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OZET

Plazmaferez son yillarda giderek uzayan bir endikasyon
listesine sahip ve hizla gelismekte olan bir tedavi yontemidir.
Plazmaferez bir zaman periyodunda kamin plazmasinin tam
kandan ayrilmasi islemini tarif etmek icin kullanmlan bir
terimdir. Plazmaferez, plazma degisimi ve plazma filtrasyonu
seklinde uygulanabilir. Plazmaferez tedavi edici etkinligini
patolojiye yol agan otoantikorlar: ve diger istenmeyen
maddeleri plazmadan uzaklagtirarak gésterir. Sepsis
mediyatorlerinin kandan uzaklastirilmas: amaci ile
plazmaferez veya siivekli renal replasman tedavileri gibi
birtakim ekstrakorporal teknikler uzun siiredir
kullanilmaktadir Bu yazida plazmaferez ile ilgili genel
kavramlar,endikasyonlari ve bu yontemin sepsiste kullamim
gbzden gecirilecektir.
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SUMMARY

Therapeutic plasmapheresis is a rapidly developing
therapeutic modality that has a growing indications.
Plasmapheresisis a period term used for describing a
process which separating blood plasma from complete
blood. Plasmapheresis is applied as two different ways;
exchange of plasma and filtration of plasma. The therapeutic
effect of plasmapheresis is to remove autoantibodies and
other mediators from plasma. The removal of the sepsis
mediators from the bloodstream by means of extracorporeal
techniques, including plasmapheresis is one of the promising
treatments used in the treatment of sepsis. In this article
the general principles of plasmapheresis, indications and
its sepsis will be reviewed.
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Plazmaferez, yani plazmanin uzaklastirilarak sekilli
elemanlarin tekrar hastaya veya dondre geri verilmesi islemi,
ilk defa 1902°de Fransa’da ve 1914’te Rusya’da
uygulanmistir. Yine 1914 yilinda John Hopkins
Universitesinden Rountree ve Turner, yapay bdbrek
arastirmalarinin bir parcasi olarak plazmaferezi
kullanmuglardir (1). Plastik torbalarin kullanima girmesi ve

baglantil: tiip sistemlerinin geligmesi ile pratik kullanim
alam1 bulmustur. 1960 yilinda Solomon ve Fahey’in
plazmaferezi ‘Hiperviskozite Sendromu’nun tedavisinde
kullanmas) terap6tik plazmaferezin baglangici olarak kabul
edilmektedir.

“Plazmaferez” ve “plazma degisimi’nin siklikla benzer
anlamda kullanilmasina ragmen bu iki teknik birbirinden
farklidir. Plazmaferez iki basamakli bir islemdir, ilk
basamaginda kan santrifuj pompasi veya filtre ile hiicreler
ve plazma komponentlerine ayrilir. Sonra, ayrilmis
plazmanin degisik adsorbanlar iceren kolonlarda akmas:
saglanir, secilmis bilesenler ayrilir ve islenmis plazma
hastaya geri verilir. Bununla beraber plazmaferezde
replasman s1vis1 ya hi¢ gerekli olmaz ya da minimal gerekli
olur. Plazma degigimi ise tek basamakl bir islemdir ve kan
benzer olarak filtre veya santrifuj pompalariyla hiicre ve
plazmaya ayrilir ve hiicreler hastaya geri verilirken plazma
dondr plazmas: veya albumin ile degistirilir.

