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Derleme/Review

Nefroloji Pratiginde Plazmaferezin Kullanimi

Use of Plasmapheresis in Nephrology Practice

oz

Plazma degisimi (plasma exchange, plazmaferez) iglemi, kanin viicut digina alinarak 4 birleseninden
biri olan plazmanin kandan ayristirilip geri kalan kismin replasman sivisi ile tekrar dolagima verilmesi
temeline dayanan bir tedavi yontemidir. Bobrek hastaliklarinin yonetiminde plazmaferezin yeri,
cogunlukla tartigmalidir. Bu yazida, plazmaferezin nefrolojik pratikte kullaniminin gézden gecirilmesi
amaclanmustir. Plazmaferez tedavisi nefroloji pratiginde Goodpasture Hastalig1, kiiciik damar vaskiiliti
(kresentik glomeriilonefrit), multip] miyeloma bagli akut bobrek yetmezligi, paraproteinemi veya
hiperviskosite sendromu, sistemik lupus eritematozlu bazi olgular, eriskin hemolitik iiremik sendrom
ve bobrek nakilli hastalarda akut humoral rejeksiyon gibi bazi durumlarda diger tedavilere ek olarak
uygulanabilir.

ANAHTAR SOZCUKLER: Plazmaferez, Nefroloji, Tedavi

ABSTRACT

Plasma exchange (plasmapheresis) is a treatment method based on separating the plasma, one of the
4 components, from whole blood removed from the body and giving the remaining part back to the
circulation with replacement fluid. The place of plasmapheresis in the management of kidney disease is
often controversial. In this article, we aimed to review the use of plasmapheresis in nephrology practice.
Plasmapheresis treatment can be used in Goodpasture’s disease, small vessel vasculitis (crescentic
glomerulonephritis), acute renal failure due to multiple myeloma, paraproteinemia or hyperviscosity
syndrome, some cases of systemic lupus erythematosus, adult HUS, and acute humoral rejection in
renal transplantation patients in nephrology practice together with other treatments.

KEY WORDS: Plasmapheresis, Nephrology, Treatment

GIRIS ve AMAC tartigsmalidir (2). Bu yazida plazmaferezin
nefrolojik pratikte kullanimimin gézden

gecirilmesi amaclanmigtir.

GENEL BILGILER

Plazma degisimi (plasma exchange,
plazmaferez) islemi, kanm viicut disina
almarak 4 birleseninden biri olan plazmanin
kandan ayristirtip geri kalan kisminin
replasman sivisi ile tekrar dolagima verilmesi
temeline dayanan bir tedavi yontemidir
(1). Antikorlar, immiinkompleksler, kriog-
lobiilinler ve miyeloma hafif zincirleri
gibi biiyiik molekiil agirlikli maddeleri
plazmadan temizlemek icin plazmaferez
yontemi kullanilir (1).

Plazma Ayirma Teknikleri

Iki tip plazma ayirma teknigi mevcut
olup birincisi santrifiij yaparak hiicre ayirma
yontemidir, ikincisi ise plazma filtreleri
ve standart hemodiyaliz ekipmanlari
kullanilarak yapilan plazma ayirma yonte-
midir (3). Santrifiij yontemi ile yapilan plaz-
maferezde kan santrifiije girdikten sonra

Bobrek  hastaliklarinin  yonetiminde  plazma, lokositler ve eritrositler olmak iizere
plazmaferezin yeri, difer tedaviler ve kompartmanlara ayrilmaktadir ve daha
plazmaferezi kargilagtiran kontrollii ~ sonra bu ayrilan kompartmanlar santrifiij-

calismalarin azlig1 nedeniyle, ¢ogunlukla  den uzaklastirilmaktadir (3) (Sekil 1).
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AN GiRigi PLAZMA GG

PLATMA

LOKOSITLER

Sekil 1: Santrifiij yaparak hiicre ayirma yontemi.

Bu yontemde uzaklastirilan proteinlerin molekiil agirliklarimin
bir iist smirt yoktur. Kan akim hizi dakikada 90-150 ml
civarindadir ve plazma filtreleri ile yapilan plazmafereze
gore diisiiktiir. Bu yontemle yapilan plazmaferezin 6nemli bir
dezavantaji ise trombositlerin % 50 kadar azalabilmesidir (2).

