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OZET

Amag: Cocuk yogun bakim tnitemizde plazmaferez ile tedavi edilen nérolojik hastaliklari, endikasyonlar plazmaferez teknigi ve komp-
likasyonlar acisindan degerlendirmek; medikal tedaviye direngli veya hizliilerleyen norolojik hastaliklarda plasmaferez tedavisinin 6ne-
mini vurgulamak amaclanmistir.

Yéntemler: Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Balcali Hastanesi Cocuk Yogun Bakim Unitesi'nde, Temmuz 2005 ve Nisan 2015 tarihleri
arasinda norolojik hastaliklar nedeniyle terapotik plazmaferez uygulanmis olan 41 hastanin verileri retrospektif olarak gézden gegirildi.
Bulgular: Norolojik hastaliklar arasinda en sik endikasyon %46,3 oraninda Guillain Barre Sendromu iken diger endikasyonlar %24,4 oto-
immun ensefalit, %12,2 akut demyelinizan ensefalomyelit, %9,8 myastenia gravis ve %7,3 refrakter status epileptikus olarak bulundu.
Replaman sivisi olarak %83 albiimin+taze donmus plazma, %14,6 albiimin ve %2,4 taze donmus plazma kullanildi. islemler sirasinda
antikoagulan olarak ACD-A kullanildi ve kalsiyum glukonat rutin uygulandi. Komplikasyon olarak en sik %29,2 oraninda hipotansiyon
gozlendi. Diger komplikasyonlar %9,7 urtiker, ates gibi alerjik reaksiyonlar ve %4,8 hipertansiyon idi. Hastalarin hicbiri plazmaferez
islemine bagh olarak hayatini kaybetmedi.

Sonug: Terapétik plazmaferez medikal tedaviye yanit vermeyen veya hizli ilerleyen Guillain Barre Sendromu, akut demyelinizan ensefa-
lomyelit ve myastenia gravis'de ilk basamak tedavi olarak dustiniilmelidir. Otoimmun ensefalit ve refrakter status epileptikus tedavisin-
de plazmaferezin yeri konusunda daha kesin verilere ihtiya¢ duyulmaktadir. CAYD 2015;2(3):111-4.
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ABSTRACT
Introduction: The aim of this study was to report our experience with therapeutic plasmapheresis for neurological diseases in regard
to the indications, technique and complications in our pediatric intensive care unit. We aimed to emphasize the role of plasmapheresis
in treatment resistant and progressive neurological diseases
Methods: We performed retrospective medical record analysis of 41 patients who were treated with plasmapheresis for neurological
disorders between July 2005 and April 2015 at Cukurova University Balcali Hospital Pediatric Intensive Care Unit.
Results: The most common indication for therapeutic plasmapheresis was Guillain Barre Syndrome (46.3%) followed by autoimmune
encephalitis (24.4%), acute disseminated encephalomyelitis (12.2%), myasthenia gravis (9.8%) and refractory status epilepticus (7.3%).
For the replacement albumin+fresh frozen plasma mixture (83%), albumin alone (4,6%) and fresh frozen plasma alone (2,4%) were
used. During procedures ACD-A was used for anticoagulation, and calcium gluconate was infused routinely. The most frequent comp-
lication was hypotension(29.2%).The remainder were allergic reactions like fever andurticaria (9.7%) and hypertension (4.8%). There
was no death related to plasmapheresis.
Conclusion: Therapeutic plasmapheresis is the first line treatment for neurological diseases which progress rapidly and are unrespon-
sive to conventional treatments like Guillain Barre Syndrome, acute disseminated encephalomyelitis and myasthenia gravis. There
is more to learn about the role of plasmapheresis treatment for autoimmune encephalitis and refractory status epilepticus. CAYD
2015;2(3):111-4.
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GIRIS

Terap6tik plazmaferez diger bir adi ile plazma degisi-
mi(plazma exchange) istenmeyen biiyiik molekiil agirlikli
maddelerin kandan uzaklastirilmasini saglayan ekstra-
korporeal tedavi yontemidir. Hastadan ekstrakorporeal
sisteme alinan kanin plazma ve selliiler elemanlar1 plazma
seperator ile birbirinden ayrilir. Uzaklastirilan plazmanin
yerine albumin, taze donus plazma(TDP) veya kristalo-
id+kolloid kombinasyonlar1 konulduktan sonra kanin
hiicreden zengin kismu ile tekrar birlestirilir ve hastaya
verilir.! Bu sekilde intravaskiiler alandaki patolojik oto-
antikorlar, immiinkompleks yapilari, kriyoglobiilin ve
kolesterol igeren lipoprotein gibi biiyitk molekiil agirlikls
maddeler nonselektif olarak uzaklagtirilmis olur.?

