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Yogun bakim tinitesinde takip edilen intoksikasyon
olgularinda plazmaferez etkinliginin
degerlendirilmesi

Evaluation of the effectiveness of plasmapheresis in intoxicated
patients followed up in intensive care unit
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Amag: Bu ¢alismada, yogun bakim iinitemizde (YBU) takip edilen intoksikasyon
olgularinda uygulanan plazmaferez tedavisinin etkinliginin degerlendirilmesi
amacglanmigtir. .

Yontem: Ocak 2014 - Aralik 2015 tarihleri arasinda YBU’de takip edilen ve plazma-
ferez uygulanan intoksikasyon olgularimin demografik 6zellikleri, plazmaferez 6ncesi
ve sonrast AST, ALT, LDH, CK ve total bilirubin degerleri kaydedildi. Yapilan
plazmaferez tedavisi oncesi ve sonrasma ait bu degerler kargilagtirilarak islemin
etkinligi degerlendirildi.

Bulgular: Cahsmaya 38 hasta dahil edilmig olup, medyan 5,5 (1-106) giinliik yatig
siiresinin sonunda 32 (%84,2) hasta taburcu edilmis, 6 (%15,8) hasta ise kaybedilmistir.
Bu hastalara toplamda 61 (minimum 1, maksimum 4) kez plazmaferez uygulandi.
Plazmaferez oncesi ve sonrast AST, ALT, LDH, CK ve total bilirubin degerleri
karsilastirildiginda plazmaferez sonrast bu degerlerde istatistiksel anlamh diigsme
belirlendi (sirasiyla; p degeri <0001, <0.001, <0,001, =0,014, <0,001). Medyan 5.5
giinliik yatis siiresi sonunda eksitus olan hastalarda plazmaferez 6ncesi AST ve ALT
degerleri istatistiksel anlamh olarak daha yiiksek bulundu (sirasiyla p degeri = 0.014,
0,046).

Sonu¢: Yogun bakim iinitesinde ¢ogunlukla intoksikasyon nedeni ile uyguladigimz
plazmaferez tedavisi laboratuvar degerlerinde hizh iyilesme saglayan giivenli bir
yontemdir. Ancak gelis AST ve ALT degerleri ¢ok yiiksek olan hastalarda mortalite
iizerine olumlu etkisi gosterilememistir.

Anahtar kelimeler: intoksikasyon, plazmaferez, enzim yiiksekligi
ABSTRACT

Objective: In this study we aimed to evaluate the effectiveness of plasmapheresis in

the intoxicated patients who were followed up in our mntensive care unit (ICU).

Method: Demographic characteristics, AST, ALT, LDH, CK and total bilirubin levels

before and after plasmapheresis treatment of intoxicated patients in our ICU between

January 2014 and December 2015 were recorded retrospectively. The effectiveness of

plasmapheresis was evaluated by comparing the values before and after the treat-

ment.

Results: Thirty - eight patients were included in the study. At the end of a median 5.5

(1-106) days of ICU stay 32 (84.2%) patients were discharged, and 6 (15.8%) patients

died. Plasmapheresis was applied to the patients for a total of 61 (minimum 1, maxi-

mum 4) times. When AST, ALT, LDH, CK and total bilirubin levels before and after

plasmapheresis were measured, and significant decreases in these levels after plas-

mapheresis were determined (p<0.001, <0.001, <0.001, =0.014, <0.001, respectively).

In the patients who died at the end of a median 5.5 days of ICU stay AST and ALT

levels before plasmapheresis were found to be statistically significantly higher Alndigi tarih: 24.10.2016

(p=0.014, 0.046, respectively). Kabul tarihi: 18.02.2018

Conclusion: Plasmapheresis treatment mostly used for intoxications in ICU, is a B

safety method that provides quick improvement in biochemical values. But the posi- Yazisma adresi: Uzm. Dr. Ebru Ozen, Eskigehir
tive effect of plasmapheresis on mortality could not be shown in the patients with very Osmangazi  Universitesi Tip  Fakiiltesi,

high levels of admission AST and ALT levels. Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali,
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GIRIS

