T.C.
INONU UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

INONU UNIVERSITESI TURGUT OZAL TIP MERKEZI
HEMATOLOJIi KLINIGINE TROMBOTIK
MiKROANJIOPATI ILE BASVURAN HASTALARIN
ETYOLOJISININ RETROSPEKTIF
DEGERLENDIRILMESI VE PLAZMA DEGISIMININ
TEDAVIDEKI ROLU

UZMANLIK TEZi

DR. EMINE HIDAYET

TEZ DANISMANI

PROF. DR. MEHMET ALi ERKURT

MALATYA- 2018



T.C.
INONU UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

INONU UNIVERSITESI TURGUT OZAL TIP MERKEZI
HEMATOLOJI KLINIiGINE TROMBOTIK
MIKROANJIOPATI TANISI ILE BASVURAN
HASTALARIN ETYOLOJISININ RETROSPEKTIF
DEGERLENDIRILMESi VE PLAZMA DEGISIMININ
TEDAVIDEKI ROLU

UZMANLIK TEZi

DR. EMINE HIDAYET

TEZ DANISMANI
PROF. DR. MEHMET AL ERKURT

MALATYA- 2018



TESEKKURLER

Tip Fakiiltesi ve devaminda i¢ Hastaliklar egitim hayatim boyunca gatisinda
bulunmaktan mutluluk ve gurur duydugum inénii Universitesi Tip Fakiiltesi

camiasindan ayrilacak olmanin hiiznii i¢inde oldugumu belirtmek isterim.

Tezimin her asamasinda destek ve bilgi birikimini esirgemeyen tez danigmanim
Prof. Dr. Mehmet Ali ERKURT hocama, ogrencileri olarak higbir zaman bizi geri
cevirmeyen, her karsilastigimiz problemde bize destek veren I¢ Hastaliklar1 Anabilim
Dali Bagkanimiz Prof. Dr. Emin Tamer ELKIRAN hocama basta olmak iizere, egitim
hayatim siirecinde bilgilerini bizimle paylasan, bu yolda bize klavuz olan biitiin Inonii
Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali hocalarima tesekkiir ederim.
Dostluk deyince ilk aklima gelen arkadaslarim Uzm. Dr. Haci Bayram BERKTAS,
Uzm. Dr. Firat Dagtekin ve Dr. Feyza FIRAT’ a tezimin yazim asamasinda vermis

olduklar1 desteklerden dolay1 tesekkiir ederim.

Beni iyi ve dogru bir birey olmam dogrultusunda yetistiren ve egitim hayatimda
higbir zaman desteklerini esirgemeyen annem ve babam, her zorlukta ve her yokusta
elimden tutarak beni yeniden ayaga kaldiran diger yarim, esim Stho HIDAYET ve
varligl ile yeten minik bebegim Elif Naz’im, iyiki varsiniz, insallah hep olursunuz.

Hersey sizinle daha bir anlaml:.



TMA
MAHA

TTP
HUS
TPD
STEC-HUS
EBV
HiV
SLE
DIiK
Ki
CMV
SSc

AFS

SSS
WBC
PT

aPTT

ADAMTS13 :

ABY

CFH

SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

Trombotik Mikroanjiopati
Mikroanjiopatik hemolitik anemi
Trombotik trombositopenik purpura
Hemolitik Uremik Sendrom
Terapotik plazma degisimi

Shiga toksini aracili hemolitik tiremik sendrom
Ebstein barr viriisii

Human immun yetmezlik viriisii
Sistemik lupus eritematozus
Dissemine intravaskiiler koagiilopati
Kemik iligi

Sitomegalovirus

Sistemik skleroz

Antifosfolipit sendromu

von Willebrand Faktor

Santral sinir sistemi

Lokosit

Protrombin zamani

Aktive parsiyel tromboplastin zamani

A Disintegrin and Metalloprotease with a Thrombospondin type 1

motif, member 13
Akut bobrek yetmezligi

Kompleman faktori H



MCP
™
CFI
CFB
MAC
DITMA
VEGF
MMACHC
CBC
LDH
MMA
VWF-CP
GIS
GUS
RES
B
AST
ALT
SDBY
TDP
NGF
WHO
DB

BUN

Membran kofaktor proteini
Trombomodulin

Kompleman faktorii

Kompleman faktér B

Membran atak kompleks

Ila¢ kaynakli TMA

Vaskiiler endotelyal biiylime faktorii
Metilmalonik asidiiri ve homosistein C
Tam kan sayimi

Laktat dehidrojenaz

Metilmalonik asit

von Willebrand factor-cleaving protease
Gastrointestinal sistem

Genitoliriner sistem
Retikiilo-endotelyal-sistem

Total bilirubin

Aspartat aminotransferaz

Alanin aminotransferaz

Son donem bobrek yetmezligi

Taze donmus plazma

Nerve Growth Factor

Diinya Saglik Orgiitii

Direk bilirubin

Kan {ire nitrojen



TABLOLAR LiSTESI

Tablo.1. TMA'in etyolojik siniflandirtlmast.........coccveiiiiiiiiiiiiiei e 3
Tablo 2. TTP nin siniflandirtlmast ........c.oooveiiiiiiiii e 15

Tablo 3. HELLP Sendromunda arastirmacilar arasinda tani kriterlerinin

Karg1lagtirIlmasT......cciueeiieiie e 20
Tablo 4. Tennessee’nin HELLP siniflandirmasi.........cccoooviiiiiiiiiiiiiis 21
Tablo 5. Mississippi’nin HELLP siniflandirmast ..........cccceviiiiiiiiiiiesiiie e 21
Tablo 6. TPD’nin kullanildig1 hastaliklar ve uzaklastirilan maddeler..............cccoceeneens 28
Tablo 7. Plazma degisiminin komplikasyonlart ...........c.ccocovviiiiiiniiiicneec s 36
Tablo 8. TMA hastalarinin etyolojisine gore dagilimi ..........ccoooeeiiiiiiciiiiiie e 37
Tablo 9. Bolgemizdeki TMA nedenleri ve siklik siralamast ..........ccoocveiieiiiciiciieennnn, 39
Tablo 10. TMA’11 hastalarin TPD 6ncesi laboratuar degerleri...........cccocoeviieiiiiiiennnen, 40
Tablo 11. TMA’l1 hastalarin TPD sonrasi laboratuar degerleri..........c.ccoocvvvviveiiicnnnn, 41
Tablo 12. TMA’ I1 hastalarin TPD 6ncesi ve sonrasi laboratuar degerlerinin

