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OZET

Ozkan, B. I¢ Hastalklar1 Kkliniginde terapotik plazma degisimi yapilan
hastalarin retrospektif olarak degerlendirilmesi. Eskisehir Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastahklar1 Anabilim Dali Tipta Uzmanhk Tezi,
Eskisehir, 2017. Terapotik plazma degisimi (TPD) plazmadan yiiksek molekiil
agirlikli maddelerin uzaklastirilmasin1 saglayan bir islemdir.Terapotik plazma
degisimi islemi i¢ hastaliklar1 pratiginde bircok hastalikta yaygin olarak
kullanilmaktadir.Bu islem ile ilgili son yillarda farkindaligin ve ulasilabilirligin
artmasina bagli olarak giincel kilavuzlar yayimlanmaktadir.Bunlardan en genel geger
ve kapsamli olan1 Amerikan Aferez Cemiyeti (ASFA)’nin yayimladig kilavuzdur.
Bu calismada, i¢ hastaliklar1 kliniginde herhangi bir nedenle terapotik plazma
degisimi yapilan hastalarin demografik verilerini, altta yatan hastaliklarini,
biyokimyasal parametrelerini, replasman sivisinin voliimii ve tipini, islem sirasinda
ve sonrasinda gelisen komplikasyonlari, ek tedavileri, diyaliz ihtiyaci olup
olmadigini, seans sayilarin1 retrospektif olarak belirleyerek klinik pratikte
gelistirilebilecek yonleri ortaya koyabilmek amaglandi. Calismaya 2007 ve 2016
yillar1 arasinda 117 hasta dahil edildi. Tiim olgularin 63 (%53,8)’ti kadin, 54
(%46,2)’1i erkekti. Tan1 aninda hastalarin yas ortalamasi 52,15 + 16,8 (20-88) yil
idi.En stk TPD endikasyonu TTP ve ANCA iligkili vaskiilit idi. TTP tanili hastalarin
bagvuru anindaki laboratuvar verileri ile mortalite arasindaki iligkiye bakildiginda
ALP ve mortalite arasinda anlamli bir iliski bulundu (p<0,01). ANCA iliskili vaskiilit
hastalarinda ise klor ve hematokrit ile mortalite arasinda anlaml bir iliski bulundu
(p<0,05). Mortaliteyi tahmin etmede kullanim amaciyla, bu laboratuvar verilerinin
teyidi icin ileri ¢aligmalara ihtiya¢ vardir. Sonug olarak; TPD, ¢ok az yan etki ile

faydali, kolay ve etkili bir hayat kurtaran tedavi yontemidir.

Anahtar Kelimeler: Terapotik plazma degisimi, TTP, ANCA iliskili vaskiilit,

mortalite
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ABSTRACT

Ozkan, B. Retrospective evaluation of patients who underwent therapeutic
plasma exchange in Internal Medicine clinic. Eskisehir Osmangazi University
Faculty of Medicine Internal Medicine Department Specialization Thesis,
Eskisehir, 2017. Therapeutic plasma exchange (TPE) is a process which allows
removal of high molecular weight substances from the plasma. Therapeutic plasma
exchange is widely used in many diseases in the practice of internal medicine. In
recent years, up-to-date manuals have been published in accordance with the
increased awareness and accessibility of this process. The most common and most
comprehensive of these is the The American Society for Apheresis (ASFA)
publication. The aim of this study was; to evaluate the demographic data, underlying
diseases, biochemical parameters, volume and type of replacement fluid,
complications during and after the procedure, additional treatments, need for dialysis
and number of sessions retrospectively for patients who underwent therapeutic
plasma exchange for any reason in the internal medicine clinic and to reveal the
aspects that can be improved in clinical practice. Between 2007 and 2016, 117
patients were included in the study. Of all cases, 63 (53,8%) were female and 54
(46,2%) were male. At the time of diagnosis, the mean age of the patients was 52,15
+ 16,8 (20-88) years. The most common indication for TPE was TTP and ANCA-
associated vasculitis. There was a significant correlation between ALP and mortality
(p<0,01) when the relation between the laboratory data and the mortality was
evaluated. There was a significant correlation between chlorine and hematocrit and
mortality in patients with ANCA associated vasculitis. For the purpose of estimating
mortality, further work is needed to confirm the validity of these laboratory data. As
a result; TPE is a useful, easy and effective life saving treatment with few side

effects.

Key Words: Therapeutic plasma exchange, TTP, ANCA-associated vasculitis,
mortality



ICINDEKILER

TEZ KABUL VE ONAY SAYFASI
TESEKKUR

OZET

ABSTRACT

ICINDEKILER

SIMGELER VE KISALTMALAR DIZINi
SEKILLER DiziNi

TABLOLAR DIZINI

1. GIRIS

2. GENEL BILGILER

2.1. Aferez

2.1.1 Tanim ve Tarihgesi

2.1.2. Siniflamasi ve Alt Tipleri

2.1.3. Cihazlarin Calisma Prensipleri

2.1.4. Plazma Degisim Hacminin Bulunmasi
2.1.5. Islem Siiresi ve Siklig1

2.1.6. Uygulama Yolu

2.1.7. Endikasyonlar1, Hedef ve Siireler
2.1.8. Kullanilan Replasman Sivilari

2.1.9. Komplikasyonlar

2.2. Plazmaferez Tedavisinin Siklikla Uygulandig1 Hastaliklardan Bazilari

2.2.1. ABO Uygunsuz Kok Hiicre Nakli
2.2.2. ANCA Tliskili Vaskiilitler

2.2.3. Anti-Glomerular Bazal Membran Hastaligi
2.2.4. Katastrofik Antifosfolipit Antikor Sendromu

2.2.5. Kriyoglobulinemi

2.2.6. Fokal Segmenteal Glomeruloskleroz (Rekiirren)
2.2.7. Monoklonal Gamapatide Hiperviskozite

2.2.8. Trombotik Trombositopenik Purpura
3. GEREC VE YONTEM

vii
Sayfa
iii
Vi
vii

Xi

Xii

© ©O© 00 0O N M W O wWw W ek

N DN DN DN NN NN DN DN P PP
g W wWw N P P O O O © 0



viii

Sayfa

3.1. Hastalar 25
3.2. Istatistiksel Degerlendirme 26
4. BULGULAR 27
5. TARTISMA 35
6. SONUC VE ONERILER 48

KAYNAKLAR 50



SIMGELER VE KISALTMALAR

AA Aferez ile Adsorbsiyon

AABB Amerikan Kan Bankalar Birligi
ANCA Anti-nétrofil Sitoplazmik Antikor
Anti-GBM  Anti-glomerular Bazal Membran
ARDS Akut Solunumsal Distres Sendromu
ASFA Amerikan Aferez Cemiyeti

BVAS Birmingham Vaskiilit Aktivite Skoru
CF Kaskad Filtrasyon

DFPP Duble Filtrasyon Plazma Aferezi

EKP Ekstrakorporeal Fotoferez

HA Hemolitik Anemi

Hct Hematokrit

HES Hidroksi Etil Nisasta

HLA Human Lokosit Antijen

HPC Hematopoetik Kok Hiicre, Progenitor Hiicre
HSCT Hematopoetik Kok Hiicre Nakli

HUS Hemolitik-Uremik Sendrom

1A Immun Adsorbsiyon (IgG Aferezi)
IVIG Intravenz Immiinoglobiilin

LDL Diisiik Dansiteli Lipoprotein

MAHA Mikroanjiyopatik Hemolitik Anemi
MCP Membran Kofaktor Protein

MM Multiple Myelom

MOD Coklu Organ Yetmezligi

OIHA Otoimmun Hemolitik Anemi
PANDAS Streptokok 1liskili Pediatrik Otoimmun Noropsikiyatrik Bozukluklar
PML Progresif Multifokal Lokoensefalopati

POEMS Polindropati Organomegali Endokrinopati M-protein Deri degisikligi
RBC Kirmizi1 Kan Hiicresi
SF Serum Fizyolojik
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1. GIRIS

Terapotik plazma degisimi (TPD); plazmadan yiiksek molekiil agirlikli
maddelerin (6rnegin; immun kompleksler, endotoksinler, myeloma hafif zincirler,
lipoproteinler, kryoglubulinler) uzaklastirilmasini saglayan terapdtik bir islemdir.
Islem sirasinda hastanin kani medikal bir cihazdan gegirilerek plazmasi ayrilir ve
kolloid (alblimin ve/veya plazma) veya kristaloid/kolloid solusyon kombinasyonlari
ile yer degistirilir. Plazma degisimi ile yiiksek molekiil agirlikli maddelerin
uzaklastirilmasinin  yaninda, eksik esansiyel faktorlerin yerine konulmasi da
saglanmis olur. TPD; ¢esitli nefrolojik, hematolojik, romatolojik, norolojik,
onkolojik ve multisistemik hastaliklarda klasik medikal tedaviye ek olarak
endikedir[1, 2]. Terap6tik plazma degisimi islemi Sekil 1.1°de gosterilmistir [3].

TPD tedavisi klinik pratige girmeden once ilgili bircok hastaligin mortalitesi
yiiksek seyretmekte idi. Ancak TPD tedavisi ile bu mortalite ve morbidite
oranlarinda ciddi iyilesmeler olmustur[4-6].

TPD endikasyonu siklikla Amerikan Aferez Cemiyetinin (ASFA)
rehberindeki tanimlamalar temel alinarak konulmaktadir. Hastaliklarin tedavisinde
aferezin rolii ASFA’ya gore 4 kategoriye ayrilmistir. Kategori 1’de terapotik aferezin
ya basli basina primer tedavi olarak ya da diger baslangic tedavi modellerinin ilk sira
tamamlayicis1 olarak standart ve kabul edilebilir bir tedavi yontemi oldugu
hastaliklar yer alir. Kategori 2’de terapdtik aferezin ya tek basina veya diger tedavi
modelleriyle birlikte ikinci basamak tedavi olarak kabul edildigi hastaliklar yer alir.
Kategori 3’de terapotik aferezin, ideal roliiniin belirlenemedigi hastaliklar yer alir, bu
kategoride kararin hastaya gore bireysellestirilmesi gerekir. Son kategori 4’de ise
yayimlanmis kanitlara gore aferezin etkisiz veya zararl oldugunun gosterildigi veya
One siiriildiigii hastaliklar yer alir. Bu durumda aferez sadece onayli arastirma
protokolleri altinda yapilmalidir[7, 8].

Calismamizin amaci,i¢ Hastaliklar1 kliniginde herhangi bir nedenle terapétik
plazma degisimi yapilan hastalarin demografik verilerini, altta yatan hastaliklarini,
biyokimyasal parametrelerini, replasman sivisinin voliimii ve tipini, islem 6ncesinde,

sirasinda ve sonrasinda gelisen komplikasyonlari, ek tedavileri, diyaliz ihtiyact olup
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olmadigini, seans sayilarini retrospektif olarak belirleyerek klinik pratikte

gelistirilebilecek yonleri ortaya koyabilmektir.

A Antikoagilan
Kalsiyum (Sitrat veya Heparin)

Atik plazma

Santrifij

| s |

Replasman sivisi

(albimin veya TDP)

Antikoagilan
(Sitrat veya Heparin)

Atik plazma

Pompa

Plazma ayirma
filtresi

Replasman sivisi

(albmin veya TDP)

Pompa

A
A
A

Sekill.1. Terapotik plazma degisimi: Santrifiij (A) ve Membran bazli (B)



2. GENEL BILGILER

2.1. Aferez

2.1.1. Tamim ve Tarihcesi

Aferez; hasta veya saglikli bir goniilli kaninin, tibbi bir cihazdan gegirilerek
bir veya daha fazla bilesenine ayrildig1 ve kalanin ekstrakorporel bir tedavi ile veya
tedavisiz geri verildigi ya da ayrilan bilesenin degistirildigi bir tibbi islemdir[9].

Aferez; Yunan dilinde ayirmak veya gii¢ kullanarak uzaklagtirmak
anlamindaki bir sozciikten tiiretilmistir. Aferez islemi ilk defa 1666 yilinda Dr.
Richard Lower tarafindan kopekler tizerinde denenmistir[10]. Terapotik plazma
degisimi ise ilk olarak 1902’de Fransa ve 1914’de Rusya’da uygulanmistir[11].
Gliniimiizde kullandigimiz sekline en yakin TPD’nin baslangic1 olarak 1960’da
Hiperviskozite Sendromu’nun tedavisinde Solomon ve Fahey’in TPD’yi kullanmasi
kabul edilebilir [12].

Aferez tedavisinin esas amaci; gesitli hastaliklarin etyopatopenezinde etkin
olan plazma bilesenlerinin uzaklastirilarak patolojik siirecin organizmaya verdigi
zararin azaltilmasi veya bu zararin bir 6l¢iiye kadar geri dondiriilmesidir. Plazmada
bulunan ve hastaliktan sorumlu olan ¢esitli proteinleredrnekler Tablo 2.1°de

gosterilmistir[13].

Tablo 2.1. Terapotik Plazma Degisiminde Plazmadan Uzaklastirilan Maddeler.

Patolojik Madde Hastahk

Otoantikorlar TTP, Miyastenia Gravis, Anti-GBM antikor
hastaligi, SLE, Vaskiilitler, Pihtilasma faktor
inhibitorleri

Lipoproteinler Ailevi hiperkolesterolemiler

Immunglobulinler Hiperviskozite Sendromu, Waldenstrom

makroglobulinemisi, MM

Dolasan immunkompleksler Glomerulonefritler, SLE, Vaskiilitler

Proteine bagli maddeler ve toksinler Tiroid krizi, Mantar zehirlenmeleri

TTP; trombotik trombositopenik purpura, anti-GBM; anti-glomerular bazal membran, SLE; sistemik

lupus eritematozus, MM; multiple myelom




2.1.2. Simiflamasi ve Alt Tipleri

Patofizyolojisi birbirinden farkli ve bircok ayr1 bransi ilgilendiren
hastaliklarda uygulanan aferez tedavisinin dogal olarak birden fazla alt tipi
mevcuttur. Temelde uygulama mantig1 benzer olsa da kime, nasil ve hangi amagla
yapildigina gore ¢esitli alt tanimlamalar literaiirde mevcuttur[7, 8].Aferezin
smiflandirilmasi Tablo 2.2°de gosterilmistir[9].

Plazmaferez: Hastanin ya da goniillii vericinin kan plazmasinin, kaninin tibbi
bir cihazdan ge¢irilmek sureti ile diger kan bilesenlerinden ayrildigi; plazmanin
(toplam plazma hacminin %15’inden daha azinin) degisim sivist kullanilmadan
uzaklastirildigi bir iglemdir.

Trombosit (Platelet) Aferezi: Goniillii vericinin kanindaki trombositlerinin,
kaninin tibbi bir cihazdan gegirilmek sureti ile ayrildigi; trombositlerinin toplanip
goniillii vericinin kaninin kalan kisminin tekrar geri verildigi bir islemdir. Bu islem
kan bilesenlerinin hazirlanmasinda (6rnegin aferez trombositleri) kullanilir.

Terapotik Plazmaferez: Hastanin kan plazmasinin, kaninin tibbi bir cihazdan
gecirilmek sureti ile diger kan bilesenlerinden ayrildigi; plazmanin uzaklastirildigi
veya islenmek sureti ile igerisinden bir takim bilesenlerin uzaklastirildig: ve hastaya
geri verildigi; gerektiginde yerine kolloid soliisyonu (6rnegin albiimin ve/veya
plazma) gibi degisim sivisi ya da kristalloid/kolloid soliisyon birlesiminin verildigi
afereze dayali biitiin islemleri (TPD, SPD, DFPP, CF, IA, AA, Reoferez gibi)
kapsayan genel bir terimdir.

Plazma Degisimi(TPD): Hastanin kan plazmasinin, kaninin tibbi bir cthazdan
gecirilmek sureti ile diger kan bilesenlerinden ayrildigi; plazmanin uzaklastirildig: ve
yerine kolloid soliisyonu (6rnegin albiimin ve/veya plazma) gibi degisim sivis1 ya da
kristalloid/kolloid soliisyonu birlesiminin verildigi terapotik bir islemdir.

Selektif Plazma Degisimi (SPD): Hastanin kan plazmasinin diisiik moliikiiler
agirliga sahip fraksiyonunun, kaninin uzaklastirilmak istenen bilesene uygun bir
filtreden tibbi cihaz vasitasi ile gegirilmek sureti ile diger kan bilesenlerinden
ayrildigr; plazma fraksiyonunun uzaklastirildigi ve yerine albiimin ve bikarbonat
tamponlu soliisyon gibi degisim sivis1 verildigi terapdtik bir islemdir.