Zehirlenme, toksik veya non-toksik bir maddenin
toksik dozda alinmasi sonucu viicutta yap1 veya islev
bozuklugunun ortaya c¢iktig1 klinik durumdur.
Zehirlenme nedenleri olarak intihar amaciyla bilingli
olarak ya da kaza ile (siklikla ¢ocuklarda) toksik
dozda ilag alimi, cevresel ya da mesleki toksik ajan-
lara maruziyet, ilag yan etkileri ve terapotik hatalar,
ilaglarin kotiiye kullanimi, besin zehirlenmeleri,
zehirli hayvanlar tarafindan isirilma veya sokulma
sayilabilir. Geligsmis iilkelerde en cok intihar amaciy-
la ila¢ (antidepresanlar ve analjezikler) alimina baglh
zehirlenme olgularina rastlanirken, az gelismis iilke-
lerde tarimsal pestisitlere bagli zehirlenmeler daha
siktir. Ulkemizde ise en sik zehirlenme nedenleri,
ilaglar, karbonmonoksit (CO), gida, mantar, organo-
fosfor ve koroziv maddelerdir .

Ulkemizde acil servise bagvuran zehirlenme olgu-
lar1 tiim bagvurularin  %0,46-1,57’sini olusturur.
Zehirlenmeler; etkene, maruziyetin siiresine ve mik-
tarina ve hastaneye bagvuru siiresine bagli olarak
ciddi sonuglar dogurabilmektedir. Acil servise bagvu-
ran intoksikasyon olgularimin bir kism1 yogun bakim
tedavisi gerektirmektedir. Yogun bakim {initeleri
yataklarinin %5-30"u zehirlenme olgulari i¢in kulla-
nilmaktadir. Genellikle destek ve antidot tedavisi ile
yonetilen bu olgularin %0,1’inde ekstrakorporeal
tedavi yontemlerine gereksinim duyulmaktadir.
Ekstrakorporeal tedavi, konvansiyonel tedavilerin
etkilerinin simirli oldugu durumlarda giderek artan
siklikta kullanilmaktadir .

Zehirlenmelerde ilac1 uzaklastirmak, metabolik
ve biyokimyasal anormallikleri diizeltmek amaciyla
bir¢ok ekstrakorporeal teknik uygulanabilir.
Plazmaferez, hemodiyaliz, hemofiltrasyon, hemodi-
yafiltrasyon ve hemoperfiizyon bu tekniklere 6rnek
olarak verilebilir. Ancak bu yontemlerin, zehirlenme-
lerde ilac1 uzaklastirmadaki etkinlikleri ve birbirleri-
ne olan {istiinliikleri acisindan sinirli sayida veri
bulunmaktadir ®. Calismamizda kullandigimiz eks-
trakorporeal bir teknik olan plazmaferez (plazma
degisimi) yaklagitk 80 yildir uygulanmakta olup,
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temel prensip immiin kompleksler, proteine bagl
toksinler, otoantikorlar ve yiiksek molekiil agirlikl
soliitler ile proteine bagli soliitlerin uzaklagtirilmasi-
dir ©®. Plazmaferez diyaliz ile uzaklagtirilamayan
biiyiik molekiiler agirlikli ksenobiyotiklerin uzaklag-
tirmasint saglar. Molekiiler agirligi 150.000 dalton-
dan biiyiik olan bu yapilar; immiinglobulinler, kseno-
biyotikler ve endojen molekiilleri icerir. Ayrica plaz-
ma proteinlerini uzaklagtirarak Amanita toksinleri,
tiroksin, vinkristin, digoksin ve antidigoksin antikor
kompleksleri gibi protein baglayan molekiillerin
kismi uzaklagtirilmasina da olanak saglar ©.

Bu calismada, hastanemiz Anestezi ve
Reanimasyon Yogun Bakim Unitesinde (YBU) takip
edilen intoksikasyon olgularinda uygulanan plazma-
ferez tedavisinin etkinliginin retrospektif olarak
degerlendirilmesi amag¢lanmustir.

GEREC ve YONTEM

Bu retrospektif kohort caligmasinda Eskisehir
Osmangazi Universitesi Anestezi ve Reanimasyon
Anabilim Dali Yogun Bakim Bilim Dali tarafindan
Ocak 2014 - Aralik 2015 tarihleri arasinda YBU’nde
takip edilen ve plazmaferez uygulanan intoksikasyon
olgulari retrospektif olarak degerlendirildi.