P AEGETLETT ... 42
Tablo 13. Trombosit sayilarinin ortalama ve standart SApMAST ..........cceevveerieeerieeiiieeninns 43
Tablo 14. AST sayilarinin ortalama ve standart SAPMAST ........ccovevvereerieniinieenecnesees 44
Tablo 15. ALT sayilarinin ortalama ve standart SAPMAaST ........ccoververeerieniisieneenesnenees 44
Tablo 16. LDH sayilarinin ortalama ve standart Sapmasi..........cccccvveveiieiiniennicneninennnns 45
Tablo 17. Kreatinin degerlerinin ortalama ve standart Sapmast ...........cccccoecvviieiiiiennn, 45
Tablo 18. Gruplarin mortalite OTanlari...........ccocevererereiinisieeeeee s 46



SEKILLER LISTESI

Sekil 1. TMA siipheli hastaya yaKIasim .........ccccceviiiiiiiiiniiiie e 10
Sekil 2. TMA tan1 ve tedavi al@OTitmast.........coccuviveiiiriiieiiee e 12
Sekil 3. VWF ve trombosit agregasyOnU .........cccueeeruerenerieneniseeieesiesie e sieseeeennes 14
Sekil 4. TTP tedavi ve takip algoritmas........ccicuvreiiiiiiiieiiiieeniee e 19



OZET

GIRIS

Trombotik Mikroanjiopati (TMA); mikroanjiopatik hemolitik anemi (MAHA),
trombositopeni ve mikrotrombiislerin yol ag¢tig1 iskemik doku hasar1 ile karakterize bir
hastalik grubudur. TMA’daki mikrotrombiisler trombosit agregatlarindan meydana
gelir. Periferik yaymada sistosit varligi, mekanik hemolize bagli laboratuar bulgular
(non-immiin hemolitik anemi, laktat dehidrojenaz artisi, indirek bilirubin artisi,
haptoglobulin azalmasi ve retikiilositoz) ve rutin koagiilasyon parametrelerinin normal
olmas1t TMA tanisin1 destekler. TMA primer ve sekonder olmak iizere iki gruba ayrilir.
Primer grupta; Trombotik trombositopenik purpura (TTP) ve Hemolitik Uremik
Sendrom (HUS), sekonder grupta ise; gebelik, otoimiin hastaliklar, malignite, kemik
iligi transplantasyonu ve bazi ilaglarin kullanimi yer almaktadir. Plazmaferez, hastanin
plazmasmin ayrnstirilip yerine taze donmus plazma, albiimin, kriopresipitat,
hidroksietilstarch gibi replasman sivilarinin konulmasi islemidir. Terapotik plazma
degisimi (TPD) ise replasman sivisi olarak allojenik plazmanin kullanildigi, plazmanin

tedavi amacl degisimi islemidir.

Calismamiz da hastanemize trombositopeni ve MAHA ile bagvurup TMA tanisi
alan hasta grubunda etyolojik smiflandirmayr yapmayir ve bu hastalarin hepsine
uyguladigimiz TPD’nin laboratuar parametrelerinde iyilesme ve mortalite tizerindeki

etkisini degerlendirmeyi amacladik.
METOD

Calismamizda 2009-2017 tarihleri arasinda indnii Universitesi Tip Fakiiltesi
Hematoloji Kliniginde laboratuar ve periferik yayma degerlendirmesi ile TMA tanisi
konulan 85 hasta retrospektif olarak incelendi. Hastalara iki yollu diyaliz katateri
takilarak TPD tedavisi uygulandi. TPD tedavisi 6ncesi ve sonrasi tam kan sayimi ve

biyokimya parametreleri incelendi.
BULGULAR

TMA etyolojik simiflandirmasinda bolgemizde en sik HELLP sendromu, ikinci
TTP, iiciincii yilan sokmasi ve en az oranda da atipik HUS’e rastlandi. Hastalarn
hepsine TPD tedavisi uygulandi. Bu dort etyolojik sinif iginde HELLP sendromu, TTP
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ve yilan sokmasinda tedavide TPD uygulamasi, prognoz iizerinde etkili laboratuvar
parametrelerinde istatistiksel olarak anlamli bir diizelme saglamistir (p<0.05). Atipik
HUS’te ise TPD’nin laboratuvar parametreleri iizerine etkinligine bakildiginda
istatistiksel olarak anlamli diizelme izlenmedi (p>0.05). TPD uygulanan dort hastalik
grubunun mortalite oranlari incelendiginde HELLP Sendromunda %9.7, TTP’de %21.7,
atipik HUS te %27.3 ve yilan sokmasi %0 olarak bulundu.

TARTISMA

TMA etyolojik nedenleri bolgesel farkliliklar gostermektedir. Bolgemizde TMA
grubu hastalar sik oranda bulunup, etyolojide ozellikle en stk HELLP sendromu
olmakla birlikte TTP ve yilan sokmasina da sik olarak rastlanmaktadir. Trombositopeni
ve MAHA ile bagvuran hastalarda TMA akla gelmeli ve etyolojisi en kisa siirede tespit
edilmelidir. Ancak TMA etyolojisinin  kesinlesmesini beklemeden mortalite ve
morbidite tizerinde olumlu etkisi olmasi nedeniyle bir an o6nce TPD tedavisi

baslanmalidir.

