyici glomerulonefrit

(diyaliz bagimly)

Anti glomeruler bazal TPD 1

membran hastahgi

Kronik inflamatuvar TPD 1

demiyelinizan

poliradikiilonéropati

N-metil D-aspart TPD 1

reseptor antikoru iliskili

ensefalit

Ailevi Lipid aferezi 1

hiperkolesterolemi

Transplante bobrekte TPD 1

niiks etmis fokal

segmental

glomeruloskleroz

ABO uyumsuz 6lmiis TPD 1

donorden karaciger

nakli

Monoklonal gamopati TPD 1

esliginde hiperviskozite

Myastenia Gravis (MG) TPD 1

Paraproteinemik TPD 1

demiyelinizan

noropatiler

Natalizumab iliskili TPD 1

progresif multifokal

lokoensefalopati

ABO uyumlu dondér ile TPD 1

yapilmis renal
transplant; antikor
aracili rejeksiyon

ABO uyumsuz renal TPD 1
transplant
TTP TPD 1
Wilson hastahig TPD 1
(fulminan)

1A

1A

1B

1A/1C

1B/1C

1B

1C

1A

1B

1C

1B/1C

1B/1C

1B/1C

1C

1B

1B

1A
1C



2.3. PLAZMA DEGIiSiMI ONCESINDE DEGERLENDIRME

Aferez endikasyonun belirlenmesi sonrasinda hastanin tibbi acidan degerlendirilmesi
asamasina gegilir. Islem &ncesi hastann ABO ve Rh kan gruplar1 mutlaka belirlenmelidir
(5). Hastanin boyu ve viicut agirligi kaydedilerek replasman sivisinin ¢esidi ve miktarina
karar verilmelidir. Ayrica damarlarinin durumu degerlendirilerek vendz erisim i¢in uygun
teknigin secilmesi saglanmalidir. Hangi damar yolunun segilecegi planlanan islemin acil
olup olmamasi, siklig1 ve siiresine gore degiskenlik gosterir. Vendz giris yolu olarak
periferik vendz damarlar, santral venoz kataterler (SVK’lar) (subklavyen, internal juguler,
femoral), tiinelli SVK’lar, nadir olarak portlar ve arteriyovenoz fistiiller/greftler kullanilabilir
(7). Hemodiyaliz islemi i¢in yaklasik 400 ml/dk gibi yiiksek bir kan akisina ihtiya¢ varken,
santrifligasyon yontemi ile ¢alisan aferez cihazlari igin 50-100 ml/dk’lik kan akis1 yeterlidir
(8). Rutin uygulamada 1,5 kan hacminin islenmesi bu kan akis hizinda yaklasik olarak 2-3
saat stirer. Periferik venler 16-18 gauge’luk 2 biiyiik igne ile bu hiza ulagabildiginden aferez
islemleri sirasinda periferik venlerin segilmesi ender degildir. Oysa membran filtrasyon tipi
plazmaferez cihazlar1 ancak daha yiiksek kan akimi ile ¢alisabilmektedir. Bu nedenle bu
yontem tercih edilecekse SVK takilmasi zorunlu hale gelir. SVK kullanimi islem siiresini
kisaltsa da periferik damar yoluna gére komplikasyon gelismesi ag¢isindan daha risklidir.
Ornegin enfeksiyon, kanama, pnomotoraks, hemotoraks ve hava embolisi gibi
komplikasyonlar nadir de olsa oliimciil olabilmektedir. Ayrica sinoatrial diiglime yakin

yerlestirilmis bir SVK, sitratin sinoatrial diigiime niifuz etmesi ile aritmileri tetikleyebilir.

Hematolojik olarak hemoglobin, hematokrit, trombosit sayist ve koagiilasyon
parametreleri islem Oncesinde mutlaka gozden gegirilmelidir. Aferez islemleri sirasinda
anemi ve trombositopeni gelisme ihtimali nadir degildir. Koagiilasyon durumuna gore
replasman sivisinin segilebiliyor olusu koagiilasyon parametrelerinin gézden gegcirilmesini
onemli hale getirmektedir. Kardiyopulmoner olarak aritmi Oykiisii, kan oksijenizasyonu,
kardiyak fonksiyonlar1 aferez islemi sirasindaki komplikasyonlari dngérmede onemlidir.
Renal ve metabolik agidan kan elektrolit diizeyleri, hastanin maruz kalacagi voliim
degisikliklerini tolere edip edemeyecegi belirlenmelidir. Aferez islemi sirasinda molekiiler
agirhigi  150.000 dalton ve {izerinde olan ilaglar da viicuttan uzaklastirilabilir.

Kortikosteroidler icin bu risk minimal olsa da sitotoksik ajanlar ve kemoterapoétikler gibi



bircok ilag plazmaferez islemi sirasinda uzaklagtirilir, bu nedenle kullanilan ilaglar
ogrenilmeli ve miimkiinse islem sonrasinda uygulanmalidir (9, 10). Ozellikle rituksimab,
intravenéz immiinoglobulin (IVIG), siklofosfamid, azatiopurin, eculizumab, anti-timosit
globulin i¢in bu durum hayati 6nem tasir. Hipertansiyon tedavisi i¢in kullanilan ilaglar da
sempatik aktiviteyi baskilanmasi ve vaskiiler kontraksiyonun engellenmesi yoluyla

olusabilecek hipotansiyon gibi komplikasyonlarin siddetini arttirabilir.

Bu konuda ADEI’lerin ayr1 bir yeri vardir. Cogunlukla oksiiriik ile olan iliskisi
nedeniyle bildigimiz bradikinin, anjiyotensin doniistiiriicii enziminin gii¢lii bir substratidir.
Kan damar disinda negatif yiiklii yiizeylerle karsilastiginda koagiilasyon kaskadi faktor 12
(Hageman faktor) ile aktive olabilir ve yiiksek molekiil agirlikli kininojenin ayrilmasi ile
bradikinin olusur. Bradikininin gii¢lii vazodilator etkisi ve histamin salinimini arttirict etkisi
bulunmaktadir. Bradikinin diizeyi artinca hastada hipotansiyon ve solunum sikintisi
gelisebilir. Bunlara ek olarak karm agris1 ve tasikardi de goriilebilir. ADEI kullanilmas: ile
de bradikininin yikimi1 aksayacagindan anafilaktik semptomlar alevlenmis olacaktir.
Replasman sivist olarak albiimin secilen olgularda igerigindeki az miktardaki faktér 12
varlig1 da bu tarz semptomlarin gelismesine neden olabilmektedir. ADEI tipinden bagimsiz
olarak gelisen bu reaksiyonlar: énlemek adina ADEI 24-48 saat dncesinden kesilmeli ve
kullanilmast mutlak gerekli ise tedavi anjiyotensin reseptor blokorleri ile degistirilmelidir
(11, 12). Aferez islemi Oncesi diizeyi etkilenecek tan1 belirtegleri de akildan
cikarilmamalidir. Ornegin trombotik trombositopenik purpura (TTP) hastaliginda islemden
once alinan kan ile ADAMTSI13 (a disintegrin-like and metallopeptidase (reprolysin type)
with thrombospondin type 1 motif, 13) diizeylerinin bakilmasi hastaligin tanisin1 koymada

daha degerli olacaktir.

2.4. KULLANILAN CiHAZLAR

Kullanilacak cihazin belirlenmesinde ¢esitli faktorler bulunmaktadir. Hastanin
ozellikleri (yas, vendz erisim yolu, hastanin mobil olup olmayisi), aleti kullanacak kisinin
deneyimi, islemin tipi, uygulanacak toplam islem sayis1 ve uygulama sikligi, hastaligin
cesidi bunlardan bazilaridir. Santrifiij ve filtrasyon yapabilen cihazlar bulunmaktadir.
Merkezimizde kullanilan cihazlardan COM.TEC (Fresenius Kabi) yalnizca tedavi edici

plazma degisimi islemleri i¢in uygunken AS104 (Fresenius Kabi) tedavi edici plazma
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degisiminin yan1 sira, eritrosit degisimi, eritrosit deplesyonu, lokosit toplama ve
uzaklastirma, trombosit toplama ve uzaklastirma, periferik kok hiicre toplama, plazma
ayristirilmasi, kemik iligi isleme, ekstrakorporeal fotoferez islemlerini yapabilecek teknik

donanima sahiptir. Santirfiij ve membran difiizyon yontemleri Tablo 6’da karsilagtirilmistir.

Tablo 6: Santrifiij ve membran difiizyon yontemlerinin karsilastirilmasi

Kan akim hiz Diisiik Yiiksek

Venoz erisim yolu Periferik ven ya da santral Santral vendz katater
vendz katater

Islenen hacim 1,5 kat 3 kat

Plazma ekstraksiyonu %80 %30

2.5. ANTIKOAGULAN SECIMi

Antikoagiilasyon i¢in heparin ya da sitrat kullanilir. Santrifiij yonteminde sitrat
secilirken membran yonteminde heparin tercih edilir. Sitrat yalnizca ekstrakorporeal alanda
antikoagiilasyon gosterip viicut i¢inde parcalandigindan hastada kanama riski olusturmaz
(13). Heparin ise sitratin aksine kanama riskini beraberinde getirir (14). Sitrat kandaki
serbest kalsiyumu baglayan bir ajandir. Toksik dozlarda sitrat ile muamele goren kiside
hipokalsemi ile iligskili bazi semptomlar gozlemlenir. Bas agrisi, sinirlilik, irritabilite,
sersemlik, bulanti, kusma, aniden kizarma ve sicak basmasi, kramplar, derin tendon refleksi
kaybi, dizestezi, tremor, karpopedal spazm, tetani, laringospazm ve nébet bu semptomlardan
bir kagidir. Oliimciil olan yan etkilerden biri olan aritmiler hipokalseminin QT siiresini

uzatmasi ile iliskilendirilir.

2.6. REPLASMAN SIVILARI

Albiimin, taze donmus plazma, kriyopresipitat, hidroksietil starch (HES) ve
kristalloidler tedavi edici plazma degisimi islemi sirasinda kullanilabilecek replasman sivisi
cesitleridir. %5 albiimin izoonkotiktir, yan etki profili diger replasman sivilarina oranla daha
iyidir (1-3). Icinde koagiilasyon faktdrlerinin olmayisi diliisyonel olarak koagiilopatiye
yatkinlig1 arttirabilir. Eger hastanin daha 6nceden var olan bir koagiilasyon anormalligi varsa

hasta icin segilecek replasman sivisi taze donmus plazma olmalidir. TTP gibi hastaliklarda
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ADAMTSI13’1 parcalayacak enzimi de igermesi ve multimerleri uzaklastirmanin yani sira
enzim destegi de saglayabilecek olmasi bakimindan taze donmus plazma (TDP) ile

replasmani yapilmasi yararli olacaktir (1).

2.6.1.Replasman Sivis1 Miktarinin Belirlenmesi

Aferez isleminin uygun sekilde yapilabilmesi i¢in bazi hesaplamalar yapilmalidir.
Toplam kan hacmi, plazma hacmi, eritrosit hacmi, ekstrakorporeal hacim bunlardan
bazilaridir. Toplam kan hacmi hesaplanirken Gilcher’in besler kuralinda hastanin cinsiyeti
ve sisman, zayif ya da normal olmasi, kasli olup olmamasina gore kategorilere ayrilir,
belirlenen say1 hastanin kilosu ile ¢arpilir. Nadler’in formiiliinde ise erkekler i¢in “(0,3669 x
boy?) + (0,03219 x viicut agirligl) +0,6041” formiilii kullanilirken kadinlar i¢in “(0,3561 x
boy?) + (0,03308 x viicut agirligr) + 0,1833” formiilii kullanilir. Plazma hacmi hesaplanirken,
plazma hacmi= Toplam kan hacmi X (1- hematokrit) formiili kullanilmaktadir. The
American Red Cross Compendium of Transfusion Practice rehberinin 3. baskisinda tiim bu
hesaplamalar ayrintili olarak bulunmaktadir (15). Hesaplama teknigi tablo 7°da ayrintili

olarak anlatilmistir.

