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Akut Bobrek Hasarli Hastalarda Plazmaferez

Tecribesi

Tamer Sakac!

OZET:

Akut bobrek hasarli hastalarda plazmaferez tecribesi

Amag: Plazmaferez, immunolojik renal hastaliklarin tedavisinde son 40 yildir kullaniimaktadir. Bu
yaklasimin altinda yatan mekanizma antikorlar ve immun kompleksler gibi patojenik immun media-
torlerin dolasimdan temizlenmesidir. Bu galismada klinigimizde plazmaferez tedavisi goren hastalarin
retrospektif olarak degerlendirilmesi amaglanmistir.

Gerec ve Yontemler: Son 10 yilda klinigimizde yatan ve terapétik plazmaferez tedavisi alan top-
lam 27 hastanin kayitlari dederlendirildi. Demografik 6zellikleri, biyokimyasal parametreleri, biyopsi
sonugclari, plazmaferez komplikasyonlari ve tedavisi sonrasi sagkalimlari kayit edildi.

Bulgular: Hastalarda ortalama yas 39+18 (17-71) yil, ortalama plazmaferez seans sayisi 13.9+8.8 (2-41)
olarak saptandi. Alti hastada Goodpasture hastaligi, 5 hastada ANCA (+) kilicik damar vaskiiliti, 5
hastada trombotik mikroanjiyopati, 4 hastada sistemik lupus eritematozus, 3 hastada akut humoral
rejeksiyon, 3 hastada primer kresentik glomerulonefrit ve 1 hastada ise multipl myelom saptandi.
Tedavi esnasinda bir hasta exitus oldu, 9 hastada renal iyilesme gorildd, 12 hastada son dénem
bébrek yetmezligi nedeniyle diyaliz tedavisine baslandi. Renal diizelme saptanan hastalardan birinde
niiks saptandi ve bu hasta ile birlikte toplam 6 hastada da Evre 2-3 bobrek yetmezligi devam etti.
Sonug: Plazmaferez nefroloji kliniklerinde bazi 6zel grup hastalarda adjuvan tedavi olarak disunil-
melidir. Son dénem bobrek yetmezligine ilerlemeyi 6nleyebilir ve renal iyilesmede hizlanmaya neden
olabilir.

Anahtar kelimeler: Akut bobrek hasari, plazmaferez, vaskiilit

ABSTRACT:

Plasmapheresis experience in patients with acute kidney injury

Objective: Plasmapheresis has been used in the management of immune-mediated renal diseases
for the last 40 years. The rationale behind this approach is to remove pathogenic immune mediators,
such as autoantibodies and immune complexes, from the circulation. In this study, we aimed to
evaluate retrospectively the patients treated with plasmapheresis in our clinic.

Material and Method: A total of 27 patients who had been hospitalized and treated in our clinic in the
last 10 years were evaluated. Demographic characteristics, biochemical parameters, biopsy results,
plasmapheresis complications and survival analyses following treatments were recorded.

Results: The mean age of the patients was 39+18 (17-71) years and the mean number of
plasmapheresis sessions was 13.9+8.8 (2-41). Six patients had Goodpasture Syndrome, 5 patients
had ANCA (+) small vessel vasculitis, 5 patients had thrombotic microangiopathy, 4 patients had
Systemic Lupus Erythematosus, 3 patients had Acute Humoral Rejection, 3 patients had primary
crescentic glomerulonephritis and 1 patient had multiple myeloma. One patient died, 9 patients had
renal improvement and 12 patients underwent dialysis due to end stage renal disease during the
treatment. One patient with renal improvement experienced recurrence, and including this patient,
Grade 2-3 renal failure continued in a total of 6 patients.

Conclusion: In conclusion, plasmapheresis should be considered as an adjuvant treatment in some
specific groups in Nephrology Clinics. It can prevent progression to end stage renal failure and
accelerate renal improvement.
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Akut bobrek hasarl hastalarda plazmaferez tecriibesi

GiRiS

Plazma degisimi (plasma exchange, plazmaferez)
islemi, kanin vicut disina alinarak 4 birleseninden
biri olan plazmanin kandan ayristirilip geri kalan kis-
minin replasman sivisi ile tekrar dolasima verilmesi
temeline dayanan bir tedavi yontemidir (1). Plazma-
ferez, immunolojik renal hastaliklarin tedavisinde
son 40 yildir kullanilmaktadir. Bu yaklasimin altinda
yatan mekanizma antikorlar ve immun kompleksler
gibi patojenik immun mediatorlerin dolasimdan
temizlenmesidir. Ayrica kompleman komponentleri
ve koagulasyon faktorleri gibi proinflamatuar mole-
kiillerin azalmasi ile de faydali olabilir (2).