Kaskad Filtrasyon(CF)/Duble Filtrasyon Plazmaferezi(DFPP): “Filtrasyon

Selektif Ayirma” islemlerinden olan CF ve DFPP, birer terapotik plazmaferez islemi
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olup, bu iki islem plazmanin filtre veya santrifiij ile ayrilmasina gore farklilik arz
eder. Plazma filtre ile ayrilirsa islem DFPP, santrifiij ile ayrilirsa CF olarak
adlandirilir. Etki olarak birbirlerine benzer olmakla beraber hasta ihtiyacina ve/veya
endikasyona ve/veya teknik ve aferez merkezi cihaz yapisina goére uygun olan
yontem kullanilabilir. Duble Filtrasyon Plazmaferezinin avantajlari; plazma
tirtinlerine daha selektif olmasi, daha az alblimin ve taze donmus plazma replasmani
gereksinimi duyulmasi olarak sayilabilir iken; dezavantajlar1 ise daha karmasik bir
sistem, ektra filtrenin ve personel egitiminin maliyeti olarak sayilabilir.

Reoferez: Hastanin kanindan ayrilmis plazmasini, kan reolojisini olumsuz
etkiledigi diisliniilen bilesenleri (fibrinojen, fibronektin, vWF, dolagimdaki
immunkompleksler, LDL gibi) uzaklastirmak/temizlemek i¢in tibbi bir cihazdan
gecirmek sureti ile tekrar dolagima dondiiriildiigl terapotik bir islemdir.

Immunadsorbsiyon ~ (IA): Hastamin  kanmindan  ayrilmis  plazmasini,
immunglobulinlerini uzaklastirmak i¢in tibbi bir cihazdan gecgirmek sureti ile aktif
bilesenine (6rnegin stafilokok protein A, poliklonal antikorlar, triptofan ve
fenilalanin immobilize polivinilalkol jel) spesifik olarak baglayarak uzaklagtirma
kapasitesi olan bir igslemdir.

Viral Eradikasyon / Uzaklastirma: Hastanin kanindan ayrilmis plazmasini,
uzaklastirmak istenen viriise uygun bir filtreden tibbi bir cihaz yardimi ile
dolasimdaki viriis ylikiiniin azaltildig1 ve tekrar dolasima dondiirtildigii terapotik bir
islemdir.

Aferez, Adsorbsiyon (AA): Hastanin kanindan ayrilmis plazmasini,
immunglobulinleri disindaki unsurlar1 (6rnegin pro/anti-inflamatuvarlar, biliriibin)
uzaklagtirmak i¢in tibbi bir cihazdan gegirmek sureti ile aktif bilesenine (6rnegin
stiren divinilbenzen kopolimer, stirenik polimer) spesifik olarak baglayarak
uzaklastirma kapasitesi olan bir iglemdir.

Adsorbtif Sitaferez: Hastanin kaninin, hastalifa sebep oldugu veya rol
oynadig1 diisiiniilen aktiflesmis lokositlerinin (graniilosit, monosit, lenfosit) ve
gerektiginde trombositlerinin tibbi bir cihazdan (6rnegin seliiloz asetat boncuk ya da
silindirik dokumasiz polyester kumasdan mamul kolon) gecirilmek sureti ile diger
kan bilesenlerinden adezyon ve / veya filtrasyon yontemi ile ayrilarak uzaklastirildig

terapotik bir iglemdir.
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Ekstrakorporeal Fotoferez: Hastanin kanindan buffy-coat’un ayrildigs;
fotoreaktif bir bilesenle ultraviyole A 1s18ina maruz birakilarak (6rnegin fisoralen)
ekstrakorporel olarak tedavi edildigi ve ardindan ayni islem esnasinda geri verildigi
terapotik bir islemdir.

Eritrositaferez: Hastanin veya goniillii vericinin kanini tibbi bir cihazdan
gecirmek sureti ile kirmizi kan hiicrelerini kanin diger bilesenlerininden ayiran,
uzaklagtiran ve gerekli oldugu kosullarda kristalloid veya kolloid soliisyonu ile

degistiren bir islemdir.

Tablo 2.2. Aferez Tipleri[9].

1. Dondr Aferezi
a. Plazmaferez
b. Sitaferez
i. Trombositaferez
ii. Graniilositaferez
2. Terapotik Aferez
a. Sitaferez
i. Lokoferez
ii. RBC (Eritrosit) Degisimi
iii. Trombositaferez
b. Terapotik Plazmaferez
i. Terap6tik Plazma Degisimi (TPD)
ii. Selektif Plazma Degisimi (SPD)
iii. Kaskad Filtrasyon (CF)
iv. Duble Filtrasyon Plazmaferez (DFPP)
v. Reoferez
vi. Immunadsorbsiyon (IA, IgG Aferezi)
vii. Viral Eradikasyon/Uzaklagtirma
viii.  Adsorbsiyon (AA)
ix. Lipid Aferezi
c. Ekstrakorporeal Fotoferez (EKP)
d. Adsorbtif Sitaferez
3. Periferik Kok Hiicre Aferezi
a. Otolog

b. Allojenik

Buffy-coat: Antikoagiilanl bir tiipe alinan kanin santrifiij edildikten sonra eritrosit ve plazma tabakasi

arasinda kalan 16kosit ve trombositten zengin kisim




2.1.3. Cihazlarin Calisma Prensipleri

Plazma degisimi iglemi artik genel olarak hiicre ayirici cihazlar yardim ile
otomatik olarak yapilir. Bu cihazlarin sagladigi 6nemli bir avantaj istenilen kan
komponentlerini ayirabilmesidir. Bir baska deyisle bu cihazlarla farkli islemler
yapilabilmektedir [3].

Santrifiij tekniginde kanin komponentlerine ayrilmasi, santrifiij sirasinda
olusan merkezkag¢ kuvveti etkisi ile yogunlugu farkli olan kan hiicreleri ve plazmanin
ayrilmasi mantig1 ile ¢alismaktadir. Bir tiip i¢inde tam kan santrifiij edilecek olursa
yogunluklarina gore hafiften agira dogru plazma, trombosit, mononiikleer hiicre,
graniilosit ve eritrosit olarak siralanmaktadir. En hafif boliim tilipte en {iste, en agir
boliim ise en altta yer alacaktir. Alinan kan, boliimlere ayrilacagi santrifiij bolgesine
gonderilmektedir. Aferez cihaz lireticilerinin kendi cihazlari igin gelistirdikleri farkli
sekillerde dizayn edilmis santrifiij boliimleri bulunmaktadir ve cihazlara gore ¢anak,
ayrim odacigi, tiibiiler kasnak gibi farkli isimler ile anilirlar. Santrifiij yontemlerinde
temelde iki farkli teknik kullanilmaktadir. Bunlardan ilki olan devamli akim yontemi
kullanan cihazlarda dondrden veya hastadan alinan kan alma islemi siireklilik arz
etmektedir. Diger aralikli akim yonteminde ise yiiksek hacimlerde ve araliklarla
alinan kan santrifiij edilerek komponentlerine ayrilmaktadir[3].

Filtrasyon tekniginde ise kanin kii¢iik komponentlerini (genelde plazma) daha
biliylik komponentlerden (genelde hiicresel elemanlar) ayirmak amaciyla iginde
kiigiik porlar bulunduran yar1 gegirgen bir membran kullanilmaktadir[3].

Ozellikle son zamanlarda hemodiafiltrasyon ekipmani ile birlikte uygulanan
membran ayra¢ teknigi, goreceli olarak daha kolay bir islem oldugundan dolayi
giderek dnem kazanmaktadir. Ayrica bu teknik, hastane yatisi ile ayirma tinitesi ve
cihaz1 gerektirmez[14].

Biitiin bu islemlerin kombinasyonu ve ilaveten adsorbsiyon teknigi de aferez
islemlerinde kullanilmaktadir. Aferez cihazlarinin ¢aligma prensipleri Tablo 2.3°de

gosterilmektedir.



Tablo 2.3. Aferez Cihazlariin Calisma Prensipleri.

1. Manuel Yontem
a. Tamkan
b. Plazmaferez
€. Graniilositaferez
2. Otomatik Yontemler
a. Santrifiijasyon
i. Devamli Akim
ii. Aralikli Akim
b. Filtrasyon

C. Adsorbsiyon

2.1.4. Plazma Degisim Hacminin Bulunmasi

Genel olarak, biiyiik molekiil agirlikli maddeler, intravaskiiler bosluk ile
intersitisyum arasinda ¢ok yavas bir hizda denge durumu olustururlar. Bu nedenle
herhangi bir biiyiik molekiil agirliklt maddenin plazmadan uzaklastirilmas: basitce
birinci derece Kinetigi ile hesaplanabilir. Toplam plazma hacmi, degistirilecek olan
plazma hacmini hesaplamada kullanilir.

Toplam Kan Hacmi = [70 ml] x [Viicut Agirhig1 (kg) ]

Toplam Plazma Hacmi = [1-Hct] x [Toplam Kan Hacmi]

Toplam plazma hacmi yukaridaki formiiller yardimi ile hesaplandiktan sonra,
genellikle standart protokollerde hesaplanan plazma hacminin 1.0-1.5 kat1 kullanilir.
Bu uygulama ile tek seansta plazmadan ortalama %60 (%50-80) patolojik madde
ortamdan uzaklastirilmis olur. Cesitli durumlarda hesaplanan hacmin 2-3 katina
cikilabilir[15].

Hastanin plazma hacmini dogrudan litre cinsinden hesaplayan bir baska
formiil de su sekildedir:

Plazma Hacmi = Viicut Agirligi x 0,065 x (1- Hct)[14, 16]

2.1.5. islem Siiresi ve Sikhg

Toplam plazma degisim sayis1 ve sikligindan c¢esitli klinik durumlardaki
hastalarin ne kadar yarar gorecegi kesin olarak bilinmemektedir. Plazma degisim
siklig1 ve degistirilecek olan plazma hacmi, klinik yanita gore hastadan hastaya

degisiklik gosterebilir. Genel olarak bakildiginda, dolasan immiinkompleksler,
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myeloma proteinleri, IgG ve IgM tipi otoantikorlar uzaklastirilmak istendiginde
birka¢ hafta siireli, haftada 3 kez plazma degisimi Onerilir. IgM ¢ogunlukla
intravaskiiler bir protein oldugundan kolaylikla uzaklastirilabilirken, IgG tipi
antikorlarin sadece %50’si intravaskiiler kompartmanda bulunur ve daha zor
uzaklastirilabilir. Dahasit bu tip proteinlerde rebound etki goriilebilir. TTP gibi
hastaliklarda ise plazma degisimi, hastanin klinigi diizelene ve akut faz1 gecene dek
her giin yapilmasi onerilir. Plazma degisimi siiresi, laboratuvar verileri ve klinik
durum g6z Oniine alinarak ayarlanmali ve kademeli olarak kesilmelidir. Plazma
degisimi Oncesi ve sonrasi hastadan alinan Ornekler yardimi ile uzaklastirilmak

istenen faktorlerin hangi oranda uzaklastirildigi hakkinda bilgi sahibi olunabilir.

2.1.6. Uygulama Yolu

Basaril1 bir aferez islemi igin vaskiiler yol en 6nemli faktordiir. Yeterli kan
akiminin saglanmasi klinik fayda i¢in sarttir. Bu nedenle aferez islemi igin yeterince
biiylik periferik venlere sahip olunmasi gerekir. Bu saglanamiyorsa santral venoz
kateter yerlestirilmesi gereklidir[17]. Kesin bir kontrendikasyon yoksa tiim islemler
sirasinda heparin kullanilmasi onerilir, aksi takdirde sistem pihtilasabilir.

Aferez islemi baslamadan Once eger hastaya santral kateter takilmis ise,
kateterin lokalizasyonunun degerlendirilmesi amaciyla radyografik inceleme
yapilmas1 sarttir. Cilinkii aferez islemi sirasinda antikoagiilan olarak kullanilan
sitratin  atriyoventrikiiler diiglime yakin inflizyonu sonucu kardiyak aritmiler

gelisebilir[18].

2.1.7. Endikasyonlari, Hedef ve Siireler

Toplam plazma degisimi sayis1 ve sikligindan ¢esitli durumlardaki hastalarin
ne kadar fayda gorecegi acikca hesaplanmamustir. Hastanin Klinik durumuna ve
laboratuvar verilerine gore her hasta i¢in ayrica degerlendirilir. Plazma degisim
siklig1 ve degistirilecek olan voliim doktorun kararina birakilmistir. Nitekim ASFA
rehberlerinde de aferez isleminin acil mi, 6ncelikli mi yoksa rutin mi olduguna dair
bir bilgi bulunmamaktadir. Bazi yazarlar ASFA kategori-1’i acil olarak
nitelendirirken, kategori-3’i rutin olarak nitelendirir. Ancak bu durum her hasta i¢in

farklilik arz edebileceginden dolayr gilincel rehberlerde bu yonde bir tavsiye
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bulunmamaktadir. Bir diger degisle aferez isleminin aciliyeti sadece endikasyona
bagli degil, ayn1 zamanda hastanin klinik durumuna, aferez islemine veya diger
tedavi se¢enceklerine ulasilabilirlige baglidir[19].

Aferez endikasyonu siklikla Amerikan Aferez Cemiyetinin (ASFA)
rehberindeki tanimlamalar temel alinarak konulmaktadir. Hastaliklarin tedavisinde
aferezin rolii ASFA’ya gore 4 kategoriye ayrilmistir. Kategori 1°de terapdtik aferezin
ya basli basina primer tedavi olarak ya da diger baslangi¢ tedavi modellerinin ilk sira
tamamlayicis1 olarak standart ve kabul edilebilir bir tedavi ydntemi oldugu
hastaliklar yer alir. Kategori 2’de terapotik aferezin ya tek basina veya diger tedavi
modelleriyle birlikte ikinci basamak tedavi olarak kabul edildigi hastaliklar yer alir.
Kategori 3’de terapotik aferezin, ideal roliiniin belirlenemedigi hastaliklar yer alir, bu
kategoride kararin hastaya gore bireyellestirilmesi gerekir. Son kategori 4’de ise
yayimlanmig kanitlara gore aferezin etkisiz veya zararli oldugunun gosterildigi veya
One surtldigi hastaliklar yer alir. Bu durumda aferez sadece onayli arastirma

protokolleri altinda yapilmalidir (Tablo 2.4) [8].

Tablo 2.4. Terapotik Aferez icin ASFA 2013 Endikasyon Simflamas.

Hastalik Ad1 TA tipi Hastalik Durumu Simf | Diizey
LDL aferez Homozigot | 1A
Ailesel hiperkolesterolemi LDL aferez Heterozigot I 1A
TPD Homozigot, diisiik kan hacmi I 1C
) o EKP Bronsiolitis obliterans sendromu I 1C
Akciger allograft rejeksiyon ) o
TPD Antikor aracili rejeksiyon 11| 2C
Akut disemine ensefalomiyelit TPD - I 2C
Akut inflamatuar demiyelinizan

TPD - | 1A

polindropati (Guillain-Barre
TPD IVIG sonrast Il 2C

Sendromu)

Akut karaciger yetmezligi TPD - i 2B
Amiloidoz, sistemik TPD - v 2C
Amyotrofik lateral skleroz TPD - v 1C

ANCA iliskili hizli progresif
] ) TPD Dializ bagiml | 1A

glomerulonefrit (granulomatozis ) .
o TPD Diffiiz alveolar hemoraji | 1C
polianjitis veya Wegener
TPD Dializ bagimsiz 1| 2C
graniilomatoz)
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Tablo 2.4. ""Devam’* Terapétik Aferez icin ASFA 2013 Endikasyon Siiflamasi.

