T.C.
HACETTEPE UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

TERAPOTIK PLAZMA DEGISIMININ ROMATOLOJIK
HASTALIKLARIN TEDAVISINDEKI ONEMI

Dr. Aynur SOYUOZ

UZMANLIK TEZI

Olarak hazirlanmigtir

ANKARA
2013



T.C.
HACETTEPE UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

TERAPOTIK PLAZMA DEGISIMININ ROMATOLOJIK
HASTALIKLARIN TEDAVISINDEKI ONEMI

Dr. Aynur SOYUOZ

UZMANLIK TEZI

TEZ DANISMANI
Dog. Dr. Omer KARADAG

ANKARA
2013



TESEKKUR

Bu calismanin gerceklesmesi icin gerekli kosullari saglayan, tezin
planlanmasindan tamamlanmasina kadar her asamada bana manevi ve
bilimsel olarak destek olan, uzmanlk egitimime katkilari olan Sayin Dog. Dr.
Omer Karadad'a, verilere ulasmami saglayan ve plazmaferezle ilgili
konularda yardimci olan Sayin Prof. Dr. Osman Ozcebe’'ye ve Sayin Dr.
Tllay Karaagag¢ Akyol'a, degerli hocalarim Sayin Prof. Dr. Sedat Kiraz'a,
Sayin Prof. Dr. ihsan Ertenli'ye, Sayin Dog. Dr. Sule Apras Bilgen’e, Sayin
Ogr. Gor. Dr. Ali Akdagon’a, tezi yazma asamasinda bana manevi olarak
destek olan Sayin Dog¢. Dr. Umut Kalyoncu ve Sayin Uzm. Dr. Levent Kili¢'a,
arkadaslarim Dr. Canan Aycan, Dr. Elif Er, Dr. Selen Uslu, Dr. Yasemin
Yasar ve Dr. Pamir Cerci’'ye, Romatoloji bolimunde galisan gulerytzli ekibe,
bu gunlere gelmemde blylk pay sahibi olan aileme, canim anneme,
herzaman yanimda olan sevgili esime, biricik minik kizima tesekkurlerimi

sunarim.



OZET

Soyu6z A, Terapotik plazma degisiminin romatolojik hastaliklarin
tedavisindeki 6nemi. Hacettepe Universitesi i¢ Hastaliklari Anabilim
Dali, Uzmanhk Tezi, Ankara, 2013. Terapétik plazma degdisimi (TPD)
sistemik otoimmun hastaliklarin ciddi klinik bulgularinin tedavisi icin etkili
tedavi secenegidir. Bu calismada hastanemizde otoimmin romatolojik
hastalik tanisi ile izlenen ve TPD uygulanan hastalarin demografik ve klinik
Ozellikleri ile birlikte son durumlarinin da degerlendiriimesi amaclandi.
Calismaya 2002-2013 yillari arasinda TPD tedavisi goren hastalar dahil
edildi. TPD endikasyonlari, komplikasyonlar ve sonuglara hastane
kayitlarindan wulagildi.  Toplam 60 hasta (kadin/erkek:43/17) tedaviye
alinmigtir. Hastalarin ortalama TPD yapilma yaslarn 37,0+16,5 idi (15-73
yaslari arasi). Yirmi bir (%35,0) hasta SLE, 14 (%23,4) hasta vasklit, 6
(%10,0) hasta Sjogren sendromu, 4 (%6,7) hasta dermato/polimyozit, 3
(%5,0) hasta primer antifosfolipid sendromu, 12 hasta ise diger tanilarla
(Behgcet hastahgi, Still hastaligi, Skleroderma vb.) izlenmekteydi. TPD
endikasyonlari hematolojik (%28,4), norolojik (%28,3), renal (%23,4) ve
pulmoner tutulum (%20,0) ile miyopati (%5,0), karaciger yetmezligi (%5,0) ve
dermatolojik (%3,4) nedenlerdi. Dokuz (%15,0) hastada eszamanli I6kopeni
veya enfeksiyon vardi. Hastalardan 15’inin (%25) tani aninda TPD ihtiyaci
olmustur. Tum hastalar eszamanh olarak oral kortikosteroid veya
immunsupressif tedavi almaktaydi. Sonlanim degerlendiriimesi 55 (%91,6)
hastada gerceklestirildi. Hastalardan 20’si (%33,3) eksitus olmustur
(bunlardan 17’si ilk tedavi sirecinde, 3’0 hastaneden taburcu olduktan
sonra). Pulmoner ve renal tutulumlar olan hastalarin yarisindan ¢ogu (%57,9
ve %63,6) eksitus olmus, ndrolojik ve hematolojik nedenleri olan hastalarda
(%26,7 ve %18,8) bu oran daha dusuk saptanmistir. Eksitus olan ve
olmayan hastalar demografik ve klinik 6zellikler agisindan da karsilastirildi.
Yas ve kardiyovaskiler risk faktorleri agisindan farkhlik saptanmadi. TPD
sonrasi hemoglobin ve albumin dizeyi eksitus olanlarda daha dusuk iken
kreatinin ve proteinuri miktari daha yuksek saptandi. Medyan iglem sayisi 6
(minimum-maksimum 2-33) olup, %32,3 hastada 10 defadan fazla iglem
yapiimistir. TPD isleminin major komplikasyonlarn 14 (%23,3) hastada
gorulmustlr (6 hastada kateter iligkili sorun, 3 hastada hipotansiyon, 1
hastada kateter enfeksiyonu, 2 hastada trombositopeni, 1 hastada
hipokalsemi). Bir hasta islem sirasinda atriyal fibrilasyon ve miyokard
enfarktisu gelismesi sonrasi eksitus olmustur. Sonug olarak, TPD ciddi klinik
bulgulari olan sistemik otoimmun hastaliklarin tedavisinde etkili ve yan etkileri
az olan bir tedavi yontemidir. Pulmoner ve renal tutulumu olan hastalarda
mortalite oraninin daha ¢ok oldugu, ancak TPD ydnteminin standart tedaviye
cevap vermeyen refrakter hastaligi ve eszamanl I6kopeni veya enfeksiyonu
olan hastalarda iyi bir se¢cenek olabilecegi goértlmektedir.

Anahtar kelimeler: Terap6tik plazma degisimi, otoimmun hastaliklar,
mortalite, komplikasyonlar



ABSTRACT

Soyuoz A, The importance of Therapeutic Plasma Exchange in the
treatment of rheumatic diseases. Hacettepe University Internal Medicine
Department, Speciality Thesis, Ankara, 2013. Therapeutic Plasma
Exchange (TPE) is an effective therapeutic option for treating serious
manifestations of systemic autoimmune diseases. This study is aimed to
investigate the main demographic and clinical characteristics as well as the
outcome of patients with systemic autoimmune diseases treated with TPE at
an university hospital. Patients treated with TPE between 2002-2013 were
included into the study. Indications for TPE, complications and outcomes
were obtained from hospital records. A total of 60 patients (female/male:
43/17) were treated with TPE. Mean age at the time of TPE is 37,0+16,5
(range: 15-73 years). Twentyone (35.0%) patients had SLE, 14 (23.4%)
patients had vasculitis, 6 (%10) patients had Sjogren syndrome, 4 (%6,7)
patients had dermato/polimyositis, 3 (%5,0) patients had primary
antiphospholipide syndrome, 12 patients with other diagnoses. Indications for
TPE were hematologic (28.4%), neurologic (28.3%), pulmonary (20.0%) and
renal failure (23.4%), myopathy (5.0%), hepatic (5.0%) and dermatologic
(3.4%) causes. In 9 (15%) of patients TPE had performed in case of
concomitant leucopenia or infection. Fifteen of the patients (25%) had TPE
required disease involvement as presenting feature. All patients were
receiving corticosteroids at varying doses and all received a concomitant
immunosuppressive drug. Outcome analysis had been done in 55 (91.6%) of
patients. Totally 20 (33.3%) of patients had been died (17 of them during first
treatment course, 3 of them after discharge from hospital). More than half of
the patients with pulmonary (57.9%) and renal (63.6%) cause as TPE
indication had been died whereas in neurologic and hematologic causes
mortality were lower (26.7% and 18.8%, respectively). Demographic and
clinical characteristics of mortality and survival patients compared. There were no
significant differences in terms of age and cardiovascular risk factors.
Hemoglobin and albumin levels after TPE were lower, but creatinine and
proteinuria were higher in mortality patients. The median count of TPE
sessions were 6 (range 2-33) per patient. In 32.3% of patients TPE had been
performed in more than 10 times. Major adverse events of TPE occurred in
14 (23.3%) of patients (catheter related problems in 6 patients, hypotension
in 3 patients, 1 catheter infection, 2 thrombocytopenia and hypocalcemia in 1
patient). One patient died due to atrial fibrillation and myocardial infarction
during periprocedural period. in conclusion, TPE is an effective therapeutic
option for treating serious manifestations of systemic autoimmune diseases
with few adverse events. TPE could be a valid option for those with refractory
disease to conventional treatments and concomitant infection and/or
leucopenia. Patients with pulmonary and renal indications had increased
mortality compared to patients with hematologic and neurologic indications.

Key words: Therapeutic plasma exchange, autoimmune disease, mortality,

complications
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1. GIRIS

Plazmaferez immun kompleksler, proteine bagl toksinler, otoantikorlar
ve yuksek molekal agirhikh solGtlerin plazmadan uzaklastiriimasi olup
genellikle Klinik etkisi imminsipresif tedaviden daha hizlidir. immin
hastaliklarda ki ©6nemi antijen, aktif lenfosit, kompleman, fibrin,
immunoglobulin (Ig) G3, sitokinler gibi patolojik faktorlerin uzaklastiriimasi,
plazmadaki eksik komponentlerin yerine konmasi, retikulo-endotelyal
fonksiyonlarin iyilestiriimesidir.[1] Plazmaferez 1970 vyillarinda Myastenia
Gravis (MG) ve anti-Glomeruler Bazal Membran hastaliginda (anti-GBM)
patolojik antijenlerin uzaklastiriimasi amaciyla kullaniimig, sonrasinda immun
hastaliklarin tedavisinde yerini almistir. Plazmaferez glvenli bir islem olup
yaklasik %4.75 ihtimalle sitrat iligkili bulanti-kusma, Urtiker, vazovagal veya
hipotansiyon gibi komplikasyonlar gorulmektedir. Plazmafereze bagl
mortalite degigsik serilerde 1/400 ile 1/5000 arasinda degisir. Plazmaferez
Guillain-Barre sendromu, MG, anti-GBM hastaligi, hiperkolesterolemi,
kriyoglobulinemi, multipl myelom (MM), trombotik trombositopenik purpura
(TTP), hemolitik tremik sendrom (HUS) gibi hastaliklarin tedavisinde yaygin
kullaniimakta olup, American Association for Apheresis and the American
Association of Blood Banks komitesinin siniflamasina dahil olan ve
tedavisinde plazmaferez kullanilabilen romatolojik hastaliklar sistemik lupus
eritematozus (SLE), progressif sistemik skleroz (SSc), romatoid artrit (RA),
vaskulitler, Raynaud fenomeni, polimyozit veya dermatomyozit olarak
belirtilmistir. [2-4]

Bu ¢alismada Ocak 2000 ve Mayis 2013 tarihleri arasinda Hacettepe
Universitesi Tip Fakltesi Hastanesinin farkli servislerinde romatolojik aciller
nedeniyle yatan ve terapotik plazma degisimi yapilan hastalarin dagilimi,

tedavinin son durumlarina etkisinin arastiriimasi amaclanmigtir.



2. GENEL BILGILER
2.1. immiin Sistem
2.1.1.immun Sistemin Yanitlari

Organizmanin yabanci madde (mikroorganizmalar, protein ve
polisakkarit gibi makro molekuller vs) ile karsilastiginda immun sistemin
degisik kompartmanlarinin karsilikh ve duzenli etkilesimleriyle ortaya ¢ikan
cevaba “ immiin yanit” denir. Deri ve muk6z membranlarin fizik bariyerleri,
kan ve dokulardaki fagositik hicreler (makrofajlar, noétrofiller, eozinofiller),
dogal oldurtucu hicreler (NK), akut faz proteinleri ve kompleman sistemi
dogal immunitenin baslica elemanlaridir. Aktive makrofajlardan salgilanan
interferon alfa (IFN-a) , interferon beta (IFN-B) ve tumor nekroz faktor alfa
(TNF-a) gibi sitokinler de dogal immdunitenin birer elemani olarak iglev
gOérmektedir.

Spesifik immunite, bir yabanci ajan ile karsilagildiginda uyarilan,
sadece ona 6zgu olarak gelisen ve o ajanla bir kez daha karsilasildiginda
daha gucli yanit verilmesini saglayan sistemdir. Lenfositler, antikorlar ve
lenfokinler spesifik immunitenin baglica elemanlandir. Spesifik immunite,
dogal immunitenin koruyucu mekanizmalarini guglendirir, bu mekanizmalari
antijenin giris yerine yonlendirerek yabanci antijenin ortadan kaldiriimasini
kolaylastirir. Spesifik immunite, aktif veya pasif olarak olusturulabilir.
Organizmanin yabanci antijene karsi aktif immun yanit vererek gelistirdigi
immuniteye “aktif immuanite”, spesifik olarak immunize olmus bir bireyden
serum veya hucrelerin immun olmayan bireye nakliyle gelistirilen immuniteye
ise “pasif immunite” denir. Spesifik immun yanitlar, cevabi olusturan immun
sistem elemanlarina gore iki gruba ayrilir:

1. Humoral immunite: Antijeni spesifik olarak taniyan ve ortadan
kaldiriimasini saglayan antikorlar baslica rol oynar.

2. Hucresel immunite: Antijeni spesifik olarak taniyan T lenfositler
baslica rol oynarlar.

immiin _Tanima: Lenfositlerin iizerindeki reseptorler tarafindan

taninabilen molekuller “antijen” olarak isimlendirilir ve kugluk kimyasal



molekullerden oldukga yuksek kompleks molekullere kadar degisik cesitlerde
olabilirler. T hiicre ve B hicre ylzeyinde bulunan reseptorler, kompleks bir
antijenin sadece antijenik epitop denilen kuglk bir pargasini taniyabilirler.
immiin cevabi uyaran antijenlere “immiuinojenler” adi verilir. Bitiin
antijenler immunojenik degildir. Kiguk, nonimmunojenik antijenlere “hapten”
adi verilir ve immuan yaniti uyarabilmeleri igin "tasiyic1” adi verilen buyuk
immunojenik molekullere baglanmalari gerekir. Blyuk protein antijenler
genellikle tasiyici ve haptene esdeger epitoplar icerirler ve bu nedenle
immunojeniktirler. Tersine karbonhidratlarin immunojenik olabilmeleri igin
proteinlere baglanmalari gerekir. Antijen spesifik immuniteyi nonspesifik
olarak artiran substanslara “adjuvan” denir ve blyuk protein antijenlerini bile

daha immunojenik yapabilirler. [5-8]

2.1.2.Dogal immiin Yanit

Dogal immun sistem immunolojik hafizaya sahip olmayan tim imman
defans mekanizmalarini igerir. Bu nedenle, dogal immdunitenin bir 6zelligi
antijenle ne siklikla karsilagirsa kargilagsin immuan yanitin degismemesidir.
immiin yanitin bu tipi gelisim esnasinda spesifik yanitlardan daha ©nce
geligir. Dogal immun yanitlar antijenle kargilagiimadigi durumlarda da vardir
ve bunlarin koruyucu etkisi yabanci ajan igin spesifik degildir. Bu defans
mekanizmalari 6zellikle mikrobiyal patojenle ilk temas sirasinda dnemlidir.
Dogal immun defans mekanizmalari; yapisal bariyerleri (deri ve onun
sekresyonlari, gastrointestinal sistem ve solunum sistemi epiteli), myeloid
hicreleri, solubl ajanlari (eksternal sekresyonlardaki gastrik asit, musin,
laktoferrin  ve lizozim gibi) ve sistemik dolagsimdaki kompleman
komponentlerini icerir.

Dogal immun yanitin hiicresel komponentleri:

Notrofiller, Iokositlerin en buyuk grubunu olugturur ve inflamasyon
bdlgesine ilk gelen hicrelerdir. Notrofiller gesitli hiicre adezyon molekdllerinin
yardimi ile endotelden gecer ve daha sonra kemotaktik ajanlarin etkisiyle
enfeksiyon bdlgesine dogru cekilir. Makrofajlar, mannoz gibi karbonhidratlar

icin reseptorlere sahiptir ve bu nedenle yabanci ve kendi molekdlleri arasinda



ayirim yapabilirler. Ayrica hem makrofajlar ve hem de noétrofiller antikor ve
kompleman reseptorlerine sahiptirler. Bu gekilde antikor, kompleman veya
her ikisi ile kapli (opsonize edilmig) mikroorganizmalarin fagositozu artar.
Fagosite edilen mikroorganizmalar reaktif oksijen radikalleri, antimikrobial
katyonik protein ve peptidler ve lizozimi igeren enzimlerle pargalanir.

Dogal immunitenin anahtar hicresel komponenti dendritik hiicrelerdir.
Derideki Langerhans hucrelerini de iceren bu tip hulcreler, hucre digi
antijenleri sabit fakat yavas bir sekilde fagosite eder ve bir antijen sunan
hicre (ASH) gibi davranarak antijeni T lenfositlere sunar. Antijenler, dendritik
hiicrelerin ylizeyinde major histocompatibility complex (MHC) molekdlleri ile
sunulmadan o6nce, proteolitik parcalanma ile intraselliler olarak kisa
peptidlere ayrilirlar.

Makrofajlar ve notrofillerden farkli olarak, eozinofiller zayif fagositiktir.
Aktive oldugunda muhtemelen ekstraselluler siviya katyonik proteinleri ve
reaktif oksijen metobolitlerini salarak parazitleri 6ldurir. Bazofil ve mast
hiicreleri benzer fonksiyonel 6zelliklere sahiptir. Her iki hicre tipide yiksek
affiniteli IgE reseptdrlerine sahiptir ve bu nedenle IgE antikorlan ile
kaphdirlar. Bu hicreler egzema, saman nezlesi ve astim gibi atopik
allerjilerde 6nemlidirler.

Dogal éldiriict hucreler enfekte ve malign hicreleri yok ederler. Bu
hicreler hedefini ya yuzeyindeki IgG’yi baglayan Fc reseptorleri yoluyla veya
yine ylzeyinde bulunan o6ldirmeyi aktive eden (KAR) ve o6ldirmeyi inhibe
eden (KIR) reseptorleri yoluyla taniyarak yok eder.

Eritrosit ve trombositlerin immuin yanitta rolleri fazla yoktur, fakat
kompleman reseptorleri tagidiklari igin 6zellikle antijen, antikor ve kompleman
komponentlerini iceren immun komplekslerin temizlenmesinde énemli bir rol
oynarlar.

Dogal immun yanitin cozinebilir faktorleri:

Dogal yanitlar siklikla kompleman, akut faz proteinleri ve sitokinleri de
icerir. Kompleman aktivasyonu 3 yoldan biri ile tetiklenebilir:
. Klasik yol antijen-antikor kompleksi ile

. Alternatif yol-mikrobial hicre duvari ile



. Lektin yolu-plasmadaki mannoz baglayici proteinle
mikrobial karbonhidratlarin etkilesimi ile
Akut faz proteinleri olarak isimlendirilen molekuller enfeksiyona direnci
artinir ve hasarl dokunun tamirini uyarirlar. Bu proteinlerin plazma seviyeleri
enfeksiyona, inflamasyona ve doku hasarina yanitta hizla degisir. Bazi
kompleman komponentlerine ek olarak, akut faz proteinleri C-reaktif protein,
serum amiloid-A ve koagulasyon faktérlerini icerir.
Sitokinler solubl mediatorlerin diger bir grubunu olustururlar. Bunlar
hem immun sistem icinde ve hem de immun sistem ile vicudun diger
sistemleri arasinda mesaj iletici olarak gorev vyaparlar. Mesaj iletici

fonksiyonlarina ek olarak, bazi sitokinler savunmada direk rol oynarlar.[5-8]

2.1.3.Spesifik (akkiz) immiin Yanit

Spesifik immudn yanitin elemanlari antijen ile spesifik olarak reaksiyona
girerler ve bu antijenlere sonraki karsilagsmalarinda daha gugla bir cevap
olustururlar (spesifite ve hafiza 6zelligi). Mikroorganizmalara kargi konagin
spesifik immin yaniti, antikor olarak da tanimlanan ig’ler ve T lenfositler
araciligi ile olur. Lenfosit gelisiminin erken safhalarinda bir antijenin varligina
gerek yoktur, fakat bu hicreler olgun bir antijen reseptori eksprese ettikten

sonra yasamalari ve daha ileri degisimleri antijene bagimhdir. [5-8]

2.1.4. B hiuicreleri ve immiinoglobulinler (Antikorlar)

Gelisiminin en erken evresindeki B lenfositleri B1 hiicreleri olarak
isimlendirilir ve B1 hucrelerinin gogu CD5 eksprese ederler. Bunlar dogal
antikorlar da denilen IgM antikorlarinin kaynagidir. B hucrelerinin ¢ogu
gelisiminin ileri evrelerinde CD5 molekulinli kaybeder, bunlara B2 huicreleri
denir. Antijenle kargilasmadan o6nce, olgun B2 hucreleri ylzeylerinde IgM ve
IgD antikorlarini birlikte eksprese ederler, fakat hafiza hucresi haline gelince
antijen reseptoru olarak IgG, IgA veya IgE’'nin kullanimi icin degisime
ugrarlar. B2 hucrelerinin antikor sekrete eden plazma hticrelerine degisiminin

son safhasi sekonder lenfoid dokular iginde goérulur.