Bu calismada, 2013 yilinda Kanada Aferez Grubu
tarafindan verilen kayitlarda belirtilen 6 en sik bob-
rek hastaliginda plazmaferezin rolu ve giincel pratik
ve klavuzlarin altinda yatan kanitlar aciklanmaktadir.
Bu bobrek endikasyonlari arasinda, trombotik mikro-
anjiopati, antiglomerular bazal membran hastaligi,
anti-notrofil sitoplazmik antikor aracili vaskaiilitler,
kriyoglobulinemi, allograftta fokal segmental glome-
ruloskleroz rekurrensi ve bobrek transplantasyonu
bulunmaktadir (3,4). Bu calismada Nefroloji klinigi-
mizde yatan ve terapotik plazmaferez tedavisi géren
hastalarin geriye donik olarak degerlendirilmesi,
plazmaferez endikasyonlarimiz ve sonuclari hakkin-
da bilgi sahibi olunmasi amaclanmustir.

GEREC VE YONTEM

Sisli Hamidiye Etfal Egitim ve Arastirma Hastane-
si, Nefroloji Kliniginde son 10 yilda terapoétik plaz-
maferez tedavisi alan toplam 27 hastanin kayitlari
retrospektif olarak degerlendirildi.

Hastalarin yas, cinsiyet gibi demografik 6zellikle-
ri, plazmaferez tedavisine alinma nedenleri, plazma-
ferez uygulanma sikhgi ve toplam seans sayisi, plaz-
ma degisimi icin kullanilan toplam taze donmus
plazma (TDP) miktari ve plazmaferez esnasinda olu-
san komplikasyonlar dosyalardan bulunarak kayit
edildi. Plazma volumi (L)=0.07xVA(kg)x(1-
hematokrit) formalt kullanilarak hesaplandi. Her
islemde 1-1.5 plazma volimu degisimi kullanildi (5).
Uygulanan plazmaferez rejimi olarak; giinliik veya
glinasiri ve 2-3 hafta sure ile, replasman sivisi olarak

TDP ile yapildi. Plazmaferez esnasinda damar yolu
olarak vakalarin tamaminda gecici femoral veya
gerektiginde juguler venoz kateter kullanildi.

Hastalarin plazmaferez tedavisi dncesi ve sonrasi
biyokimyasal parametreleri (serum tre, kreatinin,
sodyum, potasyum, kalsiyum, fosfor, albumin, alanin
ve aspartat transaminazlar, laktat dehidrogenaz, total
ve direk bilirtibin dtizeyleri), tam idrar tetkiki, 24
saatlik idrarda proteiniri miktarlari ile tam kan sayi-
mi, koagtilasyon testleri (INR), endikasyona gore
bakilan kompleman C3, Antintkleer antikor, ANCA
ve anti glomeruler bazal membran antikoru (antiGBM)
diizeyleri kayit edildi. Hastalarin biyopsi sonuclari ve
uygulanan plazmaferez disindaki steroid ve immu-
nosupresif tedaviler ile hemodiyalize alinmis ise
seans sayilari hasta kayitlarindan saptandi. Tim has-
talarin tedavi sonrasi renal ve klinik seyirleri hakkin-
da bilgi alinarak kayit edildi.

Veriler SPSS 11.0 istatistik programina ytiklenerek
analiz yapildi. Non parametrik verilerin analizinde
ki-kare testi uygulandi. Parametrik veriler
ortalamazstandart sapma (minimun-maximum) ola-
rak verildi.

BULGULAR

Yirmi yedi hastanin verileri retrospektif olarak
incelendi. Calisamaya alinan hastalarin 15’i kadin,
ortalama yaslari 39+18 idi. Hastalarin tamaminda ilk
miraacat esnasinda bobrek yetmezligi ve idrar tet-
kiklerinde hematiiri ve proteiniri saptandi, tedavi
oncesi ve sonrasi biyokimyasal, hematolojik para-
metreleri Tablo-1'de gosterilmistir.