Plazma filtreleriyle yapilan plazmaferezde ise Porlar1 0,2-0,5
pm olan filtreler kullanilir (Sekil 2) (2). Bu yontemde plazma
membrandan gecerken hiicreler es zamanli olarak hastaya
doner. Tiim immiinglobulinler membrani gegerken bazi biiyiik
immiin kompleksler ve kriyoglobiilinler yeterince temizlenmez
(4). Onemli bir avantaji ise bu yontemde trombosit kaybinin
olmamasidir (5). Kan akimi 90-200 ml/dk’dir ve daha yiiksek
kan akimlarinda plazma siiziilme hizinda artig olmazken hemoliz
riskinde artig ortaya ¢ikar (4).

Damar Erisimi

Basarilt bir plazmaferez islemi igin giivenilir, genis bir
damar erigim yoluna ihtiyag vardir. Genis, dayanikl iki periferik

ven kullanilabilir ancak ideal olani cift liimenli yeterli akimi
saglayan santral kateterin (genellikle hemodiyaliz kateteri)
kullanilmasidir (6). Antikoagiilan olarak sitrat kullanildiginda,
sinoatrial noda direkt infiizyonu kardiyak aritmilere yol
acabileceginden kateter yerlesiminde radyografik komfirmasyon
kritik 6neme sahiptir (6).

Plazma Replasman Sivilari

Human albiimin, human albiimin-salin ve taze donmusg
plazma (TDP) olmak iizere ii¢ tiir plazma replasman sivisi
kullanilmaktadir (6). Human albiimin temel yerine koyma
swvisidir. En 6nemli dezavantajlart pithtilasma faktorlerini
icermemesi ve pahali olmasidir. Replasman sivist olarak TDP
kullanilirsa hipotansiyon, anaflaksi, sitrata bagli parestezi ve
tirtiker ortaya cikabilecek komplikasyonlar arasinda sayilabilir.
Her iki iiriinde enfeksiyon (viral enfeksiyon) bulag riski
minimaldir.

Receteleme

Bir plazma voliimii degisimi  plazma makromolekiil
seviyesini % 60’a, 14 plazma voliimii degisimi ise % 75’e
kadar diisiiriir (7). Bir plazma degisiminden daha fazla plazma
degisimi iglem siiresini uzatmakta, hasta toleransini azaltmakta
ve maddi yiikii artirmaktadir. Normalde bir plazma voliimii
degisimi 1,5-2 saatte tamamlanmaktadir. Plazmaferezin uygu-
land181 cogu durumda her iglemde 1-1,5 plazma voliimii degisimi
onerilmektedir (6).

Plazma Volumii Hesaplama

Plazma voliimii asagidaki formiil kullanilarak hesaplanabilir
(8).

Plazma volumii (L) = 0.07 x VA (kg) x (1 - hematokrit)

Ornek olarak VA 70 kg, Htc:%40 olan bir kiside plazma

voliimii=0,07x70x(1-0,40)=2,94 litredir. Albtimin diizeyini 3,5 gr/
dL yapmay1 planlarsak 29,4x3,5=102,9 gr albiimin ihtiyac1 vardir.

KAN GIRISi —
A
, AYRILAN PLAZMA
PLAZMA  __| —
FILTRESI
REPLASMAN SIVISI
(ALBUMIN veya TDP)
KANIN —
HASTAYA  =a=t )
DONUSU -
Sekil 2: Plazma filtreleriyle yapilan
plazmaferez yontemi.
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Yani %20 lik 100cc human albiimin flakondan 5 adet bir plazma
degisimi i¢in gerekli olan albiimin miktaridir. TDP kullanilacaksa
1 tinite TDP 250 cc oldugundan 2940/250=11,76 yani 12 {inite
TDP’ye ihtiya¢ vardir.

Komplikasyonlar

Komplikasyon orani TDP kullanilan hastalarda human
albiimin kullanilan hastalara gére daha yiiksek (%20 e kars1 %1 4)
bulunmustur (9). Bu komplikasyonlar arasinda; hipotansiyon,
dispne, allerjik reaksiyonlar, sitrat iligkili hipokalsemi,
ozellikle bobrek yetersizliginde sitrat iliskili metabolik alkaloz,
ozellikle albiimin kullanilan plazmaferezlerde koagiilasyon
anormallikleri, Ig’lerin azalmasina bagli enfeksiyon gelisimi,
viral enfeksiyonlarin bulag riski, ilaclarin uzaklastirilmas: ve
kateterle ilgili komplikasyonlar sayilabilir (10,11).