Hastalik Adx TA tipi Hastalik Durumu Simif | Diizey
LDL aferez " 2A
Ani sensdrindral isitme kayb1 Reoferez - Il 2A
TPD "l 2C
) TPD Dializ bagimlt I 2B
Anti-glomerular bazal membran .
TPD Diffiiz alveolar hemoraji | 1C
hastalig1 (Goodpasture sendromu)
TPD Dializ bagimsiz | 1B
Aplastik anemi; saf kirmiz1 hiicre TPD Aplastik anemi i 2C
aplazisi TPD Saf kirmizi hiicre aplazisi i 2C
RBC degisimi Agir | 1C
Babezyoz
RBC degisimi Yiiksek riskli populasyon I 2C
TPD Antikor aracili rejeksiyon | 1B
Bobrek nakli, ABO uyumlu TPD Desensitizasyon, canli dondr | 1B
TPD Densensitizasyon, kadavra donor 11| 2C
TPD Desensitizasyon, canli donor | 1B
Bobrek nakli, ABO uyumsuz TPD Humarol rejeksiyon I 1B
TPD Kadavra donér v 1B
L L TPD v 2A
Dermatomiyozit veya polimiyozit -
Lokositaferez v 2A
. . . y . TPD NYHA Il - IV i 2C
Dilate kardiyomiyopati, idiyopatik
1A NYHA Il - IV I 1B
Eritrosit alloimmunizasyon,
. TPD Intrauterin transfliizyon dncesi il 2C
gebelikte
Fitanik asit depo hastaligi (Refsum TPD I 2C
hastaligi) LDL aferez 1 2C
Fokal segmental glomeruloskleroz TPD Transplante bobrekte rekiirren | 1B
EKP Deri (kronik) 1 1B
Graft-versus-host hastalig1 EKP Deri (akut) I 1C
EKP Deri dis1 (akut/kronik) 11| 2B
TPD Kompleman gen mutasyonlari I 2C
Hemolitik tiremik sendrom, atipik TPD Faktor H antikorlart | 2C
TPD MCP mutasyonlari v 1C
Hemolitik iiremik sendrom, TPD Shiga-toksin iligkili v 1C
enfeksiyon iliskili TPD S.pnémonia iliskili i 2C
. TPD Kresentrik Il 2C
Henoch-Schonlein purpura
TPD Agir ekstrarenal hastalik 1| 2C
o . . TPD Pre-kardiyopulmoner bypass 11| 2C
Heparin induced trombositopeni
TPD Thromboz Il 2C
Herediter hemakromatozis Eritrositaferez - | 1B
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Tablo 2.4. "Devam' Terapétik Aferez icin ASFA 2013 Endikasyon Simiflamas.

Hastalik Adx TA tipi Hastalik Durumu Simif | Diizey
Lokositaferez Lokostaz | 1B
Hiperlokositoz o
Lokositaferez Profilaksi 11| 2C
Hipertrigliseridemik pankreatit TPD - 11| 2C
Hiperviskozite, monoklonal TPD Semptomatik | 1B
gamapatide TPD Rituksimab i¢in profilaksi | 1C
TPD Major HPC, ilik I 1B
HSCT, ABO uyumsuz TPD Major HPC, Aferez ] 2B
RBC degisimi Minér HPC, Aferez I 2C
. TPD Kresentrik i 2B
Immunglobulin A nefropati . ]
TPD Kronik progresif 11| 2C
Immun kompleks, hizli progresif
. TPD - i 2B
glomerulonefrit
. TPD Refrakter v 2C
Immun trombositopeni
1A Refrakter Il 2C
Adsorbtif sitaferez Ulseratif kolit m/m | 1B/2B
Inflamatuar barsak hastalig Adsorbtif sitaferez Crohn hastaligi i 1B
EKP Crohn hastaligi Il 2C
. Ll TPD v 2C
Inkluzyon cisim miyoziti ~
Lokositaferez v 2C
Rejeksiyon profilaksisi
EKP o 1 2A
Hiicresel veya rekiirren rejeksiyon
EKP I 1B
Kalp transplantasyonu Desentisizasyon, donor spesifik
TPD i 2C
HLA
TPD i 2C
Antikor aracili rejeksiyon
) TPD Desensitizasyon, canli donor | 1C
Karaciger transplantasyonu, ABO o
TPD Desensitizasyon, kadavra donor Il 2C
uyumsuz L
TPD Humoral rejeksiyon 11| 2C
Katastrofik antifosfolipit sendromu TPD - I 2C
TPD Alloantikor v 2C
1A Alloantikor 11| 2B
Koagiilasyon faktor inhibitorleri )
TPD Otoantikor Il 2C
1A Otoantikor i 1C
. . . TPD Semptomatik/Agir | 2A
Kriyoglobulinemi
1A Semptomatik/Agir I 2B
Kronik fokal ensefalit (Rasmussen TPD i 2C
ensefalit) 1A 11| 2C
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Tablo 2.4. "Devam' Terapétik Aferez icin ASFA 2013 Endikasyon Simiflamasi.

Hastalik Adx TA tipi Hastalik Durumu Simif | Diizey
Kronik inflamatuar demiyelinizan
TPD - | 1B
poliradikiilondropati
Kutanoz T-Hiicreli Lenfoma; . .
o . EKP Eritrodermik | 1B
Mikozis fungoides, Sezary . .
EKP Non-eritrodermik "l 2C
sendromu
Lambert-Eaton miyastenik
TPD - I 2C
sendromu
Lipoprotein (a) hiperlipoproteinemi LDL aferez - I 1B
TPD Akut " 1B
Multiple skleroz 1A Akut 11| 2C
TPD Kronik progresif 1"l 2B
) . TPD Orta-agir | 1B
Myastenia gravis ¥ g
TPD Pre-timektomi | 1C
Myeloma cast nefropati TPD - I 2B
. o . EKP i 2C
Nefrojenik sistemik fibrozis =
TPD i 2C
Noromiyelitis optica (Devic TPD Akut | 1B
sendromu) TPD Idame 1] 2C
RBC degisimi Akut inme | 1C
RBC degisimi Akut g6giis sendromu, agir I 1C
Orak hiicreli anemi, akut RBC degisimi Priapizm 11| 2C
RBC degisimi Coklu-organ yetmezIligi Il 2C
RBC degisimi Splenik, hepatik sekestrasyon 11| 2C
RBC degisimi Stroke profilaksi/demir yiik 6nleme 1 1C
Orak hiicreli anemi, akut olmayan RBC degisimi Vasookluzif agri krizi i 2C
RBC degisimi Pre-op i 2A
Otoimmun hemolitik anemi: sicak; TPD Agir sicak OIHA 11| 2C
soguk agliitinin TPD Agir soguk agliitinin hastaligt I 2C
) TPD PANDAS alevlenme | 1B
PANDAS, sydenham koresi .
TPD Sydenham koresi | 1B
Paraneoplastik norolojik TPD Il 2C
sendromlar 1A i 2C
TPD 1gG/IgA | 1B
Paraproteinemik demiyelinizan TPD IgM | 1C
polindropatiler TPD Multiple myelom i 2C
1A 1gG/1gA/IgM i 2C
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Tablo 2.4. "Devam' Terapétik Aferez icin ASFA 2013 Endikasyon Simiflamasi.

Hastalik Adx TA tipi Hastalik Durumu Simif | Diizey
TPD Agir i 2C
Pemfigus vulgaris EKP Agir 11| 2C
1A Agir 1"l 2C
Periferik vaskiiler hastaliklar LDL aferez - I 2C
POEMS sendromu TPD - v 1C
L o Eritrositaferez Polisitemia vera | 1B
Polisitemia vera ve eritrositoz o o
Eritrositaferez Sekonder eritrositoz "l 1C
Post-transfiizyon purpura TPD - I 2C
TPD
. v 2C
Adsorbtif
. i 2C
Psoriyazis sitaferez Disemine piistiiler " aC
Lenfositaferez
i 2B
EKP
Sepsis, ¢oklu organ yetmezlikli TPD - Il 2B
Sitma RBC degisimi Agir 1 2B
. . . TPD Agir " 2C
Sistemik lupus eritematoz )
TPD Nefrit v 1B
Skleroderma(progresif sistemik TPD 11| 2C
skleroz) EKP 1"l 2B
Stiff-person sendromu TPD - 11| 2C
Sizofreni TPD - v 1A
Tiroid firtinasi TPD - Il 2C
Toksik epidermal nekrolizis TPD Refrakter 11| 2B
. Trombositaferez Semptomatik 1 2C
Trombositoz ) o
Trombositaferez Profilaktik veya sekonder 11| 2C
TPD Tiklopidin | 1B
TPD Klopidogrel 11| 2B
Trombotik mikroanjiyopati, ilag . . .
kil TPD Siklosporin/takrolimus 11| 2C
11$K1l1
; TPD Gemsitabin v 2C
TPD Kinin v 2C
Trombotik mikroanjiyopati, HSCT
TPD Refrakter i 2C
iligkili
Trombotik trombositopenik
TPD - | 1A
purpura
Voltaj bagimli potasyum kana
) PAgiL POyt TPD - I 1C
antikorlari
Wilson hastaligi TPD Fulminan | IC
Yanik sok resiisitasyonu TPD - Il 2B
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Tablo 2.4. ""Devam’" Terapétik Aferez icin ASFA 2013 Endikasyon Siiflamasi.

Hastalik Adx TA tipi Hastalik Durumu Simif | Diizey
Yas iliskili makuler dejenerasyon,
Reoferez - | 1B
kuru
TPD Mantar zehirlenmesi I 2C
TPD Asir1 doz, zehirlenmeler 1] 2C
Zehirlenmeler, asir1 doz i

TPD Natalizumab & PML i 2C

RBC degisimi Tacrolimus 11| 2C

ASFA smiflamasinda kanitlara gére oneri diizeyinin belirlenmesi asagidaki

gibidir (Tablo 2.5).

Tablo 2.5. ASFA o6neri kanit diizeyi tanimlamalar.

Oneri Tanim

1A Giicli oneri, yiliksek kalite kanit

1B Giicli Oneri, orta kalite kanit

1C Giclii 6neri, diisiik veya ¢ok diisiik kalite kanit
2A Zay1f Oneri, yiiksek kalite kanit

2B Zay1f Oneri, orta kalite kanit

2C Zay1f Oneri, diisiik veya ¢ok diistik kalite kanit

Eger plazmada bulunan hedef madde agirhikli olarak intravaskiiler
kompartmanda bulunuyorsa, aferez ile ortamdan temizlenme hizi, birim zamanda
degistirilen plazma hacmine baglidir. Plazma degisimi Oncesi ve sonrasi alinan
ornekler plazma faktorlerindeki diisiisiin ylizdesi hakkinda bilgi verirler(Tablo
2.6).Ekstravaskiiler alanin biyiikliigii, ekstravaskiiler kompartmandaki faktorlerin
miktar1 kesin olarak bilinmemekle birlikte ili¢ kat veya daha fazla olabilecegi
belirtilmektedir. Ayrica her maddenin plazma kapiller membrandan gegis hizlar1 net

olarak bilinmemektedir[16, 17].
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Tablo 2.6. Aferez islemlerinde Teorik Etkinlik.

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

Aferez islemi sadece intravaskiiler kompartmandaki maddelerin
uzaklagtirllmasina yarar ve dolayisiyla tedavinin etkinligi asagidaki parametrelere
bagldir[20, 21]:

1- Islenen kan hacmine

2- Her islemde degistirilen plazma hacmine

3- Yapilan iglemlerin toplam sayisina ve degisim sikligina

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

Plazmadan uzaklastirilmasi istenen maddenin intravaskiiler (6rnegin IgM,
fibrinojen, a2-makroglobulin) veya ekstravaskiiler (albumin ve IgG) kompartmanda
yogunlagsmas: onemlidir. Bu nedenle tek bir plazma degisimi ile agirlikli olarak
intravaskiiler alanda yogunlasan maddeler daha biiyilk oranda viicuttan
uzaklastirilmis olur [20, 21].

Aferez isleminde hedef ve siirelerin kesin olarak ortaya konamamasinda bir
diger sebep de tedaviye yanitin kesin olarak tanimlanmamis olmasidir. Bu kadar
farkli hastaliklarda kullanilan bir tedavi sekline yanitin da tek bir tanimlamas1 olmasi
beklenmemelidir. Literatiirde bir ¢aligmada tedaviye yanit; parsiyel yanit, tam yanit
ve yanitsiz olmak iizere 3 kategoriye ayrilmistir. Yeterli sayida aferez tedavisi
sonrast patolojik olan tiim klinik ve laboratuvar bulgularin diizelmesi tam yanit
olarak degerlendirilirken; en az 5 aferez seansi sonrasi klinik ve laboratuvar diizelme
olmamasi veya baslangicta cevap alinan hastalarda aferez tedavisi kesildikten sonra
rekiirrens gostermesi yanitsiz olarak degerlendirilmistir. Parsiyel yanit ise klinik ve

laboratuvar sonuglarin diger iki gruba uymamasi olarak degerlendirilmistir. Aferez
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tedavisinin endikasyonlarinda oldugu kadar her hastalik igin yanit kriterlerinin

belirlenmesinde de ileri ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir[1].

2.1.8. Kullanilan Replasman Sivilari

Aferez islemi ile viicuttan uzaklastirilan sivinin, voliim kaybini dnlemek
amactyla, yerine konulmasi gereklidir. Bu amagla serum fizyolojik, albiimin, taze
donmus plazma ve hidroksietilstarch kullanilabilir. Terapotik plazma degisiminde ise
allojenik plazma kullanilmaktadir. Islemin yapildigi endikasyona gére kullanilan
replasman sivisi da degismektedir. Ornegin hiperviskozite durumlarinda %100
normal salin kullanilabilirken, diger cogu durumda taze donmus plazma, albimin ve
normal salin kombinasyonlar1 kullanilabilir[15, 22, 23]. Ideal replasman solusyonu
hastanin anormal komponentleri uzaklastirilmis kendi plazmasi olmakla birlikte cogu
durumda kullanilmas1 miimkiin degildir [24].

Alblimin, ¢ogu merkezde kullanilmakta olan replasman sivisidir. Tek basina
veya serum fizyolojik ile karisimi seklinde kullanilabilir. Viral bulagma riskinin
olmamasi, anafilaksi riskinin ¢ok diisiik olmasi en Onemli avantajlarindandir.
Hiperonkotik olmasi nedenli géreceli diliisyonel anemiye neden olmasi, prekallikrein
aktive edici faktor varligina baglh olarak hipotansif ataklar olusturmasi, pthtilasma
faktorlerinin azalmasina bagli olarak islem sonrasi koagiilopati gelisebilmesi,
pirojenik  reaksiyonlara neden olmast ve pahali olmast belli bash
dezavantajlarindandir [15, 22, 25, 26]. Albiimin %4-5 konsantrasyona getirilmeden
replasman sivisi olarak kullanilmamalidir. Anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ACE)
inhibitorii kullanan hastalarda albiimin replasman sivisi olarak tercih edilmemeli
veya TPD isleminden 24-48 saat once ACE inhibitorii ilag kesilmelidir [24].

Taze donmus plazma kullanilarak viicut digina alinan plazma proteinlerinin
replasman1  saglanmig olur. Bu nedenle pihtilagma  faktorlerinin = ve
immiinglobulinlerin eksikligine daha az neden olunur. Ozellikle TTP ve karaciger
hastalig1 olanlarda tercih edilir. Nispeten ucuz ve idamesinin kolay olmasi en dnemli
avantajlaridir. Enfeksiyon bulasma riski, sitrata bagli hipokalsemi ve parestezi
olusmasi, kas kramplari, irtiker, anafilaksi riski Onemli dezavantajlarindan
sayilabilir. En stk goriilen komplikasyonlar ise {isiime, titreme, hipokalsemi, kas

kramplari ve tirtikerdir[15, 23, 26].
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2.1.9. Komplikasyonlar

Aferez iglemi sirasinda komplikasyonlar goriilmekle birlikte bu durum yeni
kusak otomatik cihazlarin daha sik kullanilmasi nedeniyle artik ¢cok daha nadir
izlenmektedir.

Aferez islemine bagli gelisen reaksiyonlar1 hafif, orta, ciddi ve fatal olarak
simiflandirmak mimkiindiir. Hafif reaksiyonlar miidahale gerektirmezken, orta
siddette reaksiyonlar islemde aksama olusturabilir ve tibbi miidahale gerektirebilir.
Ciddi reksiyonlar ise hastanin mevcut klinik tablosunda kritik bir degisime neden
olan reaksiyonlardir. Boyle hallerde islem derhal sonlandirilmali ve uygun miidahale
yapilmalidir. Islem sirasinda veya 24 saat i¢inde aferez ile iliskili olan bir &liim, fatal
reaksiyon olarak siniflandirilir[17, 23].

En sik karsilagilan komplikasyonlardan biri damar yollar ile ilgili olanlardir.
Aferez isleminin saglikli yapilabilmesi i¢cin hemodiyaliz kadar olmasa da genis
damaryollarina ihtiya¢ vardir. Bu durum 6zellikle damar yollar1 ince olan kadin ve
cocuklarda sorunlara yol acabilmektedir. Hematom ve kanama sik goriilen
komplikasyonlardandir.