Tim hastalarin plazmaferez tedavileri, Asahi
Medical Co. Plasauto plazmaferez cihazi (Frankfurt,
Almanya) ile EVACLIO 2C-20 plazma degisim
membrani (Tokyo, Japonya) ve CRRT SEGAL plaz-
maferez tiip seti (Frankfurt, Almanya) kullanilarak
yogun bakimda hasta baginda gerceklestirilmisgtir.
Replasman sivisi olarak tiim hastalarda albiimin kul-
lanilmig olup, replasman sivi degisim orami olarak
ortalama 2,5-3 plazma oran1 kullanilmigtir. CK dege-
ri 200.000°nin iizerinde olan yalnizca 1 hastaya rep-
lasman s1v1 degisim orani olarak 4 plazma orani kul-
lanilmistir. Plazmaferez iglemi tiim hastalara juguler
veya femoral venoz gecici diyaliz kateteri takilarak
gergeklestirilmistir.

Hastalara ait verilere dosyalar taranarak ulagildi
ve plazmaferez tedavisi alan 38 intoksikasyon olgu-
suna ait demografik 6zellikler, plazmaferez 6ncesi ve
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sonrasina ait aspartat aminotransferaz (AST), alanin
transferaz (ALT), laktat dehidrogenaz (LDH), kreatin
kinaz (CK) ve total bilirubin degerleri kaydedildi.
Veriler SPSS 17.0 istatistik programi kullanilarak
analiz edilmig olup, gruplar arasi karsilagtirmada nor-
mal dagilim gosteren sayisal veriler i¢in parametrik
Student t testi, normal dagilim gostermeyen sayisal
veriler i¢in ise non parametrik Mann Whitney U testi
kullanilmigtir. Bu calisma “Diinya T1p Birligi Helsinki
Bildirgesi”ne uygun olarak yapilmig ve metne doniis-
tirtlmiistir.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen 38 hastaya ait demografik
ozellikler Tablo 1’de gosterilmektedir. Caligmaya
dahil edilen hastalarin %55,3 (n=21) erkek, %44 ,7°si
(n=17) kadin olup ortalama yas 40 (19-79) idi. Yatis
nedenleri incelendiginde 18 (%47,7) olguda mantar
intoksikasyonu, 14 (%36,8) olguda ila¢ intoksikasyo-
nu, 4 (%10,5) olguda metanol intoksikasyonu ve 2
(%5,3) olguda uyusturucu madde intoksikasyonu
mevcut idi. Otuz sekiz olguya medyan 5,5 (1-106)
giinliik yatis siiresi icerisinde toplamda 61 (minimum
1, maksimum 4) kez plazmaferez uygulandi ve bu

Tablo 1. Olgularin demografik 6zellikleri.

n

Cinsiyet

Erkek 21 (%55.3)

Kadin 17 (%44,7)
Yas

Mean (minimum-maksimum) 40 (19-79)
Yatig Nedeni

Mantar intoksikasyonu 18 (%47.4)

Ilac intoksikasyonu 14 (%36.8)

Metanol intoksikasyonu 4 (%10,5)

Uyusturucu madde intoksikasyonu 2 (%5.3)
Plazmaferez endikasyonu

KCFT yiiksekligi 15 (%39.5)

Enzim (CK, LDH) yiiksekligi 17 (%44,7)

Ilag eliminasyonu 6 (%15.8)

KCFT: Karaciger Fonksiyon Testi, CK: Kreatin Kinaz, LDH: Laktat
Dehidrogenaz

yatig siiresinin sonunda 32 (%84,2) hasta sifa ile
taburcu edilmis 6 (%15,8) hasta ise kaybedilmistir.

Hastalarin plazmaferez Oncesi ve sonrasina ait
AST, ALT, LDH, CK ve total bilirubin degerleri kar-
stlastirildiginda plazmaferez sonrasi bu degerlerde
istatistiksel anlamli diisme belirlendi (sirasiyla; p
degeri <0.001, <0.001, <0.001, =0.014, <0.001)
(Tablo 2).

