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TESEKKUR

Bu tez ¢alismasinin planlanmasindan yazimina kadar tiim asamalarinda emegi
bulunan; tez calismam boyunca destegini benden hi¢bir zaman esirgemeyen,
asistanlik siirem boyunca engin bilgi ve deneyimlerinden faydalandigim, kendisiyle
caligmaktan biiylk onur duydugum degerli tez hocam Prof. Dr. Celalettin
USALAN’a kattig1 her sey i¢in ¢ok tesekkiir ederim.

Ic Hastaliklari uzmanhk egitimim boyunca bilgi ve birikiminden
faydalandigim sevgili hocam I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Baskan1 Prof. Dr. Ozlem
USALAN’a en icten tesekkiirlerimi sunmayi bir borg bilirim.

Uzmanlik egitimim boyunca yetismemde katkis1 olan I¢ Hastaliklar:
Anabilim Dal1 degerli 6gretim iiyeleri ve uzmanlarimiza, birlikte ¢alismaktan keyif
duydugum tiim ¢alisma arkadaslarima bana olan katkilarindan dolay: tesekkiirii bir
borg bilirim.

En biiyiik destek¢im ve hayat arkadasim, sevgili esim Derya MURG,
ihtisasimla beraber biiyiiyen sevgili ogullarim Aren ve Atlas’a, daima sevgi ve
destekleriyle yanimda olan aileme gostermis olduklar1 anlayis ve sabirdan dolay1
sonsuz siikran ve tesekkiirlerimi sunarim.

Dr. Miinir MURG



OZET

Murg, M. Akut Bobrek Yetmezliginde Plazmaferezin Rolii. Gaziantep
Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastalklar1 Anabilim Dali Uzmanhk Tezi,
Gaziantep, 2022. Akut bobrek hasar1 (ABH), kan lire azotu, kreatinin ve diger
tiremik toksinlerin viicutta biriktigi ve glomeriiler filtrasyon hizinda (GFH) gelisen
azalma ile karakterize durumdur. ABH klinigine neden olan bazi hastaliklarin
tedavisinde plazmaferezin yeri olup plazmaferez (PZ) kandan uzaklastirmak tizere
hedeflenen kismin plazma oldugunu tanimlar. Plazmaferez immiinkompleksleri,
antijenik yapilar1 plazmadan temizleyerek akut hasarin ilerlemesini 6nler. Ayrica bu
hastalarda plazmaferez, immiinsupresif ve/veya immiinmodiilatér tedavinin etki
giiciinii artirir. Calismamizda merkezimize sistemik lupus eritematozus (SLE),
vaskiilit, hemolitik iiremik sendrom (HUS) ve trombotik trombositopenik purpuraya
(TTP) bagh akut bobrek hasart klinigi ile bagvuran hastalara uygulanan plazmaferez
isleminin Oncesi ve sonrasinda erken ve ge¢ donemde bobrek fonksiyonlarina
etkilerinin karsilastirilmasi amag¢lanmistir. Calismaya toplam 35 hasta dahil edildi.
Hastalarin  10’u (%28,6) ANCA+ vaskiilit tanisi, 18’i (% 51,4) trombotik
mikroanjiopati (TMA) tanisi, 7 hasta ise (% 20) SLE tanis1 almis hastalardi. Hastalar
plazmafereze alinmasinin ortalama sayist 9,43 + 7,44 olarak bulundu. Hastalarin
plazmaferez Oncesi ortalama GFH 23,14 + 20,38 ml/dk olup plazmaferez sonrasi
birinci ay kontroliinde 62,77 + 40,9 ml/dk, iiclincii ay kontroliinde 73,91 + 41,79
ml/dk, birinci yil kontroliinde 70,1 + 41,02 ml/dk olarak saptandi (p=0,001).ANCA+
vaskiilit hastalarinda plazmaferez 6ncesi GFH 14,4 + 9,54 ml/dk olup plazmaferez
sonrast birinci ay kontroliinde GFH 31,7 + 32,21 ml/dk; ti¢lincii ay kontroliinde 39 +
33,07 ml/dk olarak saptanmis ve islem oncesine gore GFH degerinde anlamli
yiikselme izlenmistir. TMA tanis1 olan hastalar incelendiginde plazmaferez Oncesi
GFH ortalama 26,89 + 24,87 ml/dk, plazmaferez sonrasi birinci ay olgtimii 84,17 +
34,9 ml/dk, birinci yil 6l¢timii 88 + 37,3 ml/dk olarak bulunmustur (p=0,001)
(p=0,002). SLE tanili hastalarda plazmaferez sonrasinda 6l¢iilen plazmaferez sonrasi
tiglincii ay ve birinci yil kontrollerinde GFH 73,71 + 37,97 ml/dk ve 74,57 + 41,33
ml/dk olarak bulunmus olup baslangi¢ diizeyine gore anlamli iyilesme gézlenmistir.
Bu hastalarda erken dénemde plazmaferez ile GFH’ta anlamli diisiis saptandig1 gibi
birinci y1lin sonunda da bobrek fonksiyonlart korunmustur.

Anahtar Kelimeler: Akut Bobrek Yetmezligi, SLE, TMA, ANCA+ Vaskiilit,
Plazmaferez



ABSTRACT

Murg, M. The Role of Plasmapheresis in Acute Renal Failure. Gaziantep
University Faculty of Medicine, Department of Internal Medicine,
Specialization Thesis, Gaziantep, 2022. Acute kidney injury (AKI), conditions that
occur with the accumulation of blood urea nitrogen, creatinine and other uremic
toxins, and the acceleration of glomerular filtration (GFR) rate. It is the site of
plasmapheresis to clear some that cause AKI clinic, and plasmapheresis (PZ) is the
plasma evacuation of the targeted part to remove it from the blood. Plasmapheresis
immunocomplexes exclude acute overprogression by clearing virus cells from
plasma. In addition, these cells increase the potency of plasmapheresis,
immunosuppressive and/or immunomodulatory cells. It is aimed to compare the
clinic of acute harmful organisms due to systemic lupus erythematosus (SLE),
vasculitis, hemolytic uremic syndrome (HUS) and thrombotic thrombocytopenic
purpura (TTP), and those who were discharged in the early and late period before
and after the plasmapheresis procedure involving their cells in our study center. A
total of 35 patients were included in the study.Ten of the patients (28.6%) were
diagnosed with ANCA+ vasculitis, 18 (51.4%) were diagnosed with thrombotic
microangiopathy (TMA), and 7 patients (20%) were diagnosed with SLE. The mean
number of patients receiving plasmapheresis was 9.43 + 7.44. The mean GFR of the
patients before plasmapheresis was 23.14 + 20.38 ml/min, 62.77 + 40.9 ml/min in the
first month control after plasmapheresis, 73.91 £ 41.79 ml/min in the third month
control, 70 in the first year control. It was found to be .1 = 41.02 ml/min (p=0.001).
In ANCA + vasculitis patients, GFR was 14.4 £ 9.54 ml/min before plasmapheresis,
and GFR was 31.7 £ 32.21 ml/min in the first month control after plasmapheresis; In
the third month control, it was found to be 39 + 33.07 ml/min and a significant
increase was observed in the GFR value compared to the pre-procedure. When the
patients with TMA diagnosis were examined, the mean GFR was 26.89 + 24.87
ml/min before plasmapheresis, and the first month measurement after plasmapheresis
was 84. 17 = 34.9 ml/min, the first year measurement was 88 # 37.3 ml/min
(p=0.001) (p=0.002). In patients diagnosed with SLE, GFR was 73.71 £+ 37.97
ml/min and 74.57 £ 41.33 ml/min in the third month and first year controls after
plasmapheresis, and a significant improvement was observed compared to the
baseline level. In these patients, a significant decrease in GFR was detected with
plasmapheresis in the early period, and renal functions were preserved at the end of
the first year.

Keywords: Acute Kidney Failure, SLE, TMA, ANCA+ Vasculitis, Plasmapheresis
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GFH: Glomeriiler filtrasyon hizi

GN: Glomeriilonefrit

GPA: Graniilomatoz polianjit

HSP: Henoch Schonlein purpurasi

HT: Hipertansiyon

HUS: Hemolitik {iremik sendrom

LDH: Laktat dehidrogenaz

MPA: Mikroskopik polianjit

NSAID: Nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar
PPI: Proton pompa inhibitérii

PSGN: Akut post-streptokokal glomeriilonefrit
RPGN: Hizli ilerleyici glomertilonefrit
RRT: Renal replasman tedavisi

SLE: Sistemik lupus eritomatozus

SLE: Sistemik lupus eritomatozus
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1. GIRIS

Akut bobrek hasar1 (ABH), artan kreatinin veya azalan idrar hacmi ile
Olciilen, bobrek fonksiyonunda ani ve genellikle geri doniislii bir azalmayi ifade eder
(1). Daha oncesinden bobrek hastaligi olan bireylerde akut bir durum seklinde ortaya
¢ikabildigi gibi Glomertiler filtrasyon hizindaki (GFH) azalma onceden herhangi bir
bobrek hasar1 olmayan kisilerde de gelisebilir. Bu tabloya metabolik asidoz, sivi
elektrolit bozukluklar1 ve bir¢cok organ sistemini etkileyen metabolik bozukluklar
eslik edebilmektedir (2).

ABH terimi akut renal disfonksiyonun tiim spektrumlarimi daha iyi
yansitmaktadir, bu nedenle eskiden akut bobrek yetmezligi olarak adlandirilan tablo
2000’11 yillarda ABH olarak kullanilmaya baslanmistir. Hastalarin iire ve kreatinin
degerlerinin; kas kitlesi, hidrasyon durumu, ek hastaliklari, almakta oldugu ilaglar1
ile degisebilmesi ve hastalarin bazal kreatinin degerinin bilinmemesi sebebiyle akut

bobrek hasari tanis1 geg ya da eksik konabilmektedir.

Sivi elektrolit denge bozukluklar1 ve azotlu artik iriinlerin atilamamasi
nedeniyle ABH, 6nemli morbidite ve mortalite nedenidir. Komplike olmayan ABH
olgularinda mortalite oran1 %5 civarinda iken yogun bakim iinitesindeki hastalarda
%40’ tizerindedir. ABH olan hastalarin ¢ogu, takiplerde bobrek fonksiyonlarini
geri kazanir, iyilesme idrar miktarinda artis ve serum kreatinin degerinde kademeli
bir azalma ile kendini gosterir. Bununla birlikte, baz1 hastalarda baslangigtaki bobrek
fonksiyonlar1 geri donmez ve kronik bobrek hastaligi (KBH) gelisebilir. ABH tanisi
alan hastalarda serum kreatinin degerindeki artis ve idrar ¢ikisindaki azalma ortaya
cikabilecek komplikasyonlar i¢in smirli prognostik Oneme sahiptir. ABH’nin
prognozunun tam Kkestirilememesi ise hastalarin sonuglarmin iyilestirilmesinde

onemli bir engel olarak goriilmektedir.

Aferez bir hiicre tipinin veya maddenin kandan uzaklastirilmas: islemidir.
Plazmaferez (PZ) kandan uzaklastirmak tlizere hedeflenen kismin plazma oldugunu
tanimlar. Plazmaferez  immiinkompleksleri, antijenik  yapilar1  plazmadan

temizleyerek akut hasarin ilerlemesini onler (3). Ayrica bu hastalarda plazmaferez,



imminsupresif ve/veya immiinmodiilator tedavinin etki giliclinii artirir  (4).
Plazmaferezin bu etkisi daha ¢ok RES yiikiinii azaltmasina ve lenfosit klonlarini
uyarmasina baghdir (5).Plazmafereztim ABH hastalarinda rutin bir islem olmayip
Ozellikle immiinolojik kokeni olan sistemik lupus eritomatozus (SLE), vaskiilit,
sepsis, hemolitik iiremik sendrom (HUS) ve trombotik trombositopenik purpura

(TTP) gibi ABH nedenlerinin tedavisinde kullanilmaktadir.

Calismamizda merkezimize SLE, vaskiilit, HUS ve TTP’ye bagli ABH klinigi
ile bagvuran ve farkli tanilari olan hastalara uygulanan plazmaferez isleminin 6ncesi
ve sonrasinda erken ve birinci yil gibi ge¢ donemde bdbrek fonksiyonlari
karsilastirilmis, plazmaferezin bu hastalar {izerindeki etkisinin arastirilmasi

amaclanmastir.



2. GENEL BILGIiLER

1.1. Akut bobrek hasar1 (ABH)
1.1.1 ABH tanim ve insidansi

ABH, iire ve diger nitrojen igerikli artik {irtinlerin bobrek fonksiyonlarindaki
bozulma sonucu viicutta birikmesi ve elektrolit dengesizlikleri, metabolik asidoz ile
sonuclanan mortalitesi yiiksek bir klinik tablodur (6). ABH epizodlarinin ¢ogu
hastanede meydana gelir ve tiim hastanede yatan hastalar arasinda %20, yogun

bakim tnitelerindeki hastalar arasinda ise %50'ye varan oranlarda insidansi vardir

(7).
1.1.2. ABH simiflandirma Kkriterleri

KDIGO klinik uygulama kilavuzlarinda ABH su sekilde tanimlanir:
Asagidakilerden herhangi biri: serum kreatinininde artis 48 saat icinde >0,3 mg/dI
(>26,5 pumol/l); veya serum kreatinininde baslangica gore >1,5 kat artig, 1 hafta
icinde meydana geldigi bilinen veya tahmin edilen 7 giinden Onceki; veya <0,5
ml/kg/saat idrar hacmi (8). ABH'min tanimi ve evrelemesi risk, yaralanma,
basarisizlik, kayip, son donem bdobrek hastaligi (RIFLE) kriterler ve akut bobrek
hasar1 daha once tanimlanmis olan (AKIN) kriterleri kullanilmaktadir. ABH'nin
RIFLE kriterlerini kullanan popiilasyona dayali bir c¢aligmasinda, yilik ABH
insidanst milyon niifus basina 2147 bulunmustur (9). ABH siniflamasinda kullanilan

kriterler tablo 10’da gosterilmistir (10).
1.1.3. ABH etiyolojik siniflama
1.1.3.1. Prerenal ABH

Toplum kaynakli ABH vakalarinin %60-70’i prerenal nedenlere baghdir (11).
Bu vakalarda, altta yatan bobrek fonksiyonu normal olabilir, ancak bdbrek
perfiizyonu ile iliskili olarak azalmis olabilir. Intravaskiiler hacim kayb1 (6rn. kusma
veya ishal) veya azalmig arter basinci (6rn.basarisizligt veya sepsis) glomeriiler

filtrasyon hizinda azalmaya neden olur (12).



Otoregiilatuar mekanizmalar genellikleglomeriiler filtrasyon hizin1 koruma
girisimi ile bir dereceye kadar azalmis renal perfiizyonu kompanse edebilir..Onceden
kronik bobrek hastaligi olan hastalarda, bu mekanizmalar bozuldugu i¢in kronik
bobrek yetmezligi olan hastalarda ABH gelisme duyarliligidaha yiiksektir (13). KBH

tan1 kriterleri tablo 1°de gosterilmistir.

