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1.GIRIS VE AMAC

Aferez veya hemaferez; istenilen kan bileseninin alinip, geri kalaninin hastaya veya
donore geri verilme islemidir. Kapsayici bir terim olarak aferez temelde dondr ve terapotik
aferez olmak (zere iki alt baslikta degerlendirilebilir. Terapotik aferezin alt tipleri arasinda
sitaferez, terapotik plazmaferez, ekstrakorporeal fotoferez (ECP), adsorbtif sitaferez
sayilabilir. Terapdtik plazmaferez ise terapotik plazma degisimi (TPD), selektif plazma
degisim (SPD), kaskad filtrasyon (CF), duble filtrasyon plazmaferez (DFPP), reoferez,
immunadsorbsiyon/IgG aferezi (IA), viral eradikasyon/uzaklastirma, adsorbsiyon (AA),
lipid aferezinin tamaminin genel adlandirilmasidir. Terap6tik plazma degisiminin amact
cesitli hastaliklarin etiyopatogenezinde etkin oldugu bilinen plazma bilesenlerinin
azaltilarak patolojik siirecin organizmaya verdigi zararin azaltilmasi veya bu zararin bir
Olclye kadar geri dondirtlmesidir. Plazmada bulunan hastalik patogenezinden sorumlu
olabilen ve hastalar i¢in zararl oldugu diistiniilen ¢esitli proteinler,kriyoglobulinler,
immunkompleksler, lipoproteinler, otoantikorlar,alloantikorlar ve toksinler érnek
verilebilir.Plazma degisimi islemi genel olarak hiicre ayirici cihazlar ile yapilir. Bu
cihazlarin sagladig1 en 6nemli avantaj istenilen kan bilesenlerini ayirabilmesidir. Bir bagka
deyisle bu cihazlarla farkli islemler yapilabilmektedir. Devamli akim yontemi kullanan
cihazlarda dondrden ve hastadan alinan kan alma islemi siireklilik gostermektedir. Aralikli
akim yontemi ile ¢alisan cihazlarda ise yliksek hacimlerde ve araliklarla alinan kan
santrifiij edilerek bilesenlerine ayrilmaktadir. Terapotik plazma degisimi genis bir
spektrumda bir¢ok hastaligin tedavisinde yillardan beri basariyla
kullanilmaktadir. Terap6tik plazma degisimi Trombotik trombositopenik purpura,Multiple
Myelom,Sistemik Lupus Eritematozus,Myastenia Gravis,Ailevi Hiperkolesterolemiler vb.
hematolojik,norolojik,romatolojik,nefrolojik birgok sistemik hastalikta yillardan beri

basariyla kullanilmig olup mortalite ve morbiditede ciddi azalma saglamistir.

Bu ¢aligmada, Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde 2007-2019 yillar1
arasinda Terap6tik Plazmaferez islemi uygulanan hastalarin tibbi kayitlariin retrospektif
olarak incelenerek; bu hastalarin demografik 6zellikleri,klinik ve laboratuvar bulgular1 ve

tedavi yanitlarinin degerlendirilmesi amaglanmistir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1.Aferez Tanim ve Tarihcesi

Yunanca kokenli olan Aferez kelimesi ayirmak ve uzaklastirmak anlamina
gelmektedir. Tibbi tanim olarak ise aferez;kanin bir bileseninin ayirilip,geri kalaninin
hastaya veya donore geri verilmesi islemidir.Hemaferezis aferez kelimesine es olarak
kullanilabilmektedir.Saglikli vericiden kan bilesenleri toplanmasi amaciyla yapilan isleme
“dondr aferezi”,bir hastalig1 tedavi amaciyla yapilan aferez iglemine ise “terapotik aferez”
denir.MPlazmaferez; plazmanin otomatik secici olarak ¢ikarilmasini ifade etmek icin
kullanilan genel bir terimdir. Terapotik plazma degisimi(TPD),aferez cihaz1 kullanimai ile
biiyiik hacimlerde hasta plazmasi alinmasi ve bunun yerine uygun replasman sivilarinin

konulmas: iglemidir.

Hemaferez ve kopeklerde deneysel ilk basarili transfiizyon islemini Dr.Richard Lower
1666 da gergeklestirmistir.?Diinyada ilk basarili deneysel plazmaferez islemi Prof.Vadim
Yurevich tarafindan 1913 de gergeklestirilmistir;ancak Dr.Yurevich plazmaferez terimini
kullanmamustir.(3)1914 te ise John Abel ve ark. kopeklerde aferez islemini gergeklestirip
“plazmaferez” terimini ilk kullananlardir.® ikinci diinya savas1 déneminde soktaki
askerlerde kullanilmak amaci ile Dr. E. J. Cohn “Cohn santrifiiji”” olarak anilan, biiyiik
miktarda plazma toplayan kan santrifiij cihazini tasarladi.) 1962 de Solomon ve Fahey
Waldenstréms makroglobulinemisinde manuel plazmaferezin etkinligini gosterdiler.®1962
yilinda Dr. Cohn’un yapmakta oldugu ¢alismalara,oglunun kronik myelositik 16semi
hastas1 olmas1 nedeniyle katkida bulunan mithendis George Junson’un destegiyle, aferez
sistemleri 1970’lerin baginda kisitl da olsa kullanima girmislerdir.Cihaz yardima ile ilk
trombosit aferezi 1971'de Dr.Cohn ve ekibi tarafindan yapilmis iken 1972 yilinda Mr.
Judson tarafindan ilk I6koferez uygulamasi da gergeklestirilmistir.®)1970 den sonra birgok
hastalikta terapotik aferez etkinligi gosterilmeye baslanmistir.Bu durum cihazlarin
gelistirilmesine Onciiliik etmistir.1986 yilinda Amerikan Aferez dernegi
tarafindan(American Society for Apheresis-ASFA) ilk kez terapotik aferez endikasyonlart

kilavuzu yayinlanmis olup,kilavuz son olarak 2019 yilinda giincellenmistir.()

2.2.Aferez Teknikleri



Aferez;santrifiij yontemi ile yogunluklarina gore veya filtrasyon yontemi ile
molekiillerin biiyiikliiklerine gére kan komponentlerinin ayrilmasi iglemidir.Modern
aferez cihazlari, baslica santrifiij ve filtrasyon yontemlerini kullanarak biiyiik voliimde kan

isleyerek islemi gergeklestirebilmektedirler.®
2.2.1. Santrifiij Teknigi ile Aferez

Bu yontemde kanin bilesenlerine ayrilmasi,santrifiij sirasinda olusan merkezkag
kuvvetinin etkisi ile 6zgiil agirliklar1 birbirinden farkli olan kan hiicreleri ve plazmanin
ayrilmasi prensibine dayanir.En altta yogunlugu en fazla olan olgun eritrositler,en istte
yogunlugu en diisiik olan plazma kalir.Bu ikisi arasinda gittik¢e artan yogunluga bagh

olarak trombositler,mononiikleer hiicreler,graniilositler ve geng eritrositler yer alir.®

« Plazma Bilesenleri

» Irombositler

. Likositler/Kik
hiicreler

- . x
Eritrositler

Sekil 2.1.Santrifiij sonras: kan bilesenlerinin ayrim?

Santrifiij teknigi ile calisan aferez cihazlari aralikli akim veya siirekli akim yontemiyle

calisan cihazlar olarak siniflandirilabilir.
2.2.1.1.Aralikhh Akim Sistemi

Cohn’un gelistirdigi bir hazne igine kanin pompalanan kanin santrifij edilerek
ayristirilmasi bugiinkii modern aferez cihazlarinin temelini olugturmaktadir.Miihendis
Latham ise gelistirdigi hazne ile ilk genis ¢apli aferez islemine olanak saglamistir.*YHazne
icine 70-100ml/dk hizla kan pompalanmakta, hazne i¢inde santrifiij edilen kanin belirli bir
hematokrit degerine ulasmasi sistemi durdurmaktadir. Ayristirilan kanin istenilen kismi
ayr1 bir torbada toplanmakta ve geri kalan kismi1 ayni yolla hastaya verilir ve sonra ikinci
dongii baslar. Bu nedenle, tek bir damar yolu yeterlidir. Hasta/don6r daha az travmatize
olur. Aferez aleti kiigiiktiir, kolaylikla taginabilir ve hastanin yataginin basinda islem

yapilmasina izin verir.:11)



2.2.1.2.Siirekli Akim Sistemi

Siirekli akim sisteminde kanin farkli yogunluktaki bilesenleri devamli bir sekilde
ayrigtirilabilir. Santrifiij teknigi ile ¢alisan cihazlarda daha ¢ok siirekli akim teknigi
kullanilmaktadir. Biri alic1, digeri verici iki damar yolu kullanilarak hastadan alinan kan bir
taraftan ayristirilirken, diger taraftan toplanilmayan kan komponentleri hastaya es zamanl
geri verilmektedir. Hazne i¢ine pompalanan kanin ayrisan komponentlerinin her biri,
kendine ait olan bir ¢ikis ile santrifiijii terkeder. Modern aferez cihazlarinda optik
algilayicilar her bir yoldaki kan komponentini tanir ve kapak mekanizmalariyla kan
komponentlerinin karigmasi engellenir.Siirekli akimli sistemler daha az voliimle

calistiklarindan kan basinci diisme riski daha azdir ve islem siiresi daha kisadir,121%)

Antikoagulant
Heparin veya sitrat

Replasman sivisi
(albumin veya taze
donmus plazma)

Sekil 2.2.Santrifiij Teknigi Ile Aferezin Sematik Goriiniimii*®
2.2.2.Filtrasyon Teknigi ile Aferez

Bu islemde kan bilesenleri partikiil boyutlarindaki farkliliga bagh olarak ayristirilir.Bu
teknikte tam kan, “membran plazma ayristiricis1” adi verilen, yar1 gegirgen bir filtreye
(hemofiltre) dogru pompalanir. Belirli bir basing altinda, kan hidrostatik basing yardimiyla
filtreden gegmeye zorlanir ve bu sirada plazma sekilli elemanlardan ayrilarak kiigiik

porlardan disar ¢ikarken porlardan gecemeyen hiicresel elemanlar ayr1 bir yoldan



hasta/donore geri doner. Plazmanin tam kandan ayristirilmasinda kullanilan bu filtrelerin
porlari, 0.45-0.6 mikrometreden daha kiiciik boyuttaki kan bilesenlerine gegirgendir.
Genellikle albiimin, IgG, total kolestrol, B-lipoprotein gibi molekiillere % 100 gegirgen
iken, IgA ve IgM igin gegirgenlik orani yaklasik % 95 civarindadir.(?

Filtrasyon teknigiyle ¢alisan duble filtrasyon plazmaferez tekniginde ayristirilan plazma
ikinci bir membran sisteminden(plazma fraksiyone edici filtre) daha gecirilerek ikinci bir
ayristirma yapilir. Burada segiciligi belirleyen faktorler filtrenin por gapi, plazma
fraksiyonuna girig ve ¢ikisinin akis hizidir. Bu sistemle uygun gozenek boyuna sahip
plazma ayristiricisi segilerek LDL, fibrinojen, immunglobulinler gibi ylksek molekiil
agirlikli maddelerin; sistem i¢inde tutularak ve replasman sivisina ihtiya¢ olmadan veya
daha az miktarda ihtiyac¢ duyularak plazmadan temizlenmesi mimkin

olabilmektedir. (101415
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Sekil 2.3.Filtrasyon Teknigi ile Aferez™®

Santrifiij ve filtrasyon teknigi ile aferez yontemleri arasindaki farklar asagidaki tabloda

gosterilmistir.



Santrifij Filtrasyon
Akim Hizx Diistik akim hizi Yiiksek Akim Hizi
Plazma %80 plazma ekstraksiyonu %30 plazma ekstraksiyonu
Ekstraksiyonu
Antikoagulasyon Sitratla antikoagtilasyon Heparinle antikoagulasyon
Tipi
Giris Yolu Periferik Ven veya Santral Santral Kateter
Kateter
Replasman Mayi Albumin veya Taze Donmus Albumin veya Taze Donmus
Plazma Plazma

Tablo 2.1.Santrifiij ve Filtrasyon Tekniklerinin Karsilastirilmasi
2.2.3.Adsorbsiyon Teknigi ile Aferez

Tam kan ya da plazmadaki hastaliga yol acan patolojik yapilarin uzaklastirilmasidir.
Santriftj ve filtrasyon yontemlerine affinite kromotografi prensibi eklenerek spesifik
zararli yapilar viicut disina alinir. Bu sistemde bir matriks icinde bulunan antijen, antikor,
dextran siilfat ya da heparin gibi maddeler kandaki spesifik yapilar1 baglayarak

uzaklastirir.®)

Amikoagulon

",

JRERaNIgY

Plazma
cdsorberi

Sekil 2.4.Adsorbsiyon Teknigi ile Aferez'”



2.3.Aferez Simiflamasi
2.3.1.Uygulanan Kisiye Gore!>1819
A-Terapotik Aferez
Tedavi amaci ile uygulanan aferez islemlerinin genel adlandirilmasidir.
e Sitaferez
-Lokoferez
-Eritrosit degisimi
-Trombosit Aferez
e Terapotik Plazmaferez
-Terapotik Plazma Degisimi(TPD)
-Kaskad Filtrasyon(CF)
-Duble Filtrasyon Plazmaferez(DFFP)
-Selektif Plazma Degisimi(SPD)
-Reoferez
-Immun Adsorbsiyon
-Aferez Adsorbsiyon
-Lipid Aferezi
e Ekstrakorporeal Fotoferez
e Adsorbtif Sitaferez
B-Dondr Aferezi
Saglikli vericiden belirlenen bir kan komponentinin toplanmasi islemidir.

e Plazmaferez



o Sitaferez

e Periferik Kok Hucre Aferezi(Otolog,Allojenik)

2.3.2. Aferez Sirasinda Uzaklastirilan Komponente ve Yapilan isleme Gore
A-Sitaferezis

Sitaferez dolasimda bulunan hiicresel elemanlarin uzaklastirilmasi veya toplanmasi

amaciyla uygulanan islemin genel adidir.

1-Lokoferez: Lokoferez verici veya hastalarda I6kosit(I6semik blastlar veya
grantlositler) toplanmasi ve uzaklastirilmasi i¢in yapilan aferez islemlerine verilen

genel addir.

a-TerapOtik Lokoferez: Lokosit sayisinin >50.000-100.000/ mm3’{in tstiindeki
degerler hiperlokositoz olarak tanimlanir. Asirt yiiksek 16kosit sayisti ile birlikte klinik
bulgularin (Merkezi sinir sistemi (MSS) bulgular1 ve tasikardi, hipoksi, dispne gibi)
varhigina ise l106kostaz sendromu denir. Lokostaz, en sik, cogalma indeksi yiiksek
hematolojik malign hastaliklarda 6rnegin; akut miyeloid 16semi (AML); en sik M4- M5
tipinde; kronik miyelomonositik I6semi (KMML) ve kronik miyeloid I6seminin (KML)
blastik krizi veya akselere fazinda izlenmektedir. Lokostaz varliginda, l16kostaza neden
olan 16semik hiicreleri hizli ve etkin bir sekilde azaltmak; dolasimdan uzaklastimak

icin acil terapétik 16koferez endikasyonu vardir.%

AML1i hastalarda erken donemde l6kostazi takiben gelisen intraserebral kanama
ve/veya pulmoner l6kostazla iligkili solunum yetmezligine bagl olarak, ytliksek 6lim
orani s0z konusudur. Bu hastalarda tek bir l16koferez islemi ile 16kosit sayisinda %20-
60 azalma saglanabilir. Lokostaz bulgular1 olmasa dahi hiperlokositozlu AML’1i
hastalarda l6koferez uygulanmasinin erken 6liimleri belirgin oranda azalttig

gdzlemlenmistir. ("2

Blastlarin biiytikliik farki nedeniyle hiperlokositozlu akut lenfoblastik 16semili
(ALL) hastalarda 16kostaz ve erken dliim sikligt AML’ye gore daha azdir.(2%

KML’de 1960 ve sonras1 yillarda aralikli, uzun siireli 16koferez ile konstitiisyonel

semptomlarda diizelme ve splenomegalide gerileme kaydedilmesine ragmen, yasam



stiresinde uzama ve blastik transformasyon baslangicinda gecikme gozlemlenmemistir.
Gunimduzdeki etkin tedavi yontemleri nedeniyle KML’de 16koferez kullanim1 akselere
veya kronik fazda hiperlokositozlu hastalarla sinirlidir. Gebelikte KML tanis1 alan
hastalarda, gebelik boyunca uygulanan 16koferez ile hastalik bulgulari, asikar yan etki

gozlenmeksizin gebelik sonlanincaya kadar kontrol altinda tutulabilir.(""29

b-Graniilosit Aferezi: Ozellikle kemoterapi kaynakli olmak iizere uzayan
notropenilerde 6liimciil enfeksiyonlarin tedavisi amaci ile hastaya verilmek tzere

saglikl1 donerlerden graniilosit toplanmasi islemine denir.?%)

c-Periferik Kok Hiicre Aferezi: Solid organ tiimorleri, hematolojik malignitelerde
otolog ve allojenik amagli hematopoietik kok hiicre nakilleri i¢in kok hiicre toplanmasi

islemidir.®?

d-Lenfosit Aferezi: Allojenik hematopoietik hiicre nakli sonrasi donér lenfosit
infiizyonu amagli toplanmas1 veya bazi hastaliklarin patogenezinde rol oynayan

aktiflesmis lenfositlerin uzaklastirilmasi islemidir.®®

2-Eritrosit Aferez: Hastanin ya da donoriin kaninin tibbi bir cihazdan gegirilmek
sureti ile kirmizi kan hiicrelerini kanin diger bilesenlerinden ayirma uzaklastirma bir
islemidir . Bu yontem daha ¢ok polisitemili hastalarda hematokrit (Htc) diizeyini hizli
bir sekilde diisiirmek gerektiginde kullaniimaktadr.?¥

3-Trombosit Aferez

a-Terapdtik Trombosit Aferez:Hastanin kaninin tibbi bir cihazdan gecirilmek sureti
ile trombositlerinin ayrilarak toplandigi ve geriye kalan kismina kolloid ve/veya
kristaloid soliisyon gibi replasman sivist eklenerek ya da eklenmeden tekrar hastaya

geri verildigi tedavi amagcli bir islemdir.

b-Donér Trombosit Aferez: Ozellikle trombositopeni nedeni ile kanama riski yiiksek
hastalarda transflizyon amaciyla saglikli dondrlerden konsantre trombosit hazirlanmasi

islemidir.®¥

B-Komponent Degisimi



1-Terapotik Plazma Degisimi(TPD): Hastanin plazmasinin uzaklastirildigi ve
yerine kolloid soliisyonu (6rn, albumin ve/veya plazma) gibi degisim sivisi ya da
kristalloid/kolloid soliisyonu birlesiminin verildigi terapotik bir islemdir. TPD;
immunkompleksler, otoantikorlar,paraproteinler, lipidler ve toksinler gibi hastalikla
iliskili olan komponentleri iceren plazmay1 uzaklastirmada kullanilir.Plazma degisimi
ile immiinkomplekslerin uzaklastirilmasinin, diger tedavi yaklasimlarinin yetersiz
kaldig1 durumlarda ek tedavi olarak yararli oldugu kabul edilmektedir. Paraproteinler
plazma viskozitesini arttirarak kardiyovaskiiler sisteme, solunum sistemine ve merkezi
sinir sistemine ait bulgulara, bobrek yetmezligine, agir vakalarda akut tubuler nekroza
ve kanama problemlerine neden olabilirler. Hiperviskoziteye bagl olarak gelisen biitiin
bu yasamu tehlikeye sokan organ yetmezliklerinin kisa siirede diizeltilmesi TPD ile

mumkiindr.025)

2-Terapotik Eritrosit Degisimi: Terapdtik eritrosit degisiminde hasta olan
eritrositler saglikli verici eritrositleri ile degistirilir. Terapotik eritrosit degisimi orak
hiicreli aneminin tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Orak hicreli anemi
takibinde akut inmede, vazo-okliiziv krizlerde, akut gogiis sendromunda, direngli
priapizmde patolojik Hemoglobin S konsantrasyonunu diisiiriip Hemoglobin A
diizeyini arttirmak; oraklagmay1 ve vikositeyi azaltmak ve yasami tehdit eden olay1
sona erdirmek i¢in terapotik eritrosit degisimi yaygin olarak kullanilmaktadir.Uzun
stireli transfiizyon ihtiyaci olan hastalarda ve herediter hemokromatoziste demirin
vicuttan uzaklastirilmasinda yarar saglar.Primer ve sekonder eritrositozlarda da
eritrositaferez ile kan viskozitesi azaltilarak mikrosirkiilasyon bozuklugu ve
tromboemboli riski azaltilabilir. Eritrositaferez, parazit yiku yuksek ve serebral, renal,
pulmoner komplikasyonlari olan eritrosit i¢i parazitlerin neden oldugu hastaliklarda
(malarya, babesiosis) hem parazit yiikiinii azaltmada hem de hasarli eritrositlerin neden

oldugu mikrosirkiilasyon bozuklugunun diizelmesinde basarryla uygulanmustir.("2%)
C-immunoterapi/Plazmamodiilator Tedavi

1-immunadsorbsiyon: Hastanin kanindan ayrilmis plazmasini,
immunoglobulinlerini uzaklagtirmak i¢in tibbi bir cihazdan ge¢irmek sureti ile aktif

bilesenine (orn. stafilokok protein A, poliklonal antikorlar, triptofan fenilalenin

10



immobilize polivinilalkol jel) spesifik olarak baglayarak uzaklastirma kapasitesi olan

bir islemdir.®

Dilate kardiyomiyopatide kalp kas1 hiicre proteinlerine kars1 gelismis antikorlarin
uzaklastirilmasinda, antikonviilzan ilaglara direngli fokal epilepsi ve unilateral serebral
atrofi ile karakterize Rasmussen ensefalitinde, agir konjenital FVIII ve FIX
eksikliklerinde eksojen uygulanan faktor konsantrelerine karsi gelisen inhibitor
antikorlarin temizlenmesinde, Hepatit C ye bagl kriyoglobulinemi tedavisinde, ABO
uygunsuz renal transplant alicilarinda antikor aracilikli rejeksiyonu azaltmada etkili

oldugu gozlemlenmistir.?®

2-LDL Aferezi: Kandaki diisiik yogunluklu lipoproteinlerin segilerek
uzaklastirilmasi ve kalan bilesenlerin tekrar geri verilmesidir. Diisiik yogunluklu
lipoprotein(LDL) kolesteroliintin uzaklastiriimasinda lipoproteinlerin tam kandan direk
adsorbsiyonu (DALI), boyut bagimli (duble membran filtrasyonu (DFPP)),
uzaklastirabilen yiike bagli (dekstran siilfat-seliiloz adsorbsiyonu), diisiik pH-da ¢okelti
olusumu (heparin bagimli ekstrakorporeal LDL presipitasyonu (HELP)), anti-Apo B-

100 antikorlariyla immuno-adsorpsiyon gibi gesitli yontemler kullanilmaktadir.”)

