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0oz

Amac: Terapétik plazma degisimi (TPD) istenmeyen blyidk molektl agirikl maddelerin kandan uzaklastirimasini
saglayan ekstrakorpereal bir tedavi ydntemidir. Bu galismada ¢ocuk yogun bakim Unitemizde TPD uygulanan hastalarin
veri ve sonuglarinin arastirimasi amaclanmistir. 2019 en gtincel Amerikan Aferez Dernegi (ASFA) kategori siniflamasi
esliginde tartismayi amacladik.

Gereg ve Yéntemler: 1 Ocak 2014-1 Ocak 2019 tarihleri arasinda Gocuk Yogun Bakim Unitesinde yatinlarak TPD
endikasyonu koyulan hastalarin demografik verileri, klinik tani laboratuvar verileri hasta dosyasi ve aferez Unitesi
kayitlarindan geriye donutik incelendi. TPD islemi hastanin yatak basinda aferez Unitesi ekiplerince uygulandi.

Bulgular: Calismaya toplam 40 hasta alindi. 122 seans TPD uygulandi. TPD uygulanan hastalarin 27 (%67.5)’si tedaviye
yanit alinarak servise devredildi. 13 (%32.5) hasta eksitus oldu. En sikk TPD endikasyonu Karaciger Yetmezligiydi.
Uygulama suresi medyani 105.5 dakika (25-234), yatis gind medyani 14.5 (1-90)'ti. 39 (%97.5) hastada santral yol,
1 hastada periferik yol kullanildi. TPD sirasinda 11(%27.5) hastada komplikasyon gelisirken komplikasyonlar en fazla
(%45.4) kateter tkanikligi ve kan akminda azalmaydi.

Sonug: Cocuk yogun bakim Unitelerinin Ulkemizde giderek yayginlasmasi, donaniminin artmasi TPD ve hemodiyaliz
gibi islemlerin uygulanabilirligini arttirmistir. Calismamiz TPD nin destek tedavide dogru endikasyonda hayat kurtarici
olabilecegini diistindirmektedir.

Anahtar Sozciikler: Aferez, Cocuk Yogun Bakim, Terapdtik Plazma Degisimi

ABSTRACT

Objective: Therapeutic plasma exchange (TPE) is an extracorporeal treatment that enables the removal of undesirable
large molecular weight substances from the blood. We aimed to investigate the data and results of patients who
underwent TPD in our intensive care unit for a 5-year period, with the latest American Apheresis Association(ASFA)
category classification in 2019.
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Material and Methods: The demographic data, clinical diagnostic laboratory data of the patients who were hospitalized in the Pediatric
Intensive Care Unit between January 1, 2014 and January 1, 2019 were retrospectively analyzed from the patients’ files and apheresis
unit records. TPE procedure was performed at the bedside of the patient by apheresis unit teams.

Results: A total of 40 patients were included in the study. 122 sessions of TPE were applied. Twenty-seven (67.5%) of the patients who
underwent TPE were transferred to the service with a response to treatment. 13 (32.5%) patients died. The most common TPE indication
was Liver Failure. The median time of administration was 105.5 minutes (25-234) and the median day of hospitalization was 14.5 (1-90).
Central route was used in 39 (97.5%) patients and peripheral route was used in 1 patient. While complications developed in 11 (27.5%)
patients during TPE, the most frequent complications were (45.4%) catheter occlusion and decreased blood flow.

Conclusion: The increasing of pediatric intensive care units in our country and the increase of equipment have increased the applicability of
procedures such as TPE and hemodialysis. Our study suggests that TPE can be life-saving in the correct indication for supportive therapy.

Key Words: Apheresis, Pediatric intensive Care, Therapeutic Plasma exchange

GIiRiS

Terapotik plazmaferez veya terapdtik plazma degisimi (TPD)
istenmeyen blytk molekul agirlikli maddelerin cihaz yardimi ile
kandan uzaklastirnimasini saglayan ekstrakorporeal bir tedavi
yéntemidir. Cocuk yogun bakim Unitelerinde (CYBU) immiin
nedenli norolojik hastaliklar, karaciger yetmezIigi, immun
kokenli nefrolojik hastaliklar, sepsis iligkili organ yetmezlIigi, ilag
zehirlenmeleri ve bircok hastalikta ilk tercih olmasa da destek
tedavide kullanimi mevcuttur. Amerikan Aferez Dernegi (ASFA)
TPD endikasyonlarini ve siniflamalarini son olarak 2019 yilinda
guncellemistir. Cocuk hastalarda terapdtik siniflama igin ayri
bir veri yoktur. Bu ¢alismada 5 yil i¢cinde ¢ocuk yogun bakim
Unitesinde yatirlarak TPD uygulanan hastalarin demografik ve
klinik &zelliklerini, tedavinin komplikasyonlarini, ydntemlerini ve
sonugclarini incelemeyi amagladik.