Tablo 1: RIFLE, AKIN ve KDIGO kriterleri

Serum Creatinine Criteria
RIFLE AKIN KDIGO Urine Output Criteria
Definition Increase in serum Increase in serum Increase in serum Urine output of <0.5 mg/
creatinine of >50% creatinine of 0.3 creatinine of 0.3 mg/ kiyhour for >6 hours
developing over <7 mg/dL or >50% dL developing over
days developing over 48 hours or >50%
<48 hours developing over
7 days
Staging
RIFLE-Risk AKIN/ Increase in serum Increase in serum Increase in serum Urine output of <0.5 mg/
KDIGO Stage 1 creatinine of >50% creatinine of 0.3 creatinine of 0.3 kg/mour for 6 hours
mg/dL or >50% mg/dL or >50%
RIFLE=Injury AKIN/ Increase in serum Increase in serum Increase in serum Urine output of <0.5 mg/
KDIGO Stage 2 creatinine of >100% creatinine of >100% creatinine of >100% kg/mour for »12 hours
RIFLE-Failure AKIN/  Increase in serum Increase in serum Increase in serum Urine output of <0.3 mg/
KDIGO Stage 3 creatining of >200% creafinine of >100% creatining of >100% k/hour for >12 hours
o anuria for >12 hours
RIFLE-Loss Need for renal
replacement therapy
for >4 weeks
RIFLE-End Stage Need for renal
replacement therapy
for >3 months

Cesitli ilaglar prerenal ABH tablosuna neden olabilir, 6zellikle, anjiyotensin
dontistiirlici  enzim inhibitorleri ve anjiyotensin reseptorii blokerleri bobrek
yetmezligine neden olabilirler. Efferent arteriyoliin dilatasyonuna neden olarak
perfiizyon ve intraglomeriiler basinci azaltir. Non steroid antiinflamatuvar ilaglar da
vazodilator dengesini degistirerek filtrasyon hizi renal mikrosirkiilasyonda
azaltabilir. Bu ilaglar ve digerleri normal homeostatik dengeyi sinirlar. Prerenal akut

bobrek hasari olan hastalarda bobrek fonksiyonu tipik olarak yeterli hacim durumu



olusturulduktan, altta yatan neden tedavi edildikten veya soruna neden olan ilag

kesilir.

Hipotansiyon veya sistemik perflizyon zayif oldugunda arterlerdeki
baroreseptorler ve kalpteki reseptorler, bu degisiklikleri tanir. Afferent arterioller
tarafindan algilanan azalmis perfiizyon, renin sekresyonunda ve antiditiretik hormon
sekresyonunda artisa yol agar. Afferent arteriyol, sistolik kan basinct 80 mmHg'nin
altina diisene kadar yeterli perfiizyonu siirdiirebilir. Bundan sonra perfiizyon basinci
aniden diismeye baglar. Afferent arteriyoldeki yapisal degisiklikler, duvar
basincindaki degisikliklere yanit olarak wvaskiiler tonusu azaltma yetenegine
miidahale eder. Renin; anjiyotensini, anjiyotensin I'ye donistiirerek caligan, afferent
arteriolar duvarda yer alan jukstaglomeriiler hiicreler tarafindan salinan enzimdir.
Anjiotensin | daha sonra anjiotensin converting enzim (ACE) tarafindan anjiotensin
I[I’'ye donistirilir. Anjiyotensin 11 daha sonra aldosteron sentezini arttirir,
vazokonstriksiyona ve sempatik sinir sistemi stimiilasyonuna neden olur. Kalp
debisinde veya intravaskiller hacimde hafif ila orta derecede azalmada, efferent
arteriyoldeki anjiyotensin Il'nin etkisi, filtrasyon fraksiyonunu koruma yeteneginden
sorumludur (14-16).

1.3.1.2. Renal ABH

Intrinsik bobrek hasar1 ABH olgularinin yaklasik %40°m1 olusturmaktadir
(17). Genellikle glomeriiler ve tiibiiler hasar, interstisyel nefrit, vaskiiler ve trombotik
bozukluklarin neden oldugu ¢ok faktorlii bir hastaliktir (18). Glomeriiler
fonksiyondaki degisiklik,sistemik olarak karsilasilan enflamasyon ve glomeriilonefrit
zemininde geligir. Akut tiibiiler nekroz, uzun siireli iskemi ve ksenobiyotiklere bagli

olabilen, hastanede edinilmis ABH'nin en yaygin nedenidir (19).
1.3.1.2.a. Akut tiibiiler nekroz

Intrinsik ABH’nin en sik nedeni, akut tiibiiler nekrozdur (ATN). Tiibiiler
nekroz terimi yanlig bir isimdir, ¢linkii gercek hiicresel nekroz genellikle minimaldir
ve degisiklik tiibiiler yapilarla sinirli degildir. Akut tiibiiler nekroz en ¢ok hastanede
yatan hastalarda goriiliir ve yliksek morbidite ve mortalite ile iligkilidir. Akut tiibiiler

nekrozu tanimlayan yaralanma paterni, renal tiibiiler hiicre hasar1 ve dliimii igerir.



Intrarenal vazokonstriksiyon veya ilag toksisitesinin dogrudan etkisi, iskemik bir

olay, nefrotoksik mekanizma veya her ikisinin karisimindan kaynaklanir.

Prerenal azotemi ve iskemik akut tiibiiler nekroz ayni neden spektrumuna
sahiptir. Prerenal azotemiye yol agan herhangi bir faktor iskemik akut tiibiiler
nekroza neden olabilir. Bazi yaygin nedenler arasinda ishal, kusma, kanama,
dehidrasyon, yaniklar, diiiretikler veya ozmotik dilirez yoluyla bobrek kayiplari ve
tictincti s1v1 sekestrasyonu gibi hipovolemik durumlar yer alir. Kalp yetmezligi ve
siroz gibi 6demli durumlar bobrek perfiizyonunun azalmasina neden olur. Sepsis
veya anafilaksi sistemik vazodilatasyona yol acar. Dissemine intravaskiiler

pihtilagsma gibi pihtilasma bozukluklar1 da akut tiibiiler nekroza neden olabilir.

Bobrekler birgok ilaci temizler ve metabolize eder. Bu ilaglarin bazilar
ekzojen toksinler gibi davranir ve akut tiibiiler nekroza yol agan dogrudan renal
tibiiler hasara veya kristal kaynakli akut bobrek hasarina neden olabilir.
Aminoglikozit, amfoterisin B, radyokontrast ortam, siilfa ilaglar1, asiklovir, sisplatin,
kalsinorin inhibitorleri (takrolimus, siklosporin), rapamisin, mTOR inhibitorlerinin
memeli hedefi (everolimus, temsirolimus), foscarnet, ifosfamid, sidofovir ve timi
sukroz igeren intravendz immiinoglobulin gibi ilaglar akut tiibiiler nekroza neden

olabilir.

Prerenal azotemiden iskemik ATN’ye ilerleyis baslangig, ekstansiyon, onarim
ve ilyilesme olmak iizere dort klinik evreden olusur (20). Bu evreler dogrudan
hiicresel yaralanma ve iyilesme silirecinde meydana gelen olaylar ile iliskilir.
Baslangi¢ evresinin en 6nemli 6zelligi renal tiibiiler epitel hiicre hasaridir. iskemi
renal tiibiiler epitelyal hiicrelerde hizla bir dizi yapisal ve foknsiyonel degisikligi
indiikler. Renal kan akiminda azalmaya bagli hiicre i¢i Adenozin trifosfat (ATP)
azalir. Bunun sonucunda akut hiicre hasar1 ve disfonksiyonu gelisir. Iskemik hasar
nefronun tiim segmentlerini etkiler ancak iskemik hasardan en fazla etkilenen
proksimal tiibiil hiicreleridir. Proksimal tiibiil hiicreleri de {i¢ segmentten (S1, S2, S3)
olusur. iskemik hasardan en fazla etkilenen medullanin dis katmanini olusturan S3
segmentidir (20). Tek beslenme kaynaginin vendz kapiller kan akimi olmasi ve
anaerobik glikoliz kapasitesinin de sinirli olmasit bu duruma neden olmaktadir.

Toksik nefropatide de S1 ve S2 segmentleri daha ¢ok etkilenmektedir (21).



Ekstansiyon evresi iki ana mekanizmayla baslar ve bunlar iskemik olayi takip eden
hipoksi ve inflamatuar yanittir. Ekstansiyon evresinde bu iki olay belirgin bir sekilde
devam etmektedir. Sitokin ve kemokin salinnminda artis meydana gelir ve

inflamatuar yolun aktivasyonu artar (20). Bu evrede GFH’taki diisiis siirmektedir.

Onarim evresinde hiicresel ve tiibiil biitiinliigiinii yeniden kurmak ve
stirdiirmek i¢in hiicreler onarim, apoptozis, migrasyon ve proliferasyona ugrarlar.
GFH bu evrede sabit kalir. Bu hiicresel onarim ve yeniden yapilanma asamasi,
hiicresel fonksiyonun yavas yavas iyilesmesiyle sonuglanir ve organ fonksiyonunda
iyilesme i¢in zemin hazirlar. Kan akimi normale doner ve epitel hiicreleri hiicre ici
ve hiicreler arasi homeostazi saglar (20). lyilesme evresinde hiicresel farklilasma
devam eder, epitel polaritesi yeniden kurulur ve hiicresel ve organ fonksiyonlari

normale geri doner (21-23).
1.3.1.2.b. Akut interstisyel nefrit (AIN)

Akut interstisyel nefrit (AIN) ilaglar, enfeksiyonlar ve sistemik hastaliklarla
iliskili ABH nin yaygin nedenlerinden biridir. ilaglar, tiim yas gruplarinda AIN'nin
en yaygin nedenidir. Antibiyotikler (penisilinler, sefalosporinler, siprofloksasin) ve
nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar (NSAID) siklikla AIN ile iligkilidir. Proton
pompasi inhibitérleri (PPI), 5-aminosalisilatlar, rifampin, allopurinol ve asiklovir,
AIN'ye neden olabilen diger yaygin ilaglardir. AIN'ye neden oldugu bulunan sistemik
bozukluklar arasinda sarkoidoz, Sjogren sendromu, IgG-4 ile iligkili sistemik hastalik
ve SLE yer alir. AIN tanisin1 pozitif olarak koymak icin bobrek biyopsisi gereklidir.
Pratikte, siipheli ajanin kesilmesinden sonra bobrek fonksiyonundaki iyilesme
nedeniyle tiim siipheli AIN vakalarma biyopsi yapilmadigindan veya durum ampirik
olarak tedavi edildiginden, AINmin gercek insidans1 muhtemelen hafife
alinmaktadir. Bliyiik  retrospektif  biyopsi kayitlarina  gore, ¢ogu siipheli
glomeriilonefrit igin yapilan tiim bobrek biyopsilerinin %1 ila %10'unda AIN

mevcuttu.

ABH degerlendirmesi igin 6zel olarak yapilan biyopsiler arasinda, AIN
insidans1 %6,5 ile %35 arasinda degisen oranlarda daha yiiksekti. [laca bagli AIN,

tim AIN vakalarmin neredeyse iicte ikisini temsil eder. Enfeksiyonlar (%10 ila



%15), sistemik bozukluklar (%10 ila %15) ve idiyopatik nedenler (%5 ila %10),
AlIN'nin diger nedenlerinin ¢ogunu olusturur. Yasl hastalar ilaca bagli AIN'ye kars1

geng hastalara gore daha savunmasizdir (24) (25).

Ilaca bagli AIN'nin patogenezine bagisiklik mekanizmasi, aracilik eder. Bazi
hastalarin serumunda, IgE seviyeleri yiikselir, bu da tip -1 asirn duyarhlik
reaksiyonunu dislindiiriir. Diger durumlarda, ilaca maruz kalma ile dokiinti,
eozinofili gelisimi ve ilaglara karst pozitif cilt testlerinin varligi arasindaki latent
donem, T hiicresi aracili tip-IV asir1 duyarlilik reaksiyonunu diisiindiiriir. ilaca bagh
AIN vakalarmin yaklasik %35'inde periferik eozinofili goriiliir. Eskiden tamisal bir
belirte¢ olarak kabul edilen idrar eozinofillerinin, spesifitesinin ve sensitivitesinin
diisiik oldugu kanitlanmistir (26). Kesin tani i¢in bobrek biyopsisi gereklidir.
Enfeksiyona bagli AIN’nin patofizyolojisi, bazi mekanizmalar one siiriilmesine
ragmen hala belirsizdir. Bazt mikrobiyal antijenler, tiibiiler bazal membranda
normalde bulunan bir antijeni taklit edebilir ve bu antijene yonelik bir bagisiklik
tepkisini indiikleyebilir. Ek olarak, mikroorganizmanin dogrudan sitopatik etkileri

veya sitokin aracili inflamasyon bobrek hasarini agiklayabilir (27).
1.3.1.2.c. Glomeriilonefritler

Bobregin yapisal ve islevsel birimi olan nefron, bowman kapsiilii ile ¢evrili
glomerulus ve renal tiibiilden olusur. Yetiskin bir insanda her bobrek yaklasik 1
milyon nefron igerir. Pencereli bir endotel, i¢ glomeriiler tabakay1 olusturur, ardindan
glomeriiler bazal membran (GBM) adi verilen ¢esitli hiicre dis1 proteinlerden olusan
bir tabaka gelir. Dis tabakada visseral epitel hiicreleri, podositler ve mezangiyal
hiicreler bulunur. Karmasik diizenleme, glomeriiler seviyede siirekli plazma hacmi

filtrasyonunun temelini saglar.

"Glomertilonefrit" terimi, hematiiri, proteiniiri ve azotemi ile sonug¢lanan
bazal membran, mezangium veya kapiller endotelyuma yonelik immiin aracili hasar

ile karakterize edilen bobrek hastaliklarinin bir alt kiimesini kapsar.

Akut glomeriilonefrit (GN) formlari, birincil bir bobrek nedeninden veya
bobrek belirtilerine neden olan ikincil bir hastaliktan kaynaklanabilir. Ornegin akut

post-streptokokal glomeriilonefrit (PSGN), bir streptokok enfeksiyonuna sekonder



akut  glomeriilonefritin  tipik bir  6rnegidir; benzer sekilde, Staphylococcus

aureus enfeksiyonu da glomeriilonefrite yol agabilir. (28) (29).

Glomertilonefritin  ¢ogu formu ilerleyici bozukluklar olarak kabul
edilir. Zamaninda tedavi edilmezse, kronik glomeriilonefrite ilerleme (ilerleyen
glomeriiler hasar ve glomeriiler filtrasyon hizinda azalmaya yol acan
tubulointerstisyel fibroz ile karakterize edilir). Bu, {iremik toksinlerin alikonulmasina
ve daha sonra KBH ve son donem bobrek hastaligina ve bunlarin iliskili

kardiyovaskiiler hastaliklara ilerlemesine yol acar (30).

Glomeriilonefritin etiyolojik smiflandirmasi, nefrotik sendroma uygun
siddetli proteiniiri (>3,5 g/giin) ve 6demden, proteiniirinin daha az belirgin oldugu
hematiiri ve hipertansiyonun daha belirgin oldugu nefritik bir sendroma uyan klinik

tabloya gore yapilabilir.
Nefrotik Glomeriilonefrit
e Minimal degisiklik hastalig
o Fokal segmental glomeriiloskleroz
e Membranoproliferatif glomeriilonefrit
e Membrandz nefropati
e HIV ile iligkili nefropati
o diyabetik nefropati
o Amiloidoz
Nefritik Glomeriilonefrit
o IgA nefropatisi
e Henoch Schonlein purpuras1 (HSP)
e PSGN
o Anti-glomeriiler bazal membran hastalig

o Hizla ilerleyen glomeriilonefrit



e Graniilomatoz polianjit (GPA)

e Mikroskobik polianjit (MPA)

e Eozinofilik graniilomatoz Polianjit (EGPA)
 Poliarteritis nodosa

e Goodpasture sendromu

e Lupus nefriti

o Hepatit C enfeksiyonu

e Membranoproliferatif glomeriilonefrit (tipik tablo akut nefritik sendromla
birliktedir, ancak bazen ek olarak nefrotik sendroma benzer 6zellikler de

gosterebilir)

Klinik sunuma bagli olarak, nefrotik ve nefritik sendrom arasinda ayrim
yapilmasi gerekir. Bu, altta yatan glomeriiler patolojinin farkliliklarin1 daraltmaya
yardimci oldugu i¢in 6nemlidir. Ayirict tanilar, yas ve klinik tabloya bagli olarak

primer ve sekonder nedenleri igermelidir. Geng hastalarda nefrotik sendrom genel

olarak primer glomeriilonefritlerden minimal degisiklik hastalig iken, yetiskinlerde

membrandz glomeriilonefrit daha olasidir. Sekonder nedenlerden diabetes mellitus

dislanmalidir. Nefritik sendrom ¢ocuklarda muhtemelen post-enfeksiyozdiir. Ancak

erigkinlerde IgA nefropatisi diigiiniilmelidir. Sistemik vaskiilit glomeriilleri
tuttugunda genc yas grubunda neden Henoch Schonlein purpura iken, erigskinlerde
graniilomatozis ve polianjitten sliphelenilmelidir. Lupus nefriti daha ¢ok geng

kadinlarda (20-30 yas) goriiliir (31).