Bir bagka komplikasyon ise antikoagiilan olarak kullanilan sitrat
solisyonlarinin yaratti§i hipokalsemidir. Sitrat bir kalsiyum selatoriidiir ve iyonize
kalsiyumu ciddi oranda diisiirerek pihtilasmayi 6nler. Uzun islem siiresi veya ¢ok
miktarda kullanilan kan hacmi sitrat fazlaligina ve iyoniza kalsiyum diisiikliigiine yol
acabilir. Viicutta bunu engelleyen kompanzasyon mekanizmalar1 mevcuttur. Sitratin
hiicre dis1 sivida dagilmasi, iskelet kasi, bobrek ve karacigerden hizla metabolize
olmasi; albiimine bagli kalsiyumun iyonize hale gegmesi, parathormon diizeyinde
artis, kemikten kana kalsiyum gecisi ve bobreklerden kalsiyum emiliminde artis
baslica kompanzasyon mekanizmalarin1 olusturmaktadir. Eger bu mekanizmalari
asan miktarda bir kalsiyum diisiikliigii goriiliirse hipokalseminin klinik bulgular
hastada asikar hale gelebilir. Basit bir uyusma ve titremeden aritmi ve kardiyak
arreste kadar uzanan bulgularla karsilasilabilir. Yiiksek diizeyde sitrat kullaniminin
yaninda hastada eslik eden hiperventilasyona sekonder respiratuar alkaloz, disiik
albiimin diizeyi ve siirekli aferez (aralikli afereze gore) uygulamasi da hipokalsemiyi

derinlestirebilir.
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Bir bagka yan etki ise sik tekrarlanan aferez islemi sonrasi trombosit, lenfosit
sayilarinda ve plazma proteinlerinde azalmadir.

Cok nadiren de olsa ciddi anafilaktik reaksiyonlar goriilebilmektedir. Ancak
tiim komplikasyonlar g6z oniine alindiginda 6liim insidansi islem basina %0,03-0,05
arasinda bildirilmektedir [15, 22, 23].

Aferez islemi sirasinda komplikasyonlar nadir olsa da en sik karsilagilan

sorunlar Tablo 2.7’de verilmistir.

Tablo 2.7. Aferez komplikasyonlari.

. Vazovagal ve hipovolemiye bagli reaksiyonlar: hipotansiyon, solunum sikintisi
. Sitrat toksisitesine bagli hipokalsemik reaksiyonlar
. Pihtilasma anormallikleri

. Transflizyon reaksiyonlar1

1

2

3

4

5. Enfeksiyon
6. Plazmada dolasan ila¢ diizeylerinde diisiis
7. Uygulama yolu (katater) ile iligkili sorunlar
8. Hava embolisi

9. Mekaniz hemoliz

10. Kan hiicre elemanlarinda ve plazma proteinlerinde azalma

2.1. Plazmaferez Tedavisinin Siklikla Uygulandig1 Hastaliklardan Bazilari[9]

2.2.1. ABO Uygunsuz Kok Hiicre Nakli

Tanim: Major uyumsuzluk; donériin ABO kan grubuna kars1 hastada, nakil
edilen iirlinde bulunan eritrositlerde hemolize sebep olabilen dogal antikorlarin
bulunmasi olarak tanimlanirken; minor uyumsuzluk ise, donoriin hemotopoetik kok
hiicre irliniiniin, hastanin ABO kan grubuna karsi antikor bulundurmasi olarak
tanimlanir.

Gerekge: Major uyumsuzlukta; akut bir hemolitik olayr dnlemek igin ya
tirindeki eritrosit sayisinin veya hastanin antikor titresininin azaltilmasi1 gereklidir.
Mindr uyumsuzlukta ise bu kez iriiniin plazma miktar1 azaltilmalidir. Terapotik

plazmaferez hemolize neden olan ABO antikorlarini azaltabilir. Major ABO
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uyumsuzlukta iiriindeki eritrosit miktar1 azaltilamiyorsa, hastanin dolasimindaki
antikorlarin uzaklastirilmasi hemolizi engelleyebilir.

Islem: TPD, DFPP, CF

Islenen voliim: 1-2 TPH

Siklik: Giinliik

Replasman sivisi: Albiimin, TDP, HES

Uygulama say1 ve siiresi: Nakil dncesi IgG ve IgM tipi antikor titrelerini hizla
1:16 diizeyinin altina ¢ekmek gereklidir. Bu nedenle genellikle 2-4 islem yeterlidir.

Bazen nakil sonras1 donemde de gerekirse iglem tekrarlanabilir.

2.2.2. ANCA Iliskili Vaskiilitler

Tanim: ANCA iliskili vaskiilitler iist ve alt solunum yollarin1 da tutabilen
multisistemik bir hastalik grubunu olusturmaktadir.

Gerekge: ANCA antikorlarinin olmasi, hastalik patogenezinde humoral bir
boliimiin de varhigin1 gostermektedir. Dializ bagimli olunmas1 veya diffiiz alveolar
hemorajinin bulunmasi tedaviyi daha etkin kilar.

Islem: TPD, DFPP, CF, 1A

Islenen voliim: 1-1.5 TPH

Siklig1: Giinliik veya giinasir

Replasman sivisi: TDP veya albiimin. Pulmoner hemoraji olan hastalarda,
plazma dis1 replasman nedeniyle olusabilecek diliisyonel koagiilasyon
bozuklugundan ka¢inmak i¢in plazma ile replasman yapilmasi 6nerilmektedir.

Uygulama say1 ve siiresi: Kreatinin yiiksek vakalarda bobrek fonksiyonlarini
diizeltme amaciyla kullanilabilir. Fulminan vakalarda veya pulmoner hemorajilerde

giinliik islemi takiben her 2-3 giinde bir yapilmak iizere toplam 6-9 islem yapilabilir.

2.2.3. Anti-Glomerular Bazal Membran Hastalhigi

Tanim: Goodpasture sendromu, hizli ilerleyen glomerulonefrit ve pulmoner
hemoraji ile karakterize, anti-glomerular bazal membran antikorlari olan bir
hastaliktir.

Gerekge: Otoantikorlarin ortamdan uzaklastirilmasidir.

Islem: TPD, DFPP, CF, IA
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Islenen voliim: 1-1.5 TPH

Siklig1: Giinliik veya giinasir

Replasman sivisi: Albiimin, plazma, HES

Uygulama say1 ve siiresi: Dializ bagimli olan ve pulmoner hemoraji olmayan
hastalarin islemden fayda gormeyecegi belirtilmektedir. Anti-GBM seyrinde
islemlere erken baslanmasi onerilir. En az 14 giin pulmoner veya glomerular hasar
sonlanana kadar devam edilmelidir. Antikor olmasi veya olmamasi, tedaviye baslama

veya tedaviyi sonlandirma i¢in kullanilmamalidir.

2.2.4. Katastrofik Antifosfolipit Antikor Sendromu

Tanim: Bir veya daha fazla arteriyel ve/veya vendz tromboz atagi ve/veya
obstetrik  komplikasyonlar, laboratuvar bulgular1 olarak antifosfolipit ve
antikardiyolipin antikorlar ile anti beta-2 glikoprotein I pozitifligi ile seyreden bir
hiperkoagiilopati sendromudur. Katastrofik antifosfolipid sendromu ise bu antikorlar1
barindiran hastalarda en az 3 organ sisteminde akut baslangicli trombozlar ile
seyreden bir klinik tablodur.

Gerekge: Bu sendromda terapotik aferezin etki mekanizmasi tam olarak
bilinmemektedir. Antikorlarin diger sitokinler, timor nekrozis faktor alfa ve
kompleman gibi ortamdan uzaklastirilmasi iizerinde durulmaktadir.

Islem: TPD, DFPP, CF

Islenen voliim: 1-1.5 TPH

Siklig1: Giinliik

Replasman sivisi: TDP, alblimin

Uygulama say1 ve siiresi: Cogu hastada 3 ila 5 islem. Tedavi siiresini

belirlemede veya sonlandirmada herhangi bir parametre bulunmamaktadir.

2.2.5. Kriyoglobulinemi

Tanim: Kriyoglobulinler viicut sicakligindan daha diisiik sicakliklarda tersine
cevrilebilir olarak ¢okelme gosteren immunglobulinlerden olusmaktadirlar. Bu
proteinler kiigiik damarlarda birikebilir ve komplemeni aktive ederler, takiben de
l16kositler tarafindan hasar meydana getirilir. Bu durum daha ¢ok alt ekstremitelerde

goriiliir.  Asemptomatik veya c¢ok siddetli tablo ile karsimiza gelebilir.
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Kriyoglobulinemi, lenfoproliferatif, otoimmun veya viral hastaliklarla iligkili olabilir.
Purpura, artralji ve duysal noropati gibi 1limli semptomlarla da iligkili olabilirken,
glomerulonefrit, motor néropati ve sistemik vaskiilitle de seyredebilir.

Gerekge: Terapotik plazmaferez kriyoglobulinleri ortamdan uzaklastirir.
Steroid veya sitotoksik ajanlarla birlikte veya tek basina uygulanabilir. Hem kisa
hem de uzun dénemde kullanilabilir.

Islem: TPD, DFPP, CF, IA

Islenen voliim: 1-1.5 TPH

Siklig1: Giinliik veya 3 gilinde bir kez

Replasman sivisi: Plazma, albiimin, HES

Uygulama say1 ve sikligi: Oday1 1sitma, ¢ekilen ve geri verilen siviy1 1sitma
ve/veya replasman sivisini 1sitma uygulanabilir. Tedavi say1 ve sikligr farklilik
gostermektedir. Akut semptomlarda 3-8 islemden sonra klinik fayda yeniden
degerlendirilmelidir. Yapilan islem immunsupresif tedaviye koprii gorevi
gormektedir. Baslangic tedaviye yanit alinan hastalarda tekrarlayan semptomlari

onlemek adina haftalik/aylik idame tedavi uygulanabilir.

2.2.6. Fokal Segmenteal Glomeruloskleroz (Rekiirren)

Tanim: Fokal segmental glomeruloskleroz; karakteristik histolojik bulgusu
normal glomerul komsulugunda baz1 glomerullerde fokal skleroz alani bulunan,
eriskin ve ¢ocuklardaki bobrek yetmezlik nedenlerinin yaklasik beste birini olusturan
bir hastaliktir.

Gerekge: Renal fonksiyonlarda, proteiniiride iyiye gitme ve kolesterol
seviyesini diigiirme amaciyla yapilmaktadir. Islem sayesinde hastaliga sebep olan
muhtemel bir glikoproteini uzaklastirdig: diistintilmektedir.

Islem: TPD, DFPP, CF

Islenen Voliim: 1-1.5 TPH

Siklig1: Giinliik veya giinagirt

Replasman sivisi: TDP, Albiimin, HES

Uygulama say1 ve siiresi: En az 9 islem olacak sekilde3 ardisik islem ile
baglanir. Ardindan takip eden 2 haftada en az 6 islem yapilir. Tedavinin azaltilarak

kesilmesi karari, hastaya ve proteiniiri derecesine gore degiskenlik gosterir. Klinik
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yanitin zamanlamasi degisken olabilir, bazen proteiniiriyi kontrol etmek haftalar
stirebilir. Baz1 vakalarda idame tedavi uzun donem haftalik veya aylik islemler
halinde uygulanabilir. Islem basarisini  onceden tahmin etmek miimkiin

gorinmemektedir.

2.2.7. Monoklonal Gamapatide Hiperviskozite

Gerekge: M-proteini kanda arttikca viskozite logaritmik olarak artar. Ayni
sekilde plazmadan M-proteininin uzaklastirilmasi, viskozitede logaritmik bir
azalmaya sebep olur.

Islem: TPD, DFPP, CF

Islenen Voliim: 1-1.5 TPH

Siklig1: Giinliik

Replasman sivisi: Albiimin, SF, HES

Uygulama say1 ve siiresi: Islenecek voliim ile ilgili kesin bir kanaat
bulunmamaktadir. Rolatif olarak kiigiik voliimlerin kullanilmasi daha etkilidir. Her
islem icin bir plazma hacmi kadar ampirik hacim belirlenmesi mantikli olabilir. Akut
semptomlar diizelene kadar gilinliik uygulanir. Bu durum genelde 1-3 islem
arasindadir. Serum viskozite Ol¢limleri hastanin viskozite esigini belirlemek i¢in
tekrarlanabilir. Altta yatan sebebin tedavisinin sonuglar1 beklenirken, klinik duruma

gore her 1-4 haftada, bir plazma hacmi degistirelecek sekilde ampirik uygulanabilir.

2.2.8. Trombotik Trombositopenik Purpura

Tanim: Trombositopeni, mikroanjiopatik hemolitik anemi, ndrolojik
bozukluklar, renal yetmezlik ve ates ile karakterize, kii¢iilk damarlar1 tutan bir
trombotik mikroanjiyopati tablosudur. Klinik pratikte mikroanjiyopatik hemolitik
anemi ve trombositopeni olasi tanida yeterli olmaktadir.

Gerekge: Belirgin klinik yanit saglar. Anti-ADAMTSI13 otoantikorlarini
uzaklastirirken, ADAMTS13 proteaz aktivitesinin diizelmesini saglar.

Islem: TPD

Siklig1: Giinliik veya giin asir

Islenen Voliim: 1-1.5 TPH

Replasman sivisi: TDP, kriyopresipitat uzaklastirilmis TDP
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Uygulama say1 ve siiresi: Trombosit diizeyi 150000/mm?® iizerine ¢ikincaya ve
laktat dehidrogenaz diizeyi 2-3 giin boyunca normal olana dek her giin uygulanir.
Islem sirasinda laktat dehidrogenaz da uzaklastirilacagindan isleme klinik yaniti
kesin olarak gdstermez. Islemleri azaltarak kesmekle ilgili bir prospektif ¢alisma

yoktur. Periferik yaymada sistositlerin goriilmesi tedaviyi kesmeye engel degildir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hastalar

Bu calismada 01 Ocak 2007 ve 01 Ocak 2016 tarihleri arasinda Eskisehir
Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dalinda herhangi bir
nedenle terapotik plazma degisimi yapilmis olan 117 hasta dosyasi incelendi.

Calisma protokolii, Eskisehir Osmangazi Universitesi Girisimsel Olmayan
Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu Bagkanligi tarafindan 09.05.2016 tarih ve
80558721/G-144 sayili karari ile onaylandi.

Calismanin ilk asamasinda Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Kan Merkezi Aferez Unitesinde, belirtilen tarihler arasinda herhangi bir nedenle
aferez uygulanan hastalarin kayitlar1 incelendi. Calismanin plani dahilinde bu
hastalardan sadece TPD yapilanlar kayit edildi, bagska islem uygulanmis hastalar
dislandi. TPD yapilanlar arasinda ise pediatrik yas grubunda olan ve/veya i¢
hastaliklar1 disindaki boliimlerce islem yapilmis olan hastalar calismaya dahil
edilmedi.

Calismaya dahil edilmeye uygun goriilen hastalarin geriye doniik verileri
aferez lnitesi kayitlarindan, arsiv ve elektronik dosyalardan tarandi. Her hasta i¢in;
demografik veriler (yas, cinsiyet), TPD endikasyonu ve ASFA kategorisi, komorbid
durumlar, TPD baglama ve bitis tarihleri, hastanede yatis siiresi, TPD seans sayis1 ve
sikligl, cihaz adi, ek olarak aldigi immusupresif ve/veyakemoterapétik ilaglar, es
zamanli hemodiyaliz ihtiyac1 ve kaliciligi, kullanilan replasman sivi ve voliimii,
TPD’ye yanit, TPD i¢in kullanilan damar yolu ve ilgili komplikasyon olup olmadig,
TPD islemine bagli komplikasyon olup olmadigi kayit altina alindi.

Laboratuvar verileri olarak TPD &ncesi ve sonrasi tam kan sayimi, kreatinin,
sodyum, potasyum, klor, kalsiyum, total protein, albiimin, aspartat aminotransferaz
(AST), alanin aminotransferaz (ALT), alkalen fosfataz, gama-glutamil transferaz
(GGT), laktat dehidrogenaz (LDH), bilirubinler, eritrosit sedimantasyon hizi ve varsa
24 saatlik idrarda total protein atilim sonuclar1 degerlendirildi.

Son olarak arsiv dosyasindan ve elektronik kayitlardan hastalarin eksitus veya

sag olup olmadig bilgisi aragtirildi. Dosyalardaki bilgilerin teyit edilmesi veya eksik
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bilgilerin tamamlanmas1 agisindan tiim hastalarin hastane bilgi yonetim sistemindeki

kayitlar1 incelendi.