B hucreleri terminal diferansiasyon ile plazma htcrelerine donustugu
zaman, bu hucreler yuksek antikor seviyelerine ulagsma ve sekrete etme
yetenegdini kazanirlar. B hucreleri tarafindan yapilan antikorlar, birbirlerine
disulfid baglar ile bagh 2 identik agir ve 2 identik hafif zincir icerirler. Her bir
zincirin N terminali antijen baglayan bolgeyi ve C terminal kismi ise sabit
bolgeyi olusturur, burasi antikor sinif veya subsinifin 6zelliklerini belirler. Agir
zincirlerin sabit bdlgesinin aminoasit dizilimine gore Ig’ler 5 sinifa (IgG, A, M,
D, E), IgG 4 alt gruba ve IgA 2 alt gruba ayrilir. Bu siniflar ve alt gruplar farkl
fonksiyonlara sahiptir.

Batun Ig’ler glikoproteindirler ve antikor sinifina bagh olarak %3-13
oraninda karbonhidrat igerirler. Karbonhidrat antikorun yapisinin devaminda
esansiyeldir. Bir antikor molekull laboratuar ortaminda proteolitik olarak
parcalanirsa 2 antijen baglayici bélge (Fab) ve bir sabit bélgeye (Fc) ayrilir.

IgM, primer immudn cevap esnasinda uretilen ilk Ig’dir ve kompleman
sistemini klasik yoldan aktive eder. IgG sekonder immun cevap esnasinda
yapilir, plasentadan gecen tek Iig'dir ve ekstraselliiler sivilarda dominant
olarak bulunur. IgG antikorlari opsonin gorevi yapar ve komplemani klasik
yoldan aktive eder. IgA monomerleri esas olarak ekstrasellller sivilarda
bulunur. Polimerik IgA'nin bir tipi olan sekretuar IgA, tukruk ve anne sutu gibi
bircok eksternal sekresyonlarda esas olarak bulunan Ig'dir. Sekretuar IgA
molekulleri 6zellikle mukozal ylzeylerdeki mikrobial ajanlara karsi etkilidir.
Mukozal ylUzeyde, bakteriyel toksinleri notralize eder veya bakteriyel
patojenlerin veya bunlarin toksinlerinin epitelial hicrelere yapigsmasini onler.
IgD ve IgE vucut sivilarinda sadece dusuk konsantrasyonlarda bulunur. 1gD
olgun B hucre yuzeyinde bulunur, IgE ise bazofil ve mast hiicre Uzerindeki
reseptorlerine baglanir ve akut allerjik reaksiyonlarda etkilidirler. Antikorlar
hem spesifik hem de non-spesifik immun yanitlarin ortaya gikmasinda 6nemli
rol oynarlar.

Antikor aracili konak savunma mekanizmalari agagidakilerdir:

. Opsonizasyon
. Sitolizis: Kompleman aktivasyonuyla hicre lizisi



. Enzim inhibisyonu: Orn. Influenza virtisiiniin nérominidaz
enzimi gibi birgok mikrobial enzimi inhibe ederler.

. Notralizasyon: Mikroorganizmalarin mukoza ylzeyine
yapigsmasini bloke ederler.

. Toksin notralizasyonu

. Antikor bagimh hucresel sitotoksisite (ADCC) [5-8]

2.1.5. T hiicreleri ve Hiicresel immiinite

T lenfosit kok hucreleri devamli olarak kemik iliginden timusa dogru
gocer. T hucreleri geligsimini timusta tamamlar ve immatir T htcreleri kendine
ait MHC molekdllerini tanir, ancak bunlara karsi yanit olusturulmasi timusta
ogrenilir. Timik korteksteki kisinin kendi epitelyal hicreleri Gzerindeki MHC
molekulleri ile etkilesime girme kapasitesine sahip T htcreleri pozitif secime
ugrayarak apoptoz ile yok edilir. T hdcrelerinin %95'den fazlasi bu evrede
secilemez ve timusta o6lur.

T hicre gelisminde CD4 ve CD8 molekdlleri ile birlikte T htcre
reseptor kompleksinin bir parcasini olusturan CD3 molekulleri 6zellikle
onemlidir. CD4 MHC sinif Il molekullerine baglanirken, CD8 MHC sinif |
molekullerine baglanir. CD4+ T hucreleri genellikle yardimci T hucreleri (Th)
olarak goérev yapar ve antijeni MHC sinif Il molekdilleri ile birlikte tanir. CD8+
T hicreleri ise genellikle sitotoksiktir ve antijeni MHC sinif | molekdilleri ile
birlikte tanir. Timusta T hucre geligminin erken donemlerinde immatur T
hacreleri CD4 ve CD8'i birlikte eksprese eder. Timusta maturasyon sirasinda
bu molekdllerin birinin ekspresyonu kaybolur ve sadece CD4 veya CD8
pozitif T hlcreleri geligir.

CD4+ Th hucreler sentezledikleri sitokinlere gore 2 alt gruba ayrilir;
Th1 hucreleri sitotoksik T huacreleri ve makrofajlari aktive ederek hucresel
immuniteye yol acgan sitokinleri salgilar (IL-2, IFN-gama gibi). Hicresel
immunite 6zellikle virlis, mikobakteri ve mantar gibi intraselliler enfeksiyon
ajanlarina karsi1 korunmada 6nemlidir. Th2 hucreleri ise B hucreleri tarafindan
antikor yapimini artiran sitokinleri yapar (IL-4, IL-6, IL-10 gibi). Humoral

immunite 6zellikle ekstraselliler patojenlere karsi yanitta 6nemlidir.



Viral olarak enfekte htcrelerin eliminasyonunu CD8+ sitotoksik T
hicreleri saglar. Enfekte hucreler intraselliler viral proteinlerden olusan
peptidleri ylzeylerinde eksprese ederek sitotoksik T hucreleri icin bir hedef
olarak kendilerini isaretlerler. Bu viral peptidler sinif | MHC molekdllerinin
peptid baglayici bolgelerine baglanirlar. Sitotoksik T hlcreleri bu viral peptid-
MHC kompleksine baglanir ve sonra enfekte hucreyi oldurir. Enfekte
hicreleri direk olarak 6ldirmesinin yanisira, CD8+ T hicreleri TNF-a ve
lenfotoksini igceren bir ¢ok sitokinde salgilarlar. CD8 T hucrelerin diger bir
artind olan IFN-y komsu hucrelerin infeksiyona direncini artirarak antiviral bir

etki de gostermektedir.[5-8]

2.1.6.Immiin Yanitin Yeri

Kan yoluyla gelen antijenlere karsi immun yanit genellikle dalakta
baglar. Dokulardaki mikroorganizmalara kargi yanitlar ise lokal lenf
nodlarinda olusur. Fakat patojenlerin ¢ogu inhalasyon veya oral yolla
alinmaktadir. Mukozal yuzeyler yoluyla viicuda giren antijenler mukoza iliskili
lenfoid dokulardaki (MALT) hiicreleri aktive eder. intranazal ve inhale
antijenlere kargi yanitlar tonsillerde ve adenoidlerde gorulur. Barsaktan giren
antijenler M hucreleri denilen 6zellesmis epitel hiucreleri tarafindan alinir. Bu
hicreler antijeni epitelden Peyer plaklarina gegirir ki, burasi yutulan
antijenlere karsi mukozal cevabin uyarildi§i ana bolgedir. Peyer plaklarinda
bir immudn yanit uyarildiktan sonra, lenfositler kana gecer ve sekretuar
IgA’nin buyuk miktarlarda yapildigi bolgeler olan lamina propria gibi mukozal
efektdr bolgelere giderler. Bu migratuar yol ortak bir mukozal immin sistemi
olusturur ve bir lokalizasyonda uyarilan yanitlar vicudun diger mukozal

bolgelerinde de goraltr. [5-8]

2.1.7.immiin Yanitin Regiilasyonu

Basarili bir imman yanit, baslatici antijeni elimine eder ve bu stimulus
ortadan kalktiktan sonra immun yanit tekrar bazal seviyelerine doner.

Antijenin kendisinin yokedilmesine ilaveten, immin sistem aktivitesini eski



haline ¢evirmek ic¢in diger bircok mekanizmalari da kullanir. 1IgG’nin kendisi,
sebep olan antijene cevabi kapatabilir, veya Thl htcreleri tarafindan IFN-y
sekresyonu Th2 hucrelerini, Th2 hicreleri tarafindan IL-10 sekresyonu ise
Th1 hucrelerini inhibe eder. T hidcre subgruplari arasindaki bunun gibi
duzenleyici iligkilerin saptanmasi, c¢esgitli hastaliklar icin yeni tedavi
yaklagimlarinin  geligtirimesine yol agmistir. imminoregiilasyon hem
endokrin ve hemde sinir sistemi ile immun sistemin etkilesimlerini de icerir.
[5-8]

2.2.0toimmun Hastaliklar
2.2.1.0toimmun Hastaliklarin Tanimi, Tarihi ve Patogenezi

Otoimmun tanimi, ilk kez 1949 yilinda Burnet ve Fenner tarafindan
kullaniimistir. Vacudun kendi dokularina karsi olusan spesifik immun cevaba
denmektedir. Otoimmun hastaliklar tanimi, 100'den fazla hastahgi
kapsamaktadir. Bunlardan 80’den fazlasi ciddi hastalik olup insan
vicudundaki tim organ sistemlerini etkilemektedir. Semptomlar tutulan
organa gére degisebilmektedir. immiin sistem, hiicre ve molekullerin birlikte
vicudun savunma sistemi ve infeksiyonlari uzaklagtirilmasi gorevini
yapmaktadir. Otoimmun hastalik varliginda ise immin sistem yanlishkla
kendi dokularina saldirarak vicudun organ, doku ve hucrelerini hedef alip,
inflamasyona neden olmaktadir. Otoimmun cevapta T veya B-hiicre veya her
ikisi rol oynayabilir. Self-reaktif antikorlar dusik miktarda normal insan
organizmasinda bulunmaktadir. Bunlar genellikle IgM izotipleri olup antijene
kargi dusuk aviditeleri vardir. Dogal antikorlar, muhtemelen yash hucre ve
otoantijenlerin uzaklastiriimasi gorevini goruyor ve bundan dolayi otoimmun
cevabin aktiflesmesini onlUyor olabilir. Bazi hastalarda otoantikorlar yiksek
titrelerde olur ki, bunlar genellikle 1gG izotipleri olup antijene karsi yuksek
aviditeleri vardir ve V bodlgesinde somatik hipermutasyonlar goérilebilir.
immiin sistemin kendi antijenlerine karsi olusan yaniti énleme yetenegine
“tolerans” denir. Otoimmin hastaliklarda toleransta T- ve B-hucre

diizeyinde bozukluk vardir. Iinflamasyon varliginda sitokin salinimi MHC
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class-Il molekul salinimini indukler. Bu olay otoreaktif CD4+T hucrelerinin
prezentasyonuna neden olmaktadir.

Tip-l reaksiyon: IgE iliskili hastaliklar:

Bu reaksiyon bazofil ve mast hicrelerle bagh IgE antikoru ile antijen
kargilagsmasi ile karakterizedir. Bu proinflamatuvar faktor salinimina neden
olarak deri, tiroid, pankreas, g6z ve eklemlerin ciddi otoimmun hastaliklarina
neden olmaktadir.

Tip-1l reaksiyon: IgG veya M iliskili hastaliklar:

Bu tip reaksiyonda spesifik doku ve organlara kargi olusan IgG
antikoru (daha az IgM) farkh mekanizmalarla hastaliga neden olmaktadir.
Ornegin, hemolitik anemide IgG antikoru eritrositlerin yiizeyinde bulunan
antijene karsi olusarak kompleman kaskad aktivitesi ile veya
retikuloendoteliyal sistem veya makrofajlarin temizlemesi ile hucre yikimina
neden oluyordur. Bagka bir ornekte Graves hastaliginda antikorlar tiroid
stimile edici hormon (TSH) icin olan reseptorlere baglanarak anormal tiroid
hormon salinimina ve hipertiroidizme neden olmaktadir.

Tip-11l reaksiyon: immiinkompleks iliskili hastaliklar:

immiinkompleksler ¢dziinebilir antijene karsi olusan immin yanit
suresinde olusmaktadir. Bunlar genellikle Fc parcasi tasiyan hucreler
tarafindan temizlenir ve hasar yapmamaktadir. Ancak immunkomplekslerin
asirt Uretimi ve temizleme sistemlerinde bozulmasi, antijenlere oranla
antikorlarin oraninin artmasi nedeniyle immunkompleksler dokularda kolayca
birikebilmektedir. Bu hastaliklara 6rnek olarak sistemik lupus eritematozus
(SLE) gosterilebilir. SLE kronik multisistem bir hastalik olup antijenler
endojen ve surekli salinimi ile karakterizedir. Bundan dolayl olusan
immunkompleksler kuguk damar duvarlarinda birikerek vaskulit ve renal
hasara neden olmaktadir. Doku hasari fibrin iceren nekroz ve notrofil agirhkli
hicresel infiltrasyonlarla karakterizedir. SLE’'da 6zel antikor anti-nukleer
antikor (ANA) olup deoxyribonucleic acid (DNA), ribonucleoproteinler,
histonlar ve nukleolar komponentlere karsi olusmaktadir. SLE’de patogenezi
aciklayan diger bir mekanizma apoptoz baskilanmasi ve apoptotik hicrelerin

temizlenmesindeki bozukluklar, ¢opgu hicrelerin sitokin salgilanmasidir.
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Tip-1V reaksiyon:

1. CDA4+T-hucre iligkili hastaliklar. CD4+T hucreler sitokin salinimi
ile direk veya otoreaktif B hucrelerine yardim ederek indirek
yolla dokulara hasar verebildigi gibi gecikmis hipersensivite
reaksiyonuna neden olarak etki edebilir. Bu hucreler tarafindan
salinan sitokinler doku etrafinda anormal immun sistem
molekullerinin birikimine neden olarak degisiklik olusturabilirler.

2. CD8+T-hucre iliskili hastaliklar. CD8+T hiicreler hedef hiicreleri
oldurerek etki ediyorlar. Ornegin, insilin bagimh diabetes
mellitusta bu hucreler pankreastaki Langerhans adaciklarini
infiltre ederek B-hlcre hasarina neden oluyorlar. Otoimmuin
trombositopenik purpurada ise bu hicrelerin plateletleri lizise

ugratarak hastaliga neden oldugu gosterilmigtir.[9]

2.2.2.0toimmun Hastaliklarin Epidemiyolojisi

Otoimmun hastaliklar Amerika’da populasyonun %3’de goérullip geng
ve orta yagtaki kadinlarin énemli 6lum nedenleri arasinda yer almaktadir.
Hastalik prevalansi 100000’de 5 ile (kronik aktif hepatit, Gveit gibi) 100000°'de
50’ye kadar (Graves hastaligi, romatoid artrit, tiroiditler gibi) degismektedir.
Sistemik skleroz (SSc) , SLE, Sjogren hastaligi ve tiroiditlerin %85’
kadinlardir. istisna olarak tip 1 diyabet ve primer sistemik vaskdlitler
erkeklerde daha sik rastlanmaktadir. Bazi hastaliklar cocukluk ve geng yasta
(tip 1 diabet), bazilar orta yas yetigkinlerde (myastenia gravis, multipl
skleroz) veya ileri yaslarda (romatoid artrit, primer sistemik vaskdulitler gibi)
gorulebilir. Zamanla tip 1 diyabet ve SLE insidansi arttigi halde, son 40 sene
icin romatoid artrit gorilme sikligi azalmistir. Spesifik hastaliga gore riskler
etnik grup ve ulkelere gore degismektedir. [10]
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2.2.3.0toimmun Romatolojik Hastaliklarda Uygulanan Yeni Nesil
Tedaviler

Daha oOnce de bahsettigimiz gibi terapoétik plazmaferezin etkinligi
patolojik bilesenleri, otoantikorlari, dolagimdaki immin kompleksleri, sitokin
ve toksinleri uzaklastirmasina dayanmaktadir. Bagka bir nedeni immun
kompleks iligkili hastaliklarda retikuloendoteliyal sistem tarafindan gelismis
temizleme, lenfositlerin stimulasyonu yolu ile sitotoksik tedavinin gelistiriimesi
ve plazmadaki eksik faktorlerin yerine konmasidir. Bununla birlikte TPD
guvenilir olup komplikasyon gorilme sikhgr c¢ok dusuktir. Otoimmin
hastaliklar, TPD kullanim endikasyonuna gore 4 kategoriye ayriimistir ki,
Sinif | hastaliklarda TPD ilk basamak ve standart tedavi olarak
onerilmektedir. [3] (Tablo 2.1)

Tablo 2.1: inflamatuvar ve Otoimmiin hastaliklarda Terapdtik Plazma

Degisiminin Kullanimi

Standart ve primer tedavi olarak dnerilenler(Sinif |

Anti-GBM antikor hastaligi

Trombotik trombositopenik purpura

Kronik inflamatuvar demiyelinizan poliradikulonéropati
Akut inflamatuvar demiyelinizan poliradikulonéropati
IgG/IgA ile birlikte demiyelinizan polinéropati
Myastenia gravis

Destekleyici veya kombine tedavi olarak dnerilenler (Sinif 1)

Kriyoglobulinemi
Idiopatik trombositopenik purpura
Romatoid artrit

Etki acisindan yetersiz verisi olan (Sinif lll) veya kontrolli calismalarda
etkinligi gosterilemeyen hastaliklar (Sinif 1V)

Progressif sistemik skleroz
Vaskulitler

Raynaud’s fenomeni

Polimyozit veya Dermatomyozit

Anti-GBM:anti-glomeriiler bazal membran
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immunadsorbsiyon (IA):

Bazi otoimmun hastaliklarin parogenezinde rol oynadigi duasunulen
IgG ve immin komplekslerini baglayan ligand veya adsorbenlerin gelisimi ile
birlikte immiinadsorbsiyon teknigi uygulanmaya baslanmistir. islemin
yapildig aletteki filtrelerde arindirilmig, dolagimdaki immun komplekslere ve
IgG ve IgM komplekslerine karsi yiksek afinetesi olan stafilokokkal protein A
bulunmaktadir. Hucrelerinden ayrilan plazma filtrelerden gectikten sonra
tekrar hucrelerle birleserek hastaya geri verilmektedir.[11, 12] Yapilan
cokmerkezli bir galismada diger immunsupressiflere direncli romatoid artrit
hastalarina 12 hafta siireyle IA tedavisi uygulanmis ve 91 hastada basarili
sonuglardan dolayi tedavi 7-8. haftalarda erken sonlandiriimistir.[11] Bagka
bir calismada anti-DNA ve immiun kompleks baglayici ligandlar kullanarak
SLE hastalarinda basari elde edilmistir.[13-15]
Antifosfolipid antikorlar pozitif ve dustk dykusu olan 8 gebe lupus hastasina
tedavi uygulamasi sonrasi 7 hasta canli dogum yapmis ve bu hastalarin
gebelik sureleri boyunca steroid dozlarini artirma geredi olmamistir.[16]
Sistemik vaskdulitlerdeki roli net bilinmemekle birlikte erken uygulanan
Wegener ve hizl ilerleyen glomerulonefrit (RPGN) hastalarinda iyi sonuglar
bildirilmistir.[17]

immunglobulin tedavisi:

Ig’ler insan plazmasindan Uretilerek yuksek arindirilmig, normal
subtipler iceren intakt IgG molekillerinden olusmaktadir. intravendz
immunglobulin (IVIG) farkli immun yetmezlik hastaliklarinda, yiksek dozlarda
immunmodulatér etkilerinden dolayr ise farkli otoimmun hastaliklarda
kullaniimaktadir.  IVIG'in  immunmodilatér — etkisi makrofajlarin ~ Fc
reseptorlerini bloke etmesi, kompleman iligkili hasari baskilamasi, anti-
idiopatik antikorlarla dolagsimdaki antikorlari noétralize etmesi ve I1gG
katabolizmini hizlandirmasi ile kendini géstermektedir.[18-21]

IVIG tedavisinin ates, basagrisi, dokuntd, hipotansiyon, bulanti, ventz
tromboz ve anemi gibi yan etkileri olup %36’dan fazla hastada gorilmektedir.
Bu bulgular genellikle nonsteroid anti-inflamatuvar ilaglar (NSAIi) ve
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antihistaminik tedavi ile gegcmektedir.[22] Daha ciddi yan etkiler ise nadir olup
aseptik menenjit, hemolitik anemi ve bobrek yetmezligidir.[23-25]

Bir ¢cok calismada IVIG ve plazmaferezin bazi otoimmuin hastaliklar
Uzerinde benzer etkileri oldugu gosterilmistir. Tedavilerden hangisinin

uygulanacagi hastaya ve hastaliga gore secilmelidir. [21]

2.3. Plazmaferez
2.3.1. Plazmaferez Tanimi ve Tarihcgesi

Plazmaferez son yllarda genis endikasyon listesi iceren ve yaygin
olarak kullanilan bir tedavi yontemi olup kan plazmasinin tam kandan
ayrilmasi islemidir. Plazmaferez kelimesi Latince kokeni ile ‘plazmadan
uzaklastirmak, almak (aferez)’ anlamindadir ve ilk kez bu terimi Abel
kullanmistir.[26] Plazma degisimi ve plazma filtrasyonu seklinde uygulanarak,
patolojiye yol acan otoantikorlari ve diger istenmeyen maddeleri
uzaklastirimasi amacli kullanilmaktadir. Plazmaferez ilk kez 1902’de
Fransada ve 1914te Rusyada uygulanmistir. ilk zamanlar yapilan
plazmaferez manuel flebotomi ve santrifllj yontemiyle yapilir ve ¢ok uzun
suren islem suresince ancak 500 ml plazma degisimi yapilabiliyordu.
Gunumuzde 1 saatte 2 L kadar plazma degisimi yapiliyor ki, bu da iglemin
uygulanmasinda kolaylik saglamaktadir.[26] 1960 yilinda Solomon ve
Fahey'in plazmaferezi hipervizkozite sendromunun tedavisinde kullanmasi

terapotik plazmaferezin baslangici olarak kabul edilmektedir.