Anahtar kelimeler: Trombotik mikroanjiopati, Terapotik plazma degisimi,
TTP, HELLP sendromu, Y1lan Sokmasi, Atipik Hemolitik Uremik Sendrom
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SUMMARY

INTRODUCTION

Thrombotic Microangiopathy (TMA); microangiopathic hemolytic anemia
(MAHA) is a disease group characterized by ischemic tissue damage caused by
thrombocytopenia and microthrombi. The microthromboses in TMA come from platelet
aggregates. Presence of schistocytes in peripheral blood smear, laboratory
hematological anemia (non-immunohemolytic anemia, increased lactate dehydrogenase,
indirect bilirubin increase, decreased haptoglobulin and reticulocytosis) and normal
routine coagulation parameters support TMA diagnosis. TMA is divided into two
groups, primer and secondary. In the primer group; Thrombotic thrombocytopenic
purpura (TTP) and Hemolytic Uremic Syndrome (HUS) were observed in the second
group; pregnancy, autoimmune diseases, malignancy, bone marrow transplantation and
the use of certain medicines. Plasmapheresis is the process of separating the patient's
plasma and replacing it with replacement liquids such as fresh frozen plasma, albumin,
cryoprecipitate, hydroxyethylstarch. Therapeutic plasma exchange (TPD) is the process
of therapeutic substitution of the plasmid in which allogeneic plasma is used as the
replacement fluid.

In our study, we aimed to make an etiological classification in the patient group
who received TMA diagnosis with thrombocytopenia and MAHA in our hospital and
evaluate TPD’s effect on the improvement of laboratory parameters and mortality.

METHOD

In our study, between 2009-2017, in Inonu University Medicine Faculty
Hematology Clinic, 85 patients with TMA diagnosed with laboratory and peripheral
blood smear examined retrospectively. TPD treatment was performed by attaching a
two-way dialysis catheter to the patient. Complete blood count and biochemical
parameters were examined before and after TPD treatment.

BULGULAR

In the etiological classification of TMA, in our region, HELLP syndrome was
found the most frequently, second TTP, third snake bite and atypical HUS. TPD
treatment was applied to all patients. In these four etiological classes, TPD treatment in
HELLP syndrome, TTP and snake bite is effective on prognosis and statistically
significant improvement in laboratory parameters (p<0.05). In the case of atypical HUS,
no statistically significant improvement was observed when the efficacy of TPD on
laboratory parameters (p>0.05). When the mortality rates of the four disease groups
treated with TPD were examined, it was 9.7% in HELLP Syndrome, 21.7% in TTP,
27.3% in atypical HUS and 0% in snake bite.

Vil



DISCUSSION

Etiologic causes of TMA show regional differences. In our region, TMA group
patients are frequently found and although it is espacially seen the most HELLP
syndrome in etiology, TTP and snake bite are also common. In patients presenting with
thrombocytopenia and MHA, TMA should be suspected and the etiology should be
established as soon as possible. However, TPD treatment should be started as soon as
possible because of the positive effect on mortality and morbidity without waiting for
the definitive TMA etiology.

Key words: Thrombotic microangiopathy, Therapeutic plasma exchange, TTP, HELLP
syndrome, Snake bite, Atypical Hemolytic Uremic Syndrome
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1. GIRIS VE AMAC

TMA; MAHA, trombositopeni ve mikrotrombiislerin yol agtigi iskemik doku
hasari ile karakterize bir hastalik grubudur. Periferik yaymada sistosit varligi, mekanik
hemolize bagl laboratuvar bulgulari ve rutin koagiilasyon parametrelerinin normal
olmas1t TMA tanisin1 Klinik olarak kuvvetle destekler. TMA, primer ve sekonder olmak
iizere iki gruba ayrilir. Primer grupta; TTP ve HUS, sekonder grupta ise gebelik,
otoimiin hastaliklar, malignite, kemik iligi transplantasyonu ve bazi ilaglarin kullanimi
yer almaktadir. Primer TMA, TPD tedavisi, antikompleman tedavisi ve/veya destek
tedavisi ile acil tedavi edilmelidir. Sekonder TMA da ise altta yatan nedenin tedavisi
yapilmalidir (1). Plazmaferez tedavisi hastanin plazmasinin ayristirthp yerine taze
donmus plazma, albiimin, kriopresipitat, hidroksietilstarch gibi replasman sivilarinin
konulmasi islemidir. TPD ise replasman sivisi olarak daha c¢ok allojenik plazmanin
kullanildig1, plazma degisiminin tedavi amaciyla kullanilmasi islemidir. ilk kez 1902°de

Fransa ve 1914°de Rusya’da uygulanmustir (2,3).

Bu calismada trombositopeni ve MAHA ile basvuran ve TMA tanisi alan
hastalarda bolgemizdeki etyolojik smiflandirmayr yapmayi ve bu hastalarin hepsinde
uyguladigimiz TPD tedavisinin laboratuar parametreler ve mortalite {izerindeki etkisini

degerlendirmeyi amacladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. TROMBOTIK MiKROANJIOPATI

TMA damar duvarinda (6zellikle arteriol veya Kkapillerlerde) kalinlasma,
subendotelyal birikim sonucu intraluminal trombus (komplet / parsiyel) olusumu ile
karakterize bir hastalik grubudur. Endotel hiicrelerinde sisme, parcalanma, intimal
genisleme ve hiicre proliferasyonu, tromboz olsun veya olmasin mikrovaskiiler stenoz
veya okliizyona neden olur (4). TMA, MAHA, trombositopeni ve mikrotrombiislerin
cesitli dokularda yol agtigi iskemik doku hasari ile karakterizedir. Periferik yaymada
fragmente eritrosit yani siStosit varligi, mekanik hemolize bagl laboratuar bulgulari
(non-immiin hemolitik anemi, laktat dehidrojenaz artisi, indirek bilirubin artisi,
haptoglobulin azalmasi ve retikiilositoz) ve rutin koagiilasyon parametrelerinin normal
olmasit TMA tanisim1 kuvvetle destekler (1). MAHA ise trombositlerin aktivasyonu ve
tilketimine bagli olarak trombositopeni ve mikrosirkiilasyondaki eritrosit yikimi ile
karakterize bir hastalik grubudur. Tim MAHA'lara bir TMA neden degildir, ancak
neredeyse tim TMA'lar MAHA ile birliktedir. TMA hematolojik bir acildir (5,6).

2.1.1. TMA'nin tanimi

TMA, Kkliniko-patolojik  bir tanmidir. = Py O ‘ ? o9
Trombositopeni, anemi ve periferik yaymada & e q&y ¢ Q.
. S
fragmantasyon (sistosit) tam1 koymak igin ® o : ‘! ’0 (,‘ K
yeterlidir (1). (Resim.1) f(. o 5 di 2 o 704
i - )« ° . ‘f“» \% | “
Periferik yaymada %1 veya %1°den fazla g g “' ),& ‘;35 D"
sistosist patolojik olup TMA’y1 diisiindiiriir (7,8). @ (, ’ veo @

esim.1.Trombositopeni ve
fragmantasyon ile karakterize

periferik yayma



2.1.2. TMA'nin simiflandirilmasi

TMA, primer ve sekonder olmak tizere ikiye ayrilir (9,10).