3.2. istatistiksel Degerlendirme

Verilerin analizi IBM SPSS 21.0 paket programi ile yapildi. Nicel
degiskenlere ait 6zet degerler ortalama + standart sapma ya da medyan (Q1-Q3)
olarak verildi. Nitel degiskenlere ait 0zet degerler ise frekans ve yiizde olarak
gosterildi.

Nicel degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-wilk testi ile
arastirildi. Normal dagilim gosteren bagimli gruplar icin Eslestirilmis T testi, normal
dagilima uymayan bagimli gruplar i¢in ise Wilcoxon testi kullanildi. Normal dagilim
gosteren bagimsiz gruplarin karsilastirilmasi bagimsiz 6rneklerde T testi ile yapildi,
normal dagilima uymayanlar i¢in ise Mann-Whitney U testi kullanildi.

Istatistiksel olarak p<0,05 olan sonuglar anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Bu tezde, ¢alismaya dahil edilme kriterlerini karsilayan 117 hastanin verileri
geriye doniik olarak degerlendirildi.

Tim olgularin 63 (%53,8)’ti kadin, 54 (%46,2)’ti erkekti. Tani1 aninda
hastalarin yas ortalamasi 52,15+ 16,8 (20-88) yil idi. Hastalara uygulanan TPD
islemi siiresinin ortalamasi1 16,31+ 18,7 (1-96) giin idi. Hastalarin hastanede yatis
stiresinin ortalamas1 29,74+ 20,0 (0-101) giin idi. Hastalara uygulanan TPD seans
sayisinin ortalamasi 9,95+ 10,0 (1-61) idi. TPD isleminde kullanilan replasman sivi
volimiiniin ortalamast ise 8,91+ 2,4 (4-16) dunite idi. Komorbid hastaliklara
bakildiginda en sik komorbid hastalik olarak hastalarin 40 (%34,2)’inda
hipertansiyon tanis1 mevcuttu. 55 hastada ise genel populasyonu yansitan az sayida
cesitli tanilarda (hiperlipidemi, kalp yetmezligi, osteoporoz...) komorbid durumlar

mevcuttu. Incelenen hastalarin demografik verileri Tablo 4.1°de verilmistir.

Tablo 4.1. TPD yapilan olgularin demografik verileri.

Ozellik Toplam (n=117)
Cinsiyet n, %

Kadin / Erkek 63 (%53,8) / 54 (%46,2)
Yas (Ort.£ ss, min.-max.)/yil 52,15+ 16,8 (20-88)
TPD siiresi (Ort.+ s, min.-max.)/giin 16,31+ 18,7 (1-96)
Yats siiresi (Ort.+ ss, min.-max.)/giin 29,74+ 20,0 (0-101)
TPD seans sayisi (Ort.+ Ss, min.-max.) 9,95+ 10,0 (1-61)

Seans basina TPD replasman sivi voliimii | 8,91+ 2.4 (4-16)
(Ort.% ss, min.-max.)/iinite

Komorbidite n, %

Hipertansiyon 40 (%34,2)
Diyabetes mellitus 20 (%17,1)
Kronik bébrek yetmezligi 20 (%17,1)
Koroner arter hastahgi 13 (%11,1)
Hipotiroidi 13 (%11,1)
Serebrovaskiiler hastalik 9 (%7,7)
Atrial Fibrilasyon 7 (%6,0)
Kronik obstriiktif akciger hastalig 7 (%6,0)
Diger 55 (%47,0)

TPD; Terapétik plazma degisimi

Hastalarin bagvuru sirasindaki laboratuvar degerleri Tablo 4.2°de

gosterilmistir.
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Tablo 4.2. TPD yapilan olgularin laboratuvar verileri.

Laboratuvar parametresi n Ort. £+ ss (min.-max.)
Lokosit (10%/uL) 110 9,52 + 6,16 (0,1-34,5)
Nétrofil (10°/uL) 110 7,563 + 5,76 (0,0-31,0)
Hemoglobin (gr/dL) 110 9,19+ 1,95 (5,1-15,9)
Hematokrit (%) 110 26,77 + 6,25 (5,9-46,2)
Trombosit (10%uL) 110 126,35 + 153,64 (3-1035)
MPV (fL) 110 8,71 + 1,46 (4,8-12,7)
Kreatinin (mg/dL) 110 2,54 +£2,54 (0,2-14,3)
Sodyum (mEg/L) 110 137,75 + 4,70 (126-158)
Potasyum (mEg/L) 110 4,36 +£0,71 (3,0-6,3)

Klor (mEg/L) 110 102,21 + 5,55 (88-119)
Kalsiyum (mg/dL) 110 8,52 + 1,07 (6,0-15,6)
Total protein (g/dL) 95 6,49 + 1,84 (3,7-13,6)
Albiimin (g/dL) 98 3,30 + 0,82 (1,3-5,6)

AST (U/L) 99 97,34 £257,77 (9-2016)
ALT (U/L) 99 67,01 + 191,96 (1-1722)
ALP (U/L) 92 239,62 +624,86 (27-6037)
GGT (U/L) 91 68,81 + 99,53 (4-676)
LDH (U/L) 96 144856 + 1384,92 (270-10380)
Total biliriibin (mg/dL) 105 2,45 + 4,62 (0,2-27,8)
Indirek biliriibin (mg/dL) 105 1,24 +1,62 (0,1-9,9)
Sedimantasyon (mm/h) 68 63,66 + 42,57 (1-148)

MPV; ortalama trombosit hacmi, AST; aspartat aminotransferaz, ALT; alanin aminotransferaz, ALP;

alkalen fosfataz, GGT; gama-glutamil transferaz, LDH; laktat dehidrogenaz

Hastalarin  TPD endikasyonu, bu tamilardaki hasta sayilari, TPD
endikasyonuna ek olarak aldiklar1 immiinsiipresif ilaglar, TPD’ye alinan yanitlar,
TPD ile iligkili komplikasyonlar, hemodiyaliz ihtiyac1 ve kalict olup olmadig ile
ilgili veriler Tablo 4.3’de gosterilmistir. TPD endikasyonu agisindan “diger” grubu
altinda; renal transplantasyon oncesi, kriyoglobulinemi, hiperbiliriibinemi, kronik
karaciger yetmezligi, saf kirmiz1 hiicre aplazisi, IgA nefropatisi, henoch-schonlein

purpura vaskiiliti, anti-fosfolipit antikor sendromu tanilart mevcuttu.




Tablo 4.3. Primer hastahga gore hastalarin verileri.
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TPD n, % Ek tedavi (n) Sonuglar (n) TPD iligkili H/D (n)
nedeni komplikasyonlar (n)
PY | TY | Yamt | Veri
yok yok
TTP 35 Metilpred (26) 16 |9 |8 2 Yok (25) Hayir(28)
(%29,9) | Rituximab (10) Hipokalsemi/aritmi (1) Kalici(6)
Siklofosfamid (2) Allerji (2) Gegici(1)
Hipofibrinojenemi (7)
HUS 3 Metilpred (2) 1 [0 |2 0 Yok (2) Kalici(1)
(%2,6) Hipofibrinojenemi (1) Gegici(2)
atipik 9 Metilpred (6) 4 |1 |4 0 Yok (8) Hayir(2)
HUS (%7,7) Eculizumab (4) Hipofibrinojenemi (1) Kalici(5)
Siklofosfamid (1) Gegici(2)
OIHA 4 Metilpred (3) 1 12 |1 0 Yok (2) Hayir(2)
(%3,4) Hipotansiyon/senkop (1) Kalici(1)
Hipofibrinojenemi (1) Gegici(1)
RPGN 1 Metilpred (1) 1 0 |0 0 Yok (1) Hayir(1)
(%0,9) Siklofosfamid (1)
MM 9 Metilpred (5) 1 2 5 1 Yok (9) Hayir(7)
(%7,7) Siklofosfamid (3) Kalic1(2)
WMG 5 Metilpred (1) 0 2 1 2 Yok (5) Hay1r(5)
(%4,3) Siklofosfamid (1)
ANCA 17 Metilpred (17) 7 |12 |8 0 Yok (12) Hayir(4)
vaskiilit (%14,5) | Siklofosfamid Hipokalsemi/aritmi (1) Kalici(11)
(16) Allerji (1) Gegici(2)
Hipotansiyon/senkop (1)
Lokopeni (2)
SLE 1 Metilpred (1) 1 0 |0 0 Hipofibrinojenemi (1) Hayir(1)
(%0,9) Siklofosfamid (1)
Akut 1 1 0 0 0 Hipokalsemi/aritmi (1) Hayir(1)
karaciger | (%0,9)
yetmezlig
i
ABO 7 Metilpred (3) 0 7 0 0 Yok (7) Hayir(7)
uyumsuz | (%6,0) Siklofosfamid (2)
kok
hiicre
nakli
Tirotoksi | 5 3 1 1 0 Yok (5) Hayir(5)
koz (%4,3)
Diger 20 Metilpred (13) 5 (4 |10 1 Yok (18) Hayir(14)
(%17,1) | Siklofosfamid (5) Hipokalsemi/aritmi (1) Kalic1(3)
Rituximab (1) Hipofibrinojenemi (1) Gegici(3)

Metilpred; metilprednizolon, PY; parsiyel yanit, TY; tam yanit, H/D; hemodiyaliz, TPD; terapétik

plazma degisimi, TTP; trombotik trombositopenik purpura, HUS; hemolitik iiremik sendrom, OIHA;

otoimmun hemolitik anemi, RPGN; hizli ilerleyen glomeriilonefrit, MM; multiple myelom, WMG;

waldenstrom makroglobiilinemi, ANCA; anti-nétrofil sitoplazmik antikor, SLE; sistemik lupus

eritematozus
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TTP, HUS ve atipik HUS nedenli TPD yapilan 47 hastanin basvuru anindaki
klinik 6zellikleri Tablo 4.4’de verilmistir.

Tablo 4.4. TTP, HUS ve atipik HUS tamih hastalarin klinik ézellikleri.

Klinik 6zellik Var Yok
MAHA 46 (%97,9) 1(%2,1)
Trombositopeni 45 (%95,7) 2 (%4,3)
Ates 14 (%29,8) 33 (%70,2)
Norolojik bulgu 15 (%31,9) 32 (%68,1)
Azotemi 26 (%55,3) 21 (%44,7)

MAHA; mikroanjiopatik hemolitik anemi

Hastalarin 102 (%87,2)’sinde TPD islemi i¢in Fresenius Comtek marka cihaz

kullanilmistir. Kullanilan cihazlarla ilgili veriler Tablo 4.5°de gosterilmistir.

Tablo 4.5. TPD yapilan cihaz.

Cihaz Hasta sayisi1 (n) Yiizde (%)
Comtek 102 87,2
Optia 15 12,8
Toplam 117 100

Hastalara yapilan TPD isleminin sikligi Tablo 4.6°’da verilmistir. Her giin

TPD yapilan hastalarin sayis1 100 (%385,5) olarak bulunmustur.

Tablo 4.6. TPD sikhg.

Sikhik Hasta sayisi (n) Yiizde (%)
Her giin 100 85,5
Giin asir 17 14,5
Toplam 117 100

Hastalara yapilan TPD isleminde kullanilan replasman sivisinin 6zellikleri
Tablo 4.7°de verilmistir. Hastalarin 93 (%79,4)’linde taze donmus plazma ile
albiimin birlikte kullanilmistir. 12 (%10,3) hastada ise kullanilan replasman sivisi ile

ilgili veriye ulagilamamustir.




Tablo 4.7. TPD sirasinda kullanilan replasman sivilari.
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Replasman sivisi Hasta sayisi (n) Yiizde (%)
TDP+albiimin 93 79,4
Sadece TDP 12 10,3
Belirtilmemis 12 10,3
Toplam 117 100,0

TDP; Taze donmus plazma

Hastalara yapilan TPD islemi i¢in kullanilan damar yolu, kateter bolgesi,

kateter iligkili komplikasyon olup olmadigi, kateter iliskili enfeksiyon olup olmadigi
ile ilgili veriler Tablo 4.8’de gosterilmistir. 76 (%64,1) hastada kateter takili oldugu
bilgisine ulasilmis, bunlardan 47 (%40,2)’sinin juguler bolgeye takildigi tespit
edilmistir. Hastalarin 111 (%94,9)’inde kateter iliskili herhangi bir komplikasyon
veya kateter enfeksiyonu goriilmemistir. Hastalarin 6’sinda kateter iligkili enfeksiyon

kanitina ulasilmustir.

Tablo 4.8. TPD yapilan hastalarin damar yolu verileri.

Damar yolu verileri Toplam (n=117)
Katater Var 75 (%64,1)
Belirtilmemis 42 (%35,9)
Katater bolgesi Juguler 47 (%40,2)
Femoral 18 (%15,4)
Subklavian 7 (%6,0)
Belirtilmemis 45 (%38,5)
Katater iliskili | Yok 111 (%94,9)
komplikasyon Kanama 5 (%4,2)
Trombiis 1 (%0,9)
Katater iligkili | Yok 111 (%94,9)
enfeksiyon Stafilokok 2 (%1,7)
Streptokok 1 (%0,85)
Difteroid 1 (%0,85)
Acinetobacter 1 (%0,85)
Bilinmeyen 1 (%0,85)
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Hastane arsiv dosyalar ile elektronik dosyalardan edinilen bilgiler sonucunda
33 hastanin exitus oldugu bilgisine ulasildi. Bu hastalardan 4’{iniin TPD sirasinda ex
oldugu, digerlerinin ise TPD islemi sonrasi herhangi bir zamanda ex oldugu tespit
edildi. Diger hastalarin yasam durumu hakkinda bilgi edinmek i¢in hastane bilgi
yonetim sisteminden sorgulama yapildi ve 29 hastanin da hastane disinda bilinmeyen
bir nedenle exitus oldugu bilgisine ulasildi. 55 hastanin ise sag oldugu tespit edildi.
Hastalarin bu tezin yazim asamasindaki durumu ve exitus nedenleri ile ilgili veriler

Tablo 4.9’da gosterilmistir.

Tablo 4.9. TPD yapilan hastalarin son durumu.

Durum Toplam (n=117)
Yasiyor 55 (%47,0)
Exitus 62 (%53,0)
Nedeni bilinmiyor (hastane dis1 ex) 29 (%24,8)
Sepsis 25 (%21,4)
Kardiyopulmoner arrest 4 (%3,4)
ARDS 2 (%1,7)
GIS kanama 1 (%0,9)
MOD 1 (%0,9)

ARDS; akut solunum sikintis1 sendromu, GIS; gastrointestinal sistem, MOD; ¢oklu organ yetmezligi

Calismamizda en sik goriilen TPD endikasyonu olan TTP tanili hastalarin
basvuru anindaki laboratuvar verileri ile mortalite arasinda bir iliski olup olmadig
incelendiginde; alkalen fosfataz disindaki parametrelerde istatistiksel anlamli fark
saptanmadi (p>0,05).

Sag durumda olan TTP tanili hastalarin bagvuru anindaki alkalen fosfataz
degerlerine bakildiginda median 135 (76,5-172,2) U/L iken, exitus durumdaki
hastalarin median degeri 226 (155,7-344,2) U/L olarak tespit edildi. iki deger
arasinda istatistiksel anlamli fark bulundu (p<0,01).

Calismamizda ikinci sik goriilen TPD endikasyonu olan ANCA iligkili
vaskiilit tanil1 hastalarin bagvuru anindaki laboratuvar verileri ile mortalite arasinda
bir iliski olup olmadig: incelendiginde; hematokrit ve klor disindaki parametrelerde
istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Sag durumda olan ANCA iliskili

vaskiilitli hastalarin bagvuru anindaki hematokrit degerlerine bakildiginda ortalama
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% 28,58 + 4,07 iken, exitus durumdaki hastalarda ise % 24,14 + 3,85 olarak tespit

edildi. iki deger arasinda istatistiksel anlamli fark bulundu (p<0,05).

Sag durumda olan ANCA iliskili vaskiilitli hastalarin basvuru anindaki klor

degerlerine bakildiginda ortalama 95,29 + 3,98 mEQ/L iken, exitus durumdaki

hastalarda ise 102,20 + 6,73 mMEQ/L olarak tespit edildi. Iki deger arasinda

istatistiksel anlaml1 fark bulundu (p<0,05).
En sik goriilen iki TPD endikasyonu olan TTP ve ANCA iliskili vaskiilit

tanilarma iligkin laboratuvar parametreleri ile ilgili veriler Tablo 4.10’da verilmistir.

Tablo 4.10. TTP ve ANCA iliskili vaskiilitli hastalarin laboratuvar verileri.