2.3.2. Terapotik Aferez Tipleri

Terapotik Plazmaferez : Hastanin kan plazmasinin, kaninin tibbi bir
cihazdan gegcirilmek sureti ile diger kan bilesenlerinden ayrildigi, plazmanin
uzaklastirildigr veya islenmek sureti ile icerisinden bir takim bilesenlerin
uzaklastirildig1 ve hastaya geri verildigi, gerektiginde yerine kolloid solisyonu

(6rn, albumin ve/veya plazma) gibi degisim sivisi ya da kristalloid/kolloid
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solusyonu birlesiminin verildigi afereze dayali butun iglemleri (TPD, SPD,
DFPP, CF, IA, AA, Reoferez gibi) kapsayan genel bir terimdir.

* Terapotik Plazma Degisimi (TPD) : Hastanin kan plazmasinin,
kaninin tibbi bir cihazdan geciriimek sureti ile diger kan bilesenlerinden
ayrildigi, plazmanin uzaklasirildigi ve yerine kolloid solisyonu (0rn, albumin
ve/veya plazma) gibi degigsim sivisi ya da kristalloid/kolloid soliisyonu
birlesiminin verildigi terapotik bir islemdir.

 Selektif Plazma Degisimi (SPD) : Hastanin kan plazmasinin disuk
molekuler agirhga sahip fraksiyonunun, kaninin uzaklastiriimak istenen
bilesene uygun bir filtreden tibbi bir cihaz vasitasi ile gegiriimek sureti ile
diger kan bilesenlerinden ayrildigi; plazma fraksiyonunun uzaklastirildigi ve
yerine albumin ve bikarbonat tamponlu solisyon gibi degisim sivisi verildigi
terapotik bir igslemdir.

» Kaskad Filtrasyon (CF) ve Duble Filtrasyon Plazmaferez (DFPP)
: Temelinde Filtrasyon Selektif Ayirmali (Kandan filtre kullanarak bilesenlerini
boyutlarina bagli olarak uzaklastiran) bir sistemdir. Filtrasyon temelli araclar
terap6tik plazmaferez icin kullanilan islemlerinden olan CF ve DFPP, birer
terapotik plazmaferez islemi olup, birbirinden isleme tabi tutulacak plazmanin
filtre veya santriftj ile ayrilmasina gore farklilik gosterir. Plazma filtre ile
ayrilirsa islem DFPP, santrifij ile ayrlirsa CF olarak adlandinlir. Etki olarak
birbirlerine yakin olmakla beraber hasta ihtiyacina ve/veya endikasyona
ve/veya teknik ve aferez merkezi cihaz altyapisina gore uygun olan metot
kullanilabilir.

2.3.3. Plazmaferezin Etki Mekanizmasi:

Plazmaferez dolasimdaki otoantikorlarin (anti-glomertler bazal
membran hastaligi gibi) veya immun komplekslerin (lupus nefriti gibi) titresini
hizli daglrdlmesi igin kullanildigi gibi, multipl myelom (MM) veya diger
disproteinemilerde imminglobulin  veya immunglobulin komponentlerini
uzaklastirma amacgh da kullaniimaktadir. Bagka kullanim endikasyonu
trombotik trombositopenik purpurada (TTP) oldugu gibi trombotik faktorlerin
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uzaklastiriimasi, sepsis ve multiorgan yetmezliklerinde bakteryel toksinlerin

ve inflamatuvar mediatorlerinin plazma duzeyinin azaltilmasidir. [27]

Bazi

gOsterilmistir:

hastaliklarda plazmaferezin nasil etki

ettigi asagidaki tabloda

Tablo 2.2: Plazmaferezin bazi hastaliklarda etki mekanizmasi

Etki mekanizmasi

Hastalik

Patolojik faktorlerin uzaklastiriimasi
Antikorlar

immiin kompleksler

Kriyoglobulin

Myelom proteini

Protrombotik fakttr

Bakteryel toksinler

Zehir veya ilag

Anti-GBM antikor hastaligi
Lupus nefriti
Kriyoglobulinemi

Myelom iligkili nefropati
HUS-TTP

Sepsis

Metilparation zehirlenmesi

Eksik plazma faktériiniin replasmani

Antitrombotik veya fibrinolitik faktor HUS-TTP
Immiin sistem Uzerine etkileri
Sitokinlerin uzaklagtiriimasi Sepsis

Kompleman Urdnlerinin uzaklastiriimasi
immiin regiilasyon tizerine etkileri
Retikuloendoteliyal sistem

fonksiyonlarinin iyilestiriimesi

Lupus nefriti
Organ nakli

Kriyoglobulinemi

Anti-GBM: anti-glomeriiler bazal membran, HUS: hemolitik tiremik sendrom, TTP:Trombotik

tombositopenik purpura.

Madore, F., Plasmapheresis. Technical aspects and indications. Crit Care Clin, 2002. 18(2):

p. 375-92.

Plazmaferez ve plazma degisimi iki farkh tekniktir. Plazmaferez iki

basamakli bir islem olup ilk asamada kan santriflj pompasi veya filtre ile

hicreler ve plazma komponentlerine ayrilirken, ikinci basamakta ayriimig
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plazma farkli adsorbanlar igeren kolonlardan gecirilerek segilmis bilesenlere
ayrilir ve iglenmis plazma hastaya geri verilir. Plazmaferezde replasman
sivisina gerek olmaz veya minimal kullanilir. Plazma degdisimi ise tek
basamakli bir igslem olup kan filtre veya santriflij pompalariyla hicre ve
plazmaya ayrilir, hicreler hastaya geri verilirken plazma dono6r plazmasi veya
albuminle degistirilir. Plazma degisimi, ¢ozunebilen maddeleri intravaskuler
kompartmandan direkt olarak uzaklastirir. Sentez ve katabolizma hizi belirli
bir denge halinde olup kompartmanlar arasindaki hareket ¢cok yavastir. Bu
yuzden intravaskuler kompartman, ¢ozunebilir igerigi replasman sivilari ile
degistirilebilen izole bir sistem olarak kabul edilmektedir. Buylik molekul
agirhikh maddeler, vaskiller bosluk ve interstisyum arasinda ¢ok yavas bir
hizda denge olusturduklarindan herhangi bir buylk molekuil adilikl maddenin
plazmadan uzaklastiriimasi birinci derece kinetik ile hesaplabilir. Bundan
dolay! tek bir plazma degisim islemi plazmadaki makromolekll seviyesini
%60 oraninda azaltir. Plazmada bulunan ve hastallk patogenezinden
sorumlu olan c¢esitli proteinlere o6rnek olarak monoklonal proteinler,
kriyoglobulinler, immunkompleksler, lipoproteinler, oto ve/veya alloantikorlar
ve toksinler verilebilir. Plazmaferezin muhtemel etki mekanizmalari:

e Eksik olan plazma faktorlerinin yerine konulmasi

e inflamatuvar medyatérlerin ortamdan uzaklastiriimasi

e immiin regiilasyonun giiglendiriimesi

e Retiklloendotelial sistem fonksiyonlarinin dizenlenmesi

Plazma degisimi uygulanacak hastanin toplam kan hacmi,

degistirilecek olan plazma hacmini hesaplamada kullanilir:

TOPLAM KAN HACMIi=(70 ML) x [Vicut Agirhgr (kg)]
TOPLAM PLAZMA HACMi=(1-Hematokrit) x (Toplam Kan Hacmi)

Normalde insanda plazma hacmi 40 ml/kg kadardir, bu da orta
Olcllerde birinde 2,5-3 L-ye esdegerdir. Plazma degisimi, plazma hacminde
artisa ve intravaskiler alanda azalmaya neden olmaktadir. Plazma hacminin

1,5 kati degisim yapildiktan sonra bir takim plazma bilesenlerinde
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degisiklikler gorulur. Fibrinojen ve immun komplekslerde %75-85 civarinda,
Ig’lerde ise %65 azalma gorulur. Elektrolitler, Grik asit ve bazi proteinler ¢ok
fazla etkilenmemektedirler. Hafif eritrosit ve trombosit sayisinda azalma
gorulse de, <50 000 gibi ciddi trombositopeni hastalarin %10’'unda gorulebilir.
[28]

Tablo 2.3: Bir plazma hacmi kadar plazma degisimi sonrasi kan

bileskenlerindeki degisiklikler

Bilesen Bazal degerlerde 48 saat sonra
azalma, (%) toparlanma, (%)

Pihtilasma fakt 25-50 60-100

Fibrinojen 63 65

immunglobulinler 63 45

Paraproteinler 30-60 Degisken

KC enzimleri 55-60 100

Bilirubin 45 100

C3 63 60-100

Trombositler 25-30 75-100

Fakt: faktor, KC:karaciger, C: kompleman
Linker, C., Plasmapheresis in clinical medicine. West J Med, 1983. 138(1): p. 60-9.

American Association of Blood Banks (AABB)'nin TPD iglemi icin genel
Onerisi prosedurin 2 veya 3 gun araliklarla yapilmasi ve her seferinde
hesaplanan total plazma hacminin 1-1,5 kati hacminde replasman sivisi
kullaniimasidir. Aferez islemi sadece intravaskuler kompartmanda yapilir ve
tedavinin etkinligini belirleyen parametreler belirtiimistir:

1. islenen kan hacmi

2. Her iglemde degistirilen plazma hacmi

3. Yapilan iglemlerin toplam sayisi ve degisim sikligi

4. Hucreler veya plazma bilesenlerinin mobilize olabilme, dengelenme ve

tekrar sentezlenme hizi [27-30]
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2.3.4. Terapotik Plazma Degisiminin Teknik Yontemleri

Plazma degisiminde, plazma santrifij veya filtrasyon ile ayrilir.
Santrifij teknigi ile tam kan 6zgul adirhklarinin farki esasina goére
bileskenlerine ayrilir. Tek damar yolu ile basit uygulanabilen ve siklikla kan
bankalarinda kan sekilli elemanlarinin ayrilmasi i¢in kullanilir. Santrifuj teknigi
aralikh ve devamli olabilir. Aralikli santrifij yontemiyle kan ardisik olarak
bilesenlerine ayrilarak, igslem planlanan volium cekilene kadar devam edilir.
(genellikle plazma hacminin 1-1,5 kati veya 2,5-4,0 L ). Avantajlari islemin
basit olmasi, tek periferik ven6z damar yoluna ihtiyag olmasi ve aletlerin
tasinabilir olmasidir.[27] Dezavantajlari islemin 4 saatten fazla strmesi ve
gerekli ekstrakorporal kan hacminin roélatif olarak fazla (>225 ml) olmasidir.
Devamli santrifuj igslemi sirasinda ise kan surekli kirmizi kare, I0kosit, platelet
ve plazma katmanlarina ayriliyor. istenmeyen bilesenler uzaklastirildiktan
sonra, kalanlar replasman sivisi ile birlikte hastaya geri verilir. Devamli
santrifij teknigi hizli olup bir ¢ok islem (anti-koagulasyon, toplama iglemleri
ve sivi replasmani) otomatik yapilir. Dezavantajlar yuksek maliyet, aletlerin
zor tagsinmasi ve iki lumenli kateter veya iki ven6z damar yolu ihtiyacinin
olmasidir. [27]

Membran filtrasyon teknigi santrifij yontemine alternatif olarak yodun
bakim Unitelerinde kullanilabilir bir yontemdir. Hastanin tercihen santral
kateterden venoz kani 50-200 ml/dakika hiz ile bir filtreye pompalanr. Bu
membranlar sadece plazmanin gegigine izin veren 0,2-0,6 um c¢apa sahiptir.
Plazma surekli ol¢ulip toplanarak inflzyon hizi intravaskiler volume goére
manuel veya otomatik olarak hesaplanir. Minumum ekipman gereken bir
islem olup hemodiyaliz aleti ile yapilabilir. Akut bobrek yetmezligi olan
hastalara ayni anda, ayni aletle hem hemodiyaliz, hemde plazmaferez iglemi
uygulanabilir. Plazma 30-50 mil/dakika hiziyla ayrildidi icin  membran
filtrasyon iglemi icin 3 saatten daha az sure gerekmektedir. Dezavantaji
yapay membrandan gegis sirasinda kompleman ve |6kositlerin aktiflesmesi
ve genis venoz kateter ihtiyacinin olmasidir. Avantajlari santriflj islemi kadar

guvenli ve etkili, ancak maliyetinin daha dusuk olmasidir. [27]
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2.3.5. Plazma Degisimi Sirasinda Antikoagulasyon

TPD iglemi sirasinda ektrakorporal dolagimla koagulasyon sisteminin
aktive olmamasi icin hem membran, hemde santrifij islemleri sirasinda
antikoagulasyon gerekmektedir. Bu amagla santriflj isleminde en sik sitrat
kullanilmaktadir. islem siiresince asit-sitrat-dekstroz (ACD) soliisyonunun,
ACD:kan akim hiz orani 1:10 ile 1:25 hedeflenerek infuzyonu yapilir. Hastaya
santral kateter takiimis ise isleme baglamadan 6nce kateterin lokalizasyonu
radyografik olarak kontrol edilmelidir. TPD sirasinda sitratin atrioventriktler
digume yakin infuzyonu sonucu kardiyak aritmiler geligebilir. Daha ¢ok
membran filtrasyonu sirasinda kullanilan bagka bir antikoagulasyon yontemi
ise heparin (40 U/kg yukleme ve 20 U/kg infuzyon) kullaniimasidir. Yakin

aktive parsiyel tromboplastin zamani (APTT) takibi gerekmektedir.

2.3.6. Terapotik Plazma Degisiminde Kullanilan Replasman

Sivilan

Plazmaferez islemi sirasinda degistirilen plazmanin yerini tutabilmek
icin taze donmus plazma (TDP), %5-lik albimin, hidroksietilstarch (HES)
veya bunlarin karigimi kullaniimaktadir. Sivilar genellikle hastanin albimin
seviyesi, onkotik basing, koagulasyon profili, yan etkileri ve altta yatan
hastaligina goére secilir. Albumin (%5) yan etkilerinin az olmasindan dolayi
TDP’den daha cok tercih edilmektedir. Genellikle % 0,9 salinle %50:%50
oraninda birlikte kullanilir. Albiminle koagilasyon faktorlerinde azalma
olmasindan dolay fibrinojen duzeyinin takip edilmesi ve bu duzey < 1.25
g/L’nin altina indigi halde islemin sonunda TDP kullaniimasi gerekmektedir.
TDP ile vucut digina alinan plazma proteinlerinin replasmani saglanmis olur,
koagulasyon faktorleri ve imminglobulinler azalmaz, ucuz ve idamesinin
kolay olmasi ise en o6nemli avantajlarindandir. HUS, TTP, dissemine
intravaskiler koagiilopati (DIC), karaciger (KC) yetmezligindeki kanamalarda
veya uzun sureli hergun yapilacak iselmlerde tercih edilir. Bununla birlikte
komplikasyon sikligi albuminden daha fazla olup rolatif olarak yiksek
enfeksiyon riski, sitrata bagll parestezi (serbest kalsiyumu baglamasi
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nedeniyle), kas kramplari, Urtiker, nadir olarak anaflaksi gorulebilir. Ayrica
plazma bilesenlerine karsi antikor gelistigi igin bazi hastalarda uzun sureli

kullanimi sakincalidir.

2.1.7. Terapétik Plazma Degisimi isleminin Komplikasyonlari

Plazmaferez iglemi sirasinda ve sonrasinda bazi komplikasyonlar
gelisebilmektedir. Tum yan etkilerin gorilme sikligi %1,6-%25 arasinda
degisirken, ciddi reaksiyonlar %0,5-3,1 civarinda gorilmektedir. [27] En sik
gorulen komplikasyonlar damar yolu veya replasman sivisinin igerigi ile
iligkilidir. Hematomlar, pnomotorakslar ve kateter enfeksiyonlari damar
yolunun en sik komplikasyonlari olup %0.02-4 civarinda gorulmektedir.[27]
Sikhk sirasina gore bu degisiklikler asagidakilerdir:

1. Hipotansiyon: TPD iglemi sirasinda intravaskiler hacimde azalma
nedeniyle kan basincinda dusme olabilir (%0,4-4). Sadrekli akim
teknolojisi kullanilan islemlerde vicut disina alinan hacim genellikle
%15’i ge¢mez. Bununla beraber, bu teknolojinin kullaniimadigi
islemlerde daha buyuk hacimler vicut diginda bulundugundan,
Ozellikle aralikh akim cihazlarinda hipotansiyon daha sik
goOrulmektedir.

2. Solunum sikintisi: islem sirasinda nefes darligi veya hava achginin
ortaya ¢ikmasi, hacim yuklu nedeniyle pulmoner 6dem gelismesinin
bulgulari olabilir. Kan komponenti hastaya geri verilirken yeterli
antikoagulan kullanilmazsa masif pulmoner emboliye neden olabilir.

3. Hipokalsemi: Sitrat, hem antikoagilan, hem de TDP ile birlikte
replasman sivisi olarak kullanillir ve bu da serbest kalsiyuma
baglanarak ¢ozunebilen kalsiyum-sitrat bilegigini olusturur. Total
kalsiyum miktarini degistirmeyen sitrat, serbest kalsiyum miktarinda
azalmaya neden olur. Semptomatik hipokalsemi TPD tedavilerinin
%1,5-9 oraninda gorilebilmektedir.[27] Sitrata bagh diger bir
komplikasyon ise, bobrek yetmezligi olan hastalarda bikarbonat
salinimidir. Bu da renal ekskresyonu iyi olmayan hastalarda metabolik

alkaloza neden olmaktadir.



22

4. Koagiulasyon anormallikleri: Plazmaferez ile pihtilasma faktorlerinin
azalmasina bagli spontan kanama nadir olsa da, elektif cerrahi
girisimlerin TPD’inden 48 saat sonrasina ertelenmesi 6nerilmektedir.
Albimin kullanilan TPD igslemlerinde pihtilagsma faktorlerinde dnemli
Olgude azalmasi kanamaya yatkinlik yaratabilir. Tek bir plazma
degisimi sonrasi protrombin zamani (PT) %30, APTT ise %100 artar.
Fakat bu degisiklikler 4 saat icinde tekrar eski halini alir. Bununla
birlikte trombosit sayisinin, fibrinojen, antitrombin 3, faktér 5, 7, 9, 10,
8, prokoagulan antijen ve ristosetin kofaktor aktivitelerinin de 6énemli
derecede azaldigi ve 24 saat iginde tumdnin normale dondugu
gosterilmistir. Replasmanda TDP kullaniimis ise APTT ve fibrinojen
degismez. Albimin verilmigse fibrinojen %75 azalr. Plazma
degisimleri arasindaki intervaller azaldikga ve iglem suresi arttikgca PT
ve APTT anormallikleri progresif olarak artar.

5. Enfeksiyon: islem sirasinda immiinglobulinlerin ve komplemanlarin
da plazmadan uzaklastirilmasi, enfeksiyona yatkinlk yaratan akkiz
iImmin yetmezlik durumu olusturur. Replasman sivilari ile de viral
hepatit ve diger enfeksiyonlarin bulagma riski artabilir. Ancak yapilan
randomize galigmalarda enfeksiyon riskinin geleneksel tedaviler alan
hastalarla ayni oldugu gosterilmigtir. [27]

6. Anaflaksi: Replasman sivisi olarak taze donmus plazma kullanima
sekonder ortaya ¢ikan anaflaktoid reaksiyonlar, hem plazmaferezin en
ciddi komplikasyonu, hem de plazmafereze bagh dlimlerin 6nde gelen
sebebidir. Bu reaksiyonlar hastalarin yaklasik %Z20’sinde ortaya
cikmakta ve kendini ates, titreme, Urtiker, wheezing ve hipotansiyon ile
gOstermektedir.

7. Hipokalemi: Albumin replasmani, aferez sonrasi donemde plazma
potasyum konsantrasyonunda %?25’'e varan azalmaya neden
olmaktadir. Bu komplikasyon ve hipokaleminin neden olabileceqgi
aritmi insidansini minimuma indirmek igin, albumin litresi basina 4

mEq potasyum eklenmesi 6nerilmektedir. [31]
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Anjiotensin - konverting enzim (ACE) inhibitérleri alan
hastalarda ilacin aferez isleminden 24-48 saat 6nce kesilmesi gerekir.
ACE inhibitéri kullanan hastalarda hipotansiyon, vazodilatasyon,
flushing ve bradikardi olusabilir. Bunun sebebi, ACE inhibitdrlerinin

bradikinin yikim hizini distirmesidir.[3]

2.4. Romatolojik Hastaliklarda Terapétik Plazma Degisiminin Onemi

2.4.1.Hizh ilerleyen Glomerilonefritler (RPGN), Anti-Glomeriler
Bazal Membran (anti-GBM) Hastalig, immun Kompleks

Glomerulonefritler

Vaskdlitler damar duvarinin inflamasyonu olup, klinik bulgular
etkiledikleri damar boyutu ve organ sistemine gore farklilik géstermektedir.

Anti-Notrofil  Sitoplazmik  Antikor (ANCA)-iligkili  vaskulitler (AAV)
Wegener granulamatozu (WG), Churg Strauss sendromu (CSS) ve
mikroskopik polianjiitis (MPAN) hastaliklarini kapsayarak kuguk ve orta
damar tutulumlulari ile seyretmektedir. WG bu hastaliklarin yarisini kapsiyor
ki, gorulme sikligi yilda milyonda 30'dur ve vyillar gectikge insidansi
artmaktadir. WG'nda proteinaz 3 (PR3)-ANCA, mPANda ise
myeloperoksidaz (MPO)-ANCA daha sik gorulmektedir.