3-Kaskad Filtrasyon/ Duble filtrasyon plazmaferez: Temelinde “Filtrasyon
Selektif Ayirma” islemlerinden olan CF ve DFPP, birer terapotik plazmaferez islemi
olup, birbirinden isleme tabi tutulacak plazmanin filtre veya santrifiij ile ayrilmasina
gore farklilik gosterir. Plazma filtre ile ayrilirsa islem DFPP, santrif(j ile ayrilirsa CF
olarak adlandirilir. Etki olarak birbirlerine yakin olmakla beraber hasta
ithtiyacina,endikasyona ve teknik ve aferez merkezi cihaz altyapisina gore uygun olan

metot kullanilabilir.®

4-Reoferez: Hastanin kanindan ayrilmis plazmasini, kan reolojisini olumsuz
etkiledigi diisiiniilen bilesenleri (fibrinojen, fibronektin, vWF, dolagimdaki immiin-
kompleksler, LDL gibi) uzaklastirmak/arindirmak i¢in tibbi bir cihazdan gegirmek

sureti ile tekrar dolasima dondiirtildiigii terapotik bir islemdir.

5-Ekstrakorporeal fotoferez: Hastanin kanindan buffy-coat’un ayrildigi;
fotoreaktif bir bilesenle ultraviyole A(UV-A) 15s181na maruz birakilarak (6rn. psoralen)

ekstrakorporeal olarak tedavi edildigi ve ardindan ayni islem esnasinda geri verildigi
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terapotik bir islemdir. Psoralen ve UV-A birlikte monositlerden TNF alfa salinimi, T
hiicrelerinde antijenik degisim, dentritik hiicre modifikasyonu ve hiicre mitoz
inhibisyonu yaparak terapdotik etkinlik saglar. Kutanéz T hiicreli lenfoma (en sik MF ve
l6semik formu Sezary Sendromu) tedavisinde 1987 yilindan bu yana kullanilmaktadir.
T hiicre aracilikli akut seliiler kardiyak rejeksiyon, akciger allograft rejeksiyonu,
gadoliniuma bagli nefrojenik sistemik fibrozis ve akut graft versus host hastaligi

tedavilerinde etkili bir yontem oldugu gozlemlenmistir.?®

2.4.Aferez Amagclari ve Etki Mekanizmalari

Aferezde amag, plazmada bulunan toksik ve zararli maddelerin (inflamasyon
belirtecleri, otoantikorlar, immun kompleksler, monoklonal imminglobulinler...) ve
artmis olan kan sekilli elemanlarinin azaltilmasi, voliim yiikiine neden olmadan yiiksek
miktarda plazma replasmani yapilmasi (trombotik trombositopenik purpura(TTP),

sepsis vb.), kan sekilli elemanlarinin 6zel amaglarla toplanmasi, degistirilmesidir.?®

Terap0tik plazmaferez, sitaferez; immunsupresif veya sitotoksik tedavinin ve/veya
konvansiyonel tedavilerin hizli etkili ol(a)madig: hastaliklarin hayati tehlike olusturan
akut durumlarinda, alevlenmeyi bastirmak acisindan etkinligi kanitlanmis ve hastaya ve
hekime zaman kazandiran tedavi yontemleridir. Terapotik plazmaferezin etki
mekanizmasi bazi hastaliklar i¢in asikar bilinebiliyorken, bazi hastaliklar i¢in hala
¢Oziimlenememistir. Reye sendromu ve parakuat ve benzeri toksik madde
zehirlenmelerinde etki mekanizmasi anlasilamamisken, dissemine intravaskiiler
koagiilasyon(DIK) ve sepsiste voliim yiikii olusturmadan yiiksek miktarda plazma
replasmani yolu ile, Guillain-Barre ve Goodpasture sendromlari, otoimmiin hemolitik
anemi vb. hastaliklarda otoantikorlarin uzaklastirilmasi yolu ile etki gosterdigi
bilinmektedir.C% Terapétik plazmaferezin, sitokinleri plazmadan uzaklastirarak immiin
regiilasyonu degistirerek, retikiiloendotelyal sistem aktivasyonu ile immiin
komplekslerin plazmadan daha hizli temizlenmesini saglayarak cesitli hastaliklar
lizerinde tedavi edici etki gosterdigi diisiiniilmektedir.®>*? Steroid etkinligini, steroid
baglayic1 proteinleri azaltarak yaptig1 da bilinen mekanizmalarindan biridir.®®)
Terapotik aferez ile Familyal Hiperkolesterolemi(FH) hastalarinda LDL nin plazmadan

uzaklastirilabilmesi yaninda, oksidasyonunun da azaldig1 gosterilmigtir©?
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2.5.Aferez islemlerinde Hesaplamalar, Hedef ve Siireler
2.5.1 Hesaplamalar

Aferez islemi 6ncesi bazi1 hesaplamalarin yapilmasi gereklidir. Bu hesaplamalari
cogu aferez cihazi otomatik olarak yapmakla birlikte teorik olarak bilinmesinde de

fayda vardir.

a-Toplam Kan Hacmi: Vicutta yaklasik 5 litre (It) kan oldugu kabul edilir ancak
kisilerin fiziksel 6zellikleri (yas, boy, kilo kas kitlesi, yag kitlesi vb.) toplam kan
hacminin belirlenmesinde 6nem arz etmektedir. Bu nedenle kan ve komponentlerinin

dogru hesaplanmasi i¢in ¢esitli formiiller kullanilmaktadir.

1-Gilcher’in Besler Kural: Kisinin cinsiyeti, kisinin fiziki 6zelliklerine gore
sisman, zayif, normal veya kasli olup olmadig secilir. Belirlenen say1 hastanin

kilogram cinsinden viicut agirligi ile carpilir.

Tablo 2.2.Gilcherin Besler Kurah®®

Kan Hacmi (Viieut agrihgimin ml/kg')

Sisman Zayif Normal Kash
Erkek 60 65 70 75
Kadin 55 60 65 70
Infant/Cocuk - - 80/70 -

2-Nadler’in Formiilii: Hesaplama cins, boy ve viicut agiligina gore yapilir. Obez
hastalar i¢in yagsiz viicut agirhigina hastanin toplam agirliginin %20’si eklenerek
toplam kan hacmi(TKH) hesaplanir. Modern ¢ogu aferez cihazi TKH hesaplamasi igin
Nadler’in formiiliinii kullanmaktadir. Cocuklarda Nadler’in formiiliiniin kullanimi
uygun degildir. Bu nedenle pediatrik aferez islemlerinde otomatik hesaplama yapan

cihazlar kullanildiginda dikkat edilmelidir.

Tablo 2.3.Nadler’in Formiilii®®
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(0,3669 x Boy?) + (0,03219 x VA) + 0,6041
(0,3561 x Boy?) + (0,03308 x VA) + 0,1833

Boy: metre; VA: viicut agirhg, kg

3-Yasa Gore Tahmini Kan Hacmi: Tahmini kilogram basina kan hacmi ile viicut

agirliginin ¢arpilmasi ile bulunur.

Tablo 2.4.Yasa Gore Hesaplanan Kan Hacmi®®

Prematiir infant, dogumda 90-105
Term yenidogan, infant 80-90
Cocuk =3 ay 70-75

Adolesan ve yetiskin
Erkek 70

Kadin 65

b-Toplam Plazma Hacmi(TPH): Aferez islemleri genellikle toplam TPH’e gore
tasarlanip; islemler 1-1,5 TPH olacak sekilde planlanir. TPH hesaplanabilmesi igin

kisinin hematokrit(htc) degeri bilinmelidir.
Toplam Plazma Hacmi = TKH x (1-Htc)(35)

Toplam plazma hacminin bilinmesi TPD islemi igin gerekli olan toplam replasman
stvisinin islem dncesi hazirlanmasinda yardimer olmaktadir.Ornegin viicut agirligi 80
kg,Htc:%45 olan normal kitlede erkek hastanin TPH:70X80X(1-0,45):3080 ml dir.
Replasman s1visi olarak taze donmus plazma (TDP) kullanilacak ise 1 U TDP 250 cc
oldugundan 3080/250:12,3 oldugundan 12 U TDP gerekmektedir.

c-Kirmizi Kiire Hacmi: Ozellikle eritrositaferez islemi yapilmas1 planlandiginda

KKH’e gore hesaplamalar yapilmalidir.

Kirmizi Kiire Hacmi = Htc x TKH(35)



d-Ekstrakorporeal Hacim (EKH): Viicut disinda kalan kan miktaridir. Sadece
sette bulunan antikoagiilanli disposible kan hacmi degil ayn1 zamanda
toplanan/ayrilan/uzaklastirilan iiriin igeriginde bulunan ve 6rneklemeler i¢in alinan
kanin hacmi de buna dahil edilmelidir. Saglikl1 verici veya hastanin glivenliginin
saglanmasi icin aferez iglemi sirasinda EKH veya ekstrakorporeal kirmizi kiire hacmi

sirastyla TKH’nin veya KKH’nin %15’ini asmamalidar, %%

Toplam kan hacminin ytzdesi olarak ekstrakorperial hacim = (EKH/TKH) x
100 = %EKH(EKH: kullanilan her set i¢in iiretici firma tarafindan verilmektedir.)

e-Diger Formiiller

Toplam KKH’nin yiizdesi olarak ekstrakorperial kirmiz kiire hacmi (EKKH)
= (EKKH/KKH) x 100= %EKKH(EKKH: kullanilan her set i¢in iiretici firma

tarafindan verilmektedir.)
Islem siirecinde hematokrit % = (ilk KKH-EKKH/TKH) x 100

Islem siirecinde hematokrit degerinin %24 olmasini bir¢ok hasta rahatlikla tolere
eder. Genellikle bu seviyelerde kardiak ¢ikis ve oksijen tiikketiminde degisiklik

izlenmez. Altina inmesi durumunda hemodinamik bozulmalar gozlenebilir.®
2.5.2 Hedef ve Sureler

Plazma degisimi sayis1 ve sikligindan cesitli klinik durumlardaki hastalarin ne kadar
yarar gorecegi acik olarak hesaplanamamistir.Her hasta i¢in bu karar, hastanin klinik
durumuna ve laboratuvar verilerine gore verilir.Bu yiizden aferez dncesi ve sonrasi
hastanin hemogram,biyokimya,hastaliga 6zgii laboratuar vb.degerler bakilmali ve buna

gore tedavi takibi ve siresi belirlenmelidir.

Genellikle aferez islemi ile antikorlar(IgG, IgM, IgA tipi), paraproteinler, immiin
kompleksler, uzaklastirilmak istendiginde birkag hafta siireli, haftada 3 kez plazma
degisimi gerekebilir. TTP ve GBS, toksik madde zehirlenmeleri gibi akut durumlarda
giinliik plazma degisimi, hastanin klinigi diizelene ve hastaligin akut faz1 gecene kadar
yapilmalidir.Plazma degisimindeki uygulama siklig1 hedef ve siireler Tablo 2.5.te

gosterilmistir. 7%
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Tablo 2.5. Plazma Degisimi Islemlerinde Uygulama Sikhgi, Hedef ve Siireler

Bilesen Tedavi hacmi (mL/kg) Tedavi arahgi (saat) Sonlandirma kriteri
Otoantikorlar (GBS) 40-60 24-48 4 — 6 siklus
Immiinkompleksler 40-60 24-48 Cevap alana kadar
Paraproteinler 40-60 24 Cevap alana kadar
Kriyoproteinler 40-60 24-48 Cevap alana kadar
Toksinler 40-60 24-48 Cevap alana kadar
TTP/HUS 40 24 Remisyona kadar
:'191::)1: rl: 3 ol 40-60 2448 imil_l_?nlszﬁ;is ;lg'ltzilla vi

2.6.Damar Yolu ve Antikoagulasyon

Aferez islemleri, her biri kullanilacak olan cihaz i¢in 6zel olarak iiretilmis, tiimii
steril, tek kullanimlik setler ile yapilmaktadir. Basarili bir TPD islemi 6ncelikle uygun
bir damar yolu gerektirir. Bu nedenle TPD uygulanacak olan hastanin yeterince biiytik
periferik venlere sahip olmasi yoksa hastaya cift liimenli bir santral venoz yol
yerlestirilmesi gerekir. Bu islemler sirasinda hasta veya donériin genis ¢apli bir
toplardamarina girilerek kan, hiz1 ayarlanabilen bir pompa araciligi ile alinmakta ve bu
sirada antikoagulan bir soliisyon (genellikle; asit-sitrat-dekstroz: ACD-A) ile sabit bir

oranda karistirilarak sistemde kanin pihtilagsmasi 6nlenmektedir.

Aferez islemi sirasinda ekstrakorporeal dolasimda kanin pihtilasmasini engellemek
icin antikoagiilasyon mutlaka gereklidir. Aferez islemleri igin en sik kullanilan iki
antikoagiilan; heparin ve sitrattir. Sitrat bolgesel antikoagiilandir, ekstrakorporiyal
alanda etkilidir ve viicuda girer girmez nétralize edilir ve sistemik kanama riski
olusturmaz. Heparin viicutta da etkili oldugu i¢in kanama riski daha fazladir ve heparin

iligkili trombositopeni gelisme riski mevcuttur.

Heparin antikoagulan olarak membran filtrasyon tipi plazmaferez, LDL aferezi veya
fotoferez disinda nadir kullanilir. Major kanamalara yol agmasa da donor aferez
islemlerinde bu nedenle heparin kullanilmamaktadir. Heparin ile toplanan kan

urtinlerinin 24 saat iginde transfiizyon zorunlulugu da diger bir dezavantajdir.
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Antikoagiilan olarak sitrat kullanildiginda ise sitrat toksisitesi, hipokalsemi ve buna
bagli semptomlar, aritmi gibi yan etkiler goriilebilmektedir. Dondr
trombositaferezlerinde kullanilan sitrat nedeniyle iyonize kalsiyumda %25-30 diisiis
goriilebilmektedir. Buna karsin transfiizyondan dort saat sonra sitrat diizeyi kanda ve
idrarda normal seviyeye doner. Sitrata bagl gelisebilecek olaylar sitratin
konsantrasyonu, toplam miktar1 ve verilis hizina baglhdir. Sitrat dozu 1 mg/kg/dk
civarinda oldugu takdirde iyonize kalsiyumun giivenilir sinir olan 3-4,5 mg/dl’nin
iizerinde devamlilig1 saglanmus olur. Iyonize kalsiyum seviyelerine ve/veya
hipokalsemi semptomlarin varligina gore oral veya intravenoz kalsiyum destegi
yapilmasi Onerilir. Hatta profilaktik olarak kalsiyum kullanilmas sitratla iligkili
hipokalsemi goriilme oranini %1’in altina indirecektir. Karaciger hastaligi, bobrek
hastalig1 olanlarda sitrat metabolizmasi bozulacagindan daha dikkatli olunmasi

gerekmektedir. (35:39:40)
2.7.Aferez Islemi Sonrasi Kan Bilesenlerindeki Degisiklikler

Bir maddenin intravaskiiler kompartmandaki miktari; o maddenin plazma
konsantrasyonu ve TPH yardimi ile bulunabilir. Plazmadan temizlenmek istenen
maddeler 6lgllebiliyorsa; “plazma degisim miktari = islem oncesi (TPH x madde
konsantrasyonu) — islem sonrasi (TPH x madde konsantrasyonu)” formiilii ile
hesaplanabilir. Eger 6l¢iilebilen madde agirlikli olarak intravaskiiler kompartmanda yer
aliyorsa; aferez ile temizlenme hizi1 birim zamanda degistirilen plazma hacmine
baglidir.“**?Degistirilen plazma hacmine gore uzaklastirilan maddelerin yiizdesi

asagidaki Tablo 2.6.da gosterilmistir.
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Tablo 2.6. Plazma Degisimi Islemlerinde Teorik Etkinlik®

Degistirilen Plazma Hacmi(lt) | Uzaklastirilan Plazma Yiizdesi
0,5 %39
1,0 %063
1,5 %78
2,0 %86
2,5 %92
3,0 %95

Aferez islemi intravaskiiler kompartmana uygulandigindan plazmadan temizlenmesi
istenen maddenin intravaskiiler veya ekstravaskiiler kompartmanda agirlikli bulunmasi
temizlenme orani agisindan 6nemlidir. Coziinebilir bir madde viicuda intravaskiiler
kompartman yoluyla sentez hizinda girerken, katabolizma hiz ile uzaklastirilir.
Intravaskiiler kompartmandan ekstravaskiiler kompartmana dogru gegis esas olarak
diffiizyon yoluyla olurken, ¢ok kii¢iik molekiil agirlikli maddeler ise transmembran
akimu, iyonlar kanallar1, gazlar ise direkt gecisi kullanir. C6zUnebilen maddeler
ekstravaskuler kompartmandan intravaskuler kompartmana ise esas olarak lenfatik
sistem aracilig1 ile geri donerler. Kompartmanlar aras1 bu gecis yavas olmaktadir.
Maddelerin sentez ve yikilma hiz1 da belirli bir denge halindedir. Bu yizden
intravaskiiler kompartman ¢oziinebilir igerigi aferez islemi sayesinde replasman sivilari
ile degistirilebilen teoride izole bir sistem olarak kabul edilir. Plazma degisimi,
¢ozlnebilen maddeleri direkt olarak intravaskiiler kompartmandan uzaklastirir. Ancak
ekstravaskiiler alanin biiyiikliigii ve bu kompartmandaki faktdrlerin miktari
bilinmemektedir. Ayrica plazma bilesenlerinin de kapiller membrandan gegis hizlar1 da
bilinmemektedir. Bilinmeyen bu faktorler nedeni ile plazma degisim yontemlerinin
anlasilmasi giiclesir, teoride beklenen degisim pratige yansimayabilir ve tedavi olarak
plazma degisiminin etkinliginde tartismalara yol agar. Bu tablo 15181nda tek seans

aferez iglemi ile hangi plazma bilesenlerinin daha yiiksek olasilikla temizlenebilecegi
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anlasilabilmektedir. Esas olarak intravaskiiler kompartmanda yer alan Ig M, Ig D,
fibrinojen ve 0—2 makroglobulin’in, agirlikli olarak ekstravaskiiler kompartmanda yer
alan Ig G, Ig A ve albumine gore daha buytk oranda temizlenmesi mimkin

olmaktadir.(30:4143:44)