Tablo.1. TMA'nn etyolojik simiflandiriimasi

PRIMER TMA SEKONDER TMA

TTP Malign hipertansiyon
Konjenital Gebelikle iliskili TMA; eklampsi, pre-eklampsi, HELLP Sendromu
Edinsel

Maglar(Kalsinérin inh., Kinin, Tiklodipin vb.) ve toksinler (yilan zehiri vb.)

HUS Maligniteler
STEC-HUS o
Atipik HUS Enfeksiyonlar (EBV, HIV, Influenza, parvoviriis vb.)

Otoimmiin hastaliklar(SLE)
DIK
Metabolik nedenler (kobalamin C eksikligi)

Transplantasyon (K1, solid organ vb.)

TTP: Trombotik trombositopenik purpura, HUS: Hemolitik iiremik sendrom, STEC HUS: Shiga
toksini aracili hemolitik tiremik sendrom, TMA: Trombotik mikroanjiopati, EBV: Ebstein barr virisii,
HiV: Human immun yetmezlik viriisii, SLE: Sistemik lupus eritomozus, DIK: Dissemine intravaskiiler

koagiilasyon, Ki: Kemik iligi

Primer TMA nedenleri; TTP ve HUS olup altta yatan nedene bagli olmadan
spontan olarak ortaya c¢ikarlar. TTP'nin insidansi erigkinlerde 3/1.000.000'diir (11).
HUS!'iin insidans1 ¢ocuklarda 3/100.000'diir (12).

Sekonder TMA nedenleri olarak gebelik (HELLP sendromu), otoimmiin
hastaliklar, malignite, kemik 1iligi transplantasyonu veya bazi ilaglarin kullanimi
sayilabilir. Tedavisi de altta yatan nedeni diizeltmeye yonelik olmalidir (13,14).
Sekonder TMA nedenlerinden gebelik ile iliskili TMA agir preeklampsi ve HELLP
sendromu (hemoliz, karaciger enzimlerinin yiikselmesi ve diisiikk trombosit degeri) olup

gebelikte ve postpartum donemde ortaya c¢ikar. MAHA ve trombositopeni ile



karakterizedir (15). Sekonder nedenlerden SLE de kalitsal veya kazanilmig TTP'yi
tetikleyebilecegi i¢in primer TTP'den ayrimi Onemlidir. Siddetli hipertansiyonda
MAHA ve trombositopeni ile seyredebilir. Bobreklerde TMA'nin karakteristik patolojik
Ozelliklerine neden olabilir. Bu hastalarda kan basicinin kontrolii en kritik asamadir.
Sistemik enfeksiyonlardan bakteriyel endokardit, HIV, Sitomegalovirus (CMV),
Riketsiyoz, sitma, babesia gibi paraziter hastaliklar ve sistemik aspergilloz MAHA ve
trombositopeniye neden olabilir (16). Herhangi bir sistemik malignite MAHA ve
trombositopeniye neden olabilir (17). Sistemik romatizma hastaliklardan; SLE, sistemik
skleroz (SSc, skleroderma) ve antifosfolipid sendromu (AFS) hem immiin hem de
immiin olmayan mekanizmalarla MAHA ve trombositopeniye neden olabilir (18).
Otolog veya allojenik hematopoetik kok hiicre nakli olan hastalar, Ki ablasyon rejimleri
(maruz kaliman radyasyon, yiiksek doz kemoterapi) veya immunosupresif ilaglar
MAHA ve trombositopeniye neden olabilir (19). Organ nakli sonrasi yine tedavide
kullanilan kalsinorin inhibitorleri ve transplante bobreklerin akut reddi MAHA ve
trombositopeniye neden olmaktadir. DIK bir¢ok klinik durumda gelisebilir. Primer
TMA ile ayriminin yapilmasi gerekir. Plazma fibrinojen konsantrasyonu ve D-dimer de
dahil olmak iizere pihtilasma testleri DIK'te anormal olmakla birlikte, primer TMA
sendromlarinda rutin koagiilasyon parametrelerini normaldir. Son olarak B12 vitamini
eksikligi ve diger hematolojik bozukluklar trombositopeni ve inefektif eritropoezle

eritrosit morfolojisinde hasar yaparak MAHA'ya neden olabilir (20,21).

2.1.3.TMA patofizyolojisi

TMA’nin alt grup hastaliklarinin patofizyolojisi farklidir. Sekonder TMA allta
yatan nedene bagliyken, primer TMA nedenlerinden TTP, ADAMTS 13 enziminin daha
cok otoantikorlara, nadiren de genetik mutasyonlara bagh siddetli eksikliginden, STEC
HUS (Tipik HUS) ise ishal sonrasinda ortaya ¢ikmaktadir. Daha nadir formu olan atipik
HUS alternatif kompleman yolu hasarina karsi anormal konak¢i yamiti ile iliskilidir
(22).

Primer TMA, kiigiik arteriyol ve kilcal damarlarin subendotelyal alanlarinda ve
endotelyal hiicrelerinde sisme sonucu olusan damar duvar kalinlasmasi Ve
trombositlerden olusan mikrotrombiisler ile karakterize bir hastalik grubudur. Bu
degisiklikler, ozellikle kiiciik damarlarda damar limenini yok edebilir ve hiyalin

okliizyonuna neden olabilir. DIK'in patofizyolojisinin aksine, primer TMA'larda



trombiis, eritrositler ve fibrinden ziyade trombosit ve von willebrand faktdriinden
(VWF) olusur. TMA'nin benzer histolojik bulgular1 sekonder TMA nedenleri olan
malign hipertansiyon, SLE, SSc, AFS ve bobrek transplant reddi gibi diger
bozukluklarda da goriilebilir. Bobrek, santral sinir sistemi ve hematolojik tutulum
TMA'nin spesifik etkiledigi organlardir (5,6).