GEREC ve YONTEMLER

Mersin Universitesi Tip Fakuiltesi Cocuk Yogun Bakim (initesine 1
Ocak 2014- 1 Ocak 2019 tarihleri arasinda TPD yapilan hastalar
calismaya alindi. Hastalann demografik verileri, klinik tanilari,
laboratuvar verileri hasta dosyalari ve aferez Unitesi kayitlarindan
geriye donuk incelendi. Her hasta icin TPD endikasyonu,
komorbid hastallk olup olmamasli, seans sayisi, replasman
sivisl (albumin/taze donmus plazma), ASFA kategorisi, ortalama
seans suresi, kullanilan damar yolu ve yeri, komplikasyon olup
olmamasi, yatis gin siresi, ve prognoz (servise devir, eksitus)
kaydedildi. Mersin Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurul
onayl alindi (2019/438). ASFA degerlendiriimesi Amerikan
Aferez Toplulugu’nun 2019 guncellemesine gdre yapildi. Buna
gore kategori |, tek basina birincil tedavi olarak veya diger tedavi
yontemleriyle birlikte aferezin birinci basamak tedavi olarak
kabul edildigi bozukluklari, kategori Il, tek basina bir tedavi
olarak veya diger tedavi yontemleriyle birlikte ikinci basamak
tedavi olarak kabul edilen bozukluklari, kategori Il optimum
rolinin tam belirlenemedigi hastaliklari, kategori IV mevcut
calismalarla yarari g&sterilememis veya zararll gdsterilen
durumlar aciklamaktadir (1).

TPD islemleri Fresenius, Spectra-optia, Asahi-kasei cihazlari
ile yapildi. Santrifij ve filtrasyon ydntemleri kullanildi. Aferez
cihazlan dusik kilodaki hastalarin total kan hacimlerini (TKH)
hesaplamadigindan hastanin yasina gére manuel hesaplanarak
bulunan deger cihaza islendi. Bu islemde 0-6 ay icin 85 ml/kg,
6 ay-3 yas i¢cin 80 ml/kg, 3 yas-14 yas icin 70 ml/kg, 15 yas ve
Uzeri kiz 65 ml/kg, erkek 70 mi/kg olarak hesaplandi. Toplam
plazma hacmi ise: TKH x (1-hematokrit) formUlUu kullanilarak
bulundu. Replasman sivi miktari hesaplanan plazma hacminin
1-1.5 kati olarak hesaplandi. islemler; taze donmus plazma
ve/veya albdmin ile yapildi. Sistemin antikoagllasyonu icin
asit sitrat dekstroz (1:10-1:20 dilisyon) kullanildi. Bu esnada
profilaktik kalsiyum glukonat inflzyonu (1mg/ kg) islem sirasinda
ayri bir damar yolundan verildi. Hastalar icin TPD seans sayisi
hastaligin seyri ve Klinik iyilesme gdzlemlenerek belirlendi.
TPD uygulamasi boyunca hastalar vital bulgularn yakin takibi
acisindan monitdrize edildiler.

istatistik

Veriler SPSS 21 programi kullanilarak analiz edildi. Sayi ve ylzde
degerleri tanimlayici bulgular olarak verildi. Strekli degiskenlere
ait dagilimlar normallik testleri ve histogramlar ile degerlendirildi.
Normal dagiima uygun olan veriler igin ortalama+SS, normal
dagiima uygun olmayan veriler icin ortanca (en kicUk-en buyUk)
degerleri verildi.

BULGULAR

Calisma sUresince 40 hastaya 122 seans TPD uygulandi.
Hastalarin demografik ve Kkarakteristik Ozellikleri Tablo I'de
Ozetlenmisti. En sik TPD degisimi endikasyonu karaciger
yetmezligiydi. Tanilara gére 2019 ASFA kategorileri Tablo II'de
gosteriimistir. Hastalarin seans sayisi ortancasi 2.5 (1-8) iken
ortalama hasta bagl seans sayisi 3 seansti. Uygulama sUresi
medyani 105.5 dakika (25-234), yatis gunt medyani 14.5 (1-
90)'ti. Hastalarin 39 unda (%97.5) santral ventz yol, birinde
(%2.5) periferik vendz yol kullanildi. Kateter yerlesim yeri 13
(%33.3) hastada femoral ven, 22 (%56.4) hastada internal
juguler ven, 4 (%10.2) hastada subklavien vendi. Replasman
sivisi olarak 30 (%75) hastada TDP, 10 (%25) hastada alblmin
kullanild.
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Tablo I: Hastalarin demografik ve karakteristik dzellikleri (TPD;
Terapdtik plazma degisimi).