Anjiotensin konverting enzim inhibitdrii (ACE) kullanan
hastalarda o©zellikle albiimin ile yapilan plazmaferezlerde
flushing, hipotansiyon, abdominal kramp benzeri semptomlar
saptanmugtir (12). Bu semptomlarin tam olarak sebebi bilin-
memesine ragmen olasilikla ACE inhibitorleri ile kinin artisi
sorumlu gibi goziikmektedir. Bu durumdan kagmmak igin
plazmaferezden 24 saat once ACE inhibitorleri kesilmelidir.

Mortalite

Kabaca mortalite 10,000’de 3 ila 5 civarindadir (10,11).
1989°dan beri plazmaferez iligkili 50 6liimden ¢ogu solunum
sistemi ve kardiyak sebeplere baglidir (13). Ozellikle TDP
kullananlarda aritmiye bagh kardiyak oliimler sik gézlenmistir.
Ancak sebep sonug iliskisi kanitlanamamistir (14). Solunumsal
sebeplerden ARDS ve nonkardiyojenik pulmoner 6dem 6liimden
hemen dnce gozlemlenmigtir.

Endikasyonlar1

Amerikan Aferez Cemiyeti (AAC) (American Society
for Apheresis) plazmaferez ile tedavi edilen durumlar1 dort
kategoriye ayirmustir (15).

Kategori I: Terapotik aferezin standart, kabul edilebilir ve
diger tedavilere ek olarak birinci basamak tedavi yontemi
oldugu hastaliklar.

Kategori II: Terapotik aferezin genellikle destekleyici rolii
oldugu kabul edilen hastaliklar.

Kategori III: Terapotik aferezin net olarak etkinliginin
gosterilemedigi, celigkili sonuglarin oldugu veya risk-fayda
oraninin dokiimente edilemedigi hastaliklar.

Kategori IV: Terapotik aferezin etkinliginin olmadiginin
gosterildigi veya plazmaferezin zararli oldugu hastaliklar.

Plazmaferez ile ilgili genel bilgileri verdikten sonra gore
hangi hastalarda, ne kadar siire ile plazmaferez isleminin
uygulanacagi asagida ayrintili tartigilmigtir.

Goodpasture Hastalig

Goodpasture hastaliginda temel tedavi plazmaferezile birlikte
yapilan immiinosiipresif tedavidir (16-18). AAC tarafindan
plazmaferez bu hastalikta kategori-I olarak onerilmektedir (15).
Immiinosiipressif tedavi yeni antikor olusumunu baskilarken,
plazmaferez dolagimdaki antikorlar1 ve kompleman gibi diger
inflamasyon mediatorlerini uzaklagtirir.

Bir calismada, Goodpasture sendromlu 9 hastaya sadece
immiinosupresyon, 8 hastaya ise immiinosupresyon ile bir-
likte plazmaferez tedavisi uygulanmigtir (19). Calismada
plazmaferez grubunda hem anti GBM antikoru titreleri hem de
serum kreatinini sadece immiinosupressif alan gruba gore daha
hizli regrese olmustur. Ancak baslangictaki renal biyopsideki
kresent orani ve bazal serum kreatinin diizeyi sonuglarla tedavi
modalitelerinden daha iyi korelasyon gostermistir. Sonug
olarak; %30’dan daha diisiik kresenti olanlar daha yiiksek
oranda kresenti olanlara gore, renal fonksiyonlar1 daha iyi
korumuglardir. (19)

Bir kismi Goodpasture sendromlu hastalar iken digerleri
GN’li 71 hastay1 iceren caligmanin sonucunda; prednisolon,
sitotoksik ilaclar, plazmaferez diyalize girmeyen ve hemoptizisi
olan hastalarin durumunu iyilestirdigi saptanmistir (16).

