Turkiye Gocuk Hastallklari Dergisi 447

Ozgun Ara‘?’tlrma Or / g / n a/ Af't/ C/ e Turkish Journal of Pediatric Disease

Cocuk Yogun Bakim Unitemizdeki Terapétik Plazma Degisimi
Deneyimlerimiz
Our Experience with Therapeutic Plasma Exchange in the Pediatric

Intensive Care Unit

Serhat EMEKSIZ', ikbal OK BOZKAYA?, Melike ARSLAN?, Ganime AYAR?, Yasemin MEN ATMACA?,
Namik Yagar OZBEK?, Abdurrahman KARA?2

'S.B. Universitesi Ankara Gocuk Sagligi ve Hastaliklar Hematoloji Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Yogun Bakim Kiinigi,
Ankara, TUrkiye

23.B. Universitesi Ankara Gocuk Saghgi ve Hastaliklan Hematoloji Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Hematoloji ve
Onkoloji Klinigi, Ankara, Turkiye

83.B. Universitesi Ankara Gocuk Saghigi ve Hastaliklan Hematoloji Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi, Gocuk Saghgi ve
Hastalklari Klinigi, Ankara, TUrkiye

14. Cocuk Acil Tip ve Yogun Bakim Kongresinde Ekim 2017 tarihinde poster olarak sunulmustur.

0z
Amag: Pediatrik yogun bakim Unitelerinde terapotik plazma degisimi (TPD) uygulamalarn son vyillarda artmigtir. Calis-

mada, bir cocuk hastanesi yogun bakim Unitesinde terapdtik plazma degisimi uygulamalarimizi geriye ddnuk olarak
arastirmay ve literatlr bilgisi ile tartismay amagladik.

Gerec ve Yontemler: 1 Ocak 2016 - 1 Haziran 2018 tarihleri arasi terap&tik plazma degisimi uygulanan hastalara ait
demografik, klinik ve laboratuvar verileri hasta dosyalari ve hastane otomasyon sistemi kayitlarindan elde edildi.

Bulgular: 43 hastaya toplam 190 seans terapétik plazma degisimi uygulandi. Erkek:Kiz orani 1:1.26, ortanca yas 99
ay (6-214 ay )’di. En sik endikasyon sepsis iliskili coklu organ yetmezIigi (23 hasta, %53.5) olarak bulundu. Tum islemler
hiicre ayiricl santrif(j yontemi kullanilarak yapildi. islemler sirasinda %5.7 islemde komplikasyon gériildi. Hicbir hastada
plazmaferez islemi ile iliskili yasami tehdit edici bir komplikasyon gelismedi. Terap&tik plazma degisimiyle 38 (%88.4)
hastada tam iyilesme goruldu.

Sonug: Cocuk yogun bakimda yatan kritik hastalarin tedavisinde terapétik plazma degisimi kullanimi dnemli bir destek
tedavidir ve Klinik iyilesmede dnemli rol oynar. Ayrica ¢ocuk hastalarda glvenle uygulanabilmektedir.

Anahtar Sozciikler: Cocuk, Terapdtik plazma degisimi, Yogun bakim

ABSTRACT

Objective: The use of therapeutic plasma exchange (TPE) in pediatric intensive care units (PICUs) has increased in
recent years. In this study, we retrospectively report and discuss therapeutic plasmapheresis management in the
intensive care unit of a children’s hospital.

Material and Methods: Demographic, clinical and laboratory data of the patients who were subjected to TPE between
1 January 2016 and 1 June 2018 were obtained from the hospital information system and medical records.

Results: A total of 190 sessions of therapeutic plasma exchange was performed on 43 patients (Male:Female ratio
of 1:1.26). The median age of the patients was 99 months (range 6-214 months). The most common indication was
sepsis-related multiple organ failure (n:23, 53.5%). All procedures were conducted using the cell-separator centrifugal
method. The ratio of complications during manipulations was 5.7%. No life-threatening complication associated with
the therapeutic plasma exchange procedure was observed. The outcome of treatment was complete recovery in 38
(88.4%) patients.