Plazmaferez ile alinan vendz kandan plazma santrifiij veya
membran filtrasyon ydntemi ile ayrilir ve kan sekilli
elemanlar otolog plazma veya replasman sivisi ile geri
verilir. Santrifiij teknigi ile tam kan 6zgiil agirhiklarmim
farklar1 esasina gore farkli bileskelerine ayrilir. Tek bir
damar yolu ile basit olarak uygulanabilen ve siklikla banka
kanlart i¢in kan gekilli elemanlannin ayrilmasi i¢in kullanilr.
Ancak islemin uzun siirmesi (>4 saat) ve gerekli olan
ekstrakorporal kan hacminin rélatif olarak fazla olmas:
(>225ml) gibi dezavantajlar vardir, Membran filtrasyon
tekniginde ise hastanm genis bir damar yolu (tercihen santral
kateter ile) ile vendz kan 50-200ml/dakika hiz ile bir filtreye
(paralel-yiizey veya hollow-fiber) pompalanir. Bu
membranlar sadece plazmamn gegisine izin veren 0.2-0.6 p
c¢apa sahiptir. Gerekli donamm azlif1 nedeni ile santrifiij
islemine gore yogun bakimlarda kullanilma kolaylig1 vardr.
Plazmaferez islemi sirasinda ekstrakorporal dolasimla
koagiilasyon sisteminin aktive olmamasi icin
antikoagiilasyon gerekmektedir. Bu amagla en sik sitrat
kullanlmaktadir. Islem siiresince asit-sitrat-dekstroz (ACD)
sollisyonunun, ACD:kan akim hizi oran1 1:10 ile 1:25
hedeflenerek inflizyonu yapilir. Bir bagka yontem ise heparin
(40 U/kg yiikleme ve 20 U/kg inflizyon) kullanilmasidir.
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Basarili bir plazmaferez islemi her seyden énce uygun bir
damar yolu gerektirir. Bu nedenle uygulanacak olan hastanmn
yeterince biiylik periferik venlere sahip olmasi veya hastaya
cift liimenli bir santral vendz yol yerlestirilmesi gerekir.
Eger hastaya santral kateter takilims ise isleme baglamadan
once, kateterin lokalizasyonunun degerlendirilmesi
amactyla, radyografik inceleme yapilmasi sarttir. Clinkii
plazmaferez sirasinda antikoagiilan olarak kullanilan sitratin
atrioventrikiiler diigtime yakin infiizyonu sonucu kardiyak
aritmiler gelisebilir.

Plazmaferez iglemi sirasinda degistirilen plazmanin yerini
tutabilmek amaciyla ¢esitli sivilar kullanilmaktadir (%5
albiimin, taze donmus plazma (TDP), hidroksietilstarch
(HES) veya bunlarin karigimlar: gibi). Segilecek sivilara
genelde hastanin albiimin seviyesine, koagiilasyon profiline
ve altta yatan hastalifa gbre karar verilmektedir. Taze
donmus plazma kullanimu ile viicut digina alinan plazma
proteinlerinin replasmani saglanmis olur. Koagiilasyon
faktorleri ve immiinglobulinler azalmaz. Ucuz ve idamesinin
kolay olmas1 ise en énemli avantajlaridir. Bununla beraber
komplikasyon sikligi albiiminden daha fazladir.
Komplikasyonlara drnek olarak; rolatif olarak yiiksek
enfeksiyon bulagma riski, sitrata bagli parestezi olusmasi
(sitratin serbest kalsiyumu baglamas1 nedeniyle), kas
kramplar, iirtiker, ender olarak anaflaktoid reaksiyon riski
sayilabilir. Ayrica plazma bilesenlerine karg1 antikor geligtigi
icin bazi1 hastalarda uzun siireli kullanimi sakincalidir.

Plazma degisimi, ¢oziinebilen maddeleri direkt olarak
intravaskiiler kompartmandan uzaklastirir. Sentez ve
katabolizma hizi belirli bir denge halindedir ve
kompartmanlar arasindaki hareket ¢ok yavag olmaktadir.
Bu yiizden intravaskiiler kompartman, ¢dziinebilir igerigi
replasman sivilart ile degistirilebilen izole bir sistem olarak
kabul edilmektedir. Genel bir kural olarak, biiyiik molekiil
agurlikli maddeler, vaskiiler bogluk ve interstisyum arasinda
¢ok yavag bir uzda denge durumu olustururlar. Bu nedenle,
herhangi bir biiyiik molekiil agirlikli maddenin plazmadan
uzaklagtirilmasi basit¢ce birinci derece kinetik ile
hesaplanabilir. Buna gore, tek bir plazma degisim islemi
makromolekiil seviyesini plazmada %60 oraninda azaltir.
Plazmada bulunan ve hastalik patogenezinden sorumlu olan
gesitli proteinlere 6rnek olarak monoklonal proteinler,
kriyoglobulinler, immiinkompleksler, lipoproteinler, oto
ve/veya alloantikorlar ve toksinler verilebilir. Plazmeferezin
muhtemel etki mekanizmalari; 1.eksik olan plazma
faktérlerinin yerine konulmasi, 2.inflamatuar mediyatorlerin
ortamdan uzaklastirilmasi, 3.immiin regiildsyonun
gliclendirilmesi, 4.retikiiloendotelial sistem fonksiyonlarmin
diizenlenmesidir.