Bir plazma degisimi sonrasi kan bilesenlerindeki degisiklikler ve baz1 plazma
proteinlerinin dagilim ve metabolik 6zellikleri Tablo 2.7 ve Tablo 2.8 de

gosterilmistir, 4243

Tablo 2.7. Bir Plazma Degisim Islemi Sonrasi Kan Bilesenlerindeki Degisiklikler

Bilesen Bazal degerden % azalma 48 saat sonra % Toparlanma
Pihtilasma Faktorleri 25-50 60-100
Fibrinojen 63 65
Immunglobulinler 63 45
Paraproteinler 30-60 Degisken
Karaciger enzimleri 55-60 100

Biliriibin 45 100

C3 63 60—100
Trombositler 25-30 75—-100

Tablo 2.8. Bazi Plazma Proteinlerinin Dagilhim ve Metabolik Ozellikleri

Protein mg/mL M (kDa) intl'a(\;zs)kiiler Katabu('l]i/oz;na hiz1
IsG 12.1 150 45 6.7
IgA 2.6 160 42 25
IsM 0.9 950 76 18
IgD 0.02 175 75 37
IgE 0.0001 190 41 94
Albumin 42+3.5 66 40 10
Fibrinojen 2-4 340 80 25
C3 L5 240 53 56
0-2 makroglobulin 2,6 820 100 8.2
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2.8.Aferez islemlerinde Kullanilabilen Replasman Sivilar

Aferez islemi ile viicuttan uzaklastirilan plazmanin yerini tutmak ve esas fonksiyonu
intravaskiiler volumii saglamak igin ¢esitli replasman sivilart kullanilmaktadir. Ek
olarak plazma proteinlerinin restorasyonu, kolloid osmotik basincin korunmasi,
elektrolit dengesinin korunmasi saglanmis olur. Baslica ii¢ ¢esit replasman sivisi
kullanilmaktadir; Albumin (%5 albumin ve %0.9 serum fizyolojik karigimi), taze
donmus plazma, hidroksietilstarch (HES).Daha nadir olarak da kriyopresipitat
kullanilmaktadir.Bu sivilarin avantajlart ve dezavantajlar1 Tablo 2.9 da

gosterilmistir. 43743

Tablo 2.9.Replasman Sivilarinin Karsilastirilmasi

Replasman Soliisyonu | Avantaj Dezavantaj
Albumin Izoonkotik Pahali
Inflamatuar mediatorlerle kontamine Koagtlasyon Faktorleri
olmaz icermez.
Hepatit riski yok. Immunoglobulinleri
icermez.
Plazma Protein Ucuz Hipotansif reaksiyon riski
Fraksiyonu
Kristalloidler Ucuz Hipoonkotik

Hipoalerjenik Koagtlasyon faktorleri

icermez
Hepatit riski yok. Immunoglobulinleri
icermez
Taze Donmus Plazma | Plazma proteinlerinin bir kismi normal Hepatit-HIV riski
seviyelerini korur. Sitrat yan etkisi

ABO uygunsuzluk riski
Alerjik reaksiyonlar

Sensitizasyon
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Albumin(%5 Albumin ve %0.9 serum fizyolojik karisimi) :Cogu merkezde
kullanilmakta olan standart replasman sivisidir. Viral bulagim riskinin olmamasi ve
anafilaksi riskinin minimal olmasi en 6nemli avantajlaridir. Buna karsin hiperonkotik
0zelligi sebebiyle diliisyonel anemiye neden olmasi, minimal de olsa prekallikrein
aktive edici faktor/ aktif Hageman faktor varligina bagli bradikinin kaynakli hipotansif
ataklar olusmasi, koagiilasyon faktorlerinin azalmasina bagli olarak islem sonrast
koagiilopati olusturabilmesi, nadiren pirojenik reaksiyonlar meydana gelmesi ve pahali

bir iriin olmast ise dezavantajlaridir.(”

Taze Donmus Plazma: Ozellikle Trombotik Trombositopenik Purpura (TTP) ve
Trombotik mikroanjiyopati (TMA)’ de ADAMTS13 enzimini yerine koymast
sebebiyle tercih edilmektedir. Ucuz ve idamesinin kolay olmasi1 ve koagiilasyon
faktorlerini icermesi en dnemli avantajlaridir. Fibrinojen, Faktor V, Faktor VII, Faktor
VIII, Protein C ve Protein S taze donmus plazmanin i¢erdigi bazi koagiilasyon
parametreleridir.(Tablo 2.10) Buna karsin komplikasyon sikligi albiiminden daha
fazladir. Yiiksek enfeksiyon bulag riski, sitratin iyonize kalsiyumu baglamasina bagl
hipokalsemi semptom ve bulgulari, tirtiker, ender olarak anaflaktoid reaksiyon riski
komplikasyonlar: arasinda sayilabilir. Plazma komponenetlerine kars1 antikor gelisimi

uzun siireli kullanimini kisitlamaktadir.(736)

Tablo 2.10.Taze Donmus Plazmanin Koagiilasyon Parametreleri

Koagulasyon Normal degerler Taze donmus plazma
parametreleri Ortalama =+ standart
sapma
PT (sn) 11,5-13.5 13+0,6
aPTT (sn) 25-35 33,2+3,5
Fibrinojen (g / dl) 1.5-4.0 2,8+04
Falktor V (IU / dl) 60—150 100 £ 15,6
Faktor VII (IU / dl) 65—-138 107 £25.,0
Faktor VIII (IU / dl) 50-150 93 +214
Protein C (IU / dl) 61—135 94+ 14,9
Protein S (IU / dl) 55-140 78 £ 14,8
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Hidroksietilstarch (HES): 450,000 kD agirliginda bir molekiil olan HES, tek basina
ya da albiiminle birlikte kullanilabilir. En 6nemli avantaji ucuz ve eliminasyon yar1
Omriiniin uzun olmasi iken buna karsin trtikeryal,priiritik ataklar gozlenmesi ve
nefrotoksisite yapip akut bobrek yetmezligine sebep olabilmesi dezavantajidir. 24 saat
icinde 20 mL/kg/sa’ten daha fazla kullanilirsa Faktor VIII ile etkileserek koagiilopatiye

sebep olabilir. Nadir olarak bas ve sirt agrilaria gézlenebilir.®:3744)
2.9.Terapotik Aferez Endikasyonlari

Terapotik aferez basta hematolojik,immiinolojik,nefrolojik,ndrolojik olmak tizere
bir¢ok hastaligin tedavisinde diinyada ve iilkemizde yaygin olarak ve basariyla
uygulanan bir tedavi modalitesidir. Amerikan Aferez Dernegi(ASFA) belli periyotlarla
“’Klinik Pratikte Terapotik Aferez Kullanimi Rehberi’’ni yaymlamakta ve
giincellemektedir.Daha 6nce 2016 yilinda giincellenen kilavuz son olarak 2019 yilinda
giincellenmistir.(”) Ulkemizde ise 2010 y1linda terapotik aferez merkezleri hakkinda
yonetmelik yayinlanmis olup 2013 yilinda Saglik Bakanlig1 biinyesinde bagta 2010
yilinda giincellenmis olan ASFA kilavuzu olmak iizere bir¢ok tilkenin kilavuz ve
mevzuatlari, bilimsel ¢alismalar 1181nda “Ulusal Terapotik Aferez Rehberi”

olusturulmustur .

ASFA terapotik aferezin endike oldugu hastaliklar1 dort kategori altinda toplamis
olup, alt1 6neri derecesi ile derecelendirmistir.(Tablo 2.11,2.12)(7)

Tablo 2.11. Amerikan Aferez Dernegi Terapotik Aferez Kategori Tanimlari

Kategori Tamm

I Aferez yonteminin, tek bagina veya bagka bir tedavi modalitesi ile birlikte, ilk
basamak tedavi olarak kabul edildigi hastaliklar

1T Aferez yonteminin, tek bagina veya bagka bir tedavi modalitesi ile birlikte,
ikinci basamak tedavi olarak kabul edildigi hastaliklar

11 Aferez tedavisinin optimum roliiniin belirlenemedigi hastaliklardir. Bu
kategorideki uygulamalar olguya 6zgiinlestirilmelidir.

v Yayinlarin aferezin etkisiz veya zararli oldugunu gosteren hastaliklar. Bu
durumlarda aferez tedavisi uygulanacaksa, kurumsal inceleme heyetinin onay1
tavsiye edilir.
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Tablo 2.12. Amerikan Aferez Dernegi Oneri Dereceleri

Oneri | Tamm Kamtin Kalitesi Uygulama
1A | Kuvvetli 6neri, | Onemli kisitlamasi olmayan veya Kuvvetli 6neri,
yuksek kaliteli gozlemsel calismalardan gelen cekinmeden bu klinik
kanit kanitlarin bastirmadigi RKC’lar durumlardaki hastalarin
biiyiik kismina
uygulanabilir
1B | Kuvvetli 6neri, | Onemli kisitlamalari (uyumsuz Kuvvetli neri,
orta derecede sonug, metotolojik hata, indirekt cekinmeden bu klinik
kaliteli kanit veya muglak) olan RKC veya durumlardaki hastalarin
gbzlemsel caligsmalardan asiri bliyiik kismina
derecede kuvvetli kanitlar uygulanabilir.
1C | Kuvvetli 6neri, | Gozlemsel caligmalar veya vaka Kuvvetli 6neri fakat daha
diistik kaliteli serileri yiiksek kaliteli kanit
veya cok diisiik ortaya ¢ikarsa degisebilir
kaliteli kanit
2A | Zayif oneri, Onemli kisitlamasi olmayan veya | Zayif 6neri, en iyi
yuksek kaliteli gbzlemsel ¢alismalardan gelen yaklagim duruma veya
kanit kanitlarin bastirmadigi RKC’lar hastalara veya sosyal
degerlere gore degisebilir.
2B | Zayif 6neri, orta | Onemli kisitlamalar1 olan RKC Zay1f Oneri, en 1y1
kalitede kanit veya gozlemsel ¢aligmalardan asir1 | yaklasim duruma veya
derecede kuvvetli kanitlar hastalara veya sosyal
degerlere gore degisebilir.
2C | Zayif oneri, Gozlemsel ¢aligmalar veya vaka Cok zayif oneri, diger
disiik kaliteli serileri alternatifler esit diizeyde
veya cok diisiik mantikli olabilir.

kaliteli kanit

RKC:Randomize kontrollli ¢calisma

ASFA terapétik aferez endikasyonlar1 Tablo 2.13 de gosterilmistir.(”
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Tablo 2.13.ASFA 2019 Terapotik Aferez Endikasyonlar:

Hastahk Modalite Endikasyon Kategori | Kamt
Akut Dissemine TPD N .
. Steroid Direngli I 2C
Ensefalomyelit(ADEM) ¢
TPD Primer Tedavi I 1A
Akut inflamatuar
Demiyelinizan
Poliradikilopati(Guillain-
Barre) 1A Primer Tedavi I 1B
TPD-YV I 1A
Akut Karaciger Yetmezligi TPD 11 7B
Yasla ilgili Makuler Reoferezis Yiksek Riskli II 2B
Dejenerasyon,Kuru
B2-mikroglobulin- Dializ iliskili I 2B
kolon
Sistemik Amiloidozis
TPD Diger v 2C
TPD Diffluz Alveoler I 1C
Hemoraji(DAH)
Anti-glomeruler Bazal
Membran TPD Diyaliz Bagimsiz I 1B
Hastaligi(Goodpasture)
TPD Diyaliz Bagimli,DAH I 2B
yok
ECP I 2A
Atopik(néro)-dermatit,direncli | 1A 11 2C
TPD/DFPP I 2C
TPD Ciddi Soguk Aglutinin I 2C
Otoimmun Hemolitik Anemi Hastahg
TPD Ciddi Sicak Otoimmun I 2C
Babeziosis Eritrosit Degisimi Ciddi I 2C
Ciddi Yanik Yaralanmasi TPD 11 2B
Kardiyak Neonatal Lupus TPD 11 2C
TPD I 2C

Katastrofik Antifosfolipid
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Sendromu(CAPS)

Kronik Fokal Ensefalit TPD 11 2C
Kronik Enflamatuar TPD/IA I 1B
Demiyelinizan
Poliradikulongropati
. . TPD 11l 2C
Koagiilasyon Faktor
Inhibitdrlerinin Temizlenmesi A I 2B
Kompleks Bolgesel Agri TPD Kronik 11 2C
Sendromu
TPD Ciddi-Semptomatik I 2A
Kriyoglobulinemi
1A Ciddi-Semptomatik I 2B
ECP Eritrodermik I 1B
Kutandz T hicreli
Lenfoma,Mikozis
Dilate 1A NYHA II-IV I 1B
Kardiyomyopati,idiopatik TPD NYHA LIV — 5C
Eritropoetik TPD 11 2C
protoporfiria,karaciger
hastalig Eritrosit Degisimi 11T 2C
Familyal Hiperkolesterolemi LA(Lipid Aferez) Homozigot I 1A
LA Heterozigot I 1A
TPD Homozigot/Heterozigot I 1B
Fokal Segmental TPD/IA Transplant bobrekte I 1B
Glomerulosklerozis(FSGS) rekurrens
LA Transplant bobrekte I 2C
rekirrens/Steroid direngli
nativ bobrek
TPD Steroid direngli nativ I 2C
bdbrek
Graft versus host hastalig ECP Akut 1 1C
ECP Kronik I 1B
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HELLP Sendromu TPD Postpartum 111 2C
TPD Antepartum v 2C
Hemofagositik TPD I 2C
Sendrom,Makrofaj
Aktivasyon Sendromu
Heparin iliskili TPD Prekardiyopulmoner I 2C
Trombositopeni/Trombozis bypass/Trombozis
Herediter Hemokromatozis Eritrosit aferez I 1B
Hiperlokositozis Lokosit Aferez Semptomatik 1 2B
Lokosit Aferez Profilaktik veya sekonder | III 2C
Hipertrigliseridemik pankreatit | TPD/LA Ciddi 11 1C
TPD/LA Relapsin 6nlenmesi I 2C
Hiperviskozite,monoklonal TPD Semptomatik I 1B
gammopati
TPD Rituksimab Profilaksisi I 1C
IgA Nefropatisi TPD Kresentrik I 2B
TPD Kronik Progresif I 2C
Immun Trombositopeni(ITP) | TPD/IA Refraktor 11 2C
Inflamatuar Barsak Hastalig1 Adsorbtif sitaferezis | Ulseratif Kolit/Crohn 11 1B
ECP Crohn I 2C
Lambert-Eaton Sendromu TPD Il 2C
Lipoprotein(a) LA Progresif aterosklerotik 1 1B
hiperlipoproteinemi kardiyovaskiiler hastalik
Sitma Eritrosit Degisimi Ciddi 11 2B
Multipl Sklerozis TPD/IA Akut atak/relaps II 1A/1B
TPD/IA Kronik 11 2B
Myastenia Gravis TPD/IA Akut,kisa siireli tedavi I 1B
TPD/IA Uzun sureli tedavi I 2B
Myelom Cast Nefropati TPD Il 2B
Nefrojenik Sistemik Fibrozis ECP/TPD 11 2C
Noromyelitis Optica TPD Akut atak,relaps Il 1B
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1A Akut atak,relaps I 1C
TPD Idame I 2C
N-metil D-Aspartat Reseptér | TPD/IA I 1C
Antikor Ensefalit
Doz asim1 ve Zehirlenmeler TPD Mantar Zehirlenmesi I 2C
TPD Genel Zehirlenme I 2C
TPD flag doz asimi/zehirlenme | III 2C
Paraneoplastik Norolojik TPD/IA 11 2C
Sendromlar
Paraproteinemik TPD IGG/IGA/IGM I 1B
demiyelinizan
paraproteinemiler/Kronik TPD Anti MAG noropati 11 1C
Edinsel demiyelinizan
polindropatiler TPD Multipl Myelom 1 2C
TPD Multifokal motor néropati | IV 1C
Streptokokal Enfeksiyonlarla | TPD PANDAS alevlenmesi 1 1B
iliskili Pediatrik Otoimmun
Noropsikiyatrik
Bozukluklar(PANDAS),Syden
ham Koresi
TPD Ciddi Sydenham Koresi I 2B
Pemfigus Vulgaris TPD Ciddi Il 2B
ECP/IA Ciddi I 2C
Periferik Vaskiiler Hastalik LA I 1B
Fitanik Asit Depo TPD/LA I 2C
Hastaligi(Refsum Hastalig1)
Polisitemia Vera.eritrositozis Eritrositaferezis Polisitemia Vera I 1B
Eritrositaferezis Sekonder Eritrositozis I 1C
Posttransfiizyon purpura TPD 1 2C
Natalizumab iliskili Progresif | TPD I 1C
Multifokal Lokoensefalopati
TPD Tedavi direngli I 1C

Hepatobiliyer Hastaliga Bagl
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Kasint1

Psoriazis ECP Yaygn piistiiler I 2B
Adsorbtif Sitaferezis | Yaygin piistiiler I 2C
TPD Yaygn piistiiler v 2C
Eritrosit Eritrosit degisimi RhD+maruziyeti I 2C
alloimmunizasyonu,6nleme ve
tedavi
TPD Gebelerde,20.haftadan I 2C
once
Skleroderma TPD 1 2A
ECP I 2C
Sepsis,multiorgan TPD I 2B
yetmezligiyle
Orak Hiicreli Anemi.akut Eritrosit Degisimi Akut inme I 1C
Eritrosit Degisimi Akut Gogiis I 1C
Sendromu,ciddi
Eritrosit Degisimi Diger komplikasyonlar I 2C
Orak Hiicreli Anemi.nonakut Eritrosit Degisimi Inme Profilaksisi I 1A
Eritrosit Degisimi Hamilelik I 2B
Eritrosit Degisimi Rekiirren vazookluzif agr | 11 2B
krizleri
Eritrosit Degisimi Preoparatif yonetim I 2A
Hashimoto Ensefalopati TPD 11 2C
Stiff-person sendromu TPD 1 2C
Ani sensorindral igitme kayb1 LA/Reoferezis/TPD Il 2A
Sistemik Lupus TPD Ciddi komplikasyonlar 1 2C
Eritematozus(SLE)
Trombositaferez Semptomatik I 2C

Trombositozis
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Trombositaferez Profilaktik veya sekonder | III 2C
Trombotik TPD THBD,DGKE,ve PLG 11 2C
mikroanjiopati,koagllasyon mutasyon
aracilt
Trombotik TPD Faktor H otoantikor I 2C
mikroanjiopati,kompleman
aracilt
TPD Kompleman faktor gen 111 2C
mutasyonlart
Trombotik mikroanjiopati,ilag | TPD Tiklodipin I 2B
iligkili
TPD Klopidrogel I 2B
TPD Gemsitabin/Kinin v 2C
Trombotik TPD/IA Shiga toksin aracili 111 2C
mikroanjiopati,infeksiyon HUS,ciddi
iligkili
TPD S.pneumonia iliskili HUS | III 2C
Trombotik Trombositopenik TPD I 1A
Purpura
Trombotik TPD 11 2C
mikroanjiopati,transplantasyon
iligkili
Tiroid Firtinasi TPD I 2C
Toksik Epidermal Nekrolizis | TPD Refrakter 11 2B
Kardiyak Transplantasyon ECP Hucresel rekurren 1 1B
rejeksiyon
ECP Rejeksiyon Profilaksisi I 2A
TPD Desensitizasyon I 1C
TPD Antikor aracili ret I 2C
Hematopoetik Kok TPD Major uyumsuz Kemik I 1B