Conclusion: Therapeutic plasma exchange can be used as an important treatment method in critically ill patients in
pediatric intensive care units. The procedure can be safely performed in children.
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GIiRIS

Cocuk yogun bakm dniteleri (CYBU), potansiyel iyilesebilir agir
hastaligi olan ve multidisipliner tedavi yaklasimi gerektiren 1
ay-18 yas arasi gocuklarin yakin takip, ileri tetkik ve tedavisinin
yapildigi birimlerdir. ileri tedavi ydntemleri icinde son vyillarda
kullanimi oldukca artan uygun endikasyonla ve deneyimli bir
ekip tarafindan uygulandiginda tedavi sonuclar yiz guldaricu
olan terapdtik plazma degisimi (TPD) sayilabilir. CYBUslerinde
trombotik mikroanjiopatilerde (TMA), sepsis iligkili coklu organ
yetmezliklerinde, bazi ilag zehirlenmelerinde, immudn nedeni
oldugu bilinen veya suphelenilen norolojik hastaliklarda
(Guillain Barre Sendromu, akut dissemine ensefalomiyelit,
myastenia gravis, multiple skleroz, Hashimato ensefaliti) TPD
uygulanmaktadir (1). Amerikan Aferez Derneg@i (ASFA) terapotik
plazmaferez endikasyonlarini ve siniflamasini son olarak 2016
yiinda guncelleyerek yayinladi (2). Ancak gocuk hastalarda
halen terap6tik plazmaferez kanitinin sinirli olmasi ve genellikle
tek merkezli calismalarin ya da olgu sunumlarinin olmasi
nedeni ile yetiskin hastalarda yapilan ¢alismalar 6rnek alinarak
protokoller belirlenmektedir.

Bu calismamizda, ¢ocuk yogun bakim Unitemizde terapdtik
plazma degisimi uygulanan hastalarin klinik dzellikleri, uygula-
ma endikasyonlari, komplikasyonlari, uygulama sureleri ve yon-
temlerini, hasta prognozunu ve islemin gtvenilirligini incelemeyi
amacladik.

GEREC ve YONTEMLER

S.B.U Ankara Cocuk Saglig Hastaliklar Hematoloji Onkoloji
Egitim Arastirma Hastanesi Cocuk Yogun Bakim Unitesinde 1
Ocak 2016- 1 Haziran 2018 tarihleri arasinda terapdtik plazma
degisimi uygulanan hastalar ¢alismaya dahil edildi. Hastalara ait
demografik, Klinik ve laboratuvar verileri hasta dosyasi, hastane
otomasyon sistemi ve aferez Unitesi kayitlarindan geriye donuk
olarak elde edildi. Her hasta icin bir form olusturularak plazma-
ferez endikasyonu, islem sayisi, islem ile iligkili komplikasyonlar
ile hastalarin prognozu kaydedildi. Hastanemiz etik kurulundan
etik kurul onay (karar no: 2018-118) alind.

ASFA siniflamasinda terapétik plazma  degisimi; kategori |
terap6tik plazma degisiminin birinci basamak tedavi oldugu
hastaliklar, kategori Il terapdtik plazma degisiminin ikinci
basamak oldugu hastaliklar (tek basina veya diger ajanlarla
birlikte), kategori Il optimum roltindn tam olarak belirlenemedigi
hastaliklar, kategori IV mevcut calismalarda yarar gosterilmemis
veya zararll olarak 4 gruba ayrimistir (2). Hastalarmiz ASFA
siniflamasina goére siniflandirild.