Glomeriilonefriti siniflandirmanin daha modern ve yaygin olarak kabul edilen

bir yolu, altta yatan bagisiklik siireclerine dayali olarak onu bes glomeriilonefrit
formuna ayirmaktir. Asagidakiler, patojenik tip ve bununla iligkili hastalik varlig

dahil olmak iizere glomeriilonefritin modern siniflandirmasidir:

1. Immiin kompleks GN - IgA nefropatisi, IgA vaskiiliti, enfeksiyonla iliskili
GN, lupus nefriti ve poliklonal Ig birikintileri olan fibriler GN

2. Pauci-immiin GN - GPA, MPA ve ANCA-negatif GN
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3. Anti-glomeriiler bazal membran (GBM) GN - Anti-GBM GN

4. Monoklonal Ig GN - Monoklonal Ig birikintileri olan proliferatif GN,
monoklonal Ig birikme hastaligi, monoklonal Ig birikintileri olan fibriler GN

ve immiinotaktoid glomerulopati

5. C3 glomeriilopati - C3 glomeriilonefrit, dens deposit hastaligr (31).

1.3.1.2.d. Vaskiiler hastaliklar

ABH ile iliskili vaskiiler hastaliklar, biiyiikk damar veya kii¢ilk damar
tutulumlarina goére ayrilabilir. Biiylik damar tutulumlari arasinda renal arter
tromboembolizmi, renal arter diseksiyonu ve renal ven trombozu bulunur.
Ateroembolik hastalikla birlikte kii¢iik damar tutulumu daha siktir. Ateroembolik
hastalik biiylik dl¢iide yaglilarin bir hastaligidir ve yaygin ateroskleroz ile iligkilidir.
Ateroembolizm spontan olarak ortaya cikabilmesine ragmen, daha c¢ok wvaskiiler
cerrahi veya anjiyografik prosediirler, antikoagiilasyon veya trombolitik ajanlar
tarafindan tetiklenir (32). Vaskiiler hasarin diger nedenleri arasinda malign
hipertansiyon, vaskiilit, preeklampsi/eklampsi, ilaglar, skleroderma, hemolitik tiremik

sendrom (HUS), trombotik trombositopenik purpura (TTP) ve travma bulunur (33).
1.3.1.3. Postrenal ABH

Postrenal ABH nedenleri idrar akisinin tikanmasindan kaynaklanir ve prostat
hipertrofisi yasli erkeklerde tikanikligin en yaygin nedenidir. Hizli teshis ardindan
obstriiksiyonun erken rahatlamasi ¢cogu hastada bobrek fonksiyonunda iyilesme ile

sonuclanmaktadir.

Postrenal ABH bobrek hasar1 nedenlerinin %5-10’unu olusturur ve erken tani
konuldugu zaman uygun tedavi ile bobrek fonksiyonlar1 hizla diizeldigi ig¢in
Oonemlidir (34). Postrenal ABH iiriner traktin akut obstriikksiyonu sonucu ortaya
cikabilir. Renal tiibiiler basincin artmasi ve dolayisiyla GFR’de azalma goriiliir.
Renal kan akiminda bozulma ve inflamatuar siire¢lerde GFR’nin azalmasina katkida
bulunur (21). Bu tip iriner sistem tikanmalar1 en sik prostat veya serviks kanseri,

retroperitoneal fibrozis ve prostat hipertrofisi olan hastalarda goriiliir (18). Norojenik
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mesanesi (siklikla diabetes mellitus nedenli) olanlarda da postrenal ABH’1
goriilebilir. Postrenal ABH iretral obstriiksiyon, mesane disfonksiyonu veya
obstriiksiyonu, her iki iireter veya renal pelvis obstriiksiyonu olan hastalarda da
gorilebilir. Antikolinerjik ilag kullanimi da iiriner retansiyon ile sonuclanabilir.
Nadiren pihtilasmaya bagl tikaglar, bilateral iiriner sistemdeki taslar veya darliklar

ve bilateral papiller nekrozu olan hastalarda da postrenal ABH gelisebilir (35).

1.4. Klinik

Bobrek hastalig1 genellikle sessiz bir durumdur. Idrar yolu tikanikhigi disinda,
genellikle agr1 veya herhgi bir spesifik belirtiler veya semptomlar saptanmamaktadir.
Hastalar bu nedenle iki sekilde basvurabilir: ilk olarak, bir hasta akut sepsis gibi bir
hastalik veya bilinen nefrotoksik bir duruma maruz kalma, major cerrahi gibi
durumlar ABH ile ilgili olabilir. Daha da onemlisi bu tiir hastalar yogun bakim
tinitesine gelmeyebilir ve bu nedenle klinisyenlerin yogun bakim {initesi disinda
ABH klinigi acisindan dikkatli olmalar1 gerekmektedir. Ideal kosullarda, bobrek
fonksiyonunun hastalik 6ncesi degerlendirmesi son 3 ay ig¢indeki serum kreatinin
veya idrar cikis1 gibi parametrelere bakilabilir. Ikincisi, hasta anormal bobrek
fonksiyonlari ile bagvurabilir. Bu durumun ABH mi, KBH mi yoksa her ikisi mi
olduguna karar vermek 6nem arz etmektedir. ABH/KBH ayrimi noktasinda 6zellikle
onceki tetkikleri de dahil olmak iizere hastalarin tibbi 6ykiisii, bobrek fonksiyonu, iyi

irdelenmelidir.

ABH’nin  klinik bulgular1  hastanin  klinik durumuna, etiyolojiye ve
komplikasyonlara bagl olarak degiskenlik gosterir (36). Klinik bulgular ge¢ ortaya
cikar ve renal fonksiyon bozuklugu ciddi diizeylere ulasincaya kadar belirgin
degildir. Genellikle ABH’inda spesifik semptom ve bulgu yoktur, tan1 laboratuar
bulgular1 ile konur. Hastanin klinik seyrinde liremik semptomlar (uykuya egilim,
istahsizlik, halsizlik, kasinti, bulanti, kusma, ¢abuk yorulma) goriilebilir. Bobrek
yetmezligi 6nemli boyutlarda ise iiremik komplikasyonlar olusabilir. Uremik koma,
nefesin idrar kokmasi, kussmaul solunumu, metabolik asidoz gibi {iremik

komplikasyonlarda agrili uyaranlara cevap vermeyen suur kaybi gibi klinik bulgular
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saptanabilir (36). Hastalarda asir1 sivi yiikklenmesine bagli dispne olusabilir. Fizik
muayenede myoklonus, asteriks veya perikardial siirtlinme gibi bulgular goriilebilir.
Pulmoner krepitasyonlar, juguler vendz dolgunluk ve periferik 6dem volim ytkii

artarsa saptanabilmektedir.
1.1.5. Laboratuar

Serum kreatinin veya idrar ¢ikisindaki degisiklikler ABH igin ne sensitif ne
de spesifik olmakla birlikte bu parameteler teshis yaklasiminin temel taslaridir. GFR
6l¢timii i¢in arastirma ortaminda Slgiilen, mevcut teknoloji zahmetli ve zaman alici
olabilmektedir. Idrar tahlili en dnemli non-invaziv testtir. Akut bobrek hasarmda ilk
istenecek tetkiklerdendir. Bulgular ABH gelisim siiresini belirlemek i¢in hastanin
mevceut serum kreatinin diizeyini 6nceki diizeylerle karsilagtirmay1 gerektirir. ABH,
48 saat igerisinde kreatinin diizeyinde bir artisin meydana geldigini gosterir, ancak
ayakta tedavi ortaminda artigin gergekte ne zaman oldugunu tespit etmek zor olabilir.
Serum kreatinin daha 6nce normal olarak belgelenmis bir diizeyde olan bir hastada
yiiksek kreatinin diizeyi akut bir siireci diigiindiiriirken, haftalar ila aylar, subakut
veya kronik bir siireci temsil eder. Idrar tahlili ayiric1 taniya rehberlik eder ve ileri
tetkikleri yonlendirir. Akut bobrek hasar1 durumunda periferik yaymada sistositleri
gosteren akut hemolitik aneminin varhigi trombotik trombositopenik purpura ve

hemolitik iiremik sendromu akla getirmelidir.

Intravendz sivi uygulamasi nedeniyle serum kreatinin seyrelmesi, ABH
tanisinda gecikmeye yol acabilecek bir bagka onemli ve siklikla gdzden kagan
faktordiir. Postoperatif donemde serum kreatinin artisinin ABH ile beklenen
iliskisine ek olarak, serum kreatininindeki bir azalma da AKI ile dereceli bir sekilde
iligkilendirilmistir. Bununla birlikte, diisiik postoperatif serum kreatinin ile AKI
arasindaki iliski bazi modellerde kalict olmadigi gosterilmistir (34). Aslinda,
potasyum, sodyum ve bikarbonat gibi metabolik panelden diger elementlerin dahil
edilmesi, modelin 6ngorii kapasitesine bagimsiz olarak katkida bulunmustur ¢ilinkii
bunlar, ¢ok boyutlu bir yaklasimda (elektrolit pertiirbasyonlar1 ve asit- temel
bozukluklar). Ayrica, modele serum albiimininin dahil edilmesi, yalnizca hacim

degisikligini hesaba katmayan, ayni zamanda metabolik paneldeki tim &gelerin
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degisim hizin1 ve biiylikliiglini de etkileyen, tipik olarak ameliyat sirasinda meydana

gelen intravaskiiler hacim degisikliklerinin ayarlanmasina yardimci olabilmektedir.

ABH tanisinda serum kreatinin seviyeleri yeterince iyi spesifite ve
sensitivitede olmamasina ragmen, renal fonksiyonun takibi klinik pratikte halen
serum kreatinin diizeyleriyle yapilmaktadir. ABH’de serum kreatinin konsantrasyonu
progressif olarak artma egilimindedir ve ylikselme siklikla giinliik olarak 0,3-0,5
mg/dL’den biliyiiktiir (36). ABH’nin bazi tiplerinde serum kreatinin diismesi ve
artmasi karekteristik 6zelliklerdedir. Prerenal ABH’de serum kreatinin diizeyleri orta
derecede yiikselir ve hemodinamik durum diizeldiginde normal seviyelere iner.
Ateroembolik hastaliga sahip hastalarda serum kreatininde hizli yiikselisle birlikte
ciddi ABH olusabilir. Sisplatin ve aminoglikozidler ile olusan ABH’de serum
kreatinindeki artig 4-5 giinden 2 haftaya kadar uzayabilir. ABH’de anemi siklikla
multifaktoriyel nedenlere bagl goriilir. ABH nin eritrosit {iretimi iizerine tek basina
bir etkisi yoktur. Kanama olmadan ciddi anemi ve hemoliz, trombotik

mikroanjiyopatiyi veya multipl miyelomay akla getirir.

ABH’nin ayiric1 tanisinda idrar mikroskopisi siklikla kullanilan tetkiklerden
birisidir. Mikroskopik incelemede hiicreler, silendirler ve kristallerin varligi
aragtirtlmalidir. Prerenal ABH’de hyalin silendirler goriilebilir. Postrenal ABH’de
obstriiksiyonun sebebine bagli olarak 16kosit veya eritrosit saptanabilir (39). Lokosit
silendirleri intertisyel nefritte, dismorfik eritrositler veya eritrosit silendirleri ise
GN’de gortlebilir (43). Etyolojinin ayirict tanisinda idrar osmolalitesinin 6l¢iimii
faydali olabilir. ABH’de en sik bulgu idrar konsantre etme yeteneginin kaybidir.
Idrar osmolalitesi genellikle tiim vakalarda >500 mosmol/kg olmasi siklikla prerenal
ABH’yi gosterir (38). Uriner sodyum (Na) konsantrasyonu prerenal ABH’de normal
(40 mmol/L) olabilir. FeNa; filtre olan sodyum ile tubuluslar tarafindan geri emilen
sodyum yiikii oramidir (38). FeNa hesaplama formiilii gosterilmistir: FeNa = Idrar Na

x Plazma Kreatinin/ Plazma Na x Idrar kreatinin x 100 formiilii ile hesaplanmaktadir.

Notrofil jelatinaz ile iligkili lipokalin (NGAL) kapsamli bir sekilde
arastirilmistir.Cesitli ABH fenotiplerinde NGAL, aktive edilmis notrofiller ve cesitli
epitel tarafindan salinir. NGAL, renal tiibiiler epitel hiicreleri igeren hasar

durumlarinda yiiksek duyarlilik oran1 gosteren bir parametredir. ABH ve ayrica renal

14



replasman tedavisi (RRT) ihtiyac1 ve mortalite igin yararli bir prognostik arag olarak
bulunmustur. Ozellikle sepsise bagli ABH hastalarinda daha yiiksek saptanabilir
plazma ve idrar NGAL diizeyleri mevcuttur ve diger nedenlere baglhi ABH
hastalarindan daha yiiksektir. ABH tanili hastalarda hastaneden taburcu olurken renal
iyilesmeyi tahmin etmek icin plazma NGAL faydali bir parametre olarak
kullanilabilmektedir. NGAL potansiyel bobrek dis1 kaynaklar1 da dikkate almalidir.
PlazmaNGAL, ABH i¢in kanit olmadan sistemik enfeksiyon ve inflamasyonda

artabilmektedir. ABH ayirici tanisi tablo 2°de gosterilmistir.

Tablo 2: ABH ayiric tanisi

TEST PRERENAL RENAL POSTRENAL
iDRAR SODYUMU(MMOL/L) <20 >40 >40
FENA(%) <1 >2 degisken
FEURE(%) <35 >35 -
iDRAR/SERUM KREATININ >40 <20 <20

iDRAR OSMOLARITESI(MOSM/L) >500 <300 <500
IDRAR/SERUM OSMOLARITESI >1,5 <1,3 <1,5

Kisaltmalar: FENA= Fraksiyone Sodyum Atillimi; FEURE= Fraksiyone Ure Atilinu

Yiizde 1'den diisiik bir deger, akut bobrek hasarinin prerenal bir sebebini
gosterirken, yilizde 2'den biiyiik bir deger, intrinsik sebepleri gosterir (39). Ancak
yiizde 1'den diisitk FENa degerleri, ABH nin prerenal nedenleri i¢in spesifik degildir,
clinkii bu degerler kontrast nefropatisi, rabdomiyoliz, akut glomeriilonefrit ve idrar
yolu tikanikligr gibi diger durumlarda ortaya cikabilecegini unutmamak gerekir.

Bununla beraber, diiiretik tedavisi alan hastalarda, yiizde 1'den daha yiiksek bir
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FENa degeri, diiiretik tarafindan indiiklenen natritirezden kaynaklanabilmektedir
(40).