Hucre(KH)Nakli,ABO
uyumsuz

ligi KH nakli
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TPD Majér uyumsuz Periferik | 1I 2B
KH nakli
Eritrosit Degisimi Minér uyumsuz Periferik | III 2C
KH nakli
Hematopoetik Kok Hucre TPD 111 2C
Nakli,HLA desensitizasyon
Karaciger Transplantasyonu TPD Desensitizasyon,ABO I 1C
uyumsuz canli donor
TPD Desensitizasyon,ABO I 2C
uyumsuz kadavra/Antikor
aracili red
ECP Desensitizasyon,ABO I 2C
uyumsuz
ECP Akut red,immunsupresif I 2B
cekilme
Akciger Transplantasyonu ECP Bronsiolitis obliterans I 1C
TPD Antikor aracili 11 2C
red/desensitizasyon
Renal Transplantasyon,ABO TPD/IA Antikor aracilt red I 1B
uyumlu
TPD/IA Desensitizasyon,canl I 1B
donor
TPD/IA Desensitizasyon,kadavra | III 2C
Renal Transplantasyon,ABO TPD/IA Desensitizasyon,canlt I 1B
uyumsuz donor
TPD/I1A Antikor aracili red I 1B
ANCA iligkili Vaskiilitler TPD MPA/GPA/RLV: I 1A
RPGN,Kre>5.7
TPD MPA/GPA/RLV: I 2C
RPGN,Kre<5.7
TPD MPA/GPA/RLV: DAH I 1C
TPD EGPA I 2C
Ig A iligkili Vaskiilit(Henoch- | TPD Kresentik RPGN I 2C

Schdnlein purpura)
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TPD Ciddi ekstrarenal II 2C
manifestasyon
TPD Hepeatit B iliskili I 2C
Vaskiilitler,Diger Poliarteritis
Nodoza(PAN)
TPD idiopatik PAN v 1B
Adsorbtif Sitaferezis | Behcet Hastalig: I 1C
TPD Behget Hastalig1 I 2C
Voltaj bagimli Potasyum TPD/IA Il 1B
Kanal Antikorlar ile Tliskili
Hastaliklar
Wilson Hastaligi,Fulminan TPD I 1C

MPA = microscopic polyangiitis; GPA = granulomatosis with polyangiitis; EGPA = eosinophilic granulomatosis with polyangiitis;

RLV = renal limited vasculitis; RPGN, rapidly progressive glomerulonephritis; DAH = diffuse alveolar hemorrhage

2.9.1.Terapotik Plazmaferezin Bazi1 Hastaliklarda Kullanim
Miyastenia Gravis

Otomatize plazmaferez cihazi ile basariyla tedavi edilen ilk hastalik Miyastenia
Gravis’tir. Motor son plaktaki asetilkolin reseptdrlerinin alfa alt iinitesine kars1 gelisen
IgG tipi otoantikorlarin sebep oldugu bir hastaliktir.Generalize veya lokalize iskelet kas
giicsiizliigi ile birlikte neredeyse her zaman goz kaslarinin tutulumundan dolay1
diplopi ve pitozis ile prezente olmaktadir.Kas gii¢siizliigii, egzersiz ve tekrarlayan
kullanimla arttigindan dolay1 hastalarda aksam saatlerine dogru klinik agirlagir.Major
tedavi secenekleri timektomi, asetilkolinesteraz inhibitorleri, kortikosteroidler,
immiinsupresif ajanlar,terapotik plazma degisimi(TPD) ve IVIG dir.Miyastenik
krizde,akut alevlenmede(6zellikle bulbar tutulumda ve ciddi jeneralize tutulumda) ve
timektomi oncesi klinik stabilizasyonunda TPD ve IA kullanilir.Refrakter hastalarda
uzun dénemli tedavide de kullanilir.Etki mekanizmasinin tekrarlayan TPD’ler ile
otoantikorlarin 6zellikle asetilkolin reseptorlerine karsi tiretilen seviyelerinin azalmasi
oldugu gosterilmistir.llk asamada 10-14 glin i¢inde 3-6 seans seklinde tedavi
planlanip klinige gore seans sayis1 ve siiresi planlanabilir.(”

Guillain-Barre Sendromu (GBS)

Akut,genellikle simetrik,tipik olarak asendan(asagidan baglayip yukari dogru)
seyreden ve periferik sinirlerin inflamasyonu sonucu paraliz ile seyreden bir
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hastaliktir.Farkli klinik varyasyonlari da mevcuttur.(AMAN,AMSAN,Miller-Fisher
Sendrom,Akut otonomik néropati)Genellikle akut Gst solunum yolu enfeksiyonu ve
gastrointestinal sistem enfeksiyonunu takiben gelisir.Tedavide TPD ve/veya IVIG
kullanilmaktadir. TPD’nin GBS tedavisinde faydasi kanitlanmistir. ASFA tarafindan
kategori I endikasyon sinifinda 6nerilmistir. TPD hastalik baslangicinin ilk 7 giin
icinde yapildiginda daha etkili oldugu gozlenmistir. Uygulama 10-14 giin boyunca gun
asir1 5-7 seans seklinde planlanmalidir. Baz1 hastalarda ek seanslar gerekebilir.(”

Hiperviskozite Sendromu,Kast Nefropatisi

Hiperviskozite sendromu,tipik olarak Waldenstrom makroglobulinemisi(lg M) ve
Multipl Myelomda(lg A ve Ig G3) asir1 miktarda tiretilen monoklonal
immunoglobulinlerin plazma viskozitesinde artisa sebep olmasiyla ortaya ¢gikan
merkezi sinir sistemi, solunum sistemi, kardiyovaskiiler sistem bulgulari, bobrek
yetmezligi, gormede bulaniklik,retinopati ve siddetli kanama problemleri ile
karakterize Klinik durumdur. Plazma viskozitesinde artis kaynakli ortaya ¢ikan ve
yasami tehdit eden durumlarin hizla ve etkin bir sekilde ortadan kaldirilmasi TPD ile
saglanabilir. TPD altta yatan hastaligi tedavi etmez,bu nedenle kemoterapi de hemen
veya TPD sonrasi en kisa stirede baglanmalidir. Ig M in intravaskiiler dagilimi daha
yliksek oldugu i¢in hipervsikozite sendromu WM de daha ¢ok goriiliir ve tek seansla Ig
M daha hizli temizlendigi i¢in hizlica TPD ye yanit alinir.Uygulama akut semptomlar
giderilinceye kadar giinltik genellikle 1-3 seans seklinde planlanmalidir. Sonrasinda
klinik semptomlar1 kontrol altinda tutmak amaciyla 1-4 haftada bir seans gerekebilir.

Multipl miyelom (MM) plazma hiicrelerinden kdken alan klonal bir hastaliktir. MM
hastalarinin %15-20%sinde akut bobrek yetersizligi goriiliir. Bobrek yetersizliginin en
onemli nedeni hafif zincirlerin renal distal tibullerde birikmesidir. ASFA, MM’ye
bagli gelisen cast nefropatisi tedavisinde TPD’yi kategori Il endikasyon olarak
onermektedir. Genel olarak onerilen plazmaferez rejimi 7-10 gun igerisinde 5-7
degisimi iceren yaklasimdir. Plazmaferez siiresi serum serbest hafif zincir seviyesi
rehberliginde belirlenmelidir. Ayrica plazmaferez tedavisine serbest hafif zincir
{iretimini baskilayan kemoterapi rejimleri eklenmelidir.(”

Trombotik Trombositopenik Purpura(TTP)

TTP, mikroanjiopatik hemolitik anemi, trombositopeni, ates, ndrolojik bulgular ve
bobrek fonksiyon bozuklugu seklinde klasik pentad ile tanimlanan nadir ancak 6liimciil
seyreden bir hastaliktir. Tiim olgularin ancak %40'inda bu pentad goriilebilir. %80’
triad seklinde ortaya cikar. Oliimciil olmas1 sebebiyle klasik pentad saptanmayip; baska
sekilde aciklanamayan trombositopeni ve mikroanjiopatik hemolitik anemi varliginda
TTP disiiniilmeli ve kesin tan1 beklenmeden tedaviye baslanilmalidir. TTP hematolojik
patolojiler arasinda terapotik plazmaferezin sik olarak ve basariyla uygulandigi bir
hastaliktir. TTP, eriskinde ADAMTS13 enzim defektine bagli ortaya ¢ikar. Bu defekt
siklikla enzim aktivitesini inhibe eden antikor gelisimine bagli gelisir, nadiren
dogumsal (ADAMTS13 geninde mutasyon) TTP’de goriilebilir. TPD ile dolasan
ADAMTSI13’e kars1 antikorlar ve par¢alanamayan ¢ok yiiksek molekiil agirlikli von
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Willebrand faktér (vVWF) multimerleri dolasimdan uzaklastirilir ve eksik olan
ADAMTSI13 proteaz donér plazmasi ile yerine konmus olur.(46) TPD 6ncesi
mortalitesi %90 larda olan TTP nin mortalitesi TPD sonras1 %10-20 ye kadar
gerilemistir ASFA TTP de TPD yi kategori I endikasyon 1A kanit seviyesi ile
onermektedir. Uygulama, trombosit sayis1 >150x10%1t olduktan, LDH normale yakin
seyredip hemoliz bulgulari ortadan kalktiktan sonra dahi 2-3 giin daha giinlik olarak
devam edilecek sekilde planlanmalidir.”

Trombotik Mikroanjiopati

TMA, ASFA 2019 rehberinde koagiilasyon aracili (THBD ,DGKE,PLG mutasyonu),
kompleman aracili (kompleman faktor gen mutasyonu, faktér H otoantikoru), ilag
iligkili (tiklopidin, klopidogrel, gemsitabin, kinin), Shiga toksin aracili, streptococcus
pneumonia” iligkili grup olmak iizere alt kategorilere ayrilip incelenmistir. THBD
mutasyon aracili TMA ASFA tarafindan kategori III olarak belirtilmistir. ASFA
tarafindan Kompleman faktdr gen mutasyonu aracili TMA kategori III olarak
belirlenmisken, faktér H otoantikoru aracili TMA kategori I olarak vurgulanmustir.
ASFA tarafindan ilag iligskili TMA siifi ise gemsitabin ve kinin kategori IV,
klopidogrel kategori II1, tiklopidin ise kategori I olarak belirtilmistir.Shiga toksini
(verositotoksin) iireten Escherichia coli (STEC) aracili TMA/HUS ¢ocuklarda ortaya
cikan, diarenin sik eslik ettigi, akut baslangicli mikroanjiopatik hemolitik anemi,
bobrek yetersizligi ve trombositopeni ile tanimlanan bir trombotik mikroanjiopati
nedenidir. ASFA tarafindan siddetli nérolojik semptomlarin eslik ettigi grup (hem TPD
hem de IA i¢in) kategori III olarak, siddetli noérolojik semptomlarin olmadig: grup
kategori 1V olarak, “Streptococcus pneumonia” iliskili grup ise kategori III olarak
belirtilmistir.(

Otoimmun Hemolitik Anemi(OTHA)

Otoimmiin hemolitik anemide (OIHA) eritrositlere kars1 gelisen otoantikorlar nedeni
ile hemoliz gelisir. Halsizlik ve sarilik temel bulgulardir. Eritrosit I/i antijenlerine kars1
olusan IgM yapisindaki antikorlarin neden oldugu soguk agliitinin hastalig1 diigiik
derecelerde (4- 18°C) aglutinasyona yol agar. Cogunlukla enfeksiyonlar ve
lenfoproliferatif hastaliklarin seyrinde izlenir. Eritrositlerin Rh antijenlerine kars1
olusan IgG yapisindaki sicak antikorlarin olusturdugu hemolizde ise, reaksiyon 37 °C
de ortaya ¢ikar. %30 u idiopatik olup lenfoproliferatif, otoimmiin hastaliklar seyrinde
ya da ilaglara bagh gériiliir. OIHA tedavisinde hemolizin durdurulmasi amaciyla
kortikosteroidler ve diger immiinsiipresifler, vinka alkaloidleri, danazol, IVIG,
rituksimab ve splenektomi kullanilir. TPD patojen immun kompleksleri,aktive
komplemanlari ve dolasan otoantikorlar1 uzaklastirarak,steroid veya diger tedavilere
yanitsiz ciddi hemolizi olan hastalarda fayda saglar. ASFA tarafindan kategori I11
endikasyon sinifinda olan siddetli sicak antikorlu OTHA ve kategori II endikasyon
sinifinda olan siddetli soguk agliitinin hastalig1 icin &nerilen prosediir TPD’dir.(")

Renal Transplantasyon
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Terapotik plazmaferez bébrek naklinde genellikle nakil 6ncesi Anti- HLA (Human
leukocyte antigen) antikor yiiksekligi durumunda ve yuksek riskli FSGS hastalarinda,
transplantasyon sonrasi ise akut hiicresel/hiimoral rejeksiyon, tekrarlayan FSGS veya
trombotik mikroanjiopati durumlarinda kullanilmaktadir.Burada amag antikor aracili
reddin 6nlenmesi ve HLA desensitizasyonunun saglanmasidir. Transplantasyon éncesi
HLA antikorlarinin, transplantasyon sonrasi donor spesifik antijen (DSA)
temizlenmesinde plazmaferezin etkili oldugu gézlenmistir. ASFA tarafindan kategori I
endikasyon sinifinda olan ABO uyumlu canli donor desensitizasyonu, antikor aracili
rejeksiyon ve ABO uyumsuz canli donor desensitizasyonu; kategori II endikasyon
siifinda olan ABO uyumsuz antikor aracili rejeksiyon; kategori III endikasyon
siifinda olan ABO uyumlu kadavra desensitizasyonu i¢in 6nerilen prosediir TPD iken
DFPP’in ve [A’nun da faydali oldugu belirtilmistir. ABO uyumsuz kadavra
desensitizasyonu ise kategori IV endikasyon sinifinda yer almaktadir. Uygulama
hususunda antikor aracaili rejeksiyon i¢in fikir birligi olmamakla birlikte giinliik ya da
giin asir1 baz1 protokollerde 5 — 6 seans, diger protokoller renal fonksiyon diizelip DSA
titreleri azalana kadar; desensitizasyon i¢in gunliik ya da giin asir1 “cross-match”
negatiflesene kadar devam edilebilecegi séylenmektedir.(”

Anti-Glomeruler Bazal Membran Hastahgi(Goodpasture Sendromu)

Anti-GBM hastaligi glomeruler kapillerde,pulmoner kapillerde veya her ikisinde
anti-GBM antikorlarinin birikmesiyle karakterize bir kiigiik-damar vaskiilitidir. Hastalik
en sik hizli ilerleyen glomerulonefrit(RPGN) ile prezente olur ve en sik bulgu
hematuridir.Pulmoner hemoraji de genellikle gorulir,6ksuriikten masif hemoptiziye
kadar genis bir klinik tablo ile prezente olabilir. Temel tedavi TPD ve
immunsupresiflerin(siklofosfamid ve steroidler) kombinasyonundan olusur.Tedavinin
miimkiin olan en kisa siirede baglamasi renal fonksiyonlarin korunmasi ve tedavi
basarist i¢in ¢ok onemlidir. ASFA tarafindan kategori I endikasyon sinifinda olan diffuz
alveolar hemorajinin eslik ettigi hastalik ile diyaliz gerektirmeyen hastalik, kategori I11
endikayon sinifinda olan diyaliz bagimli — diffuz alveolar hemorajinin (DAH) eslik
etmedigi hastalik i¢in dnerilen prosediir TPD iken DFPP ve IA’nin da etkili oldugu
belirtilmistir. Tan1 aninda Kre:5.7 mg/dl den biiyiik olmasi diyaliz bagimli olarak kabul
edilir.Kre:5.7 den kii¢iik olmasinin renal fonksiyonlarin TPD ile geri donmesi sansini
artirdig1 gosterilmistir. TPD ve immunsupresif tedavi ile anti-GBM antikorlari 2 hafta
icinde tespit edilemeyecek seviyelere geriledigi gézlemlenmistir. Bu sebeple uygulama
giinliik veya giin asir1 en az 10 — 20 giin devam etmelidir. Aktif hastalik varliginda
antikorun tespit edilemedigi hastalar olmakla birlikte, semptomatik hastalik gerilemis
olmasina ragmen antikor tespit edilen kisiler var olmas1 sebebiyle bu kisilerde tedavi

antikordan bagimsiz planlanmalidir. Aktif hastalik sonlanana kadar TPD’ye devam
edilmelidir.("

ANCA Iliskili Vaskiilitler

ANCA iliskili vaskiilitler cogunlukla kiigiik damarlar etkileyen immiin birikimin hig
olmadig1 veya ¢ok az oldugu nekrotizan vaskiilitle karakterize hastaliklardir. ANCA
myeloperoksidaz(MPO-ANCA) veya proteinaz 3(PR3-ANCA) a spesifik
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olabilir.Klinik olarak MPA,GPA,RLV,EGPA gibi subtiplere ayrilabilir.Subtipler
arasinda overlap olabilir.Hastalik en sik bobrekleri(RPGN ile prezente olup son donem
bobrek hastaligi riski yiiksektir.),ardindan akcigerleri ve daha az siklikla kulak-burun-
bogaz,eklem,deri ve sinirleri tutar.Immunsupresif tedavilerle son 5 dekatta mortalitede
ciddi azalma olmustur.Tedavi 2 asamadan olusur,remisyon indiksiyonu ve remisyon
idamesidir.Indiiksiyonda steroidler,siklofosfamid ve rituksimab,idamede ise diisiik doz
steroidlere ek olarak immunomodulatdr(azatiopurin,mikofenolat mofetil,rituksimab)
ilaclar kullanilmaktadir. ASFA tarafindan TPD,diffiiz alveoler hemorajinin eslik ettigi
durumda kategori I,RPGN Kre>5.7 mg/dl ise kategori I, Kre<5.7 mg/dl ise kategori
III,EGPA da ise kategori III olarak dnerilmektedir.Uygulama fulminan seyirli hastalik
veya DAH eslik ettigi hastaliklarda giinliik sonrasinda 2-3 glinde bir 6 — 9 seansa
tamamlanacak sekilde planlanmalidir.(”

Sistemik Lupus Eritematozus(SLE)

SLE bir¢ok sistem ve organi tutabilen,relaps ve remisyonlarla seyreden kronik
otoimmun bir hastaliktir. Hastalik klinikte ates, eklemlerde sislik, ciltte eritemli
dokdntilerden, bobrek, santral sinir sistemi, akciger gibi organ ve sistemlerin
etkilenmesine kadar gesitlilik gosterir. Hastalarin biiylik kisminda halsizlik,yorgunluk
ates, kas agrilar1 ve kilo kayb1 gibi hastaliga 6zgii olmayan sistemik semptomlar
yaninda, hastaliga 6zgii organ ve sistem semptomlari bulunabilir. Hastalik, bazen ates
ile baglayarak enfeksiyonu taklit edebilir veya sinsi bir sekilde aylar ve yillarca ates,
yorgunluk, halsizlik semptomlari ile seyredebilir. Klinik seyir hafiften ciddi gidise
kadar degisebilir, tipik olarak degisen siirelerde remisyon ve alevlenmeler
goruldr.Lupus Nefriti(LN) SLE hastalarinda major bir morbidite ve mortalite nedenidir
ve LN li hastalarin %10 unda son déonem bdbrek hastaligr gelisir. Tan1 ve tedavinin
yonlendirilmesinde ANA ve antidsDNA 6nemli role sahiptir. Tedavide konvansiyonel
immunsupresif ajanlar(siklofosfamid,azatiopurin,prednizon,metotreksat,mikofenolat
mofetil) ve biyolojik ajanlar(rituksimab,belimumab) kullanilmaktadir. ASFA TPD yi
ciddi,refrakter hastaligi(diffiiz alveoler hemoraji,trombotik
mikroanjiopati,hiperviskozite,kriyoglobulinemi,MSS tutulumu) olan hastalarda
kategori II olarak 6nermektedir.Genellikle 3-6 seans tedavi yaniti i¢in yeterlidir,buna
ragmen refrakter hastalarda seanslarm uzatilmasinin faydasi tartismalidir. (47