Terapotik plazmaferez immiin nedenli oldugu bilinen
veya stiphelenilen hastaliklarda uygulanan tedavi secene-
gidir. Norolojik hastaliklardan Guillain Barre Sendromu
(GBS), akut dissemine ensefalomyelit (ADEM), kronik
inflamatuar demyelinizan polinéropati (CIDP), amyotro-
fik lateral skleroz (ALS), myastenia gravis (MG), multipl
skleroz (MS), paraneoplastik norolojik sendrom ve Rass-
mussen ensefaliti terapotik plazmaferez ile tedavi edilen
hastaliklardir(3,4). Biz bu ¢alismamizda retrospektif ola-
rak terapotik plazmaferez uygulamis oldugumuz néro-
lojik hastaliklari, endikasyonlarmi ve islem yontemlerini
incelemeyi amagladik.

GEREC VE YONTEM

Bu caligmada, Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi
Balcali Hastanesi Cocuk Yogun Bakim Unitesi'nde, Tem-
muz 2005 ve Nisan 2015 tarihleri arasinda nérolojik has-
taliklar nedeniyle terapétik plazmaferez uygulanmis olan
41 hastanin verilerini retrospektif olarak gézden gegirdik.
Hastalarin yas, cinsiyet, viicut agirhg, plazmaferez endi-
kasyonu, plazmaferez teknigi, komplikasyon ve mortalite
bilgileri hastalarin bilgisayar ortamindaki epikrizleri, ar-
siv dosyalari, hemsire gozlemleri ve plazmaferez tinitesin-
deki kayitlarinin taranmast ile elde edildi.

Plazmaferez tedavileri 3. basamak ¢ocuk yogun bakim
tnitemizde aferez teknisyenleri tarafindan yatak bast uy-
guland.

istatiksel analiz

Statistical Package for Social Sciences” version 15
(SPSS Inc., Chicago, IL, USA) programu ile yapildi. Ca-
ligma grubundaki degiskenlerin tanimlayicr istatistikleri
(say, ylizde, ortalama, standart sapma, minimum ve mak-
simum) hesaplandi.

Caligma i¢in T.C. Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi
Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'n-
dan 10.10. 2014 tarihinde onay alind1.

BULGULAR

Norolojik hastaliklar nedeniyle 20 kiz, 21 erkek top-
lam 41 hastaya 120 seans terap6tik plazmaferez uygulan-
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di. Hastalarin yas ortalamasi 8,77+5,20(1,5-17 yas), viicut
agirthg 27,54+17,73(9-70 kg) kg idi.

Nérolojik hastaliklar arasinda en sik endikasyon
9%46,3(19/41 hasta) oraninda GBS iken diger endikasyon-
lar %24,4(10/41 hasta) otoimmun ensefalit, %12,2(5/41
hasta) ADEM, %9,8(4/41 hasta) MG ve %7,3(3/41 hasta)
refrakter status epileptikus olarak bulundu(Tablo 1).

Tim islemler gecici cift limenli santral venoz kateter
ile gerceklestirildi. Hastalara ortalama 6,19+3,55(2-18) se-
ans islem yapildi. Replaman sivisi olarak %83(34/41 hasta)
albimin+TDP, %14,6(6/41 hasta) albiimin ve %2,4(1/41
hasta) TDP kullanildi. Iglemler sirasinda antikoagulan
olarak Acid-Citrate-Dextrose Formula A(ACD-A) kulla-
nild1 ve 1 ml/kg intravendz kalsiyum glukonat rutin uy-
gulandi.

Komplikasyon olarak en sik %29,2(12/41 hasta) ora-
ninda hipotansiyon gozlendi. Diger komplikasyonlar
%9,7(4/41 hasta) irtiker, ates gibi alerjik reaksiyonlar ve
%4,8(2/41 hasta) hipertansiyon idi(Tablo 2). Hastalarin
hic¢biri plazmaferez islemine bagli olarak hayatini kaybet-
medi. Otoimmun ensefalit tanisi ile tedavi edilmekte olan
1 hasta izlemde sepsis nedeniyle kaybedilmis olup morta-
lite oranimiz %2,4(1/41 hasta)’diir.