Medyan 5,5 giinliik yatis siiresi sonunda taburcu
olan hastalar ile eksitus olan hastalarin plazmaferez
oncesi AST, ALT, LDH, CK ve total bilirubin deger-

Tablo 2. Plazmaferez oncesi ve sonrasina ait AST, ALT, LDH, CK ve total bilirubin degerlerinin istatistiksel karsilastirilmasi.

Plazmaferez oncesi

Plazmaferez sonrasi

Mean+STD Min-Maks Mean+STD Min-Maks p
AST 1449,6+1857.9 14-23824 550,9+876 .4 9-4356 <0.001°%*
ALT 1032,1+1585.3 1-9911 411,7£711,95 1-2777 <0.001*
LDH 2934,3+6564,3 10-48120,0 1377,8+1649.9 110-7200 <0.0071%*
CK 19593,2+42021,2 13-337520 8528,9+23265,9 13-147707 <0.001%*
Total Bilirubin 3,78+148 0,13-28.5 444081 0,54-19.8 0.001%*

AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin transferaz, LDH: Laktat Dehidrogenaz, CK: Kreatin Kinaz, *: Mann Whitney U testi, **: Student t testi

Tablo 3. Yasayan ve eksitus olan hastalarm plazmaferez 6ncesi AST, ALT, LDH, CK ve total bilirubin degerlerinin karsilastirilmasi.

Eksitus (n=6)

Eksitus (n=6)

Mean+STD Min-Maks Mean+STD Min-Maks p
AST 3444142172 184,0-11441.0 1132,9+1532,7 15,0-6045.0 0.014*
ALT 2388,0+£3227,7 160,0-8822,0 988.,4+1387,3 6,0-5856.,0 0.046%*
LDH 4698.,5+4382,1 10,0-11940,0 3507,2+8758.0 164,0-48120,0 0.832%*
CK 32370,8+63129.8 86,0-159544,0 9351,0+43104,3 28,0-243920,0 0.150%*
Total Bilirubin 0.,45+0,16 0,25-0,67 14+1,6 0,13-7,95 0.106%*

AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin transferaz:, LDH: Laktat Dehidrogenaz, CK: Kreatin Kinaz, *: Mann Whitney U testi, **: Student t testi
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leri karsilastirildiginda eksitus olan hastalarda plaz-
maferez oncesi AST ve ALT degerleri istatistiksel
anlamli olarak daha yiiksek bulundu (sirasiyla; p
degeri = 0.014, 0.046) (Tablo 3).

TARTISMA

Calismamizda, intoksikasyon olgularinda plazma-
ferez uygulamasi sonrasinda plazma enzim diizeyle-
rinde anlamli diisme belirlenmistir. Sifa ile taburcu
edilen olgularla karsilastirildiginda eksitus olan olgu-
larda plazmaferez oncesi AST ve ALT degerleri
anlaml olarak daha yiiksek bulunmugtur. Bu hasta
grubunda plazmaferez ile enzim diizeylerinde anlam-
It diigme saglanmasina ragmen, mortaliteyi azaltma-
dig1 gozlemlenmistir.

Plazmaferez uygulamasi giderek artan kullani-
miyla birlikte intoksikasyon hastalarinda da yaygin
olarak kullanilmaktadir. Bagta Falloid mantar toksin-
leri (amanita) olmak iizere trisiklik (amitriptilin) ve
tetrasiklik (maprotilin) antidepresanlar, levotiroksin,
verapamil, diltiazem, karbamazepin, teofilin ve agir
metaller (civa) etkili bir sekilde plazmaferez ile
temizlenir. Fosfoorganik maddeler ise plazmaferez
ile etkin olarak temizlenememektedir .

Yogun bakim klinigimizde gerek mantar gerekse
ilag intoksikasyonlar1 sikca takip edilmektedir.
Hastalarin klinik durumlar1 ve gelis enzim diizeyleri
dikkate alinarak hastalara plazmaferez uygulanmak-
tadur.