Tablo 7: Tedavi edici plazmaferez islemi dncesinde yapilan hesaplamalar

Sisman Zayf Normal Kash
Erkek 60 65 70 75
Kadin 55 60 65 70
Infant/ ¢ocuk 70/80

Total plazma voliimii = (1-(Hct x 0.91)) x total kan voliimii 0.91 = sabit

Eritrosit voliimii (EV) = Hct x total kan volimii

Ekstrakorporeal kan voliim (EKV) yiizdesi = (EKV/TKV) x 100
Ekstrakorporeal eritrosit volimii (EEV) yiizdesi = (EEV/EV) x 100

Islem i¢ci hematokrit = ((EV-EEV) /TKV) x 100

EKV = ekstakorporeal kan voliimii (Aferez makinasi 6zelligi)
TKYV = total kan vollimii
EEV = ekstrakorporeal eritrosit voliimii (Aferez makinas1 6zelligi)




2.7. KOMPLIKASYONLAR

Tedavi edici aferez islemlerine baglh olarak gelisen komplikasyonlar kullanilan replasman
sivist ve antikoagiilana, hastanin var olan kronik hastaliklarina, genel durumuna ve kullandig1
ilaglara, tercih edilen vendz erisim yolu g¢esidine gore farkliliklar gostermektedir. Sik goriilen
komplikasyonlar Tablo 8’de 6zetlenmistir. Kullanilan antikoagiilan maddelerde sitrata bagli
gelisen komplikasyonlar en sik olanlardir. TDP’nin kendi i¢eriginde de sitratin bulunuyor olmasi
toksisite riskini arttirmaktadir. Sitratin neden oldugu hipokalsemi ile iliskili peroral uyusma,
parmaklarda karincalanma en sik bildirilen semptomlar olup QT uzamasma bagli gelisen
aritmiler en Olimciil komplikasyonudur. Bazi yazarlar bir saatten uzun siirecegi diiiiniilen
islemlerde amprik olarak intraven6z kalsiyum uygulamasini savunurken (16), digerleri ise islem
oncesi oral kalsiyum verilmesini hastada semptom gelismesi ya da hastanin oral kalsiyumu
tolere edememesi durumunda intravendz kalsiyum replasmani uygulamasina gecilmesi
gerektigini  savunmaktadir (17). Sitrata bagli olarak gorilen diger komplikasyonlar
hipomagnezemi ve metabolik alkalozdur. Karaciger ve bobrek yetersizligi olan olgularda bu
komplikasyon daha sik goriiliir. Heparin kullanimima bagli kanama ve heparinin indiikledigi
trombositopeni tablosu da yine antikoagiilan iliskili komplikasyonlar arasindadir. TDP kullanimi
ile anafilaktoid reaksiyonlar goriilebilir. Yine hepatit B, hepatit C, HIV (Human
Immundeficiency Virus), parvovirus B19, hepatit E, hepatit A viruslarinin ¢ok nadir de olsa bulag
ithtimali bulunmaktadir. Albiimin kullanimina bagl olarak koagiilasyon faktorlerinin diliie
edilmesi nedeniyle kanamaya meyil artabilir. Fibrinojen ve antitrombin dahil tiim koagiilasyon
faktorlerinde %60’a yakin azalma gozlenir. Bu hastalar daha 6nceden koagiilasyon kusuruna
sahip ise replasman sivist olarak TDP kullanmak daha uygundur. Albiimin ile yapilan iglem
sonrast kanama goriiliirse, eksilen koagiilasyon faktorleri TDP ile yerine konulabilir.
Immiinoglobulin azalmasma bagl enfeksiyonlara yatkinlik goriilebilir, ardisik islem
uygulanacak aktif enfeksiyonu olan kisilerde bu agidan uyanik olunmasi gereklidir. Atesli
reaksiyonlar, hipokalemi ve hemoliz de albiiminli plazma degisimi isleminde goriilebilen
komplikasyonlar arasindadir. Damar yoluna ait komplikasyonlardan periferik damar yolunda
vazospazm, tikaniklik, hematom gelismesi goriilebilir. SVK’ya bagl olarak ise tromboz,
hemoraji, enfeksiyon, pnomotoraks, hemotoraks, mekanik problemler, venoz darlik, hava
embolisi, sitratin sinoatrial diiglime yakin temast nedeniyle gelisen aritmiler gibi
komplikasyonlarin gériilmesi miimkiindiir. Bunun disinda trombositopeni, anemi, ADEI ile

etkilesim, ilaglarm viicuttan uzaklastirilmasi, hipotansiyon da nadir olmayan komplikasyonlar
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arasindadir. Transflizyon reaksiyonlar1 semptomlar1 gelistiginde akut hemolitik reaksiyon,

anafilaktik reaksiyon, transfiizyon iligkili akut akciger hasari, asir1 dolasim yiikii, sepsis,

hemolitik olmayan febril reaksiyon ve iirtikeryal reaksiyon arasinda ayirim yapabilmek hayati

olacaktir.

Tablo 8: Aferez islemi ile iligkili sik goriilen komplikasyonlar

Vazospazm

Tikaniklik
Islem sonras1 kanama

Hematom olusumu
Enfeksiyon
Diger

Cihaz ile ilgili

(cihaz 1s1s1 artis1 vb.)
Teknik ile ilgili

Set ile ilgili

(tikaniklik vb.)

Diger (elektrik kesintisi vb.)
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Parestezi

Hipotansiyon
Urtiker

Bulanti
Usiime titreme
Dispne
Carpinti

Bas donmesi
Sicak basmasi
Karn agrisi
Quinke 6demi
Anafilaksi
GOgiis agrisi
Diger



3. YONTEM

3.1. CERRAHPASA TIP FAKULTESI HEMAFEREZ UNITESI

Istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklar1 Anabilim
Dali, Hematoloji Bilim Dal1 biinyesinde hizmet veren hemaferez tinitemizde 1998’den beri
tedavi edici plazma degisimi uygulamasi yapilmaktadir. Birimimizde tedavi edici plazma
degisiminin yan1 sira; eritrosit degisimi, lokosit/trombosit deplesyonu, ekstrakorporeal
fotoferez, segici lipid aferezi, immiinoadsorbsiyon, adsorptif sitaferez ve g¢ift/kaskat
filtrasyon plazmaferezi, graniilosit aferezi ile periferik kok hiicre aferezi uygulamalar1 da
yapilabilmektedir. Unitemizde, uzman iki hematolog 6gretim gorevlisi gozetiminde, bir
teknik sorumlu (uzman biyolog), biri siipervizor olmak {izere dort hemsgire gorev
yapmaktadir. Su anda iki adet hemaferez cihazi ile ayn1 anda maksimum iki hastaya hizmet
verilebilmektedir. Uygun endikasyon ile birimimize bagvuru yapan hastalara yirmi dort saat

boyunca tedavi edici plazma degisimi uygulama imkéani1 bulunmaktadir.

llgili klinikten tedavi edici plazma degisimi igin bir talep iletildiginde, medikal
direktor tarafindan endikasyonun gecerliligi, islemin yapilmasinin acil olup olmadig
degerlendirilir. Uygun endikasyonu bulunan hastanin damar yolu se¢imi deneyimli aferez
hemsireleri tarafindan belirlenir. Periferik erigimin uygun olmadig1 durumlarda santral venoz
katater icin hasta yeniden degerlendirmeye alinir. Islemin baslangicinda gerekli
bilgilendirmenin yapildig1 hastalardan ya da hasta yakinlarindan terapdtik aferez
bilgilendirme ve riza formunu imzalamalar istenir. Ardindan giincel laboratuvar degerleri,
viicut agirligi, hala kullandig1 ya da kullanilmasi planlanan ilaglarin varligi, komorbiditeleri
goz oniinde bulundurularak ilgili klinikten replasman sivisinin se¢imi, diger tedavilerin
uygulanma zamani, gerekli ise kan iirlinii ya da elektrolit replasmani igin Onerilerin

sunulmasi beklenir.

Islemler hemaferez {initesinin yam sira tasinabilir cihazlar sayesinde yogun bakim
tinitelerinde hasta baginda da uygulanabilinmektedir. Hastanin islem 6ncesinden baslayarak

nabiz, tansiyon, ates, parmak ucu saturasyonu gibi yasamsal bulgular1 Tirk Hematoloji
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Dernegi Hemaferezis Alt Komitesi Terap6tik Plazmaferez Sorgulama Formu (TDP 1999)’na
kaydedilmektedir. Yagsamsal bulgular semptomu olmayan hastalarda dahi 15-30 dakikalik
periyotlar ile not edilmektedir.

3.2. VERILERIN TOPLANMASI

21.09.2018 tarihli 83088843-302.14.06-62030 sayili yazi ile calismaya 6 Kasim 2018
tarihli Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan uygunluk
verilmesinin ardindan veriler geriye doniik olarak toplanmaya baglandi. 2004-2018 yillar
arasinda terapotik aferez merkezimizde TPD yapilmis hastalar ¢alismaya dahil edildi. Veriler
olusturulurken aferez teknikeri ya da hemsireleri tarafindan doldurulan TPD 1999 temel alindi.
Ornek form Sekil 1 ve 2°de sunulmustur. Formun &n sayfasinda hastalara dair demografik
verilerin, viicut agirliklar1 ve kan gruplarmin, tanilarinin, islem tipinin, total kan ve plazma
hacminin, aydmlatilmis onam formunun varliginin, toplam islem sayisi ve siirelerinin kayit
edildigi bir boliim bulunmaktadir. Bu boliimiin alt kisminda ¢esitli verilerden olusturulmus bir
tablo bulunmaktadir. Burada degistirilen voliim, inlet (islenen kanin doniis hiz1), replasman sivisi
tliri ve miktari, kan sayimi, koagiilasyon, total protein, albiimin, kalsiyum ve immiinglobulin
diizeyleri gibi degiskenlerin hem islem 6ncesi hem de islem sonrasi degerleri not edilir. Bunun
yant sira cihazin tiirli, vendz erigsimin yapildigi alis ve doniis hatlarinin 6zellikleri, profilaktik

kalsiyum inflizyonunun yapilip yapilmadig: dikkatle kaydedilir.

Formun arka sayfasinda komplikasyonlara genis yer ayrilmigtir. Hastaya ait semptom ve
bulgular, teknik problemler, vaskiiler problemler maddeler halinde siralanmistir. Bu
komplikasyonlar derecelendirilirken yan etki siddeti degerlendirme skalasindan faydalanilir

(Tablo 9).

Tablo 9: Yan etki siddeti degerlendirme skalasi

1 Miidahaleye gerek yok.

2 Miidahaleye gerek var, isleme ara verilebilir
fakat islem tamamlanir.

3 Islemin sonlandiriimas1 gerekiyor.

4 Hastanin veya donoriin kaybedilmesi (fatal).
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Hastalarin mevcut formlar disindaki bilgilerine ulasmak icin Istanbul Hastaneleri
Otomasyon Programi (ISHOP) kullanildi. Hastalarin TPD islemi i¢in diger kliniklerden
istenen konsiiltasyon notlar1 incelenerek asil tanilar ve islemin yapilma gerekceleri kontrol
edildi. Ayrica hastalarin formlardan erisilemeyen demografik datalarina ve bazi

biyokimyasal parametrelerine yine bu program araciligi ile ulagildi.
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ilASfA-KAYﬂ-NO:.%;.[;.’fl..n,.