Ailesel Hiperkolesterolemi

Ailesel hiperkolesterolemi,LDLR(LDL reseptor geni),apolipoprotein
B,PCSK9(proprotein convertase subtisilin-kexin type 9) genlerinde meydana gelen
mutasyonlarla ortaya ¢ikan erken aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliga yol acan
genetik bir hastaliktir. Homozigot mutasyonu olanlarda 20 yasindan 6nce kardiyak
nedenli 6lim, heterozigotlarda erken ateroskleroz gozlenmektedir. Bir seans LDL
aferezinin kolesterol diizeyini %50-60 diisiirdiigii ve aralikli LDL aferez islemlerinin
koroner riski azalttig1 gézlemlenmistir. ASFA tarafindan kategori I endikasyon
siifinda olan homozigot mutasyon i¢in 6nerilen prosediir LDL aferez, kategori II
endikasyon sinifinda olan heterozigot mutasyon i¢in dnerilen prosedir LDL aferez
iken, homozigot mutasyonlu ¢ocuk hastalar (diisiik kan voliimiine sahip olup;
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ekstrakorporeal voliimiin diisiik olmas1 gerekmesi sebebiyle) i¢in Onerilen prosediir
TPD’dir Kisinin LDL hedefine gore haftalik veya 2 haftada bir seans uygulanabilir.("

Sepsis

Enfeksiyonunun sebep oldugu toksik mediatdrlerin sebep oldugu doku hasarina karsi
gelisen sistemik enflamatuar cevabin, hayati tehdit eden multipl organ
disfonksiyonu(MODY),dissemine intravaskiler koagllasyon(DIC) ve bozuk immun
sistem yanitina yol agmasiyla karakterize klinik tablodur. Sitokinlerin, timdr nekroz
faktorinln (TNF), interlokinler, I6kotrienlerin, prostaglandinlerin, endotoksinlerin,
koagtilasyon faktorlerinin ve diger mediatorlerin rol aldigi karmasik bir durumdur.
Klasik yonetimi antibiyoterapi, yeterli dolasim hacmi olusturularak doku
perflizyonunun saglanmasi (s1v1 destegi, vasopressor), yeterli oksijenizasyonun
saglanmasi ile yapilmalidir. Plazmaferezin, karmasik sistemdeki patofizyolojik
diizensizligi tersine ¢evirmek ve hemostazi saglamak amaciyla inflamatuar ve
antifibrinolitik mediatorleri plazmadan temizlemek, antikoagtilan faktorlerini ve
ADAMTSI13 gibi yararli mediatorleri yerine koyarak organ fonksiyonlarini
iyilestirmesi beklenmektedir. ASFA tarafindan kategori III endikasyon sinifinda olan
sepsis icin 6nerilen prosedur TPDdir. TPD ye ek olarak,endotoksin i¢in segici ¢gikarma
kolonlari ile hemoperfiizyon (6rnegin, polimiksin B ve immobil insan serum albimini)
ve sitokinlerin biyouyumlu gézenekli polimer boncuklar ile hemofiltrasyon ve
hemodiyafiltrasyonu uygulanabilmektedir.Uygulama hususunda fikir birligi olmamakla
birlikte giinliik sekilde planlanip, 1 seanstan 14 seansa kadar bildirilen yayinlar
mevcuttur.(”

2.10.Terapotik Aferez Komplikasyonlari

Komplikasyon oranlari yayinlarda farkli oranlarla bildirilmekle birlikte (%5-36)
genel olarak %5’in altindadir.“®4% Komplikasyon oran1 TDP kullanilan hastalarda
human alblimin kullanilan hastalara gore daha yiiksek (%20 e kars1 %1,4)
bulunmustur.(50) Bu komplikasyonlar arasinda; hipotansiyon, dispne, allerjik
reaksiyonlar, sitrat iliskili hipokalsemi, 6zellikle bobrek yetersizliginde sitrat iliskili
metabolik alkaloz, 6zellikle albiimin kullanilan plazmaferezlerde koagulasyon
anormallikleri, Ig’lerin azalmasina bagli enfeksiyon gelisimi,viral enfeksiyonlarin

bulas riski, ilaglarin uzaklastirilmasi ve kateterle ilgili komplikasyonlar sayilabilir.85V)

Anjiotensin konverting enzim inhibitért (ACE) kullanan hastalarda 6zellikle
albiimin ile yapilan plazmaferezlerde flushing, hipotansiyon, abdominal kramp benzeri
semptomlar saptanmistir. Bu semptomlarin tam olarak sebebi bilinmemesine ragmen
olasilikla ACE inhibitérleri ile kinin artis1 sorumlu gibi géziikmektedir. Bu durumdan
kagmmak i¢in plazmaferezden 24-48 saat once ACE inhibitorleri kesilmelidir.®? 3-
5/10.000 civarinda mortalite gozlenmektedir.

Oliimler ¢ogunlukla solunum sistemi ve kardiyak sebeplere baglidir.®3%%

Terapotik aferez komplikasyonlari ayrintili bir sekilde Tablo 2.14’te
gosterilmistir.
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Tablo 2.14.Terapétik Aferez Komplikasyonlar1®®

Terapotik aferez komplikasyonlan

Sitrata baglh kemplikasyonlar:

W En sik aferez komplikasyonudur.
W TDP kullanldiginda gérilme oram daha fazla (3615)

Vv Perioral wveya parmaklarda kanncalanma ve uyusma

Hiporkalsemi VEKG de QT uzamasi

W Profilaktik oral weya intravendz kalsiyum werilmesi gdrilme
oranim azaltir.

v Semptomilar var ise intravendz kalsiyum tedavisi verilir.

Hipomagnezemi W Gogls agrisi, kardiak aritmi seklinde semptom olabilir.

W Sikhikla karaciger yetmezligi clanlarda gGrildr.
i WEordlme riski sitrat ve taze donmus plazmanin birlikte

Mitobotik alkolox kullanildign olgularda, hepatik veya rgﬁal vetmezlik olan
wvakalardadaha fazla

Heparinle iliskili komplikasyonlar

Kanama W Gdrdlme oram %0,2-0,7

Heparinle iliskii W Trombositopeni, vendz trombozlar. Cok nadir gdrl dr.

trombaositopeni

TDP kullarmmina bagh komplikasyonlar

Anagflaktoid reaksiyoniar| W Ates, titreme, drtiker, whezing, kasint, hipotansiyon, larinks
Gdbe i

Viral bulas W Hepatit B, hepatit C, HIV bulas riski disik de olsa wvardir.
v Kan driinleri ile gecebilen enfeksiyvonlann bulas olabilir

AlbUmin kullamrmina bagh komplikasyonlar

Koagllasponum W Replasman snisi olarak TDP kullamildiginda gorilmez.
baskilanmas) WAlIbGmin kullamidifinda fibrinojen ve antitrombin 3 dahil
biltdn koagulasyon faktorlerinde yaklasik 360 azalmna olur.
W Kanama riski war ise islem sonras: TDP destegi yapilabilir.

(i i W Infeksivon riskinde artis olabilic. TPE ganlik ardisik
Imminglobulin azalmas: olarak '.r;plld inda glusa t?jli_r. Aktif enf&b&li'l'.-unu nlan§
hastalarda di t edilmelidir_

Ateshi reaksiyoniar W Ates, titreme
W Ciddi reaksiyon orami 1/30,000 inflzyonda gérdlr.

Digerieri W Hipokalemi, hermolitik anemi
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Tablo 2.14.Devami

Damar yolu Komplikasyonlari

| Iir_li.'lr.iirllknmplikasgru nilarin %1'i. Santral vendz kateter takilanlarda
aha =ik

Platelet sapanda azalma

W Trombaz, hermoraji, infeksivon, pndmaotoraks, mekanik problemler,
vendz darlikhk

¥ %30 kadar azalma olabilir.

Kullarulan ilagtann
vicuttan uzaklagtinlmas

¥ Vankomisin ve difer baz antibiyotikler (ampisilin, seftriakson,
gentamisin), varfarin, kalsiyum kanal blokérleri, antiepileptik ilaglar
[fenitain, valproat, karbamazepin), antidiabetik ilaclar (gliburid)

ACE inhibitdrleri ile

¥ TPE yapilacak hastalarda 24-48 saat dnce kesilmelidir,

etkilesim

Anemi ¥ Hernaraji, hemoliz veya inatravaskiiler hacim genislemesine bagh
olusabilir.

Hipotansivon W Yetersiz veya gecikmis volim replasman, vazovagal ataklar,

hipocnkotik s replaman (33,5 albdmin solisyonunun
kullaruimasi), anafilaksi, bradikinin reaksiyonlan, hemoraji,
kardiovaskiler kollaps, pulmoner emboli veya altta yatan hastalik ile
iligkili nedenberden kaynaklanabilic,




3.GEREC VE YONTEM

Calismamiza Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Hemodiyaliz-Aferez
Unitesinde 01 Ocak 2007-31 Aralik 2019 tarihleri arasinda terapétik plazma degisimi ve
double filtrasyon plazmaferez islemi uygulanan 18 yas iistii ve verilerine ulasilan hastalar
dahil edilmistir. Calismamizda Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Hemodiyaliz-Aferez
Unitesinde Ocak 2007- Aralik 2019 tarihleri arasinda uygulanan plazmaferez endikasyonu
konan hastaliklarin belirlenmesi ve plazmaferez isleminin dncesinde ve sonrasinda Klinik
ve laboratuar bulgularin karsilastirilarak plazmaferez isleminin klinik yanita olan etkisi

arastirildi.

Hastalara ait verilere hastane bilgi kayit sistemi ve aferez {initesi dosya kayitlari

retrospektif olarak incelenerek ulagilmistir.

Hastalarin yas, cinsiyet, kilo, islem tarihi, plazmaferez endikasyonu, seans sayisi,
immunsupresif veya Ivig kullanimi, islem tipi,replasman mayi,plazma voliimu,vaskuler

giris yeri,tedavi yaniti,islem Oncesi ve sonrasi laboratuar degerleri incelendi.

Arastirmanin veri analizi IBM SPSS Statistics 25 programu ile yapildi. Degerlendirmede
ortalama, ylzde, standart sapma, frekans, t testi analizleri kullanildi.Gruplar aras1 anlamli
farklilik degerlendirmesi p=0,05 degerine gore yorumlandi.p<0,05 olmasi durumunda
biyokimyasal parametrelerdeki farkliliklar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. p>0,05

olmast halinde ise anlamli bir farkin bulunmadig1 belirtildi.
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4. BULGULAR

Calismamiz i¢in KOU Nefroloji Hemodiyaliz/Aferez Unitesinde 2007-2019 yillari
arasinda isleme alinan 380 hastanin verileri hastane bilgi kayit sistemi ve hasta dosyalari
tizerinden retrospektif olarak tarandi.380 hastadan 112 hasta 18 yas alt1 olmalar1 veya
verilerinin eksik olmasi nedeniyle ¢alismaya alinmadi.Geriye kalan 268 hasta calismamiza

dahil edildi.

Tablo 4.1.Cahsma Gruplarinin Genel Ozelliklerinin Dagilim

Islem Tipi TPD(n=178) | DFPP(n=78) | Lipid Aferez(n=12)
Yas,ort=SD/ortanca(min-maks) | 47£16,6 49,5+17 44415
Cinsiyet,n(%)

Kadin 92(%51,7) 38(%48,7) 5(%41,7)

Erkek 86(%48,3) 40(%51,3) 7(%58,3)

Seans Sayisi(Toplam) 1549 600 55

Calismamiza alinan 268 hastanin genel 6zellikleri Tablo 4.1 te belirtilmistir.178 hastaya
TPD islemi,78 hastaya DFPP islemi, 12 hastaya Lipid Aferez islemi uygulanmistir. TPD
islemi yapilan 178 hastanin 92 si kadin(%51,7),86 s1 erkek(%48,3),DFPP islemi uygulanan
78 hastanin 38 i kadin(%48,7),40 1 erkek(%51,3),lipid aferez islemi uygulanan 12 hastanin
5 1 kadin(%41,7),7 si erkek(%58,3) olarak saptanmistir. TPD islemi uygulananlarin yas
ortalamasi 47£16,6,DFPP islemi uygulananlarin yas ortalamasi1 49,5+17,Lipid aferez
islemi uygulananlarin yas ortalamasi 44+15 saptanmistir. Toplamda 1549 seans TPD

1slemi,600 seans DFPP ,55 seans Lipid Aferezi islemi uygulanmistir.

Tablo 4.2.Hasta Sayisi ile Viral Seroloji fliskisi

Seroloji Hasta Sayis1 | Ylzde
Negatif 230 85,8
Hepatit B pozitif | 3 1,1
Hepatit C pozitif | 2 0,7
HIV pozitif 0 0
Belirtilmemis 33 12,3
Toplam 268 100,0
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268 hastanin viral seroloji durumu Tablo 4.2 te belirtilmistir.3 hastada Hepatit B
pozitif(%1,1),2 hastada Hepatit C pozitif(%0,7) tespit edildi.230 hastada(%85,8)
HIV,Hepatit B ve Hepatit C negatif tespit edildi.33 hastanin seroloji bilgilerine

ulasilamadi.

Tablo 4.3.Hasta Sayis1 ve Komplikasyon iliskisi

Komplikasyon Hasta Sayisi Ylzde
Yok 91 74,6
Hipotansiyon 23 18,9
Allerji 5 41
Ates 1 0,8
Hipokalsemi 1 0,8
Kateter iliskili Problem 1 0,8
Toplam 122 100

Komplikasyon bilgisine ulasilan 122 hastanin 91inde(%74,6) herhangi bir komplikasyon
g6zlenmedi.23 hastada hipotansiyon(%18,9),5 hastada alerji(%#4,1),1 hastada ates(%0,8),1
hastada hipokalsemi(%0,8),1 hastada kateter iliskili problem(%0,8) saptandi.146 hastanin

komplikasyon bilgilerine ulagilamadi.

Tablo 4.4.Hasta Sayis1 ve Tanmilar

Tam Hasta Sayisi Yuzde
Guillain-Barré Sendromu 30 11,2
TTP 26 9,7
HUS 20 75
Myastenia Gravis 19 7,1
Granulomat6z polianjitis(Wegener) 19 7,1
Diyabetik Ayak 18 6,7
Kresentik Glomerulonefrit 14 5,2
Hiperlipidemi 12 4,5
Transvers Myelit 10 3,7
Kast Nefropati 9 3,4
SLE 8 3,0
NMO(N6romyelitis Optica) 8 3,0
P Anca Pozitif Glomerulonefrit,Mikroskopik Pan 7 2,6
FSGN 7 2,6
Reklrren FSGS 7 2,6
Polindropati,CIDP 6 2,2
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MS 5 1,9
MPGN 4 1,5
Pemfigus Vulgaris 4 1,5
Akut renal allograft rejeksiyonu 4 1,5
Kronik Transplant Nefropatisi 4 15
Anti GBM hastahig 3 1,1
Ilac Eriipsiyonu 3 1,1
RPGN 3 11
ABO uyumsuzlugu 2 0,7
HELLP 2 0,7
HSP 2 0,7
Otoimmun Ensefalit, ADEM 2 0,7
Nekrobiozis Lipoidica 1 0,4
Ani isitme Kaybi 1 0,4
Pulmonorenal Sendrom 1 0,4
Crohn Hastahig 1 0,4
Minimal Degisiklik Hastalig 1 0,4
OiHA 1 0,4
Waldenstrém Makroglobulinemisi 1 0,4
Membrandz GN 1 0,4
Tirotoksikoz 1 0,4
Poststreptokoksik GN 1 0,4
Toplam 268 100,0

Tablo 4.4 te terap6tik plazmaferez uygulanan hastalarin tanilart ve sayilarmin dagilimi
gosterilmistir. Toplam 38 farkli tanida 268 hastada terap6tik plazmaferez islemi
uygulanmistir. GBS tanisiyla 30 hasta(%11,2), TTP tanisiyla 26 hasta(%9,7),ANCA pozitif
vaskiilit tanistyla 26 hasta(%9,7),HUS tanisiyla 20 hasta(%7,5),MG tanisiyla 19
hasta(%7,1),Diyabetik Ayak tanisiyla 18 hasta(%6,7) en sik terapotik plazmaferez yapilan

hastalik gruplarini olusturmustur.

Tablo 4.5.Terapotik Plazmaferez Yapilan Hastalarda Seans Sayis1 Degerlendirmesi
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Tam Hasta OrtalamazSd | Min Max
Sayisi
Guillain-Barré Sendromu 30 53+1,3 3 7
TTP 26 13,748,4 1 36
HUS 20 13,545,4 4 24
Myastenia Gravis 19 5,5+1,34 2 7
Granulomatoz 19 9,74£3,7 3 17
polianjitis(Wegener)
Diyabetik Ayak 18 8,6+3,4 2 14
Kresentik Glomerulonefrit 14 9,07£3,6 3 16
Hiperlipidemi 11 55,2 2 20
Transvers Myelit 10 6,5+2,5 3 10
Kast Nefropati 8 6,1+2.6 3 11
SLE 8 10,3+13,9 3 44
NMO(N6romyelitis Optica) 8 6,62+1,99 5 10
P Anca + 7 9+1,15 7 10
Glomerulonefrit,Mikroskopik
Pan
FSGN 7 7,216 5 9
Rekirren FSGS 7 8+2 5 10
Polindropati,CIDP 6 45+19 1 7
MS 5 7,2+4,10 3 14
MPGN 4 712,16 5 10
Pemfigus Vulgaris 4 7,5+4,35 5 14
Akut renal allograft 4 7,25%2,5 4 10
rejeksiyonu
Kronik Transplant 4 42+1,7 2 6
Nefropatisi
Tlac Eriipsiyonu 3 5+2 3 7
Anti GBM hastalhig1 3 10,3+6,3 3 14
RPGN 3 7,6+4,6 5 13
HELLP 2 6,5+3,5 4 9
ABO uyumsuzlugu 2 21,5+0,7 21 22
HSP 2 6,5+2,1 5 8
Otoimmun Ensefalit, ADEM 2 610 6 6
Nekrobiozis Lipoidica 1 14 14 14
Ani Isitme Kayb 1 12 12 12
Pulmonorenal Sendrom 1 5 5 5
Crohn Hastalhigi 1 3 3 3
Minimal Degisiklik Hastahg | 1 7 7 7
OiHA 1 2 2 2
Waldenstrom 1 5 5 5
Makroglobulinemisi
Membranéz GN 1 9 9 9
Tirotoksikoz 1 2 2 2
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Poststreptokoksik GN 1 9 9 9

Toplam 266 8,3+5,50 1 44

Tablo 4.5 te belirtilen hastaliklar i¢in hastalara uygulanan terapdtik plazmaferez seans

sayilarinin aritmetik ortalamasi,standart sapmasi,min. ve max.degerleri belirtildi.

Tablo 4.6.Terapotik Plazma Degisimi Yapilan Hastalarda Tanilara Gore Replasman

Sivilarinin Dagilimi

Tam Replasman Mayi
Albumin TDP Hasta Sayis1

Kast Nefropati 2(%40) 3(%60) 5(%100)
P Anca + Glomerulonefrit,Mikroskopik Pan | 3(%60) 2(%40) 5(%100)
Granulomatéz polianjitis(Wegener) 15(%88,2) | 2(%11,8) | 17(%100)
Kronik Transplant Nefropatisi 1(%50) 1(%50) 2(%100)
HUS 5(%27,8) 13(%72,2) | 18(%100)
TTP 0 25(%100) | 25(%100)
Anti GBM Hastalig 1(%33,3) 2(%66,7) | 3(%100)
Diyabetik Ayak 1(%100) 0 1(%100)
Ilac Eriipsiyonu 1(%50) 1(%50) 2(%100)
Rekurren FSGS 2(%66,7) 1(%33,3) | 3(%100)
Kresentik Glomerulonefrit 10(%90,9) | 1(%9,1) 11(%100)
MS 3(%100) 0 3(%100)
Guillain-Barré Sendromu 12(%80) 3(%20) 15(%100)
Myastenia Gravis 11(%91,7) | 1(%8,3) 12(%100)
MPGN 3(%100) 0 3(%100)
HSP 1(%100) 0 1(%100)
HELLP 0 1(%100) | 1(%100)
Pemfigus Vulgaris 1(%100) 0 1(%100)
FSGN 3(%60) 2(%40) 5(%100)
Transvers Myelit 7(%100) 0 7(%100)
SLE 2(%50) 2(%50) 4(%100)
Polintropati,CIDP 5(%100) 0 5(%100)
Otoimmun Ensefalit, ADEM 1(%50) 1(%50) 2(%100)
Nekrobiozis Lipoidica 1(%2100) 0 1(%100)
NMO(N6romyelitis Optica) 4(%66,7) 2(%33,3) | 6(%100)
Akut renal allograft rejeksiyonu 4(%100) 0 4(%100)
Crohn Hastahgi 1(%2100) 0 1(%100)
Minimal Degisiklik Hastalig1 1(%100) 0 1(%2100)
OIHA 1(%100) 0 1(%100)
Waldenstrom Makroglobulinemisi 1(%100) 0 1(%100)
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Tirotoksikoz

1(%100)

0

1(%100)

Toplam

104(%62,3)

63(%37,7)

167(%100)

Tablo 4.6 da terapotik plazma degisimi yapilan hastalarda tanilara gore replasman

stvilarinin dagilimi gosterilmektedir.167 hastanin 104 iinde replasman sivisi olarak

Albumin(%62,3),63 linde replasman sivisi olarak TDP(%37,7) kullanilmistir. TPD iglemi

yapilan 11 hastanin replasman sivisi bilgisine ulasilamadi.