Basvuru amindaki TTP ANCA iliskili vaskiilit

laboratuvar verileri n Ort.4ss, Median (Q1-Q3) n | Ortss, Median (Q1-Q3)
(min.-max.) (min.-max.)

Lokosit (103/uL) 33 | 9,3045,14 8,70 (6,55-10,50) 17 | 12,46+7,12 | 11,3 (7,5-14,5)
(2,1-28,6) (4,9-34,5)

Natrofil (10%/uL) 33 | 6,99+4,79 5,80 (4,30-8,25) 17 | 10,78+6,70 | 9,7 (5,7-12,7)
(1,6-26,6) (3,7-31,0)

Hemoglobin (gr/dL) | 33 | 9,18+2,04 9,40 (7,60-10,30) 17 | 8,64+1,34 8,5 (7,4-9,3)
(5,1-13,9) (6,6-11,0)

Hematokrit (%) 33 | 26,57+6,00 | 26,0 (22,3-29,3) 17 | 25,97+4,43 | 25,6 (22,3-28,5)
(15,0-40,4) (19,0-34,0)

Trombosit (10%uL) 33 | 47463 18 (11-58) 17 | 253+160 235 (129-354)
(3,0-295,0) (11,0-585,0)

MPV (fL) 33 | 8,67+1,79 8,7 (7,0-9,6) 17 | 8,75+1,08 8,8 (8,0-9,6)
(5,3-12,7) (6,8-10,9)

Kreatinin (mg/dL) 33 | 1,9542,37 0,9 (0,8-2,0) 17 | 3,84+2,11 3,7(1,8-5,9)
(0,4-11,6) (0,5-6,8)

Sodyum (mEg/L) 33 | 139+5,28 140 (136-142) 17 | 136+4,14 137 (133-140)
(128-158) (129-142)

Potasyum (mEg/L) 33 | 4,11+0,66 4,0 (3,6-4,4) 17 | 4,80+0,80 4,7 (4,2-5,4)
(3,0-5,8) (3,1-5,3)

Klor (mEg/L) 33 | 104+4,68 106 (102,5-108) 17 | 9946,61 98 (95-102)
(88-111) (89-119)

Kalsiyum (mg/dL) 33 | 8,59+1,07 8,50 (8,05-9,25) 17 | 8,28+0,54 8,3(7,8-8,7)
(6,0-11,3) (7,4-9,0)

Total protein (g/dL) 30 | 6,53+1,27 6,50 (5,9-7,1) 12 | 5,87+1,42 5,8 (4,6-6,9)
(3,9-10,0) (3,7-8,2)

Albiimin (g/dL) 31 | 3,77+0,82 3,70 (3,3-4,4) 13 | 2,79+0,59 2,7(2,3-3,1)
(2,1-5,6) (2,1-4,0)

AST (U/L) 32 | 53+41,84 40 (22,5-65,0) 12 | 36+30,62 23 (14-61)
(17-206) (10-99)

ALT (U/L) 32 | 38+38,36 22 (16,2-45,7) 12 | 30+36,38 16 (8-51)
(5-188) (1-114)

TTP; Trombotik trombositopenik purpura, ANCA; anti-nétrofil sitoplazmik antikor, ALT;

Alanin aminotransferaz, AST; Aspartat aminotransferaz; MPV; ortalama trombosit hacmi
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Tablo 4.10. "Devam™ TTP ve ANCA iliskili vaskiilitli hastalarin laboratuvar

verileri.

Basvuru amindaki TTP ANCA iliskili vaskiilit

laboratuvar verileri n Ort.4ss, Median (Q1-Q3) n | Ortss, Median (Q1-Q3)
(min.-max.) (min.-max.)

ALP (U/L) 30 190+124,33 | 153 (117,5-245,7) 12 | 183+98,30 158 (101-292)
(45-558) (56-330)

GGT (U/L) 30 | 37+31,11 23 (16,7-58,5) 12 | 90+84,70 64 (26-121)
(7-120) (16-274)

LDH (U/L) 31 | 1610+7685 | 1739 (1032-2123) 12 | 617+182,01 | 595 (450-825)
3 (315- (383-879)
4110)

Sedimantasyon 25 | 39+28,81 39 (13-51) 10 | 71+39,93 66 (45-101)
(1-101) (19-142)

ALP; Alkalen fosfataz, GGT; Gamaglutamil transferaz, LDH; Laktat dehidrogenaz
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5. TARTISMA

Terapotik plazma degisimi islemi i¢ hastaliklar1 pratiginde bir¢ok hastalikta
yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu islem ile ilgili son yillarda farkindaligin ve
ulagilabilirligin artmasina bagli olarak giincel kilavuzlar yayimlanmaktadir.
Bunlardan en genel gecer ve kapsamli olan1 Amerikan Aferez Cemiyeti (ASFA)’nin
yayimmladigr kilavuzdur[19]. Ulkemizde de Tiirk Aferez Dernegi’nin yayimlamis
oldugu ulusal aferez rehberi mevcuttur, ancak bu konuda daha c¢ok g¢alismaya ve
gelistirmeye ihtiyag oldugu goriilmektedir [9]. Calismamizda TPD yapilan hasta ve
hastalik populasyonunu;trombotik trombositopenik purpura (TTP), hemolitik tiremik
sendrom (HUS), otoimmun hemolitik anemi (OIHA), hizli ilerleyen glomerulonefrit
(RPGN), multiple myelom (MM), waldenstrom makroglobulinemi (WMG), ANCA
iliskili vaskiilit, sistemik lupus eritematozus (SLE), akut karaciger yetmezligi, ABO
uyumsuz kok hiicre nakli, tirotoksikoz, renal transplantasyon Oncesi,
kriyoglobulinemi, hiperbiliriibinemi, kronik karaciger yetmezligi, saf kirmiz1 hiicre
aplazisi, IgA nefropatisi, henoch-schonlein purpura vaskiiliti, anti-fosfolipit antikor
sendromu olusturmaktaydi. Merkezimizde TPD islemi yapilan hasta cesitliliginin
oldukga fazla oldugu goriilmektedir.

Samanci ve arkadaslarinin 2014 yilinda yaptigi 7 yil boyunca TPD islemi
yapilan 110 hastay: iceren tek merkezli bir ¢alismada erkek hasta sayisi 58 iken,
kadin hasta sayis1 52 olarak tespit edilmis [1]. Solar-Cafaggi ve arkadaglarinin 2015
yilinda yaptigi ANCA iligkili vaskiilit tanili 24 hastayr igeren tek merkezli
retrospektif bir ¢alismada ise kadin-erken orani esit olarak bulunmus[27]. Korkmaz
ve arkadaglariin 2013 yilinda TTP tanili hastalarda yaptig1 cok merkezli retrospektif
bir ¢aligmada ise hastalarin %58’i (95/163) kadin olarak bulunmus [28]. Kim ve
arkadaslarmin 2011 yilinda TTP ve HUS tanili hastalarda yaptig: tek merkezli 10
yillik bir ¢alismada ise 52 hastanin 32’si (%61,5) kadin olarak tespit edilmis[29].
Bizim calismamizda da TPD islemi yapilan hastalarin demografik verilerine
bakildiginda kadin hasta sayisinin (63, %53,8), erkek hasta sayisina (54, %46,2) gore
daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. TPD endikasyonunun c¢ogunlugunu olusturan
TTP’de kadin cinsiyetin daha sik oldugu bilinmektedir[30, 31]. Cinsiyetler arasinda

bu farkin nedeni olarak calismamizdaki TTP’li hasta sayisinin fazlaligindan
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dolayioldugu diisiiniilmiistiir. Bu a¢idan bakildiginda ¢alismamiz literatiir ile uyumlu
bulunmustur.

2014 yilinda Samanci ve arkadaslari tarafindan yapilan TPD ile tedavi edilen
hastalar1 i¢erenretrospektif ¢alismada hastalarin yas ortalamasi 47,3 £ 17,6 olarak
tespit edilmistir [1]. Kim ve arkadaslarinin 2011 yilinda TTP ve HUS’lii hastalarda
TPD ile ilgili yapmis oldugu ¢alismada median yas 47 (17-81) olarak verilmistir
[29]. Solar-Cafaggi ve arkadaslarinin ANCA iliskili vaskiilitli TPD yapilan hastalarla
ilgili yaptig1 ¢alismada ise yas ortalamasi 48,3 + 17,9olarak bulunmustur [27]. Bizim
calismamizda da hastalarin yas ortalamasi 52,1 + 16,8 olarak bulunmustur.
Calismamizda en sik goriilen iki TPD endikasyonu olan TTP ve ANCA iligkili
vaskiilit tanilarinin 4 ve 5. dekatta sik gortildiikleri bilinmektedir [31, 32]. Yas
ortalamasimin bu seviyede ¢ikmasi bu agidan bakildiginda literatiir ile uyumlu
bulunmustur.

Calismamizda i¢ hastaliklart klinigi tarafindan herhangi bir nedenle TPD
islemi yapilan hastalar dahil edilmistir. Bu hastalar heterojen bir topluluk
olusturmustur. Hastalara uygulanan TPD siiresinin 1 ila 96 giin arasinda ve hastanede
yatig siirelerinin ayni sekilde O ila 101 giin arasinda degismesi bu heterojenite
nedeniyle oldugu diistiniilmiistiir. Bu konuyla ilgili ise son yillarda yapilmis bir
literatiir bilgisine rastlanilmamistir.Kim ve arkadaslarinin 52 hastay1 igeren bir
calismasinda 353 TPD seans1 yapilmis ve hasta bagina seans sayist medyan degeri 5
(1-32) olarak bulunmustur [29]. Samanci ve arkadaslarinin yaptigi110 hastayi igeren
bir calismaya gore ise toplamda 734 TPD seansi1 yapilmis ve hasta basina seans sayisi
ortalama 6,6 + 4,3 (1-25) olarak tespit edilmistir [1]. Yi1lmaz ve arkadaslarinin yogun
bakim iinitesinde yaptig1 10 yilda 330 hastay: igeren bir ¢alismasinda da toplamda
1188 TPD seansinin yapildig1 belirtilmistir. Bu ¢aligmada hasta basina ortalama bir
deger verilmemis, ancak hastalarin %83,7’sinin 1 ila 5 TPD seansina alindig
belirtilmis [33]. Bizim ¢alismamizda da toplamda 1164 TPD seansi yapilmistir ve
hasta basina uygulanan ortalama seans sayist 9,95 + 10,0 (1-61) olarak bulunmustur.
Bu agidan bakildiginda ¢alismamizinortalama veriler bakimindan bir miktar yiliksek
oldugu ve daha genis bir aralikta TPD isleminin yapildig1 goriilmiistiir ve literatiir ile
uyumlu bulunmamistir. Bu durumun da hastalarimizdaki heterojeniteden

kaynaklandig1 diistiniilmistiir.
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Literatiire bakildiginda diinyada ve Tiirkiye’de hipertansiyon prevalansinin
%35 civarinda oldugu goriilmektedir [34-36]. Bizim c¢alismamizda da bagvuran
hastalarin  %34,2’sinde komorbid hastalik olarak hipertansiyon tanisi mevcuttu.
Diinyada diyabetes mellitiis prevalansinin % 9 ila %16 arasinda oldugu bilinmektedir
[37, 38]. Calismamizda ise komorbid diyabetes mellitus tanisi %17,1 olarak
bulunmustur. TPD yapilan hastalarda goriilen diger komorbid durumlar da genel
populasyon prevalansi ile uyumlu goriilmektedir [34, 39, 40]. Hastalarimizin yas
ortalamasi1 itibariyle degerlendirildiginde sonuglar beklentilere uygun olarak
degerlendirilmistir.

Arslan ve arkadaglariin 158 hastay1 iceren tek merkezli bir ¢aligmasinda en
stk TPD yapilan hastaliklar; myastenia gravis (%34), trombotik trombositopenik
purpura (%8,5), ABO uyumsuz kok hiicre nakli (%7,5) olarak verilmis. Bu ¢alismada
tim aferez Unitesi verileri dikkate alinmistir[41]. Samanci ve arkadaglarmin 110
hastay1 igeren tek merkezli ¢alismasinda TPD endikasyonu olarak 26 (%23,6)
hastada renal transplantasyon bulunmustur. Bu renal transplant hastalarinda TPD
islemi; antikor aracili rejeksiyon, panel reaktif antikor pozitifligi ve fokal segmental
glomeruloskleroz rekiirrensi nedeni ile yapilmistir. Diger sik goriilen endikasyonlari
ise; ANCA iligkili vaskiilit (%16,4), hizli ilerleyen glomerulonefrit (%15,5),
hemolitik iiremik sendrom (%10), trombotik trombositopenik purpura (%8,2) olarak
belirtilmistir[1]. Yilmaz ve arkadaglarmin 2011 yilinda yogun bakim initesinde
yaptiklar1 ¢aligmada en sik TPD endikasyonlar1 olarak ise sepsis (%46), yaygin
damar i¢i pithtilagsma (%11), karaciger yetmezligi (%9), karaciger nakli (%7) olarak
belirtilmistir[33]. Calismamizda ise i¢ hastaliklar1 klinik uygulamalarinda TPD
yapilan hastalarin ¢ogunlugunun TTP (%29,9) ve ANCA iliskili vaskiilit (%14,5)
tanili hastalar oldugu goriilmektedir. Literatiirdeki farkli verilerin; g¢aligmalarin
planlanma sekline ve ilgili merkezlerin hasta populasyonuna bagli olarak degistigi
diisiiniilmiistiir. Bu konuda daha saglikl1 bilgilere sahip olabilmek adina Tiirkiye’deki
tiim aferez merkezlerinin tek bir bilgi yonetim sistemine dahil edildigi ve bu veriler
altinda bir degerlendirme yapildigi ileri caligmalara ihtiyag vardir.

TPD islemi uygun hastaliklarda etkili bir tedavi metodudur. 2013 yili ASFA
rehberine gore kategori 1 ve oOneri diizeyi 1A olarak; IVIG 6ncesi Guillain-Barre

sendromu, hemodiyaliz bagimli ANCA iliskili vaskiilit ve TTP tanilar
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bulunmaktadir. Ayni rehberde kategori 1 ve oOneri diizeyi 1B olarak ise; canli
dondrden ABO uyumsuz renal transplantasyon, hemodiyaliz bagimsiz Goodpasture
sendromu, kronik inflamatuar demiyelinizan poliradikiilopati, renal transplant sonrasi
rekiirren fokal segmental glomeruloskleroz, monoklonal gamapatide semptomatik
hiperviskozite, orta-agir myastenia gravis, IgG/IgA paraproteinemik demiyelinizan
polindropati, PANDAS sendromu, tiklopidin iligkili TTP, sydenham kore ve renal
transplant tanilar1 bulunmaktadir [19]. Kategori 1 terapétik aferezin ya basli basina
primer tedavi olarak ya da diger baslangi¢ tedavi modellerinin ilk sira tamamlayicisi
olarak standart ve kabul edilebilir bir tedavi yontemi oldugu hastaliklar
kapsamaktadir. Oneri diizeyi 1A ve 1B’de ise giiclii dneri ile yiiksek ve orta Kalite
kanit bulunmaktadir. Bu kategori ve Oneri diizeyinde bulunan hastaliklar icin TPD
islemi artik belli yerlerde rahatlikla ulasilabilir ve uygulanabilir olmalidir. Yine de
TPD ¢ogu durumda tek basina kullanilmamaktadir. Samanci ve arkadaslariin
yaptig1 calismada TPD endikasyonu taniya gore ek tedavi olarak prednisolon,
mikofenolat mofetil, siklofosfamid, rituksimab, IVIG, kalsinorin inhibitorleri gibi
immunsiipresif ilaglar kullanilmistir [1]. Calismamizda da gorildigi gibi;
hastalarimizin ¢ogu basta metilprednizolon, siklofosfamid ve rituksimab olmak tizere
¢esitli immiinsupresif tedaviler almakta idi. Bu agidan da verilerimiz literatiir ile
uyumlu bulunmustur.