ANCA-iligkili vaskdlitler relaps ve remisyon gdsteren bir hastalik klinigi
olup farkli organ tutulumlarina gore hastalik semptomlari degisebilmektedir.
[32, 33]

ANCA-iligkili glomerulonefrit, hizli ilerleyen glomerulonefrit (RPGN)
nedenlerinden biridir. Gértlme sikhidi yilda 100 000-de 0,85-dir. RPGN renal
fonksiyonlarda hizli kayip ile birlikte glomerillerin %50°’den fazlasinda kresent
formasyonu olusumu ile karakterize histolojik degisiklikler igermektedir. Bu
kresentler glomerullerdeki Bowman boglugundaki hucrelerin proliferasyonu
ile karakterize olup proteinlerin bu aralia ekstravazasyonuna neden
oluyorlar. Bu hucreler profileratif epitelyal hucrelerle birlikte makrofaj ve
monositleri de icermektedir. Renal biyopsi sonucuna gore RPGN’ler 3 sinifa
ayrilmaktadir:
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1) Tip 4 kollajene kargi antikorlardan olusan lineer igG birikimi ile
karakterize anti-glomeruler bazal membran glomerulonefrit hastaligi
(anti-GBM hastahgi). Olgularin %15’inde gorulmektedir.

2) immin kompleks graniiler birikimleri farkli glomerulonefritlerin (GN)
izleminde olugsmaktadir. Bunlara post-streptokkal GN (PSGN), Henoch-
Schonlein purpurasi (HSP), IgA nefropatisi, membranoproliferatif GN
(MPGN), kriyoglobulinemi ve lupus nefriti dahildir. immun kompleks
RPGN’ler tim RPGN vakalarinin %24’inu olusturmaktadir ve yilda
100000’de 0.7 kiside gorulir.

3) Serumda anti-nétrofil antikor (c-anca veya p-anca) pozitifligi ile birlikte
gorulen minimal immuidn depozit hastalhidi. Bu pauci-immin RPGN
Wegener granulamatozu ve mikroskopik polianjiitisde (m-PAN)
goruluyor ve RPGN olgularinin %60 ni olusturmaktadir.[34, 35]

Wegener granulamatozu, m-PAN ve Churg-Strauss sendromu gibi ANCA-

iligkili kiigik damar vaskdlitlerinin de klinik prezentasyonu renal tutulumla
sinirll  vaskdlitlerle sistemik tutulumu kapsamaktadir. ANCA ile iligkili
pulmoner-renal sendromun klinik prezentasyonu Klinik olarak anti-GBM
hastaligi (Goodpasture sendromu) ile benzerdir. Pulmoner-renal sendrom
(PRS) diffuz alveolar hemoraji (DAH) ve glomerulonefritlerin kombinasyonu
olup sadece anti-GBM hastalikta degil, diger ANCA-iligkili sistemik
vaskdlitlerde, SLE, SSC, AFAS gibi hastaliklarda da goérulebilir.[36] ANCA-
iligkili DAH 6nemli derecede mortalite riskinin arttigini gostermektedir.[35-39]
ANCA ve anti-GBM antikor birlikteligi anti-GBM hastaliginin varligina isaret
etmektedir. Goodpasture sendromu hizli ilerleyen glomerulonefrit, anti- GBM
antikorlarinin varligi ve bazen eslik eden akciger hemorajisi ile karakterizedir.
Gorulme sikhgr 1000000-de 1-dir. Hastalarin %30-40'inda sadece renal
tutulum gorulmesine ragmen anti-GBM hastaigi RPGN ve DAH'den
olusmaktadir. Bir ¢ok hastada anti-GBM antikorlari odlgulebilir dizeyde
olmaktadir. Bu antikorlar renal ve alveolar bazal membranda bulunan Tip 4
kollajene  kargi  olusmaktadir. %30 hastada ANCA  pozitifligi
saptanabilmektedir.[42-45]
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ANCA-iligkili kigik damar vaskdlitlerinin standart tedavisi yuksek doz
kortikosteroid ile sitotoksik imminsupresif ilaglarin birlikte kullanimidir.
Terapoétik plazma degisimi (TPD) DAH gibi hayati tehdit edici durumlarda,
veya diyaliz bagimli hastalarin tedavisine eklenmigstir. Kullanilan diger ilaglar
leflunomid, TNF blokorleri, kalsinérin inhibitorleri  (mikofenolat mofetil,
siklosporin) ve T-hucrelerine karsi antikorlardir. The European League
Against Rheumatism (EULAR) TPD tedavisini bébregin ciddi hizli progresif
kicuk ve orta damar vaskiliti olan hastalarda 6énermektedir. [3] Anti-GBM
hastaliginda TPD, siklofosfamid ve kortikosteroidler birlikte kullaniimaktadir.
ANCA ve anti-GBM antikorlarinin her ikisinin de pozitif oldugu hastalar
disinda genellikle hastallk nlks etmemekte ve hastalarin kronik
immunsudpressif tedavi almasina gerek kalmamaktadir. Her iki antikor
pozitifligi olan hastalara hzli ve uzun sureli immunsupressif tedavi verilmesi
gerekmektedir.[42-44]

Terapo6tik plazma degisiminin kullanim nedenleri:

ANCA antikorlarinin  varligi hastaligin patogenezinde humoral
kompanent varhgini gostermektedir. Yapilan 6 buyluk c¢alismada pauci-
immiune ve immun kompleks GN'’'lerin tedavisinde TPD’nin 6nemi
arastinimistir. Bunlardan Ucgunde toplam 87 hasta olup, standart tedaviye
gore TPD’nin herhangi bir Ustinligu gosteriimemistir. Diger iki calismaya 62
hasta dahil olup, bagvuru sirasinda diyaliz bagiml olanlarda fayda sagladigi
gorulmus, fakat hafif siddetli hastalarda Ustunlik gosterilememistir. Bagka bir
calismaya dahil edilen 14 hastanin hepsinde TPD'nin fayda sagladigi
gOrulmustir. Bu calismalara diyaliz bagimli hastalarda TPD'nin daha Ustin
oldugu gdsterilirken, hafif hastaliklarda immunsupressiflere goére Ustin
olmadidi ileri stiriilmustiir. fyirmi altit ANCA-iliskili RPGN hastasiyla yapilan
bir diger ¢caligmada diyaliz bagimli olmayan hastalarda bile TPD’nin prognozu
iyilestirebilecegi gosterilmistir. [3]

Retrospektif vaka sunumlarinda ANCA-iliskili vaskulitlerde pulmoner
hemorajilerin tedavisinde de TPD’nin etkinligi gosterilmistir. Avrupada yapilan
ve ciddi renal tutulumu olan ANCA-iligkili vaskulitli 100 hastanin dahil oldugu

prospektif bir calismada hastalara standart tedavi olarak oral kortikosteroid
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ve siklofosfamid tedavisi ve rastgele TPD veya pulse metilprednizolon (MPZ)
tedavisi birlesik olarak uygulanmistir. TPD yapilan grupta diyalize bagimsiz
gegcirdigi tahmini stre 12 ay olarak goésterilmistir. Bu ¢alismaya dahil olma
kriterlerine serum kreatinin (Cre) dizeyinin >5,7 mg/dl olmasi, ilk 48 saatte
diyaliz ihtiyacinin olmasi, ANCA pozitifligi ve diger GN'’lerin histolojik olarak
ekarte edilmesi dahil edilmistir. Japonyada MPO-ANCA pozitif olan ve aferez
ile tedavi edilen hastalarda fayda gosterilememistir. Yapilan son ¢alismalarda
Cre >5,8 mg/dL olan ANCA-iligkili hastaliklarda MPZ'a gére TPD’nin renal
fonksiyonlarda geri donug sagladigr gosterilmistir. Multimerkezli uluslararasi
baska bir calismada immunsupressif tedavi ve glukokortikoidlere ek olarak
uygulanan TPD tedavisinin ANCA pozitif vaskdlitli hastalarda 6lim oraninda
ve son evre bobrek hastaligi gorilme sikhginda azalmaya neden olmustur.[3,
37-43] Anti-GBM hastaligi olan ¢ok az sayida hasta ile yapilan tek
randomize galismada ise TPD yapilanlarda yasam suresinde ve bobrek
fonksiyonlarinda iyilesme gérilmistir. immin kompleks GN’lerle yapilan ayri
bir calisma olmasa da, bazi bildirimlerde ig A nefropatisine bagli RPGN’lerde
renal fonksiyonlarda kisa donem iyilesme ve diyaliz bagimliiginda azalma
gOorulmaustar. [3, 42-44]
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Tablo 2.4: Glomerulonefriterde uygulanan plazma degigsiminin teknik

detaylar

Islem TPD, DFPP, CF, IA

islenen Voliim 1-1,5 TPH

Sikligi Gunasgiri veya gunluk
Replasman Sivisi TDP veya albimin
Uygulama sayi ve/veya suresi e Pulmoner hemorajili veya

fulminan vakalarda gunluk, 6-
9islem

e Anti-GBM antikor hastalarinda
erken baslanmasi (Cre<6,6
mg/dl), minimum 14 giln

devam edilmesi

TPD:terapétik plazma degisimi, DFPP: duble filtrasyon plazmaferez, Cre: kreatinin,
CF:kaskad filtrasyon, 1A:immunadsorbsiyon, TPH: Total Plazma Hacmi, TDP:Taze Donmus
Plazma, Anti-GBM:anti-glomertler bazal membran

Szczepiorkowski, Z.M., et al., Guidelines on the use of therapeutic apheresis in clinical
practice--evidence-based approach from the Apheresis Applications Committee of the
American Society for Apheresis. J Clin Apher, 2010. 25(3): p. 83-177.

2.4.2 Katastrofik Antifosfolipid Sendromu

Antifosfolipid antikor sendromu (AFAS) Klinik olarak bir veya daha
fazla ven6z velveya arteryel tromboz atagi vel/veya obstetrik
komplikasyonlar, laboratuvar olarak antifosfolipid ve antikardiyolipin antikorlar
velveya anti-beta2 glikoprotein 1 pozitifligi ile karakterize bir
hiperkoagulabilite sendromudur.

AFAS primer ve sekonder olmak Uzere ikiye ayrilir. Primer AFAS, eslik
eden herhangi bir hastalik veya antifosfolipid salinimini tetikleyici herhangi bir
ajanin olmamasi durumunda gorullr. Sekonder AFAS, bagska bir hastalikla
iligkili veya antifosfolipid sentezini tetikleyen bir nedenin olmasi durumunda
gorulmektedir. En sik eslik ettigi hastalik SLE olup, %40 oraninda
birliktelikleri saptanmigtir. Diger hastaliklar RA, SS, SSc, vaskdlitler, diyabet

ve Crohn hastaligi, lenfomalar, I6semiler, karsinomlar olarak siralanabilir.
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Bazi ilaglar ve enfeksiyoz durumlar da sekonder AFAS'nu
tetikleyebilmektedir. Ancak her iki hastaligin klinik prezentasyonlari aynidir.

Katastrofik antifosfolipid sendromu ise (KAFS) c¢ok nadir gérilen bir
durum olup, antifosfolipid antikorlari olan hastalarda en az 3 organ
sisteminde gunler, haftalar icerisinde olugan akut baslangicl trombozlar ile
karakterize bir klinik tablodur. KAFS ilk kez 1992 yilinda Asherson tarafindan
tanimlanmistir. Daha fazla bobrek, akciger, beyin, kalp ve derinin kiguk
damarlarinin trombozu goértlmekle birlikte genis damar tutulumlar da
gorulebilir. KAFS’'nda gorulen en sik klinik bulgular renal yetmezlik, akut
solunum yetmezligi, pulmoner embolizm, livedo reticularis, purpura, deri
nekrozu, beyin enfarktlari, ensefalopati, nobet ve serebral vendz
oklizyondur. Ek olarak sistemik inflamatuvar yanit sendromu da (SIRS)
KAFS'nun akut faz komponentidir. Katastrofik antifosfolipid sendromu
AFAS’nun ilk bulgusu (“de novo”) veya hastalik seyrinde yeni ortaya ¢ikan bir
durum olabilir. Ancak az sayida hastada katastrofik tablonun ortaya ¢ikma
nedeni bilinmemektedir. KAFS kayitlarinda %53 hastada tetikleyici faktorlerin
oldugu saptanmistir. Bunlardan %22’sinde enfeksiyon, %10’'unda ameliyat
sonrasl, %8’inde warfarinin birakiimasi veya dusuk INR dizeyinin olmasi,
%7’sinde ilaglar, %7’sinde gebelik komplikasyonlari, %5’inde neoplazmlar ve
%3’Unde SLE alevlenmesi saptanmistir. Mortalite orani %50 civarinda olup
solunum yetmezligi olsun veya olmaksizin myokardiyal tromboza bagldir.
Trombositopeni ve DIC tablosu gorilebilir. %33 hastadan fazlasinda DiC
tablosuna sekonder veya Coombs pozitifligine bagh hemoliz gorulebilir. Buna
ragmen periferik yaymada sistositler nadir gortlmektedir, bu da KAFS’'nu
diger trombotik mikroanjiopatilerden (TTP ve HUS) ayiriminda yardimci
olmaktadir. KAFS gorulen hastalarin %80’den fazlasinda lupus antikoagulani
ve antikardiolipin IgG antikor pozitifligi gorulmektedir. IgM pozitifligi %40’dan
azinda saptanmigtir.[44-51]

KAFS nadir gorulen bir hastalik oldugundan ve prospektif calismalarin
yapillamamasindan dolayi hala optimal tedavi se¢enekleri tartismahdir. Buna
ragmen tedavi planinin 3 net kolu vardir:

e Herhangi bir tetikleyici durumu tedavi et
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e Trombozlari dnle ve kontrol et
e Sitokin Uretimini suprese et.

KAFS kayitlarinda olan 544 hastanin sonuglarina goére 280 hasta akut
epizod sonrasi hayatta kalmamistir. Kurtariima sansi 6nemli 6lcude
antikoagulan kullanimi ile iligkilidir. Hastalarin gogu multipl tedavi almis ve en
Iyl sonugclar veren kombinasyon antikoagulan, kortikosteroid ve TPD ve/veya
IVIG kullanimi olmustur. [49, 52]

Terapo6tik plazma degisiminin kullanim nedenleri:

Katastrofik antifosfolipid sendromunda terapdtik aferezin tam etki
mekanizmasi bilinmemektedir. Ancak; patolojik antifosfolipid antikorlarin
sitokinler, TNF-a ve kompleman gibi ortamdan uzaklastirilmasinin énemli bir
rol oynadi§i dusunulmektedir. Literatlrdeki vakalarin ¢ogunlugunda TPD
sivisi olarak plazma kullaniimasi ve antitrombin ve protein C ve S gibi dogal
antikoagulanlarin transflzyonunun sonuglarin olumlu olmasinda katkilari

oldugu gosterilmigtir. [3]

Tablo 2.5 : Antifosfolipid sendromunda uygulanan plazma degisiminin teknik

detaylar

islem TPD
islenen Volim 1-1,5 TPH
Sikhgi Gunluk
Replasman Sivisi TDP veya albimin
Uygulama sayi ve/veya suresi 3-5 seans

TPD: terapdtik plazma degisimi, TPH:total plazma hacmi, TDP:taze donmus plazma.
Szczepiorkowski, Z.M., et al., Guidelines on the use of therapeutic apheresis in clinical practice--
evidence-based approach from the Apheresis Applications Committee of the American Society for
Apheresis. J Clin Apher, 2010. 25(3): p. 83-177.

2.4.3.Refrakter Romatoid Artrit

Romatoid artrit (RA) etiyolojisi belli olmayan kronik otoimmiin
multisistem bir hastaliktir. Gértlme sikligi 100000’de 500-1000 civarindadir.

Esas Ozellikleri simetrik periferal eklemlerde inflamatuvar sinovittir. Bu
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inflamasyon kikirdak hasarina, kemik erozyonlarina ve eklem araliklarinda
degisikliklere neden olmaktadir. RA 40-60 yaslarinda kadinlarda daha sik
gorulmekte olup, tim yas ve etnik gruplarda olabilir. %20 hastada deri, goz,
akciger, kalp, kan ve kan damarlar gibi eklem digi tutulumlar géralir, bu
tutulumlari olan hastalarin gogunda romatoid faktor (RF) ve anti- siklik sitrtlin
peptit (CCP) yuksek titrelerde saptanmaktadir. %80 hastada RF pozitifligi
vardir. Anti-CCP hastaligin patogenezinde ve tani konulmasinda daha
kaydadegerdir. Refrakter RA i¢ organ lezyonlariyla komplike romatoid artrit
formudur. [53-55]

Tedavinin hedefleri agrinin azaltiimasi, inflamasyonun azaltilmasi,
eklem yapisinin korunmasi, fonksiyon kaybinin onlenmesi ve sistemik
tutulumun kontrol edilmesidir. Gincel tedaviler palyatif ve non-kiratif olup
hastaligin semptom ve bulgularinin azaltiimasini amagclamigtir. Medikal
tedaviler 5 gup ilag icermektedir:

1) Nonsteroidal anti-inflamatuvar ilaclar (NSAIi), basit analjezikler ve
cyclooxygenase-2 selective inhibitorleri olup sinovyal inflamasyon
bulgularinin kontrol edilmesinde kullaniimaktadir.

2) Dusuk doz oral glukokortikoidler inflamasyon bulgu ve semptomlarini
azaltmakla birlikte kemik erozyonlarinin gelisimi ve ilerlemesini
onlemek amach kullaniimaktadir.

3) Hastallk Modifiye Edici Anti-romatizmal ilaglar (DMARDs) adlanan
gruba metotreksat, sulfasalazin, ve hidroksiklorokin dahil olup, akut faz
reaktan duzeylerinde dususe ve inflamasyonun yikici kapasitesini
azaltmaya yardimci olmaktadir. DMARDs tedavisi, 06zellikle de
aggresif seyirli kot prognozlu hastalarda  tani konar konmaz
baslanmalidir. DMARDs kombinasyonu tek ajan kullanimina gore
daha ustunddr.

4) Biyolojik ilaclar: TNF-nétralize edici ajanlar (infliximab, etanercept ve
adalimumab), interlokin-1 nétralize edici ajanlar (anakinra), anti-CD20
(rituximab) gibi ilaglar DMARDs tedavisi basarisiz olan hastalarda
hastalik progresyonunu onlemektedir.
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5) imminsupresif ve sitotoksik ajanlar (leflunomid, siklosporin,
azatyopurin ve siklofosfamid) DMARDs ve biyolojik ajanlarin bagarisiz
oldugu hastalara dnerilmektedir.

Seksen iki hastayla yapilan kontrolli g¢alismada cift filtrasyonlu

plazmaferezin (DFPP) uygulandigi aktif refrakter RA hastalarinda anlamli
iyilesme gorulmustar. [11, 56-59]

Terapotik plazma degisimi kullanim nedenleri:

Vicudun kendi globulinlerine karsi gelistirdigi oto-immun antikorlarin,
romatoid faktdrlerin (IgM, 1gG and IgA) uzaklastiriimasi hedeflenir. Selektif
plazma degisiminin kullaniimasindaki neden protein A-nin IgG nin Fc kismina
yiuksek afinetisinin olmasi ve IgG ve IgM komplekslerinin molekiler
agirliklarinin fazla olmasidir. Dolagsimdaki IgG antikorlari ve sirkile eden
immun kompleksler (CiCs) ekstrakorporal yolla plazmadan
uzaklastirimaktadir. CIiCs otoimmin hastaliklarda imminsupresif rol
oynamakta ve immuinadsorbsiyon yoluyla uzaklastirilarak RA hastalarinda

fayda saglaya bilmektedir. [3, 60]

Tablo 2.6 : Romatoid artritte uygulanan plazma degisiminin teknik detaylari

islem iA, DFPP, CF

islenen Volim 1200 mL TPH

Sikligi Haftalik

Replasman Sivisi Yok

Uygulama sayi ve/veya suresi 12 hafta boyunca haftada 1
islem

IA: immunadsorbsiyon,DFPP:duble filtrasyon plazmaferez CF: kaskad filtrasyon TPH:total
plazma hacmi

Szczepiorkowski, Z.M., et al., Guidelines on the use of therapeutic apheresis in clinical
practice--evidence-based approach from the Apheresis Applications Committee of the
American Society for Apheresis. J Clin Apher, 2010. 25(3): p. 83-177.
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2.4.4.No6romiyelitis Optika (NMO)

NMO (Devic hastaligi) spinal kord ve optik sinir harabiyeti ile
sonuclanan, nadir gorilen inflamatuar demiyelinizan hastaliktir. Miyelit
semptomlari parapareziler ve hasar altinda duyu kaybi, sfinkter hasari,
dizestezi ve radikuler agri; optik norit semptomlari okuler agri, gorme
alaninda azalma; hipotalamik ve beyin sapi hasari semptomlari hiccups,
bulanti ve solunum yetmezligidir. NMO beyaz olmayan irkta, kadinlarda ve
yaslilarda daha tipiktir. Multipl sklerozdan (MS) farki:

e Kadinlarda daha sik gortlmesi

e Longitudinal spinal kord hasarinin olmasi (3 ve daha fazla vertebral
segment)

e Serebrospinal sivida 1gG oligoklonal bandin negatif ve l6kositozun
olmasi

e Beyin MRG (manyetik rezonans goriuntileme) bulgularinin MS igin
tipik olmamasi

NMO SLE, Sjogren ve MG gibi otoimmun hastaliklar, viral enfeksiyon
ve agllarla iligkili olabilir. NMO hem monofazik hem relapslarla seyir
gosterebilir. Monofazik seyir geng yasla iligkili olup erkek ve kadinlarda esittir.
Monofazik seyirli hastalarin %90’Inda yagsam suresi 5 yilin Gzerindedir. NMO
hastalarinin yaklasik %80’'inde kétu prognozlu, relapsh seyir gbzlenmektedir.
Hastalarin %50’sinde korluk ve tekerlekli sandalyeye bagimlilik oluyor ki, bu
hastalarin  da %30u 5 vyl gerisinde solunum yetmezliginden
kaybedilmektedir. Hastalik tam iyilesme gostermeden her akut alevlenme ile
birlikte kotulesme gostermektedir.