1.1.6. Tedavi

RRT siddetli ABH nin tedavisinde temel noktadir. Tibbi tedaviye direncli
veya asikar hiperkalemi, metabolik asidoz, asir1 hacim yiiklenmesi, {iremik belirti ve
semptomlarin varligit RRT icin geleneksel endikasyonlar olarak kabul edilmektedir.
Dolasim yetmezligi durumlarinda sivi yiiklenmesi belirtilir. ABH'min gelisimi
potansiyel mekanizmalar intrarenal kompartman sendromunu igerir ve bobrekler gibi
kapsiilli organlarin vendz tikanikliginin bir sonucu olarak goriilebilir. Sivi
uygulamasi ayrica renal oksijen arz-talep iliskisini su sekilde bozar: Glomeriiler
filtrasyon hizindaki artisin bir sonucu olarak sodyum geri emilimi artar. Bu
nedenlerle, sivilar sadece intravaskiiler hipovolemi oldugu durumlarda
uygulanmalidir. Sistemin oksijen sunumu ve hemodinamik denge agisindan
uygulanmas1 gereken minimum IV sivi miktar1 gerekli goriildiigii takdirde
uygulanmalar1 gerekir. Periyodik yeniden degerlendirme altinda sivi yanitinin ve
hemodinamik durumun sivi yiiklenmesi Onlenir. Bu noktada ama¢ Ovolemiye
ulasmak ve 6volemiyi siirdiirmektir. Klasik olarak, sivi yanitinin degerlendirilmesi
olan bir hastaya siv1 testi vermeyi igerir. Azalmis organ perflizyonu ve bunun olup
olmadiginin kontrol edilmesi test kalp debisini arttirir ve organi iyilestirir. Cesitli
invaziv ve non-invaziv teknikler sivi yanitin1 degerlendirmek igin gelistirilmistir.Sivi
resiisitasyonunun genel amaci hipovolemi ve bobregi korumak i¢in 6n yiikli optimize
etmek ve perfizyonu diizeltmektir. ABH olan hastalarda sivi resiisitasyonu
hipovoleminin diizeltilmesinin &tesinde, bobrek iyilesme sansi artirir. Bobrek
fonksiyonunun iyilesmesi ve genel olarak kotiilesmesi durumunda sivi uygulamasi
durdurulmalidir. Dolasim yetmezligi belirtileri diizeldiginde, erken donemde asiri
stv1 yliklenmesi belirtileri goriiliir ve/veya dinamik test sonuglar hastanin artik siviya
muhta¢ olmadigini gosterir. Santral vendz basingta artis sivi yliklemesi sirasinda
giivenlik amagh olarak da kullanilabilir. Renal replasman tedavisi algoritmasi sekil

1’de gosterilmistir.
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Sekil 1: Renal replasman tedavisi algoritmasi (41)

Tibbi tedaviye direngli ABH'nin hayat: tehdit
eden ve tibbi tedavi ile hzlageri
ddndUriiemeyen komplikasyonlannin varhg —

Evet i

hayir

-Sistemik hemodinamik profili optimze edin
-Hacim durumunu optimize edin (Uygunsa
sivi eksikligini tedavi edin)

-Bdbrek hasannin alsvienmesini onleyin
(nefrotoksinieri birakin/onleyin)

'

-Resisitasyona yanit! i2zleyin ve yeniden Temel bobrek.
degeslendirin fonksiyonunu ve
-Bobrek fonksiyonunu izieyinve — rezervini distin (KBH),
komplikasyoniarin gelisimini izleyin ( asit-baz hastaiik siddetini ve
profili, metabolik durum, sivi dengesi) gidisatir izieve

l

Kalici veya kotlilesen ABH vark§indave
asadidakilerden bir veya daha fazlasinin
kaniti:

~llerleyici sivi birikimi ve/veya asin sivt
ylkienmesine bag i komplikasyon
(pulmoner Sdem nedeniyle kitllesen gaz
degigimi)

-Tibbitedaviye direngli, kalici veya
kotulesen hiperkalemi ( K>6,0 mmol/|
veya hiziaartan)

- Tibbi tedaviye direncli, kalici veya Evet
kétilesen asidoz  ph<7,25) — RRT distn
-Sivi birikim ini ve/veya asin st
yUklenmesini siddetiendiren kalici veya
kétiilesen oliglri (6-12 saat idrar <0,5
mi/kg/saat veya <500 mi/24 saat)

- RRT tarafindan degistirilebilen, mevcut
veya kitulesen bobrek digi organ
disfonksiyonu

- Bekienen 6nemli sivi ve/veya solit
komplikasyonlar{timor lizis sendromu,
rabdomiyoliz)

ABH tanili bazi hastalarda akut bobrek hasari renal replasman tedavisi
gerektirebilecek kadar siddetlidir. Bu tiir bir miidahaleye rehberlik edecek kriterler
mevcuttur. Ancak, klinisyenler bu karart verirken asagidaki gibi faktorleri g6z
oniinde bulundururlar: potasyum, kreatinin ve {ire konsantrasyonlari olarak; sivi

durumu; asit-baz durumu; idrar ¢ikisi; hastanin genel durumu. Renal replasman
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tedavisine baslamak i¢in en iyi zaman tartigmalidir ¢iinkii zamanlamay1 birbirine
baglayan tek calisma sonug gozlemseldir (43). Ug cesit bobrek replasman tedavisi
mevcuttur: siirekli, aralikli (aralikli hemodiyaliz veya yavas diisiik verimli diyaliz) ve
periton diyalizi. Siirekli renal replasman tedavisi tek basina filtrasyonu igerebilir
(6rn. stirekli vendz-vendz hemo filtrasyon) veya difiizyon bagina (6rnegin, siirekli
veno-vendz hemo diyaliz) veya her ikisi (6rnegin, siirekli veno-vendéz hemo dia
filtrasyonu). Periton diyalizi, klirens sinirlamalari ile iligkilidir ve sivi uzaklastirma
ile ilgili zorluklar (ve potansiyel komplikasyonlar) ve bu nedenle yetiskinlerde
nadiren kullanilir. Cesitli RRT tiirleri kullanilabilir ve tiirii bakim yerine, mevcut
ekipmana ve uzmanliga gore degisir. ABH tanist olan eriskinlerde RRT igin
kullanimi olmasina ragmen periton diyalizi nadiren kullanilir. Siirekli RRT, yavas,
stirekli uygulanan tedavi seklidir. Yogun bakim tinitelerinde saatlerce ve giinlerce ve
genellikle hemodinamisi stabil olmayan hastalar1 tedavi etmek igin kullanilir (44).
ABH’ta hemodinamik olarak stabil hastalarda konvansiyonel aralikli hemodiyaliz
kullanilir. ABH tanili hastalarda siv1 ve elektrolit imbalansin1 yonetmek i¢in bazi
hastalarda daha sik seanslar gerekebilir. Uzun siireli aralikli RRT’de geleneksel
diyaliz gibi ayni ekipmani kullanilmakta olup ancak daha uzun seanslardaki akis

hizlar1 ile daha diisiik kan kullanarak diyaliz saglanir.

Glomeriilonefritlerin  tedavisinde plazmaferez tedavi segeneklerinden
birisidir. Bu islem ile hedef doku ya da organ iizerinde hasar olusturacak antijenik
yapilar ya da viicudun kendisine kars1 gelismis antikorlar kandan uzaklastirilir ve
olumsuz etkiler en az indirgenir. Bunun Ornekleri arasinda; anti glomeriiler bazal
membran antikor hastalig1 tanisi olan hastalarda kresent olusumu saptanip pulmoner
hemorajisi olmayan hastalar disinda tiim hastalara plazmaferez Onerilmektedir.
ANCA iligki vaskdilitlerin tedavisinde de immiinsupresif tedaviye ek olarak
plazmaferezin yeri vardir. Plazmaferezin ABH pratiginde kullanim1 ayrintili olarak

tartisilacaktir.
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2.1. Aferez yontemleri

Plazmaferez, kan plazmasi veya bilesenlerinin ekstrakorporeal olarak
cikarilmasini, geri verilmesini veya degistirilmesini iceren terapotik  bir
miidahaledir. Bu islemin altinda yatan mekanizma, yar1 gegirgen zarlar kullanilarak
santrifiijleme veya siizme yoluyla gerceklestirilir. Kullanilan yontemler arasinda;

santrifiij, filtrasyon ve adsorpsiyon sayilabilmektedir.

Santrifiigasyon yonteminde kanin komponentlerine ayrilmasi, santrifiij
sirasinda olusan merkez kag¢ kuvvetinin etkisi ile 6zgiil agirliklar1 birbirinden farkl
olan kan hiicreleri ve plazmanin ayrilmasi prensibine dayanmaktadir. Alinan kan,
komponent ayriminin gergeklestirilecegi santrifiij bolgesine gonderilmektedir.
Uretici firmalarin kendi cihazlan icin gelistirdikleri degisik sekillerde dizayn edilmis
santrifiij boliimleri bulunmaktadir ve cihazlara gore canak (bowl), ayirim odacigi
(separation chamber), tiibiiler kasnak gibi farkli isimler ile tanimlanmaktadir (46).
Santrifiij yonteminde aralikli (intermittan) akim teknigi ve siirekli akim teknigi
olmak iizere iki farkli teknik vardir. Santrifiij Teknigi ile Aferez sematik goriiniimii

sekil 2°de gosterilmistir.

Filtrasyon yontemi ile yapilan aferez en kiigiik komponentleri (genellikle
plazma) daha biiyiik bilesenlerden (genellikle hiicresel komponentler) ayirmak
amaciyla icinde kiigiik delikler (porlar) bulunduran yari gegirgen bir membran
kullanir. Membranlar diiz bir plaka konfigiirasyonunda ya da i¢i bos fiber
konfigiirasyonunda olabilir. Diiz plakada plazma membrandan gegerken hiicresel
elemanlar dondre/hastaya geri verilmek {izere membranin i¢ kisminda kalir. ici bos
filtre (hollow fiber) ise sert bir silindir i¢ine yerlestirilmis olan duvarlarinda delikler
olan kamislardan olusur. Filtrasyon sistemleri tim kani filtrasyon odacigina
pompalar ve disa ¢ikisa izin vermez ki bu da plazmay1 porlardan gegmeye zorlar.
Hiicresel elemanlar disar1 ¢ikar ve dondre/hastaya geri verilir; plazma, filtrenin disar
cikis kismindan ayri olarak toplanir (48). Filtrasyon Teknigi ile Aferez Sematik

Goriintimii sekil 3’te gosterilmistir.
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(Citrate or Heparin)

Replacement Fluid
(Albumin or Fresh
Frozen Plasma)
Blood
Warmer
k 4
< + < < Y < <+

Sekil 2: Santrifiij Teknigi Ile Aferezin Sematik Gériiniimii (47)

Antikoagiilan
(Sitrat veva Heparin) Atk Plazma
Pompa
L
Plazma Avireis
Filtre
E—
Replasman sivis Y
Albumin veva
Taze donmus
plazma v
Pompa
r P i
N . Q « <+« < Y

Sekil 3: Filtrasyon Teknigi ile Aferez Sematik Goriiniimii (47)
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Immiinadsorbsiyon, hastanin kanindan ayrilmis plazmasini,
immunoglobulinlerini uzaklagtirmak i¢in tibbi bir cihazdan gegirmek sureti ile aktif
bilesenine (O6rn. stafilokok protein A, poliklonal antikorlar, triptofan &fenilalanin
immobilize polivinilalkol jel) spesifik olarak baglayarak uzaklastirma kapasitesi olan
bir islemdir. Spesifik bir antijene yonelik tek bir antikoru uzaklastirabildigi gibi
(spesifik TA), tiim antikorlari da (spesifik olmayan IA) uzaklastirabilir. Spesifik
olmayan immunoadsorbsiyon: Stafilakokal protein A kolonlari, Anti-insan Poliklonal
Immunglobulin Kolonu,Dekstran Siilfat Kolonu, Triptofan (TR) polivinil alkol jel
kolonu ve Fenilalanin (PH) polivinil alkoljel kolonu gibi farkli sekillerde
kullanilabilmektedir (49). Adsorbsiyon Teknigi ile Aferez Yontemi sekil 4°te

gosterilmistir.

sz
) =
.
Plazma
cdsorberi
Sekil 4: Adsorbsiyon Teknigi ile Aferez Yo6ntemi (50)
2.2. Antikoagiilasyon

Plazmaferez islemi hangi teknikle yapildigina bakilmaksizin antikoagiilasyon
gerektirir.  Antikoagiilasyon plazmaferez sirasinda ekstrakorporeal bdoliimde
pthtlasmanin 6nlenmesi icin gereklidir. Santrifiij yonteminin kullamldig1 aferez

cihazlarinda siklikla sitrat antikoagiilasyonu kullanilir. Sitrat ekstrakorporeal alanda
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iyonize kalsiyumu baglayarak koagiilasyonu engeller. intravaskiiler alanda iyonize
kalsiyum degerlerinin normale donmesi ve sitratin metabolize olmasi nedeniyle
koagiilasyon diizelir. Islem sirasinda sitrat dozu 1,0-1,8 mg/kg/dk arasinda
tutulmalidir(51). Hastalarda sitrat metabolizmasini bozan bir durum (karaciger,
bobrek yetmezligi), islem oOncesi serum kalsiyum diizeyinde dengesizlik ve
replasman sivist olarak taze donmus plazma kullanilacak ise sitrat toksisitesi
yoniinden dikkatli olmak gerekir. Islem sirasinda sitrat toksisitesine bagl
hipokalsemi semptomlar: goriiliirse 10 ml %10’luk Ca glukonat inflizyonu 15 dk’da
intravendz olarak verilmelidir (52). Plazmaferez isleminin membran araciliiyla
filtrasyon yontemi ile yapilmasi durumunda ise antikoagiilasyon i¢in heparin tercih
edilir. Bunun nedeni bu teknikte ¢ok daha fazla kan hacmi isleme alindigindan
yilksek doz sitrata maruziyeti onlemektir. Heparin dozu tedavinin basinda bolus

3000-5000 IU veya 40-60 U/kg ardindan 1000 IU/saat bolus olarak ayarlanir (53).
2.3. Aferez etki mekanizmalari

Giliniimiizde plazmaferez islemi tedavi amaciyla ndrolojik, immiinolojik,
hematolojik ve nefrolojik alanlarda kullanilmaktadir. Biitiin bu alanlarda plazmaferez
1sleminin etkili bir tedavi araci olarak kabul edilebilmesi i¢in bazi sartlarin mevcut
olmasi gerekir. Bu sartlar; intravaskiiler alanda biriken ve uzaklastirilmasi planlanan
maddenin yar1 dmrii uzun olmalidir. Boylelikle patojenik madde plazmaferez islemi
ile uzaklastirillabilir. Aksi takdirde ekstrakorporeal boliime ulasmadan endojen
klirens gelisir. Plazmaferez ile uzaklastirilacak madde akut toksik ve/veya alternatif
tedavilere direngli olmalidir. Plazmaferez uzaklastirilacak patojenik maddenin
molekiil agirligr yiiksek olmalidir. Bu maddenin molekiil agirligi 15.000 daltonu
gecmelidir. Daha kiigiik molekiilleri, daha ucuz olan baska yontemlerle

(hemofiltrasyon, hemodiyaliz) uzaklastirmak miimkiindiir (54).