Korkmaz ve arkadaglarinin TTP tanili hastalarda yaptigi ¢ok merkezli
retrospektif bir caligmada TPD islemine %85,3 (139/163) tam yanit alindig1, %14,7
(24/163) hastada ise yanit alinamadig belirtilmistir. Caligmada yanit alman 139
hastanin 10’u parsiyel yanit olarak degerlendirilmis, ancak ek immunsupresif
ilaglarla daha sonra tam yanit grubuna dahil edilmistir[28]. Benzer yamt oranlari
daha onceki birkag ¢aligmada da goriilmiistiir. [42-44]. Korkmaz ve arkadaglarinin
yaptig1 bu calismada tam yanit; tim var olan semptomlarin diizelmesi ve trombosit
ve LDH seviyelerinin normale gelmesi olarak tanimlanmis. Parsiyel yanit ise
trombosit sayisinin >50 x 10° /dL veya baslangicin iki katina ¢ikmasi ve yeni klinik
olaymn olmamasi olarak tanimlanmis. Yanitsiz ise TPD islemi sonrasi trombosit
cevabi alimamamasi veya hastanin klinik durumunun bozulmasi olarak belirtilmis
[28]. Samanci ve arkadaslarmin galismasinda; yeterli sayida aferez tedavisi sonrasi

patolojik tiim klinik ve laboratuvar bulgularin diizelmesi tam yanit olarak
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degerlendirilirken; en az 5 aferez seansi sonrast klinik ve laboratuvar diizelme
olmamasi veya baslangicta cevap alinan hastalarda aferez tedavisi kesildikten sonra
rekiirrens gostermesi yanitsiz olarak degerlendirilmistir. Parsiyel yanit ise klinik ve
laboratuvar sonuclarin diger iki gruba uymamasi olarak degerlendirilmistirBu
calismada ise TTP tanili hasta sayisi az olmakla birlikte 9 hastanin 6’sinda tam ve
parsiyel yanit alindigi belirtilmistir.[1].Calismamizda her tani grubunda yanit
oranlaria bakildiginda saglikli bir degerlendirme yapmak i¢in yeterli hasta sayisi
olmadig1 goriilmektedir. Ancak TTP ve ANCA iliskili vaskiilit tanilarinda hasta
sayist yanit degerlendirmesi hakkinda fikir sahibi olmak icin degerlendirilebilir.
Calisgmamizda TTP tanili 35 hastanin 2’si yanit degerlendirme igin yeterli veri
bulunmadigindan degerlendirme disinda tutulmus ve kalan 33 hastanin 25
(%75,7)’inde tam ve parsiyel yanit tespit edilmistir. 8 (%24,3) hasta ise yanitsiz
olarak degerlendirilmistir. Her hastaligin yanit kriterlerinin 6zel olarak belirlenmesi
ve buna gore TPD islemlerinin sekillendirilmesi admna ileri ¢aligmalara ihtiyag
oldugu diisliniilmiistiir.

Samanc1 ve arkadaglarinin ANCA iligkili vaskiilit tanili hastalarda yaptig1 bir
calismada 18 hastanin 15 (%83,3)’inde yanit alindigi belirtilmistir [1]. Aydin ve
arkadaslarinin 2011 yilinda 12 ANCA iligkili vaskiilit tanili hastada yaptigi
caligmada; tam yanit tiim klinik bulgularin diizelmesi, laboratuvar degerlerinin
normal sinirlara dénmesi ve Birmingham vaskiilit aktivite skoru (BVAS) skorunun
sifir olmasi olarak tanmimlanmis. Bu calismada parsiyel yanit ise hemodiyaliz
thtiyacinin ortadan kalkmasi, kreatinin degerlerinin bagslangic degerine gore
gerilemesi, ekstrarenal bulgularin kaybolmasi ve BVAS skorunun gerilemesi olarak
tanimlanmis [14]. Ayn1 ¢alismada 12 hastanin 3’tinde tam yanit, 6’sinda parsiyel
yanit saglanirken, 3’4 yanitsiz olarak degerlendirilmis [14]. Bizim ¢alismamizda ise
17 ANCA iligkili vaskiilitli hastanin 2’sinde tam yanit, 7’sinde parsiyel yanit
bulunurken, 8 hasta ise yanitsiz olarak degerlendirilmistir.Tedavi basarisinin ANCA
iligkili vaskiilitte daha diisiik oldugu goriilmektedir. Bu konuda da ileri ¢alismalara
ithtiya¢ oldugu diigiiniilmiistiir.

Tibbi islem olarak plazmaferez komplikasyonsuz bir islem degildir. Agir ve
hayat1 tehdit eden komplikasyonlar %0,025-%4,75 arasinda goriilebilmektedir [45,

46]. Yan etkiler; genis damar kateterizasyonu, pihtilasma bozukluklari, islem
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sirasinda antikorlarin uzaklastirilmasi nedeniyle olusan bozulmus immuniteye bagl
septik komplikasyonlar, kateter iligkili enfeksiyonlar ve kan {iriinleri transfiizyonu ile
iliskilidir. Dahas1 hayat1 tehdit eden kan basinci diisiisii, karidyak aritmiler ve sivi
elektrolit dengesizligi de gelisebilmektedir. Urtiker, kasint1, ekstremite parestezileri
ve agrilari, kas kontraksiyonlari, bas donmesi, bulanti, kusma, viicut sicakliginda
gecici yiikselme, heyecan, ndbet ve bas ve gogiis agris1 gibi daha hafif reaksiyonlar
ve semptomlar daha yaygin gorilmektedir[47]. Azalmis hemoglobin,
trombositopeni, hipokalemi, hipofibrinojenemi gibi laboratuvar testlerindeki normal
degerden izole sapmalar da hesaba katilip tiim yan etkiler dikkate alindiginda, toplam
komplikasyon insidansinin yaklagik olarak %25 ila %40 arasinda oldugu
diisiiniilmektedir [48-50]. islemin giivenligi biiyiik oranda terapétik aferez ekibine ve
hastaligin klinik durumunun agirligina baghidir [47]. Literatiirde plazmaferez iliskili
komplikasyonlarin  genis oranda analiz edildigi ve sunuldugu ¢alismalar
mevcuttur[49, 51]. Wojciech Szczeklikve arkadaslarinin 2013 yilinda 54 yogun
bakim hastasinda yaptigi 370 TPD islemini igeren bir calismada; %88,9 oraninda
herhangi bir komplikasyona rastlanilmamis. Bu ¢alismada hayati tehdit eden
komplikasyonlar; vazopresor gerektiren kan basinci diislisiic veya sok tablosu
(%1,08), farmakolojik tedavi gerektiren aritmi (%0,81), hemoliz (%0,27) olarak
belirtilmis. Hayat1 tehdit etmeyen komplikasyonlar ise; hipotansiyon (%7,30), siv1
tedavisi gerektiren veya spontan diizelen aritmi (%2,7), sedasyon gerektiren
anksiyete ve ajitasyon (%1,35), tisime ve pareastezi (%]1,08), allerjik reaksiyon
(%0,81), alt ekstremite agris1 (%0,81), ates (%0,54), karin agrist (%0,54), gozkapagi
tremoru (%0,27) olarak verilmis [47].Benitez ve arkadaslarmin 2005 yilinda 20
yogun bakim hastasinda yaptiklar1 bir bagka ¢aligmada ise en sik komplikasyonlar
hipokalsemi (%50), hipotansiyon (%42,1), koagulopati (%35), hipokalemi (%29),
dokiintli (9%20), islem iligkili enfeksiyonlar (%18), ates (%10) olarak belirtilmis.Bu
calismada TPD islemi ile ilgili fatal reaksiyon goriillmemis [52]. Bizim ¢alismamizda
da TPD islemi sirasinda komplikasyon oranlarina bakildiginda hastalarin biiyiik
cogunlugunda (%80,3) herhangi bir komplikasyona rastlanilmamis, kalan hastalarda
ise hafif giddette komplikasyonlar  goriilmiistir. Bu  komplikasyonlar;
hipofibrinojenemi (%10,3), hipokalsemi (%3,4), allerji (%2,6), hipotansiyon/senkop
(%1,7), l1okopeni (%]1,7) olarak bulunmustur. TPD sirasinda exitus sadece 4 vaka’da
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goriilmiis, bu hastalarda exitus nedeninin primer hastalik ile ilgili oldugu tespit
edilmigstir. TPD islemi ile ilgili herhangi bir fatal reaksiyona rastlanilmamistir. Bu
acidan bakildiginda g¢alismamiz literatiir ile uyumlu bulunmustur. Komplikasyon
oranlarin daha yiiksek olabilecegi ve bazi 6nemsiz goriinen hafif reaksiyonlarin
kaydinin tutulmamis olabilecegi de akildan ¢ikarilmamasi gereken bir husustur.

Samanci ve arkadaglarinin ¢alismasinda paraneoplastik norolojik sendrom
tanili 2 (%100), HUS tanil1 8 (%72,7), RPGN tanil1 11 (%64,7), MM tanili 2 (%50),
SLE tanili 1(%50), renal transplant tanil1 7 (%26,9), ANCA iliskili vaskiilit tanili1 9
(%50) hastada bagvuru aninda plazmaferez yaninda hemodiyaliz ihtiyaci da oldugu
belirtilmis [1]. Bu ¢alismada TPD ve hemodiyaliz islemleri genellikle birbirini takip
eden giinlerde yapilmis. Ayni1 ¢aligmada paraneoplastik norolojik sendrom tanili
hastalarin tamami, renal transplant tanili hastalarin %23,1°i, RPGN tanil1 hastalarin
%35,3’, HUS tanili hastalarin %36,4’i, ANCA iliskili vaskiilit tanili hastalarin
%16,7’si, SLE tanili hastalarin %50’si, FSGS tanili hastalarin %16,7’si, MM tanili
hastalarin %251 hemodiyaliz bagimli olarak kaldigi bulunmus [1]. Calismamizda
hastalarin 40 (%34,2)’inda hemodiyaliz ihtiyact oldugu goriilmiis. Tiim hastalarin 29
(%24,8)’'unda ise bu hemodiyaliz ihtiyact kalici hale gelmistir. Alt gruplara
bakildiginda en sik iki TPD endikasyonundan ilki olan TTP tanili hastalarin 28
(%80)’inde hemodiyaliz ihtiyact olmamis, hemodiyaliz ihtiyacit olanlarin 1’inde
gecici, kalan 6 hastada ise kalic1 olmustur. Ikinci sik endikasyon olan ANCA iliskili
vaskiilite baktigimizda ise 4 (%23,5)’iinde hemodiyaliz ihtiyaci olmamis, 13
(%76,5)’tinde 1se hemodiyaliz ihtiyaci gelismistir. Bu hastalarin da 11’inde
hemodiyaliz kalict olmustur. Hemodiyaliz ihtiyacinin ANCA iligkili vaskiilitli
hastalarda daha yiiksek olmasi anlasilabilir bir durum olmakla birlikte bu konuda
plazmaferez yanitinin diisiik olmasimin da bir etken olarak degerlendirilmesi
gerektigi diistiniilmiistiir.

TTP; viicudun mikrovaskiiler dolasiminda okliizyona yol agan trombosit
agregasyonu ve trombiisleri ile karakterize sistemik bir hastaliktir [31]. Bu hastalik
HUS ile yakin iliskilidir, bazen ¢akisir ve daha genis olarak bu hastaliklar trombotik
mikraanjiyopati olarak tanimlanirlar [53]. Tarihsel olarak bakildiginda TTP’nin
mortalitesi tedavi edilmedigi takdirde %90’lara ulasmaktaydi [4]. Erken ve dogru

tani ile tedaviye erken baslama sayesinde mortalite hiz1 %10-20’lere gerilemistir[5,
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6]. TTP’nin insidans1 kabaca 3,7/1.000.000’dir, kadin cinsiyet baskindir ve siklikla
hayatin 4.dekatinda goriilmektedir [54].Klasik pentad olarak; ates hemolitik anemi,
trombositopeni, renal yetmezlik, norolojik bulgular evrensel degildir ve oldukga
degiskendir [4, 55]. Bazi eski ¢alismalarda tani aninda klasik pentadin %5-%40
arasinda goriildiigi bildirilmektedir [56]. Ates yaygin degildir ve bir randomize
kontrollii ¢galismada TTP tanili hastalarin sadece %24’linde goriildiigii bildirilmistir
[4]. HUS ve atipik HUS de trombotik mikroanjiyopati grubu hastaliklardan biridir ve
ek olarak renal bozukluk ve yetmezligi icerir [57].Korkmaz ve arkadaslarinin yapmis
oldugu 163 TTP tanili hastayr iceren retrospektif ¢ok merkezli bir calismada
trombositopeni 163 (%2100), mikroanjiyopatik hemolitik anemi 163 (%2100),
norolojik anormallikler 135 (%83), renal yetmezlik 128 (%79), ates ise 145 (%89)
vakada goriildiigli bildirilmis. Bu ¢aligmada 5 kriterin 4’{inli iceren hasta sayist 17
(%10,4), 3’lnii igeren hasta sayisi da 17 (%10,4) olarak bulunmus. Klasik pentad ise
yalmzca 10 (%6,1) vakada goriilmiis [28, 30, 58]. Bizim ¢alismamizda ise TTP, HUS
ve atipik HUS tamli 47 hastada;mikroanjiyopatik hemolitik anemi 46 (%97,9),
trombositopeni 45 (%95,7), ates 14 (%29,8), norolojik bulgu 15 (%31,9), azotemi 26
(%55,3) olarak bulundu. Mikroanjiyopatik hemolitik anemi bulgusu olmayan 1
hastanin dosyasinda incelendiginde kayithi laboratuvar verilerine ulasilamadig
goriilmiistiir. Ayni sekilde trombositopeni bulgusu olmayan 2 hastanin da laboratuvar
verilerine ulagilamadigl goriilmiistiir. Aslinda bu hastalar degerlendirme disinda
birakildiginda ¢aligmamizda mikroanjiyopatik hemolitik anemi ve trombositopeni
bulgusunun hastalarin tamaminda mevcut oldugu goriilmektedir. Ates , ndrolojik
bulgu ve azotemi ise degisken oranlarda idi. Norolojik bulgudaki degiskenlign dosya
kayit verilerinin yetersizliginden kaynaklandigi disiiniilmektedir.Mikroanjiyopatik
hemolitik anemi ve trombositopeni siklig1 literatiir ile benzerlik gostermekte iken
diger bulgularimiz farklilik arz etmektedir.

Calismamizda Fresenius Com.tek marka aferez cihazinin daha yiiksek oranda
(%87,2) kullanildig1 gorilmiistiir. Cihazlar arasinda kafa kafaya karsilastirmali bir
caligma literatiirde mevcut degildir. Bu konuda degerlendirme yapmak i¢in ileri
caligmalara ihtiyag vardir.

Literatiirde plazma degisiminin basta TTP, atipik HUS gibi mikroanjiyopatik

hemolitik durumlar olmak iizere ¢ogu hastalikta, hastanin mevcut klinigi diizelene
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veya akut durumu gecene kadar uygulanmasi Onerilmektedir [7-9]. Bizim
calismamizda da 100 (%85,5) hastada, hastaligin akut doneminde her giin TPD
yapilmis, takip eden giinlerde gerekli Olglide islem sikligi azaltilmistir. Bu agidan
calismamiz literatiir ile uyumlu bulunmustur. Bazi hastalarda basvuru anindaki
mevcut klinik ve laboratuvar belirti ve bulgular ile kesin bir tan1 koymak miimkiin
olmamakta; ancak hastaliklarin dogasi1 geregi terapotik plazma degisimi isleminin
geciktirilmemesi hayati 6nem arz etmektedir. Calismamizda bu durumda olan
hastalarin da oldugu goriilmiis, bu hastalarda bir yandan tanisal islemler yapilirken
diger yandan da terapotik plazma degisimi islemine de en kisa zamanda
baslanilmistir. Ancak takip eden giinlerde bu bahsedilen hastalarin da az bir kisminda
basvuru anindaki ontanidan uzaklasilmis veya hastalik ekarte edilmis ve terapotik
plazma degisimi islemine gerek kalmadigi anlasildigi anda islem sonlandirilmistir.
Terapotik plazma degisimi isleminin yan etki ve komplikasyonlari o kadar nadir
goriilmektedir ki bu durum su an i¢in kabul edilebilir niteliktedir[23]. Tan1 koymada
veya ekarte etmede yeni gelismeler yasandikca gereksiz terapdtik plazma degisimi
islemi miktar1 da ciddi oranda azalacaktir.