Terapdtik plazma degisimi islemi Fresenius Kabi COM.TEC®
cihaz ile yapildi. Kullanilacak plazma hacmi; kan hacmi (hasta
agirhgr x70) x (1-hematokrit) formull ile hesaplandi. Replasman
sivisi olarak hesaplanan plazma hacminin 1-1.5 kati kullanildi.
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islemler; taze donmus plazma ve/veya albimin ile yapildi. Sis-
temin antikoagUlasyonu icin asit sitrat dekstroz (1:10-1:20 di-
lisyon) kullanildi. Proflaktik kalsiyum glukonat infGzyonu (1mg/
kg) islem sirasinda ayri bir damar yolundan verildi. Tim iglemler
hicre ayirncr santrifQj yontemi kullanilarak yapildi. Her hasta icin
plazmaferez seansi hastaligin seyri ve Klinik iyilesme gbzlem-
lenerek belirlendi. Hastalar plazmaferez islemi boyunca vital
bulgularin takibi agisindan monitérize edildiler. Calismaya dahil
edilen hastalardan ve/veya yakinlarindan aile onami alinmistir.

istatistiksel analizler SPSS-22 paket programinda yapildi. Ta-
nimlayici istatistiksel yontemler, veriler normal dagiim goster-
mediginden ortanca ve yUzdeleri olarak ifade edilmigtir.

BULGULAR

Calisma suresince 43 hastaya 190 seans terapotik plazmaferez
uygulandi. Hastalarin demografik ¢zellikleri Tablo I'de 6zetlen-
mistir. Hastalarin 16’si Tekgunduz ve ark. tarafindan hastanemiz
genelinde uygulanan terapotik plazmaferezlerin degerlendirildigi
bir ¢alismada bildiriimis olup ¢alismamizda sadece yogun ba-
kim Unitesinde yatisi sirasinda terapotik plazmaferez endikas-
yonu konan hastalar dahil edilmistir (3).

Plazmaferez islemi; sepsis iligkili coklu organ yetmezligi (sepsis-
CQY) 28 (%53.5) hasta, limbik-otoimmun ensefalit 7 (%16.2)
hasta, ila¢ intoksikasyonu 6 (%13.9) hasta, Guillian-Barre
Sendromu 4 (%9.4) hasta, hemolitik Gremik sendrom 2 hasta
(%4.6) ve multiple skleroz 1 (%2.4) hastaya uygulanmistrr.
Kateter yerlesim yeri 26 (%60.4) hastada internal juguler ven,
17 (%39.6) hastada ise femoral vendi. Hasta bagi ortalama
islem sayisi 4.41 seansdi (2-15 seans). Replasman sivisi olarak
%44.2'Inda (84/190) taze donmus plazma (TDP), %19.4’inde
(87/190) albimin, %36.3’inde (69/190) TDP +albtmin kullanildi.
Terapdtik plazma degisimi seanslarinin %72.6’'inda (138/190)
hesaplanan plazma hacminin bir kati, %27.4’0nde (52/190)
hesaplanan plazma hacminin bir buguk kati kullaniimistir.

Terapotik plazma degisimi islemleri esnasinda % 4.2 kateter
tikanmasi ve %1.5 alerjik reaksiyon (ddkuintd) disinda ciddi bir
komplikasyon ile karsilagiimamigtir.

Hastalarin CYBU’ne ortalama yatis siiresi 21 giin (1-132), orta-
lama hastanede kalis sUreleri 31.6 gun (4-158) olarak saptand..
Terapdtik plazma degdisimiyle 38 (%88.4) hastada tam iyilesme
goruldu. 43 hastadan 5’1 (%11.6) plazmaferez tedavisine yanit
vermeyerek hayatini kaybetmistir. Hayatini kaybeden hastalari-
mizin dérdindn tanisi sepsis iliskili goklu organ yetmezligiydi.
Sepsis-COY tanisi ile hayatini kaybeden hastalardan 3 hastamiz
dis merkezden Kklinigimize yatisinin ¢oklu gininde kabul edil-
misti. Coklu organ yetmezlikleri ileri diizeydeydi ve plazmaferez
islemi diger hastalarmiza gére daha ge¢ dénemde uyguland..
Bir hastamizda ilag alimi sonrasi gelisen ani kardiyak arrest ile
40 dakikalk kardiyopulmoner canlandirma sonrasi enttibe hal-