Tablo 4.7.Plazmaferez Epizodu-Mortalite iliskisi

Epizotta Exitus Hasta Sayisi Yuzde
Gelisti 22 8,2
Gelismedi 245 91,8
Toplam 267 100
Tam Ex Yasiyor Toplam
Kast Nefropati 4(%44,4) | 5(%55,6) 9(%100)
P Anca + 3(%33,3) | 6(%66,7) 9(%100)
Glomerulonefrit,Mikroskopik

Pan

Granilomatéz 0 17(%100) | 17(%100)
polianjitis(\Wegener)

Kronik Transplant 1(%25) | 3(%75) 4(%100)
Nefropatisi

HUS 1(%5) 19(%95) 20(%100)
Pulmonorenal Sendrom 0 1(%2100) 1(%2100)
TTP 4(%15,4) | 22(%84,6) | 26(%100)
Anti GBM hastahig 0 3(%100) 3(%100)
Diyabetik Ayak 1(%5,6) | 17(%94,4) | 18(%100)
flac Eriipsiyonu 1(%33,3) | 2(%66,7) 3(%100)
Rekurren FSGS 0 7(%100) 7(%100)
ABO uyumsuzlugu 0 2(%100) 2(%100)
Kresentik Glomerulonefrit 0 14(%100) | 14(%100)
MS 0 5(%100) 5(%100)
Guillain-Barré Sendromu 3(%10,3) | 26(%89,7) | 29(%100)
Ani Isitme Kaybi 0 1(%2100) 1(%100)
Myastenia Gravis 0 19(%100) | 19(%100)
MPGN 0 4(%100) 4(%100)
HSP 0 2(%100) 2(%100)
HELLP 0 2(%100) 2(%100)
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Pemfigus Vulgaris 0 4(%100) 4(%100)
FSGN 0 7(%100) 7(%100)
Transvers Myelit 0 10(%100) | 10(%100)
RPGN 0 3(%100) 3(%100)
SLE 2(%25) | 6(%75) 8(%100)
Polindropati,CIDP 1(%16,7) | 5(%83,3) 6(%100)
Hiperlipidemi 0 12(%100) | 12(%100)
Otoimmun Ensefalit, ADEM 1(%50) 1(%50) 2(%100)
Nekrobiozis Lipoidica 0 1(%100) 1(%100)
NMO(NGromyelitis Optica) 0 8(%100) 8(%100)
Akut renal allograft 0 4(%100) 4(%100)
rejeksiyonu

Crohn Hastaligi 0 1(%100) 1(%100)
Minimal Degisiklik Hastahg | O 1(%2100) 1(%2100)
OIHA 0 1(%100) 1(%100)
Waldenstréom 0 1(%2100) 1(%2100)
Makroglobulinemisi

Membranéz GN 0 1(%100) 1(%100)
Tirotoksikoz 0 1(%100) 1(%100)
Poststreptokoksik GN 0 1(%100) 1(%100)
Toplam 22(%8,2) | 245(%91,8) | 267(%100)

Tablo 4.7 de hastanede plazmaferez tedavisi i¢in yattiklar siirede ex olan ve olmayan
hasta sayis1 gosterilmektedir.22 hastada(%8,2) yattiklar siire i¢erisinde ¢esitli
morbiditelere,komplikasyonlara veya tedaviye yanitsizlik sonucu exitus gelisti,245

hastada(%91,8) exitus gelismedi.Plazmaferez islemi sirasinda ex olan hasta saptanmadi.

Tablo 4.8.Tanilara Gore Hasta Sayilar: ve Klinik Yanmit Oranlarn

Tam Yamtsiz | Parsiyel Yamth | Toplam
Yanit

Kast Nefropati 5(%55,6) | 3(%33,3) 1(%11,1) | 9(%100)

P Anca + 2(%28,6) | 4(%57,1) 1(%14,3) | 7(%100)

Glomerulonefrit,Mikroskopik

Pan

Graniulomatéz 3(%15,8) | 15(%78,9) | 1(%5,3) 19(%100)

polianjitis(\Wegener)

Kronik Transplant 1(%25) 3(%75) 0 4(%100)

Nefropatisi

HUS 2(%10) 10(%50) 8(%40) 20(%100)

Pulmonorenal Sendrom 1(%100) |0 0 1(%100)

TTP 4(%15,4) | 5(%19,2) 17(%65,4) | 26(%100)

Anti GBM hastahg1 1(%33,3) | 2(%66,7) 0 3(%100)
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Diyabetik Ayak 17(%94,4) | 1(%5,6) 0 18(%100)
flac Eriipsiyonu 1(%50) 1(%50) 0 2(%100)
Rekilrren FSGS 3(%42,9) | 4(%57,1) 0 7(%100)
ABO uyumsuzlugu 0 0 2(%100) | 2(%100)
Kresentik Glomerulonefrit 7(%50) 5(%35,7) 2(%14,3) | 14(%100)
MS 1(%20) 4(%80) 0 5(%100)
Guillain-Barré Sendromu 9(%31) 12(%41,4) | 8(%27,6) | 29(%100)
Ani Isitme Kaybi 0 1(%100) 0 1(%100)
Myastenia Gravis 1(%5,3) 15(%78,9) | 3(%15,8) | 19(%100)
MPGN 0 3(%75) 1(%25) 4(%100)
HSP 0 2(%100) 0 2(%100)
HELLP 0 0 2(%100) | 2(%100)
Pemfigus Vulgaris 3(%100) | O 0 3(%100)
FSGN 1(%14,3) | 3(%42,9) 3(%42,9) | 7(%100)
Transvers Myelit 3(%30) 7(%70) 0 10(%100)
RPGN 1(%33,3) | 1(%33,3) 1(%33,3) | 3(%100)
SLE 2(%25) 6(%75) 0 8(%100)
Polinéropati,CIDP 4(%66,7) | 2(%33,3) 0 6(%100)
Hiperlipidemi 0 0 12(%100) | 12(%100)
Otoimmun Ensefalit, ADEM 1(%50) 1(%50) 0 2(%100)
Nekrobiozis Lipoidica 0 1(%2100) 0 1(%100)
NMO(N6romyelitis Optica) 0 8(%100) 0 8(%100)
Akut renal allograft 1(%33,3) | 1(%33,3) 1(%33,3) | 3(%100)
rejeksiyonu

Crohn Hastahg 0 1(%100) 0 1(%100)
Minimal Degisiklik Hastahg | O 0 1(%2100) | 1(%100)
OiHA 0 1(%100) 0 1(%100)
Waldenstrém 0 1(%2100) 0 1(%2100)
Makroglobulinemisi

Membranéz GN 0 1(%100) 0 1(%100)
Tirotoksikoz 0 1(%100) 0 1(%100)
Poststreptokoksik GN 0 0 1(%100) | 1(%100)
Toplam 74(%28) | 125(%47,3) | 65(%24,6) | 264(%100)

Calismamiza alinan hastalarin terapotik plazmafereze klinik yanitlari,hastalarin
laboratuar degerleri ve epikriz bilgileri degerlendirilerek; laboratuar bulgularinda tam
diizelme ve klinik durumda tam diizelme yanitli olarak,laboratuar bulgularda diizelmeme
ve klinik durumda diizelme olmamas1 yanitsiz,bu iki durum arasinda kalan vakalar parsiyel
yanitli olarak degerlendirilmistir.74 hasta(%?28) yanitsiz,125 hasta(%47,3) parsiyel

yanitl1,65 hasta(%24,6) ise tam yanith olarak degerlendirilmistir.
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Tablo 4.9.Terapotik Plazma Degisimi Yapilan Hastalarda Degisen Plazma Hacimleri

Tan Hasta Sayis1 | Ortalama+SD | Min | Max
Kast Nefropati 5 | 3000+353 2500 | 3500
P Anca + Glomerulonefrit,Mikroskobik Pan 5 | 3740+1040 2700 | 5300
Granilomatéz polianjitis(Wegener) 17 | 34354584 2000 | 4000
Kronik Transplant Nefropatisi 2 | 275011060 2000 | 3500
HUS 17 | 3405£789 2100 | 5000
TTP 25 | 3344+860 1500 | 5000
Anti GBM hastalhigi 2 | 3500+707 3000 | 4000
Diyabetik Ayak 1 | 4000 4000 | 4000
flac Eriipsiyonu 3 | 2833£763 2000 | 3500
Rekilrren FSGS 3 | 3000+500 2500 | 3500
Kresentik Glomerulonefrit 10 | 3169+450 2500 | 4000
MS 1 | 2500 2500 | 2500
Guillain-Barré Sendromu 14 | 3464+525 2700 | 4200
Myastenia Gravis 10 | 2990+773 1500 | 4200
MPGN 3 | 2733£251 2500 | 3000
HELLP 1| 3000 3000 | 3000
Pemfigus Vulgaris 1] 3000 3000 | 3000
FSGN 5 | 2960+384 2500 | 3500
Transvers Myelit 3 | 2860+230 2600 | 3000
SLE 4 | 2875+£250 2500 | 3000
Polinéropati,CIDP 4 | 2850+310 2500 | 3200
Otoimmun Ensefalit, ADEM 2 | 3750£1060 3000 | 4500
Nekrobiozis Lipoidica 1] 3000 3000 | 3000
NMO(No6romyelitis Optica) 6 | 2666+307 2200 | 3000
Akut renal allograft rejeksiyonu 4 | 43254953 3500 | 5200
Crohn Hastalig: 1] 2800 2800 | 2800
Minimal Degisiklik Hastalig 112900 2900 | 2900
OIHA 13800 3800 | 3800
Tirotoksikoz 1| 3500 3500 | 3500
Toplam 153 | 3000+353 1500 | 5300

Tablo 4.9 da terapotik plazma degisimi yapilan hastalarda her bir tan1 i¢in degisen
plazma hacimlerinin ortalama,standart sapma,minimum ve maximum degerleri
belirtildi. Verisine ulasilan 153 hastada ortalama degisen voliim 3000+353 ml,min 1500

ml,max 5300 ml saptandi.
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Tablo 4.10.TPD islemi Oncesi ve Sonrasi Laboratuar Degerlerinin Degerlendirilmesi

n Oncesi(Ortalamaz+SD) | Sonrasi(Ortalama+SD) p
WBC(10%uL) 165 11,1+5,6 10,5%6,07 0,228
Neu(10%pL) 167 8,7615,27 8,1%5,34 0,143
Hgb(g/ar) 168 10,3£2,66 10,3£2 0,836
Hct 168 30,5+8,11 30,7£6,1 0,720
Plt(10%uL) 168 199,2+129,6 200,2+89,3 0,920
Kre(mg/d) 174 2,56%2,45 1,72+1,63 <0,001
LDHun) 125 560+£586 307375 <0,001
ALT(un) 163 30,2£29,4 27,5463 0,510
AST (unL) 160 30£35,7 243226 0,016
ALP(u) 108 82,2+67,3 66,6+58,9 0,024
T.Bil(mgar) 111 1,68+3,92 0,78+0,83 0,012
i.Bil(mg/dl) 110 0,93+1,3 0,49+0,42 0,001
Na(meqg/L) 166 137,545,5 138,6+4,2 0,009
K(mEg/L) 173 4,04+0,68 4,03£0,56 0,827
Ca(mg/di) 173 8,82+0,66 8,84+0,61 0,664
Cl(mEqiL) 157 102,78+5,96 103,35+5,41 0,249
CRP(mg) 162 47,54+60,56 18,33+35,67 <0,001

WBC:Beyaz kan hiicresi,Neu:Ndtrofil, Hgb:Hemoglobin,Hct:Hematokrit,Plt: Trombosit,Kre:Kreatinin,LDH: Laktat
Dehidrogenaz,ALT:Alanin Transaminaz,AST:Aspartat Transaminaz,ALP:Alkalen Fosfataz,T.Bil:Total Billiriibin i.Bil:indirekt

Billirtibin Na:Sodyum,Cl:Klor Ca:Kalsiyum K:Potasyum CRP:C reaktif Protein

Tablo 4.10 da TPD islemi dncesi ve sonrasinda laboratuar degerlerinin degisimi

gbsterildi.Tablo incelendiginde Kreatinin, LDH,AST,ALP,T.Bil,1.Bil,CRP degerleri icin
p<0,05 saptanmis olup TPD islemi sonrasi bu degerlerde anlamli diisme saptanmistir.Na
icin de p<0,05 saptanmis olup TPD sonrasi bu degerde anlaml1 yiikselme

saptanmistir.Diger laboratuar degerlerinde anlamli degisim gozlenmemistir.
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Tablo 4.11.DFPP Islemi Oncesi ve Sonrasi Laboratuar Degerlerinin

Degerlendirilmesi
n Oncesi(Ortalama%SD) | Sonrasi(OrtalamaSD) p

WBC 75 9,916,3 10,946,1 0,298
Neu 75 7,6+5,8 8,315,3 0,424
Hgb 76 10,7£2,2 10,9£2 0,341
Hct 76 31,9+7,1 32,2+6,3 0,675
Plt 75 267,2+125,1 260,8+120,5 0,642
Kre 77 2,26x2,3 1,91+1,91 0,094
LDH 44 373,7+£363,4 323,5+359,2 0,459
ALT 66 30,1+32,3 31,2+33,5 0,828
AST 66 23,7£21 27,2£32,7 0,422
ALP 41 91,5+64 77,1£102,3 0,389
T.Bil 35 0,72+0,51 0,54+0,35 0,016
I.Bil 35 0,42+0,32 0,26+0,15 0,002
Na 75 136,6+4,9 137+4,3 0,580
K 7 4,1+0,71 4,3+0,61 0,182
Ca 76 8,9+0,64 8,7+0,53 0,004
Cl 65 105,55,6 106,1+4,5 0,413
CRP 69 42,4147 .5 22,7+£32,2 0,003

WBC:Beyaz kan hiicresi,Neu:Notrofil,Hgb:Hemoglobin,Hct:Hematokrit,PIt: Trombosit,Kre:Kreatinin,LDH: Laktat
Dehidrogenaz,ALT:Alanin Transaminaz,AST:Aspartat Transaminaz,ALP:Alkalen Fosfataz,T.Bil: Total Billiriibin i.Bil:indirekt

Billirtibin Na:Sodyum,Cl:Klor Ca:Kalsiyum K:Potasyum CRP:C reaktif Protein

Tablo 4.11 de DFPP islemi 6ncesi ve sonrasinda laboratuar degerlerinin degisimi

gosterildi.Tablo incelendiginde T.bil,I.Bil,Ca,C reaktif potein degerleri i¢in p<0,05

saptanmis olup DFPP islemi sonrasi bu degerlerde anlaml1 diisme saptanmistir.Diger
laboratuar degerlerinde anlamli degisim gézlenmemistir.

Tablo 4.12.Es Zamanh ila¢ Kullanim

Es zamanh ila¢ kullanim TPD(n) DFPP(n)
Immunsupresif 107(%61.1) 30(%38.5)
IVIG 35(%20) 16(%20,5)
Yok 33(%18.9) 32(%41)

Toplam 175(%100) 78(%100)
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Tam Yok Immunsupresif | IVIG Toplam

ANCA pozitif Vasklit | 1(%4) 19(%76) 5(%20) | 25(%100)
Guillain-Barré Sendromu | 10(%33,3) | 0 20(%66,7) | 30(%100)
Myastenia Gravis 3(%15,8) | 5(%26,3) 11(%57,9) | 19(%100)
TTP 2(%7,7) 24(%92,3) 0 26(%100)

Tablo 4.12 de terapotik plazmaferez islemiyle birlikte es zamanl ilag¢ kullanilan hasta
sayilar1 gosterilmistir. TPD islemi uygulanan 107 hastada(%61.1) es zamanl
immunsupresif,35 hastada(%20) 1VIG kullanilmistir.33 hastada(%18.9) es zamanli ilag
kullanim1 olmamistir. DFPP islemi uygulanan 30 hastada(%38.5) es zamanli
immunsupresif,16 hastada(%20,5) IVIG kullanilmistir.32 hastada(%41) es zamanli ilag

kullanimi olmamustir.

Tablo 4.13.TTP nedeniyle Terapotik Plazmaferez Yapilan Hastalarin Biyokimyasal

Parametrelerinin Karsilagtirilmasi

Degiskenler Oncesi(Ortalama%SD) | Sonrasi(OrtalamaSD) P
Hgb 8,7£2,1 10,6+2,1 0,002
Hct 25,46 31,446,6 0,001
Plt 42432 189+95 <0,001
LDH 1043+£696 483+626 <0,001
T.bil 2,4+1,38 0,81+0,88 <0,001
I.Bil 1,68+1,08 0,59+0,68 0,001
Kre 1,33+0,81 0,92+0,90 0,019

Tablo 4.13 te TTP nedeniyle terapdtik plazmaferez islemi yapilan hastalarda islem
Oncesi ve sonrasi laboratuar degerlerinin degisimi gosterildi.Tablo incelendiginde
Hgb,Hct,trombosit degerleri i¢in p<0,05 saptanmis olup,plazmaferez sonrasi bu degerlerde
anlaml1 yiikselme saptanmistir LDH, T.bil,I.bil,Kreatinin degerleri icin p<0,05 saptanmis

olup,plazmaferez sonrasi1 bu degerlerde anlamli diisiis saptanmistir.
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Tablo 4.14.HUS nedeniyle Terapotik Plazmaferez Yapilan Hastalarin Biyokimyasal

Parametrelerinin Karsilastirilmasi

Degiskenler Oncesi(Ortalama%SD) | Sonrasi(OrtalamaSD) p
Hgb 9,117 9,05+1,39 0,857
Hct 26,6+4,85 26,6+4,56 0,958
Plt 7558 209+151 0,001
LDH 1162+717 306+228 <0,001
T.bil 1,48+0,85 0,58+0,23 <0,001
LBil 0,98+0,75 0,35+0,17 0,001
Kre 5,75+2,52 2,58+1,86 <0,001

Tablo 4.14 te HUS nedeniyle terapotik plazmaferez islemi yapilan hastalarda islem
Oncesi ve sonrasi laboratuar degerlerinin degisimi gosterildi.Tablo incelendiginde Plt
degeri i¢in p<0,05 saptanmis olup,islem sonras1 Plt degerinde anlamli yiikselme
olmustur.LDH, T.bil,i.bil, Kreatinin degerleri i¢in p<0,05 saptanmis olup,bu degerlerde

islem sonrasi anlamli diisiis olmustur.Hgb,Hct degerleri i¢in anlamli degisim

izlenmemistir.

Tablo 4.15.ANCA pozitif Vaskiilit nedeniyle Terapotik Plazmaferez Yapilan
Hastalarin Biyokimyasal Parametrelerinin Karsilastirilmasi

Degiskenler Oncesi(Ortalama=SD) | Sonrasi(Ortalama+SD) p
Hgb 8,611 9+0,92 0,166
Hct 25,7137 27+2.9 0,142
Plt 301+137 193+90 0,001
LDH 305172 192+130 <0,001
T.bil 0,61+0,42 0,64+0,4 0,847
I.Bil 0,35+0,26 0,41%0,28 0,454
Kre 5+2,7 3,1+2 0,001

Tablo 4.15 te ANCA pozitif vaskiilit nedeniyle terapdtik plazmaferez islemi yapilan
hastalarda islem Oncesi ve sonrasi laboratuar degerlerinin degisimi gosterildi.Tablo
incelendiginde LDH,Plt,Kreatinin degerlerinde p<0,05 saptanmis olup,islem sonrasi bu
degerlerde anlaml diisiis gdzlenmistir.Hgb,Hct, T.bil,1.bil degerleri i¢in anlaml1 degisim

izlenmemistir.
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Tablo 4.16.MG nedeniyle Terapotik Plazmaferez Yapilan Hastalarin Biyokimyasal

Parametrelerinin Karsilastirilmasi

Degiskenler Oncesi(Ortalama+SD) | Sonrasi(OrtalamaSD) p
Hgb 13,1+2,1 12,521 0,221
Hct 4016,4 37,516,1 0,137

Plt 246x49 243+79 0,890
LDH 308+146 246+172 0,255
T.bil 0,55+0,27 0,79+0,94 0,602
I.Bil 0,37+0,18 0,57+0,70 0,573
Kre 0,82+0,34 0,78+0,30 0,445

Tablo 4.16 te MG nedeniyle terapdtik plazmaferez islemi yapilan hastalarda islem
Oncesi ve sonrasi laboratuar degerlerinin degisimi gosterildi. Tablodaki
Hgb,Hct,Plt,Ldh, T.bil,I.bil, Kreatinin degerleri icin p<0,05 saptanmadi,islem &ncesi ve

sonrast i¢in anlamli degisim gozlenmedi.