TARTISMA

Terapotik plazmaferez geleneksel tedavilere yanit
vermeyen, morbidite ve mortalitesi yiiksek hastaliklarda
uygulanan tedavi segenegi olup plazmaferez tedavisinin
yapilabilmesi igin hastaliga etken olan uzaklastirilacak
molekiil 15.000 D’dan daha biiyiik, daha ucuz diyalitik
yontemlerle uzaklagtirilamayan, uzun yarilanma dmre sa-
hip bir madde olmalidir.* American Society for Apheresis
(ASFA) plazmaferez ile tedavi edilebilir hastaliklar1 ve en-
dikasyon kategorilerini 3 yilda bir yenilenen klavuzlarda
belirtmektedir (Tablo 3).°

American Society for Apheresis 2013’e gére GBS'da
plazmaferez ilk basamak tedavi segenegidir(Kategori I).
Guillain Barre Sendromu periferal sinirlerin myelin kili-
fina kars1 antikor aracili otoimmun hasar sonucu gelisen
bir hastaliktir.” Diinya ¢apinda polionun azalmasi sonucu
edinsel paralizinin en sik nedenidir.’ Plazmaferez tedavisi
motor sinirlerde iyilesmeyi hizlandirmakta ventilator si-
resini azaltmaktadir.’ Haque A ve ark en sik GBS olmak
tizere, plazmaferez endikasyonlarmin %46,4'niin néro-
lojik hastaliklar oldugunu bildirmistir.® Weiss ve ark'nin
Amerika’dan yayimladiklar1 ¢ok merkezli verilerine gore
yine en sik terapotik plazmaferez endikasyonu GBS’dir.’
Italyan plazmaferez calisma grubunun verilerine gore bir
yil igerisinde en stk GBS nedeniyle terapotik plazmafe-
rez yapilmistir.® Avrupa pediatrik nefroloji tinitelerinde
renal nedenler disinda en sik terapotik plazmaferez en-
dikasyonu noérolojik hastaliklardan GBS olarak bildiril-
mistir.” Bizim hastalarimiza terapétik plazmaferez en sik
GBS(%46,3) nedeniyle yapilmis olup literatiir ile uyum-
ludur. Hastalarin %63,15’1(12/19 hasta) hizh ilerleyen,
mekanik ventilasyon gerektiren GBS olup bu 12 hasta
plazmaferez tedavisi sonrasi ekstiibe edilerek servise devir
edilmistir.
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Tablo 1. Terapotik plazmaferez yapilan norolojik

hastaliklar

Norolojik Hastalik

Sayi Yiizde(%)

Guillain Barre Sendromu 19 46,3
Otoimmun ensafalit 10 24,4
Akut demyelinizan ensefalomyelit 5 12,2
Myastenia gravis 4 9,8
Refrakter status epileptikus 3 73
41 100

Tablo 2. Terapotik plazmaferez komplikasyonlari

Komplikasyon

Sayi Yuizde(%)

Hipotansiyon
Urtiker, ates

Hipertansiyon

12 29,2
4 9,7
2 4,8

Tablo 3. Plazmaferez yapilabilen nérolojik hastaliklar ve

endikasyonlarin kategorisi

Hastalik adi

Kategori

Akut dissemine ensefalomyelit

Akut inflamatuar demyelinizan
polindropati (Guillain Barre Send)

Amyotrofik lateral skleroz

Kronik inflamatuar demyelinizan
poliradikulonéropati

Lambert-Eaton myastenik sendrom

Multipl skleroz

Myatenia graves

Paraneoplastik norolojik
sendromlar

PANDAS ve Sydenham kore

Paraproteinemik polindropatiler

Rassmussen ensefaliti

v

[I(Akut)
I(Kronik)

I(1gG/IgA)
I(IgM)
I(Multipl myeloma)