Bir plazma hacmi TPD islemi sonras: kan proteinlerinde
meydana gelecek degisiklikler ile bunlarin ortalama islemden
48 saat sonraki toparlanma oranlar1 ise tablo 1’de
Ozetlenmistir. TPD uygulanacak hastanin toplam kan hacmi,
degistirilecek olan plazma hacmini hesaplamada kullamlir:
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TOPLAM KAN HACMI=[70 ml] x [Viicut Agirligi(kg)]
TOPLAM PLAZMA HACMI=[1-Hematokrit] X [Toplam
Kan Hacmi]

Tablo 1. Bir plazma hacmini TPD islemi sonras: kan bilesenlerindeki
degisiklikler

Bilesen Bazal Degerlerde % 48 Saat Sonra

Azalma % Toparlanma
Pihtilasma Faktorleri 25-50 60-100
Fibrinojen 63 65
Immiinglobulinler 63 45
Paraproteinler 30-60 Degisken
KC Enzimleri 55-60 100
Biliriibin 45 100
C3 63 60-100
Trombositler 25-30 75-100

American Association of Blood Banks (AABB)’nin TPD
islemi gereken durumlar i¢in genel 6nerisi prosediiriin 2
veya 3 giin aralatla ve her seferinde hesaplanan total plazma
hacminin 1-1,5 kati hacimde replasman sivisi
kullanilmasidir(2). Aferez islemi sadece intravaskiiler
kompartmanda yapilir ve tedavinin etkinligi asagidaki
parametrelere baglidur;

* Islenen kan hacmine,

* Her islemde degistirilen plazmanin hacmine,

* Yapilan iglemlerin toplam sayisina ve degisim sikligma,
* Hiicreler veya plazma bilesenlerinin mobilize olabilme,
dengelenme ve tekrar sentezlenme hizlarina.

Plazmaferez kelimesi Latince kokeni ile “plazmadan almak,
uzaklastirmak (aferez)” anlamindadir. Giiniimiizde
plazmaferez ve plazma degisimi modern literatiirde es
anlamli olarak kullandmaktadir ancak bu iki teknik arasmda
belirli farkliliklar vardir. Plazma degigimi tek basamakl
bir islemdir. Temel olarak bir filtre aracilig1 ile kanin plazma
ve sekilli elemanlarina ayrigtirilmasidir. Sekilli elemanlar
yani hiicreler uzaklastirilan plazma kadar kristaloid, %5
alblimin veya taze donmus plazma (TDP) kullanilarak tekrar
hastaya verilir bu sekilde yeterli stvi koagulasyon faktérleri
veya immiinglobulinler verilmis olur. Buna karsilik
plazmaferez iki basamakli bir iglemdir, belirli plazma
bilesenlerinin secici olarak uzaklastiriimasim saglar. Burada
santrifiij yontemi ile veya membranlar ile filtre edilen
plazma hastaya geri verilmektedir. Hem plazma degisiminin
hem de plazmafiltrasyonun klinik sonuclan tatmin edici
degildir. Bunun sebepleri: 1.Hedeflenen plazma
komponentinin yeteri kadar uzaklastiritlamamasi, 2.Bu
yontemlerin uygulandigi patolojilerin yeterli tecriibe
saglayacak kadar sik olmamasi, 3.Bu tekniklerin uygulandig
hastaliklarda ¢ogunlukla kendiliginden klinik remisyon
gbzlenebildiginden sonucun degerlendirilmesi giig
olmaktadir. Tiim bu nedenlerle giiniimiizde plazma
degisiminin veya plazma filtrasyonunun uygulandig: hastalik
sayis1 gegmis yillardan daha azdur. Bunlar arasinda sepsisteki
uygulamalari imit verici goriilmektedir.
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Sepsisde plazmaferez