Goodpasture Hastali81 tedavisiz birakilirsa genellikle hizlica
son donem bdobrek yetersizligine ilerler (20). Tedaviden en iyi
yanitt almak i¢in erken teshis 6nemlidir. Ciinkii baglangictaki
kresent oran1 ve bazal kreatinin degeri sonuglarla korelasyon
gosterir. Tedavi baglangicinda diyaliz gereksinimi ortaya
cikmigsa bobrek iyilesmesi %10’ nun altindadir.

Tedavi Onerilen Hastalar

Bobrek hastaligindan bagimsiz olarak pulmoner hemorajili
tiim hastalara, renal replasman tedavisi gerektirmeyen ancak
bobrek tutulumu olan tiim hastalara ve hemoptizisi olmayan
ancak ANCA pozitif olan diyalize giren sec¢ilmis hastalara
plazmaferez tedavisi onerilmektedir (Tablo I) (2).

Hemoptizi yoklugunda yiiksek kresent oranli diyalize giren
hastalarda plazmaferez veya immiinosiipresyonun riskleri,
faydalarindan fazla olabilir (20). Fakat yinede akut teshis edilen
hastalarda 2-3 haftalik kisa siireli deneme tedavisi diisiiniilebilir.
Fakat bu hastalarda renal iyilesme ihtimalinin % 10’nun altinda
oldugu akildan ¢ikarilmamalidir (20).

Uygulanacak plazmaferez rejimi olarak; giinliik veya giinagir1
dort litrelik plazma degisimi ve 2-3 hafta siire ile, replasman s1visi
olarak human albiimin kullanilarak ancak yeni biyopsi yapilmis
veya pulmoner hemorajisi olan hastalarda TDP ile plazmaferez
yapilmasi onerilmektedir (16). Klinik durum ve antiGBM
antikoru titreleri seri olarak olgiilerek tedavi devamina karar
verilir. U¢ haftani sonunda hastada hala hemoptizi varsa veya
anti-GBM antikorlar titresi yiiksekse hemoptizi kayboluncaya
veya titre anlaml1 olarak diisiinceye veya negatiflesinceye kadar
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plazmafereze devam edilir (20). Plazmaferez tedavisi sirasinda
enfeksiyon gelisen hastalara intravenéz immiinoglobulin
(IVIG) (100-400 mg/kg) inflizyonun antibiyoterapiye ek olarak
verilmesi uygun olacaktir (20).

Esansiyel Mikst Krioglobulinemi

Idiopatik mikst krioglobulinemide plazmaferez kategori
I olarak onerilmektedir (Tablo I) (15). Agressif tedavi primer
olarak progressif bobrek yetersizligi, amputasyon gerektiren
distal nekroz veyaileri néropatisiolan agir hastalarasaklanmalidir
(21). Klinikle krioglobulin diizeyi korele degildir. Dolayist ile
tedavi karar1 hastanin klinik tablosuna gore verilmelidir (22).
Kontrolii ¢aligmalar olmamasina ragmen kontrolsiiz gozlemsel
caligmalar bu tedavilerin plazma kreatinin diizeyini hastalarin
9%55-87’sinde azalttigim gostermistir (23,24).

Haftada 3 giin bir plazma voliimii degisimi ile plazmafereze
2-3 hafta devam edilmesi Onerilmektedir (25). Replasman
stvist olarak presipitasyonu onlemek igin 1sitilmis %35 albiimin
kullanitlir (26). Plazmaferez sonrasi krioglobulin degisim
yiizdesi ile klinik aktivite korelasyon gostermez (21). Bagarili
plazmaferez purpurik lezyonlarda rezoliisyonu ve eger plazma
kreatinin diizeyi yliksek ise bazale inmesini saglar (21). Ancak
noropati belirtileri kisa donem tedaviye yanit vermemektedir
21).

Kresentik Glomeriilonefrit

Kresentik glomeriilonefritin Tip 1 (Anti GBM antikor
hastalig1), Tip 2 (immiin kompleks RPGN ki Ig A nefropatisi,
poststreptokoksik  GN, lupus nefriti, esansiyel mikst
krioglobiilinemiyi igerir), Tip 3 (pauci-immun) ve Tip 4 (cift
antikor pozitif) olmak iizere 4 tipi vardir (18). Pauci-immiin
RPGN’de plazmaferez kategori I olarak oOnerilmektedir
(Tablo I) (15).