Hasta: }
Protokol No: Ad-Soyad(Bas Harf):
Onay Formu: 0 Var 0 Yok
TotalKanHacmi : _ ml

Total PlazmaHacmi: ___ ml

Tam : Evre :

Islem :

| Parametreler
Degigtirilen Vol(ml)
Inlet (mV/dk)
Replasman Sivist
Hb (/dl)
BK (xlO'Il)
[ Tromb (x107/1)
Het (%)

"PTZ (sn)

Fbn

Total Prot (mg/di)
Alb (mg/dl) {Féna
Kalsiyum (mg/dl) |
Tg G/AM il

Parametreler Preaferez | Postaferez | Preaferez
Degitirilen Vol(ml) e e |

Inlet (ml/dk) A TR
Replasman Sivist L o0 |
Hb (g/dl) T I
| BK (x101) [T
Tromb (x1071) = | G
[ Het (%) s . |
PTZ (sn) ]

[ Fbn 5
(Tol Prot (mg/dl) |
Albmgd) |-
Kalsiyum (mg/dl) [
IgG/AM

Iytem Bl

Sekil 1: Hematoloji dernegi hemaferezis alt komitesi terap6tik plazmaferez sorgulama formu (TPD
1999) 6n sayfa
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Tiirk Hematoloji Dernegi Hematerezis Alt Komitesi
Komplikasyon Bildirim Formu (KOMP 1999)

HASTAKAYITNO:. /. [
1- Yapilan Islem: O Allo PKH aferezi QOtolog PKH aferezi

O Terapdtik Sitaferez O Treapdtik Plazma Degisimi
2- Seans Sayisi:

3- Hastaya Ait Semptom ve Bulgular: T
Siddeti | Siddei

O Parantezi {
O Hipotansiyon ke
0 Urﬁkcr 7‘_‘27'
O Bulant1 =a|f
0 Usiime, Titreme
O Dispne

4-_ Vaskiiler Giris Ozellikleri:
O Periferik Ven i
(O Santral Vendz Katater
O Subklaviyan Katater
O Intemal Jugiler
Q Femoral
O Periferik ven ve SVK I
O Tinelin Aferez Katateri
O Hicman Katateri

5-_ Vaskiiler giris Probl

O Vazospazm
O Takmikhk J1 8
O Islem Sonrasi Kanama |
O Hematom olusumu |
O Infeksiyon i e
0 Diger e

Sekil 2: Hematoloji dernegi hemaferezis alt komitesi terapotik plazmaferez sorgulama formu
(KOMP 1999) arka sayfa
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3.3. VERILERIN KULLANILMASI

Veriler smiflandirilirken, hastalara gore, epizotlara goére ve seanslara gore
siniflandirildi. Epizotlarin belirlenmesinde dnceden planlanmis seanslar tek epizot olarak
belirtildi. TTP, hipertrigliseridemi, hiperviskozite gibi 6nceden tedavi plant dngoériillemeyen
vakalarda eger islemler pes pese (TTP’de ayni yatis doneminde gergeklesen, hiperviskozite
ve hipertrigliseridemi i¢in ayni hafta i¢inde gergeklesen islemler) ise tek epizot olarak aksi

durumda her bir islem ayr1 epizotlar olarak ifade edildi.

Tanilara epikriz raporlart ve konsiiltasyon notlar1 {izerinden wulagildi. Tanilar
istatistiksel karsilastirilmalarin daha dogru yapilabilmesi i¢in 4 gruba ayrildi. Hematolojik,
nefrolojik, ndrolojik ve diger endikasyonlar biciminde olusturulan kategorilere gore
hastaliklar siniflandirildi. Tablo 10°da ¢alismada gozlenen tiim hastaliklar kategorilerine
gore sunulmus olup, ek tanilar ayrica belirtildi. TTP, atipik hemolitik {iremik sendrom ayrimi
yapilamayan hastalarin kesin tanis1 geriye yonelik olarak tespit edilemediginden dolay:r bu
hastalar TTP olarak kabul edildi. islem 6ncesi ve sonrasi tansiyon degerleri sistolik ve
diyastolik olarak ayr1 ayr1 kaydedildi. Istatistiksel karsilastirma yapilirken sistolik ve
diyastolik karsilastirmalar kendi aralarinda yapildi. Islem esnasinda hipotansif olan hastalar
komplikasyon siitununda ayri olarak belirtildi. Boy ve kilo verileri iinitemizde mevcut olan
olgiim cihazlar1 tarafindan yapildi. Olgiim yapilamayacak durumda olan hastalar icin
hasta/hasta yakini beyani veya tahmini Ol¢im degerleri olusturularak hesap yapildi.
Istatistiksel analiz i¢in her hastanin beden Kitle indeksi ayrica hesaplandi. Calismaya yas
sinirlamas1 konulmadi. Hastalara gore yapilan simiflandirmada ilk bagvuru yasi dikkate
alindi. Islemlerde toplamda 8 ayri cihaz kullanilmis olsa da gruplama yaparken Fresenius
(AS104, AS204, Comtec), Baxter Fenwall CS3000 ve digerleri olarak 3 grup halinde

siniflandirildi.
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ABO uyumsuzlugu

Graft versus Host
Hastalig1 (GvHH)

Hemofagositik
lenfohistiyositoz

Hemofagositik
sendrom

Hemofili A

Kronik Myeloid
Losemi (KML)

Multipl Miyelom
(MM)

Otoimmiin hemolitik
anemi

Plazmositoid
lenfositik lenfoma

Saf eritroid seri
aplazisi

TTP

Waldenstrom
makroglobulinemisi

Yaygin Damar igi
Pihtilagsma (YDP)

Tablo 10: Kategorilere gore hastaliklar

Fokal Segmental
Glomeriloskleroz

(FSGS)

Glomerilonefritler

Renal transplant
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Akut motor
polinéropati

Akut Dissemine
Ensefalomiyelit
(ADEM)

Amiyotrofik Lateral
Skleroz (ALS)

Demiyelinizan
hastalik

Devic hastaligi

Guillain Barre

Hashimoto
ensefalopatisi

Kronik Inflamatuar
Demiyelinizan
Hastalik

Miyastenia Gravis
(MG)

Multipl Skleroz (MS)
Noromiyelitis Optika
Optik Norit
Otoimmun Ensefalit
Rasmussen

ensefalopatisi

Status epilepticus

Stiff-Person Sendromu

Transvers miyelit

Akciger
transplantasyonu

Anti Neutrophil
Cytoplasmic
Antibodies (ANCA)
ile iliskili vaskdilit
Anti Fosfolipid

Antikor Sendromu
(AFAS)

Drug Rash with
Eosinophilia and
Systemic Symptoms
(DRESS)

Epidermolizis
Bulloza

Fulminan karaciger
yetersizligi

Good Pasture (Anti
glomertiler bazal
membran hastalig1)

Hermansky Pudlak
sendromu

Hipertrigliseridemi
Kriyoglobulinemi
Makrofaj aktivasyon

Sendromu

Mantar
Intoksikasyonu

Otoimmiin hepatit

Pemfigus vulgaris

SLE
Subakut tiroidit



Her islem Oncesi ve varsa islem sonrasi kan sayimi degerleri (16kosit, hemoglobin,
hematokrit, trombosit) kayit altina alindi. Merkez biyokimya laboratuvari, acil biyokimya
laboratuvar1 ve hematoloji laboratuvarinda bazi degerler i¢in referans araliklari farkli idi.
Kesim araliklar1 i¢in en sik kan gonderilmis olan birimin referans degerleri baz alindi
(6rnegin; biyokimya analizleri i¢in merkez ve acil biyokimya laboratuvari, kan sayimi ve
koagiilasyon parametreleri i¢in hematoloji laboratuvar1). Referans degerler kaydedilirken
cinsiyet farkliliklarina gore degisen degerler de goz oniinde bulunduruldu. Hastalara gore
siniflandirirken tiim kan degerlerinin kendi iginde ortalamalar1 alindi. Trombosit degerleri
icin TTP’lilerde bagvuru andindaki trombosit degerleri ile bitis doneminde en son bakilan
trombosit degerleri not edildi. Eger TTP’li kisi farkli yillarda birden fazla kere isleme girdi
ise sayisal olarak en fazla seans1 olan epizot dikkate alindi. Islem &ncesi ve islem sonrasi
degerlendirmeler icin ise her seans ayr1 olarak ele alindi ve islem sonrasinda kan kontroli

goriilmemis seanslar degerlendirmeye alinmadi.

Vaskiiler erisim i¢in alis ve doniis hatlar1 ayr1 ayri belirtildi. SVK’lar; subklavyen,
juguler ve femoral olarak siniflandirildi. Ayrica fistiil, Hickman Kkatater, tiinelli aferez
kataterlerinin kullanim1 durumunda bunlar ayrica not edildi. Istatistiksel analiz yapilirken
fistiil periferik vaskiiler erisim yolu grubuna; Hickman katateri ve tiinelli katater ise santral

venoz kataterler grubuna dahil edildi.

Islem swrasinda yapilan tiim kan {iriinii replasmanlari, profilaktik kalsiyum
replasmanlar1 dikkatle kaydedildi. Unitemiz disinda iki seans arasinda yapilmis olan kan
{iriinii replasman1 var ise bu verilere ulasilamadi. Islem siiresi, inlet, islenen kan hacmi
belirlenirken cihazin kendi verileri kullanildi. Bu nedenle herhangi bir komplikasyondan
dolay1 islem yavaslatildiginda ya da hasta cihazdan ayrilmaksizin miidahaleler yapildiginda
bu parametrelerde sapmalar gézlemek miimkiin hale geldi. Replasman sivis1 olarak yalnizca
plazmanin, yalnizca albiiminin, plazma ve albiiminin birlikte kullanildig1 seanslar not edildi.
Plazmalar tinite olarak, albiimin ise %20’lik derisimde 100 cc’lik flakon biriminde belirtildi
(islemlerde kullanilan albiimin %5’lik derisime getirilmek iizere izotonik serum ile

sulandirilmaktadir).
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Komplikasyonlar hastaya ait komplikasyonlar, cihaz ile iliskili olanlar ve vaskiiler
komplikasyonlar olarak 3 ana baslik altinda degerlendirildi. Vaskiiler komplikasyonlar;
vazospazm, tikaniklik, islem sonrast kanama, hematom olusumu, enfeksiyon ve diger
komplikasyonlar olarak, teknik komplikasyonlar; cihazdan kaynaklanan, teknik kullanim
iliskili, set arizalarina bagli ve diger sorunlar olarak, hasta ilisikili komplikasyonlar;
parestezi, hipotansiyon, tirtiker, bulanti, isime-titreme, dispne, ¢arpinti, vertigo, flushing
(aniden kizarma, sicak basmasi), karmn agrisi, Quinke ddemi, anafilaksi, gogiis agris1 ve diger
sorunlar olarak kategorilendirildi. Komplikasyonlar Tablo 9’daki skalada belirtildigi tlizere
0,1,2,3,4 olarak numaralandirildi ve bunlar kayit altma alindi. Ornegin 0 ile hig
komplikasyon gdzlenmeyen, 1 ile miidehalenin gerekli olmadigi, 2 ile miidehalenin gerekli
oldugu ancak islemin siirdiiriilebilir oldugu, 3 ile miidehale gerektiren ancak islemin
durdurulmasmin gerektigi, 4 ile ise fatal komplikasyonlar numaralandirilmis oldu.
Komplikasyonlara yapilan miidahaleler ayrica belirtildi. Bir epizotta gelisen
komplikasyonlarin ka¢ tane oldugu, siddetinin ne kadar oldugu, epizotun ilk seansinda
gelisip gelismedigi degerlendirildi. Buna gore her seansin kendi i¢cinde basarili olup olmadigi
kaydedildi. Basarisizlik olarak hedeflenen replasman sivisinin tamamiin verilip
verilemedigi temel alindi. Ornegin az sayida 3 siddetinde komplikasyon gdzlenen bazi
seanslar basarili sayilabilirken, ¢ok sayida 2 siddetinde reaksiyon goézlenen bir seansin

basarisiz olarak kabul edilebildigi durumlar ile karsilasildi.

Ayrintili biyokimyasal degerlere otomasyon programi iizerinden erisildi. Islem
oncesinde elektrolit dengesizligi olan hastalar ayrica not edilerek islem sonrasi gdzlenen
anormallikleri islem ile iligskilendirmekten kaginildi. Elektrolit dengesizlikleri igin islem
sonras1 kan degerleri ve kesim noktalar1 dikkate alindi. Yine ayni donemde diyalize giren
hastalar belirtilmis olsa da seanslarin ¢akisip ¢akismadig konusunda bilgilere ulasilamadi.
Hastalarin cinsiyete gore kreatinin degerleri baz alinarak renal yetersizlik olup olmadig: da

belirtildi ancak akut ya da kronik ayrimi1 yapilamadi.

Yogun bakim sartlarinda isleme alinan hastalarin entiibasyon altinda olup olmamalari
formlarda yer aldig1 6lgiide kaydedildi. islem sonras1 giiniibirlik yogun bakimda gergeklesen
miidahaleleri ayrica not edilse de temel olarak TPD isleminin yogun bakimda yapilip

yapilmamasi dikkate alindu.
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3.4. ISTATIKSEL ANALIZ

Calismada verilerin analizinde SPSS 21 (IBM) paket programi kullanilmistir.
Tanimlayici istatistiklerin olusturulmasinda sayi, yiizde, ¢eyreklikler arasi dagilim araligi,
ortalama, ortanca, standart sapma gibi merkezi ve yayginlik 6l¢iitlerinden yararlanilmistir.
Sayisal degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram) ve analitik olarak
(Shapiro-Wilk) degerlendirilmis ve bagimsiz degiskenler arasindaki farkin saptanmasinda
Student t testleri, kategorik degiskenler arasindaki farklarin tespitinde ise Pearson Ki-kare ve
Fisher'in Kesin testi kullanilmistir. Normal dagilima uyan bagimli degiskenler arasindaki
farkin saptanmasinda ise Paired t testi kullamilmistir. Calismada istatistksel olarak p

degerinin 0,05'in altinda olmas1 anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

2004-2018 willar1 arasinda gergeklestirilen TPD islemlerini ve bu islemler
incelendiginde 338 hastaya ait toplam 2505 plazma degisimi seansi, 473 epizot
kaydedilmistir. Arastirmada plazma degisimi seanslarinin bazi1 demografik 6zelliklere gore
dagilimi Tablo 11'de verilmistir. Buna gore tiim islemler irdelendiginde (n=2505), islemlerin
%55'l (n=1377) kadinlara uygulanmist1 ve benzer olarak hasta bazinda (n=338) bakildiginda,
kadin oraninin %55,3 (n=187) oldugu goriildii. Hastalarin yas ortalamasi 41+16 yil ve
ortanca: 38,3 yil (min: 11 y1l — maks: 93 y1l) idi.