Sepsis, Ozellikle yasl, immun sistemi baskilanmis veya
yanitsiz kritik hasta grubunda énemli bir morbidite ve
mortalite sebebi olmaktadir. Tani ve tedavide gelismelere
karsin ciddi sepsis mortalitesi % 20 ile % 60 arasinda
olmaktadir. Ozellikle yogun bakimlarda en énde gelen 6liim
nedenlerinden biri sepsisdir (3). Ayrica yogun bakim
Unitelerinde akut bobrek yetmezligi ve ¢oklu organ
yetmezliginin de en sik nedenidir. Pek gok yolagin katildig
karmagik bir patogenezi olan sepsisde sagkalim arttirmak
i¢in bu yolaklardaki spesifik hedeflere yonelik cesitli
¢aligmalar ¢ogunlukla yetersiz olmaktadir. Denenen
ybntemler arasinda bu karmasik yolagin kéreltilmesi-
inhibisyonu veya stimiilasyonuna yénelik olan ve
immiinolojik stabiliteyi saglamak amaci ile uygulanan
immiinomodiilayon stratejileri daha iyi sonuglar vermektedir.
Sepsiste immumnmodiilasyon tedavisindeki yogunlasmalar
tim inflamasyon cevabini, baskilamaksizin nonspesifik
olarak etkileyen metodlara dogru kaymstr.

Son yillarda sepsis tedavisinde klinige neden olan
inflamatuvar mediyatdrlerin etkisini ndralize ekmek amaci
ile farkls stratejiler gelistirilmektedir. Sepsis mediyatérlerine
kars1 spesifik antikorlan, mediyator-hiicre etkilesimini inhibe
edebilen inhibitérleri veya antagonistleri elde etmeye ¢alisan
genetik miihendisligi teknikleri klinik wygulamada heniiz
yeterli olumlu kanit olusturmasa da yakin zamanlarda etkinligi
kanitlanmig, dogal bir antikoagiilan ve giiclii bir anti-
inflamatuvar olan aktive rekombinant protein C’nin (rAPC)
septik hastalarin sagkaliminda olumlu etkisi gdsterilmistir.
Sepsisin pek ¢ok pro-inflamatuvar veya anti-inflamatuvar
mediyatdrleri heniiz kesfedilmemisken, bildiklerimizin de
tamaminin fonksiyonlar: hakkinda yeterli bilgiye sahip
degiliz. Bu nedenle bilinen veya heniiz bilinmeyen tiim
zararh ve/veya toksik pro-inflamatuvar veya anti-inflamatuvar
mediyatérlerin secici olmayan yéntemlerle dolasimdan
temizlenmesi fikri giincel bir konu olmaktadir.

Sepsis mediyatdrlerinin kandan uzaklastirilmasi amaci ile
plazmaferez veya siirekli renal replasman tedavileri (CRRT)
gibi bir takim ekstrakorporal teknikler uzun siiredir
kullanilmaktadir. Plazmaferezde replasman stvisi olarak taze
donmus plazma kullanilmas: ile tiiketilmis olan plazma
faktorleri yerine konabildiginden opsonik kapasitenin
saglanmasi ve koagiilasyon anormalliklerinin diizeltilmesinde
¢ok etkili olmaktadir. 1979°dan bu yana sepsis tedavisinde
¢ogu klinik deneyim olmak iizere plazmaferez ve tam kan
degisimi ile ilgili yayimnlar ¢ikmaktadir (4,5,6,7,8,9). Ancak
az sayida hasta gruplarmda ve uygun kontrol grubu olmayan
sepsis olgularinda yapilan bu galigmalar ile plazmaferezin
etkili olup olmadif: ya da tedavide saglanan faydamin
plazmaferezden kaynaklandig tartisma konusu olmustur.
Ayrica sepsis ve septik sok tedavisi i¢in yapilan hayvan
calismalar: da plazmaferez i¢in ¢eliskili sonucglar
vermektedir(10,11). Hem klinik hem de deneysel calismalarm
ortak olarak ortaya koydugu 6nemli bir sonug ise plazmaferez ile

dolasimdaki endotoksinlerin ve tiimdr nekroz faktdr-0X
(TNF-X) ve interlokin 1 (IL-1B ) diizeylerinde belirgin
azalmanin saglandigidir (12,13). Cogu yazar plazmaferezin
mediyatorlerin uzaklastirmasi ile yarar sagladig: konusunda
hemfikirdir. Ancak sadece toksik mediyatdrlerin
uzaklastirilmast ile fayda sagladigini éngérmek yanlis
olacaktir. Plazmaferezin taze donmus plazma ile yapilmasi
IgM ve IgA gibi immunglobinleri, protein C, protein S veya
antitrombin III gibi koagiilasyon faktorleri ve inhibitmérleri
gibi pek ¢ok eksik yerine konmaktadir.