Tablo I: Hastalarin demografik dzellikleri ve tanilar.
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Demografik Ozellikler n (%) ASFA kategori

Yas (ay) (min-max) 99 (6-214 ay)

Viicut agirhgi (kg) (min-max) 33 (8-88 kg)

Cinsiyet (n) (%) 19 %442 etk

Tani
Sepsis, goklu organ yetmezIigi 23 (%583.5) 1]
Limbik ensefalit, otoimmun ensefalit 7 (%16.2) *
ilag intoksikasyonu 6 (%13.9) *
Guillian-Barre Sendromu 4 (%9.4) I
Hemolitik Gremik sendrom 2 (%4.6) Il
Multiple skleroz 1 (%2.4) |

ASFA: Amerikan Aferez Dernedi, *ASFA kategorisinde yer almamaktadir.

de yogun bakima kabul edilmisti ancak ¢oklu organ yetmezIigi
gelisti ve tedaviye cevap alinamadi.

TARTISMA

Ulkemizde cocuk yodun bakim Unitelerinin sayisinin artmasi,
standartlarinin iyilestirimesi ve yan dal egitimi alan gocuk yogun
bakim uzmanlarinin bu Unitelerde hasta takibine baglamasi
plazmaferez ve/veya hemodiyaliz gibi 6zellikli islemlerin gocuk
hastalarda uygulanabilirigini - artirmistr.  CYBU’lerinde  TPD
endikasyonlarina baktigimizda daha 6nceki yillarda nérolojik
hastaliklar ilk siradayken guinimuzde sepsis-COY hastalarda
daha sik uygulanmaktadir (4,5).

Calismamizda plazmaferezin en ¢ok uygulandiyi grup Sepsis-
COY olan hasta grubuydu. ASFA kriterlerine gbre bu grup
kategori Il (optimum rolinin tam olarak belirlenemedigi
hastaliklar) olarak degerlendiriimektedir (2). Sepsis iliskili coklu
organ yetmezligi uygun antibiyotik tedavisi, hemodinamik
destek ve hasta takibinde kaydedilen dizelmelere ragmen halen
yuksek mortalite ve morbidite oranlarina sahiptir. Plazmaferez,
trombojenik ve antifibrinolitik molekulleri ortadan kaldirir ve eksik
olan antikoagulanlar ve profibrinolitik molekUlleri yerine koyarak
normal hemostazi sagdlar, organ yetmezIligine neden olabilecek
sitokin ve mediyatérleri vicuttan uzaklastinr (2). Stegmayr
ve ark.(6) yaptigi bir ¢alismada yaygin damar ici pihtilasma
bozuklugu ile giden sepsis-COY’lu hastalarda plazmaferez
tedavisi uygulanan grupta hayatta kalm %82, plazmaferez
uygulanmayan grupta ise %18 olarak bildirilmistir. Sevketoglu
ve ark. (7) yaptiklan gocuk calismasinda plazmaferez uygulanan
sepsis-COY’lu hastalarin mortalitesi %26.6 iken uygulanmayan
grupta %70.3 olarak bildirimistir. Calismamizda 23 (%53.5)
hastaya sepsis-COY tanisi ile plazmaferez uygulanmis ve
hastalarin 19'si (%82.6) sifa ile taburcu edilmistir.