Bobrek tutulumu: Tiim primer TMA sendromlar igin tipiktir. Siddetli akut
bobrek yetmezligi (ABY) TTP'de nadir goriiliirken, diger primer TMA nedenlerinde sik
goriilmektedir. Bobrekte patolojik degisiklikler arasinda glomeriiler arteryollerde
trombiis goriilmektedir. Uriner bulgular nonspesifik olup hematiiri, hemoglobiniiri
velveya proteiniiri i¢erebilir. Bobreklerdeki bu patolojik degisiklikler tim TMA'lar igin
benzerdir (23).

Santral sinir sistemi (SSS): Primer TMA sendromlarindan herhangi birinde SSS
tutulumu olabilir. Norolojik bulgular hafif bas agrisi, gegici konfiizyon, siddetli tonik-
Klonik nobetler, inme ve/veya koma olabilir. Fokal anormallikler, bir kola veya yiiziin
eline veya yanina lokalize olmus uyusma veya zayiflik, gegici afazi veya gdérme
bozuklugu ataklar1 seklinde olabilir. Norolojik bulgular en sik TTP'li hastalarda gortliir
(6,7).

Hematolojik bulgular: TTP ve diger primer TMA sendromlarinda benzerdir.
Karakteristik ve sabit hematolojik 6zellikler; MAHA ve trombositopenidir. MAHA,
mikrosirkiilasyonda trombosit agisindan zengin trombiisiin sirkiilasyonu ile olusan
mekanik eritrosit pargalanmasindan kaynaklanir. Periferik kan yaymasinda
fragmantasyon olarak kendini gosterir. Trombositopeni ise mikrosirkiilasyonda olusan
mikrotrombiislerde trombosit tiiketimine bagli olusur. Trombositopeni, primer TMA
sendromlarinin gogunda hafif veya orta derecede olabilir, ancak TTP'li hastalarda tipik
olarak siddetli olup trombosit sayist c¢ogunlukla <10,000/pL’dir. TMA'da KI
degerlendirmesi (aspirasyon/biyopsi) yapilmaz. Primer TMA'nin klinik &zellikleri net
degilse ve sistemik malignite gibi alternatif bir teshisden siipheleniliyorsa KI
degerlendirmesi yapilmalidir. Primer TMA'larda 16kosit (WBC) sayisi normaldir.
Lokositoz veya lokositopeni mevcutsa daha ¢ok sekonder TMA nedenleri olan
miyelodisplazi, sistemik malignite veya megaloblastik anemi gibi bagka bir bozukluk
diistiniilmelidir. TTP ve diger primer TMA'larda koagiilasyon anormallikleri nadirdir.
Bu, primer TMA'lar1 diger yaygin MAHA ve trombositopenik hastaliklardan, 6zellikle
de koagiilasyon anormallikleri ile giden DIK ile iliskili sistemik enfeksiyon veya malign
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olaylardan ayrran énemli bir klinik 6zelliktir. DIK, protrombin zamam (PT) ve aktive
parsiyel tromboplastin zamaninda (aPTT) uzama, artmig D-dimer ve azalmis fibrinojen
ile karakterizedir. TTP nadiren DiK'e ilerleyebilir (6,7,17).

TTP patofizyolojisi: Klinik olarak ADAMTS13 <%10 (a disintegrin and
metalloprotease with a thrombospondin type 1 motif, member 13 ) aktivite seviyesine
sahipti. ADAMTS 13 proteazinin azalmisg aktivite seviyesi disintegrin A ve
metalloproteazin ciddi eksikligine neden olmaktadir. Metalloproteaz, vWF'ii parcalayan
proteinin metale bagimli enzimatik alanini belirtir. Katalitik aktivitesi ¢inko metali ve
kalsiyum iyonlar1 tarafindan kolaylagtirilir. Disintegrin A, trombositler ile endotel
hiicreleri arasindaki etkilesimleri igerebilen hiicre-hiicre etkilesimlerini engelleyen
proteinin alaninmi belirtir (6). ADAMTS13, VWF par¢alama proteazi olarak tanimlanan
bir plazma proteazdir. VWF endotel hiicreleri tarafindan sentezlenir ve plazmaya salinir.
ADAMTS 13, VWF multimerlerini parcalayarak kiiciik arteriol ve kapillerler de biiyiik
VWF multimerlerinin birikimini onler. Proteaz aktivitesi distiigiinde, biiyiik VWF
multimerleri endotel yiizeyinde zincir olusturarak birikir. VWF multimerlerinin
olusturdugu tikacta trombositler toplanir ve primer olarak bobrek olmak {izere viicudun
cesitli organlarinda mikrotrombiisleri olusturur (24). ADAMTS 13 6ncelikle karaciger
satellit hiicrelerinde sentezlenmekte olup endotel hiicreleri ve megakaryositler
tarafindan da sentezlenebilir (24,25). TTP de primer olarak bobrek olmak iizere SSS,
kalp, pankreas, tiroid, adrenal bezler, bagirsak mukozasi ve diger dokularda
anormallikler ortaya c¢ikabilir. Akcigerler genel olarak TTP'li hastalarda iskemik
hasardan korunmaktadir (26). TTP pentadi; trombositopeni, sistositik anemi, norolojik
bozukluk, bobrek yetmezligi ve atestir. TTP pentadi hastalarin sadece % 5'inde

mevcuttur (7).

Hemolitik Uremik Sendrom patofizyolojisi: Primer TMA’nin ikinci nedeni

olan HUS iki kisimda incelenir.
1-Shiga toksini aracili hemolitik iiremik sendrom (STEC-HUS)
2-Kompleman aracili hemolitik iiremik sendrom (Atipik HUS)

STEC-HUS, cocukluk cagindaki HUS vakalarmin ¢ogundan sorumludur.
Vakalarin ¢ogunu bes yasmn altindaki ¢ocuklar olusturmaktadir. Ancak STEC-HUS
nadirde olsa yetiskinlerde de goriiliir. Amerika Birlesik Devletleri'nde ve Avrupa'da,

organizma tipik olarak basta O157:H7, O111 veya O104:H4 serotipleri olmak iizere
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Escherichia Coli’den olusmaktadir. Asya'da ise shiga toksini iireten Shigella tiirleri daha
yaygin neden olmaktadir. Shiga toksinleri, bobrek epitel hiicrelerine (podositler ve
glomertl hiicreleri), bobrek mezangial hiicrelerine ve vaskiiler endotel hiicrelerine
dogrudan zarar verir. Cogu vakada sporadik olmasmna ragmen, salginlara da neden
olabilir. Enfeksiyon kaynagini, uygun olmayan sekilde hazirlanmis gidalar, 6zellikle
sigir eti olusturmaktadir. Tanis1 toksin iireten bir bakteriye bagli ishal prodromunun,
ardindan MAHA, trombositopeni ve akut bobrek yetmezligi (ABY) karakteristik

ti¢liisiiniin baslamasi ile konmaktadir (27).