Yas (ay) [medyan] 102 (6-192)
Erkek (n,(%)) 20 (%50)
Kiz (n,(%)) 20 (%50)

Komorbid Hastalik (n,(%)) 4
Malignansi 2
Wilson hastalig 2

TPD endikasyonu (n,(%))

Karaciger yetmezligi 16 (%40)
Hemolitik Uremik Sendrom 6 (%15)
Guillain Barre Sendrom 5(%12.5)
Hemofagositik Lenfohistiositoz 3 (%7.5)
intoksikasyonlar 3 (%7.5)
Sepsis,coklu organ yetmezligi 2 (%5)
Akut Dissemine Ensefalomyelit 2 (%5)
Glomerulonefrit (IgA nefropatisi, Fokal segmental 2 (%5)
glomeruloskleroz)

OtoimmuUn Ensefalit 1 (%2.5)

Tablo II: Tanilara gére ASFA kategorileri (ASFA; Amerikan Aferez
Dernegi (American Society for Apheresis)).

Tani ASFA 2019 kategori

Karaciger yetmezligi 1l

Hemolitik Uremik Sendrom I
Guillain Barre Sendrom |
Hemofagositik Lenfohistiositoz Il
intoksikasyonlar 11111
Sepsis,coklu organ yetmezligi Ml

Akut Dissemine Ensefalomyelit Il
IgA nefropatisi, Fokal segmental
glomeruloskleroz

Otoimmiin Ensefalit |

TPD iglemi sirasinda 11(%27.5) hastada komplikasyon gelisti.
Bu komplikasyonlarin  %45.4’G  kateter tkaniklig ve kan
akminda azalma, %718.1'i hipotansiyon, %7.5’i anksiyete,
titreme, huzursuzluk bir hasta ise islem sirasinda genel durum
bozuklugu nedeniyle arrest oldu. TPD endikasyonu koyulup
tedavi edilen hastalarin 27 (%67.5)’'si tedaviye yanit alinarak
servise devredildi. 13 (%32.5) hasta eksitus oldu.

TARTISMA

Cocuk yogun bakm  Unitelerinin  Ulkemizde giderek
yayginlasmasl, donanminin artmasi TPD ve hemodiyaliz
gibi islemlerinin uygulanabilirligini arttirmisti. ASFA kategori
degiskenleri en son 2019 yilinda guncellenmis olup her 3 yilda
bir degisim gosterebilmektedir. 2016 yilina gbre sekiz tanida
kategori degisiklikleri yapilmistir (1).

Calismamizda 5 vyillik strecte en ¢cok TPD uygulanan hastalar
akut karaciger yetmezIigi tanisi alan gruptu. Bu hastalardan
ikisi Wilson hastaligi tanisi olan hastalardi. Diger karaciger

Turkiye Cocuk Hast Derg/Turkish J Pediatr Dis / 2021;15:294-298

yetmezIigi etyolojileri belirsizdi. Akut karaciger yetmezIigi icin
ASFA kategorisi lll iken Wilson hastaliginda I'dir. Cocuklarda
karaciger yetmezligi viral veya viral olmayan enfeksiyonlar,
metabolik hastalik, ilaglar ve toksinler, otoimmuin sebepler
ve hemafagositoza ikincil gelisebilmektedir. TPD uygulanan
karaciger yetmezlikli hastalarin %50’si eksitus olurken %50'si
genel durumu dizelmesi sonrasinda servise devredildi. Wilson
hastaligi olan iki ¢ocuk hastada plazmaferez sonrasi hayatta
kalan gruptayd. Larsen ve ark. (2) yaptiklar yetiskin calismasinda
yUksek hacimli TPD’nin akut karaciger yetmezliginde karaciger
nakli yapimadan sag kalmi arttirdigini géstermiglerdir. Bizim
calismamizda da karaciger yetmezligi nedeniyle TPD yapilan
hastalarin prognozlarinin diger endikasyonlara goére daha iyi
olmasl bu sonucgla uyumlu olarak degerlendirilmistir. Benzer
sekilde YE ve ark. (3) bir olgu sunumunda sepsise bagli karaciger
yetmezliginde TPD uygulamasi sonrasinda plazmaferezin
sepsise bagl karaciger yetmezliginde standart tedavilerinin
etkisiz oldugu durumlarda TPD uygulanabilirligini belitmislerdir.
Takip ettigimiz hastalardan ozellikle Wilson Hastaligi temelinde
akut karaciger yetmezlikli hastalarda plazmaferez daha
basariliydl. Ancak bunu genellemek igin daha ¢ok karaciger
yetmezlikli hastanin TPD uygulamasi sonrasinda cevabina
bakmak gerekir.