Toksik mediyatérlerin ve kaskad sistemi agreve eden
bilesenlerin dolagimdan uzaklagtiriimas: sepsis tedavisinde
Onemli bir yer tutmaktadir. Bu amagla yapilan hemodiyaliz
veya hemofiltrasyonun farkli tipleri ile smirli-az etki elde
edilirken aferez-plazmaferez gibi yontemler ile toksinlerin
ve artik drlinlerin daha etkili uzaklastirilmas:
saglanabilmektedir (6). Temel olarak aferez kanin
temizlenmesinde segici olmayan (santrifiijleme veya tekli
filtrasyon ile plazma degisimi) ve segici (kaskad filtrasyonu
veya farkl1 adsorbsiyon teknikleri) olan teknikler olarak
ayrilabilir. Selektif adsorbsiyon veya kaskad filtrasyonu
konusunda ¢ok veri olmamasina kargilik cogu klinik deneyim
segici olmayan plazma degisimi ile elde edilmistir. Burada
ise plazma degisimi daha ¢ok plazamamn santrifiijlenmesi
veya filtrasyonu (plazmaferez) ile plazma degistirilmesi ve
yerine albumin veya plazma konmast ile olmustur. 1999°da
Avusturalya’da yapilan; 30 hastalik, ¢ok merkezli randomize
caligmada klasik-konvansiyonel tedavi yontemi en az 24
saat siire ile uzun dénem siirekli plazmafiltrasyonu yaprmslar.
Tedavi grubunda sagkalim %357 iken kontrol grubunda %50
bulunmus, ancak ¢ok farkli olayan bu sonucu énemli yapan
tedavinin 24 saat kesintisiz plazmafiltrasyonu ile yapilnms
olmasidir. Clinkil plazma degisimi icin filtre kullanilarak
uzun sireli plazmafiltrasyon yapmak bile tek basina
kompleman sistemini aktive edebilmektedir.

Inflamatuvar cevabi degistirmek igin plazmaferez veya
plazma degisimi ile yapilan erken hayvan c¢alismalariin
tartigmal1 sonuglart vardir (15,16). Erken insan calismalart
da, plazma degisiminin degisik sepsis mediyatérlerinin’
azaltilmasinda etkili oldugunu géstermektedir. Ancak bu
mediyatorlerin uzaklagtirilmasinda birgok varyasyon vardir.
Garlund ve ark. tarafindan yapilan bir calismada, septik
hastalardaki plazma degisim tedavisinin TNF-CX sitokin
diizeyinde azalmaya yol agtigi ama diger sitokinlerde
azalmaya yol agmadig1 gosterilmis (17). Tam tersi bir
sekilde Reeves ve ark. tarafindan septik hastalarda plazma
degisimi ile akut faz proteinleri C3 kompleman fragmani
etkili bir sekilde uzaklagtirlmigtir (12). Ancak bu calismada
plazmafiltrasyonu IL-6, graniilosit koloni stimule edici
faktor, tromboksan By, toplam beyaz hiicre sayisi, nétrofil
say1s1 veya trombosit sayisini etkilememigtir. Ayrica bu
¢alismada sagkalimda bir artis saglanamamustir.