Akut dissemine ensafalomyelit beyin ve spinal kordun
beyaz cevherini etkileyen bir hastaliktir. Myelin ve diger
otoantijenlere kars: gelisen otoimmun yanit sonucu disse-
mine multifokal inflamasyon ve yamasal demyelinizasyon
gelisir. American Society for Apheresis 2013’e gore yiik-
sek doz intravenoz kortikosteroid tedavisine yanitsiz veya
steroid kontrendikasyonu olan vakalarda terapoétik plaz-
maferez ikinci basamak tedavi olarak diigiintilmelidir(-
Kategori II). Hastaligin akut fazinda artmis olan tiimor
nekrozis faktor, solubl tiimor nekrozis faktor reseptor 1,
IL-6 ve IL-10 ile GMlve CDla gibi gangliositlere kars:
olugan antikorlar terapotik plazmaferez ile temizlenir.®
Biz ADEM tanist ile 5 hastaya terap6tik plazmaferez uy-
guladik. Hastalarimizin tamamu servise devir edildi.

Otoimmun ensefalit ASFA’da yer almamakla birlikte
bizim hastalarimizin %24,4tnt (10/41 hasta) olustur-
maktadir. Hastalardan sekizinde terapotik plazmaferez
sonrasi klinik bulgularda diizelme gézlenmistir. Bir hasta
nobetleri durmasina ragmen sepsis gelismesi nedeniyle
exitus olmus, bir hasta terapotik plazmaferez yapildiktan
sonra tedavisinin devamu i¢in bagka bir merkeze sevk edil-
migtir.

American Society for Apheresis 2013’de plazmaferez
MG igin ilk basamak tedavi olarak bildirilmektedir(Ka-
tegori I).> Myastenia gravis néromuskuler kavsakta post-
sinaptik membrandaki nikotinik asetilkolin reseptoriine
kars1 gelisen antikorlar sonucu tekrarlayan fizik aktivi-
teler ile artan kas gli¢siizligti ile belirti veren otoimmiin
bir hastaliktir.'® Ozellikle myastenik krizde ve timektomi
oncesinde terapotik plazmaferez uygulanmasi 6nerilmek-
tedir. Klinik etki 24 saat i¢ine baglamakla birlikte bazen
bir haftayr bulabilmektedir.> Myastenia gravis tanist ile
terapotik plazmaferez uyguladigimiz 4 hastadan birine
timektomi yapilmadan 6nceki dénmede 3 atak sirasinda
toplam 18 seans plazmaferez yapilmistir. Diger 3 hasta
myastenik kriz ile bagvurmus olup hastalardan biri solu-
num stkintist nedeniyle entiibe olup plazmaferez sonrasi
ekstube edilmis, ikisinin tedavi sonras: yutma fonksiyon-
lar1 normale donmistiir.

Refrakter status epileptikus, uygun dozda iki veya
ticten fazla antikonviilzan kullanilmasina ragmen status
epileptikusun devam etmesidir. Antikonviilzan tedaviye
yanitsiz refrakter status epileptikus i¢in IVIG, ytiksek doz
steroid, magnezyum infiizyonu, pridoksin, hipotermi, ke-
tojenik diyet ve elektrokonviilzif tedaviler denenmistir.
Literatiirde terapotik plazmaferez ile tedavi edilen vakalar
yer almaktadir."! Biz refrakter status epileptikus nedeniy-
le 3 hastaya terapotik plazmaferez uyguladik. Hastalarin
2’sinde nébetler kontrol altina almmis olup 1 hastada ya-
nit alinamamustir.

Ekstrakorporeal dolasgimdaki kanin pihtilasmasini en-
gellenmek amaci ile islem sirasinda antikoagulasyon gerek-
mektedir. Bu amagla ACD-A en sik kullanilan sitrat bilesigi
olup daha nadir durumlarda heparin ile antikoagulasyon
tercih edilebilir.”” Antikoagulan olarak iinitemizde ACD-A
kullanilmakta olup rutin 1 ml/kg intravenoz kalsiyum glu-
konat uygulanmaktadir. Hastalarin higbirinde sitrat iligkili
herhangi bir yan etki gézlenmemistir.