Atipik HUS, bagisiklik sisteminin énemli bir bileseni olan, hiicre zarinda bir
gozenek olusturarak hedef hiicrelerin pargalanmasina neden alternatif kompleman
yolunun gorevini yapmamasi ve endoltel hasari olusturmasi ile karakterizedir. Atipik
HUS alternatif kompleman yolaginin inaktivasyonunu tesfik eden regiilatdr proteinler
olan kompleman faktori H (CFH), membran kofaktér proteini (MCP-CDA46),
trombomodulin (TM), kompleman faktor I (CFI) aktivasyonunun engellenmesi ile veya
yolaginin aktivasyonunu hizlandiran kompleman faktor B (CFB), C3 proteinlerinin
fonksiyon kazanim mutasyonlari ile vaskiiler endotel ve bobrek hiicreleri de dahil olmak
tizere hiicre membranlarinda membran atak kompleks (MAC) bilesenlerinin
inaktivasyonunu engelleyerek, MAC’nin kontrolsiiz aktivasyonu ile olusur. Bir diger

neden ise CFH oto-antikorlarinin varligidir (7,28-30).

Tla¢ kaynaklh TMA(DITMA) patofizyolojisi: iki farkli kategorisi vardir (31).

1- immiin aracih mekanizma: Bazi trombositler, notrofiller, endotel hiicreleri
velveya diger hiicrelerle reaksiyona giren ilag bagimli antikorlar immiin aracili TMA'ya
neden olabilir. Kinin, bagisiklik aracili TMA’nin en yaygin ve en iyi tarif edilen
etyolojisidir. Gemsitabin, oksaliplatin ve ketiapin de immiin aracili TMA'ya neden

olabilir.

2- Doz bagiml, toksisite aracih mekanizma: Birgok ilag hiicrede direk hasara
neden olarak toksisiteye bagl veya doz bagimli TMA sendromlarina neden olabilir.
Bunlar, zehir etkisi yaratacak dozlarda veya yasadisi bir ilacin neden oldugu akut bir
tabloda olabilecegi gibi, haftalarca veya aylarca siiren ilag tedavisinden sonra ortaya
¢ikan kronik bir tabloda olabilir. Doz bagimli, toksisite aracili ilaca bagli TMA, temelde

dort simif ilagtan kaynaklanir. Bunlar; kemoterap6tik ajanlar (gemsitabin ve mitomisin



gibi), immiinosiipresif ajanlar (siklosporin ve takrolimus gibi), vaskiiler endotelyal
bliylime faktérii (VEGF) inhibitorleri (Sirolimus ve Bevacizumab), uyusturucu veya

yasadisi ajanlardan (oksimorfon ve kokain gibi) olusmaktadir.

Metabolizma aracih TMA patofizyolojisi: Hiicre i¢i vitamin B12 (kobalamin)
metabolizmasi bozukluklarindan olusmaktadir (32). Genetik bozukluklar olup
metilmalonik asidiiri ve homosistein C (MMACHC) geninde mutasyon mevcuttur.
Plazma homosistein seviyeleri belirgin sekilde yiliksek, plazma kobalamin seviyeleri
normal, metionin seviyeleri diistik olup, idrar metilmalonik asidiirii mevcuttur (33). Bu

testler, agiklanamayan TMA'l1 bireyler i¢in uygundur (33,34).

Koagiilasyon aracih TMA patofizyolojisi: Pihtilasma ile ilgili proteinlerin
kalitsal yetersizligi TMA'ya neden olabilir. Trombomodulin, plazminojen ve

diagilgliserol kinaz epsilonu kodlayan genlerdeki mutasyonlar ile iliskili hastaliklardir

(35).

2.1.4. TMA’nin laboratuar incelemesi

Asagida TMA’nin tani ve takibinde kullandigimiz laboratuar testlerini inceledik.

1- Tim hastalarda giinliikk tam kan sayimi- CBC (anemi ve trombositopeni takibi i¢in) ,
laktat dehidrojenaz (LDH, hemoliz ve organ hasarinin yogunlugunu izlemek igin),
serum kreatinin (renal disfonksiyonun siddetini ve ilerlemesini izlemek igin) bakilmali,

bobrek hasari olan hastalar igin giinliik idrar ¢ikisi takibi yapilmalidir.

2- ADAMTS 13 aktivitesi: Sistemik hastaligi olmayan MAHA ve trombositopenisi olan
tim hastalarda, TTP olasilhigim1 degerlendirmek icin ADAMTSI13 aktivitesi
oOl¢lilmelidir. Ancak tanisal dogrulugu kesin degildir (36,37).

3- Gayta tetkiki: Belirli bir sistemik hastaligi olmayan, enfeksiy6z ishal ve siddetli karin
agrist olan, MAHA ve trombositopenili hastalarda diski kiltiirii yapilmalidir. STEC-
HUS siiphesinde disk: kiiltiiriinde veya polimeraz zincir reaksiyon testlerinde toksin

testleri yapilmalidir (38).

4- Homosistein ve metilmalonik asit (MMA) testi: TTP ve STEC-HUS tani testleri
negatif olan, MAHA ve trombositopenili tim hastalar (yani ADAMTS13 aktivitesi

>%10 olan ve Shiga toksini iireten enterik enfeksiyon bulgusu olmayan hastalar) serum
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homosistein ve MMA o0l¢limiinii kullanarak kobalamin C eksikligi acisindan test

edilmelidir (32,34).

5- Kompleman mutasyon testleri: ADAMTS 13 aktivitesi %10 altinda degilse ve diger
nedenlere baglanamazsa atipik HUS acisindan kompleman mutasyon analizi
yapilmalidir. Kompleman faktoérlerinin azaltilmis seviyeleri, CFH oto-antikorlarinin

varhig atipik HUS tanisinda yardimeidir (35).