Plazmaferez ile kandan uzaklastirilmasi hedeflenen patojenik proteinler
siklikla immiinoglobulindir. TPZ 06zellikle otoantikorlarin uzaklastirilmasinda ¢ok
etkilidir. Ornegin IgG’nin molekiil agirhig 150.000 dalton olup patojenik
immiinoglobulin  birikimi en etkili sekilde plazmaferez ile kandan

uzaklastirilmaktadir.
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Plazmaferezin intravaskiiler alandaki antikorlar1 temizlemek amaciyla
kullanildig1 bir baska durum, crossmatch veya ABO uyumsuz organlarin
transplantasyonudur. TPZ araciligiyla nakil oncesi desentizasyon islemi yapilmaya
calisilir. Anti-HLA ve ABO antikorlarinin TPZ ile uzaklastirilmasi ve beraberinde
immiinsupresyon  uygulanmasi  basarili  bir  sekilde nakil  yapilmasim
saglayabilmektedir (55). Otoimmiin hastaliklarda plazmaferez ile otoantikorlarin
uzaklastirilmas1 bu kompleksleri uzaklastiran bagka yolaklarin aktiflesmesine yol
acabilir. SLE tanili hastalarda mevcut immiinkomplekslerin eritrositlere afinitesini
artiran kompleman proteinde artig tespit edilmistir. Benzer sekilde monosit makrofaj
aktivitesinde artig goriilmistiir. Sonug¢ olarak, immiinkompleskleri temizleyen
retikiiloendotelial sistemin plazmaferez seansi sonrasinda ¢ok daha fazla aktiflestigi
one siiriilmektedir. Bu durum intravaskiiler alanin ¢ok daha hizl bir sekilde patojenik

proteinlerden temizlenebilmesi saglamaktadir (56).

Proinflamatuar sitokinleri ve adezyon molekiillerini azalticit olasi etkisine
nedeni ile glinlimiizde ¢oklu organ yetmezligi ile sonuglanan septik sok tedavisinde
standart tedaviye yamit alinamadiginda alternatif olarak plazmaferez tedavisi
onerilmektedir (57). Septik sok tedavisinde salinan sitokinlerin inhibisyonu
hedeflenmekte olup farmakolojik tedavinin faydali olmadig1 durumlarda plazmaferez

ile toplu bir sekilde uzaklastirma ise yarayabilmektedir.

2.4. Nefrolojik hastaliklarda aferezin kullanim
Terapotik plazmaferez yapilabilen hastaliklar American Society for Apheresis
(ASFA) Aferez Uygulamalar1 Komitesi tarafindan dort kategoride gruplandirilmigtir.
Kategori 1; birinci basamak tedavi olarak plazmaferez yapilabilen hastaliklari,
kategori 2; mevcut tedaviye ek olarak plazmaferezin ikinci basamak tedavi olarak
yapilabilecegi bozukluklari, kategori 3; plazmaferezin faydasi minimaldir ve tedavi
bireysellestirilmelidir ve kategori 4; kanitlarin plazmaferezin etkisiz veya zararsiz
oldugunu 6ne siirdiigii bozukluklar1 igerir, ancak etik kurul onay1 alindiktan sonra

diistiniilebilir.

Kategori 1 nefrolojik hastaliklar, ANCA ile iligkili hizli ilerleyen
glomeriilonefrit (diyaliz bagimli veya diffiiz alveolar kanama ile iligkili), Anti-

glomeriiler bazal membran hastaligi-Goodpasture sendromu, Fokal segmental
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glomeriiloskleroz (nakil bobrekte niiks), Desensitizasyon ve antikor aracili
rejeksiyonla seyreden bobrek nakli, Trombotik mikroanjiyopati. Kategori 2
nefrolojik hastaliklar; myelom nefropatisi, SLE ( siddetli). Kategori 3 nefrolojik
hastaliklar; ANCA ile iligkili hizli ilerleyen glomeriilonefrit (diyalizden bagimsiz),
Anti-glomertiler bazal membran hastaligi, Goodpasture sendromu (diyaliz bagimli),
kresentik IgA nefropatisi, Trombotik mikroanjiyopati (tamamlayict faktdr gen
mutasyonlar, MCP mutasyonlari, klopidogrel ve kalsindrin inhibitorlerine bagh
gelisen) Kategori 4 nefrolojik hastaliklar; Lupus nefriti, Trombotik mikroanjiyopati

(gemsitabin ve kinine bagl gelisen)
2.4.1. Primer borek hastaliklarinda plazmaferez

Fokal segmenteal glomeriiloskleroz (FSGS), bir dizi klinik-patolojik tek bir
hastaliktan ziyade sendromlar biitiinii ifade etmektedir. Plazmada dolagimdaki
permeabilite faktorleri, podositleri hedef alip glomeriiler filtrasyon bariyerine zarar
vermektedir. Bir¢ok calismada FSGS’li hastalarda plazmaferezin faydali oldugunu
gostermistir. Steroid direngli nefrotik sendromlu hastalarda plazmaferez ile
proteintiri ve renal fonksiyonlar iyilesme gostermistir (58,59). ASFA kilavuzuna gore
FSGS’li hastalarda yalnizca, Onceki tedaviler basarisiz olmast durumunda
plazmaferez kullanimi Onerilmektedir (60). Sonug olarak, ekstrakorporeal tedaviler
primer refrakter FSGS tedavisinde dnemli tamamlayici segeneklerdir. Bu tekniklerin
uygulamalari, dogal bobrek hastaliklarinda hala nadirdir ve bunlarin etkinligi ve

giivenligini dogrulamak i¢in daha fazla ¢calismaya ihtiyag vardir.

Podosit M tipi fosfolipaz ve trombospondin tip 1 domain igeren protein
7A’ya kars1 antikorlarin kesfinden sonra membrandz nefropati patogenezi daha iyi
anlasilmigtir. Antikor titresi membrandz nefropati prognozu ile yakin iliskilidir.
Hastaligin tedavisinde rituksimab, intarvenéz immiinglobulinler faydali olabilmekle
birlikte plazmaferez, konvansiyonel tedavilere yanit vermeyen hastalarda bir tedavi
secenegi gibi gorlinmektedir, ancak plazmaferezin etkinligini degerlendirmek igin
daha ileri ve daha genis retrospektif ¢aligmalara ihtiya¢ vardir (61). Plazmaferez ve
immiinadsorbisyonun siddetli antikor pozitif membrandz nefropati tedavisinde
kullanim1 mevcuttur ama membrandz nefropatinin uzun dénem remisyonu i¢in

immiinsupresif tedaviler halen tedavinin ana 6gesidir. Bu hastalarda plazmaferez
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yalnizca, ciddi enfeksiyonlar gibi komplikasyonlar eklenmis siddetli proteintiri

durumlarinda antikorlar1 uzaklastirmak icin kullanilir.

Goodpasture sendromunun giincel tedavisinde plazmaferezin kortikosteroid
ve siklofosfamid gibi immiinsupresif ilaclar ile kombinasyonu O&nerilmektedir.
Plazmaferez dolasimdan antikorlar1 temizlerken immiinsupresif ilaglar yeni antikor
olusumunu 6nlemektedir. Plazmaferez oncesi donemde Goodpasture sendromunun
mortalite ve son donem bobrek yetmezligi gelisimi sikliginin yiiksek oldugu
bilinmektedir. Plazmaferez anti-GBM antikorlarin1 azaltmada, renal fonksiyonlari
iyilestirmede ve intraalveolar kanamay1 kontrol etmede etkin bulunmustur (62).
Serum kreatinin <5,7 mg/dL ve diffiiz alveolar hemorajisi olan hastalarda tedavi
sonras1 renal fonksiyonlarin iyilestigi gézlenmekle birlikte serum kreatinin > 5,7
mg/dL olan hastalarda glomeriiler hasarin irreversibl oldugu gdsterilmistir (63). Bu
nedenle bu hastalarda hastalik son doénem bdbrek yetersizligine ilerlemeden

plazmaferez uygulanmalidir.

2.4.2. Sekonder bobrek hastaliklarinda plazmaferez

ANCA iliskili vaskiilitler, mikroskobik polianjit, graniilomat6z polianjit,
eozinofilik graniilomatéz polianjiti icermektedir. ANCA iliskili vaskiilitler kii¢iik
damarlarda nekrotizan inflamasyon ve fibrinoid nekroz ile karakterizedir. Bobrek,
akciger, kulak-burun-bogaz, cilt, eklem ve sinir sistemi bir ¢ok organ ve dokuyu
tutabilmektedir. Bu hastaliklarin tedavisinde uzun siiredir glukokortikoidler ve
immiinsupresif ilaglar standart tedavi olarak uygulanmistir. Son yillarda bu
hastalarda plazmaferez kullanimi1 giindeme gelmis olup MEPEX c¢alismasinda
plazmaferez kullanimi Onerilmistir (64). Bu ¢alismada oral glukokortikoid ve oral
siklofosfamid alan hastalarin bir kismina intravendz metil prednisolon eklenmis, bir
kismi ise plazmafereze alinmistir. Plazmaferez kolunda renal fonksiyonlarda
lyilesme ve diyaliz bagimlig1 konusunda daha iyi sonuglar saptanmistir, ancak dort
y1l sonraki degerlendirmede plazmafereze alinan hastalarda genel sagkalim, renal
sagkalim ve relaps oranlarinda istiinlikk gosterilememistir. Ek olarak, bdbrek
biyopsisinde skar izlenmeyen hastalarin plazmaferezden daha c¢ok fayda gordiigi
belirtilmis ve son déonem bobrek yetmezligi gelisen hastalarin plazmaferezden fayda

gormedigi vurgulanmastir.
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Siddetli ANCA iliskili vaskiilit tanis1 olan hastalarda plazmaferez etkinliginin
degerlendirildigi PEXIVAS calismasinda yedi yila kadar siiren takiplerde
plazmaferezin gegici faydasi oldugu ama mortaliteyi ya da son donem bobrek
yetmezligi insidansini azaltmadigi gosterilmistir (65). Bu ¢alismada serum kreatinin
> 5,7 mg/dL lizeri veya diffiiz alveolar hemorajisi olan hastalar arasinda anlamli fark
izlenmemistir. MEPEX ve PEXIVAS calismalarin1 da iceren bir meta analizde
plazmaferezin kisa donemde son donem bobrek yetmezligi insidansini azalttigi ama
uzun donemde son dénem bobrek yetmezligi gelismesini engellemede faydasi

olmadig1 gosterilmistir (66).

Bobrek tutulumu ile seyreden TMA, plazmaferezin en yaygin Kullanim
endikasyonudur (67). TMA; norolojik tutulumun 6n planda oldugu TTP ve bobrek
tutulumunun 6n planda oldugu HUS olarak simmiflandirilabilir. TTP fizyopatolojisi,
ADAMTSI13 olarak bilinen metalloproteinazlar1 parcalayan von Willebrand faktoriin
eksikligi ile karakterizedir (68). Edinilmis TTP hastaligin en sik formu olup
ADAMTS-13’¢e karsi antikor gelisimi mevcuttur. Taze donmus plazma replasmani
ile yapilan plazmaferez ilk sira tedavidir. Plazmaferez tan1 konulduktan sonra hizlica
uygulanmalidir. Plazma infiizyonunda ADAMTS-13 aktivitesi artmakla birlikte
inhibitorler halen kanda bulunmaya devam ettigi i¢in plazmaferezin plazma
infiizyonundan daha faydali oldugu gosterilmistir (69). Edinilmis tip TTP tedavisinde
steroid ve rituksimab tedavileri onemle yer tutmaktadir. Bir monoklonal anti-
vonWillebrand faktor antikoru olan kaplasizumab, TTP’nin sebep oldugu hedef

organ hasarini bloke etmekte olup kullanimina girmistir (70).

Sonug olarak, TTP tanist konulduktan sonra plazmaferez islemi hastalarin
durumunu 6nemli Ol¢ilide iyilestirebilecek olan bir tedavi segenegidir. Direngli TTP'li
hastalar i¢in, rituximab, immiinosiipresif ajanlar ve yeni ajanlar kullanilmis olup

dogrulamak i¢in daha fazla prospektif ¢alismaya ihtiyag¢ vardir.

Tarihsel olarak HUS tedavisinde plazmaferez baslangic tedavisi olarak
onerilmektedir. ~ TMA’nin  diger  nedenleri  dislandiginda  ekulizumab
kullanilabilmektedir. HUS tedavisinde tek basina plazmaferez kullaniminin prognozu
1yi degildir. Uzun dénem takip sonrasi hastalarin % 79 unda bobrek fonksiyonlarinda

gegici bir diisiis veya son donem bobrek yetmezligi saptanmistir (71). Retrospektif

26



bir calismada plazmaferez/plazma inflizyonu ile ekulizumab kombine kullaniminin
tek basina plazmaferez/plazma infiizyonu tedavisine goére daha etkili oldugu
gosterilmistir  (72). Giinlimiizde halen plazmaferez veya plazma infiizyonu,
ekulizumab temin edilemedigi durumlarda destekleyici ve alternatif tedavi olarak

Onerilmektedir.

SLE, bir¢cok organda inflamasyon ve immiin kompleks birikimine neden
olabilen yaygin bir otoimmiin hastaliktir. Antikorlarin, hastalik patogenezi ve
aktivitesinde Onemli rolleri vardir. Bu antikorlar1 azaltmak ya da iretimini
baskilamak siddetli organ hasarinin 6niine gegmektedir. SLE klinigindeki en yaygin
olan ciddi organ tutulumum lupus nefritidir. Glukortikoid ve immiinsupresif tedaviler
SLE tedavisinde geleneksel seceneklerdir. Standart tedavi ile plazmaferez
kombinasyonun standart tedaviye istiinliigii gosterilememistir (73). Plazmaferez
SLE tedavisinde sadece indiiksiyon ya da idame tedavide degil hiperviskozite, TMA,
gebelik gibi hayati tehdit eden durumlarda da kullanilabilmektedir.

Siklofosfamidin etkisiz ya da kontraendike oldugu lupus nefriti hastalarinda
immiinadsorbsiyonun proteiniiri ve hastalik aktivitesini anlamli sekilde diisiirdiigii
gosterilmistir (74). Bu hastalarda uzun siireli inceleme altinda on yillik plazmaferez
stirecinde enfeksiyon, malignite, istenmeyen yan etki artisi gosterilmemistir.
Konvansiyonel stratejilerin tedavide yetersiz kaldigi ya da kontraendike oldugu SLE
hastalarinda ekstrakorporal tedaviler 6n plana ¢ikmaktadir. Yan etkilerin daha az
olmasi nedeni ile bu hastalarda immiinadsorbsiyon plazmafereze gore tercih edilecek

secenek olmalidir.