Tedavi Onerilen Hastalar

Pauci-immun RPGN’li hastalardan o6zellikle agir bobrek
yetersizli§i olan veya agir pulmoner hemoraji olan hastalara
plazmaferez yapilmasi onerilmektedir (2) . Miimkiinse giinliik,
veya giinasirt dort litrelik plazma degisimi replasman sivisi
olarak albiimin kullanilarak onerilir. Yeni biyopsi yapilmis
veya pulmoner hemorajisi olan hastalarda TDP ile plazmaferez
oOnerilir.

Baglangic plazmaferez tedavisi genellikle 2-3 hafta
onerilmektedir. Klinik duruma gore tedavi devamina karar
verilir.

Miyeloma Bagh Akut Bobrek Yetmezligi

Miyeloma bagli ABY de plazmaferezin yeri ile ilgili veriler
celigkilidir. Miyeloma bagli ABY’de plazmaferez etkinligini
degerlendirmek i¢in yapilan bir calismada serum kreatinin
diizeyi 5 mg/dl nin iistiinde olan 29 hasta degerlendirilmigtir
(27). Hastalar 2 gruba ayrilarak, bir gruba klasik Miyelom
tedavisine ek olarak plazmaferez tedavisi verilirken diger gruba

ise sadece klasik Miyelom tedavisi verilmistir. Kemoterapiye
eklenen plazmaferez hafif zincirleri uzaklagtirarak hem renal
fonksiyonu hem de uzun doénem surviyi iyilestirdigi sonucuna
vartlmistir.

Bagka bir caligmada ise hastalara konvansiyonel tedavinin
yaninda 5-7 seansi igeren plazmaferez rejimi uygulanmistir (28).
Bu calisgmada; Miyeloma bagli ABY de 5-7 plazma degisiminin
6 aylik takip siiresince 6liim ve diyaliz bagimliliginda azalma ya
da GFR’de anlamli artig saglamadig1 sonucuna varilmistir.

Bu celigkili c¢aligmalardan dolay: her bobrek yetersizligi
olan miyelom hastasina plazmaferez onerilmemektedir (Tablo
I). Bobrek biyopsisinde cast nefropatisi olan, renal biyopsi
yapilmayanlarda ise serum veya idrarda serbest monoklonal hafif
zincir diizeyi yiiksek olan hastalara plazmaferez onerilmektedir
(29).

Genel olarak onerilen plazmaferez rejimi 7-10 giin icerisinde
5-7 degisimi iceren yaklagimdir (29). Plazmaferez siiresi serum
serbest hafif zincir seviyesi rehberliginde belirlenmelidir. Ayrica
plazmaferez tedavisine serbest hafif zincir iiretimini baskilayan
deksametasone iceren kemoterapi (KT) rejimleri eklenmelidir
(29). Serbest hafif zincir Ol¢iimiiniin baslangic plazmaferez
rejimi tamamlandiktan 1-2 giin sonra yapilmasi uygun olacaktir.
KT yeni zincir olusumunu engellemisse genellikle 5-7 kez
yapilan plazmaferez yeterli olmaktadir.

Paraproteinemi veya Hiperviskosite Sendromu

Bu hastalarda plazmaferez kategori-I olarak onerilmektedir
(15) (Tablo I). Stupor koma gibi agir norolojik hastaligi olan
hastalarda plazmaferez acil olarak yapilmalidir (30). Bir plazma
voliimii degisimi giinliik olarak semptomlar kayboluncaya veya
serum viskozitesi normale gelinceye kadar devam edilmelidir.
IgA veya IgG iliskili sendromlarda bu Ig’ler ekstravaskiiler
alanda da yer aldigindan daha yiiksek voliimlii ve tekrarlayan
plazmafereze gereksinim olabilir (7). Plazmaferez hastaligin
ilerleyisini etkilemez, diger tedaviler verilmeden sadece
plazmaferez yapilirsa semptomlar 2-3 hafta i¢inde tekrarlar.
Dolayistyla primer hastaligin tedavisi i¢in gerekli yaklagimlar
(Kemoterapi vb.) yapilmalidir (31).