Tablo 11: Plazma degisimi seanslarinin bazi demografik 6zelliklere gore dagilimi

Cinsiyet dagilim (islem sayisina gore)

Erkek 1128 45
Kadin 1377 55
Yas, y1l (n=2505) Ort£SS: 40+15, Ortanca: 36

Min: 11, Maks: 93
Viicut Agirhg, kg (n=2482) Ort£SS: 70£16, Ortanca: 69
Min: 30, Maks: 120
BKI, kg/m? (n=2473) Ort+SS: 25,5+5,3, Ortanca: 24,6

Min: 11,7, Maks: 45

Kan Grubu (n=2460)

A 1041 41,5
B 354 14,1
AB 258 10,3
0 807 32,1

25



Tablo 12'de TDP islemlerinin bazi klinik 6zellikler ve cihaz tiirline gore dagilimi
verilmistir. Buna gore islemler en sik olarak sirasiyla hematolojik (%40,6) ve nefrolojik
(%19,2) endikasyonlarda gergeklestirilmistir. Bu hastalik gruplarinin dahil oldugu hastaliklar
Tablo 10°da belirtilmistir. Uygulamada en sik kullanilan cihaz tiirii Fresenius marka (%85,7)
cihazdi. Arastirmada islem basina %20,3 (n=509) oraninda renal yetmezligi olan, %2,1
(n=53) oraninda ise diyalize giren olgu oldugu tespit edilmistir. Calismada bir epizotun ilk
seansinda komplikasyon goriilme sikligi %3,2 (n=80) iken, sadece 16 islem (%0,6)
basarisizlik nedeniyle tamamlanamadan erken sonlandirilmistir. Arastirmada islem sonrasi
%2,5 (n=62) diizeyinde hiponatremi, %2,2 (n=56) diizeyinde hipopotasemi ve 9 hastada da

(%0,4) hipomagnezemi gelismis oldugu goriilmiistiir.
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Tablo 12: Plazma degisimi seanslarinin bazi klinik 6zellikler ve cihaz tiiriine gére dagilimu

Tam simiflamasi (N=2499)

Hematolojik Hastaliklar 1014 40,6
Nefrolojik Hastaliklar 480 19,2
Norolojik Hastaliklar 462 18,5
Diger 543 21,7
Islem yili
2004-2009 699 27,9
2010-2013 614 24,5
2014-2016 691 27,6
2017-2018 501 20,0
Cihaz tiirii
Fresenius 2147 85,7
Baxter 289 11,5
Diger 69 2,8
Renal yetmezligi olan 509 20,3
Hemodiyalize giren 53 2,1
Yogun bakim sartlarinda isleme alinma 158 6,3
Islem basarisizhg 16 0,6
Komplikasyonun ilk seansta gerceklesmesi 80 3,2
Hiponatremi varhg 62 2,5
Hipopotasemi varhgi 56 2,2
Hipomagnezemi varhg 9 0,4
Trombosit transfiizyonu 10 0,4
Eritrosit transfiizyonu 13 0,5
Kullanilan TDP miktari, iinite (n=2090) Ort+SS: 7+5, Ortanca: 8
Min: 1, Maks: 25
Kullanilan albiimin miktari, flakon (n=1217) Ort+SS: 742, Ortanca: 7
Min: 1, Maks: 12
Replasman sivis1 miktari, ml (n=2458) Ort+SS: 2940+827, Ortanca: 2862

Min: 57, Maks: 20554
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Plazma degisimi seanslar1 sirasinda uygulanan medikal miidahalelerin dagilimi Tablo
13'te verilmistir. Buna goére en sik uygulanan tedaviler sirasiyla antihistaminik (%9,2),

kortikosteroid (%5,2) ve kalsiyum (intravendz+oral) (%4,4) olmustur.

Tablo 13: Plazma degisimi seanslari sirasinda uygulanan medikal miidahalelerin dagilimi

Antihistaminik 230 9,2
Kortikosteroid 130 5,2
Kalsiyum (intravenoz+oral) 111 (110+1) 4,4
Magnezyum 14 0,6
Oksijen destegi 13 0,5
Antiemetik 10 0,4
Asetaminofen 7 0,3
H2 reseptor blokeri 2 0,1
Izotonik 2 0,1
Metamizol 2 0,1

(*yiizdeleler tim islemler igindeki oranlar olarak verilmistir)

TDP islemlerinin (n=2504), 497 sinde (%19,8) toplam 789 komplikasyon geligsmistir.
Bu 789 komplikasyonun dagilimi Sekil 3’te gosterilmistir. Bu komplikasyonlar arasinda en
stk %90,4 (n=714) oraninda hastayla ilgili komplikasyonlar tespit edilmistir. Bunlari
sirastyla vaskiiler (n=55; %7) ve teknik (n=20; %2,6) komplikasyonlar takip etmekteydi.

Epizot basina en az 1 komplikasyon goriilme orani ise %31°di.
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N=789

Vaskiiler n=55 (%7)

Teknik n=20 (%2,6)

Hasta ile iligkili
n=714 (%90,4)

Sekil 3: TPD seanslarinda (n=2504) gézlenen komplikasyonlarin (n=789) dagilim

Plazma degisimi seanslarinda gelisen komplikasyonlarin dagilimlar1 Tablo 14-16’da
verilmistir. Buna goére vaskiiler komplikasyonlar i¢inde en sik goriilen komplikasyon
tikaniklik (%47,2), teknik komplikasyonlar iginde %40 ile aferez setine ait teknik sorunlar ve
hastaya ait komplikasyonlar i¢inde en sik goriilentirtiker (%32,2)’dir. Tiim komplikasyonlar
(n=789) icindeki oranlarina bakildiginda ise, tikaniklik %3,2, aferez setine ait teknik

sorunlar %1,01, tirtiker %29,1 oranlarinda saptanmustir.
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Tablo 14: Plazma degisimi seanslarinda gelisen hastayla ilgili komplikasyonlarin dagilimi
(n=2504)

Hastayla ilgili 714 100 90,4
Komplikasyonlar

Urtiker 230 32,2 29,1
2. derece 229 31,3 29
3. derece 1 0,9 0,1
Usiime-titreme 121 16,9 15,3
2. derece 120 16,8 15,2
3. derece 1 0,1 0,1
Bulanti 107 15 13,5
2. derece 107 15 13,5
Parestezi 101 14,1 12,8
2. derece 101 14,1 12,8
Hipotansiyon 34 4,7 4,3
2. derece 32 4,4 4
3. derece 2 0,3 0,3
Dispne 32 4.4 4
2. derece 30 4,2 3,8
3. derece 2 0,2 0,2
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Carpinti 32 4.4 4

2. derece 30 4,2 3,8
3. derece 2 0,2 0,2
Karin agrisi 13 1,8 1,6
2. derece 13 1,8 1,6
Flushing 7 0,9 0,8
2. derece 7 0,9 0,8
Gogiis agrisi 6 0,8 0,7
2. derece 6 0,8 0,7
Vertigo 4 0,5 0,5
2. derece 4 0,5 0,5
Anafilaksi 3 0,4 0,3
2. derece 2 0,2 0,2
3. derece 1 0,2 0,1
Quinke 6demi 1 0,2 0,1
2.derece 1 0,1 0,1
Diger** 23 3,2 2,9
2. derece 22 31 2,7
3. derece 1 0,1 0,2

*Yiizdeler hasta ile ilgili komplikasyonlarin kendi i¢indeki dagilimini yansitmaktadir.
**Plazmanin yogun olmasi nedeni ile hedeflenen doniis hizinin saglanamamasi, kasilma, epileptik nobet,
ajitasyon, hipertansiyon, konusma bozuklugu, hematiiri, dispeptik yakinmalar, ates, bag agrist
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Tablo 15: Plazma degisimi seanslarinda gelisen vaskiiler komplikasyonlarin dagilimi (n=2504)

Vaskiiler Komplikasyonlar 55 100 7
Tikanikhk 26 47,2 3,2
2. derece 22 40 2,7
3. derece 4 7,2 0,5
Vazospazm 18 32,7 2,2
2. derece 16 29 2
3. derece 2 3,7 0,2
Islem Sonrasi Kanama 3 54 0,3
2. derece 3 54 0,3
Hematom 2 3,6 0,2
2. derece 1 1,8 0,1
3. derece 1 1,8 0,1
Enfeksiyon 1 1,8 0,1
2. derece 1 18 0,1
Diger** 5 9 0,6
2. derece 4 7,2 0,5
3. derece 1 18 0,1

*Yiizdeler vaskiiler komplikasyonlarin kendi igindeki dagilimini gostermektedir.
**Hastanin ajite olmasi nedeniyle damar yolunu sabit tutmamasi, katater ile iliskili problemler vs.
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Tablo 16: Plazma degisimi seanslarinda gelisen teknik komplikasyonlarin dagilimi (n=2504)

Teknik Komplikasyonlar 20 100 2,5
Aferez Setine ait Teknik Sorunlar 8 40 1,01
2. derece 6 30 0,7
3. derece 2 10 0,3
Cihaz Arizasi 7 35 0,8
2. derece 4 20 0,5
3. derece 3 15 0,3
Teknik Kullanim 1 5 0,1
2. derece 1 5 0,1
Diger** 4 20 0,5
2. derece 4 20 0,5

*Yiizdeler teknik komplikasyonlarin kendi igindeki dagilimlar1 géstermektedir.
**Elektrik kesilmesi, ortam 1sisinin uygun olmayist vs.

Tablo 17'de plazma degisimi Oncesi ve sonrasi bazi biyokimyasal 6l¢iim degerlerinin
karsilastirilmasi verilmistir. Buna gore islem sonrasi 16kosit, protrombin zaman (PTZ),
aktive parsiyel tromboplastin zamani1 (aPTZ), International Normalized Ratio (INR) ve
albiimin degerleri islem Oncesine gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksektir
(p<0,01). Bununla birlikte islem oncesi sistolik-diyastolik kan basinglari, hemoglobin,
hematokrit, trombosit, fibrinojen, total protein, kalsiyum, C-reaktif protein (CRP) ve
trigliserid diizeyleri ise istatistiksel olarak anlamli diizeyde islem sonrasi degerlere gore daha

yiiksektir (p<0,01).
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Tablo 17: Plazma degisimi 6ncesi ve sonrasi bazi kan 6l¢iim degerlerinin karsilastirilmasi

Islem Oncesi Islem Sonrasi t i
Degiskenler Say1 Ort+SS Say1 Ort£SS
(n) (n)

Sistolik kan basinci, 1615 126420 1615 123420 9,0 <0,01
mmHg

Diyastolik kan basinc, 1600 76+12 1600 74+12 9,5 <0,01
mmHg

Liokosit, x10°/L 1355 9,4+5,1 1355 10,1+5,1 -8,5 <0,01
Hemoglobin, g/dL 1356 9,7+2,1 1356 9,4+2.1 11,9 <0,01
Hematokrit, % 1105 28,4+6,0 1105 27,7+6,1 8,3 <0,01
Trombosit, x10%/L 1363 162+112 1363 147+101 13,4 <0,01
PTZ, sn 169 12,4+3,5 169 13,8+3,0 -4,8 <0,01
INR 169 1,04+0,30 169 1,16+0,24 -4,6 <0,01
aPTZ, sn 168 32+10 168 39+23 -4,2 <0,01
Fibrinojen, mg/dL 62 250+150 62 193490 3,7 <0,01
Total protein, g/dL 209 6,3+1,7 209 6,0+1,2 59 <0,01
Albiimin, g/dL 282 3,7+0,7 282 4,0+0,6 -7,8 <0,01
Kalsiyum, mg/dL 333 8,7+0,9 333 8,6+0,8 4,3 <0,01
CRP, mg/dL 261 31,7+66,8 261 24,54+50,0 2,6 <0,01
Trigliserid, mg/dL 55 215241795 55 845+322 5,6 <0,01