Limbik-otoimmin ensefalit, ASFA'da yer almamakla birlikte
hastaligin tedavisinde TPD uygulamasi bulunmaktadir. Limbik-
ensefalit tanill 7 (%16.2) olgumuzda terapotik plazmaferez islemi
uygulandi ve hepsinde klinik bulgularda dizelme gdzlendi.
Otoimmun ya da limbik ensefalitte antikor iliskili bir durum séz
konusu oldugu icin plazmaferez islemi ile patolojik antikorlar
kandan uzaklastirimaktadir. Bu sebeple otoimmun hastaliklarda
klinigimizde replasman sivisi olarak alblmin ve/veya albtimin +
TDP kullaniimaktadir.

Terapotik plazma degisiminin zehirlenme olgularinda kullanimiyla
ilgili yeterli veri mevcut degildir. Amerikan Aferez Cemiyeti’'nin
(ASFA) 2016 kilavuzunda yilan isiriklart ve mantar zehirlenmeleri
disinda TPD endikasyonu bulunmamaktadir (2). Bununla
birlikte kilavuzda, 6zellikle ylksek oranda proteine baglanan
ilaglarda TPD tedavisinin faydalli olabilecegi belirtiimektedir.
Amiltiriptilin, Vinkristin, olanzapin, diltiazem, inorganik civa,
tiroksin, teofilin, antitimosit globulin, digoxin-antikor kompleksi,
difenilhidantoin, dapson, propoksifen, karbamezapin proteine
yuksek oranda baglanan ilaglara drnektir (8). Calismamizda 6
(%13.9) hastada ilag intoksikasyonu (iki olgu ¢oklu ilag alimi, iki
olgu karbamezepin, iki olgu keyif verici madde alimi) nedeni ile
plazma degisimi uygulanmistir.

ASFA'nIn belirledigi kriterlere gdre plazmaferezin ilk basamak
tedavi (kategori 1) oldugu norolojik hastaliklar arasinda Guillain-
Barre sendromu (GBS) ve miyastenia gravis (MG) bulunmaktadir.
GBS periferal sinirlerin - miyelin  kilifina  karsi antikor aracill
otoimmun hasar sonucu gelisen bir hastaliktir. Tedavi tani koyulur
koyulmaz baslanmalidir. Plazmaferez tedavisi motor sinirlerde
iyilesmeyi hizlandirmakta ve ventilatdr sUresini azaltmaktadir
(4). Tolunay ve ark yaptiklan bir calismada noérolojik hastalara
uygulanan plazmaferez iglemlerinin %46.3 UnU GBS tanisi
ile yapildigini belirtmislerdir (4). Bizim calismamizda 4 (%9.4)
hastada GBS nedeni ile plazmaferez uygulanmis ve basari
saglanmistir.
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Plazmaferez sirasinda klinigimizde replasman swvisi olarak taze
donmus plazma (TDP) ve/veya albimin kullanimaktadir. TDP
enfeksiyon, alerjik reaksiyon ve hipokalsemi riski tagimaktadir.
Albimin ise daha az alerjik reaksiyon ve enfeksiyon riski
tagimaktadir. Ancak fibrinojen, faktor I1,V, VI, IX, X ve antitrombin
icermedigi icin kanamaya egilim artmaktadir ve daha maliyetlidir
(4). Kanamaya yatkinlik, coklu organ yetmezIigi, immiin yetmezlik
durumlarinda TDP ile plazmaferez tercih edilirken, otoimmun
hastaliklarda, alblmine baglanma orani yiksek maddelerin
uzaklastinimasi istendiginde alblmin ve/veya alolmin+TDP ile
islem yapilmaktadir (9).