Glncel tani kriterleri:

e Optik ndrit

e Akut miyelit

e 2 veya 3 destekleyici kriterler: 3 vertebral segmentten fazla
uzanim goéteren spinal kord hasarinin MRG bulgusu, MS
kriterlerini karsilamayan beyin MRG bulgulari, NMO-seropozitif
durumu (%94 sensivite,%96 spesifite). [61-63]
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Akut alevlenme yluksek doz intravendz steroidler ile tedavi edilmekte
ve basarisiz olmasi durumunda TPD eklenebilmektedir. Relapslar genellikle
steroide direncli olup, TPD akut alevlenmelerin duzeltimesinde faydal
olabilir, ancak yinede yeni relapslari 6nleyememektedir. Relapslar énlemek
amach verilen immunsupresiflere rituximab, metotreksat, interferon,
azatiyopurin, siklofosfamid, prednizolon, IVIG, mitoksantron, ve mikofenolat
mofetil dahildir. NMO-IgG pozitifligi olan hastalar relaps agisindan yuksek risk
tasimaktadir.[61, 63, 64]

Terapotik plazma degisimi kullanim nedenleri:

NMO vakalarinin %70-den fazlasinda hastalik NMO-IgG ile iligkilidir.

NMO-IgG beyin-kan baryerindeki astrosit (zerindeki aquaporin-4 su

kanallarina baglanir. Histopatolojisinin temelinde perivaskiler alanda
granulosit ve eozinofil infiltratlari ile birlikte IgG ve komplementlerin birikimi ve
vaskiler duvarlarin hyalinizasyonu vardir. TPD diger akut demiyelinizan
hastaliklarin tedavisinde basari saglamistir. Terapotik plazmaferez patolojik
antikorlari, immun kompleksleri ve inflamatuar mediyatorleri uzaklastirir.
Bundan dolayi NMO tedavisinde TPD’nin 6nemli rolu oldugu
dusunulmektedir. [64, 65]

Tablo 2.7: Noéromiyelitis Optika hastalarinda uygulanan plazma degisiminin

teknik detaylan

islem TPD, DFPP, CF, IA

islenen Volim 1-1,5 TPH

Sikhgi GuUnldk veya gunasiri

Replasman Sivisi Albimin

Uygulama sayi ve/veya suresi 12 hafta boyunca haftada 2-
20 arasi, ortalama 5 islem

TPD: terapétik plazma degisimi, IA: immiinadsorbsiyon, DFPP:duble filtrasyon plazmaferez,
CF: kaskad filtrasyon, TPH:total plazma hacmi

Szczepiorkowski, Z.M., et al., Guidelines on the use of therapeutic apheresis in clinical
practice--evidence-based approach from the Apheresis Applications Committee of the
American Society for Apheresis. J Clin Apher, 2010. 25(3): p. 83-177.
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2.4.5.Sistemik Lupus Eritematozus (SLE)

Sistemik Lupus Eritematozus (SLE), iyi tanimlanmis epizodik, bir¢cok
sistemi tutan, vaskller sistem ve bag dokusunda yaygin enflamasyonla
belirgin bir hastaliktir. Gordlme insidansi yilda 100000-de 15-50 arasindadir.
Hastalik gocukluk ¢agi kadinlarda, Afrikan-Amerikalilarda daha ciddi seyirli
izlenmektedir. Enfeksiyonlara ve bobrek yetmezligine bagli mortalite 10 yilda
%70 civarindadir. Klinik semptomlar spesifik olmamakla birlikte direkt bir
veya ¢ok organ hasari semptomlari da gorulebilir. Hastalik herhangi bir
organi etkileyebilir. SLE'da renal tutulum yiksek mortalite ile iligkilidir, ancak
progresyon hizi ve hastaligin gidigati farkliik gosterebilir. Patogenezi
kompleks bir olay olup, nukleozomlar ve C1q komplement faktorinin major
rol oynadigi dusunulmektedir. Nukleozomlar SLE’da otoantijen rolu
oynayarak patojenik T-helper ve B hicre ile prezente olmaktadir.
Apoptozisdeki defektler de otoimmiunitede 6nemli faktordir. Tarama testi
olarak kullanilan ANA genellikle pozitif olup, kesin tani icin daha spesifik Anti-
double stranded DNA (anti-dsDNA) ve Sm antikorlari kullaniimaktadir. DisUk
kompleman duzeyleri ve yuksek antikor titreleri aktif hastaliga igarettir. Son
yapilan ¢alismalarda T regulator hucrelerin (CD4+,CD25+) SLE hastalarinda
onemli 6lgude azaldigi gosterilmistir.

SLE kronik, relapslarla giden bir hastaliktir. Tedavi secenkleri
siklofosfamid, azatiyopurin, prednizolon, metotreksat, siklosporin ve
mikofenolat mofetil gibi immunsupresif ilaglardir. Yeni ajanlar anormal immun
hiicerleri hedefleyerek rituximab, epratuzumab (anti-CD”) ve anti-dsDNA
tolerogen LJP394-dir. Son donem lupus nefritleri diyaiz ve renal nakil ile
tedavi edilmektedir.

Terapodtik plazma degisimi kullanim nedenleri:

SLE kronik, remisyona giren ve nikseden, tedavi edilemeyen bir
hastaliktir. Onceleri SLE‘da  terapdtik  plazmaferez  otoantikor
konsantrasyonundaki azalmanin hastaligin ilerleme derecesini degistireceqi
varsayimina dayanarak kullaniimaktaydi. Ancak bu mantik agik klinik bir
cevaba aksettirilememigtir. 1980’lerin baginda hastalarin %50’sinin terapotik

plazmaferezden sonra farkli semptomlarinda iyilesme goéruldugu rapor
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edilmis, ancak daha sonra hafif siddetli SLE hastalariyla yapilan randomize
klinik denemelerde beklenen antikor ve immin-kompleks reduksiyonlarina
ulasiimasina ragmen higbir klinik iyilesme gosterilememistir. lyirmi sekiz SLE
alevlenmesi nedeniyle izlenen hasta ile yapilan prospektif bir gcalismada
siklosporin A ve TPD birlikte kullanildigi zaman semptomlarda hizli gerileme
ve sitotoksik ilag dozlarinda azalma gorulmustur. Bir ¢ok vaka bildirilerinde
TTP, pulmoner hemoroji, MG, hipervizkozite ve kriyoglobulinemi ile iligkili
SLE hastalarinda TPD’nin fayda sagladigi gértlmuastir. Son yayinlanan bir
derlemede SLE ve santral sinir sistemi (SSS) tutulumu olan ve TPD veya
TPD+siklofosfamid alan 26 hastanin %74’Unde iyilesme, %13’Unde
stabilizasyon ve %13’inde progresyon gorulmustir. 5 hasta ile yapilan kicuk
bir calismada 4-6 gun TPD alan hastalarda periferik kanda bakilan
CD4+CD25+ (yuksek) FoxP3+ hucrelerde artis saptanmistir. Bunun da T-reg
hiicrelerini artirarak hastalik aktivitesini azalttigi disnilmektedir. lyilesme
interferon alfa ve lenfositotoksik antikorlarin uzaklastirimasina da badli
olabilir. Lupus nefriti hastalarla yapilan kontrolli ¢alismada TPD,
siklofosfamid ve prednizolon birlikte kullaniminin prednizolon ve siklofosfamid
kullanima gore Ustun olmadigi gosterilmigtir. [66-71]

Tablo2.8: Sistemik Lupus Eritematozus’da uygulanan plazma degisiminin
teknik detaylar

Islem TPD, DFPP, CF, IA
islenen Voliim 1-2 TPH
Sikligi Gunluk veya gunasiri
Replasman Sivisi Albumin veya TDP

e Lupus nefriti ve DAH’de gunlik veya
Uygulama sayi ve/veya suresi gunasiri 3-6 seans

e Diger durumlarda haftada 3 kez

TPD: terapétik plazma degisimi, IA: immiinadsorbsiyon, DFPP:duble filtrasyon plazmaferez,
CF: kaskad filtrasyon, TPH:total plazma hacmi, TDP: taze donmus plazma, DAH: diffiiz
alveolar hemoraji

Szczepiorkowski, Z.M., et al., Guidelines on the use of therapeutic apheresis in clinical
practice--evidence-based approach from the Apheresis Applications Committee of the
American Society for Apheresis. J Clin Apher, 2010. 25(3): p. 83-177.
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2.4.6.Skleroderma

Skleroderma (sistemik skleroz; SSc), deri ve i¢ organlarin yaygin
fibrozu ile karakterize, kronik inflamatuar bir hastaliktir. Yilda 100000-de 19-
75 arasi gorulerek kadin erkek orani>8:1 dir.

Hastaligin patogenezi net olarak bilinmemekte, birlikte vaskilopati ve
immun aktivasyon patogenezde 6nemli rol almaktadir. SSc hastalari diffuz
kitanoz skleroderma (proksimal ve distal ekstremitelerde, ylz ve vicutta
simmetrik deri incelmesi), veya sinirli kitandz skleroderma (distal ekstremite
ve yuz derisinde incelme ile sinirh) ile basvurabilirler. Raynaud fenomeni
¢ogu hastada ilk basvuru bulgusudur. Kritik organ tutulumu goruldugu igin
(akcigerde interstisyel fibrozis, kalp, karacigerde biliyer skleroz, bdbreklerde
renovaskuler hipertansif kriz gibi) bu tutulum sagkalimi belirlemektedir. ANA,
SSc hastalarinin %95’'inde bulunur. Ayrica anti-nukleolar antikorlar direkt
topoizomeraz 1 (Scl 70,%40), sentromer (%60-80), RNA polimeraz 1,2 ve 3
(%5-40), Th RNP (%14), Ul RNP (%5-10) ve PM/Scl (%25) oraninda
saptanir. Kollajen ve fibronektin, tenascin ve glikozaminoglikanlar gibi
ekstrasellller matriks proteinlerinin deri ve diger organlarda birikmesi SSc
icin karakteristiktir. Gliniimiizde SSc patofizyolojisi aktif T hiicre ve iL-2, CD4
oraninin CD8 goére artmasi, makrofaj ve IL-1, IL-6, TNF-alfa, platelet-derived
growth factor (PDGF) ve fibronektin salinimi ile agiklanmaktadir.[72]

Gunumuazdeki tedavilerle kir saglanamamakta, sadece semptomlari
hafifletmek ve fonksiyonlari iyilestirebilmek mumkin olmaktadir. Hizli
pogresif hastalikta kortikosteroidler, azatiyopurin, metotreksat, siklofosfamid
ve diger immunsupressifler kullaniimaktadir. Raynaud fenomeninin kalsiyum
kanal blokérleri ile tedavisi semptomlari azaltabilir, ancak ayni zamanda Gi
semptomlarini aggreve edebilmektedir. Dijital Ulser ve pulmoner
hipertansiyon ile komplike Raynaud fenomenli hastalarda prostasiklinler
faydali olabilmektedir. ACE inhibitorleri renal hipertansif krizi olan hastalarda
dramatik derecede iyilestirici etki saglamaktadir. Yeni tedavi seceneklerine
minosiklin, psoralen-UV-A, akciger transplantasyonu, etanercept ve talidomid
dahildir. Buna ragmen higbir tedavi aggresif hastaligi tam tedavi etmek igin
yeterli degildir. [73, 74]
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Terapodtik plazma degisiminin kullanim nedenleri:

Patofizyolojisi net olarak aydinlanmamakla birlikte TPD’nin
sklerodermada tedavi segenegi olarak kullanildigi olgu serileri ve birkag
kontrolli c¢alisma bulunmaktadir. Hastaligin patogenezinde esas olan ve
dolagsimdan uzaklastirimasi gereken herhangi bir faktor bilinmemektedir.
Buna ragmen son 20 yilda bununla ilgili yapilan ¢alismalar vardir. 1987
yilinda 26 hasta ile yapilan bir calismada aferez yapilmayan, plazma degisim
ve lenfoplazmaferez yapilan 3 gruba ayrilan hastalarin arasinda TPD yapilan
her iki grupta da fiziki iyilesme gosterilmigtir. Uzun sureli TPD uygulanan bir
calismada ise haftada 2-3 kez, 2 hafta sureyle, haftada 1, 3 ay slreyle ve
haftada 1 TPD tedavilerini kendi aralarinda karsilastirdiklarinda fark
olmadigini, her 3 grupta da serolojik markirlarda dizelme oldugu
gOrulmustur. Yapilan diger bir calismada prednizolon ve siklofosfamidle TPD
kombinasyonu alan 15 hastanin 14’Gnde iyilesme gorulmustur. 4 hastada
ciddi gastrointestinal semptomlar, 2 hastada ciddi polimyozit bulgular ve
diger hastalarda pulmoner ve kardiak fonksiyonlarinda dizelme saptanmistir.
[73-75]

Tablo2.9: Skleroderma hastalarinda uygulanan plazma degigiminin teknik

detaylari

islem TPD

islenen Voliim 1-1,5 TPH

Sikhgi 1-3 kez

Replasman Sivisi Albimin

Uygulama sayi ve/veya suresi 2-3 haftada toplam 6-9 iglem

TPD: terapotik plazma degisimi, TPH:total plazma hacmi

Szczepiorkowski, Z.M., et al., Guidelines on the use of therapeutic apheresis in clinical
practice--evidence-based approach from the Apheresis Applications Committee of the
American Society for Apheresis. J Clin Apher, 2010. 25(3): p. 83-177.
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2.4.7 Kriyoglobulinemi

Kriyoglobulinler disik vicut isisinda geri donusimlli olarak g¢oken
immanglobulinlerdir. Goértlme sikhdi kronik hepatit C hastalarinda %1-2 olup
kriyoglobulinemisi olan hastalarin %80’de hepatit C vardir. Kriyoglobulin
agregatlant kuguk damarlarda birikerek kompleman ve I6kositlerin
aktiflesmesi ile hasara neden olmaktadir. Diguk vicut Isisindan dolay alt
ekstremitelerde daha c¢ok belirti verir. Kriyoglobulinemi lenfoprofileratif,
otoimmun hastaliklar ve viral enfeksiyonlar (hepatit B ve C) dahil farkl
hastaliklarla iligkili olabilir. Hafif semptomlarina purpura, artralji ve duyu
noropatisi dahildir. Ciddi semptomlar olarak glomerulonefritler, néropati ve
sistemik vaskaulit goralebilir.

Kriyoglobulinler 3 sinifa ayrilir:
1) Tip 1, monoklonal immunglobulinler olup multipl myelom (lg G) veya

Waldenstrém makroglobulinemisi (Ig M) gibi hastaliklara bagl;

2) Tip 2, poliklional Ig G ve monoklonal Ig M romatoid faktér genellikle
hepatit C'ye bagl;

3) Tip 3, poliklonal IgG ve IgM immaunglobulinler olup otoimmun,
inflamatuvar hastaliklar ve viral enfeksiyonlara bagl.

Tani  Oykl, fizik muayene, dusuk kompleman dlzeyi ve
kriyoglobulinlerin (kriyokrit) gortilmesi ile konur. [3, 76]

Tedavi altta yatan hastaliga ve semptomlarin ciddiyetine yonelik olup,
hastalik gidisati kriyokrit birikimi ile iligkili degildir. Tip 1 hastaligi olan
hastalarda kriyokrit dizeyi Tip 2 ve Tip3 den daha ylksek olmaktadir.
Asemptomatik hastalara tedavi gerekmez. Hafif semptomlar olanlara,
analjezik ve soguktan kacinilmasi Onerilir. Durumu ciddi olanlara ise
kortikosteroid, siklofosfamid ve rituximab gibi immunsupresif tedavi verilir.
interferon ve ribavirin, kriyoglobulineminin hepatit C ile iligkili olan hastalarda
tercih edilir. Kriyoglobulineminin ciddi cilt Glserleri, GN veya néropatilerle
karakterize olgularinda kriyoglobulinlerin uzaklastirilmasi amaciyla TPD
uygulanmaktadir. [76, 77]
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Terapodtik plazma degisiminin kullanim nedenleri:

TPD kriyoglobulinleri  effektif olarak uzaklastirmaktadir. Kilinik
belirtilerine gore kriyoglobulineminin tim formlarinda uygulanabilir. Daha ¢ok
renal hasari olan, noropati, vaskulit ve/ veya Ulseratif purpura ile seyreden
aktif kriyoglobulinemide kullaniimaktadir. TPD tekbasina oldugu gibi diger
tedavilerle birlikte de uygulanmaktadir. Vaka serilerinde TPD basarisi %70-
80 olarak belirtilmistir. Duble kaskad filtrasyonu yonteminin de bu hastalarda
basarili oldugu gosterilmigtir. Yapilan randomize kontrolli bir c¢alismada
kriyoglobulinemisi olan hastalara once 12 hafta medikal tedavi, ardindan 12
hafta boyunca immunadsorpsiyon aferezi (dekstran sulfat ile) uygulanmistir.
IA kullanildiktan sonra klinik belirtilere ve organ tutulumuna gére skorlama

yapildiginda goreceli olarak iyilesme saptanmigtir. [77-79]

Tablo2.10: Kriyoglobulinemide terapétik plazma degisiminin teknik detaylari

Islem TPD, DFPP, CF, IA

islenen Voliim 1-1,5 TPH

Sikhgi Gunluk veya 3 gunde bir

Replasman Sivisi Albumin veya TDP

Uygulama sayi ve/veya suresi e Akut semptomlar icin 3-
8 islem

e Tekrarlayan
semptomlari 6nleme
amacli haftalik/aylik
idame tedavisi

e islem yapilan ortam ve

sivilari 1sitmak

gerekmektedir

TPD: terapétik plazma degisimi, IA: immiinadsorbsiyon, DFPP:duble filtrasyon plazmaferez,
CF: kaskad filtrasyon, TPH:total plazma hacmi, TDP: taze donmus plazma

Szczepiorkowski, Z.M., et al., Guidelines on the use of therapeutic apheresis in clinical
practice--evidence-based approach from the Apheresis Applications Committee of the
American Society for Apheresis. J Clin Apher, 2010. 25(3): p. 83-177.
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2.4.8.Dermatomyozit ve Polimyozit (DM ve PM)

idiopatik inflamatuvar myozitler iskelet kaslarinin inflamasyonu ile
karakterize olup primer, cocukluk c¢agi myozitleri ve baska hastaliklara
sekonder (neoplazmlar, vaskulitler, kollajen vaskuiler hastaliklar) olarak
siniflandinlabilir. Hepsinin ortak o6zellikleri proksimal kas gugsuzlugu,
histolojik olarak endomisyum inflamasyonu ve immin cevabin aktiflesmesidir.
Tedavileri benzer olsa da inkliizyon body myozitleri daha direncli olabilir.
Yillik gorilme sikh@ milyonda 1,9-7,7 arasindadir. ilgingtir ki son 10 yilda
hastahigin  gorulme  sikhgr  artmistir.  Kadin-erkek  orani  2:1'dir.
Kortikosteroidler kullanima girmeden 6nce prognozu koétu bir hastalikken,
yeni tedavi modaliteleri ile birlikte yasam slresi uzamistir. Kotl prognoz
faktorleri ileri yas, irk, bulbar tutulum, kardiyovaskuler ve pulmoner tutulum
olarak gosterimektedir. [80]

Kortikosteroidler: idiopatik inflamatuvar myozitlerin standart tedavisi

olup ylksek doz (60 mg/gun oral) steroidin prognozun iyilesmesindeki rolu
gOsterilmigtir. Ancak bunun tam tersi baska bir galismada yuksek doz steroid
alan hastalarda mortalite ve morbidite riski yuksek olarak bulunmustur. Uzun
sureli steroid kullaniminin dezavantaji yan etkileridir ki, PM ve DM
hastalarinin %32-41'inde gérildigi saptanmistir. intravendz pulse steroid
alan hastalarin dahil oldugu c¢alisamada tedavi sonrasi yapilan kas
biyopsilerinde makrofaj, CD8, T hucreleri ve B lenfosit sayisinda azalma
saptanmigtir.

immunsupressifler: metotreksat, siklosporin, azatiyopdrin,

siklofosfamid ve klorambusil gibi ilaglar refrakter myozit hastalarinda
kullanilsa da, randomize kontrolli g¢aligmalardan daha ziyade klinik
deneyimlere esasen kullaniimaktadir. Azatiyopirin ve metotreksatla yapilan
calismalarda steroide direncgli vakalarda ve tekbasina steroid kullananlarla
kiyaslandiginda bu tedavi alan hastalarda klinik remisyon ve kas guclinde
iyilesme gosterilmistir. Siklosporin A, T hucre baskilayicisi olup diger
immunsupressiflere ve steroide yanitsiz myozit hastalarinda kullaniimaktadir

ve tedavi altinda kas glcunde artma ve kas enzimlerinde azalma
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gorulmastur. Siklofosfamid ve klorambusilin rolu kisith olup diger tedavilere
direncli vakalara verilir.