Tablo 4.17.GBS nedeniyle Terapotik Plazmaferez Yapilan Hastalarin Biyokimyasal

Parametrelerinin Karsilastirilmasi

Degiskenler Oncesi(Ortalama%SD) | Sonrasi(OrtalamaSD) p
Hgb 11,7£2,5 11,1+1.8 0,221
Hct 35,7+7,5 33,6£5,6 0,149

Plt 293+100 274163 0,277
LDH 2891121 330+90 0,305
T.bil 1+0,9 0,7+0,37 0,330
LBl 0,6+0,42 0,45+0,24 0,334

Kre 0,93+1 0,81+0,72 0,202

Tablo 4.17 te GBS nedeniyle terapotik plazmaferez islemi yapilan hastalarda islem
Oncesi ve sonrasi laboratuar degerlerinin degisimi gosterildi. Tablodaki
Hgb,Hct,Plt,Ldh,T.bil,i.bil,Kreatinin degerleri i¢in p<0,05 saptanmadi,islem &ncesi ve

sonrasi i¢in anlamli degisim gozlenmedi.
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Tablo 4.18.Terapétik Plazmaferez Islemlerinin Mevsimsel Dagilim1

Mevsim Hasta Sayisi(n) Yuzde
Kis 84 31,3
Tlkbahar 57 21,3
Yaz 61 22,8
Sonbahar 66 24,6
Toplam 268 100

Tablo 4.18 te mevsimlere gore islem yapilan hasta sayisinin dagilimi belirtilmistir.
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5.TARTISMA

Calisma kosullarini karsilayan toplam 268 hasta tespit edildi.Bu hastalarin 135 i
kadin,133 ii erkek hastaydi1.268 hastaya toplam 2204 seans plazmaferez islemi
uygulanmist.Bu islemlerin 1549 u TPD,600 i DFPP,55 i Help yontemiyle lipid aferezi
olmustur.Stegmayr ve ark.®® 15651 hastanin aferez verilerini inceledikleri ¢calismada tiim
hastalarin %42 sinin kadin oldugunu bildirmislerdir.Bizim ¢aligmamizda kadin hasta orani
%50,3 olarak saptanmistir,cinsiyetler aras1 anlamli fark gézlenmemistir.Yine ayni
calismada yapilan 104000 islem arasinda en fazla uygulanan islemin %28 oranla TPD
oldugu bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda da terapotik plazma degisimi oran1 %70,2 olarak
saptanmistir. TPD islemi literatiirle uyumlu olarak en sik uygulanan islem tipi

olmustur.(56)

Jensen ve ark.(®” yaptiklar1 diinya ¢apinda yaptiklari epidemiyolojik ¢alismada hepatit B
prevalansini iilkemiz i¢in %?2-7 arasinda,hepatit C prevalansini %1-2,5 arasinda
bildirmislerdir.Saglik Bakanligimiz tarafindan yapilan ¢aligmada ise hepatit B prevalansi
%4-5,hepatit C prevalansi %0,5-1 arasinda bildirilmistir.®® Hastalarimizin viral serolojisi
incelendiginde 3 hastada hepatit B(%]1,1),2 hastada hepatit C(%0,7) pozitif
saptanmistir. Hiv pozitif hasta saptanmamaistir. Hepatit B prevalansimizin literatiirden diisiik
saptanmas1 orneklem sayimizin diisiik olmasiyla iligkili olabilir,hepatit C prevalansimiz ise

ulusal prevalansla uyumlu saptanmaistir.

Mokrzycki ve ark. ©9 terapétik aferez islemlerinde genel olarak komplikasyon oranini
%5-12 arasinda bildirmislerdir.Komplikasyonlar arasinda hipokalsemi %1,5-9 oraninda en
sik ,hipotansiyon %0,4-4,2 ile ikinci sirada,lirtiker ve anaflaktoid reaksiyonlar ise daha az
siklikta oldugu bildirilmistir.122 hastamizin 91(%74,6)inde herhangi bir komplikasyon
izlenmemistir.En sik izlenen komplikasyon 23 hastada(%18,9) gdzlenen hipotansiyon
olmustur.4 hastada alerji(%4,1) izlenmistir.Hipokalsemi 1 hastada(%0,8)
gozlenmistir.Unitemizde premedikasyon olarak antihistaminik ve iv kalsiyum replasmani
rutin olarak uygulanmamistir,semptom gelismesi halinde uygulanmistir. Unitemizde
antikoagiilasyon gereken tiim islemlerde heparin tercih edilmistir. Hipokalsemi oraninin
diisiik olmasi tinitemizde antikoagiilan olarak sitrat kullanilmamasiyla iliskili

goziikkmektedir.Aferez islemi sirasinda exitus gelisen hastamiz olmamustir.
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Amerikan Aferez Dernegi(ASFA) terapotik aferez endikasyonlarini standardize etmek
ve klinisyenlere endikasyonlarin kanit diizeyi konusunda yol gostermek amaciyla belli
periyotlarla ’Klinik Pratikte Terapotik Aferez Kullanimi1 Rehberi’’ni yaymlamakta ve
giincellemektedir.Daha 6nce 2016 yilinda giincellenen kilavuz son olarak 2019 yilinda
giincellenmistir.(7) Ulkemizde ise 2010 yilinda terapotik aferez merkezleri hakkinda
yonetmelik yayinlanmis olup 2013 yilinda Saglik Bakanlig1 blinyesinde basta 2010 yilinda
giincellenmis olan ASFA kilavuzu olmak {izere bir¢ok iilkenin kilavuz ve mevzuatlari,

bilimsel ¢alismalar 1s181inda “Ulusal Terapotik Aferez Rehberi” olusturulmustur .(45)

Clark ve ark.®9 Kanada Aferez Grubu igin yaptiklar1 ¢alismada terapétik aferez
islemlerinin uygulandigi en sik endikasyonlart sirastyla TTP(%38,8),MG(%14,4) ve
GBS(%6,2) olarak bildirmistir. Korach ve ark.®® ise Fransada yaptiklar1 calismada
terapOtik plazma islemlerinin uygulandigi en sik endikasyonlart MG ve GBS i¢in toplam
%37,2, TTP ve HUS i¢inse %33,3 oraninda bildirmislerdir.Calismamizda 38 farkli
endikasyonda 268 hastaya terapotik aferez islemi uygulandigi tespit edilmistir.En sik
terapotik aferez endikasyonlarimiz GBS, TTP,ANCA pozitif vaskilitler, HUS,MG,diyabetik
ayak kresentik glomerulonefrit olmustur.Norolojik endikasyonlarda GBS(%11,2) ve
MG(%7,1),dahili endikasyonlarda TTP(%9,7),ANCA pozitif vaskilitler(%9,7) ve
HUS(%?7,5) en sik terapdtik plazmaferez endikasyonlarini olusturmustur.Endikasyon
verilerimiz degerlendirildiginde en sik ndrolojik,ardindan hematolojik endikasyonlar i¢in

terapotik aferez igslemlerinin uygulandigi literatiirle uyumlu olarak saptanmaistir.

Szczepiorkowski ve ark.® 2010 da yaymladiklar1 ASFA kilavuzunda TTP ve GBS gibi
akut gelisen hastaliklarda plazma degisiminin hastanin klinigi diizelene ve laboratuar
degerleri normale donene kadar yapilmasini dnermislerdir.Hasta sayis1 10 dan fazla olan
endikasyonlar g6z 6niine alindiginda seans sayisi ortalamasi yiiksek olan dahili
endikasyonlar sirastyla TTP,HUS,ANCA pozitif vaskilit,kresentik glomerulonefrit
olurken;ndrolojik endikasyonlarda ise GBS ve MG olmustur. TTP ve GBS gibi akut
hastalar klinigimizde basta her giin plazmafereze alinmis,takip eden siirecgte klinik yanita

ve laboratuar degerlerine gore giin asir1 plazmaferez uygulanmaistir.

Literatiirde TTP ve HUS tedavisinde &ncelikle taze donmus plazma veya
kriyosiipernatant ile plazma degisimi 6nerilmektedir. ®¥TPD iglemi yapilan

endikasyonlarda kullanilan replasman sivilarina bakildiginda TTP hastalarinin
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tamaminda(%2100) literattrle uyumlu olarak tercih edilen replasman sivisi taze donmus
plazma olmustur. HUS hastalarinda da yine literatiirle uyumlu olarak %72 oranla taze
donmus plazma tercih edilmistir. ANCA pozitif vaskiilitlerde %82 oraninda albumin tercih
edilmistir.Fransada yapilan 110 GBS tanili hasta ile yapilan randomize kontrolli
calismada®® hastalar taze donmus plazma veya albuminle tedavi edilenler diye 2 gruba
ayrilmis,tedavi yaniti konusunda her 2 grupta anlamli fark gozlenmese de albuminin daha
diisiik yan etki profiline sahip oldugu saptanmis;bu ylizden GBS de plazma degisimi
tedavisinde oncelikle albumin tercih edilmesi onerilmistir.Bizim ¢alismamizda da
literatiirle uyumlu olarak GBS hastalarinda %80 olarak albumin,MG hastalarinda %91,7

oraninda albumin tercih edilmistir.

TTP genellikle trombositopeni, mikroanjiopatik hemolitik anemi, nérolojik tutulum,
bobrek fonksiyon bozuklugu ve ates ile karakterize nadir goriilen ve bazen 6liimciil
olabilen bir hastaliktir . Mortalite oranlar1 1960'lara kadar neredeyse % 100 iken,
kortikosteroidler, splenektomi, antiplatelet ajanlar, plazma inflizyonu ve plazma
degisiminin tedavide kullanilmasiyla mortalite oranlarinda belirgin diizelme goriilmiis ve
mortalite oranlar1 %10-20 ye kadar diigmiistiir. Fakat yine de mortalite oranlar1
yiiksektir.®%®) Caligmamizda TTP de mortalite oran1 literatiirle uyumlu olarak %15.4
oraninda saptanmistir.Literatiirde GBS de mortalite oranlar1 %4-7 oranlar arasinda
bildirilmekle beraber akut fazda mortalite oraninin %20ye kadar ¢iktigi

bildirilmistir.®>6¥Calismamizda GBS de mortalite oran1 %10.3 olarak saptanmistir.

Joly ve ark.®®) TTP tedavisinde éncelikle taze donmus plazma ile terapétik plazma
degisimini,yanit alinamayan hastalarda ritiikksimab kullanilmasini dnermislerdir. TTP li 26
hastamizin 22sinde(%84,6) tam yanit veya parsiyel yanit alinmig,yanit alinamayan 4

hastada(%15,4) literatiirle uyumlu olarak rituksimaba gecilmistir.

HUS hemolitik anemi, trombositopeni ve akut bobrek yetmezligi ile karakterize olan bir
hastaliktir. Yapilan ¢alismalarda,HUS tedavisinde plazmaferezin rolii ile ilgili birgok bilgi
olmasina ragmen bu konuda kontrollii calismalar yetersizdir. Bu konuda yeterli kanit
olmasa da(ASFA Kategori III) HUS icin plazmaferez uygulamasinin tedavinin temelini
olusturdugu ve bazi hastalarin gecici de olsa tedaviden yarar gordigii
belirtilmistir. ) Giiniimiizde aHUS bulgulariyla basvuran hastalarda acil olarak plazma

tedavisine baslanmasi hala uzman goriisii olarak tavsiye edilen bir tedavi secenegidir. Asil
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tedavi beklentisi ise alternatif kompleman yolaginin aktivasyonu ve kontrolii arasindaki
fizyolojik dengenin saglanmasidir. Bu nedenle 6zellikle daha fazla organ hasar1
gelismesini dnlemek ve olusan hasarin diizeltilmesini saglayabilmek i¢in en makul tedavi
segenegi eculizumab ile terminal kompleman kompleksinin olusmasinin engellenmesidir.
Kontrolsiiz TMA olgularinda 6zellikle ii¢ ya da bes giinliikk plazmaferez tedavisiyle
hemolizin kontrol altina alinamamasi ve bobrek foksiyonlarinda diizelme saglanamamasi
trombositler diizelse bile eculizumab tedavisine gecilmesi icin major kriter kabul
edilmektedir. Eculizumab hem FDA hem de EMA tarafindan aHUS olgularinin
tedavisinde hayat boyu kullanimi1 i¢in onaylanmus bir tedavidir ve giiniimiizde aHUS
olgularmin seyrini degistirmistir.®? Calismamizda HUS tanisiyla terapotik plazma
degisimi yapilan 20 hastanin 2sinde hig yanit alinamamus olup,hastalarda atipik HUS tanisi

diistiniilerek literatiirin 6nerdigi sekilde Eculizumaba gegilmistir.

Literatirde diyabetik ayak icin reoferez ve lipid aferezi dnerildiyse de DFPP yapan
klinikler de bildirilmistir.®>%® Klingel ve ark.®® yapilan ¢alismada 8 tip 2 diyabetli hastaya
diyabetik ayak nedeniyle klasik yara bakiminin yaninda reoferez islemi uygulanmis,4
hastada yarada belirgin iyilesme,2 hastada parsiyel yara iyilesmesi ve amputasyona gidis
siiresinde uzama saptanmis,2 hastada ise herhangi bir yanit alinamamaistir.Voinov ve
ark.®" tarafindan diyabetik ayak hastalarinda yapilan bir ¢alismada 19 hastada 4-5 seans
plazmaferez sonrasi yara iyilesmesinde belirgin iyilesme gozlenmis,bu durumun
plazmaferez sonucu kandan LDL kolesterol,fibrinojen,fibronektin,vWF gibi molekiillerin
uzaklastirilmast ile ilgili olabilecegi bildirilmistir.Yine ayni ¢alismada klasik
revaskiilarizasyona cevap vermeyen hastalarda ampiitasyona gidisi engellemek veya
amputasyon sinirini daraltmak amaciyla plazmaferez uygulanabilecegi belirtilmistir. Bizim
caligmamizda diyabetik ayak sendromu nedeniyle DFPP islemi yapilan 18 hastanin
17sinde(%94,4) tedaviye yanit alinamamis ve hastalar islemi takiben 6-12 ay igerisinde
amputasyona gitmislerdir.Hastalarimizin amputasyona gitme sebebi ge¢ bagvuru yapmalari
ve kontrolsliz diyabete sahip olmalariyla iligkili olabilir.Diyabetik ayakta tedavide
plazmaferezin yeri ile ilgili randomize kontrollii caligmalara ihtiya¢ duyulsa da ¢alismamiz

retrospektif olmasina ragmen tedavi basaris1 konusunda yol gosterici olabilir.

Literatiirde bahsedilen bir ¢alismada hiperlipidemiye bagli gelisen pankreatit tablosu

olan ve plazmafereze alinan 17 hastanin 13’tinde (%76,5) yanit alinmis olup, plazmaferez
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tedavisinin tek seansta lipidleri plazmadan uzaklastirmada etkili bir yontem oldugu
belirtilmistir.®®¥Calismamizda lipid aferez yapilan 12 hastanin tamaminda tek seans sonrasi
lipidlerde gerileme olmus,ortalama seans sayisi 5,minimum seans sayis1 2,maksimum

seans sayis1 20 olmustur.

Literattrde edinsel TTP de ADAMST13 e kars1 inhibitor diizeyini azaltmak igin
plazmaferezle birlikte es zamanl kortikosteroid kullanimi 6nerilmektedir. ®®Hastalara 1
mg/kg/giin den prednizon baglanmasi 6nerilmektedir.Calismamizda literatiirle uyumlu
olarak TTP li hastalarin 24iinde(%92,3) plazmaferezle es zamanli olarak 1mg/kg/giin
prednizon dozuna denk dozda metilprednizolon tedavisi verildigi saptanmigtir.Bilinci
yerinde olan hastalara oral kortikosteroid,bilinci yerinde olmayanlara iv kortikosteroid

verilmigtir.

ASFA MG de plazmaferezi akut myastenik krizde kategori [,uzun dénemli tedavide ise
kategori II kanit seviyesinde onermektedir.(7)MG nedeniyle 19 hastaya toplam 105 seans
terapotik plazmaferez uygulandigi belirlendi. 19 hastanin 11inin(%57,9) tedavisinde 1VIg
kullanildig1 saptandu.Literatiirde ciddi MG de plazmaferezin IVIg tedavisi kadar etkili
olabilecegi belirtilmistir.(69)Bir baska ¢alismada ise 1VIg ve TP’in etkinligi karsilagtirilmis
ve istatistiksel olarak iki tedavi yontemi arasinda fark olmadigi bulunmustur.Fakat TP ve
IVIg uygulamasinin birlikte yapildig1 hastalarda bir hafta sonra iyilesme goriiliirken sadece
IVIg yapilan hastalarda dort hafta sonra iyilesme goriildiigii belirtilmistir.(70)Bir diger
calismada ise 84 MG hastasina TP ve IVIg birlikte uygulandiginda ve sadece 1VIg
uygulanan hastalar ile karsilastirildiginda IVIg uygulamasinin TP ile birlikte yapildiginda
14 giinde iyilesme saglandig1 sadece IVIg uygulanan hastalarda ise 60 giinde iyilesme
saglandig1 belirlenmistir.(71)

GBS de terapdtik plazmaferez ASFA tarafindan kategori I seviyesinde
6nerilmektedir.GBS nedeniyle 30 hastaya toplamda 159 seans plazmaferez islemi
uygulanmistir.30 hastanin 20sinde(%66,7) IVig kullanilmistir. GBS de TPE,IVIg,IVIg i
takiben TPE tedavilerinin karsilastirildig1 383 eriskin hastanin katildigi bir randomize
kontrollii ¢alismada 3 grupta da tedavi yanitinda farklilik olmadig saptanmistir.(72)
Hindistanda yapilan bir ¢alismada TPD nin IVig den daha etkili ve maliyet etkin oldugu
saptanmustir.(73) GBS de hangi tedavi modalitesinin uygulanacagi vaka bazinda

degerlendirilmelidir.
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Calismamizda 26 ANCA pozitif vaskiilit tanil1 hastaya toplamda 247 seans plazmaferez
islemi uygulanmistir.22 hastaya terapotik plazma degisimi uygulanmigtir.18 hastada
replasman mayisi olarak Albumin kullanilmistir,4 hastada ise TDP
kullanilmistir.Literatiirde replasman sivisi olarak dncelikle albumin,eger DAH varsa TDP
kullanimi 6nerilmektedir.Bulgularimiz literatiirle uyumlu saptanmistir.(7) ANCA pozitif
vaskiilitte indiiksiyon tedavisi dncesi mortalite oranlar1 ilk 1 yilda %80 civarindaydi.
Bugunlerde ise ikili immiinsupresif kullanimu ile birlikte bes yillik mortalite oranlari
%?25’lerde iken remisyon oranlart %80-90’larda kadar ¢ikmig durumdadir.(74—-76) Bu yila
kadar ikili immunsupresif tedavi (kortikosteroide ilave olarak siklofosfamid veya
rituksimab) ve bazi1 6zel durumlarda plazmaferez tedavisi indiiksiyonda gayet basarili bir
sekilde kullanilmisken bu hasta grubunda en fazla hasta sayisiyla yapilan randomize
PEXIVAS c¢alismasinin sonuglari ilgi ¢ekicidir. Calismaya GFR 50 ml/dk/1,73 m2’ nin
altinda olan veya alveolar hemorajisi olan toplam 704 hasta dahil edilmis ve tiim sebeplere
bagli mortalite veya son donem bobrek yetmezligi gelismesinde plazma degisimi
tedavisinin ek faydasi olmadigi ve hastaligin kontrol altina alinmasinda diisiik doz
kortikosteroid tedavisinin standart dozla benzer etkinlikte oldugu ortaya konulmustur. Her
ne kadar PEXIVAS c¢alismasinin sonuglari plazmaferezi dnermese de yine siddetli
hastalarin degerlendirildigi MEPEX ¢alismas1 terapotik plazmaferezin sagkalimda fayda
saglamasa da tedaviyi takiben 3-12 ay i¢inde renal fonksiyonda diizelme sagladigini
gostermisti.(77,78) ANCA pozitif vaskilit nedeniyle plazmaferez yapilan hastalarin iglem
Oncesi ve sonrasi kreatinin degerleri karsilastirildiginda islem 6ncesi kreatinin ortalamasi
5+2,7 iglem sonras1 3,142 saptanmis, islem sonrasi kreatininde anlamli gerileme oldugu
goriilmistiir. TUm bu bulgular ciddi baslangigh sistemik tutulumda hastaligin remisyona
girmesinde immunsiipresif ilaglarin olduk¢a basarili oldugunu net bir sekilde gostermekle
birlikte plazmaferez tedavisi ile ilgili daha fazla sayida randomize kontrollu ¢aligma

yapilmasinin gerekliligini géstermektedir.