TPD bdbrek hastaliklarinda, immun aracilikli renal bozukluklarda
kullanimi giderek artan, ancak etkinlik, doz ve sure agisindan
calismalara ihtiyag duyulan bir tedavi yontemidir. Bizim bu
retropektif calismamizda hemolitik Gremik sendrom, IgA
nefropatisi ve fokal segmental glomeruloskleroz tanili hastalarda
TPD uygulanmisti. Colic ve ark.(4) erigkinlerde yaptiklari
calismada TPD’nin erken uygulanmasinin  hemolitik Gremik
sendromun  klinik seyrini  dUzeltebilecegini  gdstermislerdir.
Fujinaga ve ark. (5) IgA nefropatili hastalarda yaptiklan calismada
ise TPD’nin IgA ve IgG komplekslerinin dolasim seviyelerini
azaltigini, idrar aktive kompleman seviyelerinin  azaldigini
saptamiglar. Kresentrik IgA nefropatisinde bobrek iyilesme
oranlarini arttirdigini géstermislerdir. Kashgary ve ark. (6) ise
tekrarlayan nakil sonrasi Fokal segmental glomerulosklerozlu
hastalarin sistematik incelemesi sonrasinda %71’inin TPD
sonrasl kismi veya tam remisyon elde ettigini belitmislerdir.
Calismamizda TPD uyguladigimiz 2 olgumuz takip sirasinda
eksitus oldu. Her iki hasta hemolitik Uremik sendrom tanili
ve basvuru esnasinda genel durumlan kotl, hemodinamik
instabil hastalardi. Her ne kadar bu hastalarin eksitus olmasinin
primer hastaliklarina bagl oldugunu dustinsek de 06zellikle
hemodinamisi stabil olmayan hastalarda komplikasyon riskinin
artabilecegi dusunulmelidir.

Norolojik hastaliklardan Guillain Barre Sendromu (GBS), akut
demiyelinizan ensefalomyelit, myastenia graves, otoimmun
ensefalit gibi immuanolojik kokeni olan hastaliklarda TPD
uygulamasi tercih edilmektedir. TPD nérolojik endikasyonu
giderek artarken Amerikan Aferez Dernegi 2019'da GBS ve
otoimmun ensefaliticin Kategoril, Akut Dissemine Ensefalomyelit



icin kategori Il olarak dnceki kilavuzda degisiklik yapmamigtir.
Haque ve ark.(7) yaptiklar calismada en sik GBS olmak Uzere
plazmaferez endikasyonlarinin %46.4'nin nérolojik hastaliklar
oldugunu bildirmigtir.

Bizim c¢alismamizda da norolojik nedenli  yapilan TPD
uygulamasinda en sik neden GBS'’di. TPD uygulanan 1 GBS
hastasi eksitus oldu, onun disinda TPD uygulanan diger norolojik
nedenli hastalar basaryla servise devredildi. Plazmaferezin
cocuklarda yukarda bahsi gegcen norolojik hastaliklarda etkili
tedavi segeneklerinden biri oldugunu distnmekteyiz.

Calismamizda TPD uygulanan diger hasta grubu olan sepsis ve
¢oklu organ yetmezligi nedeniyle iki hastaya islem uygulanmig
ve tedavi sonrasi servise devredilmiglerdir. Her iki hastanin altta
yatan hastaliklar olup, sepsis ve en az iki organ yetmezIigi vard..
Her iki hastada plasmaferez sonrasi serviste takiplerinin ardindan
taburcu edilmislerdir. Elliot ve ark. (8) yaptigi randomize kontrollU
bir galismada c¢ocuk hastalarda standart sepsis tedavileri
yapllan ve plazmaferez uygulanan hasta gruplarinin 28 gunltk
mortalite acisindan aralarinda anlamli farklilik saptamamiglar
ancak calismanin kanit dizeyi zayiftir. Sepsis ve septik sok
halen tartismall tedavi ve izlem protokolleri icermektedir. Sivi
resusitasyonu, vazopressor destegdi septik sok icin ilk tedaviler
olmakla beraber cocuklarda TPD uygulamasinin tedavi stratejisi
haline gelmesi i¢in kanit dUzeyi yUksek ¢alismalara ihtiyag vardir.