Bazi klinik calismalarda plazma degisim tedavisinin

uzaklagtirilan spesifik mediyatdrlerden bagimsiz olarak
hemodinamik degisikliklerde iyilesmeyle ilgili oldugu
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géstérilmistir. Ancak biitiin bu ¢aligmalar az sayida hastada
yapilmistir ve kontrollii degildir. Berlot ve ark. septik
hastalarda (n=12), tiim hacmi ile birlikte plazma
degigiminden sonra kardiyak indeksin anlamh olarak arttigmi
gostermiglerdir (18). Tlging olarak kardiyak indeksteki bu
degisiklik preload veya afterload ile iliskili degildir. Bununla
beraber, hemodinamik iyilesmeler gegicidir ve bu hastalarda
sonucu etkilememistir. Dahasi, ¢aligmada plazma replasmani
alan hastalarda, hemodinamik durumdaki bu degisikliklerin
mediyatorlerin uzaklastirilmasindan mi yoksa donér
plazmasindaki replasman maddelerinden mi oldugunu
anlamak zordur. Septik soktaki hastalarda Ronco ve ark
plazmafiltrasyon-adsorbsiyonun hemodiyaliz ile
kombinasyonunun siirekli vend-ven6z hemofiltrasyon ile
karsilagtirildiginda hemodinamik iyilesme ve l6kosit
cevabinda artma konusunda daha iyi oldugunu
gostermislerdir (19). Son olarak, son zamanlarda yapilan
retrospektif gbzleme dayali bir caligmada (n=7), Ataman
ve ark. plazmaferezden sonraki ilk 24 saatte kardiyovaskiiler
parametrelerde anlaml bir iyilesme gostermede basarisiz
olmuglardir (20).

Plazma degisimi uygulanan sepsisteki hastalarda yapilan
retrospektif bir caligmada, Barzilay ve ark plazma degisimi
ile iligkili hemodiyafiltrasyon uygulanan hastalarda sag
kalimin plazma degisimi olmadan yapilan konvansiyonel
hemofiltrasyon veya hemodiyafiltrasyon uygulanan hastalara
gore daha iyi oldugu gosterilmistir (21). Hicbir kan arindirica
tedavi almayan kontrol hasta grubu ise en kotii verilere
sahiptir. Bazi arastiricilar plazma tedavisinin, muhtemelen
trombotik mikroanjiyopatiyi hedef alarak, sokun erken
stabilizasyon doneminde uygulanmasinin daha etkili
oldugunu belirtmektedir. Ornegin Busund ve ark. septik
soktaki erigkin hastalarda parsiyel plazma degigimi
uygulayarak sonugta iyilesme egilimi oldugunu
gostermislerdir (22).

Sepsiste kan arindirict uygulama genis kabul gérmesine,
umut verici, yeni bakis agilar1 getirmesine ragmen, klinik
uygulamada bu tekniklerin zamanlamast, siiresi ve frekansmi
iceren birgok cevaplanmamig soru hala vardir. Bununla
beraber, bu tekniklerin iyi tolere edildigi ve sepsiste
plazmadan mediyatérleri etkili bir sekilde temizledigi ve
genellikle fizyolojik parametreleri iyilestirdigi giivenle
s6ylenebilir.

Septik hastalarda goériillen ortak metabolik ve
kardiyorespiratuar semptomlarin genis dagihmi enfeksiyona
neden olan mikroorganizma ve konak arasindaki iliskinin
tetikledigi mediyatdér olusumu ve salinimi ile
belirlenmektedir. Bu siirecte notrofil, lenfosit, dolasimdaki
ve dokudaki makrofajlar ve endotelyal hiicreler yer
almaktadir. 1990’1armn baslarinda bu mediyatérler yaygin
inflamatuar yanittan sorumlu olduklar diigiiniilmekte iken,
daha sonralar1 bu durumda giicli antiiflamatuvar reaksiyona
neden olan pek ¢ok mediyat6riin olustugu, bunlarin
inflamasyonun yayilimini sinirlandirmay1 ve karsilamayi
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hedefledigi anlasiimistir. Gegmis yillarda, proinflamatuvar
sepsis mediyatdrlerinin farkli etki mekanizmalarini agiklayan
iki strateji gelistirilmistir, Birincisi, maddelerin eklenmesi
ile teorik olarak bunlarm etkisinin dnleyebildigidir. Bunlar
monoklonal antikorlar ile endotoksin ve tiimér nekroz
faktdriin inaktivasyonunu, sepsis mediyatorlerinin hiicre
ylizeyindeki spesifik antagonistler ile blokajini veya
mediyatorlerin reseptorler ile adezyonunu igerir. Beklenen
deneysel sonuglara ragmen, sonuglan ispatlanan veya
multiple organ MODS’dan iyilesen se¢ilmis hasta alt
gruplarinda bazi marjinal sonuglar gésterilmis olsa da klinik
calismalarin sag kalimda olumlu etkisi g6sterilememistir.
Ikinci yaklasim, akut bobrek yetmezligi tedavisinde
kullanilan hemofiltrasyon ve benzer tekniklerin kullanilarak
mediyatdrlerin dolagimdan wuzaklastirilmasina
dayanmaktadir. Kullanilan teknige baglh olarak uzaklagtirilan
sepsis mediyatorlerinin bazi kriterleri klinik olarak anlamh
olmast igin tamamlamast gerekir. ilk olarak, mediyatorlerin
molekiiler agirlif1 ve boyutlar kullanilan filtre membrabini
ile uyumlu olmalidir veya alternatif olarak, fizikokimyasal
yapilarinin filtre yiizeyinden absorbsiyonuna uygun olmasi
gerekmektedir. Ikinci olarak, islem sirasinda uzaklagtiriimasi
planlanan maddelerin dolagimda bulunmalan gerekir. Cok
erken veya ¢ok ge¢ uygulamalar tetikleyici mediyatdrlerin
olusmamasi nedeni (erken) ile veya hedef organda hasar
gerceklesmis (gec) oldugundan etkisiz olacaktir.