Calismamizda plazmaferez islemi yapilan hastalarimizin islem 6ncesi ve sonrasi

laboratuar bulgular1 degerlendirilmistir.

TTP tanisiyla plazmaferez islemi yapilan hastalarimizin islem 6ncesi ve sonrasi
degerlendirildiginde Hgb,Hct,Plt degerleri i¢in p<<0,05 saptanmis olup,plazmaferez sonrasi
bu degerlerde anlamli yiikselme saptanmistir. LDH, T.bil,I.bil,Kreatinin degerleri i¢in
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p<0,05 saptanmis olup,plazmaferez sonrasi bu degerlerde anlamli diisiis saptanmis ve

literatiirle uyumlu saptanmaigtir.

HUS nedeniyle terapdtik plazmaferez islemi yapilan hastalarda islem 6ncesi ve sonrasi
laboratuar degerleri degerlendirildiginde Plt degeri i¢in p<0,05 saptanmis olup,islem
sonrasi Plt degerinde anlamli yiikselme olmustur.LDH,T.bil,i.bil,Kreatinin degerleri i¢in
p<0,05 saptanmis olup,bu degerlerde islem sonrasi anlamli diisiis saptanmis ve literatiirle

uyumlu saptanmistir.

Literatiirde MG ve GBS nedeniyle plazmaferez yapilan hastalarda LDH degerinde
anlaml degisiklik gozlendigi bildirilmistir. Ancak bizim ¢alismamizda MG ve GBS
nedeniyle terapotik plazmaferez islemi yapilan hastalarda islem 6ncesi ve sonrasi
Hgb,Hct,Plt,Ldh, T.bil,I.bil, Kreatinin degerleri icin p<0,05 saptanmadi,islem &ncesi ve

sonrasi i¢in anlaml1 degisim gozlenmedi.

Ogura ve ark.(79) gesitli etkenlere bagli(viral enfeksiyonlar,diisiik D vit) bagli olarak
kis ve sonbahar aylarinda SLE,romatoid artrit,graniilomat6z polianjitis vb. otoimmun
hastalik alevlenmelerinde artis olabildigini bildirmistir.Webb ve ark.(80) tarafindan GBS
hastalarinda yapilan retrospektif kohort ¢aligmada GBS insidansi kisin yaz aylarina gore
%14 daha fazla saptanmistir.Calismamizda terapotik plazmaferez islemlerinin mevsimsel
dagilimina bakildiginda 84 hastaya(%?31,3) kis,66 hastaya(%?24,6) sonbahar,61
hastaya(%24,6) yaz,57 hastaya(%21,3) ilkbahar mevsiminde islem uygulandigi

saptanmistir.Calismamiz bu agidan literatiirle uyumlu saptanmustir.
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6.SONUC

Terap0tik plazmaferez genis bir spektrumda birgok hastaligin tedavisinde yillardan beri
basariyla kullanilmaktadir. Terapotik plazma degisimi Ttp,HUs,hiperviskozite
sendromu,Sle,hiperlpidemi,vaskdlitler vb. hematolojik,nérolojik,romatolojik,nefrolojik
bircok sistemik hastalikta yillardan beri basariyla kullanilmis olup mortalite ve morbiditede

ciddi azalma saglamistir.

Calismamizda Kocaeli Universitesi T1p Fakiiltesinde Nefroloji Bilim Dali
Hemodiyaliz/Aferez Unitemizde 2007-2019 yillar1 arasinda terapotik plazmaferez islemi
yapilan 268 hastamizin verilerini retrospektif olarak inceledik. Bu hastalarin 1351
kadin,133ii erkek hastaydi.268 hastaya toplam 2204 seans plazmaferez islemi
uygulanmisti.Bu islemlerin 1549 u TPD,600 it DFPP,55 i Help yontemiyle lipid aferezi

olmustur.

Komplikasyon verilerine ulagilan 122 hastanin 91(%74,6)inde herhangi bir
komplikasyon izlenmemistir.En sik izlenen komplikasyon 23 hastada(%18,9) gozlenen
hipotansiyon olmustur.Hipokalsemi 1 hastada gézlenmistir.Unitemizde premedikasyon
olarak antihistaminik ve iv kalsiyum replasmani rutin olarak uygulanmamaistir,semptom
gelismesi halinde uygulanmistir.Unitemizde antikoagiilasyon gereken tiim islemlerde
heparin tercih edilmistir. Hipokalsemi oraninin diisiik olmasi tinitemizde antikoagiilan
olarak sitrat kullanilmamasuyla iliskili géziikmektedir.Aferez islemi sirasinda exitus

gelisen hastamiz olmamustir.

38 farkli endikasyonda 268 hastaya terapdotik aferez islemi uygulandigr  tespit
edilmistir.En sik terapdtik aferez yapilan hastaliklar GBS, TTP,ANCA pozitif
vaskiilitler, HUS,MG,diyabetik ayak kresentik glomerulonefrit olmustur.

TPD islemi yapilan endikasyonlarda kullanilan replasman sivilarina bakildiginda TTP
hastalarinin tamaminda(%100) tercih edilen replasman sivisi taze donmus plazma
olurken,ANCA pozitif vaskiilitlerde %82 oraninda albumin,HUS hastalarinda %72 oranla
taze donmus plazma,GBS hastalarinda %80 olarak albumin,MG hastalarinda %91,7

oraninda albumin tercih edilmistir.
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TTP de mortalite oram literatiirle uyumlu olarak %15.4 oraninda saptanmistir.islem
oncesi ve sonrast Hgb,Hct,Plt degerlerinde anlamli yiikselme gozlenirken,LDH ve

kreatininde anlamh diisiis saptanmistir.

HUS nedeniyle yapilan islem sonras1 Plt degerinde anlamli yiikselme
olmustur.LDH, T.bil,I.bil,Kreatinin degerlerinde islem sonras1 anlamli diisiis saptanmis ve

literatiirle uyumlu saptanmaigtir.

Diyabetik ayak sendromu nedeniyle DFPP iglemi yapilan 18 hastanin 17sinde(%94,4)
tedaviye yanit alinamamis ve hastalar igslemi takiben 6 ay icerisinde amputasyona
gitmislerdir. Hastalarimizin amputasyona gitme sebebi ge¢ basvuru yapmalari ve
kontrolsiiz diyabete sahip olmalariyla iligkili olabilir.Diyabetik ayakta tedavide
plazmaferezin yeri ile ilgili randomize kontrollii calismalara ihtiya¢ duyulsa da ¢calismamiz

retrospektif olmasina ragmen tedavi basaris1 konusunda yol gosterici olabilir.

Lipid aferez yapilan 12 hastanin tamaminda tek seans sonrasi lipidlerde gerileme
olmus,ortalama seans say1s1 5,minimum seans sayisi 2,maksimum seans sayist 20

olmustur.

MG nedeniyle 19 hastaya toplam 105 seans terapotik plazmaferez uygulandigi
belirlendi.Calismamizda bu 19 hastanin 11inin(%57,9) tedavisinde IVIg kullanildig1
saptandu..Literatiirde ciddi MG de plazmaferezin IVIg tedavisi kadar etkili olabilecegi
belirtilmistir.

GBS nedeniyle 30 hastaya toplamda 159 seans plazmaferez islemi
uygulanmistir.Caligmamizda 30 hastanin 20sinde(%66,7) [Vig kullanilmistir. GBS de
TPE,IVIg,IVIg i takiben TPE tedavilerinin karsilastirildig: 383 eriskin hastanin katildigi
bir randomize kontrollii ¢aligmada 3 grupta da tedavi yanitinda farklilik olmadigi
saptanmistir. GBS de hangi tedavi modalitesinin uygulanacagi vaka bazinda

degerlendirilmelidir.

26 ANCA pozitif vaskiilit tanil1 hastaya toplamda 247 seans plazmaferez islemi
uygulanmistir.22 hastaya terapdtik plazma degisimi uygulanmistir.18 hastada replasman
mayisi olarak Albumin kullanilmistir,4 hastada ise TDP kullanilmistir.Literatiirde

replasman s1visi olarak dncelikle albumin,eger DAH varsa TDP kullanimi
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onerilmektedir.Bulgularimiz literatiirle uyumlu saptanmistir. ANCA pozitif vaskdlit
nedeniyle plazmaferez yapilan hastalarin islem dncesi ve sonrasi kreatinin degerleri
karsilastirildiginda islem 6ncesi ve islem sonrasi kreatinin i¢in p<0,001 saptanmis olup

islem sonrasi kreatininde anlamli gerileme oldugu goriilmiistiir.

Calismamizin retrospektif olmasi sebebiyle, hastalarin genel bilgilerine ve verilerde
taranan parametrelerin hepsine ulasilamamasi; hasta dosyalarindaki verilere bagimli
olunmast, klinik ve klinisyenlere gore takipte farkliliklarin olmasi ¢aligmanin kisitliliklarini

olusturmaktadir.

Sonug olarak terapotik plazmaferez literatiirle uyumlu olarak klinigimizde birgok
hastaligin tedavisinde basariyla uygulanmistir;ancak tedavi etkinligindeki yeri konusunda
gelecekte bircok randomize kontrollii calisma ve retrospektif calismalara hala ihtiyag

bulunmaktadir.
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7.0ZET

KOCAELI UNIVERSITESI TIP FAKULTESINDE 2007-2019 YILLARI
ARASINDA TERAPOTIK PLAZMAFEREZ YAPILAN HASTALARIN KLINIiK

VE LABORATUAR BULGULARININ RETROSPEKTIF DEGERLENDIRILMESI

Giris ve Amac: Terap0tik plazmaferez genis bir spektrumda birgok hastaligin tedavisinde
yillardan beri basariyla kullanilmaktadir. Terapotik plazma degisimi Ttp,HUs,hiperviskozite
sendromu,Sle,hiperlpidemi,vaskulitler vb. hematolojik,norolojik,romatolojik,nefrolojik
bir¢ok sistemik hastalikta yillardan beri basariyla kullanilmis olup mortalite ve morbiditede
ciddi azalma saglanmistir.Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde 2007-2019 yillar:
arasinda terapOtik plazmaferez tedavisi uygulanan hastalarmn tibbi kayitlarinin retrospektif
olarak incelenerek; bu hastalarin tani,demografik, klinik ve laboratuvar 6zelliklerinin,

Klinik seyirlerinin,tedavi siiresi ve tedavi yanitlarinin degerlendirilmesi amaglanmustir.

Gereg ve Yoéntem: Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde 2007-2019 yillar:
arasinda terapOtik plazmaferez tedavisi uygulanan 268 hastanin tibbi verileri hastane
otomasyon sistemi ve hasta dosyalarinin retrospektif olarak incelenmesi ile elde edildi.
Hastalarin tanilari, islem tarihleri, yas,plazmaferezde kullanilan replasman sivilari,islem
sirasinda komplikasyon gelisip gelismedigi,islem sirasinda gelisen komplikasyonlar, islem
oncesi antihistaminik, steroid ve kalsiyum kullanimi, degisen plazma hacmi, hastalara kag
seans plazmaferez uygulandigi,islem Oncesi ve sonrasi biyokimyasal parametreler,hepatit

ve HIV serolojisi,klinik yanit verileri kaydedilerek analiz edildi.

Bulgular: Calisma kosullarini karsilayan toplam 268 hasta tespit edildi.Bu hastalarin 135i
kadin, 1331 erkek hastaydi.268 hastaya toplam 2204 seans plazmaferez islemi
uygulanmist1.268 hastadan 122 hastanin komplikasyon verilerine ulasilabilmistir.122
hastanin 91(%74,6)inde herhangi bir komplikasyon izlenmemistir.En sik izlenen
komplikasyon 23 hastada(%18,9) gdzlenen hipotansiyon olmustur.38 farkli endikasyonda
268 hastaya terapotik aferez islemi uygulandigi tespit edilmistir.En sik terapotik aferez
yapilan hastaliklar GBS, TTP,ANCA pozitif vaskiilitler, HUS,MG,diyabetik ayak kresentik
glomerulonefrit olmustur.Hasta sayis1 10dan fazla olan endikasyonlar goz dniine

alindiginda seans sayis1 ortalamasi yiiksek olan dahili endikasyonlar sirasiyla
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TTP,HUS,ANCA pozitif vaskiilit,kresentik glomerulonefrit olurken;nérolojik
endikasyonlarda ise GBS ve MG olmustur. TTP hastalarinin tamaminda(%100) tercih
edilen replasman sivisi taze donmus plazma olurken,ANCA pozitif vaskiilitlerde %82
oraninda albumin,HUS hastalarinda %72 oranla taze donmus plazma,GBS hastalarinda
%80 olarak albumin,MG hastalarinda %91,7 oraninda albumin tercih edilmistir. TTP de
mortalite orani literatiirle uyumlu olarak %15.4 oraninda saptanmistir.islem 6ncesi ve
sonras1 Hgb,Hct,Plt degerlerinde anlamli yiikselme gozlenirken,LDH ve kreatininde
anlaml diisiis saptanmistir. HUS nedeniyle yapilan islem sonrasi Plt degerinde anlaml
yiikselme olmustur. LDH, T.bil,1.bil,Kreatinin degerlerinde islem sonrasi anlamli diisiis
saptanmig ve literatiirle uyumlu saptanmistir. Diyabetik ayak sendromu nedeniyle DFPP
islemi yapilan 18 hastanin 17sinde(%94,4) tedaviye yanit alinamamis ve hastalar iglemi
takiben 6 ay igerisinde amputasyona gitmislerdir. MG nedeniyle 19 hastaya toplam 105
seans terapotik plazmaferez uygulandigi belirlendi. 19 hastanin 11inin(%57,9) tedavisinde
IVIg kullanildig1 saptandi.GBS nedeniyle 30 hastaya toplamda 159 seans plazmaferez
islemi uygulanmistir.30 hastanin 20sinde(%66,7) IVig kullanilmistir.26 ANCA pozitif
vaskiilit tanil1 hastaya toplamda 247 seans plazmaferez islemi uygulanmistir.22 hastaya
terapotik plazma degisimi uygulanmistir.18 hastada replasman mayisi olarak Albumin
kullanilmistir,4 hastada ise TDP kullanilmistir.Literatiirde replasman sivisi olarak oncelikle
albumin,eger DAH varsa TDP kullanimi1 6nerilmektedir.Bulgularimiz literatiirle uyumlu
saptanmistir. ANCA pozitif vaskiilit nedeniyle plazmaferez yapilan hastalarin islem 6ncesi
ve sonrasi kreatinin degerleri karsilastirildiginda islem 6ncesi ve islem sonrasi kreatinin
icin p<0,001 saptanmis olup islem sonrasi kreatininde anlamli gerileme oldugu

gorilmiistiir.

Sonug:Terapotik plazmaferez yontemleri(TPD,DFPP,Lipid aferez) birgok farkli
endikasyonda klinigimizde basariyla uygulanmis olup,mortalite ve morbiditede ciddi
oranda azalma,laboratuar bulgularinda belirgin diizelme saglamistir. Ancak bu konuda hala

randomize kontrollii ve retrospektif bir¢ok ¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler:Plazmaferez, Terapotik Plazma Degisimi, Trombotik Trombositopenik

Purpura,Taze Donmus Plazma, Guillain-Barré sendromu
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8. ABSTRACT

RETROSPECTIVE EVALUATION OF THE CLINICAL AND LABORATORY
FINDINGS OF PATIENTS WHO TREATED BY THERAPEUTIC
PLASMAPHERESIS IN KOCAELI UNIVERSITY FACULTY OF MEDICINE
BETWEEN 2007-2019

Introduction and Aim: Therapeutic plasmapheresis has been used successfully for many
years in the treatment of many diseases in a wide spectrum. Therapeutic plasma exchange
has been used at Ttp, Hus, hyperviscosity syndrome, Sle, hyperlpidemia, vasculitis etc.
successfully for many years in hematological, neurological, rheumatological, nephrological
systemic diseases and has provided a serious decrease in mortality and morbidity. We
aimed to evaluate the diagnosis, demographic, clinical and laboratory characteristics,

clinical course, duration of treatment and treatment responses of these patients.

Materials and Methods: Medical data of 268 patients who received therapeutic
plasmapheresis treatment between 2007 and 2019 in Kocaeli University Faculty of
Medicine Hospital were obtained by retrospectively examining the hospital automation
system and patient files. Diagnosis, date of the procedure, age, replacement fluids used in
plasmapheresis,whether complications developed during the procedure, complications
developed during the procedure, use of antihistamines, steroids and calcium before the
procedure, exchange plasma volume, the number of sessions of plasmapheresis applied to
patients, biochemical parameters before and after the procedure, hepatitis and HIV

serology, clinical response data were recorded and analyzed.

Results: A total of 268 patients who met the working conditions were identified. 135 of
them were female and 133 of them were male. A total of 2204 sessions of plasmapheresis
were performed in 268 patients. Complication data of 122 patients could be obtained from
268 patients. The most common complication was hypotension, which was observed in 23
patients (18.9%). 268 patients underwent therapeutic apheresis in 38 different indications.
The most common therapeutic apheresis indications were GBS, TTP, ANCA positive
vasculitis, HUS, MG, diabetic foot. Considering the indications with more than 10 patients,
the internal medicine indications with a high average number of sessions were TTP, HUS,

ANCA positive vasculitis, crescentic glomerulonephritis, and the neurological indications
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were GBS and MG, respectively.The preferred replacement fluid in all TTP patients
(100%) was fresh frozen plasma, while it was 82% albumin in ANCA positive vasculitis,
72% fresh frozen plasma in HUS patients, albumin as 80% in GBS patients, and 91.7%
albumin in MG patients.The mortality rate in TTP was found to be 15.4%, in accordance
with the literature. While a significant increase was observed in Hgb, Hct, Plt values before
and after the procedure, a significant decrease was found in LDH and creatinine. After the
procedure performed for HUS, there was a significant increase in the Plt value. A
significant decrease was found in LDH, T.bil, 1.bil and creatinine values after the
procedure and was found to be consistent with the literature. It was determined that 17 of
18 patients (94.4%) who underwent DFPP procedure due to diabetic foot syndrome did not
respond to the treatment and the patients went to amputation within 6 months following the
procedure. A total of 159 sessions of plasmapheresis were applied to 30 patients due to
GBS. In 20 (66.7%) of 30 patients, IVIG was used.A total of 247 sessions of
plasmapheresis were applied to 26 patients with ANCA positive vasculitis.22 patients
received therapeutic plasma exchange.18 patients Albumin was used as replacement fluid
and FFP was used in 4 patients. In the literature, primarily aloumin is recommended as
replacement fluid and if there is DAH FFP is recommended. Our findings were found to
be compatible with the literature. When the pre- and post-procedure creatinine values of
patients who underwent plasmapheresis due to ANCA-positive vasculitis were compared,

p <0.001 was found for creatinine before and after the procedure, and a significant

reduction in post-procedure creatinine was observed.

Conclusion: Therapeutic plasmapheresis methods (TPE, DFPP, Lipid apheresis) have been
successfully applied in our clinic for many different indications, resulting in a significant
reduction in mortality and morbidity and significant improvement in laboratory findings.
However, many randomized controlled and retrospective studies are still needed in this

regard.

Keywords: Plasmapheresis, Therapeutic Plasma Exchange, Thrombotic

Thrombocytopenic Purpura, Fresh Frozen Plasma, Guillain-Barré syndrome
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