*Paired t Testi

Plazma degisimi seanslarinda gelisen komplikasyon durumuna gore bazi fiziksel,
klinik ve biyokimyasal 6l¢iim degerlerinin karsilagtirilmasi Tablo 18’de sunulmustur. Buna
gore komplikasyon goriilen seanslarda yas ortalamasi, beden Kitle indeksi (BKI) ve
replasman sivist olarak kullanilan TDP miktari, komplikasyon goriilmeyen gruba gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek iken (p<0,01), inlet, islenen kan hacmi ve

degistirilen voliim miktar1 anlaml diizeyde daha disiiktiir (p<0,05).
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Tablo 18: Plazma degisimi seanslarinda gelisen komplikasyon durumuna gore bazi fiziksel, klinik ve
biyokimyasal 6l¢lim degerlerinin karsilastirilmasi

Yok Var t p*
Degiskenler Say1 (n) Ort£SS Say1 (n) Ort£SS
Yas, yil 2000 39,7+15,5 484 40,3+120 -09 <0,01
Viicut agirhg, kg 1978 70+16 483 71+14 -1,6 0,11
BKIi, kg/m> 1972 25,3+5,5 480 26,3+4,5  -43 <0,01
Islem siiresi, dk 1939 104+29 464 103+40 0,5 0,63
Inlet, mL/dk 1981 53+9 479 517 30 <001
Islenen kan hacmi, mL 1974 5198+1614 477 4988+2503 2,3 0,02
Degistirilen volum miktari, mL 1977 3218+837 477 3136+773 2,0 0,04
TDP miktari, iinite 1615 6,8+4,9 457 9,3+£3.9 -11,3  <0,01
Albiimin miktari, flakon 1094 6,6+1,6 112 6,5£1,6 0,4 0,65
*Student t Testi

Tablo 19’da tani, antikoagiilan tiirii, replasman sivisi tercihi ve seg¢ilen vendz erigim
yolu gesitlerine gore (Sekil 4) plazma degisimi seanslarinda gelisen komplikasyon sikliginin
karsilastirilmas1 gosterilmistir. Buna gore calismada tami tirti (p<0,01), sadece TDP
uygulanma durumu (p<0,01), sadece albumin uygulanma durumu (p<0,01), TDP ve
albiiminin birlikte uygulanma durumu (p=0,03) ve secilen vendz erisim yolu cesidi ile
komplikasyon goriilme siklig1 (p<0,01) istatistiksel olarak karsilastirilmis ve anlamli bir fark
saptanmigtir. Nefrolojik ve norolojik olgularda daha az siklikla komplikasyon izlenirken,
hematolojik olgularda daha sik komplikasyon kaydedilmistir (p<0,01). Sadece TDP takilan
seanslarda takilmayanlara goére, TDP ve albiminin birlikte uygulandig: seanslarda birlikte
uygulanmayanlara gore ve kateter yeri periferde olan seanslarda santral kateteri olanlara gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha sik komplikasyon izlenmistir (p<0,01). Sadece
albiimin uygulanan seanslarda uygulanmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde
daha az komplikasyon gelismistir (p<0,01). Sadece TDP, sadece albiimin ve her ikisinin
birlikte degerlendirildigi analizde ise, sadece albiimin veya TDP+alblimin uygulanan
olgularda komplikasyon sikliginin anlamli diizeyde azaldigi, sadece TDP kullanilan
olgularda ise komplikasyon sikliginin digerlerine gore anlamli diizeyde arttig1 kaydedilmistir
(p<0,01). Arastirmada antikoagiilan tiirii ve cinsiyet ile komplikasyon siklig1 arasinda ise

anlamli bir fark saptanmamustir (p=NS).
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SECILEN VASKULER ERISiM YOLU DAGILIMI

TUNELLi AFEREZ
KATATERI

JUGULER [_ 1%
10% -

PERIFERIK VEN
52%

SUBKLAVYEN
33%

Sekil 4: Secilen vaskiiler erisim yolu dagilimi (n=2483)
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Tablo 19: Tan, antikoagiilan tiirii, replasman sivisi tercihi ve segilen vendz erigim yolu ¢esitlerine
gore plazma degisimi seanslarinda gelisen komplikasyon sikliginin karsilastiriimasi

Degiskenler

Cinsiyet
Erkek
Kadin

Tan tiirii
Hematolojik Hastahklar
Nefrolojik Hastaliklar
Norolojik Hastaliklar
Diger

Antikoagiilan tiirii

Anticoagulant Citrate Dextrose
Solution, Solution A (ACD-A)

Heparin
TDP
Yok
Var
Albiimin
Yok
Var
TDP+albiimin
Yok
Var
TDP, albiimin ve TDP+albiimin
TDP+albiimin
Sadece TDP
Sadece albiimin
Kateter yeri
SVK
Perifer

*Satir Yizdesi

**Kj-kare testi,  Fisher'in Kesin Testi

Say1
(n)

910
1090

689
408
427
470

1981

19

385
1615

850
1150

380
788

788
827
362

1015
984
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Yok

Yiizde*
(%0)

81,5
79,7

68,1
90,1
89,0
88,2

80,4

90,5

93,4
77,9

69,6
91,1

93,6
89,9

89,9
69,2
93,8

85,1
76,3

Say1
(n)

206
278

323
45
58
63

482

27
457

371
113

26
89

89
368
24

178
306

Var

Yiizde*
(%0)

18,5
20,3

31,9
9,9
11,0
11,8

19,6

S

6,6
22,1

30,4
8,9

6,4
10,1

10,1
30,8
6,2

14,9
23,7

1,4

168

1,4

52,6

182

4,8

189

30,6

p**

0,24

<0,01

0,40

<0,01

<0,01

0,03

<0,01

<0,01



Tablo 20 ve 21’de plazma degisimi seanslarinda albiimin uygulanan gruplarda
parestezi, hipotansiyon siklig1 ve islem sonrasi kalsiyum diizeyi karsilastirilmasi verilmistir.
Buna gore albiimin uygulanan olgularda uygulanmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli
diizeyde daha sik parestezi saptanmistir (p<0,01). Arastirmada albiimin uygulanma durumu
ile hipotansiyon goriilme siklig1 ve islem sonrasi kalsiyum diizeyleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark tespit edilmemistir (p=NS).

Tablo 20: Plazma degisimi seanslarinda albiimin uygulanan gruplarda parestezi ve hipotansiyon
sikliginin karsilastirilmasi

Yok Var
Degiskenler Say1 Yiizde* Say1 Yiizde* X? p**
m O

Parestezi
Yok 1148 93,9 1255 98,0 272  <0,01
Var 75 6,1 26 2,0

Hipotansiyon
Yok 1207 98,7 1263 98,6 0,1 0,83
Var 16 1,3 18 14

*Stitun Yiizdesi

**Ki-kare testi

Tablo 21: Plazma degisimi seanslarinda albiimin uygulanan gruplarda islem sonrasi kalsiyum
diizeyinin karsilastirilmasi

Yok Var t p*
Degisken Say1 Ort+SS Say1 Ort£SS
(n) (n)
el soirens Ll 121 8,5+0,7 355 8,7+0,8 -1,6 0,11
diizeyi
*Student t Testi
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Plazma degisimi seanslarinda secilen vendz erisim teknigine gore hastayla ilgili
komplikasyon goriilme sikliginin karsilagtirilmasi Tablo 22°de verilmistir. Buna gore vendz
erisim olarak periferik ven secilenlerde digerlerine gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde
daha sik hastayla ilgili komplikasyon izlenmistir (p<0,01). Arastirmada SVK takilma yeri ile
vaskiiler ve teknik koplikasyon goriilme siklig1 arasinda ise istatistiksel olarak anlamli bir

fark tespit edilmemistir (p=NS) (tablo verilmemistir).

Tablo 22: Plazma degisimi seanslarinda Secilen vendz erisim teknigine gore hastayla ilgili
komplikasyon goriilme sikliginin karsilastirilmasi

Yok Var
Degisken Say1 Yiizde* Say1 Yiizde* X? p**
(n) (%) (n) (%)
Kateter yeri
SVK 1030 86,2 165 13,8 289  <0,01
Perifer 1019 77,9 289 22,1

*Satir Yizdesi
**Ki-kare testi

Tablo 23’te plazma degisimi seanslarinda islemin yogun bakimda uygulanma
durumuna goére vendz erisim yolunun SVK olarak secilmesi egiliminin karsilastiriimasi
verilmistir. Buna gore yogun bakimda isleme alinmis hastalarda alig hatt1 olarak santral

vendz katater segilmesi istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha sik saptanmistir (p<0,01).
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Tablo 23: Plazma degisimi seanslarinda islemin yogun bakimda uygulanma durumuna gore segilen
venoz erisim yolunun karsilastirilmasi

ISLEMIN YOGUN BAKIMDA
UYGULANMASI

Yok Var
Degiskenler Say1 Yiizde* Say1 Yiizde* X? p**
) (%) M) (%)
SVK alis hatt1
Yok 1294 98,8 16 1,2 120 <0,01
Var 1053 88,1 142 11,9
*Satir Yiizdesi

**Kij-kare testi

Plazma degisimi seanslarinda replasman sivisi olarak TDP secilmesi durumuna gore
vaskiiler komplikasyon goriilme sikliginin karsilastirilmast Tablo 24°te verilmistir. Buna
gore TDP kullanilan olgularda vaskiiler komplikasyon goriilme sikligi takilmayan
olgularinkine gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha diisiik izlenmistir (p=0,04).

Tablo 24:Plazma degisimi seanslarinda replasman sivist olarak TDP secilmesi durumuna gore
vaskiiler komplikasyon goriilme sikliginin karsilastiriimasi

VASKULER KOMPLIKASYON ‘

Yok Var
Degiskenler Say1(n)  Yiizde* Say1 Yiizde* X? p**
(%) (n) (%)
TDP takilmasi
Yok 412 97,4 11 2,6 4.4 0,04
Var 2055 98,8 26 1,2
*Satir Yiizdesi

**Ki-kare testi
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Tablo 25’te plazma degisimi seanslarinda uygulanan TDP'ye gore iirtiker goériilme
sikliginin karsilastirilmasi verilmistir. Buna goére TDP kullanimi sonrasi iirtiker gelisme

sikligi kullanilmayanlarinkine gore anlamli diizeyde daha yiiksektir (p<0,01).

Tablo 25: Plazma degisimi seanslarinda uygulanan TDP'ye gore iirtiker goriilme sikliginin
karsilagtiriimasi

Yok Var
Degiskenler Say1 Yiizde* Say1 Yiizde* X? p**
W ®
TDP uygulanimi
Yok 422 99,5 2 0,5 46,4 <0,01
Var 1853 89,0 228 11,0

*Satir Yizdesi
**Ki-kare testi

Plazma degisimi seanslarinda uygulanan kalsiyum replasmani (1610 seansta (%64,2)
intravendz, 8 seansta (%0,3) oral) durumuna gore parestezi goriilme sikliginin
karsilastirilmas1 Tablo 26’da verilmistir. Buna gore parestezi gelisen hastalarda istatistiksel

olarak anlamli olacak sekilde kalsiyum replasmani orani daha yiiksek bulunmustur (p<0,01).

Tablo 26: Plazma degisimi seanslarinda uygulanan kalsiyum replasmani durumuna gore parestezi
goriilme sikliginin karsilagtirilmast

Yok Var

Degiskenler Say1 Yiizde*  Sayt  Yiizde* X pr*
() (%) () (%)

Kalsiyum infiizyonu

Yok 880 99,3 6 0,7 39,9 <0,01
Var 1523 94,1 95 59
*Satir Yizdesi

**Ki-kare testi
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Tam tiirline gore hastayla ilgili komplikasyon goriilme sikliginin karsilastirilmasi
Tablo 27'de verilmistir. Nefrolojik ve norolojik olgularda hastayla ilgili daha az siklikla
komplikasyon izlenirken, hematolojik olgularda daha sik hastayla ilgili komplikasyon
saptanmistir (p<0,01). Arastirmada tam tiirli ile vaskiiler ve teknik koplikasyon goriilme
sikligi arasinda ise istatistiksel olarak anlamli bir fark kaydedilmemistir (p=NS) (tablo

verilmemistir).