Bobrek transplantasyonu olmus hastalarda antikor iliskili allograft
rejeksiyonu graft kaybinin ana sebebidir. Tedavinin ana ilkesi var olan antikorlar
elimine etmek ve yeni antikor olusumunu dnlemektir. KDIGO kilavuzu terapétik
aferez isleminin antikor iligkili allograft rejeksiyonunu onlemek icin kullanimim
onermektedir (75). Immiinadsorbsiyon gibi terapdtik aferez islemine yanit vermeyen
rejeksiyon hastalarinda tedavi etkinligini artirmak i¢in membran filtrasyon eklenmesi
yapilabilmektedir. Nefroloji pratiginde plazmaferez kullanimi Tablo 3’te

Ozetlenmistir.
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Tablo 3: Nefrolojik hastaliklarda plazmaferezin kullanimi

Hastalik Kategori | Oneri Tedavi Onerilen | Plazmafere | Replasma | Plazmaferez
diizeyi hastalar z recetesi n sivilar stiresi
Goodpasture 1 1C Alveoler Giinliik Albiimin, | 2-3 hafta
hastalig hemoraji, diyaliz | veya TDP
ihtiyac1 olmayan | giinasirn 4
hastalar litre ile
Kriyoglobulinemi | 1-2 1C RPGN, distal | Haftada 3 | Isitilmug 2-3 hafta
nekroz giin 1 | %5 human
ampiitasyon plazma albiimin
ihtiyaci veya ileri | hacmi
ndropati
RPGN 1 1B Agir bobrek | Giinlitk Human 2-3 hafta
yetmezligi,diyali | veya albiimin,
z ihtiyaci olan ve | giinagir1 4 | hemoptizi
agir  pulmoner | litre ile varsa veya
hemorajisi  olan yeni
hastalar biyopsi
alinmigsa
TDP
Multipl myelom 2 2A Cast nefropatisi | 7-10  giin | Albiimin, | Hafif zincir
veya monoklonal | igerisinde TDP diizeyine
hafif zincir | 5-7 seans gore
yiiksekligi
SLE 2 2C Agir  pulmoner Human
hemorajisi veya albiimin,
norolojik yeni
tutulumu  olan biyopsi
hastalar yapilmigsa
TDP
HUS/TTP 1 1A HUS/TTP Ginlik 1 | TDP En az 7-10
stiphesi veya | plazma giin,
tanist olan tiim | volimii ile trombosit
sayisi
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hastalar

normale
gelinceye ve
hemoliz

kayboluncay

a kadar
Niiks FSGS 1 1B Human En az 10 giin
albiimin, giinliik, daha
yeni sonra aralikl
biyopsi
yapilmigsa
TDP
ANCA iligkili | 1-3 1B-2C RPGN, 1B TDP Diffiiz
vaskiilitler Crz5.7mg/dl alveolar
hemoraji
RPGN, Cr < 5,7 | 2C varsa
mg/dl hergiin,yoksa
glin asiri

2.5. Plazmaferez komplikasyonlari

Plazma degisimi prosediirii sirasinda veya sonrasinda meydana gelebilecek yaygin

komplikasyonlar sunlardir:

o Sitrat antikoagiilasyon kullaniminin bir sonucu olarak hipokalsemi veya

hipomagnezemi.

o Transfiizyon reaksiyonlari

Hipotermi

o Sivi ve elektrolit dengesizligi

« Hipofibrinojenemi ve trombositopeniye bagli kanama diyatezi

« Hipotansiyon

e Kizarma
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Mide bulantis1 ve kusma gibi gastrointestinal semptomlar
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calismanin dizayni

Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
25/05/2022 tarih ve 2022/187 nolu karari ile Gaziantep Universitesi Sahinbey
Aragtirma Ve Uygulama Hastanesin 2010-2022 yillarinda ABH ile bagvurup
plazmafereze aliman hastalar dosyalarindan ve otomasyon bilgi sisteminden
retrospektif olarak tarandi. Yas,cinsiyet, plazmaferez sayisi, islem 6ncesi ve sonrasi
glomeriiler filtrasyon hiz1 (CKD-EPI formiilii ile hesaplandi), kreatinin, BUN, iire,
LDH, CRP, albiimin, hemoglobin, trombosit sayisi,spot idrarda mikrototal
protein/kreatinin oran1 parametrelerine bakildi. Hastalara plazmaferez disinda
hemodiyaliz ve immiinsupresif tedavi uygulandi. Immiinsupresif tedavi hastadan
hastaya degismekle birlikte siklofosfamid, kortikosteroid, rituksimab, mikofenolat

mofetil gibi ajanlar kullanildi.
Arastirmaya alinma kriterleri
a.18 yas Ustli ve ANCA+ vaskiilit, SLE, TMA’ya bagli ABH gelismis olmasi
b.Klinik ve tedavi verileri ulasilabilir olmasi
Arastirmaya alinmama kriterleri

a.Verilerine ulasilamayan hastalar ve plazmafereze ihtiyact olmayan ABH

hastalar
b.18 yas alt1 hastalar

c.Kronik bobrek hastaligi olan hastalar

3.2. istatistiksel analiz

Sayisal degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shaphiro Wilk testi ile test
edilmistir. Normal dagilan degiskenlerin iki bagimli 6l¢iimiiniin karsilastirilmasinda

Eslestirilmis t testi, normal dagilmayan degiskenlerin iki bagimli Glglimiiniin
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karsilastirilmasinda Wilcoxon testi kullanilmistir. Analizlerde SPSS 22,0 Windows

versiyon paket programi kullanilmistir. P <0,05 anlamli kabul edilmistir.

4. BULGULAR

4.1. Hastalarin Genel Ozellikleri

Calismaya alinan hastalarin ortalama yast 45,37 + 17,27 saptandi.Calismaya
toplam 35 hasta dahil edildi. Hastalarin 19°u (% 54,3) kadin olup 16 hasta (% 45,7)
erkek cinsiyete sahipti. Hastalarin 10’u (%28,6) ANCA+ vaskiilit tanisi, 18’1 (%
51,4) TMA tanisi, 7 hasta ise (% 20) SLE tanis1 almis hastalardi. Hastalarin 18’1 (%
51,4) taze donmus plazma (TDP) ile, 12’si (% 34,3) double filtrasyon ile, 5’1 (%
14,3) albumin ile plazmaferez islemine alindi. Hastalar plazmafereze alinmasimnin
ortalama sayis1 9,43 + 7,44 olarak bulundu. Hastalarin 20’si (%57,1) hemodiyaliz
islemine alindi. Toplamda 32 hastaya (%91,4) farkli immiinsupresif ajanlar verildi.
Tanilarindan bagimsiz olarak degerlendirildiginde bir yillik takiplerinden sonra 16
hastanin (%45) bobrek yetmezliginin ortadan kayboldugu 3 hastada (%8) exitus
gelismigtir. Calismamizda 11 hasta (%31) evre 2-3 kronik bobrek hastaligi tanili
olarak takip edilmis, 5 hastada (%14) son donem bobrek yetmezligi gelismis olup

RRT baglanmistir. Hastalarin genel 6zellikleri tablo 4’te gosterilmistir.

Tablo 4: Hastalarin genel 6zellikleri ve tanilari

say1 %

CINSIYET KADIN 19 54,3

ERKEK 16 45,7
TANI ANCA +

VASKULIT 10 28,6

TMA 18 51,4

SLE 7 20,0
PLAZMAFEREZE |TDP 18 514
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ALINMA SEKLI DOUBLE

. 12 34,3
FILTRASYON

ALBUMIN 5 14,3

4.2. Laboratuar Parametreleri

Calismaya alinan biitlin hastalarin plazmaferez 6ncesi ortalama GFH 23,14 +
20,38 ml/dk olup plazmaferez sonrasi birinci ay kontroliinde 62,77 + 40,9 ml/dk,
liclinci ay kontroliinde 73,91 + 41,79 ml/dk, birinci yil kontroliinde 70,1 + 41,02
ml/dk olarak saptandi (p:0,001). Tiim hastalarin plazmaferez 6ncesi ve plazmaferez
sonrast 1l.ay, 3.ay ve l.yil glomeriiler filtrasyon hizinin karsilagtirilmasi tablo 5’te

gosterilmigtir.

Tablo 5: Tim hastalarin plazmaferez 6ncesi ve plazmaferez sonrasi 1.ay

,3.ay ve l.yil glomeriiler filtrasyon hizinin karsilastirilmasi

GFH (ml/dk) P
Plazmaferez 23,14+20,38
oncesi

Plazmaferez 62,77+19,8 0,001"
sonrasi 1.ay

Plazmaferez 73,91 + 41,79 0,001"
sonrasi 3.ay

Plazmaferez 70,1 £ 41,02 0,001"
sonrasi 1.y1l

*: p<0.05
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Hastalarin plazmaferez oncesi ortalama kreatinin degeri 4,83 + 3,05 mg/dL olup
plazmaferez sonrasi kontroliinde 1,98 + 2,09 mg/dL olarak tespit edildi (p:0,001).
Plazmaferez Oncesi bakilan {ire ortalama degeri 142,2 + 69,14 mg/dL olup
plazmaferez sonrasi Ol¢iimde 72,69 + 63,02 mg/dL olarak bulundu (p:0,001).
Hastalarin plazmafereze alinmadan 6nce bakilan tirik asit degeri 8,43 + 2,37 mg/dl
olup islem sonrasi degeri 5,98 + 1,78 mg/dL olarak o6lg¢iildii (p:0,001). Plazmaferez
islemi Oncesi bakilan laktat dehidrogenaz (LDH) degeri 640,11 £+ 785,05 1U/L olup
islem sonras1 273,34 + 108,28 IU/L o6lgiildii (p:0,006). Plazmaferez dncesi ve sonrasi
bakilan diger parametreleri incelendiginde islem Oncesi ve sonrasi olarak sirasiyla
CRP 61,03 + 60,67 mg/L, 19,2 £ 56,5 mg/L; albumin 31,63 + 6,09 g/dL, 36,14 +
5,99 g/dL; hemoglobin 9,03 + 1,94 g/dL, 11,9 £ 1,96 g/dL; trombosit degeri
192971,43 + 174031,69, 243228,57 + 108014,18 olarak bulundu. Belirtilen
parametrelerin bazilarinda islem sonrasinda Oncesine gore anlamli degisiklikler
kaydedildi (p:0,001) (p:0,001) (p:0,001) (p:0,126). Plazmaferez Oncesi ve sonrasi
bakilan spot idrarda mikrototal protein 3915+4594 mg/giin, 1966+2892 mg/giin
olarak ol¢iildii (p:0,013). Tiim hastalarin plazmaferez dncesi ve plazmaferez sonrasi

3.ay laboratuar Parametrelerinin karsilastirilmasi tablo 6’da gosterilmistir.

Tablo 6: Tim hastalarin plazmaferez dncesi ve plazmaferez sonrasi 3.ay

laboratuarParametrelerinin karsilagtirilmasi

Parametre Plazmaferez Plazmaferez p
oncesi sonrasi
Kreatinin 4,83+3,05 1,98+2,09 0,001"
(mg/dL)

Ure (mg/dL) 142,3+69,14 72,69+63,02 0,001"
Urik asit 8,43+2,37 5,98+,1,78 0,001"
(mg/dL)

LDH (1U/L) 640,11+785 273,34+108 0,006"

CRP (mg/L) 61,03+60,67 19,2456,5 0,001"
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mikrototal

protein (mg/giin)

Albumin (g/dL) 31,63+6,09 36,15+5,99 0,001"
Hemoglobin 9,03+1,94 11,9 0,001"
(g/dL)
Trombosit 192971+174031 | 243228+108014 0,126
(mm?3/L)
Spot idrarda 3915+4594 19662892 0,013"

*: p<0.05

Hastalar ANCA+ vaskiilit, TMA ve SLE tanilarina gore gruplandirilarak

filtrasyon hizinin karsilastirilmasi tablo 7°de gosterilmistir.

Tablo 7: ANCA+ Vaskiilit hastalarin plazmaferez 6ncesi ve plazmaferez sonrasi

l.ay ,3.ay ve 1.y1l Glomeriiler filtrasyon hizinin karsilastirilmasi

GFH (ml/dk) p
Plazmaferez oncesi 14,4 + 9,54
Plazmaferez sonrasi 1.ay 31,7+ 32,21 0,028"
Plazmaferez sonrasi 3.ay 39,0 + 33,07 0,024"

laboratuar parametreleri ile iligkilerine bakildiginda ANCA+ vaskiilit hastalarinda
plazmaferez oncesi GFH 14,4 + 9,54 ml/dk olup plazmaferez sonrasi birinci ay
kontrolinde GFH 31,7 + 32,21 ml/dk; {igiincii ay kontroliinde 39 + 33,07 ml/dk
olarak saptanmis ve islem Oncesine gore GFH degerinde anlamli yiikselme
izlenmistir (p:0,028) (p:0,024). Hastalarin islem sonrasi birinci yil kontroliindeki
GFH degeri 34,88 + 24,57 ml/dk olup islem Oncesine gore renal fonksiyonlar
iyilesme olmakla birlikte 3. ay ile 1.y1l arasinda tic ANCA + hastanin exitus olmasi
nedeniyle istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir. ANCA+ Vaskiilit

hastalarin plazmaferez oncesi ve plazmaferez sonrasi 1.ay ,3.ay ve 1.y1l Glomeriiler
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Plazmaferez sonrasi 1.y1l 34,88 +24,57 0,050

*: p<0.05

ANCA+ vaskilit tanili hastalarin plazmaferez Oncesi ve sonrasi bdbrek
fonksiyon testlerine bakildiginda kreatinin ve tire sirasiyla 5,52 &= 3,17 mg/dL, 3,26 +
2,1 mg/dL; 179,9 + 85,46 mg/dL, 120,3 + 58,55 olarak &l¢iilmiistiir. iki parametrede
de islem Oncesine gore diislis olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli degildir.
Benzer sekilde ANCA+ vaskiilit tanisi olan hastalarda plazmaferez dncesi ve sonrasi
degerlere bakildiginda LDH, CRP, albumin, trombosit, proteiniiri 6l¢limlerinde
anlaml farkliliklar bulunmamigtir. ANCA+ vaskdilit tanili hastalarda iirik asit diizeyi
plazmaferez Oncesi ortalama 8,94 + 2,58 mg/dL iken islem sonrasi 6,61 + 1,92
mg/dL OSlciilmiis ve anlaml diisiik gézlenmistir (p:0,037). ANCA+ vaskiilit tanisi
olan hastalarin 7’s1 (%70) ek olarak hemodiyaliz islemine de alindi. Hastalarin aldig1
immiinsupresif tedaviler incelendiginde 8 hastanin (%80)
siklofosfamid+kortikosteroid kombinasyonu, 1 hastanin (%10)
siklosporintkortikosteroid kombinasyonu, 1 hastanin (%10) ise mikofenolat
mofetil+rituksimab-+siklofosfamid-+kortikosteroid kombinasyon tedavilerini aldigi
saptanmistir. Hasta sayisinin az olmasi nedeni ile istatistiksel iliski kurulamamustir.
ANCA+ vaskiilit tanili  hastalarin  plazmaferez Oncesi ve plazmaferez

sonrasi 3.ay laboratuar parametrelerinin karsilagtirilmasi tablo 8’de gosterilmistir.

Tablo 8: ANCA+ vaskiilit tanili hastalarin plazmaferez 6ncesi ve plazmaferez

sonrasi 3.ay laboratuar parametrelerinin karsilagtirilmasi

Parametre Plazmaferez Plazmaferez p
oncesi sonrasi 3.ay
Kreatinin 5,52+3,17 3,26+2,1 0,067
(mg/dL)
Ure (mg/dL) 179,9+85.,46 120,3+58,55 0,052
Urik asit 8,94+2,58 6,61+1,92 0,037
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(mg/dL)
LDH (1U/L) 275,8+71,21 288+89,19 0,742
CRP (mg/L) 70+79,89 46+101,8 0,285
Albumin (g/dL) 30,7+4,83 33,2+6,94 0,262
Hemoglobin 9,37+2,66 11,93+2,48 0,002
(g/dL)
Trombosit 306000124422 | 204500+69661 0,058
(mmd/L)
Spot idrarda 4089,7+3795,57 3573+3562,1 0,779
m.t. protein
(mg/giin)
*: p<0.05

TMA tanist olan hastalar incelendiginde plazmaferez 6ncesi GFH ortalama
26,89 + 24,87 ml/dk, plazmaferez sonrasi birinci ay ol¢iimii 84,17 + 34,9 ml/dk,
ticlincii ay Ol¢iimii 92,47 + 36,78 ml/dk , birinci yil 6l¢iimii 88 + 37,3 ml/dk olarak
bulunmustur. Islem sonrasi olan tiim degerlerde islem ©Oncesine gore anlamli
yikselme mevcuttur (p:0,001) (p:0,001) (p:0,002). TMA tanili hastalarin
plazmaferez Oncesi ve plazmaferez sonrasi 1.ay ,3.ay ve 1.yil Glomeriiler filtrasyon

hizinin karsilastirilmasi tablo 9°da gosterilmistir.