Plazmaferez sirasinda kullanilan replasman sivist
ideal olarak plasma onkotik basincina esit, elektrolit
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icerigi uygun, koagulasyon faktorleri ve immiinglobii-
linleri iceren, hipoallerjenik, viral enfeksiyon riski ol-
mayan bir sivi olmalidir. Fakat tim bu faktorleri ige-
ren s1vi mevcut olmadigindan hastanin tibbi durumuna
gore replasman sivisina karar verilir. Bu amagla en sik
TDP ve %5 albumin soliisyonu kullanilmaktadir. Taze
donmus plazma hipokalsemi, alerjik reaksiyon ve vi-
ral enfeksiyon riski tasimaktadir. Albiimin ise daha az
alerjik reaksiyon riski yaninda koagulasyon faktorlerini
icermemektedir. Albiimin ile plazmaferez yapildiginda
fibrinojen, antitrombin ve faktor II, V, VII, VIIL, IX ve
X diizeyi azalmaktadir. Karaciger fonksiyonlari nor-
mal hastalarda 1-2 giin iginde koagulasyon faktorleri
normale gelmektedir. Fibrinojen diizeyinin normale
dénmesi 3-5 giinii bulmaktadir. Bu nedenle albiimin ile
plazmaferez yapildiginda kanama riski akilda tutulma-
lidir. Taze donmus plazma ise koagulasyon faktorleri
ve immun globiilinleri destekleyen tek sividir. Trom-
botik trombositopenik purpura TDP ile plazmaferez
yapilan hastaliklarin basinda gelmektedir. Kanamaya
yatkinlik ve/veya immun yetmezlik durumlarinda TDP
ile plazmaferez tercih edilirken allerjik reaksiyonlara
veya hipokalsemiye yatkinlik durumlarinda ve albiimi-
ne baglanma orani yitksek maddelerin uzaklastirilmasi
istendiginde albiimin ile islem gergeklestirilir."* Uni-
temizde hastalarin terapétik plazmaferez endikasyonu
g6z ontinde bulundurulmakta, plazmaferez unitesi ile
birlikte replasman sivisina karar verilmektedir. Hasta-
larimizin %83’de TDP+albiimin replaman sivist olarak
kullanilmigtir. Sadece albiimin ile %14,6, sadece TDP ile
%2,4 hastada islem yapilmigtir.

Aferez tedavilerine bagli 6liim riski %0.05 olarak bil-
dirilmis ancak 6liimlerin altta yatan hastaliga bagh ola-
bilecegi de eklenmistir. Tedaviye bagli ciddi komplikas-
yon orani ise %0.2-0.025 arasindadir. Komplikasyonlar
isleme bagli veya katetere bagh olmak tizere ayrilabilir.
Kateter iligkili tromboz hemoraji, enfeksiyon, pndmoto-
raks ve mekanik komplikasyonlar bildirilmistir.'* Igleme
bagli hayat: tehdit eden komplikasyonlar katekolamin
gerektiren hipotansiyon, ila¢ tedavisi gerektiren aritmi
ve hemoliz iken hayati tehdit etmeyen komplikasyonlar
katekolamin gerektirmeyen hipotansiyon, ates, iirtiker,
hipokalsemik bulgular, kasinti, tasikardi, bulant: kusma,
karin agrisi, anksiyete, kas kramplar: olarak siralanabi-
lir."*'* Bizim hastalarimizda goriilen en stk komplikas-
yon %29,2(12/41) oraninda hipotansiyon, diger komp-
likasyonlar %9,7(4/41 hasta) iirtiker, ates gibi alerjik
reaksiyonlar ve %4,8(2/41) hipertansiyondur. Kateter
iligskili herhangi bir komplikasyon gézlenmemistir. Has-
talarin hicbiri plazmaferez islemine bagl hayatini kay-
betmemistir. Terapotik plazmaferez ile tedavi edilen 41
hastadan sadece 1’i, otoimmun ensefalit tanisi ile takip
edilen 1,5 yasindaki kiz hasta tedavi tamamlandiktan
sonra sepsis nedeni ile exitus olurken kalan 40 hasta ser-
vise devir veya taburcu edilmistir.
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SONUC

Plazmaferez tedavisi medikal tedavilere yanit verme-
yen ve hayati tehdit eden otoimmiin hastaliklarda hastali-
gin ilerleyisini durduran girisimsel ancak yan etkisi diisiik
bir tedavi yontemidir. Norolojik hastaliklardan Guillain
Barre Sendromu, akut demyelinizan ensefalomyelit ve
myastenia gravis'de tedavi bagar1 oranini arttirmaktadir.
Otoimmun ensefalit ve refrakter status epileptikus tedavi-
sinde terap6tik plazmaferezin yeri konusunda daha kesin
verilere ihtiya¢ duyulmaktadir.
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