Klinik ve biyokimyasal olarak ciddi toksisite bul-
gulart olan ve destek tedavilerine yanit vermeyen
intoksikasyonlarda ekstrakorporeal teknikler yeglen-
melidir @, Fakat yogun bakim iinitemizde klinik ve
laboratuvar bulgusu olmayip yalnizca toksik madde-
yi plazmadan uzaklastirmak amaciyla plazmaferez
tedavisi uyguladigimiz hastalar da mevcuttur.

Plazmaferez uygulamalarinin nadir de olsa 6liimle
sonuglanabilecek ciddi komplikasyonlart bulunmak-
tadir. Erken komplikasyonlar genellikle teknik sorun-
lar, vaskiiler girisimler, replasman mayileri, antikoa-
giilanlar ve s1vi degisimine bagliyken, ge¢c kompli-
kasyonlar ise genellikle spesifik plazma komponent-
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lerinde diisme ve uzun donem vaskiiler kullanima
baglidir. Uzun dénemde en sik komplikasyon enfek-
siyondur ®.

Replasman mayisi ile ilgili komplikasyonlara
bakildiginda en sik allerjik reaksiyonlar karsimiza
cikar. Alerjik reaksiyonlar replasman mayilerinden
en sik taze donmug plazma ile goriiliir. Ayrica taze
donmus plazma ile non-A non-B hepatit, HIV veya
diger enfeksiyonlarin bulagsma olasiligi da vardir.
Nadir de olsa ciddi bobrek rahatsizlig1 olan ¢ocuk
hastalarda albiimin kullanildiginda pulmoner 6dem
riski mevcuttur. Le Conte ve ark.’nin © yaptig1 bir
calismada, albiimin, albiimin + dekstran 40 ve albii-
min + hidroksietilstarch kargilastirilmig klinik olarak
bir fark bulunamamus fakat dekstran 40 veya hidrok-
sietilstarchin albiiminin yanina eklenmesinin sadece
albiimin kullanimina oranla maliyeti diislirdiigii goz-
lenmistir. Klinigimizde tiim hastalara komplikasyon
oraninin diigsiik olmasi nedeniyle replasman sivisi
olarak albiimin kullanilmaktadir.

Plazmaferez uygulamalarinda genellikle hesap-
lanan plazma hacminin %100-%150 (1-1,5 plazma
degisim orani) kadar1 degistirilmektedir. Bu oran ile
plazmaferez uygulandiginda tek seansta patolojik
%50-70’1
Intoksikasyonlar gibi klinik olarak agir seyreden

proteinlerin uzaklastirilmis  olur.
olgularda, 2-3 plazma degisim oranimna c¢ikilabilir.
Plazmaferez igleminde %100 plazma voliimii degis-
tirildiginde toplam plazmanin %63’ii uzaklastirilir-
ken, %300 plazma voliimii degistirildiginde ise bu
oran %95’e ulagabilmektedir "'V, Yogun bakim
tinitemizde intoksikasyon olgularinda genel olarak
2-3 plazma degisim oram1 kullanilmaktadir.
Calismamizda CK degeri 200.000’nin iizerinde ve
klinik durumu kotii olan 1 olguda 4 plazma degisim
orani uygulanmig ve etkili oldugu goriilmiistiir.
Yeterli sayida veri bulunmamakla birlikte klinik
gozlemlerimize gore bu yaklagim plazmaferez seans
sayisint diiglirmektedir.

Bu ¢alismanin en 6nemli limitasyonu hasta sayisi-
nin az olmasi olup, bu konuda daha fazla hastay1
iceren caligmalara gereksinim duyulmaktadir.
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SONUC

Sonu¢ olarak, plazmaferez sonrasinda plazma
enzim diizeylerinde anlamli diigme olmasina karsin
eksitus olan olgularda plazmaferez 6ncesi AST ve
ALT degerlerinin anlamli olarak daha yiiksek olmast
bu hasta grubunda plazmaferezin mortaliteyi azalt-
madi8ini diisiindiirmektedir. Bu nedenle enzim deger-
leri ¢ok yilikselmeden erken donemde plazmaferez
uygulamasi ile morbidite ve mortalitede azalma sag-
lanabilir. Ancak bununla ilgili kontrollii ¢alismalar
yapilamadigindan dolay1 kesin bir sonuca varmak
olast olmayip bu konuda daha ileri caligmalarin
yapilmas1 gerekmektedir.
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