Tablo-1: Hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi
biyokimyasal ve kan sayim parametreleri

Tedavi oncesi Tedavi sonrasi

Ure (mg/dl) 169+75 127499
Kreatinin (mg/dl) 7.4£3.9 3.7t£2.6
Urik asid (mg/dl) 7.9+2.4 6.8%1.2
AlbUmin (mg/dl) 3.1£0.7 3.6+0.6
Kalsiyum (mg/dl) 8.3+0.9 8.7+0.8
Fosfor (mg/dl) 6.5+2.4 5.0+1.5
ALT (U/L) 17410 1245

AST (U/L) 26118 1+3

LDH (U/L) 847+992 3811248
T.bilirtbin (mg/dl) 1.2+1.4 0.5+0.3
Hemoglobin (g/dl) 8.1+1.9 9.4+2.7
Trombosit (103/mcgL) 2224146 169+66
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Hastalara ortalama 13.9+£8.8 (2-41) seans plaz-
maferez uygulandi. Plazmaferez isleminin uygulan-
digi renal-imminolojik hastaliklara bakildiginda; 6
hastada Goodpasture sendromu, 5 hastada ANCA
iligkili hizli ilerleyici glomerulonefrit (4 hastada Gra-
nulomatozis polianjitis, 1 hastada Mikroskobik poli-
anjitis), 5 hastada trombotik mikroanjiyopati (TMA),
4 hastada sistemik lupus eritematozus (2 hasta anti-
fosfolipid antikor sendromu), 3 hastada primer kre-
sentik glomerulonefrit, 3 hastada Akut humoral rejek-
siyon ve 1 hastada da multipl myelom mevcuttu
(Tablo-2).

Toplam 27 hastanin renal sag kalimlari arastirildi-
ginda; 9 hastanin (3 akut humoral rejeksiyon, 3 SLE,
2 TMA ve 1 goodpasture sendromu tanili hastalar)
bobrek yetmezliginin ortadan kayboldugu (kreatinin
diizeylerinin normal sinirlara geriledigi), 12 hastanin
ise son donem bobrek yetmezligi nedeniyle renal
replasman tedavilerine baslandigi gorildi. Renal
yetmezligi diizelen TMA tanili 1 hastada 18 ay sonra
niks saptandi ve tekrar 7 kez plazmaferez tedavisi
uygulandi. Bu hasta ile birlikte toplam 6 hasta Evre
2-3 kronik bobrek hastaligi tanili olarak takip altina
alindi. Plazmaferez tedavisi esnasinda hastalarimizin

Tablo-2: Hastalarin etyolojik dagilimina gére
plazmaferez seans dagilimi

Seans sayisl
(minimum-maksimum)

Goodpasture sendromu (n:6) 7-22

ANCA (+) Vaskdlit (n:5) 12-29
Trombotik mikroanjiopati (n:5) 7-4

Sistemik lupus eritematozus(n:4) 2-18

Akut humoral rejeksiyon (n:3) 714

Primer kresentik glomerulonefrit (n:3) 6-15

Multipl myelom (n:1) 4

3’tinde alerjik reaksiyon, ikisinde kateter enfeksiyonu
ve birinde ise sitrat kullanimina bagli, medikal teda-
viye yanit veren semptomatik hipokalsemi gelisti.
TMA tanili hastalarimizdan birinde norolojik kompli-
kasyonlar gelismesi nedeniyle hasta enttibe edildi ve
exitus oldu. Plazmaferez tedavisi yaninda tiim hasta-
lara ardisik 3 giin 1 gr/giin olarak metilprednizolon
(iv) ve ardindan 0.5 mg/kg/giin prednizolon (oral)
tedavisi baslandi, ek olarak 17 hastaya 1 gr/ay siklo-
fosfamid (iV), bir hastaya da 100 mg/giin Azotiopurin
tedavisi verildi.