Plazmaferez sirasinda gértlebilecek komplikasyonlar, set veya
kateterin tikanmasi, allerjik reaksiyon, dokuntd, bradikardi,
hipotansiyon, bulanti, kusma, bas dénmesi, kas kramplari
olarak sayilabilir (2,10). Komplikasyonlar genel olarak damar
yolu, replasman solUsyonlar ve igslem kaynakli olmaktadir.
LiteratUrde pediatrik hastalarda TPD komplikasyon orani %1-40
olarak bildirilmistir (10,11). Calismamizda higbir islemde ciddi bir
komplikasyon ile karsilasiimamistir. Sekiz (%4.2) islem, kateter
tikanmasi nedeni ile kateter revize edilerek yeniden baglatiimistir.
Uc (%1.5) islemde alerjik reaksiyon (ddkiintll) nedeni ile ara
verilip tekrar baslatimistir. Antikoagulan olarak Unitemizde asit
sitrat dekstroz (ACD) kullanimakta olup, islem sirasinda ayri
bir damar yolundan intravendz kalsiyum glukonat inflzyonu
verilmektedir. Hastalarimizin  higcbirinde sitrat ile iligkili  bir
komplikasyon gdrulmemistir. Plazmaferez islemlerinin pediatrik
aferez Unitesi tarafindan deneyimli bir ekip tarafindan yapilmasi
komplikasyon oranlarimizi distrmektedir.

Plazmafereze bagll mortalite %0.05 olarak bildirimistir ancak
Olumlerin altta yatan hastaliga bagl olabilecegi de eklenmistir
(4). Calismamizdaki hastalarin hicbiri terapdtik plazma degisimi
islemine bagl hayatini kaybetmemistir. Literatlrde pediatrik
hastalarda plazmafereze yanit orani %60-90 arasinda verilmistir
(12,18). Terapdtik plazma degisimiyle %88.4 hastada tam
iyilesme gorUlirken, %11.6 hastada ise terapotik plazma
degisimine istenilen cevap alinamamis ve hastaliklarinin seyriyle
iliskili olarak hayatini kaybetmistir. Sepsis-COY tanisi ile hayatini
kaybeden hastalardan Ugl dis merkezden klinigimize yatisinin
¢oklu gununde kabul edilmisti. Coklu organ yetmezlikleri ileri
dUzeydeydi ve plazmaferez islemi diger hastalarimiza gére daha
ge¢ dénemde uygulandi. Sepsis iliski coklu organ yetmezliginde
plazmaferez kararini erken vermek ve uygun sekilde yapmak
yasam oranini artirmaktadir.

Plazmaferez genellikle dncelikli tedavi yontemi olmamakla
beraber 6zellikle plazma proteinlerin, immun bilesenlerin, meta-
bolitlerin ve istenmeyen bazi kompleks maddelerin kontrolstiz
artmasiyla giden hastaliklarda destek tedavi olarak énemli bir
role sahiptir. Bu ¢alismada, otoimmun nedenli veya plazmasin-
da otoantikor gelisen olgularin plazmaferez tedavisinden fayda-
landigini, sag kalim oranlarini artirdigini ve prognozun daha iyi
oldugunu saptadik. Galismamizda islemin en ¢ok uygulandig
grup olan sepsis-COY’li hastalarda geleneksel tedavi sege-
neklerine yardimci bir yéntem olarak plazmaferezin daha erken
uygulanmasi gerektigini distinmekteyiz. Bu konuda prospektif,
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randomize, gok merkezli galismalara ihtiyag vardir. Plazmafe-
rezin uygun olgularda, en iyi kosulda ve zamaninda kullanimini
artirmak adina Klinikler arasi iletisim ve isbirliginin iyi olmasi
gerekmektedir. Dogru endikasyonla birlikte replasman sivisi
secimi, islem bilgisi deneyimli ekibin uygulamasi plazmaferez
etkinligini artirmakta ve komplikasyon oranini azaltmaktadir.

Sonug olarak; cocuk yogun bakim Unitesinde yatan kritik olgularin
tedavisinde plazmaferez kullanimi 6énemli bir destek tedavisidir
ve Klinik iyilesmede dnemli rol oynar ayrica ¢ocuk hastalarda
glvenle uygulanabilmektedir. Endikasyon dogrultusunda erken
dénemde TPD karar almak hayat kurtarici olabilir.
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