Sistemik Lupus Eritematoz (SLE)

SLE’de plazmaferez kategori-II olarak onerilmektedir (Tablo
I). Baz1 gozlemsel caligmalarda (32) faydasi desteklenmesine
ragmen plazmaferezin lupus nefritinde immunosiipressif teda-
viye ek katki saglamadigr randomize kontrollii ¢aligmalarda
gosterilmistir  (33,34). Bununla beraber bu randomize
calismalarda kresentik lupus nefritli hastalar ve ciddi bobrek
bozuklugu olanlar (diyalize bagimlilik) dislanmistir. Plazmaferez
ile sitotoksik tedavi ve sadece sitotoksik tedaviyi karsilagtiran
caligmalarda plazmaferez ile sitotoksik tedavide enfeksiyon ve
Oliim gibi yan etkilerin daha fazla oldugu gosterilmistir (35).
Sistemik Lupuslu tiim hastalara rutin 6nerilmemekle birlikte
diyaliz gerektiren agir kresentik lupus nefriti, nérolojik tutulumu
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veya proliferatif lupus nefriti ile birlikte TTP veya antifosfolipid
antikorlar1 mevcut olan hastalara plazmaferez denenebilir (36).

Hemolitik Uremik Sendrom (HUS)

Eriskin HUS’iinde plazmaferez veya plazma infiizyonu
konusunda herhangi bir kontrollii caligma yapilmamustir. Fakat
kontrolsiiz seriler plazmaferezin yararini diisiindiirmektedir
(37). Plazma degisimine giinliik olarak trombosit sayist normale
gelinceye ve hemoliz kayboluncaya kadar (serum LDH normale
gelinceye kadar) devam edilmesi Onerilir (38,39).

Genellikle remisyon icin 7°den 16’ya kadar plazma degisimi
gerekir (Tablo I). Onerilen plazma degisim voliimii bir plazma
hacmidir (40). Baslangigta diyaliz ihtiyact olan hastalarin
cogunda diyaliz ihtiyaci ortadan kalkmasina ragmen hastalarin
cogunda renal fonksiyonlarda rezidii yetmezlik ve/veya direncli
hipertansiyon sebat eder (40,41). Trombositopeni ve hemoliz
diizeldikten sonra plazmafereze devam etmenin rezidii renal
yetmezlik iizerine etkileri bilinmemektedir. Trombosit sayisi
normale geldiginde plazmaferez kesilir veya araliklari acilir.
Ancak plazma degisimini aniden kesmenin veya kademeli
olarak kesmenin etkileri tam olarak bilinmemektedir (42).

Plazmaferezin Renal Transplantta Kullanim

Plazmaferez bobrek naklinde genellikle nakil 6ncesi Anti-
HLA antikor Yiiksekligi ve yiiksek riskli fokal segmental
glomertilosklerozlu (FSGS) hastalarda, transplantasyon sonrasi
ise vaskiiler rejeksiyon, tekrarlayan FSGS veya trombotik
mikroanjiopati (TMA) durumlarinda kullanilmaktadir (Tablo
I). Plazmaferezin bu hastalarda nasil veya ne kadar siire
kullanilacagina dair olusmus bir fikir birligi yoktur. Genellikle
merkezler kendi deneyimlerine gore plazmaferez tedavisini
uygulamaktadir.

Bu konuda, daha 6nce yayinlanan bir derlemede plazmaferez
tedavisinin bobrek nakli hastalarinda ABO uyusmazligi
durumunda, yiiksek sensitize hastalarda transplant Oncesi
donemde, akut humoral rejeksiyonlarda, tekrarlayan FSGS ve
TMA olgularinda diger tedavilere ek olarak bagarili bir sekilde
uygulanabilecegi, ancak kronik humoral rejeksiyonlarda ise
heniiz etkinligi gosterilemedigi vurgulanmistir (43).

Sonu¢ olarak; Plazmaferez tedavisi nefroloji pratiginde
Goodpasture Hastaligi, kiiciik damar vaskiiliti (kresentik
glomeriilonefrit), multipl miyeloma baghh akut bobrek
yetmezligi, Paraproteinemi veya hiperviskosite sendromu,
SLE’li baz1 olgular, eriskin HUS ve bobrek nakilli hastalarda
akut humoral rejeksiyon gibi bazi durumlarda diger tedavilere
ek olarak uygulanabilir.
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