TARTISMA

Plazmaferez immunolojik renal hastaliklarin teda-
visinde kullanilmak tGizere 1970’lerin ortasinda,
Goodpasture Hastaliginda immunsupresif ilaclara
eklendiginde faydali oldugunun gorilmesi ile giinde-
me geldi (6). Bu donemden sonra plazmaferez veya
terapotik plazma degisimi (TPD), patogenezinde
immun komplekslerin veya cesitli otoantikorlarin
bulundugu gesitli renal hastaliklarda kullaniimakta-
dir. Onceki literatiirlerin cogu vaka sunumu veya
kontrolstiz serilerden olusmakta iken, son yillarda
artan sayilarda TPD ile standart tedaviyi karsilastiran
kontrolli calismalar yayimlanmaktadir (7).

Goodpasture sendromunda plazmaferez tedavisi
ile anti-GBM antikorlarinin hizla temizlendigi ve
renal fonksiyonlarin diizeldigi, son donem bobrek
yetmezligine gidisin azaldigi gosterilmistir (8). Ancak
yayimlanmis biyik serilerde hastalarin %44’tnde
renal fonksiyonlarin geri dondtgi, %41 vakada ise
replasman tedavilerinden birisine ihtiyac oldugu bil-
dirilmistir (9,10). Akut donemde oligurik olan, serum
kreatinin dtizeyi 6.8 mg/dl’nin Gizerinde olan veya

Tablo-3: Hastalarin bébrek fonksiyonlarina gére son durumlari

Normal bobrek

5 KBY* SDBY** Exitus
fonksiyonu

Goodpasture sendromu (n:6) 1 2 3

ANCA (+) Vaskdlit (n:5) 2 3

Trombotik mikroanjiopati (n:5) 2 2 1
Sistemik lupus eritematozus (n:4) 3 1

Akut humoral rejeksiyon (n:3) 3

Primer kresentik glomerulonefrit (n:3) 1 2

Multipl myelom (n:1)

*KBY: Kronik bobrek yetmezligi, **SDBY: Son donem bobrek yetmezligi
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tani konuldugunda diyaliz ihtiyaci olan hastalarda
geri donusiun yetersiz oldugu bildirilmistir (10).
Goodpasture sendromu tanili 6 hastamizin 3’tinde
serum kreatinin dizeyi 6.8 mg/d| tizerinde saptandi
ve bu hastalarin bobrek fonksiyonlarinda dizelme
gorilmedi. Kalan 3 hastamizin ise 1 tanesinde renal
fonksiyonlarda tam diizelme saptanirken kalan 2 has-
ta Evre 2-3 KBY olarak takibe alindi.

Hizli seyirli glomerulonefrit tanili hastalarin yak-
lasik %40’in1 Granulomatosis with polyangiitis, mik-
roskobik polianjitis, poliarteritis nodosa nedenli pau-
ci immun RPGN'ler olusturmaktadir ve bu hastalarda
genel olarak prognoz kotidir (11). Bu hastalarda
immunsupresif tedaviye ek olarak yapilan plazmafe-
rez tedavisi ile ilgili tartismali sonuclar vardir. iki ran-
domize kontrollu klinik calismada plazmaferezin
yararl etkisinin olmadigi bildirilirken (12,13), farkl
¢ calismada ise siddetli hastaliga sahip alt gruplarda
faydasinin oldugu yontinde kanitlar bildirilmistir (14-
16). Janne ve arkadaglarinin (17) yaptigi prospektif,
randomize kontrolli bir ¢calismada plazmaferezin
siddetli renal yetmezlik (serum kreatinin duzeyi <5.8
mg/dl) veya alveolar hemorajisi olan ANCA(+) kre-
sentik glomerulonefritli hastalarda endike oldugu bil-
dirilmistir. Bizim calismamizda plazmaferez uygula-
digimiz ANCA (+) vaskdilitli hastalarimizin sadece
ikisinde serum kreatinin diizeyini 5.8 md/dl’nin altin-
da saptadik ve bu hastalar evre 2-3 KBY olarak takip
edilmektedirler.

Hizli seyirli immun kompleks glomerulonefritli
hastalarin gogunlugunda sistemik lupus eritematozus
gibi sistemik immun kompleks hastaliga veya primer
glomerulonefritin spesifik bir sinifina ait klinik veya
patolojik kanitlar vardir. Plazmaferezin lupus, kri-
yoglobulin, IgAnefriti’/henochschoénleinpurpurasi’nin
kresentik seyrinde kullanilabilecegi bildirmistir (18).
Randomize bir ¢alismada proliferatif lupus nefritinde
plazmaferez tedavisi faydasi bulunmamis ancak asiri
agresif, katastrofik ve antifosfolipid sendromlu hasta-
larda yararli olabilecegi bildirilmistir (19-21). Plaz-
maferez uyguladigimiz hastalarin yarisinda antifosfo-
lipid sendromu da mevcut olup bu hastalarda tedavi-
den yanit alindigini saptadik.