TPD de zehirlenme olgularyla ilgili ASFA 2019 da U¢ farkli
kategoride degerlendiriimistir. Buna gdre mantar zehirlenmeleri
kategori ll, ¢esitli hayvan isiriklar kategori Il ve ilag ylUksek doz
alimi veya zehirlenmeleri kategori lll olarak tanimlanmistir (1).

TPD dusik dagiim hacmi (0.2 L/dk) ve/veya yUksek plazma
proteinleine baglanmasi (%80) olan ilaglarin uzaklastinimasinda
faydalidir (9). Cocuk Yogun Bakim Unitemizde bu slrecte 3
olguya intoksikasyon nedeniyle TPD uygulanmistir. Amitriptilin,
Teofilin ve Digoksin over dozlart nedeniyle TPD yapiimis olup
3 hastada hayatta kalmisti. Zehirlenmeler nedeniyle TPD
uygulamasi yeterli kanit ve veri olmamakla beraber etkinlik ve
uygulama agisindan bulyUk galismalara intiyac vardir.

Hemofagositik lenfohisitositoz (HLH) immUn aracill hayati tehdit
eden bir hastaliktir. 2019 ASFA kategorisi lll olup hastalarimizin
3 Une bu endikasyon ile TPD uygulandi. Hastalarin ikisi eksitus
oldu. Her iki hastada primer HLH hastalarydi. Boshak ve
ark. (10) tarafindan Turkiye’den iki olgu sunumunda primer
HLH de geleneksel tedavilere cevap vermeyen olgularda
kok hicre nakline kadar TPD uygulamasinin hizli bir iyilesme
saglayabilecegi dngdrmustur.

Gocuk hastalarda TPD komplikasyon orani %1-40 olarak
bildirilmigtir  (11). Kateter ve/veya setin tikanmasi, alerjik
reaksiyon, dokunty, hipotansiyon, bradikardi, bulanti, kusma,
basagrisi  baslica komplikasyonlardir (11). Calismamizda
komplikasyon oranmiz %27.5 ti ve en ¢ok kateter tikanmasi
sorunu olmasi ile bu galismalarla uyumluydu. TPD esnasinda
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genel durum bozuklugu nedeniyle 1 hastamiz eksitus oldu.
Calismalara baktigimizda Tolunay ve ark. TPD’ne bagl
mortalite oranini 9%0.05 saptamiglar, ancak 6lumlerin altta yatan
sebeplere de bagl olabilecegini belirtmislerdir. Bizim hastamiz
agir karaciger yetmezligi olan etyolojisi belli olmayan genel
durum bozuklugu olan bir hastayd.

TPD oOncelikli tedavi yontemi olmamakla beraber plazma
proteinlerinin, immdn bilesenlerin, toksik metabolitlerin ve bazi
kompleks maddelerin kontrolsUz artigi ile giden hastaliklarda
destek tedavi olarak faydalidir. Bu galismada otoimmunite ile
seyreden hastaliklarda, karaciger yetmezliginde, sepsis ve
septik sok gelisen olgularda TPD tedavisinden faydalanildigini
ve sag kalimr arttirdigini prognoza faydal oldugunu soyleyebiliriz.
Ancak bu hastalarin hepsinin TPD yaninda altta yatan hastaligina
yonelik standart tedavileri aldigini belirtmek gerekir. TPD islemin
en ¢cok uygulandigi grup bu calismada karaciger yetmezIligi olan
hastalardi, genelleme yapllamamakla beraber her merkezin
plazmaferez ile ilgili farkli tecribeleri mevcuttur. TPD konusunda
gocuk hastalarda kapsamli calismalara ihtiyag vardir. GCocuk
hastalarla ilgili kapsamli kilavuzlara ve ydntemin etkinliginin
degerlendiriimesine ihtiyag vardir. TPD islemi icin deneyimli ekip
ve ekipmanlarin saglanmasi ¢ocuk yogun bakim Unitelerinde
gereklilik arzetmektedir. Calismamizin kisitliliklar tek merkezli
olmasi ve drneklem blyUkIGgundn genelleme yapllacak kadar
buyldk olmamasidir.

Sonug olarak; Cocuk yogun bakim Unitelerinde plazmaferez
kullanimi - giderek 6nemi ve gerekliligi artan bir islemdir.
Klinik olarak destek tedavide gUvenle uygulanabili. Dogru
endikasyonda hayat kurtarici olabilecegi unutulmamalidir.
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