6- Bobrek biyopsisi: TMA'y1, hipotansiyon veya ilag toksisitesinin neden oldugu akut
tiibiiler nekroz gibi ABY nin diger nedenlerinden ayirmak ve yetmezligin nedeninin
TMA’ya bagli oldugunu saptamada yararlidir. Fakat arteriolar veya kilcal damarlarda
kalinlagsma, endotel 6demi veya dekolmani, fibrin veya trombosit agisindan zengin

trombiis gibi histopatolojik bulgulari nonspesifiktir (1).

7- Non-immiin hemolitik anemi laboratuar degerleri: Retikiilositoz, indirek

hiperbiliriibinemi, diisiik haptoglobin seviyesi ve direk coombs testi negatiftir.
8- Koagulasyon testleri, DIK gibi siddetli hastalik tablolar1 disinda negatiftir.

9- Diger: TMA hastalarinda; serum Kkreatinin, idrar proteini, karaciger enzimleri,

troponin diizeyi izlenmeli ve elektrokardiografi degerlendirmeleri yapilmalidir (7,13).

2.1.4. TMA’nin tanisi

Tanida ilk yapilmasi gereken hastadan dikkatli 6ykii alinip (6zellikle gebelik,
ilag maruziyeti, enfeksiyonlar), detayl fizik muayene yapilmasidir. izlenmesi gereken
basamaklar (Sekil 1) de algoritma halinde belirtilmistir. Algoritmada dikkat edilecek
olursa bizi tantya gotiiren en 6nemli 6zellikler neden olan bir hastalik , hastanin yas1 ve
bobrek hasaridir. Ik adim, hastanm periferik kan yaymasi incelenerek MAHA ve
trombositopeniyi dogrulamaktir. MAHA mevcut degilse, pansitopeni ile iliskili diger

akut sistemik hastaliklar dikkate alinmalidir.

Tan1 primer TMA da TTP tanisina erken ve dogru karar verip TPD tedavisini
erken baglamak ve atipik HUS'te kalici bobrek hasar1 gelismeden anti-kompleman

tedavi baslamak boylece de mortalite ve morbiditeyi emgellemek i¢in 6nemlidir (6).
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Sekil 1. TMA siipheli hastaya yaklasim

TMA siiphesi (Trombositopeni+MAHA)

J

Allta yatan bir neden?

YOK VAR

ﬂ 1-DiK

YAS 2-ENFEKSIYON
/ \4 3-MALIGNITELER
ALTTA
INFANT /COCUK  YETISKIN 4-PREEKLAMPSi / HELLP
YATAN
ﬂ ﬂ 5-SIDDETLI HIPERTANSIYON NEDENIN
KANLI iISHAL BOBREK HASARI 6-ROMATOLOJIK HASTALIKLAR TEDAVISI

/ \4 / 7-Ki TRANSPLANTASYON
YOK VAR YOK/r:inimaI VAR 8-SOLiD ORGAN TRANPLANTASYONU
l TTP
STEC-HUS

1-Kompleman iligkili TMA

2-Metabolizma iligkili TMA VAR
3-Koagulasyon iligkili TMA 1-ilag iliskili TMA
4-Herediter TTP 2- Shiga toksin iliskili HUS
5-Edinilmis TTP 3- Kompleman iliskili TMA
6-llag iliskili TMA 4- Koagulasyon iliskili TMA

George JN, Nester CM. Syndromes of thrombotic microangiopathy. N Eng J Med 2014;
371:654’ den modifiye edilmistir (6).
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2.1.5. TMA’da tedavi

Primer TMA acil tedavi gerektirir. Sekonder TMA’nin tedavisi ise altta yatan
hastaligin tedavisidir. Primer TMA’l1 hastalarda tedavi yaklasimi i¢in 6nemli 3 basamak

vardir.

1- Hastanin acil TPD ihtiyaci var m1 ?
2- Hastaya anti-kompleman tedavisi verilmelimi dir ?
3- Baska tedavi segenekleri var m1 ?

Siddetli anemi, trombositopeni, fragmente eritrositler mevcutsa (bobrek
yetmezligi olmayan veya az diizeyde olan) hastanin TTP oldugundan siiphelenilmeli ve
acilen TPD tedavisi baslatilmalidir. TPD'nin baglatilmas: baska bir hastaneye transfer
gerektirebilecegi i¢in gecikmenin olacagi olgularda, plazma infiizyonu gegici bir 6nlem
olarak etkili olabilir. TTP on tanili hastada TPD tedavisi baslandiginda,
glukokortikoidler de rutin olarak uygulanir. TPD'ye verilen cevap, trombosit sayisinin
normallestirilmesi ile degerlendirilir. Hastanin iki giin boyunca normal bir trombosit
sayisina varsa TPD tedavisi durdurulur. Bununla birlikte, TPD durduruldugunda ilk
haftada azalan trombosit sayisi alevlenme olarak degerlendirilir (7,39,40).

Atipik HUS'Li hastalarda C5 monoklonal antikoru olan Eculizumab tedaviside
diisiiniilmelidir. Kompleman aracili TMA siiphesi oldugunda, Eculizumab miimkiin
olan en kisa siirede baglatilmalidir (Tercihen 24-48 saat i¢inde). Amag, geri donlislimsiiz
bobrek hasarmi smirlamaktir. Eculizumab tedavisi altinda hastada meningokok
enfeksiyonu riski artar ve bu nedenle Eculizumab'a baslamadan 6nce meningokok
agilamast gereklidir. Asi riski azaltir, ancak meningokok enfeksiyonu riskini ortadan
kaldirmaz. Asilama yapildiktan sonra iki hafta boyunca hastalara antibiyotik verilir.
Baz1 Kklinisyenler eculizumab devam ettigi siirece profilaktik antibiyotiklerin
kullanimini 6nermektedir (22,41).