Tablo 9: TMA tanili hastalarin plazmaferez dncesi ve plazmaferez sonrasi 1.ay ,3.ay

ve 1.y1l Glomeriiler filtrasyon hizinin karsilastirilmasi

GFH (ml/dk) p
Plazmaferez oncesi 26,89 + 24 87
Plazmaferez sonrasi 1.ay 84,17 £ 34,9 0,001"
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Plazmaferez sonrasi 3.ay 92,47 + 36,78 0,001"

Plazmaferez sonrasi 1.y1l 88 +£37,3 0,001"

*: p<0.05

TMA tanili hastalarin plazmaferez Oncesi ve sonrasi bobrek fonksiyon
testlerine bakildiginda kreatinin ve iire sirasiyla 4,99 + 3,26mg/dL, 1,46 + 2,05
mg/dL; 131 + 59,49 mg/dL, 45,83 + 43,43 mg/dL olarak o&l¢iilmiistiir. iki
parametrede de islem sonrasinda anlamli diisiis saptanmustir (p:0,003) (p:0,002).
Hastalarin plazmaferez 6ncesi bakilan tirik asit diizeyi 8,44 + 2,42 mg/dL olup islem
sonrast 5,32 + 1,25 mg/dL oSlgiilmiis ve anlamli fark izlenmistir (p:0,001). LDH ve
CRP diizeylerinde de benzer sekilde plazmaferez sonrasinda plazmaferez 6ncesinde
gore anlamli diisiis gozlenmistir (p:0,001) (p:0,001). TMA tanili hastalarda
plazmaferez 6ncesi albumin degeri 32,06 + 6,89 g/dL, hemoglobin degeri 8,93 + 1,64
g/dL, trombosit degeri 152055,56 + 192976,52 mm¥L blciilmiis olup plazmaferez
sonrasi ise sirasityla 38,61 + 4,39 g/dL, 12,22 + 1,5 g/dL, 289777,78 + 103000,6
mm?L olarak bulunmustur. Her {i¢c parametrede de islem sonrasi anlamli diizeyde
artis izlenmistir (p:0,001) (p:0,001) (p:0,011). Hastalarin baslangictaki proteiniirisi
2901,11 + 4897,33 mg/giin iken islem sonrasi ortalama 692,22 + 1771,93 mg/giin
olarak Ol¢iilmiis ve anlamli azalma tespit edilmistir (p:0,009). TMA tanis1 olan
hastalarin 9’u (%50) hemodiyaliz islemine alinmistir. TMA tanist olan 12 hasta
(%66,6) yalnizca  kortikosteroid tedavisi alirken 3  hastaya (%16,7)
rituksimab—+kortikosteroid tedavisi verilmistir. TMA tanmili 3 hasta ise (%16,6)
yanlizca plazmafereze alinmig olup ek tedavi almamigtir. Hasta sayisinin az olmasi
nedeni ile istatistiksel iliski kurulamamigtir. TMA tanili hastalarin plazmaferez
oncesi ve plazmaferez sonrasi 3.ay laboratuar parametrelerinin karsilastirilmasi tablo

10°da gosterilmistir.

Tablo 10: TMA tanili hastalarin plazmaferez oncesi ve plazmaferez

sonrasi 3.ay laboratuar parametrelerinin karsilastirilmasi

Parametre Plazmaferez Plazmaferez p
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oncesi sonrasi
Kreatinin 4,99+3,26 1,46+2,05 0,003"
(mg/dL)

Ure (mg/dL) 131+59,49 45,83+43,43 0,001"
Urik asit 8,44+2,42 5,32+1,25 0,001"
(mg/dL)

LDH (1U/L) 978,11+987,86 265+124,73 0,001"

CRP (mg/L) 56,72+61,08 8,11+14,64 0,001"

Albumin (g/dL) 32,06+6,89 38,61+4,39 0,001"

Hemoglobin 8,93+1,64 12,2+1,5 0,001"

(g/dL)
Trombosit 152055+192976 | 289777+103000 0,011"
(mm®/L)
Spot idrarda 2901,11+4897 692,22+1771 0,009"
mikrototal
protein
(mg/giin)
*: p<0.05

SLE tanili hasta grubu degerlendirildiginde plazmaferez dncesi GFH degeri
26 + 16,92 ml/dk iken igslem sonrasi birinci ay kontroliinde 52,14 + 36,84 ml/dk
olarak 6l¢iilmiis ve anlamli fark saptanmamistir (p:0,080). Ote yandan plazmaferez
sonrasi {iglincii ay ve birinci yi1l kontrollerinde GFH 73,71 + 37,97 ml/dk ve 74,57 +
41,33 ml/dk olarak bulunmus olup baslangi¢ diizeyine gore anlamli iyilesme
gozlenmistir (p:0,017) (p:0,022). SLE tanili hastalarin plazmaferez Oncesi ve
plazmaferez sonrasi 1.ay ,3.ay ve 1.yil Glomeriiler filtrasyon hizinin karsilagtirilmasi

tablo 11°de gosterilmistir.
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Tablo 11: SLE tanili hastalarin plazmaferez dncesi ve plazmaferez sonrasi 1.ay ,3.ay

ve 1.yil Glomertiler filtrasyon hizinin karsilastirilmasi

GFH (ml/dk) p
Plazmaferez 26 +£16,92
oncesi

Plazmaferez 52,14 £ 36,84 0,080
sonrasi 1.ay

Plazmaferez 73,71 £37,97 0,017"
sonrasi 3.ay

Plazmaferez 74,57 + 41,33 0,022"
sonrasi 1.y1l

*: p<0.05

SLE tanili hastalarin plazmaferez oncesi ve plazmaferez sonrast bobrek
fonksiyonlart degerlendirildiginde kreatinin degeri plazmaferez oncesi 3,43 + 2,15
mg/dL, sonrasinda ise 1,46 + 1,57 mg/dL olarak o&l¢iilmiistiir. Ure diizeyine
bakildiginda ise plazmaferez oncesi 117,14 + 51,3 mg/dL, plazmaferez sonras1 73,71
+ 77,95 mg/dL olarak saptanmistir. Iki parametrede de plazmaferez dncesi ve sonrasi
Olciimler aras1 anlamli fark saptanmamistir. Benzer sekilde iirik asit, LDH
diizeylerinde plazmaferez oncesi ve sonrast anlamh fark bulunmamistir. SLE tanili
hastalarda plazmaferez sonrasinda Olc¢iilen CRP diizeyi plazmaferez Oncesindeki
diizeye gore anlaml sekilde diisiik tespit edilmistir (p:0,018). SLE tanili hastalarin
albumin, trombosit ve yirmi dort saatlik proteiniiri diizeylerinde plazmaferez
sonrasinda Oncesine gore anlamli degisiklik bulunmamistir. Buna karsit olarak
hemoglobin diizeyi plazmaferez 6ncesi ortalama 8,77 + 1,72 g/dL iken plazmaferez

sonrast 11,04 £ 2,26 g/dL saptanmis ve anlamli yiikselis goriilmiistiir (p:0,046). SLE
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tanist olan hastalarin 4’4 (% 57) hemodiyaliz islemine alinmistir. SLE tanili
hastalarin aldiklar1 tedavilere bakildiginda 2 hastanin (%28,5) kortikosteroid
monoterapisi, 2 hastanin (%28,5) mikofenolat mofetil+kortikosteroid kombinasyonu
ve 3 hastanin ( %43) siklofosfamid+kortikosteroid kombinasyonu aldig
anlagilmistir. Hasta sayisinin az olmasi nedeni ile istatistiksel iliski kurulamamustir.
SLE tanili hastalarin plazmaferez oncesi ve plazmaferez sonrasi 3.ay laboratuar

parametrelerinin karsilastirilmasi tablo 12°de gosterilmistir.

Tablo 12: SLE tanili hastalarin plazmaferez dncesi ve plazmaferez

sonrast 3.ay laboratuar parametrelerinin karsilastirilmasi

Parametre Plazmaferez Plazmaferez p
oncesi sonrasi
Kreatinin 3,43+2,15 1,46+1,57 0,091
(mg/dL)

Ure (mg/dL) 117,14+51,3 73,71 0,128
Urik asit 7,69+2,06 6,77+2,3 0,554
(mg/dL)

LDH (1U/L) 291,43+118,61 273,86+99,28 0,574

CRP (mg/L) 59,29+22,88 8,29+12,57 0,018"

Albumin (g/dL) 31,86+6,23 34+6,19 0,523

Hemoglobin 8,77+1,72 11,04+2,26 0,046

(g/dL)
Trombosit 136714+113511 | 178857+122231 0,511
(mmd/L)
Spot idrarda 6275+4517 295043029 0,080
mikrototal
protein




(mg/giin)

*: p<0.05

Hastalar tanilarindan bagimsiz toplu olarak degerlendirildiginde ise
plazmaferez sonrasi birinci ay, liglincii ay ve birinci y1l GFH 6lgiimleri plazmaferez
oncesi degere gore anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (p:0,001) (p:0,001)
(p:0,001). Hastalarin tamaminda plazmaferez sonrasinda oncesine gore anlamli
sekilde kreatinin ve iire diisiisii gériilmiistiir (p:0,001) (p:0,001).Buna benzer sekilde
plazmaferez sonrasinda iirik asit, LDH, CRP, yirmi dort saatlik proteiniiri diizeyinde
plazmaferez Oncesine gore anlamli diisis olurken hemoglobin ve albumin

diizeyilerinde islem sonrasi anlamli artig saptanmustir.
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5. TARTISMA

Akut bobrek hasari (ABH), kan iire azotu, kreatinin ve diger iiremik
toksinlerin viicutta biriktigi ve glomeriiler filtrasyon hizinda (GFH) gelisen azalma
ile karakterize durum olarak isimlendirilmektedir (1). Daha 6ncesinden bobrek
hastalig1 olan bireylerde akut bir durum seklinde ortaya cikabildigi gibi GFH’deki
azalma Onceden herhangi bir bobrek hasar1 olmayan kisilerde de gelisebilir. Bu
tabloya metabolik asidoz, sivi elektrolit bozukluklart ve bir¢ok organ sistemini
etkileyen metabolik bozukluklar eslik edebilmektedir (2). Plazmaferez yaklasik 50
yildir immiinkompleks ve antikor aracili bobrek hastaliklarinin tedavisinde
kullanilmaktadir. Aferez bir hiicre tipinin veya maddenin kandan uzaklastirilmasi
islemidir. Plazmaferez kandan uzaklastirmak iizere hedeflenen kismin plazma
oldugunu tanimlar. Plazmaferez immiinkompleksleri, antijenik yapilar1 plazmadan
temizleyerek akut hasarin ilerlemesini Onler (3). Ek olarak plazmaferez,

immiinsupresif ve/veya immiinmodiilator tedavinin etki giiciinii artirmaktadir.

ANCA+ vaskiilit hastalarinda plazmaferez 6ncesi GFH 14,4 + 9,54 ml/dk
olup plazmaferez sonrasi birinci ay kontroliinde GFH 31,7 + 32,21 ml/dk; ti¢lincii ay
kontroliinde 39 + 33,07 ml/dk olarak saptanmis ve islem Oncesine gore GFH
degerinde anlamli yiikselme izlenmistir (p:0,028) (p:0,024). Hastalarin islem sonrasi
birinci yil kontroliindeki GFH degeri 34,88 + 24,57 ml/dk olup islem dncesine gore
renal fonksiyonlar iyilesme olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamustir. ANCA+ vaskiilit tanili hastalarin plazmaferez Oncesi ve sonrasi
bobrek fonksiyon testlerine bakildiginda kreatinin ve iire sirasiyla 5,52 + 3,17
mg/dL, 3,26 + 2,1 mg/dL; 179,9 + 85,46 mg/dL, 120,3 + 58,55 olarak Ol¢lilmiistiir.
Iki parametrede de islem &ncesine gdre diisiis olmakla birlikte istatistiksel olarak
anlaml degildir. Benzer sekilde ANCA+ vaskiilit tanist olan hastalarda plazmaferez
Oncesi ve sonrasi degerlere bakildiginda LDH, CRP, albumin, tombosit, proteiniiri
Olctimlerinde anlamli farkliliklar bulunmamistir. ANCA+ vaskiilit tanili hastalarda
iirik asit diizeyi plazmaferez oncesi ortalama 8,94 + 2,58 mg/dL iken islem sonrasi

6,61 + 1,92 mg/dL 6lgiilmiis ve anlamli diisiik gézlenmistir (p:0,037).

SLE tanili hasta grubu degerlendirildiginde plazmaferez dncesi GFH degeri
26 + 16,92 ml/dk iken igslem sonrasi birinci ay kontroliinde 52,14 + 36,84 ml/dk

43



olarak 6lciilmiis ve anlamli fark saptanmamistir (p:0,080). Ote yandan plazmaferez
sonrasi {iglincii ay ve birinci y1l kontrollerinde GFH 73,71 + 37,97 ml/dk ve 74,57 +
41,33 ml/dk olarak bulunmus olup baslangic diizeyine goére anlamli iyilesme
gozlenmistir (p:0,017) (p:0,022). SLE tanili hastalarin plazmaferez Oncesi ve
plazmaferez sonrast bobrek fonksiyonlar1 degerlendirildiginde kreatinin degeri
plazmaferez oncesi 3,43 + 2,15 mg/dL, sonrasinda ise 1,46 + 1,57 mg/dL olarak
dl¢iilmiistiir. Ure diizeyine bakildiginda ise plazmaferez 6ncesi 117,14 + 51,3 mg/dL,
plazmaferez sonras1 73,71 + 77,95 mg/dL olarak saptanmustir. iki parametrede de
plazmaferez Oncesi ve sonrasi Olgiimler arasi anlamli fark saptanmamistir. Benzer
sekilde {iirik asit, LDH diizeylerinde plazmaferez oncesi ve sonrasi anlamli fark
bulunmamistir. SLE tanili hastalarda plazmaferez sonrasinda olciilen CRP diizeyi
plazmaferez Oncesindeki diizeye gore anlamli sekilde diisiik tespit edilmistir
(p:0,018). SLE tanili hastalarin albumin, trombosit ve yirmi dort saatlik proteiniiri
diizeylerinde plazmaferez sonrasinda Oncesine gore anlamli  degisiklik
bulunmamistir. Buna karsit olarak hemoglobin diizeyi plazmaferez 6ncesi ortalama
8,77 £ 1,72 g/dL iken plazmaferez sonras1 11,04 + 2,26 g/dL saptanmis ve anlamli
yiikselis gortilmiistiir (p:0,046).

Hastalar tanilarindan bagimsiz toplu olarak degerlendirildiginde ise
plazmaferez sonrasi birinci ay, tiglincii ay ve birinci yil GFH 6l¢limleri plazmaferez
oncesi degere gore anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (p:0,001) (p:0,001)
(p:0,001). Hastalarin tamaminda plazmaferez sonrasinda Oncesine goére anlamli
sekilde kreatinin ve iire diisiisii gériilmiistiir (p:0,001) (p:0,001).Buna benzer sekilde
plazmaferez sonrasinda tirik asit, LDH, CRP, yirmi dort saatlik proteiniiri diizeyinde
plazmaferez oOncesine gore anlamli diisiis olurken hemoglobin ve albumin

diizeyilerinde islem sonrasi1 anlamli artig saptanmustir.