IVIG: Bir c¢ok otoimmuin hastaliklarin tedavisinde kullanildigi gibi
miyozit hastalariyla yapilan c¢alismalarda da hastalarin kas guglerinde
iyilesme ve kas enzim seviyelerinde dugsme saptanmigtir. IVIG ile tedavi olan
hastalarin kas biyopsilerinde kas lif gcaplarinda artig, kapiller capinda azalma
ve basta C3b olmak lGzere kompleman depozitlerinde azalma saptanmistir.
[80, 81]

Terapotik plazma dedisimin kullanim nedenleri:

TPD refrakter otoimmin hastaliklarin tedavisinde dolasimdaki
otoantikorlarin  ve immin komplekslerin  uzaklastirnimasi amaciyla
kullaniimaktadir. Otuz bes hasta ile yapilan bir ¢alismada kortikosteroid
ve/veya diger immunsupresiflere yeterli yaniti olmayan miyozit hastalari,
TPD, klorambusil ve siklofosfamidle tedavi edilmistir. Otuz iki hastada kas
glcunde artis ve bazi hastalarda remisyon goérulmustir. [82] Elli yedi hasta
ile yapilan baska bir calismada sadece akut myopatisi olan hastalarda TPD
etkisi gozlemlenmigtir. Ek olarak 8 hastada onemli yan etki saptanmigtir. [83]
Otuz dokuz hasta ile yapilan bagka bir galismada ise anlamli bir fark
saptanmamistir. Maliyet ve komplikasyonlar gz dnunde bulunduruldugunda

miyozit tedavisinde TPD fazla dnerilmemektedir.[80]

2.4.9.Primer ve Sekonder Santral Sinir Sistemi Vaskdlitleri (SSSV)

SSSV santral sinir sisteminin damarsal yapilarinin farkli inflamatuvar
hastaliklarin tutulumu ile karakterize bir hastaliktir. Primer SSSV yilda
milyonda 2,4 kiside, 40-50 vyaslarda erkeklerde gorilmekte ve nedeni
bilinmemektedir. Genellikle leptomenengial ve subkortikal alanlardaki kiguk-
orta ¢apl arter ve venleri tutar. Karakteristik histopatolojik bulgulari damar
duvarinin T lenfosit ve makrofajlarla infiltrasyonudur. Granilomatdéz yapi
genellikle goérilmekte olup, bazi atipik PSSSV’'nde lenfosittik infiltrasyon,
nekrotizan vaskulit veya karisik paternde bulgular rastlanmaktadir.[84] Klinik
manifestasyonlari 3 major fenotipe ayrilir:
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1) Akut veya daha cok subakut, stupor veya komaya kadar ilerleyen

konflizyon bulgusu ile ensefalopati;

2) Optik néropati, ndbet, beyin sapi bulgulari ve bagka atipik multipl

skleroz belirtileri ile seyreden hastalik;

3) Basagrisi, fokal bulgular ve intrakraniyal basing artigi ile seyreden

intrakranial kitle. [85]

Serebrospinal sivi %80-90 hastada anormaldir ve ¢odunda protein
konsantrasyonu, %50 hastada basing, %50-80 hastada lenfosit artigi
gorulmektedir. [84] Beyin biyopsisi tanida altin standart olup %50-75
hastada anormal bulgular rastlanmaktadir. Primer SSSV’inin klinik,
goruntileme ve histopatolojik olarak tani kriterleri: 1) nedeni belli olmayan
norolojik defisit; 2) anjiografik veya histopatolojik oarak SSS vaskiiliti leyhine
bulgularin olmasi; 3) sistemik vaskulit bulgularinin olmamasi. [84]

Bazi sistemik vaskulit hastalarinda ilk prezentasyon bulgusu SSS
tutulumu oluyor ki, bu hastalarin daha kétu prognozu oldugu gdsterilmistir.
WG hastaliginda SSS tutulumu %2,7-9, mPAN'de %11,8, PAN'da %4,6,
CSS’'da %8-14 arasinda degismektedir. Buyluk damar vaskdlitlerinde inme
daha sik rastlanmakta ve bu hastalarda %30 mortalite gorilmektedir.[84]
Behget hastaliginda norolojik tutulum %75,3-14,3 arasinda go6steriimektedir.
[86] SSS tutulumu meningoensefalit ve vaskiler hastalik olarak 2
mekanizmayla olusmaktadir. Meningoensefalit genellikle subakut seyirli olup
en sik beyin sapini etkilemektedir. Noro-Behget hastalarinin %20’sinde
parenkimal ve vaskiler tutulumlar (santral vendz tromboz, intrakranial
anevrizmalar ve b.) birlikte gérilebilir. [86]

Norolojik semptomlar ile prezente olabilen hastaliklardan biri de
Sjogren sendromudur. Sjoégren sendromu (SS) kronik, sistemik inflamatuvar
hastalik olup, tipik fokal lenfositik infiltrasyon yolu ile ekzokrin bezleri
etkileyerek kuru agiz (kserostomi) ve kuru goze (kseroftalmi) neden olur.
Hastalik gidisati boyunca farkl organ tutulumu ve semptomlar gorilebilir. SS
primer hastalik olarak goruldugu gibi, romatoid artrit (RA), SLE ve SSc
hastaliklarina da eglik edebilir.
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SS’nun major sistemik belirtileri organ tutulumuna gore farklilik
gOstermektedir. Yapilan ¢alismalarda kriyoglobulinemi ile iligkili purpura %10
civarinda, non-eroziv simmetrik artrit %15-30, interstisyel akciger hastaligi
%5, Raynaud fenomeni %18-37, primer biliyer siroz %3-8 arasinda, renal
tubuler asidoz %11, ndropatiler %10 civarinda, santral sinir sistemi tutulumu
%5-10, otoimmdin tiroiditler %14-33, B hicre lenfomalari ise %5-10 arasinda
gorulmektedir. [87]

SS’da periferik noropati olarak duyu ataksisi (%39), duyu agril
noropati (%20), multipl monondropati (%12) ve baska tutulumlar goruldugu
gibi, multipl skleroz benzeri semptomlarla karakterize SSS tutulumu da
gorulebilir.  Meningoensefalit SS'nun en fazla go6rilen noérolojik
tutulumlarindan olup, ates olmadan basadrisi, konflzyon, myalji ve
menengial bulgularla kendini gbsterir. Bazi hastalarda sensorindral isitme
kaybi olabilmektedir. Optik nérit SS’nun ilk bulgusu olarak, patogenezinde
demiyelinizasyon ve isemik vaskdlit birlikteligi rol oynamaktadir. Optik norit ve
miyelitin birlikte olmasi Devic hastaligi veya NMO olarak bilinmektedir. NMO
hastalarinin %7,7-12'sinde anti-Ro/SS-A veya anti-La/SS-B antikor pozitifligi
saptanmaktadir.

Yapilan retrospektif bir galismada 101 primer SSSV hastasindan
97’sinin kortikosteroid, 45 hastanin ise siklofosfamid ve azatiyoprin tedavisi
aldigi, hem tek steroid, hemde steroid ve immunsupressif tedavi birlikte
kullanildigi gruplarda benzer sekilde %81 oraninda iyilesme oldugu
gOrulmustar. [88]

Glukokortikoid tedavisi (60 mg/gin veya 1 gr intravendz) enfeksiyoz
nedenler ekarte edildikten sonra hem primer, hemde sekonder SSSV’de tani
konar konmaz baglanmalidir. Tani kesinlestikten sonra siklofosfamid (150
mg/gun oral veya 1 gr/ay) baglanmasi onerilmektedir. Diger immunsupressif
tedaviler  siklofosfamid tedavisinden 4-6 ay sonra basglanabilir.
immunsupressif tedavi 2-3 yil devam edilmelidir. %25 hastada relaps
goruldugu akilda tutularak 3-4 ayda bir norolojik muayene ve MRG

goruntuleme ile kontrol edilmelidir. Son zamanlarda Rituximab tedavisinin
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ANCA-iligkili SSSV’de siklofosfamidden daha etkili oldugu gosterilmistir,
ancak primer SSSV’de yapilan ¢alisma yoktur. [84]
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3.HASTALAR VE YONTEM
3.1. Hasta Grubu Ve Tanimlamalar

Calisma Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylandi. (Onay tarihi ve
numarasi: 27.02.2013; GO 13/143-27).

Calisma igin Hacettepe Universitesi Hastaneleri Kan Merkezi ve
Aferez Unitesi veri tabani kullanildi. Ocak 2000 ile Mayis 2013 tarihleri
arasinda romatolojik aciller nedeniyle yatirilan hastalar retrospektif olarak
tarandi. Romatolojik hastaliklar nedeniyle terapotik plazma degisimi
uygulanan hastalar dahil edildi.

Hasta bilgilerine bilgisayar kayitlari, epikrizler, dosyalardaki notlar ve
kan bankasi kayitlarindan ulagildi. Hastalarin yas, cinsiyet, eslik eden
komorbiditeler, hastalik baglangi¢c yaslar, plazmaferez baslangic ve bitig
tarihleri, son kontrol ve/veya eksitus tarihleri, hastalarin gunumuzdeki
durumlari, hastanede yatig sureleri, enfeksiyon durumlari, éncesinde ve
plazmaferezle eszamanl aldiklari tedaviler, plazmaferez ozellikleri ve
komplikasyonlari ile major TPD endikasyonu nedenleri belirlendi. Bilgiler
calisma icin hazirlanan forma kaydedilerek SPSS 15.0 istatistik programina
girildi (Formlar ektedir). Hastanin takip edilen bolumlerce primer olarak hangi
organ veya organlarin tutulumuna gére TPD yapilmasina karar verilmigse bu
durum ‘TPD endikasyonu’ olarak kaydedildi (pulmoner, hematolojik,
norolojik vb.).

Primer sonlanim noktasi olarak oncelikle mortalite, daha sonra TPD
endikasyonuna go6re son durumlari (inaktif hastalik, hemodiyaliz vb.)
kaydedildi.

3.2.Istatiksel Analiz

Veriler ortalamazstandart sapma veya medyan (minimum-maksimum)
olarak ifade edildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu test edilerek, normal
dagilim gosteren surekli degiskenlerin karsilastiriimasinda student t testi,
normal dagilim gostermeyen surekli degiskenlerin analizinde ise Mann
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Whitney U ve Wilcoxon testleri kullanildi. Kategorik degigkenlerin analizinde
ise ki-kare testi kullanildi.
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4. SONUCLAR
4.1. Hastalarin Genel Ozellikleri
4.1.1.Demografik veriler ve hastalik dagilimlari

Calismaya Ekim 2001-Mayis 2013 tarihleri arasinda sistemik
otoimmun hastalik nedeniyle terapotik plazma degisimi (TPD) yapilan 60
hasta dahil edildi. Hastalarin 43'G (%71,7) kadin, 17’si (%28,3) erkek idi.
Ortalama TPD yapilma yasi 37,0£16,49, plazmafereze kadar ortalama
hastalik suresi 1,00 (min-maks 0-27) yildi. Hastalarin 18’'inde (%30) sigara
kullanim dykusu pozitif idi. On (%16,7) hastanin ailesinde otoimmun hastalik
Oykusu vardi. Hastalarin ¢ogunlugu SLE ve vaskulit tanisina sahipti (Tablo
4.1).

Otuz sekiz hasta (%63,3) hasta HUTF'de, 22 (%36,7) hasta dig
merkezde tani almisti. Hastalarin 45’1 (%75) Onceden tani almigken, 15
(%25) hastaya TPD gerektiren endikasyon nedeniyle basvurdugu sirada tani
konuldu. Bu hastalarin 4’0 (%26,7) SLE, 4’0 (%26,7) vaskiilit, 4’0 (%26,7)
diger bag dokusu hastaliklar, 2'si (%13,3) AFAS ve 1 (%6,7) hasta
Goodpasture sendromu tanisi ile izlenen hastalardi.

TUm hastalara hospitalizasyon sirasinda TPD yapildi. Hastalarin
52'sine (%86,7) dahiliye, 8'ine (%13,3) noroloji servisinde takibi sirasinda
islem yapilmigtir ki, bu hastalarin 22’si (%36,7) Noroloji ve Dahiliye yogun
bakim Unitelerinde izlenmistir.

Hastalarin 6’sina (%10) birden fazla dénemde TPD uygulanmisti.
Hastaligi boyunca 1 hasta 4 kez, 3 hasta 3 kez, 2 hasta 2 kez hospitalize

edilerek tekrar TPD tedavisi almistir.



Tablo 4.1: Hasta grubunun tani dagilimlari (n=60)
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Tani Hasta sayisi (%)
SLE 21 (%35,0)
e Vaskilit 14 (%23,4)

o ANCA:-iligkili vaskdilitler
e SSS vaskdliti
e Lokositoklastik vaskulit
e Kriyoglobulinemik vaskdilit
e HSP
Diger bag dokusu hastaliklari
Sjogren sendromu
Skleroderma
Poli/dermato miyozit
Primer Antifosfolipid sendromu
AAA
Behcet Hastaligi
Good-Pasture hastaligi
Still hastahgi

Seronegatif artrit

6 (%10,0)
4 (%6,7)
2 (%3,3)
1 (%1,7)
1 (%1,7)

12 (%20,0)
6 (%10,0)
2 (%3,3)
4 (%86,7)
3 (%5,0)
3 (%5,0)
2 (%3,3)
2 (%3,3)
2 (%3,3)
1 (%1,7)

SLE: sistemik lupus eritematozus, ANCA: Anti-notrofil sitoplazmik antikor, SSS:santral sinir
sistemi, HSP: Henoch—Schdnlein purpura AAA: Ailesel Akdeniz Ategi

4.1.2.Plazmaferez endikasyonlari

En sik norolojik (MSS veya PSS: %28,3) ve hematolojik (%26,7)
nedenlerle TPD endikasyonu konuldu (Tablo 4.2). Yeni tani sirasinda TPD

yapilan 15 hastanin iglem endikasyonlari toplam hasta grubuna paralellik
gostermekteydi. Bes (%33,3) hastaya hematolojik, 4 (%26,6) hastaya MSS, 3
(%20) hastaya pulmoner renal sendrom ve birer hastaya (% 6,7) renal,

pulmoner ve karaciger yetmezligi endikasyonlariyla TPD uygulandi.
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Tablo 4.2: Genel terapotik plazma degisimi endikasyonlarina gore hasta
dagilimi (n=60)

ENDIKASYON HASTA SAYI (%)
Hematolojik 16 26,7
MSS tutulumu 12 20,0
Renal 7 11,7
Pulmoner+ renal 6 10,0
Pulmoner 5 8,3
PSS tutulumu 5 8,3
Karaciger 3 5,0
Miyopati 3 5,0
Pulmoner+ cilt 1 1,7
PSS tutulumu+ cilt 1 1,7
Hematolojik+ renal 1 1,7

MSS: merkezi sinir sistemi, PSS:periferik sinir sistemi

TPD endikasyonu sirasindaki hastallk oOzellikleri  agisindan
degerlendirildiginde 6 hastada eslik eden I6kopeni, 3 hastada eszamanh
enfeksiyon ( pndmoni, 1 hasta infektif endokardit, 1 hasta nedeni bilinmeyen
ates) nedeniyle standart imminsupresiflerden 6nce plazmafereze alindigi

saptandi.

4.2. Hastalarin Son Durum Ozellikleri

Toplam 60 hastanin 55’inin (%91,7) son durumlariyla ilgili veriye
ulasildi. (Sekil 4.1). Takibe devam eden 27 hastanin 3’0 izlem sirasinda
eksitus olmustur. Hastanemizde takibi olmayan 11 hastaya telefonla
ulasilarak bilgileri alindi. Halen yasayan toplam 35 (%63,6) hasta oldugu
belirlendi.

ilk tedavi siirecinde 17, izlem sirasinda 3 olmak (izere toplam 20

(%36,4) hastanin eksitus oldugu saptandi.
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Sekil 4.1. Calisma grubunun sonlanim ozellikleri

TPD toplam hasta
sayisi(n=60)

Sondurum verisine _
ulasilamayan (n=5)
1

Kontrole devam

ilk tedavi siirecinde
eden hastalar Eksitus (n=17)

(n=27

Telefonla ulasilan
hasta (n=11)

Halen takibi devam
= €den hastalar
(n=24)

Takip sirasinda

eksitus (n=3)

4.2.1.Eksitus olan hastalar

ilk TPD siirecinde eksitus olan hastalar ortalama 32,1+30,84 giin
icerisinde kaybedildi. Ug hastanin sonraki izlem siiresinde eksitus oldugu
belirlendi. Bu hastalardan birinin vertebra fraktliri sonrasinda septik sok
(TPD tedavisinden 3 ay sonra), 2 hastanin ise aldiklari immunsupressif
tedavi sonrasi notropeni ve sonrasinda septik sok nedeniyle (TPD
tedavisinden 3 ve 4 ay sonra ) eksitus oldugu saptandi.

Tedavi surecinde eksitus olan 17 hastadan 6’s1 (%35,3) vaskulit, 4’u
(%23,5) SLE, 4’0 (%23,5) diger bag dokusu hastaliklari, 2'si (%11,8) Behcet
hastaligi, 1'i (%5,0) seronegatif artrit tanisi ile izlenen hastalardi. 17 hastanin
12'si ( %70,6) kadind.
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ilk prezentasyonda tani alan ve TPD tedavisi uygulanan hastalarin 5'i
(%33,3) eksitus, 9'u (%60) halen yasamakta iken, 1 (%6,7) hasta hakkinda
bilgi alinamad..

Eksitus olan 17 hastanin 4G (%23,5) pulmoner, 30 (%17,6)
pulmoner-renal, 2'si (%11,8) karaciger, 2'si (%11,8) hematolojik, 2'si (%11,8)
MSS tutulumu, 1'i (%5,9) renal, 1'i (%5,9) miyopati, 1 (%5,9) hasta PSS
tutulumu, 1 (%5,9) hasta ise PSS ve cilt tutulumu endikasyonu ile
plazmafereze alinmiglardi.

Eksitus olan ve olmayan hastalar demografik ve Kklinik o6zellikler
agisindan da karsilastirildi. Yas ve kardiyovaskuler risk faktorleri agisindan
farklihk saptanmazken, pulmoner tutulumun eksitus olanlarda daha sik
oldugu goruldl, ancak istatistiksel anlamlihga ulasmadi. TPD sonrasi
hemoglobin ve albumin dizeyi eksitus olanlarda daha dusuk iken, kreatinin
ve proteinuri miktari daha ylksek saptandi. (Tablo 4.3)



Tablo 4.3:Eksitus olan ve olmayan hastalarin kargilastiriimasi
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Eksitus olanlar

Halen yagsayanlar

TPD yapilma yasi
KAH
Diyabet
Hipertansiyon
Sigara
Tromboz dykusu
Enfeksiyon dykisi
Renal tutulum
Pulmoner tutulum
Hematolojik
No6rolojik
Hemoglobin

e TPD 6ncesi

e TPD sonrasi
Lokosit

e TPD 6ncesi

e TPD sonrasi
Trombosit

e TPD 6ncesi

e TPD sonrasi
Kreatinin

e TPD 6ncesi

e TPD sonrasi

e TPD 6ncesi

e TPD sonrasi
Albumin

e TPD 6ncesi

e TPD sonrasi
Proteinuri

e TPD 6ncesi

e TPD sonrasi

43,6x16,79

%5,0
%20,0
%55,0
%35,0
%25,0
%52,3
%42,9
%58,3
%17,6
%22,2

9,28+2,93
9,08+1,69

12340+8483
7594+4382

158800+105049
97210+70439

5,09£11,69
3,85+8,28

68,9+66,42
73,8+69,99

3,04+0,55
3,21+0,82

3112+3655
2597+362

40,6+16,49
%17,1
%25,7
%51,4
%28,6
%25,7
%40,9
%50,0
%33,3
%76,4
%61,1

9,94+1,97
9,96+1,72

9940+5696
872844241

231656+117106
228133+112079

1,98+2,33
1,56+1,89

93,45+64,71
116,23+71,03

3,12+0,56
3,90+0,57

1161+1667
979+1512

0,533
0,194
0,631
0,799
0,620
0,953
0,114
0,689
0,110
0,196
0,209

0,340
0,080

0,236
0,367

0,033
0,000

0,156
0,132

0,657
0,054

0,606
0,001

0,109
0,094

TPD:terapotik plazma degisimi, KAH:koroner arter hastali§i, GFR:glomerdler filtrasyon hizi



4.2.2.Renal tutulumu olan hastalar
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Toplam 14 (%23,3) hasta renal endikasyonla TPD uygulandi.
Bunlardan 8'i (%57,1) vaskdlit, 2'si (%14,3) SLE, 2'si (%14,3) AAA ve 2’si

(%14,3) Goodpasture hastaligi tanisi ile izlenmisgtir.
Toplam 14 hastanin
e 6'sl (% 42,9) eksitus
o 1’1 (%5,0) hakkinda bilgi alinamadi.
Kontrole gelen 7 hastadan
o 3’0 (%21,4) KBH tanisi ile izlienmektedir,
o 2 (%14,3) hastaya bobrek nakli yapiimistir,
e 1 (%7,1) hasta HD programinda olup,
e 1 (%5,0) hastanin bodbrek fonksiyon

izlenmektedir.

4.2.3.Hematolojik tutulumu olan hastalar

testleri normal olarak

Hematolojik nedenle 17 hastaya TPD yapilmistir ki, bu hastalarin 14’0
(%82,4) kadin, 3’0 (%17,6) erkekdi. Bu hastalardan 12'si (%70,6) SLE, 3'U
(%17,6) AFAS, 1'i (%5,9) sero negatif artrit ve 1 (%5,9) hasta Still hastaligi

tanisi ile izlenmekteydi. 17 hastanin 13’0 (%76,5) yasamakta olup, 3'U

(%17,6) eksitus olmustur. Bir hasta hakkinda bilgi alinamadi.

Eksitus olanlardan;

e 2 hasta SLE tanisi ile izlenmekte olup TPE endikasyonundan

bagimsiz olarak:

o Biri kraniyal tutulum, lupus nefriti ve pansitopenisi olan hasta

barsak perforasyonu nedeniyle,

o Digeri vertebra fraktlri sonrasi komplikasyon nedeniyle eksitus

olmustur.

e 1 hasta ise Sero-negatif artrit tanisi ile izlenmekte olup, hemofagositik

sendrom nedeniyle plazma degisimi uygulanmistir.
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4.2.4.No6rolojik tutulumu olan hastalar

Norolojik nedenle 18 hastaya TPD uygulandi. Bu hastalarin 16’si
(%88,9) kadin, 2'si (%11,1) erkekdi. 18 hastanin 12’sine (%66,7) MSS
tutulumu, 6’sina (%33,3) PSS tutulumu nedeniyle TPD uygulandi. Bu
hastalarin 6's1 (%33,3) diger bag dokusu hastaliklari, 5’i (%27,8) SLE, 5’i
(%27,8) vaskulit, 1 (%5,6) hasta AAA, 1 (%5,6) hasta Behcget hastaligi
tanisiyla izlenmekteydi.