Tablo 27: Tan tiirtine gore hastayla ilgili komplikasyon goriilme sikliginin karsilastirilmasi

HASTAYLA ILGILI
KOMPLIKASYONLAR

Yok Var
Degiskenler Say1 Yiizde* Say1 Yiizde* X? p**
(n) (%) (n) (%)
Tan tiirii
Hematolojik Hastaliklar 705 69,6 308 30,4 171 <0,01
Nefrolojik Hastahklar 414 89,6 48 10,4
Norolojik Hastaliklar 434 90,4 46 9,6
Diger 491 90,4 52 9,6
*Satir Yiizdesi

**Ki-kare testi
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5. TARTISMA

TPD uygulamalarinin uygulanabildigi hastalik grubu giin gectik¢e artmaktadir. Bunun
bir sonucu olarak plazma degisimi yapilan hasta sayisi ve buna baglh gelisen
komplikasyonlarin sayis1 da aynmi oranda artis gostermektedir. Bu nedenle uygulamalarin

etkinligi kadar meydana gelen komplikasyonlarin da irdelenmesi 6nem kazanmaktadir.

Calismamizda 2004-2018 yillar1 arasinda toplam 338 hasta isleme girmis olup, toplam
epizot sayist 473, toplam seans sayist 2505°tir. Bu seanslarin %27,9’u 2004-2009, %24,5’1
2010-2013, %27,6’s1 2014-2016, %20’si ise 2017-2018 yillar1 arasinda gerceklestirilmistir.
Hastalarin %55,3’1i kadin ve seanslara gore yas ortalamalar1 40+15 y1l (min:11 maks:93) idi.
Pediatrik yas grubundan da hastalar ¢alismaya dahil edilmis olup, bu yas grubundan toplam
10 olgu en sik norolojik olmak iizere gesitli endikasyonlarla TPD islemine alinmustir.
Calismamizda yas gruplarina (cocuk/eriskin/geriatrik) goére komplikasyon gelismesi
bakimindan istatistiksel analiz yapilmadi ancak komplikasyon goriilenlerin yas ortalamasi
goriilmeyenlere gore anlamli olarak daha yiiksekti (p<0,01). Kan grubu dagilimina
bakildiginda hastalarin %41,5’u A, %14,1°1 B, %10,3’i AB, %32,1°’1 O kan grubuna sahipti.
2011-2013 yillar1 arasinda Salduz ve ark.’nin istanbul ilinde kendi kan merkezlerine yapilan
basvurulara gore yaptiklari calismaya gore; A, B, AB, O kan gruplarinin siklig1 sirasiyla
%43,44, %15, %8,54, %33 bulunmustu (18). Bu haliyle merkezimize bagvuran hastalarin
kan grubu dagilimi bu calisma ile benzer oranlardaydi. Hastalarin viicut agirliklart tiim
islemler i¢inde degerlendirildi. Ciinkii isleme farkli donemlerde girmek, ayni anda diyaliz ile
ultrafiltrasyon islemine tabii tutulmak gibi nedenlerle kilo degiskeni her bir seansta farkli
rakamlar olarak ortaya g¢ikmaktadir. Buna goére ortalama 70+16 kg (min:30, maks:120)
olarak kaydedilmistir. Yapilan istatistiksel analizde viicut agiriligi ile komplikasyon
gelistirme bakimimdan anlamli fark gosterilememisken (p=0,11), BK1i’si yiiksek olan hastalar
anlaml1 olarak komplikasyon gelistirmeye daha yatkindi (p<0,01).

Hastaliklara gore genel dagilima bakildiginda %40,6 hematolojik, %19,2 ndérolojik,
%18,5 nefrolojik ve %21,7 diger hastaliklar olarak gbzlenmistir. TTP hastalig1 %35,2 oran
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ile bas1 ¢ekmektedir. Dokuz Eylil Tip Fakiilte’sinde yapilan TPD yapilan hastalarin
verilerinde TTP siklig1 %21 olarak bildirilmistir (19). Kanadali aferez grubunun 1999 yilinda
yayinladigi verilere (20) ve bu calismadan bir yil énce Osman Ilhan ve ark. yaymladig
Tiirkiye verilerine (21) gore, plazma degisimi en sik norolojik hastaliklar nedeniyle
yapilmistir. Hacettepe Universitesi’nde yapilan bir tez c¢alismasma gore ise, bizim
calismamiz ile benzer oranlarda, %50’sinde hematolojik hastaliklar, 9%22’sinde norolojik
hastaliklar nedeniyle plazma degisimi yapilmistir (22). Norolojik hastaliklarda plazma
degisimi uygulamalarinin yiizgiildiiriicii sonuglar1 olmasia ragmen hematolojik hastaliklara
oranla daha az uygulaniyor olmasinin nedeni IVIG birgok nérolojik hastalikta etkili oluyor
olmasi olabilir (23). Bunun yan1 sira membran filtrasyon yonteminin diyaliz cihazlari ile de
yapilabiliyor olmas1 hastalarin aferez tnitelerine yonlendirilme sikliginda azalma yaratmis
olabilir. Obiir yandan birinci sira ve seckin bir tedavi olarak TPD’nin kullamildigi TTP
hastaligimin varligi nedeniyle hematolojik sebeplerle TPD yapilmasi daha sik bulunmus

olabilir.

Uygulamada en sik kullanilan cihaz tiirli Fresenius marka (%385,7) cihazdir. Toplamda
7 ayri tipte cihaz ile islemler gerceklestirilmis olup bu cihazlardan sadece ASAI marka cihaz
membran yontemi ile TPD yaparken diger tiim cihazlar santrifiij yotemi ile caligmaktadir.
Boylece tiim islemler icinde membran yontemi sadece %0,3 islemde kullanilmistir. Ayni
hastada ayn1 epizot igerisinde cihaz arizasi nedeniyle iki farkli cihazin kullanildig1 2 olgu
mevcuttur. Cihazlara gore, hastanin damar yolu durumuna ve mevcut kan basinct
degiskenlerine gore inlet (doniis hiz1) farklilik gostermektedir. Calismamizda inleti diisiik
olan hastalarda anlamli olarak komplikasyon daha fazla gozlenmekte idi (p<0,01). Bunun
nedeni her hastada baglangi¢ inletinin 50-55 ml/dk dan baslatilip komplikasyon geligsmesi
durumunda hizin disiiriilmesi olabilir. Bu nedenle hesaplanan ortalama inlet komplikasyon

saptanan olgularda daha diigiik ¢ikmis olabilir.

Calismamizda islemlerin %20,3'0 (n=509) renal yetmezligi olan, %2,1'i ise (n=53)
diyalize giren olgularda uygulanmistir. Hastalarin renal yetmezlik durumu mevcut kreatinin
degerinin cinse gore laboratuvar iist sinirinin tizerinde olmasi olarak kabul edildi bu nedenle
hastalarin akut/kronik renal yetmezlik ayrimi yapilamadi. Renal replasman tedavisi
formlarda kaydedildigi 6lgiide bilinmek ile birlikte TPD seanslar ile gakisip ¢akismadigi
konusunda bir bilgiye ulasilamadi. Dolayist ile elektrolit dengesizliklerinin bu islemlerden

hangisine bagli oldugu konusunda yorum yapmak gii¢ hale geldi. Buna ragmen arastirmada
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islem sonrasi %6,7 (n=168) oraninda hipokalsemi, %2,5 (n=62) hiponatremi, %2,2 (n=56)
hipopotasemi ve 9 hastada (%0,4) hipomagnezemi gozlenmistir. Hipokalsemi albiimin ile

diizeltilmemistir, bu nedenle klinik yorum yapmak icin uygun degildir.

Tiim islemlerin %0,4 {inde (n=10) trombosit replasmani, %0,5’inde (n=13) eritrosit
replasmani uygulanmistir. Bu rakamlar yalnizca islem esnasinda yapilan replasmanlara aittir.

Hastalarin islem sonrasi kendi kliniklerinde yapilan replasmanlar ¢calismada yer almamustir.

Calismamizda toplam 2505 seansin 497’sinde (%19,8) 789 adet komplikasyon
goriilmistiir. Bu kompliksyonlarin 758’si 2 siddetinde (%96) (miidahale gerektiren
komplikasyon; ancak islem tamamlanabilir) 31’1 (%4) 3 siddetinde (miidahale gerektiren
komplikasyon; islem sonlandirilmalidir) idi. Seanslar sirasinda 1 (miidahale
gerektirmeyecek) ve 4 siddetinde (fatal komplikasyon) herhangi bir komplikasyon
gozlenmedi. Calismamizda 1 siddetinde hi¢ komplikasyon bulunmamasi bu yan etkilerin

formlara not edilmemesinden kaynaklanmis olabilir.

Shemin ve ark.’nin tek merkezde ve 5,5 yillik siiregte yiiriittiikleri prospektif
calismada, 174 hastaya uygulanan 1727 TPD isleminin 614’{inde %36 oraninda en az bir
komplikasyon saptanmis, 190 islemde (%11) birden fazla yan etki gézlenmis ve toplam 889
komplikasyon bildirilmistir (24). Gozlenen komplikasyonlar agirlikli olarak hafif siddette
iken ciddi yan etki islemlerin sadece %0,3’linde saptanmistir. Prospektif kayitlarin daha
gercekei sonuclara sahip oldugu Ongoriisii ile geriye doniik olarak verilerine ulastigimiz
merkezimizin deneyimlerinin bu ¢alisma ile karsilastirilmasi 6nemlidir. Bu ¢aligmaya gore
merkezimizde daha az komplikasyon goriilse de siddet degerlendirmede kullanilan skala
standart olmadigindan siddetleri karsilastirilamamistir. Cukurova Universitesi’nde yapilmis
tiim tedavi edici aferezlerin verilerinin sunuldugu tez ¢alismasinda 288 hastaya uygulanan
1239 TPD igleminin 467’sinde (%37,7) en az bir komplikasyon gozlenmistir (25). 349
islemde (%28,2) bir komplikasyon, 118 islemde (%9,5) birden fazla komplikasyon olmak
tizere toplam 633 yan etki saptanmistir. Bu yan etkilerin %93,4’1i hafif ve orta siddette iken
%6,6’s1 ciddi reaksiyonlar olarak bildirilmistir. Bu ¢alismada kaydedilen bilgiler retrospektif
analizlere dayansa da yan etkiler kaydedilirken sonradan gbdzden gecirilip onaylanmasi
bakimindan prospektif Ozellikler de tasimaktadir. Calismamizda en az 1 komplikasyon
goriilen seans sayis1 497 (%19,8) olup bu calismaya kiyasla komplikasyon goriilme orani

daha diigliktir. Bunun nedeni endikasyon dagilimi ile ilgili olabilir. Cukurova
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Univeristesi’nin ¢alismasinda tiim islemler hematolojik endikasyonlarla yapilmistir.

Korach ve ark.’nin 15074 hastaya uygulanan 134938 TPD islemiyle ilgili verileri 2001
yilinda yayinlamistir (26). Yan etki sikligi 1985 yilinda %11,9 olarak belirlenmis iken
1998’de %S5 olarak saptanmistir. Bu ¢alismanin kisitliliklar1 yan etkilerin neler oldugunun
bildirilmemesi ve siddet skalasina gore siniflandirilmamis olmasidir. Bu nedenle kendi
calismamiz ile detayli karsilastirma yapmak miimkiin olmasa da, c¢alismamizda

komplikasyon orani Korach ve ark.’ninkine gore daha yiiksek bulundu.