Jayne ve ark. Yaptigit MEPEX calismasinda (64) oral siklofosfamid ve oral
steroid alan ANCA+ vaskiilit hastalarina ek olarak intraven6z metil prednisolon ve
plazma degisimi uygulananlar olarak iki gruba ayrilmis ve incelenmistir. Caligmada
hastalarin ortalama yast 66 olarak saptanmustir. Ugiincii aymn sonunda plazma
degisimi yapilan grupta bobrek fonksiyonlarinda iyilesme hastalarin % 69’unda

izlenirken intravendz metil prednisolon alan hasta grubunda bu oran %49 olarak
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tespit edilmistir ve iki grup arasinda anlamli istatistiksel sonu¢ gozlenmistir
(p:0,002). intravendz metil prednisolon alan hastalarin %43 {inde, plazma degisimi
yapilan hastalarin ise %59’unda diyaliz ihtiya¢ olmadig1 izlenmistir (p:0,008). Son
donem bobrek yetersizligine ilerleme plazma degisimi yapilan hastalarda intravenoz
metil prednisolon alan hasta grubuna gore anlamli olarak diisik bulunmustur
(p:0,030, HR:0,47). On iki ay sonundaki kreatinin diisiisii ve renal fonksiyonlardaki
iyilesme  renal  vaskiilit nilikslinlin  olmamas1 ile iliskilendirilmistir.
Glomeriilosklerozun derecesi ve tiibulointerstisyel fibrozis kotii renal sonuglar ile
iligkili olarak yorumlanmistir. Bu calismada 3 aylik ve 12 aylik sagkalimlara
bakildiginda intraven6z metil prednisolon alan hasta grubunda sirasi ile %84 ve
%76; plazma degisimi yapilan hastalarda sirasi ile %84 ve %73 olarak bulunmustur.
Iki grup arasinda fark saptanmanustir (p:0,680). Hastalarin en sik 6liim nedenleri
enfeksiyon, pulmoner hemoraji ve kardiyovaskiiler hastaliklar olarak tespit
edilmistir. Bizim calismamizda sagkalim analizi yapilmamis olup toplam 3 hasta
(%8,5) exitus olarak saptanmistir. Hastalarin 6liim nedenleri degerlendirilmemistir.
Cok merkezli yapilan ANCA+ vaskiilit hastalarin1 iceren PEXIVAS calismasinda
calismaya 704 hasta dahil edilmis; 352" ye plazma degisimi yapilmis ve 352" ye
plazma degisimi yapilmamis; 353 hastaya azaltilmis doz glukokortikoid rejimi
verilmis ve 351 hastaya standart doz glukokortikoid rejimi verilmis (65). Plazma
degisim grubundaki 352 hastanin 100'inde (%28,4) ve kontrol grubundaki 352
hastanin 109'unda (%31,0) herhangi bir nedenden veya son donem borek
yetmezliginden  6lim meydana gelmis. Calismada plazma degisimi yapilan
hastalarda olim ya da son donem bobrek yetersizligi insidansinda azalma
saptanmamigtir (p:0,270). Bu durum, hastalik tanisinda yasanan gelismeler,
immiinsupresyon ve destekleyici bakimm adjuvan plazma degisiminin faydasin

azaltmasina baglanmstir.

Bellos ve ark. on galismay1 kapsayan meta-analizinde toplam 1235 ANCA+
vaskiilit tanisi olan hasta degerlendirilmis olup hastalarin 633"l konvansiyonel tedavi
ve 602'si indiiksiyon tedavisi ile birlikte plazmaferez ile tedavi edilmis (66).
Plazmafereze alman hastalarin plazmaferez Oncesi ve sonrast laboratuar
parametreleri karsilastirilmis. ANCA+ vaskiilit hastalarinda plazmaferez 6ncesi GFH

12,5 = 7,74 ml/dk olup plazmaferez sonrasi ikinci hafta kontroliinde GFH 29,6 +
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31,01 ml/dk; birinci ay kontroliinde 37 + 35,26 ml/dk olarak saptanmis ve igslem
oncesine gore GFH degerinde anlamli yiikselme izlenmistir (p:0,014) (p:0,022).
Hastalarin islem sonrasi birinci yil kontroliindeki GFH degeri 36,85 + 27,81 ml/dk
olup islem 6ncesine gore anlamli fark gézlenmistir (p:0,019). Plazmaferez 6ncesi ve
sonras1 bobrek fonksiyon testlerine bakildiginda kreatinin ve iire sirasiyla 5,31 +
3,47mg/dL, 2,77 + 1,8 mg/dL; 172,9 + 75,72 mg/dL, 111,4 + 52,37 mg/dL olarak
dlgiilmiistiir. Iki parametrede de islem dncesine gore istatistiksel olarak anlamli diisiis
izlenmistir (p:0,021) (p:0,017).ANCA+ vaskiilit tanis1 olan hastalarda plazmaferez
oncesi ve sonrast degerlere bakildiginda LDH, CRP diizeylerinde anlamli diisiis
izlenmistir (p:0,006) (p:0,003). ANCA+ vaskiilit tanili hastalarda iirik asit diizeyi
plazmaferez oncesi ortalama 9,32 £ 3,21 mg/dL iken islem sonrasi 5,91 + 1,88
mg/dL Ol¢iilmiis ve anlamli diisiik gozlenmistir (p:0,011). Bu grup hastalarda
plazmaferez sonrast hemoglobin ve trombosit degerlerinde anlamli artis tespit
edilmistir. ANCA+ vaskiilit tanis1 olan hastalarda plazmaferez islemi sonrasi
dolasimdan temizlenen immiinkomplekslerin etkisine bagli olarak organ ve doku
hastar1 azalmis, iiremik toksinlerin myelostipresif etkisi azalmis olmasi nedeni ile
belirtilen laboratuar parametrelerinde iyilesmeler gozlenmistir. Ek olarak inflamatuar
stirecin baskilanmasi ile birlikte pozitif akut faz reaktani olarak CRP’nin diistiigii
izlenmistir. Calismamizda benzer sonuglar olmakla birlikte tiim parametreler ile
korelasyon olmamasi hasta sayisinin az olmasina bagli yorumlanmistir. Bizim
calismamizda ANCA+ vaskiiliti olan hastalarda plazmaferez sonrasi erken donemde
GFH’ta iyilesme varken birinci yildaki kontrolde ayni durum s6z konusu olmamustir.
Bu durum, ¢alismamizda bu hastalik tanisi olan iki hastada exitus gelismesine ve
buna bagli birinci yilda beklenen GFH yiikselmesinin gdzlenememesi olarak
yorumlanmustir. Ek olarak, belirtilen ¢aligmadaki hasta sayisi calismamiza gére daha

fazla olup daha fazla 6rneklem ile ¢alisilmasinin sonuca yansidigi diisiintilmiistiir.

Terapotik plazma degisimi uygulanan SLE hastalarin1 degerlendiren bir
caligmada (77) hastalarin ortalama yas1 32,4 olup hastalarin %95,7’s1 kadin cinsiyet
olarak bulunmustur. Calismada hastalarin %30’unda hemodiyaliz, %10’unda
mekanik ventilasyon ihtiyact olmugtur. Tekrarlayan plazma degisimi sonrasinda

hastalarin SLEDAI skoru anlamli olarak diisiis gdstermistir (p:0,001).
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SLE hastalarinda akut bobrek hasarinin degerlendirildigi Hohenstein ve ark.
Yaptig1 bir calismada bu hastalifin patogenezinde bir ¢ok antikor ve immiin
kompleks birikiminin 6nemi vurgulanmistir (78). Bu ¢alismada akut bobrek hasari
olan SLE hastalarinda plazmaferez sonrasi kreatinin ve iire diizeylerinde islem
Oncesine gore anlamh diisiis gozlenmistir (p: 0,002) (p:0,001). Diger parametreleri
bakildiginda hiicre hasar1 ve yikimi azalmasina bagli oldugu diistiniilen LDH diisiisti
tespit edilmistir (p:0,002). Hastalarin plazmaferez sonrasindaki hemoglobin ve
trombosit degerlerinin plazmaferez 6ncesine gére anlamli arttig1 izlenmistir (p:0,005)
(p:0,003). Ek olarak CRP diizeyinde plazmaferez Oncesine gore anlamli diisiis
bulunmustur (p:0,009). Bu degisiklikler dolagimda bulunan antikor ve immiin
komplekslerin temizlendikten sonra inflamatuar yanitin azalmasina bagl olarak akut
faz reaktanlarinin diisiisii olarak yorumlanmigstir. Bu calismada plazmafereze alinan
hastalarin islem sonras1 ii¢lincii ay iire ve kreatinin diizeylerinde islem 6ncesine gore
anlamli diislis mevcutken bizim ¢alismamizda bu durum gozlenmemistir. Belirtilen
calismada plazmafereze alinan hasta grubu ile immiinsupresif tedavi alan hasta grubu
ayrt olup bizim calismamizda farkli kollara ayrilmamasi bu durumun aciklamasi
olarak yorumlanmistir. Benzer sekilde ¢alismamizda islem sonrasi birinci ayda GFH
yiikselisi anlamli olmayip immiinsupresif tedavinin plazmafereze sinerjistik etkisi
nedeni ile plazmaferezin tek basina laboratuar parametreleri tizerindeki etkisinin
anlasilmasi gii¢ olmustur. Eritrosit, trombosit, fosfolipidler, ndronlar gibi yapilara
kars1 gelisen antikorlar sitopeni, koagiilasyon bozukluklari, psikozis gibi durumlara
sebebiyet verebilmekte ve tedavisinde bu antikorlar1 kandan uzaklastirmak ig¢in

plazmaferezin yeri 6nem arz etmektedir.

TMA tanili hastalarda plazmaferez ve hemofiltrasyonun birlikte uygulandig:
Huang ve ark. ¢alismasinda (79) kontrol grubuna goére plazmaferez uygulanan
hastalarda hastane kalis siiresinin daha kisa siire oldugu gosterilmistir (p:0,033).
Calismada TMA siddetini 6lgmek i¢in LDH, alfa-hidroksi biitirat dehidrogenaz ve
kolinesteraz diizeylerine bakilmis olup plazmaferez sonrasi anlamli sekilde erken
diisiis izlenmistir (p:0,005). Tedavi sonrasi onuncu giinde bakilan eritrosit,
hemoglobin, total ve direk bilirubin, kreatinin kinaz diizeyleri plazmaferez iglemi

uygulanan hastalarda anlamli olarak daha erken diisiis gOstermistir (tim
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parametrelerde p< 0,001). Onuncu giindeki kreatinin diizeyinde anlamli diisiis

izlenmemistir.

Karthikeyan ve ark. yaptigi renal transplantasyon sonrasi kalsindrin inhibitorii
(CNI) kullanimma bagli gelisen TMA nedeni ile bdbrek fonksiyonlarinda bozulma
gozlenen hastalarin dahil edildigi bir calismada hastalar plazmaferez islemine alinmis
ve bazi parametreler iglem Oncesi ve sonrasi olarak degerlendirilmistir (80). Bu
calismada TMA tanili 29 hasta degerlendirilmis olup plazmaferez 6ncesi GFH
ortalama 18,89 + 14,37 ml/dk, plazmaferez sonrasi birinci hafta 6l¢timii 76,13 + 27,4
ml/dk, ikinci hafta 6lciimii 85,32 + 31,94 ml/dk bulunmustur. Islem sonrasi olan tiim
degerlerde islem Oncesine gére anlamli yiikselme mevcuttur (p:0,001) (p:0,001).
Plazmaferez oncesi ve sonrasi bobrek fonksiyon testlerine bakildiginda kreatinin ve
ire sirasiyla 4,23 + 3,41mg/dL, 1,36 £ 1,02 mg/dL; 142 £+ 62,51 mg/dL, 39,82 +
33,57 mg/dL olarak &l¢iilmiistiir. Iki parametrede de islem sonrasinda anlamli diisiis
saptanmistir (p:0,002) (p:0,002). Hastalarin plazmaferez 6ncesi bakilan LDH diizeyi
640+97,9 IU/L olup islem sonrast 227+45,3 IU/L Olclilmiis ve anlamli fark
izlenmistir (p:0,002). Urik asit ve CRP diizeylerinde de benzer sekilde plazmaferez
sonrasinda plazmaferez Oncesinde gore anlamli diisiis gozlenmistir (p:0,001)
(p:0,001). TMA tanili hastalarda plazmaferez oncesi albumin degeri 30,18 + 5,23
g/dL, hemoglobin degeri 8,61 + 1,64 g/dL, trombosit degeri 92055,56 + 42976,52
mm%L 6l¢iilmiis olup plazmaferez sonrasi ise sirasiyla 39,64 + 3,77 g/dL, 11,96 +
1,4 g/dL, 202847,78 + 111000,2 mm*L olarak bulunmustur. Her ii¢ parametrede de
islem sonrast anlamli diizeyde artis izlenmistir (p:0,001) (p:0,001) (p:0,011).
Hastalarin baslangictaki proteiniirisi diizeyine gore plazmaferez sonrasinda anlamli
azalma tespit edilmistir (p:0,004). Ayni sekilde ¢alismamizda da TMA grubundaki

hastalarin biitiin parametrelerinde plazmaferez sonrasi anlamli iyilesme gézlenmistir.

ABH hasar1 gelismis ANCA iligkili vaskiilit, TMA, SLE, Goodpasture
sendromu, primer kresentik glomerulonefrit ve akut humoral rejeksiyon tanilari olan
toplam 27 hastadan olusan bagka bir calismada (81) hastalarin renal sag kalimlari
aragtirildiginda; 9 hastanin (3 akut humoral rejeksiyon, 3 SLE, 2 TMA ve 1
goodpasture sendromu tanili hastalar) bobrek yetmezliginin ortadan kayboldugu, 12

hastanin ise son donem bobrek yetmezligi nedeniyle renal replasman tedavilerine
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baslandig1 goriilmiis. Renal yetmezligi diizelen TMA tanili 1 hastada 18 ay sonra
niiks saptanmis Ve tekrar 7 kez plazmaferez tedavisi uygulanmis. Bu hasta ile birlikte
toplam 6 hasta Evre 2-3 kronik bobrek hastaligi tanili olarak takip altina alinmus.
Calismamaizla karsilastirildiginda renal sag kalimin farkli olmasinin nedeninin hasta

profilindeki farkliliktan kaynaklandig: diistiniilmektedir.

Calismamizin kisitlayici noktalari; hasta sayisinin az olmasi ve plazmaferez
ile immiinsupresif tedavi alan hasta gruplarinin ayrilmamasidir. ANCA+ vaskiilit ve
SLE hastalarinda immiinsupresif tedavi verilen ve plazmafereze alinan hastalarin
farkli gruplara ayrilip degerlendirilmesinin daha anlamli sonuglar doguracagi
disiiniilmiistiir. Calismamiz randomize kontrollii calisma olmayip sadece
plazmaferez ile ilgili gozlemsel bir g¢alismadir. Hastalari GFH degerlerindeki
stabilitenin plazmaferez kaynakli m1 yoksa immiinsupresif tedavi kaynakli mi1

oldugunu tam olarak anlamak bu sebeple miimkiin goziikmemektedir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Tim hastalarin plazmaferez oncesi GFH ve kreatinin degerlerinde

plazmaferez sonrasinda anlamli iyilesme gbézlenmistir.

Hastalik alt gruplarina ayrildiginda ANCA+ vaskiilitlerde plazmaferez
sonrasi birinci ve tiglincli ay GFH; SLE hastalarinda {igiincii ay ve birinci yi1l GFH;
TMA hastalarinda birinci, ay, ti¢iincii ay ve birinci yil GFH degerlerinde plazmaferez

Oncesine gore anlamli artis izlenmistir.

TMA hastalar1 disindaki hastalarda proteiniiri miktarinda anlamli degisiklik

goriilmemistir.

Tiim hastalar degerlendirildiginde bir akut faz reaktani olan CRP diizeyinde
ve hiicresel hasarin gostergesi olan LDH diizeyinde plazmaferez sonrasinda dncesine

gore anlamh diislis saptanmastir.

Calismamizda akut bobrek hasar1 olan ve plazmaferez islemine alinan
hastalar hastalik gruplarina gore alt gruplara ayrilmis olup bu gruplarin analizinde
hemogram degerleri, akut faz reaktanlari, hiicresel yikim belirtecleri, idrarda protein
atilimi1 gibi parametrelerin bir ¢ogunda plazmaferez sonrasinda dncesine gore anlamli
degisiklikler izlenmistir. Hasta sayisinin az olmasi nedeni ile istatistiksel olarak
anlamli iligkili olmasi beklenen parametrelerin bir kisminda anlaml iliski
saptanamamistir. Daha genis sayilarla ve diizenli arsiv verileri ile yapilacak baska

retrospektif ¢alismalar bu konuya ayrintili bakis agis1 saglayabilecektir.
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