Toplam 18 hastanin

e 3 (%16,7) hasta hakkinda bilgiye ulagilamadi,
o 4 (%22,2) hasta eksitus olmus,
e 11 (%61,1) hala yasiyor ki,bunlardan

o0 1’i SLE tanisi ile paraplejik olarak izlenmekte,

o 1 Sjogren hastasi polinéropatide dizelme,

0 2 hasta KBH ile izlenmektedir ki, bunlardan 1'i lokositoklastik

vaskilit, KBH, digerinin AAA amiloidoz tanisi olup, PNP
bulgularinda progresyon ile izlenmektedir.

0 5 hastanin ise norolojik son durumu verisine erisilemedi.

4.2 5.Pulmoner tutulumu olan hastalar

5 hastada Pulmoner-renal tutulum, 7 hastada pulmoner tutulum primer
endikasyondu. Hastalarin 6’si (%50,5) kadin, 6’si (%50,0) erkekdi. Bu
hastalardan 5'i (%41,7) vaskulit, 3’4 (%25,0) SLE, 2'si (%16,7) diger bag
dokusu hastaliklari, 2’si (%16,7) Goodpasture hastahdr tanisi ile
izlenmekteydi. Toplam 12 hastanin 7’si (%58,3) eksitus olmustur, 1 (%8,3)
hasta hakkinda bilgiye erisilemedi.

Hastalardan 4’G (%33,4) yasiyor Kki:

e Goodpasture sendromu tanisi olan bir hasta bobrek nakli
sonrasil,

e mMPAN tanisi olan bir hasta KBH tanisi ile izlenmekte,
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e SLE olup pulmoner ve deri tutulumu nedeniyle plazma degisimi
yapilan bir hastanin pulmoner hipertansiyon nedeniyle
hastaneye multipl yatiglari mevcut,

e Skleroderma-polimiyozit, pulmoner yetmezlik endikasyonu ile

TPD yapilan bir hasta ise inaktif hastalikla izlenmektedir.

4.3. Terapétik Plazma Degisiminin Ozellikleri ve Komplikasyonlar

Hastalarin 6’sina (%10) birden fazla donemde TPD uygulanmigtir.
Hastaligi boyunca 1 hasta 4 kez, 3 hasta 3 kez, 2 hasta 2 kez hospitalize
edilerek tekrar TPD tedavisi alinmigtir. TPD medyan 6 (min-maks 2-33) kez
uygulandi. Cogunlukla gunasiri olacak sekilde ilk asamada yanit durumuna
gore 5 kez uygulandi. 38 hastada (%64,6) 5-10 kez, 11 (%18,7) hastada 10-
20 kez, 7 (% 11,9) hastada 20-30 kez, 1 (%1,7) hastada ise 33 kez islem
yapildi.

4.3.1.Komplikasyonlar

TPD vyapillan 6 (%10) hastada kateter ile ilgili sorun (efektif
¢alismamasi, hasta uyumsuzlugu sonrasi yerinden ¢ikmasi, kateter yerinden
kanama vb.), 3 (%5) hastada hipotansiyon, 2 (%3,3) hastada trombositopeni,
1 (%1,7) hastada kateter enfeksiyonu, 1 (%1,7) hastada hipokalsemi
(paratiroidektomi 6ykisu olan bir hasta) belirlendi. Bir (%1,7) hastada TPD
sirasinda AF (atriyal fibrilasyon) ve AMi (akut miyokard enfarktiisii) gelismis
ve sonrasinda eksitus olmustur.

Yapilan prosedur sayisina gore komplikasyon sikligli hesaplandiginda
ise ortalama 540 islemden %1,1’'inde kateter ile ilgili sorun, %0,6’sinda

hipotansiyon, %0,18’inde hipokalsemi gérulmustar.

4.3.2.Teknik Ozellikler

58 (%96,7) hastada santral vendz kateter, 2 (%3,3) hastada ise fistil

kullanilarak plazma degisim islemi uygulandi. islem sirasinda 30 (%55,5)
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hastada albumin, 24 (%44,5) hastada taze donmus plazma (TDP) kullanildigi
belirlendi.

TPD iglemi sirasinda 464,69+128,999 mL ACD, 3047,0+602,911 mL
replasman sivisi  kullaniimigtir.  3159,90£597,252 mL plazma volimu
degistirilerek her seans 84,38+21,469 dakika surmusgtur.

Plazma degigsimi sirasinda verilerine ulasilan 46 hastadan 18'inde
(%39,1) COMTEC (Fresenius), 17 ‘sinde (%36,9) OPTIA (Terumo BCT),
10’'unda ( %21,7) AS 204 (Fresenius) ve 1 (%2,1) SPECTRA (Terumo BCT)
cihazi kullaniimistir.

Verilerine ulagilan 56 TPD uygulama programindan

o 32’si (%57,1) iyilesme,

e 10'u ( %17,85) tedaviye yanitsizlik,

e 5’1 (%8,9) kateter sorunu,

o 40 (%7,1) eksitus,

e 2'si (%3,5) trombositopeni,

e 1'i (%1,78)septik sok ve solunum yetmezligi,
e 1i(%1,78) DIiC parametrelerinde yiikselme,

e 1'i (%1,78) AF-AMI, sonrasinda eksitus nedeniyle sonlandiriimistir.

4.4. Hastalik alt gruplarina 6zgu sonuglar
4.4.1.SLE

21 SLE hastasindan 19'u (%90,5) kadin, 2'si (%9,5) erkekdi.
Hastalarin 9'u (%42,9) dis merkezde tani almis iken, 12'si (%57,1)
universitemizde tani almistir. Bes SLE hastasina es zamanli enfeksiyon
ve/veya lokopeni nedeniyle TPD uygulanmigtir. Hastalik suresi boyunca 6
hastada (%28,6) diyaliz ihtiyaci olmustur. Tum SLE hastalarn degisen
dozlarda oral kortikosteroid tedavisi almaktaydi.Major TPD endikasyonuna
gOre hastalarin sayisi, eszamanli verilen tedaviler ve sonlanim &zellikleri
Tablo 4.3'de gosterilmektedir.

Sonlanim verisi 1 (%4,8) hastada belirlenemedi, 5 (%23,8) hasta

eksitus olmus, 15'i (%71,4) halen yasamaktadir.
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Tablo 4.4: SLE hastalarinin endikasyonlara gore dagihmi ve terapdtik

plazma degisiminin 6zellikleri

iV siklofosf: 3
IVIG:2

Rituximab:1

TPD Hasta Eszamanl tedavi | Plazmaferez Mekanik Son durum
nedeni sayisl (tedavi alan sayisi ventilasyon-
Major hasta sayi) medyan Hemodiyaliz
Tutulum (min —maks)
Hematoloji | 12 (%57,2) | Pulse steroid:5 8,0 ( 3-25) 5 (%41,6) MV 2 (%16,7)ex
k iV siklofosf:3 3 (%25) HD 1 (%8,3) bilgi yok
IVIG:2 9 (%75,0) yasiyor
Rituximab:1
Renal 2 (%9,6) Pulse steroid:1 7,50 (5-10) 2 (%100) MV 2 (%100) yasiyor
iV siklofosf:1 2 (%100) HD
IVIG:1
Rituximab:0
Pulmoner 3 (%14,3) Pulse steroid:2 9,0 (5-29) 1 (%33,3) MV 2 (%66,7) ex
IV siklofosf:3 2 (%66,7) HD 1 (%33,3) yasiyor
IVIG:3
Rituximab:1
Norolojik 5 (%23,8) Pulse steroid:3 7,0 (4-21) 2 (%40,0) MV 1 (%20,0) ex

4 (%80,0) yasiyor

IVIG:intravendz

immunglobulin,

ventilasyon, HD: hemodiyaliz

4.4.2 Vaskiulit

iV:intravendz,

siklofos:siklofosfamid,

MV: mekanik

Toplam 14 vaskulit hastasindan 8'i erkek (%57,1), 6’i (%42,9) kadindi.

On bir (%78,6) hastanin tanisi Universitemizde, 3 (%21,4) hastanin tanisi dis

merkezde konmustur. Uc¢ hastada imminsupresif tedavi verilemedigi igin

TPD endikasyonu ile tedavi edilmistir (Bir hasta sebebi bilinmeyen ates, 1

hasta pnomoni, 1 hasta I6kopeni). Tum vaskulit hastalar degisen dozlarda

oral kortikosteroid tedavisi almaktaydi. Major TPD endikasyonuna gore

hastalarin sayisi, eszamanl verilen tedaviler ve sonlanim &6zellikleri Tablo

4.4'de gosterilmektedir.
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Sonlanim verisi 2 (%14,3) hastada belirlenemedi, 7 (%50,0) hasta

eksitus olmus, 5 (%35,7) hasta halen yasamaktadir.

Tablo 4.5: Vaskdlit hastalarinin endikasyonlarina gore dagilimi ve terapotik

plazma degisiminin ozellikleri

Tutulum Hasta Eszamanl Plazmaferez Mekanik Son durum
sayisi, n tedavi (tedavi sayisi medyan ventilasyon-
(%) alan hasta (min —maks) Hemodiyaliz
sayl)
Renal 8 (%57,1) Pulse steroid:2 6,0 (3-17) 4 (%50,0) MV 5 (%62,5) ex
IV siklofos:2 3 (%37,5)
IVIG:1 yasiyor
Rituximab:0
Pulmoner 5 (%35,7) Pulse steroid:1 6,0 (3-17) 5 (%100) MV 4 (%80,0) ex
iV siklofos:1 3 (%60,0) HD 1 (%20,0)
IVIG:1 yaslyor
Rituximab:0
Norolojik 5 (%35,7) Pulse steroid:2 5,0 (2-5) 1 (%20,0) IMV 1 (%20,0) ex
IV siklofos:2 1 (%20,0) HD 2 (%40,0)
IVIG:0 yaslyor
Rituximab:0 2 (%40,0)
bilgi yok
iV:intravenéz, siklofos:siklofosfamid, IVIG:intravendz imminglobulin, MV: mekanik

ventilasyon, HD: hemodiyaliz

4.4.3.Diger Konnektif doku hastaliklari

Toplam 12 hastaya diger bag dokusu hastaligi tanisi ile plazma

degisimi tedavisi uygulandi. Hastalara 8,50 (min-maks 2-27) seans TPD

islemi yapilmigtir. 9 hasta (%75,0) HUTF, 3 hasta dis merkezde tani almistir.

Alti Sjogren sendromu hastasinin hepsi norolojik nedenlerle TPD

islemine alinmistir. Eszamanli olarak 1 hastaya pulse steroid ve intravendz

siklofosfamid tedavisi verilmigtir. Hastalarin 4‘G (%66,6) halen yasamakta

olup, 1'i (%16,7) solunum yetmezligi ve septik sok nedeniyle eksitus

olmustur, 1 (%16,7) hasta hakkinda bilgiye ulagilamamigtir.
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Dort miyozit hastasindan 3’0 (%75,0) polimiyozit, 11 (%25,0)
dermatomiyozit tanisi ile izlenmekte olup tUgu miyopati, 1 hasta ise karaciger
yetmezIligi nedeniyle TPD iglemine alinmistir. Eszamanli olarak 1 hasta pulse
steroid ve iv siklofosfamid tedavisi almistir. Bu hastalardan polimyozit tanisi
ile izlenen 1 (%25,0) hasta TPD islemi sirasinda gelisen AF-AMi nedeniyle
eksitus olup, 2’si (%75,0) halen yasamaktadir.

Bir skleroderma hastasi pulmoner hemoraji endikasyonu ile TPD
islemine alinmig ve solunum yetmezligi nedeniyle eksitus olmustur.
Eszamanli olarak bu hastaya pulse steroid ve iv siklofosfamid ve IVIG
verilmigtir.

Bir skleroderma-polimiyozit hastasi ise pulmoner yetmezlik nedeniyle
TPD islemine alinmis olup, gunimuizde kan degerleri normal, klinik durumu
stabil olarak izlenmektedir. Eszamanh olarak hastaya oral steroid tedavisi

verilmigtir.

4.4.4. AAA

iki hastaya bdébrek nakli sonrasi rejeksiyon nedeniyle, 1 hastaya
amiloidoza bagh polinéropati nedeniyle TPD yapilmistir. Hastalara 5,00 (min-
maks 2-10) seans TPD uygulanmistir.

Bir hasta TPD tedavisinden badimsiz olarak sonraki izlem slrecinde
septik sok nedeniyle eksitus olmus, 2 hasta yasiyor, onlardan biri KBH ile

izlenmekte olup, 1 hastaya bobrek nakli yapiimigtir.

4.4.5.Behcet hastaligi

Bir hastaya Budd-Chiari sendromu ve karaciger yetmezligi, bir hastaya
ise norolojik tutulum nedeniyle TPD yapilmigtir. Her iki hasta solunum
yetmezligi ve septik sok nedeniyle kaybedilmigtir.

4.4.6. Primer Antifosfolipid Sendromu

Toplam 3 hastanin 2'si (%66,7) kadin, 1 erkek (%33,3). 2 (%66,7)
hasta katastrofik AFS, 1 (%33,3) hasta Coombs pozitifligi ve hemolitik anemi
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nedeniyle isleme alinmigtir. Hastalara 27,0 (min-maks 2-33) seans islem
uygulanmigtir. Hastalarin birinde eszamanh infektif endokardit tablosu da
mevcuttu. 3 hasta halen yasamakta olup klinik durumlar stabil

seyretmektedir.

4.4.7.Goodpasture Hastaligi

Hastalardan 1'i (%50,0) erkek, 1'i (%50,0) kadindi. Her iki hastanin
izlemi boyunca diyaliz ihtiyaci olmustur. 1 hasta dis merkez, 1 hasta
HUTFinde tani almigtir. Hastalara 7,50 (min-maks 5-10) seans islem
uygulanmigtir. 1 hasta halen yasamakta olup bobrek nakli yapilmigtir. Diger

hasta hakkinda bilgiye ulasilamamistir.

4.4.8.Still Hastalhgi

Hastalarin her ikisi kadin olup 1 hastaya hastalik alevlenmesi, 1
hastaya hemofagositoz nedeniyle TPD yapilmigtir. Hastalara 4,50 (min-
maks. 3-6) seans islem uygulanmistir. 2 hasta da halen yasamakta olup, 1

hastaya karaciger nakli yapildi.

4.4.9.Seronegatif artrit

Hasta kadin olup seronegatif artrit nedeniyle sulfasalazin alirken
DRESS sendromu + hemofagositoz gelismesi Uzerine 17 seans TPD

uygulanmistir. izleminde multiorgan yetmezligi nedeniyle eksitus olmustur.
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5. TARTISMA

Terapotik plazma degisimi (TPD) kanin ekstrakorporeal yolla aritma
teknigi  olup plazmadan buylk  molekldl agirhikh  bilesenlerin
uzaklastirimasidir. Bu bilesenlere 6rnek olarak antikorlar, immun
kompleksler, kriyoglobulinler, myelom hafif zinciri, endotoksinler ve
lipoproteinler dahildir. Bu etkisinden dolayr TPD, patogenezinde humoral
faktorlerin  rol oynadigi birgok hastaligin tedavisinde kullaniimaktadir.
Ozellikle konvansiyonel tedavilere direngli ve/veya hayati tehdit edici
tutulumlarda tercih edilmektedir. Ancak TPD’nin etkinlik ve guvenirliginin
arastinldigi yayinlanmis randomize kontrolli g¢alismalar sinirhdir.[1, 89-92]
Bu calismada, dcunci basamak referans hastanesi olarak c¢alisan
hastanemizde 13 yillik sure igerisinde sistemik otoimmun hastalik nedeniyle
TPD yapilan hastalarin demografik, klinik 6zellikleri, TPD endikasyonlari ve
sonlanim durumlarinin incelenmesini amacladik.

Calismamizdaki toplam 60 hastanin 21’i (%35,0) SLE, 12'si (%23,4)
vaskulit, 12’si (%20,0) diger bag dokusu hastaliklari, 3’U (%5,0) primer AFAS,
3'U (%5,0) AAA, 2'si (%3,3) Behcget hastaligi, 2’si (%3,3) Goodpasture
hastaligi, 2’si (%3,3) Still hastaligi ve 1 (%1,7) hasta seronegatif artrit tanisi
ile izlenmekteydi.

ispanya’dan yapilan g¢alismada 31 hastaya TPD uygulanmis [10'u
(%32,3) ANCA-iligkili vaskdulit, 6’s1 (%19,4) HCV enfeksiyonuna sekonder
kriyoglobulinemi, 5’ (%16,1) primer kriyoglobulinemi, 4’4 (12,9) katastrofik
AFS, 3 (%9,7) hasta SLE, 2 (%6,5) hasta dermatomyozit ve 1 (%3,1) hasta
PAN]. [2] Almanya’dan yapilan bagka bir calismada uzun stire immunsupresif
tedavi alan ve refrakter otoimmin hastaliklari olan 35 hastaya TPD
uygulanmig. Bu hastalarin 21’i SLE, 10’'u nefrotik sendrom, 4’0 Behget
hastaligi ile izlenmekteymis.[93] Bu calismalardaki hasta dagilimlari bizim
sonuglarimizdan farklihk gosteriyordu. Bu farklilik referans merkezlerdeki
hasta profili ile galismanin yapildi§i dénemdeki tedavi alternatiflerinden (Orn,
rituksimab) kaynaklanabilir.
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Calismamizin amaclarindan birisi de hastalarin sonlanim durumlarinin
incelenmesiydi. Toplam 60 hastanin 55’inin son durum verilerine erisildi.
Eksitus TPD slrecinde 17 hastada, taburculuk sonrasi izlemde 3 hastada
olmak (izere toplam 20 (%36) hastada gergeklesti. ispanya’dan yapilan
caligmada izlem suresi belirtimemesine ragmen mortalite orani benzerlik
gostermektedir. (%35.5) [2] Diger calismada ise mortalite ile ilgili veri
bildiriimemistir. [93]

Hastalarin primer hastaliklari kadar eslik eden komorbid durumlar da
morbidite ve mortalitede rol almaktadirlar. Bu amacgla eksitus olan ve
olmayan hastalarin TPD yasgi, diyabet mellitus, hipertansiyon, koroner arter
hastalii, sigara O©yklUsu, eszamanh enfeksiyon durumu agisindan
kargilastiriimasinda gruplar arasinda farkliik saptanmamistir. Eksitus olan
hastalarda daha fazla pulmoner tutulum oldugu goruldi. Ayrica bu grupta
TPD sonrasi daha dusuk hemoglobin ve albumin duzeyi ile daha ylksek
kreatinin ile proteintri miktarina sahip olduklari belirlendi. Bu durum erken
donemde mortalitede kardiyovaskuler risk faktorleri gibi uzun dénemdeki
mortaliteyi etkileyecek faktorlerden ziyade hastanin genel durumunu yansitan
albumin ve hemoglobin gibi parametrelerin daha fazla rol oynadigini
dusundirmektedir.

Buna ragmen, bizim calismamiza 21 SLE hastasi dahil edildi.
Hastalara medyan 8,0 (3-25) islem uygulandi. SLE’nin bir¢gok klinik
tutulumunda plazmaferez, 6zellikle direncli hastalarda gindeme gelmektedir.
Calismamizda en fazla hematolojik nedenle 12 hastaya TPD iglemi
uygulanmig olup 9 (%75,0) hasta halen yasamaktadir. Pulmoner tutulumu
olan 3 (%14,3) hastadan 2’si (%66,7) eksitus olmustur. Renal tutulum
nedeniyle 2 hasta TPD islemine alinmig ki, her iki hasta halen yasamaktadir.

SLE hematolojik  tutulumda  TPD'nin, Ozellikle  trombotik
trombositopenik purpura (TTP) goérulen SLE hastalarinda olumlu etkileri
bildiriimigtir. TPD éncesi mortalite orani %90 civarinda iken sonra %20’lere
kadar gerilemistir.[89] Espinosa ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada TTP
ve antifosfolipid antikorlari pozitif olan hastalarin diger tedavilerle kombine

TPD uygulanmasi sonrasi %70 iyilesme saptanmigtir.[94] Bu durum
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hematolojik endikasyonla alinan hastalarda TPD’inin daha etkili olabilecegini
gOsterebilir. Hastalarimizin bir kisminda kortikosteroid tedavisine ek olarak
eszamanh IVIG tedavisi uygulanmigtir. SLE hematolojik tutulumda TPD
ortalama 3-9 seans uygulamasi 6nemli bir tedavi alternatifi kabul edilebilir. [3]

Pulmoner hemoraji SLE’nin nadir, ancak siklikla fatal seyreden bir
bulgusudur. Standart tedavi ile mortalite oranlarinin %92’lere kadar ¢iktigi
gosterilmigstir. Bu hastalarin erken uygulanan plazmaferez tedavisine iyi yanit
verdikleri gosterilmistir.[95] Calismamizdaki hastalarda da literatire benzer
sekilde mortalitenin yuksek olmasi SLE hastalarinda pulmoner tutulumun
agresif seyirli oldugunun gostergesidir.

Lupus nefriti TPD’nin d6ncelikli endikasyonlardan degildir. Lewis ve
arkadaslarinin yaptigi bir calismada lupus nefriti hastalarindan 46’s1 standart
tedavi ve 40’1 standart tedavi ile plazmaferez tedavisini birlikte almis ve
gruplar karsilastirildiginda plazmaferezin standart tedaviye gore ustunlugu
goOsteriimemis, plazmaferez grubunda mortalite ve son dénem bobrek
yetmezligi gelisme orani ylksek bulunmustur.[90] Baska bir ¢calismada Class
4 ve 5 lupus nefriti olan 85 hastaya standart tedavi ve bunlardan 39'una
eszamanh plazmaferez tedavisi uygulanmig, tam remisyon, mortalite ve
bobrek yetmezligi gelisme oranlar arasinda fark olmadigi saptanmigtir. [91]
Her ne kadar gcalismamizdaki hastalarin her ikisinde de olumlu sonug¢ alinsa
da az sayida hasta olmasi, lupus nefritinin evresinin bilinmemesi bu konuda
yorum yapmayi guglestirmektedir.