TMA'l1 eriskin hastalarda plazmaferezin renal iyi-
lesme ve mortaliteyi dizelttigine dair cok sayida
kanit vardir. Gerek Kanada Aferez Grubunca yapilan

calismada ve gerekse de ABD klavuzlarinda TMA
icin primer endikasyon olarak 6nerilmistir (22,23).
TMA olan hastalarimizda plazmaferez tedavisi ile
yarisina yakininda renal dizelme saptanmig ancak
bu gruptaki bir hastamiz da norolojik komplikasyon-
lar nedeniyle kaybedilmistir.

Human albiimin, human albiimin-salin ve taze
donmus plazma (TDP) olmak tzere tc¢ tur plazma
replasman sivisi kullanilmaktadir (5). Human albiimin
temel yerine koyma sivisidir. En 6nemli dezavantajla-
r pihtilasma faktorlerini icermemesi ve pahali olma-
sidir. Replasman sivisi olarak TDP kullanildiginda
hipotansiyon, anaflaksi, sitrata bagli parestezi ve urti-
ker ortaya c¢ikabilecek komplikasyonlar arasinda sayi-
labilir. Her iki Grtinde de enfeksiyon (viral enfeksiyon)
bulag riski minimaldir. Bizim calismamizda TDP,
maliyet olarak daha ucuz oldugundan ve kolay temin
edilebildiginden tim olgularda kullanildi.

Antikor aracili rejeksiyon akut ve kronik allograft
disfonksiyonu ve graft kaybinin énemli sebeplerin-
den biridir. Plazmaferez 1980’li yillardan itibaren
antikor aracili rejeksiyon tedavisinde kullanilmaya
baslandi ve daha yakin dénemde ABO-uyumsuz
renal transplantasyon oncesinde (24,25) ve renal
transpantasyon oncesinde anti HLA antikorlari mev-
cut olan hastalarda desensitizizasyon protokollerinin
parcasi olarak uygulanmaya baslanmistir. Akut anti-
kor aracili rejeksiyon tedavisinde pek cok calismada
genellikle de intraven6z immunglobulin ile uygulan-
diginda fayda gortlmustir (26). Calismamizda béb-
rek biyopsisi sonucunda humoral rejeksiyon tanisi
koyulmus olan 3 hastaya intraventz immunglobulin
tedavisi ile birlikte plazmaferez uygulandi ve hepsin-
de bobrek fonksiyonlarinin bazal seviyelere geriledi-
gi goruldu.

TPD komplikasyonlari sik degildir. Bunlar genel-
de vaskdler giris yolu komplikasyonlarina, TDP’ye
bagl alerjik reaksiyonlara, kanama riskinde artis
olmasina ve hipokalsemiye bagli olarak olusur.

On bes binin tizerinde plazmaferez tedavisinin
komplikasyonlarinin rapor edildigi bir calismada
albumin replasmanina oranla TDP ile yapilan plaz-
maferez tedavilerinde komplikasyonlarin daha sik
oldugu (%1.4 oranla %20) bildirilmistir (27). Bir isvec
grubunun raporunda, 20.000 Uzerinde prosedir
uygulanmis ve mortalite goriilmemis, yan etki orani
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%4.3 ve ciddi yan etki orani ise yalnizca %0.9 olarak
saptanmustir (28).

Kanada Aferez Grubu raporunda 144000’in tze-
rinde prosedirde %12 islemde yan etki (cogu minor)
ve sadece %0.4 islemde ciddi yan etki gozlenmistir
(29). Dinya Aferez Grubu 12000’in tizerinde islem-
de %5.7 yan etki, sadece %0.5 gibi dustik bir oranda
ciddi yan etki rapor etmis ve ve isleme bagl mortali-
teye rastlanmamustir (30).

Bizim calismamizda sadece 1 hastada sitrata bag-
[i parestezi, hipokalsemi saptandi ve medikal tedavi-
ye cevap verdi, 2 hastada ise kateter enfeksiyonu sap-
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