Terapdtik plazma degisimi (TPD)’nin amaci, otomatik
hiicre ayrim cihazinin kullanimi ile biiytik hacimlerdeki
hasta plazmasmin viicut digina alinmasi ve bunun yerine
replasman sivisi konmasi iglemidir (23). Islem etkili
oldugunda, dolagimda var olan ve hastalik patogenezinde
rol oynayan patojenler veya toksik maddelerin plazma
seviyelerinde diigiis saglanmis olur. TPD’nin esas olarak
amaci cesitli hastaliklarin patogenezinde etkin olan plazma
bilesenlerinin azaltilarak patolojik siirecin organizmaya
verdigi zararin azaltilmasi veya bu zararin bir 6lgiiye kadar
geri dondiiriilmesidir.

Komplikasyonlar

Plazmaferez islemi sirasinda ve islem sonrasinda baz
komplikasyonlar gelisebilmektedir. Siklik sirasina gére bu
degisiklikler; Hipotansiyon; TPD islemi intravaskiiler
hacimde azalma yapmast nedeniyle kan basincinda diismeye
neden olabilmektedir. Siirekli akim teknolojisi kullanilan
islemlerde viicut digina alinan hacim genellikle %15’
gecmez. Bununla beraber, bu teknolojinin kullanilmadig:
islemlerde daha biiyiik hacimler viicut disinda bulunmakta
ve Ozellikle aralikli akim cihazlarinda hipotansiyon daha
sik gorillmektedir.

Solunum stkintis; islem sirasinda nefes darhg veya hava
acliginin ortaya ¢ikmasi, hacim yiikii nedeniyle pulmoner
odem gelismesinin bulgular: olabilir. Kan komponenti
hastaya geri verilirken yeterli antikoagiilan kullanilmazsa
masif pulmoner emboliye neden olabilir. Giiniimtizde hiicre



aymricl cihazlarin antikoagiilan hacimlerini monitorize
edebilmesi nedeniyle, bu komplikasyon cok nadir
goriilmektedir.

Hipokalsemi; Sitrat, hem antikoagiilan, hem de TDP ile
birlikte replasman stvisi olarak kullanilir. Serbest kalsiyuma
baglanarak ¢oziinebilen kalsiyum-sitrat bilesigini olusturur.
Total kalsiyum miktarim1 degistirmeyen sitrat, serbest
kalsiyum miktarinda azalmaya neden olur. Sitrata bagh
metabolik alkaloz; sitrat uygulamasinin bir diger
komplikasyonu da eslik eden bobrek yetmezligi
durumlarmda metabolik alkaloz gelismesidir. Islem srasinda
agin olarak kullanilan sitrat metabolize olarak ortama
bikarbonat salinmasina neden olur (24). Renal ekskresyonu
Iyi olmayan hastalarda bu durum metabolik alkaloza neden
olur.