Basic-Jukic ve ark.’t1 4857 TPD isleminde %4,75 oraninda komplikasyon
bildirmislerdir (27). Yazarlarin ¢aligmalarinda hafif ve orta siddette komplikasyon oranlarina
ayr olarak yer verilmemisken, siddetli komplikasyon orani %0,12 olarak belirlenmistir. Bu
calismada TPD agisindan major endikasyon norolojik hastaliklar iken, tiim islemler
membran plazmaferezi ile gergeklestirilmis, 3916 islemde (%80,6) replasman soliisyonu
olarak albiimin kullanilmistir. Antikoagiilasyon tamamen heparinle saglanmasina karsin,
tiim islemlerde profilaktik kalsiyum ve potasyum inflizyonu yapilmistir. Replasman olarak
%5 albiimin soliisyonu ile uygulanan ardisik bes TPD isleminden sonra veya kanama
varliginda, hastalara 700 ml kadar TDP replasmani yapilmistir. Calismamizda replasman
soliisyonu olarak albiimin kullanilan 1263 (%50,4) seans, TDP kullanilan 2072 (%82,7),
albiimin ve TDP’nin birlikte kullanildig1 877 (%35) seans tespit edilmistir. Hastanemizde
mevcut olan albiimin soliisyonlar1 %20 derisiminde oldugundan %5°lik hale getirmek i¢in ek
izotonik ile sulandirilmasi gerekli oldu. Bu ek sivi yiikii replasman sivilari miktarina
eklenerek kayit altina alindi. Replasman miktar1 2458 seansta ortalama 29404827 mL
(min:57, maks: 20554) olarak saptandi. Cukurova Universite’sinin calismasinda (25) sadece
hematolojik endikasyonlarda ve yalnizca sitrat ile TPD islemi yapildigindan dolay1 bizim
calismamiza ve Basic-Jukic ve ark’nin c¢alismalarina kiyasla daha fazla komplikasyon

gozlenmis olabilir.

Replasman sivisi olarak alblimin kullanilan olgularda albiiminin bulundugu sivi ile
birlikte eger hastanin hiperkalsemisi yoksa ve 6zellikle bir onceki seansta parestezi benzeri
bir reaksiyon gelisti ise, sonraki seanslarda profilaktik kalsiyum uygulamasi yapilmaktadir.
Bu wuygulama retrospektif olarak verilerine ulasgtigimiz formlarda belirtilmedi ise
kaydedilmedi. Buna gore 2504 seans icinde profilaktik olarak 1610 seansta (%64,2)

intravendz, 8 seansta (%0,3) ise oral kalsiyum replasmani yapildig: tespit edildi. Geri kalan
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886 olguda replasman yapilip yapilmadigi agik olmamakla birikte formdaki verilere gore
“replasman yok™ olarak bildirildi. Buna gore parestezisi olanlarda olmayanlara gore anlamli
olarak daha yiiksek oranda kalsiyum infiizyonu yapildig: tespit edildi (p<0,01). Bu hastalarin
es zamanl kalsiyum degerleri bilinmemektedir. Bu sonucun nedeni parestezi yaratacak bir
hipokalsemisi olan ya da diger seanslarda parestetik olmus olan hastalara profilaktik
kalsiyum uygulanmis olmasi olabilir. Baska bir deyisle profilaktik kalsiyum uygulamasini
parestezinin nedeni olarak yorumlamak yerine parestetik hastalara profilaktik kalsiyum

uygulama meyilinin bu sonucu dogurdugu diisiiniilebilir.

Calismamizda, replasman sivis1 olarak TDP kullanilan islemlerin %22,1’inde, insan
serum albiimini kullanilan islemlerin %8,9’unda, TDP ve albiimin kombinasyonu ile
gerceklestirilen islemlerin %10,1’inde komplikasyon saptanmistir. TDP ya da albiimin
kullanilmasimin komplikasyon gelisimi ile anlamli iligkisi mevcut olup (p<0,01),
TDP+albiimin kombinasyonu da komplikasyon gelisimi bakimindan anlamhidir (p=0,03).
Kombinasyon replasman sivisi ile yapilan islemlerin, sadece TDP ya da sadece albiiminle
yapilan islemlere oranla komplikasyon goriilmesinin mukayese edildigi analizde sadece
albiimin veya TDP+albiimin uygulanan olgularda komplikasyon sikliginin anlamli diizeyde
azaldig1, sadece TDP kullanilan olgularda ise komplikasyon sikliginin digerlerine gore
anlamli diizeyde arttig1 kaydedilmistir (p<0,01). Ayrica miktar olarak (iinite) TDP’nin daha
yiksek miktarda kullanildigi seanslarda anlamli olarak daha fazla komplikasyon
kaydedilmigken (p<0,01), albiimin miktar1 (flakon) ile anlamli bir istatistiksel sonug elde
edilememistir (p=0,65). Cukurova Universitesi’nin ¢alismasinda ise kombinasyon replasman

siv1 ile yapilan iglemler anlaml olarak daha riskli bulunmustur (p<0,05) (25).

Caligmamizda hasta verileri kayit altina alinirken hastalara gore ve epizotlara gore
smiflandirma yapilmistir. Epizotlar belirlenirken planlanmis TPD’ler tek epizot olarak, TTP,
hiperviskozite ve hipertrigliseridemi gibi tedavi plan1 6ngoriilemeyen olgularda ise ayn1 yatis
dénemi i¢inde pes pese isleme girmis olan TTP olgular1 ile ayn1 hafta icinde pes pese isleme
girmis olan hiperviskozite ve hipertrigliseridemi olgular1 tek epizotta isleme girmis olarak
kabul edildi. Buna gore bir epizot basina en az 1 komplikasyon goriilme orant %31 idi.
Lazo-Langner ve ark.’nin 81 hastada yapilmis 375 terapotik plazma degisimi isleminin
etkinlik ve yan etki verileri yaymlanmistir (28). Baslica trombotik mikroanjiyopatiler ve
norolojik hastalik endikasyonlar1 ile gerceklestirilen uygulamalarda en az bir yan etki

gbzlenme sikligint %12,5, islem sonlandirilmasini gerektiren ciddi komplikasyon sikligim
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%1,8 oraninda bildirmislerdir. Bu calismada kiir basina (bir hastaya ayni endikasyonla
uygulanan tiim seanslarin toplami) yan etki sikligin1 %46, hastalarda komplikasyon
gbozlenme oranimi %47 olarak bildirmislerdir. Calismamizda islem basarisizligi olarak
hedeflenen replasman sivisinin tiimiiniin verilememesi kabul edilmistir ve buna gore
basarisizlik tiim islemler icinde 16 (%0,6) olarak saptanmustir. islemin sonlandirilmasini
gerektirecek komplikasyonlar 3 ile derecelendirilmis olup, sikligi %4 olarak bulunmustur.
Islem sonlandirildiktan ve komplikasyona miidahale edildikten sonra islemin devami
miimkiin  olabilmektedir.  Epizotlara/kiirlere  ayirma  konusunda homojenizasyon
olmadigindan ve bu ¢alismada yan etkilerin kaydedilmesi ve degerlendirilmesi ile alakali

yeterli bilgi verilmediginden dolay: karsilagtirma yetersiz kalmaktadir.

Song ve ark.’nin 26 merkezde 1182 hastaya uygulanan 5921 terapdtik plazmaferez
islemine ait verilerini bildirdigi ¢aligmada, komplikasyon orani %8,9 olarak rapor edilirken,
yan etkilerin %70,2’si hafif, %25,5’1 orta siddette ve %4,3’l siddetli olarak saptanmistir
(29). Bu calismada hi¢ 6liim olgusu bildirilmemistir. Merkezimizde topladigimiz verilere
gore ise TTP’li bir olgunun islemin hemen baslangicinda tasikardik olup, sonrasinda
ventrikiiler fibrilasyona girerek eksitus oldugu ve baska bir faktor 5 eksikligine bagl
alveoler hemorajisi olan mevcut durumu dissemine intravaskiiler koagiilopatiye baglanarak
isleme alinan olgunun islemden bir siire sonra (ne kadar siire sonra oldugu kayit altina
alinmadigindan islem ile iligkilendirilemedi) dispneik olmasi1 {izerine parsiyel oksijen
basicinin diiserek solunum arresti gelismesi nedeniyle eksitus oldugu kayit altina alinmistir.
Song ve ark.’nin ¢alismasinda islemlerin %49,9’u hematolojik hastalik, %12,1°1 metabolik
hastalik ve %11,7’si nor6lojik hastalik endikasyonlari nedeniyle uygulanmigtir (29).
Caligmamizda da hematolojik endikasyonlarla isleme alinma siklig1 benzer oranda fazla olsa

da islem esnasinda fatal komplikasyona rastlanilmamaisti.

Norda ve ark. 1996-2001 yillar1 arasinda uygulanan TPD islemlerinde %4,6 hasta ile
iligkili semptom ve bulgular, %0,6 damar yolu ile iliskili, %0,3 teknik problemler ve %0,2
diger nedenler olmak iizere toplam yan etki sikligini %35,7 olarak bildirmislerdir (30).
Calismamizda en az 1 komplikasyon goriilme sikligi %19,8 (n=497)’dir. Teknik
komplikasyonlar ise tiim komplikasyonlarin %7 (n=55)’sini olusturmaktadir. Bunlarin i¢cinde
elektrik kesintisi gibi iglemin uzun siire durdurulmasi gereken bir olgu ayrica kaydedilmistir.
Norda ve ark.’nin c¢alismasinda, bizim verilerimize kiyasla daha diisiik oranlarda

komplikasyon bildirilmistir. Bunun nedeni Norda ve ark’nin ¢alismasinda (30) belirtildigi
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gibi, bir islemde birden fazla farkli siddette yan etki gozlenmesi durumunda siddeti en
yiikksek olan komplikasyonun kaydedilmesi ve kategorize edilirken sadece bu
komplikasyonun dikkate alinmasi olabilir. Caligmamizda her seans ayr1 olarak ele
alindigindan toplam seanslar icinde her bir komplikasyon ayri olarak bildirilmis ve

derecelendirilmistir.

Norda ve ark.’nin bir bagka galismasinda, hasta ile iligskili semptom ve bulgularin
%26,7’s1 parestezi, %18,6’s1 hipotansiyon ve %13’i tlirtiker olarak tespit edilmistir (31).
Calismalarinda kullanilan replasman solusyonu, antikoagiilasyon madde ve kalsiyum
inflizyonu gibi yapilan islem bilgileri ile ilgili verileri yayinlamamuislardir. Basic-Jukic ve
ark.’nin ¢alismasinda en sik gézlenen hasta ile iliskili yan etkiler, parestezi (%2,7), alerjik
reaksiyonlar (%1,6) ve hipotansiyon (%0,6) seklinde bildirilmistir (27). Alerjik
reaksiyonlarin orani, replasmanin TDP ile yapildigi islemlerde %9,5 olarak belirlenmistir.
Bizim ¢aligmamizda hasta ile iliskili en sik gézlenen semptom ve bulgu tirtikerdi. Albiimin
replasmani yapilan ve sitrat kullanan hastalarda parestezi sikligr %4 (tim komplikasyonlar
igindeki siklig1 %12,8) idi. Urtiker siklig1 tiim komplikasyonlar iginde iginde %29,1°di ve
replasman sivisi olarak TDP kullanan hastalarda kullanmayanlara gére anlamli olarak iirtiker

sikligi daha yiiksekti (p<0,01).

Cukurova Univeristesi’nde yapilan ¢alismada ise en sik gdzlenen ii¢ hasta iliskili
semptom ve bulgu; %14,9 oraninda hipotansiyon, %S5,8 oraninda bas donmesi ve %4.,9
oraninda alerjik reaksiyonlar olarak gosterilmis (25). Merkezimizde alerjik reaksiyon
goriilme sikhiginin Cukurova Univeristesi’ne gore daha sik olmasinin nedeni rutin
uygulamada Cukurova Univeristesi’nin aksine alerji premedikasyonun yapilmamasi olabilir.
Islemlerde ikinci derece ya da daha fazla siddette reaksiyon gdzlenmesi halinde
kortikosteroid ve antihistaminik uygulamasi yapilmaktadir. Calismamizda tiim islemlerde
130 kez (%5,2) kortikosteroid ile 230 kez (%9,2) antihistaminik kullanma ihtiyaci

dogmustur.

Basic-Jukic ve ark.’min ¢alismasinda (27) %0,6 olarak bildirilen hipotansiyon
komplikasyonu merkezimizde %4,3 (n=34)’tii. Replasman soliisyonu olarak baslica albiimin
kullanilmasma ragmen, Basic-Jukic ve ark.’nin caligmasinda hipotansiyon oranlari ¢ok
diisiik izlenmistir. Caligmamizda albiimin uygulamasi ile hipotansiyon gelismesi arasinda

anlamli fark gozlenmedi (p=0,83). Arastirmacilar bunun nedenini kan basincinin sik
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Olctilmesi, goreceli olarak yiiksek oranda protein iceren replasman soliisyonu kullanimi ve
uzaklagtirilan plazma ile yapilan replasman oraninin dengede tutulmasina baglamigslardir.
Hipotansiyon tanimi olarak sistolik tansiyonun 80’in altinda olmasi ya da sistemik reaksiyon
ile birlikte tansiyondaki herhangi bir diisme olarak alinmis. Merkezimizde de replasman
s1vist dengesine ve yakin yasamsal bulgularin takibine oldukga dikkat edilmektedir. Yalnizca
epidermolizis bullozali bir hastada yaygin dokiintii nedeniyle tansiyon takibi yapilamamuisti.
Calismamizda hipotansiyon i¢in hastanin semptomatik oldugu anda kendi bazal tansiyonuna
gore herhangi bir diisiis gozlenmesi ya da sistolik tansiyonun 90 mmHg’nin altina diismesi
esas alimmustir. Merkezimizde hipotansiyon oraninin yiiksek saptanmasi hipotansiyon

tanimlamasi farkliligindan kaynaklaniyor olabilir.