Literatiirde TPD islemi i¢in endikasyona bagli olaraktaze donmus plazma
velveya albiimin kullanilmasi Onerilmektedir [4, 22, 25, 58-60]. Stefanello ve
arkadaslarinin 2014 yilinda yaptig1 bir ¢alismada kriyopresipitattan fakir plazma ile
taze donmus plazma, yeni tan1 konulmus TTP hastalarinda karsilastirilmistir. Daha
cok sayida TPD seansi, daha yiliksek plazma maruziyeti ve akut alevlenmeler
kriyopresipitattan fakir plazmada daha yliksek oranda goriilmiis. Bu nedenle birinci
basamak tedavide kullanilmamasi gerektigi bildirilmis [61]. Kaya ve arkadaslarinin
norolojik hastaliklarda yaptig1 retrospektif bir ¢alismada hastalarin %66’s1 albumin,
%34°li taze donmus plazma ile TPD iglemi yapildigi bildirilmis [62]. Erkurt ve
arkadaslarinin 2013 yilinda hematolojik hastaliklarda yaptig1 bir ¢alismada TPD
replasman sivisi olarak 44 hastanin tamaminda taze donmus plazma kullanildig:
belirtilmis [63].Bizim ¢alismamizda 117 hastanin 12’sinde TPD replasman sivisinin
kayitlarina ulagilamamis; kayitlara ulasilabilen 93 (%79,4) hastada taze donmus
plazma, albiimin ile birlikte kullanilmis, kalan 12 (%10,3) hastada ise sadece taze
donmus plazma kullanilmis. Plazma kullanimui literatiir ile uyumluluk arz etse de,

albiiminin  fazla  kullanildigr  gOriilmustiir.  Literatiirde i¢  hastaliklar
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uygulamalarindaalbiimin kullanim oram1 daha disiiktir. Bu a¢idan calismamiz
literatiir ile uyumlu bulunmamustir.

TPD isleminin basarisi i¢in yeterli venéz akimin saglanmasi gerekmektedir.
Tercih edilen damar yolu merkezden merkeze farklilik arz etmektedir. Periferik ven
kullanim1 TPD iliskili morbiditeyi azaltabilirken bu amagcla kullanilan periferik
antekiibital venler yeterince genis olmali aksi takdirde ise santral bir vendz yol tercih
edilmelidir. Amerika Birlesik Devletleri’ndeki ¢ogu saglik kurulusunda biiyiik
cogunlukla santral venoz yollarin kullanildigi goriilmektedir [17]. Kaya ve
arkadaslarinin 2013 yilinda yaptigi calismada hastalarin %66’sinda santral venoz
katater, %34’linde periferik ven6z yol kullanmilmistir [62]. Guptill ve arkadaslarinin
yaptig1 caligmada hastalarin %75’inde periferik ven6z damar yolunun tercih edildigi
goriilmistiir [17]. Bizim ¢alismamizda da hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda (%64,1)
santral venoz yol kullanilmasinin kayitlarina ulasilmistir. Ancak 42 (%35,9) hastada
ise bu yonde bir kayita rastlanmamistir. Bu hastalarda da genis periferik damar
yollarimin kullandig1 fakat dosyaya not konulmadigi diistiniilmiistiir.Bu konuda kesin
bir yargiya ulasmak giic olsa da calismamizin literatiir ile uyumlu oldugu
distiniilmiistiir.

Couriel ve arkadaslarinin 1994 yilinda yaptig1 eski bir ¢alismada TPD islemi
icin hastalarin %23,44’linde antekubital ven kullanildigi, %56,25’inde subklavian,
%10,94’linde juguler, %6,25’inde ise femoral santral vendz kataterin kullanildig:
bildirilmistir. Ayn1 ¢alismada 1 (%1,56) hastada hickman katater, 1 (%1,56) hastada
ise A-V fistiil kullanildig1 bildirilmistir [64]. Guptill ve arkadaslarinin 2013 yilindaki
bir ¢aligmasinda ise TPD islemi igin santral venoz kateterin en sik olarak internal
juguler (%63), ikinci sik olarak femoral (%24) ve son olarak da subklavian (%14)
ven bolgesine yerlestirildigi belirtilmistir [17]. Bizim ¢alismamizda da santral venoz
katater olarak en sik juguler ven (%40,2) tercih edilmistir. ikinci olarak femoral
(%15,4), en az da subklavian (%6,0) ven bolgesine katater takilmistir.Ancak
45(%38,5) hastada ise kateter veya periferik vendz damar yolunun hangi bolgeye
takildig1 hakkinda bir kayita rastlanmamistir. TPD isleminde girisim yolunun biiyilik
onem arz ettigl bilindiginden kayitlarin daha O6zenli tutulmasi1 gerektigi

distintilmiistiir.
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McGuckin ve arkadaslarinin 2013 yilinda TPD islemi uygulanan TTP tanil
hastalarda yapilan bir ¢alismada hi¢ kateter iliskili enfeksiyona veya tromboza
rastlanilmadigr bildirilmis [65]. Samanci ve arkadaslarinin g¢alismasinda katater
iligkili komplikasyonlar olarak 1 (%0,9) hastada hematom goriilmiis ve hic katater
iliskili enfeksiyona rastlanilmamistir [1]. Eren ve arkadaslarinin ¢alismasinda da
higbir hastada katater iliskili komplikasyona rastlanilmadigi belirtilmistir [2].
Calismamizda literatiirdeki verilere benzer sekilde katater iliskili komplikasyonlarin
olduk¢a nadir oldugu bulunmustur. Sadece 5 (%4,3) hastada kanama, 1 (%0,9)
hastada trombiis kaydma ulasilmis; kalan 111 (%94,9) vakada katater iliskili
komplikasyona rastlanilmamigtir. Ayn1 sekilde katater iliskili enfeksiyon da oldukca
nadir olup 111 (%94,9) hastada herhangi bir enfeksiyon etkeni saptanmamistir. TPD
islemi i¢in kullanilan damar yolunun takildigi andan itibaren islemler tamamlanana
kadar gecen siirede antisepsiye azami dikkat edilmesinin ¢alismamizdaki katater
iligkili enfeksiyon oranmnin diisiik olmasini sagladigr diistinilmiistiir. Tim
komplikasyonlarin sifira indirilmesi arzu edilen bir durumdur. Bunun i¢in santral
veya periferik damar yolunun tecriibeli ellerde gereginde goriintiileme esliginde
takilmasi, tiim hastane yatisi boyunca antisepsiye dikkat edilmesi, damar yolu
ithtiyact ortadan kalktigi anda en kisa zamanda kataterlerin ¢ikarilmasi oldukga
onemlidir.

Daha oOnceleri yliksek mortalite ile seyreden ancak TPD isleminin yaygin
olarak kullanilmasi ile mortalitede ciddi iyilesmeler olmasina ragmen hala kabul
edilebilir diizeylerde olmayan TTP’de mortalite i¢in risk faktorlerini arastiran ¢esitli
calismalar literatiirde bulunmaktadir. Pereira ve arkadaslarinin yapmis oldugu eski
bir ¢alismada; yas, stupor veya koma, TPD isleminde gecikme ve plazma fibrinojen
diizeyi ile tam yanit veya yanitsizlik arasinda bir iliski oldugu ancak bunun erken
6liim veya survival durumuna yansimadig1 ve sadece birer 6ndegisken olarak kabul
edilebilecegi belirtilmis. Bu calismada laboratuvar verileri ile mortalite arasinda bir
iliski bulunmamistir[66]. Patton ve arkadaslarinin yaptigi eski bir ¢calismada ise TPD
isleminden sonraki 3.giin serum LDH diizeyi ve trombosit sayisinin survival ile
iligkili oldugu belirtilmistir[67]. Hollenbeck ve arkadaslarinin eski bir ¢aligmasinda
ise mortalite i¢in O6nemli bir tahmin aract bulunamamistir[68]. Levandovskyve

arkadaslarinin 2008 yilinda 178 hastay1 iceren 24 yillik bir calismasinda, mortalite
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icin en iyi prediktif faktoriin altta yatan ciddi bir hastaligin olup olmamasi
bulunmustur. Bu ¢alismada ilging olan ise renal yetmezlik varliginin relaps riskinde
azalma ile iliskili oldugunun bulunmasidir [69]. Goel ve arkadaslarinin 2016 yilinda
TPD islemi yapilan TTP hastalarinda yaptiklar1 bir ¢alismada; trombosit
transfliizyonu, intrakraniyal hemoraji, arteriyel tromboz, miyokardiyal enfarktiis,
iskemik inme, 60 yasindan bilyiik olmak ve renal yetmezlik risk faktorii olarak
bulunmustur[70]. Literetiire bakildiginda TTP ve mortalite arasinda iliski
olabilecegini diisiindiiren kesin bir laboratuvar verisinin olmadigi goriildii. Bizim
calismamizda da TTP tanili hastalar incelendiginde bagvuru anindaki alkalen fosfataz
(ALP) degeri ile mortalite arasinda anlamli bir iliski bulundu. Buna gére ALP degeri
yiiksek olan hastalarda mortalitenin daha yiiksek seyrettigi sonucu c¢ikarilabilir.
Ancak kesin bir kaniya varmak igin daha yiiksek hasta sayisina sahip randomize
kontrollii calismalara ihtiyag¢ vardir.

ANCA iliskili vaskiilit hakkinda da literatiirde mortalite hakkinda ¢esitli
veriler mevcuttur. Hogan ve arkadaslariin yaptigi bir ¢alismada pulmoner hemoraji,
p-ANCA yerine c-ANCA pozitifligi, siklofosfamid kombinasyonu yerine tek bagina
kortikosteroid kullanilmasi mortalite ile iligkili bulunmustur[71]. Weiner ve
arkadaslarinin son yillarda yapmis oldugu bir ¢alismada ise ileri yas, yliksek
kreatinin, diisiik BVAS skoru yiiksek mortalite orani ile iliskili olarak tespit edilmis.
Ayni ¢alismada tan1 aninda yliksek kreatinin diizeyi renal survival hakkinda tek
onemli prediktif faktor olarak bulunmustur[72]. Qing-ying ve arkadaglarinin 2014
yilinda 398 ANCA iliskili vaskiilit tanili hastada yaptig1 bir ¢alismada da baslangicta;
ileri yas, pulmoner tutulum ve baslangic renal fonksiyon tim nedenlere bagh
mortalite ile iligkili bulunmustur. Takip siiresince de sekonder enfeksiyonlar tiim
nedenlere bagli mortalite ile iliskili bulunmustur[73]. Bizim ¢alismamizda da ANCA
iligkili vaskiilit tanil1 hastalar incelendiginde ise bagvuru anindaki hematokrit degeri
ile mortalite arasinda anlamli bir iligki bulundu. Buna gore hematokrit degeri diisiik
olan hastalarda mortalitenin daha yiiksek seyretti§i sonucuna varildi. Ayni hasta
grubunda bir diger anlamli fark bagvuru anindaki klor degerinde bulundu. Buna gore
yiiksek klor diizeyinde mortalitenin yliksek seyrettigi goriildi. Bu iki parametre
hakkinda da olusan kaniy1 dogrulamak ve kesin bir sonuca varmak i¢in daha yiiksek

hasta sayisina sahip randomize kontrollii ¢aligmalara ihtiya¢ oldugu goriilmektedir.
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TPD igin raporlanmig vaka 6liim hiz1 10.000°de 3-5 civarinda (%0,03-0,05)
oldugu bildirilmektedir [49, 74]. 1989 yilindan beri 50°den fazla TPD ile iliskili
0liim nedenine bakildiginda en sik olarak solunumsal ve kardiyak komplikasyonlar
oldugu gériilmektedir [75]. Ozellikle plazma alanlarda kardiyak aritmiler siklikla
gozlenmektedir. Siiphelenilen etiyolojinin azalmis iyonize kalsiyum konsantrasyonu
oldugu diisiiniilmektedir ancak neden sonug¢ iliskisi heniliz kanitlanmamistir.
Solunumsal oOliimler arasinda; ARDS ve non-kardiyojenik pulmoner o6dem
semptomlar1 6limden kisa bir siire once goriilmekte ve bu hastalarda plazma
infiizyonu almaktadirlar. Anafilaksi, vaskiiler komplikasyonlar, hepatit, sepsis ve
tromboz diger daha az sik 6liim nedenlerindedir [76]. Bizim ¢alismamizda ise TPD
yapilan hastalarda 6liim nedenine bakildiginda, eksitus nedenli bilinen 33 hastanin 25
(%75,75)’inde sepsis, 4 (%12,12)’linde kardiyopulmoner arrest, 2 (%6,06)’sinde
ARDS, 1 (%3,03)’inde GIS kanama, 1 (%3,03)’inde de ¢oklu organ yetmezligi
oldugu tespit edilmistir. Calismamizin tasarim sekli TPD yapilan hastalarda mortalite
nedenini tahmin etmek olarak diizenlenmedigi ve bircok karistiric1 faktor icerdigi
icin bu konuda kesin bir yargiya ulasmak zordur. Ancak 6liim nedenlerinde sepsisin
yogum bakim hastalarinda yaygin oldugu bilinmektedir. En sik nedenin bu olmasi
akla yatkin gelmektedir. Kateter iligkili enfeksiyon sik olmasa da yogun bakimda
sikca TPD islemi yapilan hastalar hastaliklarinin dogasi ve girisimsel islemlerin
yogunlugu geregi septisemiye yatkindir. Ikinci olarak kardiyopulmoner arrestin
kardiyak aritmileri veya miyokard infarktiisiinii yansittigr disiiniilmiistiir. Bu
konudaki veriler yetersizdir ve kayitlarin daha dikkatli tutulmasi gerektigi
diistiniilmiistiir. TPD yapilan hastalarda mortalite nedenlerini incelemek i¢in daha

fazla sayida hasta ile cok merkezli ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda tiim olgularin 63 (%53.8)’1i kadin, 54 (%46,2)’ti erkekti.
Basvuru anindaki yas ortalamasi 52 + 16,8 yil idi.

TPD seans ortalamasi hasta basina 9,95 + 10,0 (1-61) idi. Hastanede yatis
ortalamasi ise 29,74 + 20,0 (0-101) giin idi.

Komorbid hastaliklar agisindan degerlendirildiklerinde hastalarin 40 (%34,2)
hipertansiyon, 20 (%17,1)’sinde diyabetes mellitus, 20 (%17,1)’sinde kronik
renal yetmezlik, 13 (%]11,1)’tinde koroner arter hastalig1 tanis1 mevcuttu.

En sik TPD endikasyonu olarak ilk sirada TTP ve ANCA iligkili vaskiilit
gelmekteydi [Sirasiyla 35, (%29,9) ve 17, (%14,5) hasta].

En sik kullanilan immunsupresif ilaglar metilprednizolon, siklofosfamid ve
rituksimab idi.

TPD islemi i¢in en ¢ok kullanilan cihaz Fresenius Com.tek idi (%87,2).

En sik kullanilan TPD replasman sivis1t TDP-+albiimin idi (%79,4).

En ¢ok tercih edilen girisim yolu santral vendz katater idi. Bunlarin da en sik
tercih edilen bolgesi internal juguler ven idi (%40,2).

Katater iligkili komplikasyon veya enfeksiyon 6 (%5,1) hastada gortiliirken,
111 (%94,9) hastada goriilmedi.

Nedeni bilinen 6liimler i¢inde en sik %21,4 ile sepsis gelmekte idi.

TTP tanili hastalarin basvuru anindaki laboratuvar verileri ile mortalite
arasindaki iliskiye bakildiginda ALP ile anlamli bir iliski bulundu (p<0,01).
ANCA iligkili vaskiilit tanil1 hastalarin bagvuru anindaki laboratuvar verileri
ile mortalite arasindaki iliskiye bakildiginda hematokrit ve klor ile anlaml1 bir
iliski bulundu (sirasiyla p<0,05 ve p<0,05).

Ulkemizde ve diinyada aferez ile ilgili rehberler mevcuttur. Bu rehberler
biinyesinde TPD islemi olduk¢a genis bir tani ¢esitliliginde kendine yer
bulmustur. Dogru endikasyonlarda hizli uygulandigi takdirde hayat
kurtaricidir.

Ulusal terapotik aferez bilgi aginin kurulmasina ihtiya¢ vardir.

Hastaliklar i¢in yanit kriterlerinin belirlenmesi amaciyla daha ileri caligmalara

ihtiya¢ vardir.
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TPD i¢in komplikasyonlar olduk¢a nadirdir ve giivenilir bir islemdir. Yine de
az sayida goriilen komplikasyonlar1 en aza indirmek i¢in azami dikkatli
olunmalidir, kayit sistemi giincellenmelidir.

TPD replasman sivilar1 se¢imi i¢in kanita dayali tibbi uygulamalara dikkat
edilmelidir.

Katater iliskili sorunlarin en aza indirilmesi i¢in gerekli tedbirler gozden
gecirilmelidir.

Mortaliteyi tahmin etmede kullanilma amaciyla Ongoriilen laboratuvar

verilerinin teyidi i¢in kontrollii ileri ¢calismalara ihtiyag¢ vardir.
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