Koagiilasyon anormallikleri; plazmaferez ile pihtilasma
faktérlerinin azalmasina bagli spontan kanama beklenenin
aksine nadirdir. Yine de ideal olani elektif cerrahi girisimin
plazmaferezden 48 saat sonrasina kadar ertelenmesidir(25).
Replasman sivisi olarak albiimin kullanilan TPD islemi,
pthtilagma faktdrlerinde 6nemli 6l¢iide azalmaya neden
olarak kanamaya predispozisyon yaratabilir. Ornek olarak,
tek bir plazma degigimi iglemi sonrasinda protrombin zamani
%30, aktive parsiyel tromboplastin zaman1 ise %100 artar.
Fakat bu degisiklikler 4 saat i¢inde tekrar eski halini alir(26).
Flaurn ve ark., trombosit sayim1, fibrinojen, antitrombin
IIL, FV, VII, IX, X, VIII, prokoagiilan antijen ve ristosetin
kofaktdr aktivitelerinin de énemli derecede azaldigim
gostermislerdir. FIX, FVII prokoagiilan ve ristosetin kofaktor
disindaki parametreler plazma degisiminden 4 saat sonra
anormal degerlerde kalmislar, 24 saat sonra ise tiimii normal
degerlerine donmiistiir (27). Bir seans plazmaferez ile
fibrinojen %58 azalir. Replasmanda sadece taze donmug
plazma kullamlms ise fibrinojen ve APTT degismez. Yalmz
albiimin verilmisse fibrinojen %75 azalir. Degisimler
arasindaki intervaller azaldik¢a ve iglem siiresi artikca PT
ve APTT anormallikleri progresif olarak artar.

Enfeksiyon; Islem sirasinda immiinglobulinlerin ve
komplemanlarin da plazmadan uzaklastirilmasi, enfeksiyona
yatkmlik yaratan akkiz immiin yetmezlik durumu olusturur.
Anaflaksi; replasman sivis1 olarak taze donmus plazma
kullammina sekonder ortaya ¢ikan anaflaktoid reaksiyonlar,
hem plazmaferezin en ciddi komplikasyonu, hem de
plazmafereze bagh Slimlerin 6nde gelen sebebidir. Bu
reaksiyonlar hastalarin yaklagik olarak %20’sinde ortaya
¢ikmakta ve kendini ates, titreme, iirtiker, wheezing ve
hipotansiyon ile géstermektedir.

Hipokalemi; alblimin replasmani, aferez sonras: donemde
plazma potasyum konsantrasyonunda %25’e varan azalmaya
neden olmaktadir. Bu komplikasyon ve hipokaleminin
indiikleyecegi aritmi insidansini minimuma indirmek icin,
albliminin litresi basina 4 mEq potasyum eklenmesi
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onerilmektedir. {laglarin uzaklastinlmasz; proteinlere yifksek
oranda baglanan ve dagilimu intravaskiiler kompartman ile
sinirlt olan ilaglar plazmaferez islemi ile viicuttan
uzaklagtirilr,

SONUC

7 yilda bir tekrar gozden gegirilen ve terapétik aferezin
endikasyonlar ve bu endikasyonlarin siiflandiriimasr icin
yonerge yayimlayan Amerikan Aferez Cemiyeti'nin (ASFA;
American Society for Apheresis) 2007 yilt Mart ayinda
yaymladig1 son yonergede sepsis tedaviside plazmaferezin
veri “Tip 1” kanit derecesi diizeyinde TI1. kategori olarak
belirtilmistir (28). Yani yeterli kanitin olmamasina ragmen
faydal oldugu i¢in 6nerilmektedir. Klasik tedavi yaklasimlan
ile yeterli cevap alinamayan hastalarda terapétik aferez
kullanilabilir. Kategori IIT olmasimin yan1 sira en az bir
randomize kontrollii klinik ¢alisma ile elde edilen veriler
kanita dayali yaklasimda kanit derecesini “Tip I” olarak
belirlemektedir. Tedavide 6nerilen ise plazma hacminin 1-
1.5 kat1 plazma veya albumin ile giinliik plazma
degisimlerinin yapilmasidir. Tedavi siiresi i¢in énerilen
kesin bir kriter olmamakla birlikte esas alinan klinik
diizelmenin gdzlenmesidir. Klinik diizelmede ise
hemodinamik destegin azalmasi, dissemine intravaskiiler
koagiilopatinin gerilemesi, coklu organ yetmezliklerinin
geri donmesi ve laboratuvar degerlerinin diizelmesi gibi
kriterler kullanilabilmektedir.
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