Calismamizda hastalarin %99,1’inde antikoagiilan olarak sitrat kullanilmigti, iglem
sonu bakilan degerlere gore hipokalsemi ve hipomagnezemi siklig1 bu hastalarda sirasiyla
%6,7 ve %0,4 idi. Arslan ve ark.’in ¢alismalarinda, tek merkezde 158 hastaya uygulanan 658
TPD islemi ile ilgili sundugu verilerde, islemlerin %10’unda sitrat iliskili hipokalsemi ve
%8’inde bas agris1 rapor edilmistir (32). Ancak bu ¢alismada, toplam komplikasyon sayis1 ve
orani, siddetleri, yan etki tiirleri ve kayit bigimleri belirtilmemistir. Calismamizda heparin ile
isleme alinan hastalarin (tiim islemlerin %0,9’u), higbirinde islem sonu kalsiyum degerine
ulagilamadig i¢in hipokalsemi komplikasyonunu sitrat ile iliskilendirmek miimkiin olmadi.
Arslan ve ark.’nin ¢aligmasinda profilaktik kalsiyum replasmaninin yapilip yapilmadigina
dair bir ibare yoktu. Merkezimizde hipokalsemi sikliginin daha diisiik olmasinin nedeni
ozellikle onceki seanslarda parestetik olan ya da hiperkalsemisi olmayan hastalara uygulanan
profilaktik kalsiyum uygulamasi olabilir. Calismamizda bas agris1 semptomu formlara

kaydedilen TTP’li bir hasta gortildii, bu hastanin kan basincinin normal oldugu saptandi.

Szczeklik ve ark.’min yofun bakim iinitesinde yaptig1r calismada, %88,9 islem
komplikasyonsuz olarak sonlandirilmis (33). Goriilen toplam yan etki 65 iken, bunlarin 10’u
teknik problemler ile iligkilendirilmis. Sok, islem sonrasi kanama ve hemoliz nedeniyle
%1,35 oraninda basarisizlikla sonuglanan islem gozlenmis. Bu calismada hastalarin venoz
erisim yollar1 hakkinda veri bulunmamakta idi. Calismamizda tiim hastalarin %49,4’i en az
1 kez santral venoz katater ile (alis ya da doniis hattinda), %64,5’u periferik ven ile (alis ya
da doniis hattinda), %1,5’u fistiil ile isleme alinmistir. Santral vendz kataterlerin %33’
subklavyen, %9,6’s1 intrajuguler, %4,4’1i femoral ve %0,6’s1 kalict tiinelli aferez katateri idi.

Secilen vendz erisim yolu ile genel komplikasyon sikligi acisindan anlamli fark vardi

50



(p<0,01). Buna goére vaskiiler erisim yolu periferik ven olanlarda olmayanlara gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha sik hastayla ilgili komplikasyon izlenmistir
(p<0,01). SVK’nin takildig1 ven ¢esidi ile vaskiiler ve teknik koplikasyon goriilme sikligi
arasinda ise istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmemistir. Yogun bakimda isleme
alinmak ile vaskiiler erisim olarak santral vendz katatater segme egilimi arasinda anlamli
fark mevcuttu (p<0,01). Buna gore yogun bakim ekibinin santral vendz katater takmak
konusunda ehil olmast ya da yogun bakimda vaskiiler erisim yolunu sikintiya sokacak
vazospazm Yyaratan ek hastaliklarin bulunuyor olmasi vaskiiler se¢cim yolunu etkilemis

olabilir.

Damar yolu ile iliskili komplikasyonlardan kataterin degistirilmesini gerektirecek olan
enfeksiydz komplikasyon sayist 1 (%0,03) idi. Miyastenia Gravisli bir hastanin iglem
sirasinda ateslenmesi iizerine gonderilen katater kiiltiirlerinde gram pozitif iireme olmustu.
Formdaki kayitlara gore hasta l1okopenik degildi. Islem 2005 yilinda yapildigindan ve bu
doéneme ait verilere hastanenin otomasyon programindan ulasilamadigindan dolay1 etkenin
ne oldugu 6grenilemedi. Canaud ve ark.’nin venoz kataterizasyonu degerlendirdigi yazisinda
katater iliskili septisemi oran1 %0,3-%0,5 olarak bildirilmistir (34). Calismada SVK takilan
hastalara hemodiyaliz uygulanmaktaydi ve kataterin ortalama kalig siiresi belirtilmemisti.
Merkezimizde TPD yapilan hastalara genellikle sadece bu islem igin, periferik vendz erisim
uygun olmadigindan girisim yapildig1 i¢in planlanmis seanslarin bitmesi ile birlikte SVK
cikarilmaktadir. Ayrica kateter kaldigi siire boyunca da lokal antisepsiye azami 0zen
gosterilmektedir. Caligmamizda katater ile iligkili enfeksiyonlarin nadir goriilmesi buna

baglanilabilir.

Yeh, Jiann- Horng ve ark’nin yaptigi calismada 32 TPD yapilan MG’li hasta
calismaya dahil edilmis (35). Heparin ile tekrarlayict TPD yapilan hastalarda replasman
stvisi olarak TDP kullanilmamuis. Islem sonrasi hastalar fibrinojen diizeylerine gore 1liml1 ve
siddetli hipofibrinojenemik hastalar olarak iki gruba ayrilmis. Kanama komplikasyonu
bakimindan bu iki grup arasinda anlamli fark saptanmamis. Caligmamizda hematom
komplikasyonu toplam 2 seansta (%0,1) biri 2 digeri 3 siddetinde, islem sonrasi kanama
komplikasyonu 3 seansta (%0,1) ve her seferinde 2 siddetinde gozlenmistir. Islemlerin
%99,1’1 sitrat ile %0,9’u heparin ile yapilmisti. Calismamizda islem Oncesi ve sonrasi
fibrinojen degerlerinde anlamli diisiis olsa da (p<0,01), orneklem sayisi ¢ok fazla

oldugundan bu degisiklik istatistiksel olarak anlamli olsa da klinik olarak anlami
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olmayabilir. Cukurova Universitesi’nin ¢alismasinda ise TPD islemlerinin %83,9’unda sitrat,
%8,9’unda  sitrattheparin kombinasyonu, %7,1’inde heparin ile antikoagiilasyon
saglanmistir (25). Bu calismada heparin ile iliskili komplikasyonlara hi¢ rastlanmamistir,
ancak yine de kanama ya da hematom olusumu gibi bir komplikasyon ayrica
belirtilmemistir. Bizim ¢alismamizda bu denli az oranda kanama komplikasyonu
goriilmesinin nedeni antikoagililan madde olarak heparinin az tercih edilmesi olabilir.
Caligmamizda kanama komplikasyonu olan islemlerin hepsinde kullanilan antikoagiilan
madde sitratti. Toplam 14 seansta koagiilasyon parametreleri okunamadi ve bu seanslardan
6 tanesinde TPD islemi hipertrigliserdemi i¢in yapilmisti. On dort seansin higbirinde
antikoagiilan olarak heparin kullanilmamigti. 9 seansta vendz erisim yeri SVK idi.
Koagiilasyon parametreleri okunamayan islemlerin 9’u islem sonrasina denk gelmekteydi.
Bu bilgilerin 1518inda her ne kadar saglik personelleri bu konuda bilgilendirilmis olsa da
islem sonunda kontrol i¢in kan gonderilirken heparinize edilmis kataterlerden kan 6rneginin

gonderilmis olmas1 mevcut tablonun sorumlusu olabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

TPD uygulamalar1 giincellenen kilavuzlar esliginde her yeni giin daha fazla
endikasyon ile uygulanir hale gelmistir. Giiniimiizde daha fazla merkezde bir¢ok yas
grubundan hastaya ¢esitli endikasyonlarla uygulanan bu yontem ile eskiden morbiditesi ve
mortalitesi yiiksek olan bazi hastaliklarda artik tam iyilesme saglanabilmektedir. Kullanimin
yayginlagmasi komplikasyonlarin da yayginlagsmasini beraberinde getirmistir. Bu nedenle
geriye doniik komplikasyonlarin analizi bundan sonra yapilacak islemlerdeki

komplikasyonlari asgari seviyelere diisiirmek i¢in yararl olacaktir.

Tiim hasta gruplar1 i¢inde hematolojik nedenlerle TPD uygulanmis hastalarda ortaya
¢ikan komplikasyonlarin diger hasta gruplarina kiyasla daha fazla olmasi bu hastalarin yakin
takibi agisindan 6nemli olabilir. Calismamizda TDP ile islem yapmanin genel komplikasyon
ve lrtiker gelismesi siklig1 ile arasinda anlamli bir iliski tespit edildi. Her ne kadar segilecek
replasman sivisi hastaligin patogenezine gore secildiginden ve mevcut replasman sivilari igin
heniiz birer alternatif gelistirilmediginden, mutlak kullanilmas1 gereken replasman sivilarina
baglh gelisecek komplikasyonlar bunlarin siki takibi ve alinacak dnlemler agisindan 6nem

kazanmaktadir.

Aferez ftnitelerinde c¢alisan personellerin ve baska kliniklerden TPD ig¢in hasta
gonderen hekimlerin bu islem konusunda daha fazla egitilmesine ihtiya¢ vardir. Aferez
personellerinin yan etkilerin degerlendirilmesi ve kaydedilmesi konusunda, cihaza baglh
gelisecek yan etkileri 6ngorme ve gerekli cihaz kalibrasyonlari konusunda titizlikle
egitilmeleri gerekmektedir. Bunun yam sira aferezin sorumlu medikal direktoriiniin ilgili
hastay1 degerlendiren klinik hekimi ile koordinasyonu 6nem kazanmaktadir. Bu sayede islem
Oncesi ve sonrasi verilmesi gereken ilaglar, profilaksi ihtiyaci olup olmadigi, islem dncesinde
kesilmesi &nerilen ilaglar (6rn. ADEI) konusunda yapilacak gériismelerin komplikasyonlarin

azaltilmasina katkis1 biiyiik olacaktir.

Literatiirde TPD uygulamalarina bagl gelisen komplikasyonlar ile alakali giincel yayin
sayisinin azligr dikkat ¢ekmektedir. Bu konuda daha fazla yayina ihtiya¢ vardir. Bir¢ok
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merkezde bu islemlerin uygulanabilir oldugu diisiiniildiiginde hem erigskin hem de pediatri

kliniklerinin bu konudaki giincel verilerinin literatiire hatr1 sayilir katkilar1 olacaktir.

TPD uygulamalarina bagli olarak ortaya c¢ikan komplikasyonlarin siddetlerinin
derecelendirilmesinde, komplikasyonlar1 belirleme ve kategorilendirmede literatiirde ortak
bir dil kullanilmamustir. Bunun ile alakali birgok merkezin kendi ulusal rehberleri temel
alindigindan merkezler arasinda kategorilendirme, esik deger belirleme konusunda
standardizasyon bulunmamaktadir. Uluslararas1 gegerliligi olan bir komplikasyon
degerlendirme skalasi gelecekte yapilacak ¢alismalarin standart bir bigimde degerlendirilip

karsilastirilmasina olanak saglayacaktir.

Son olarak; iilkemizde, terapdtik aferez islemlerine ait verilerin toplanmasi amaciyla,
bir aferez veritabani olusturulmasi ¢alismalar1 baglatilmis olsa da heniiz tamamlanmamustir.
Ulusal aferez veritabani, terapotik aferez islemlerinde etkinligin ve komplikasyonlarin
ayrintilt olarak degerlendirilmesi ve ulusal genis capli sonuglar1 olan ¢alismalarin ortaya

¢ikarilmasinda oldukg¢a 6nemlidir.
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