TPD vaskdlitlerde, 6zellikle ANCA iligkili durumlarda onemli tedavi
seceneklerindendir. Bizim calismaya 14 (%23,4) vaskulit hastasi dahil edildi
ki, bunlardan 6’s1 (%42,8) ANCA-iliskili vaskulit tanisi ile izlenmekteydi. Bu
hastalara da medyan 6 (min-maks 3-17) islem uygulanmistir. Vaskulit
hastalarinin 5'i ( %35,7) pulmoner nedenle plazma degisimi tedavisi almis ki,
bu hastalardan 4’0 (%80,0) eksitus olmus. Pulmoner tutulumu olan hastalarin
seyrinin literatlrle uyumlu olarak daha agir seyrettigi gorulmustir.[92]
Standart immunsupressif tedaviyle birlikte plazma degisimi 6zellikle pulmoner
hemorajisi ve ciddi bobrek yetmezligi olan hastalarda kullaniimaktadir.[92]
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Pulmoner tutulumu olan veya fulminan vakalarda 6-9 islem uygulanmasi
onerilmektedir.[3]

Bizim calismamiza dahil edilen 14 vaskulit hastasindan 8'i (%57,1)
renal tutulum nedeniyle TPD uygulandi. Bu hastalardan 5’i (%62,5) eksitus
olmus, 3 (%37,5) hasta halen yagsamaktadir ki, bu 3 hastadan ikisi KBH tanisi
ile izlenirken, 1 hasta hemodiyaliz programindadir.

ANCA-iligkili vaskulitlerde TPD’nin son dénem bobrek yetmezlIigi riskini
ve diyaliz bagimlihgini azalttigr gosterilmistir. Ciddi renal vaskdliti olan 137
hasta ile yapilan MEPEX calismasinda yuksek doz metilprednizolon (n=67)
veya TDP tedavisi alan (n=70) hastalar kargilastirildiginda steroid tedavisine
oranla TPD tedavisi ile bobrek fonksiyon testlerinde diizelme, son dénem
bdbrek yetmezligi riskinde ve diyaliz bagimhliginda azalma saptanmigtir. [96]

Bagka bir galismada ANCA-iligkili vaskdulit tanisi ile izlenen 32 hastaya
TPD uygulanmig, kontrol grubuna standart siklofosfamid ve prednizolon
verilmis. Bir ay sonra standart tedavi alan gruba oranla TPD uygulanan
grupta diyaliz programinda olan veya renal hasarda progresyon olan hasta
olmamigtir. 1, 3 ve 12. aylarda ve 5 yil sonra TPD uygulanan grupta renal
survinin daha iyi oldugu saptanmistir. Ancak mortalite veya morbidite, relaps
agisindan 2 grup arasinda anlaml fark saptanmamistir. [1]

PEXIVAS calismasi ANCA asosiye vaskilitlerde baslayan ve halen
hasta alim ve takibinin devam ettigi bir ¢alismadir. Bu c¢alismaya dusik ve
yuksek doz steroid tedavisi alan ve eszamanl plazma degisimi yapilan ve
yapillmayan 500 hasta dahil edilmigtir. Bu hastalarin 6lum ve son donem
bdbrek yetmezligi gelisme oranlarinin karsilastirilmasi planlanmigtir.[97]

Calismamizda boébrek tutulumu olan vaskdilit hastalarinda mortalite ve
son donem bobrek yetmezliginin gelisme oranin yuksek olmasina ragmen,
bobrek biyopsisi, ek komorbiditeleri konusunda kisith veri olmasi
degerlendirmeyi gugclendirmektedir. PEXIVAS c¢alismasinin bu konuda yon
gOsterici olabilecedi dusunulmustar.

Katastrofik Antifosfolipid sendromunda mortalite orani  %50’den
fazladir ve bu hastalar icin de TPD o6nerilen bir tedavidir. Kortikosteroidle

birlikte plazmaferez tedavisi uygulanan KAPS hastalarinda survinin %65
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oraninda oldugu gosterilmistir.[98] Bizim c¢alismamiza 3 (%5,0) primer
antifosfolipid tanisi ile izlenen hasta dahildi ki, bu hastalardan ikisi katastrofik
AFS, 1 hasta ise hemolitik anemi ve eszamanh infektif endokardit nedeniyle
plazma degisimi islemine alindi. Hastalara 27,0 (min-maks 2-33) seans TPD
uygulandi. Her u¢ (%100,0) hasta da halen yagsamakta olup klinik durumlari
stabil seyretmektedir. Sonug olarak TPD antifosfolipid sendromunda, 6zellikle
periferik yaymada sistosit varliginda dnerilmektedir. AACA’ya gére AFAS’da
TPD endikasyonu sinif 2C olarak belitiimistir. Ortalama 6nerilen islem sayisi
3 ila 6 seansdir. [3]

Bizim galismamiza dahil edilen 6 Sjogren sendromu hastasinin hepsi
ndrolojik nedenlerle TPD islemine alinmistir. Bunlardan 4'G (%66,6) halen
yasamakta olup, 1'i (%16,7) solunum yetmezligi ve septik sok nedeniyle
eksitus olmustur. Chen ve arkadaglarinin yayinladigi 4 vaka raporunda akut
ataksik duyu polinéropatisi olan SS hastalarinda 5-9 arasi TPD iglemi
uygulanmig, 2 hafta sonra 2 hastada dramatik yanit gézlenirken 2 hastada
fayda saglanamamistir.[99] Sonuc olarak Sjogren sendromunda genellikle
norolojik endikasyonla TPD uygulanmaktadir.

Polimiyozit ve dermatomiyozit tedavisinde TPD endikasyonu sinif 3
olarak gosterilmistir.[3] Calismamiza dahil olan 4 miyozit hastasindan 3’0
(%75,0) polimiyozit, 1’i (%25,0) dermatomiyozit tanisi ile izlenmekte olup gl
miyopati, 1 hasta ise karaciger yetmezligi nedeniyle TPD islemine alinmistir.
Bu hastalardan polimyozit tanisi izlenen 1 (%25,0) hasta TPD islemi
sirasinda gelisen AF-AMi nedeniyle eksitus olup 2'si (%75,0) halen
yasamaktadir.

Dau ve arkadaslarinin 1981’de yayinladigi inflamatuvar miyopatili 35
hastanin 32’sinde TPD tedavisi sonrasi kas gucunde artis saptanmigtir.[82]
Cherin ve arkadaslarinin diger tedavilere refrakter 57 miyopatili hasta ile
yaptiklari calismada sadece akut myopatisi olan hastalarda fayda saglandig,
8 hastada 6nemli yan etkilerin gozlendigi saptanmistir.[83] inflamatuvar
miyozitlerde TPD etkin bir tedavi olsa da, hipokalsemi gibi komplikasyon
nedeniyle hastalarda siddetli yan etkiler yapabilecegi akilda tutulmaldir. [100,
101]
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Bizim c¢alismamizda 2 skleroderma hastasi dahildi ki, 1 hasta
pulmoner hemoraji ve solunum yetmezligi nedeniyle eksitus olmus, diger
hasta halen klinik durumu stabil olarak izlenmektedir. Schmidt ve
arkadaslarinin yaptigi bir calismada sistemik sklerodermasi olan 19 hastaya
haftada 3 kez, 12-18 ay sureyle TPD uygulanmig ve hastalar 2 yil sureyle
izlenmigtir. 11 (%57,9) hastada klinik ve uzun sureli iyilesme, 2 hastada stabil
hastalik, 3 hastada koétulesme goruimustir. [102]

Bizim c¢alismamizda da %50 iyilesme saptanmasi yukarda
bahsettigimiz calisma ile karsilastirildiginda pulmoner tutulumun daha agresif
seyir ettigi gbz onunde bulundurulmahdir.

Hemofagositik sendrom tim yas gruplarinda ortaya cikabilen ve
etyolojisinde, kollajen doku hastaliklari, malignansiler, enfeksiyonlar ve bagka
hastaliklarin yer aldigi guraltala bir tablodur. Kollajen doku hastaliklarinda
makrofaj aktivasyon sendromu adi verilen bu tablo ¢ok kisa surede ortaya
cikan, agir klinik bulgularla seyreden bir sendromdur. Seronegatif artrit ve
Still hastaligi tanisi ile izlenen birer hasta hemofagositik sendrom nedeniyle
TPD islemine alinmig; onlardan biri eksitus olmus, 1 hasta halen
yasamaktadir.

Bu durumlara ek olarak enfeksiyon, sitopeni veya agiklanamayan ates
gibi immunsupresif tedavi verilemedigi durumlarda TPD alternatif olabilir.
Calismamizda 5 hastaya eszamanli I6kopeni ve enfeksiyon nedeniyle TPD
uygulandi. Bu durum benzer hastalarda akilda tutulmalidir. Refrakter
pansitopenilerin tedavisinde rituksimab ve IVIG gibi yeni tedavilerle birlikte
TPD de etkili olabilir. [103] [104]

Periferik ve santral sinir sistemi hastaliklarinda plazma degisim
tedavisinin rolu farkhlik gostermektedir. Keegan ve arkadaslarinin santral
sinir sisteminin akut demiyelinizasyon atagi gorulen 59 hasta ile yaptigi bir
calismada plazma degdisimi sonrasi %44,1 hastada anlamli iyilesme
saptanmistir. Vaka serilerinde NMO tanisi ile izlenen ve standart tedavilere
direngli olan 10 hastaya TPD tedavisi uygulanmig, bu hastalardan 7’sinde
klinik iyilesme gorulmustur.[105] Baska bir ¢calismada santral sinir sisteminin

inflamatuvar demiyelinizan hastalidi ile izlenen 22 hastaya TPD uygulanmis,
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%42 hastada iyilesme gosterilmigtir.[106] Baska bir calismada akut optik norit
olan 10 hastanin 7’sinde iyilesme gorulmus, ancak bunlardan 2’sinde
yeniden kotllesme saptanmistir. [107] Calismamizda nérolojik nedenlerle
TPD tedavisi uygulanan 18 hastanin 12’si (%66,7) MSS tutulumu, 6’si
(%33,3) PSS tutulumu nedeniyle alinmisti. Bu hastalardan 11’i (%61,1) halen
yasamakta olup 4 (%22,2) hasta eksitus olmustur. Bu hastalarin ¢ogu
merkezimizde takip edilmediginden ndrolojik durumlari ile ilgili kesin verilere
ulasilamamistir.

Plazma degisimi guvenilir ve etkili bir tedavi olsa da, komplikasyonlar
gorulebilmektedir. Bizim g¢aligmamizda toplam 14 (%23,3) hastada
komplikasyon goruldi. Hastalardan 6’sinda (%10) kateter ile iliskili sorun,
3’linde (%5) hipotansiyon, 2’sinde (%3,3) trombositopeni, 1l'inde (%1,7)
kateter enfeksiyonu, 1 (%1,7) hastada ise hipokalsemi gorulmustur ki, bu
hastanin da paratiroidektomi Oykusu vardi. 1 (%1,7) hasta ise iglem
sirasinda AF ve AMi gelismesi sonrasi eksitus olmustur. Yaklasik benzer
oranlarda albimin ve taze donmus plazma kullaniimistir.  Son yillarda
cogunlukla albuminle islem uygulanmaktadir.

Hastalara 6 (2-33) kez iglem uygulanmistir. Yapilan prosedir sayisina
gore komplikasyon sikligina bakildiginda ise, ortalama 540 islemden
%1,1'inde kateter ile ilgili sorun, %0,6’sinda hipotansiyon, %0,18’inde
hipoklasemi gorulmustir. Kardiyovaskuler olay da galismalarla ayni oranda
olup %0,18 olarak bulunmustur. Literatirde anaflaktik reaksiyonlarin sik
gorulen komplikasyonlar arasinda oldugu bildirilse de, bizim g¢alismamizda
TDP’nin fazla kullaniimasina ragmen, bdyle bir vakaya rastlanmamistir.

ispanya’dan yapilan calismada birka¢ hastada hafif hipokalsemi,
hipotansiyon ve anemi gorulmusg, anaflaktik reaksiyon veya kateter iligkili
komplikasyon gorilmemis. 14 hastada farkli enfeksiyonlar olmus. Her
hastaya ortalama 6,3 seans islem uygulanmis, en fazla 12 iglem yapiimis,
¢ogu hastada replasman sivisi olarak albimin, bir-ka¢ hastada TDP
kullaniimistir. [2] Almanya’dan yapilan ¢alismada ise %4 oraninda venoz
kanama ve %3 civarinda hipotansiyon bildirilmigtir. Ortalama olarak 9,4+2,3

seans uygulanmig, tum hastalarda replasman sivisi olarak %5 albumin
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kullaniimistir.[93] Altmis U¢ hastanin dahil oldugu baska bir calismada
komplikasyon orani %49 olarak bulunmus, 2’si dlumle sonuglanan 8 ciddi
komplikasyonun hepsi kateter iligkili sorunlar olmustur.[108] Mokrzycki ve
arkadaslarinin yaptigi retrospektif bir ¢calismada prosedir sayisina gore
hesaplanan komplikasyon oranlari %1,0 hipokalsemi, %0,2 kardiyovaskuler
olaylar, %0,25 anaflaktik reaksiyonlar, o6lum orani ise %0,05 olarak
bildirilmistir. Replasman sivisi olarak albimin kullanildiginda yan etki %1,4
civarinda gorulerken, TDP ile bu oran %20’lere kadar c¢iktigi belirtilmigtir.
[109] Sonug olarak TPD genelde 6-10 seans olarak ve albuminle uygulanan
komplikasyon orani prosedur sayisina gore %1-2 civarinda olan guvenilir bir
tedavi modalitesidir.

Calismamizin kisithliklari; epikrizlerden tum kayitlara ulasilamamasi,
TPD oOncesi ve sonrasi hastalik sureci detaylarinin tam olarak bilinememesi
ve bazi hastalarin son durum bilgilerine ulagilamamasi olarak gosterilebilir.
Ayrica hastalarin bazal, basvuru ve tedavi sonrasi aktivite skorlarinin,
hastalik aktivite bulgularinin, komorbiditelerin ve yatis sirasinda gorulen
enfeksiyon durumlarinin galismaya dahil edilmemesi TPD ile ilgili sonuglar
negatif etkilemis olabilir.

TPD’nin sistemik otoimmun hastaliklardaki etkinlik ve guvenliginin
daha net incelenmesi i¢in hastalarin dnceki hastalik bilgileri ve hastalik

aktivite verileri de iceren prospektif calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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6. SONUG VE ONERILER

¢ TPD standart tedavilere refrakter otoimmun hastaliklarin tedavisinde
kullanilabilecek givenilir bir ydontemdir.

eBaslica TPD endikasyonlari hematolojik ve nérolojik tutulumlar olup,
pulmoner ve renal tutulumlarda mortalite oranlar fazla rastlanmaktadir.

e Calismamizda renal tutulumu olan hastalarda mortalite orani yiuksek
olup, sag kalan hastalarda ise son dénem bobrek yetmezligi gelisme riskinin
fazla oldugu goruimustar.

e Norolojik tutulumu olan hastalarda mortalite orani pulmoner ve renal
tutulumdan diasuktir. Ancak ¢alismamizda hastalarin nérolojik son durumiari
degerlendirilememistir.

e Sistemik otoimmun hastaliklarda eslik eden I6kopeni veya enfeksiyon
bulgusu nedeniyle immunsupressif tedavi verilemeyen durumlarda TPD
onemli bir alternatif tedavi olabilir.

¢ Genelde uygulanan TPD iglem sayisi 6 olup, cogu hastada (%64,6) 5
ila 10 seans plazma degisimi uygulanmistir.

e Hematolojik ve ndrolojik tutulumlari olan hastalarin hastaliklar sureci
boyunca birka¢g donemde plazma degisimi ihtiyaglarinin oldugu goralmustar.

eTani aninda ciddi klinik bulgulari olan hastalarda diger
immunsupresiflerin yanisira TPD isleminin uygulanmasi hastalarda sagkalim
oranlarini artirabilir ki, bizim ¢alismamizda bu oran %60 olarak belirlenmisgtir.

eYapilan plazma degisim isleminin %57,1’i iyilesme nedeniyle
sonlandinimig, bu da hastalarin yarisindan fazlasinin tedaviden fayda
gordugu anlamina gelmektedir.

e Hipokalsemi ve anaflaktik reaksiyonlar plazmaferez isleminin bagslica
komplikasyonlarindan olmasina ragmen, bizim g¢alismamizda hi¢ alerjik
reaksiyon vakasinda rastlanmamistir.

e TPD komplikasyon orani prosedur sayisina gore %1-2 civarinda olan

guvenilir bir tedavi modalitesidir.
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HASTA TAKIiP FORMU

Tarih:

Adi, soyadi:

Yas: Cinsiyet:

Hastalhik tanisi/ tarihi:

Plazm tarihi:

Ozgecmis:

Soygecmis:

Aldig: tedaviler:

Radyolojik tetkik sonucu:

Patoloji sonuglari:

Genetik test:

Plazmaferez endikasyonu:

Boy:

Dosya no:

Kilo:
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Tarih

Bazal

Plaz 6nce

Plaz sonra

En son

Hb

BK

Plt

INR

APTT
Fibrinojen
ESR

CRP

RF

CCP

GFR

Na/K
Ca/P/Alb
BUN/Kre
ALT/AST
GGT/ALP
T.bil/d.bil
24.s.i prot
Silendir
Eritrosit
Piyuri

ANA
Anti-dsDNA
ENA

ENA SsA
ENA SsB
ENA Sm
ENA RNP
ENA SCL-70
ENA JO-1
Beta-2 Ig G
Beta-2 Ig M
C3

C4

Anti-kar 1gG
Anti-kar IgM
Anti-ph Ig G
Anti-ph Ig M
Lupus antik
p-ANCA
c-ANCA
CK/LDH
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Miyozitli hastalarin takip formu

1. Proksimal kas glgsuzltiga:

2. Serum kas enzimlerinde yukselme:
3. Elektromiyografik degisiklikler:

4. Kas biyopsisi:

5. Dermatolojik bugular:

Sjogren hastalarinin takip formu

Immun markirlarin pozitif olmasi:
GOz bulgulari
Oral bulgular:

Tukruk bezi biyopsisi patoloji sonucu:

a > 0 Dd PR

Shirmer testi:

Romatoid artrit hastalarinin takip formu

e Eklem tutulumu:
e Serolojik markirlar:

e Akut faz reaktanlar:



SLE hastalarinin takip formu

NObet :

Psikoz :
Organik beyin bozuklugu:
Gorme bozuklugu:
Kraniyal sinir bozuklugu:
Lupus basagrisi:

Svo:

Vaskulit:

Artrit:

Miyozit:

Uriner silendir:
Hematuri:

Proteinuri:

Piyuri:

Dokuntu:

Alopesi:

Mukozal ulser:

Plorezi:

Perikardit:

Kompleman distkltga:
Anti-DNA yUksekligi:
Ates:

Trombositopeni:

Lokopeni:
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APLS hastalarinin takip formu

e Vaskuler trombozlar (arteriyel, vendz veya herhangi bir
organ):

e Gebelik komplikasyonlar (duslk, intrauterin 6lim veya
prematlr dogum):

e Antikardiolipin antikor pozitifligi:

e Lupus antikoagtilan antikor pozitifligi:

Skleroderma hastalarinin takip formu

e Proksimal diffuz sklerozis:
e Dijital pitting:

e Sklerodaktili:

e Bilateral pulmoner fibrosiz:
¢ Raynaud fenomeni:

e Organ tutulumu:

e Kapillaroskopi:

Vaskiulitli hastalarin takip formu
Genel:

Yok

Myalji
Artralgiya/artralji
Ates>38 ¢

Kilo kaybi>2 kg

Cilt bulgulan:

. \_(ok
e Infarkt



Purpura

Ulser

Gangren

Diger deri vaskdlitleri

Mukoz membran ve goz:

KBB:

Yok

Oral aft

Genital aft

Adneksiyal inflamasyon
Proptozis
Sklerit/episklerit
Konjunktivit/blefarit
Keratit

Bulanik gérme

Ani gbérme kaybi
Retinal degisiklikler (tromboz, hemoraji)
Uveit

Kanli burun akintisi/kurut/tlser/granulom
Paranazal sints tutulumu

Subglottik stenoz

Sagirhk

Sensorindral isitme kaybi

(")
o:
Q¢
c:
()]

Yok

Hirilti

Noduller veya kavite

Plevral efluzyon/plorezi

Infiltrat

Endobronsiyal tutulum

Masif hemoptizi/alveolar hemoraji
Solunum yetmezligi

Kardiyovaskuler:

Yok
Nabizlarin alinmamasi
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e Kapak hastaliklari

e Perikardit

e Isemik kalp agrisi

e Kardiyomiyopati

e Konjestif kalp yetmezligi
Karin:

e Yok

e Peritonit

e Kanl ishal

e Isemik karin agrisi

Renal:

Yok

Hipertansiyom

Proteintri >1+

Hematuri >10 rbc/hpf

Kre 1.4-2.81 mg/dI

Kre 2.82 mg/dI-5.6 mg/dI

Kre >5.7 mg/dl

Kre >%30 artmasi veya kleransta >%25 azalma

Sinir sistemi:

Yok

Basadrisi

Menenjit

Organik konfuzyon

NObet

Inme

Kord hasari

Kranial sinir felci

Periferik duyu noropatisi
Motor monondritis multipleks

Persistan hastalik varligi (yeni olmayan veya son 4 hafta
icerisinde kotllesen hastalik):
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