Geriye kalan primer TMA’lar destekleyici bakim ile yonetilir. Agir veya
semptomatik anemi i¢in kirmizi kan hicrelerinin transfiizyonu yapilir. Agir
trombositopeni (trombosit sayis1 <20.000/mikroL), agik kanamali hastalar, ciddi invaziv
bir prosediir gerektiren ciddi trombositopenisi (trombosit sayist <50.000/mikroL) olan
hastalar i¢in trombosit transfiizyonu yapilir. STEC-HUS’te tedavi olarak destekleyici
tedavi yapilir (S1vi tedavisi, eritrosit slispansiyon destegi) (42). Antimikrobiyal tedavi
bakteri kokenine ve antibiyotik smifina bagl olarak hastaligi kotiilestirebilir. Plazma

degisimine nadiren ihtiya¢ duyulur (43).
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Sekil 2. TMA tam ve tedavi algoritmasi

(Donald M. Arnold MD MSc, Christopher J. Patriquin MD MSc, Ishac Nazy PhD. Thrombotic microangiopathies: a general
approach to diagnosis and management. CMAJ 2017;189:153-9’den modifiye edilmistir) (10)

TMA SUPHE SiNDE (Trombositopeni ve@

N Plazma degisimi

oncesiADAMTS13calisilmalidir. Sonug
beklenmeden TPD tedavisi baglanmalidir.

Plazma degisimi

Kortikosteroidler

Yanit degerlendirilir

Trombosit sayis1 >150 000 Trombosit sayisinin yiikselmemesi
LDH degeri normal Yeni baglayan semptom
Semptomlarda gerileme Organ hasarinda artma

ADAMTS 13 > %10 ADAMTS 13< %10

Sekonder TMA nedenleri veya Atipik HUS

( Atipik HUS te tedavide mortalitede etkili olan Eculizimab)

HAYIR Refrakter TTP

-Plazma degisimine devam edilir/siklagtirilir

EVET - Kortikosteroid yiiksek doza gegilir
Plazma degisimi sonlandirilir - Rituksimab 375 mg / m® 4 / hafta
Kortikosteroid azaltilarak kesilir - Ek tedaviler (siklofosfamid, siklosporin,

—>ALEVLENME(il haftada azalan trombosit) [ Vinkristin, bortezomib veya splenektomi)

REMISYON (akan takip) T

T~ RELAPS
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2.2. TROMBOTIK TROMBOSITOPENiIiK PURPURA

TTP ilk olarak Moschowitz tarafindan 1924 yilinda MAHA, trombositopeni,
hemiparezi ve atesi olan bir hastada tanimlanmistir. Hasta kisa siirede mortal seyretmis
olup otopsisinde de terminal arteriyollerde hyalin trombiislerine rastlanmistir (44). 1947
yilinda Singer ve ark tarafindan bu durum TTP olarak adlandirildi. TTP, MAHA ve
trombositopeni ile karakterizedir. Bu iki klinik tabloya siklikla ates, norolojik bulgular
ve bobrek yetmezligi eslik eder. TTP’de tedavisiz olgular hemen daima fatal seyreder.
Yogun TPD tedavisi ile akut mortalite %25'in altina indirilmistir (44,45).

Epidemiyolojik veriler olduk¢a az olmakla birlikte demografik ozelliklerini
inceledigimizde kadinlarda (%75) ve siyah irkta (%36 olup normal siyah niifusa gore 7
kat yiiksek) daha sik goriilmektedir (46-48). En sik 3. veya 4. dekatta olmakla birlikte
cocuklar, gebeler, yaslilarda etkilenebilir. Kuzey Amerika'da insidansi giderek
artmaktadir (49). Hastaligin farkindaliginin artmasi, baska bir nedenle agiklanamayan
MAHA ve trombositopenin tani icin yeterli kabul edilmesi, TTP klinigi benzeri
sekonder TMA nedenlerinden yilksek doz kemoterapi, Ki wve solid organ
transplantasyonu uygulamalarindaki artiglara bagli olarak bu oranlarin daha da
yiikselmesi beklenmektedir. TPD tedavisi ile mortalitenin azalmasiyla kronik TTP olgu
sayist artmaktadir (44,45,50,51).

TTP’de karakteristik lezyonlar, yaygin arterioler ve kapiller gibi mikrodolagimda
trombosit ve VWE’den zengin mikrotrombiislerdir. Venler genellikle tutulmaz. Primer
olarak bobrek ve beyin olmak {lizere birgok organ dolagimi etkilenmekte olup
multiorgan yetmezligi ile seyredebilir. Olusan mikrotrombiislerde DiK' ten farkli olarak
VWF ve trombositten zengin, eritrosit ve fibrinden fakir birikim vardir. Temel olay
endotel hasart veya trombosit fonksiyonlarinda artma sonucu endotel-trombosit
iliskisindeki dengenin tromboz lehine bozulmasidir. TTP'li hasta plazmasi kiiltiir
ortaminda endotel hiicre apopitozuna neden olabilmektedir (52). Endotel hasarini
takiben TTP gelismesinde VWF anomalilerinin anahtar rol oynadigi kabul edilmektedir
(53-55). vVWF endotel hiicrelerinde ve megakaryositlerde sentezlenen multimerik bir
glikoproteindir. Polimerizasyon sonucu ¢ok biiyiik multimerler haline gelir ve alfa
graniilleri ile Weibel Palade cisimciklerinde depolanir. Subendotelyal vWF o6zellikle
endotel zedelenmesi bolgelerine trombositlerin adezyonu i¢in gereklidir. Bu adezyon
trombosit GP Ib/9 reseptorleri ile olmaktadir. Plazmaya sekrete edilen vVWF kisa siire

iginde daha kiiciik multimerlere yikilir. Cok biiyilk VWF multimerleri trombositleri
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direkt olarak agliitine edebilmektedir. Hasara ugrayan endotelden fazla miktarda vVWF
aciga ¢ikmasi veya endotelden asiri salgilanma sonucu proteaz enzim kapasitesinin

asilmasi veya kiside bu enzim aktivitesi yetersiz olmas1 TTP’ye neden olabilir (54,56).

Konjenital TTP’de vWF multimerlerini pargalayan proteazin yapim kusuru
vardir. Hastalarda 9934 geninde mutasyonlarin varhigi gosterilmistir (57). Kazanilmig
TTP’de ise bu proteaz1 inhibe eden antikorlar bulunur (58). Bu proteaz ADAMTS
ailesine ait olan (59), karacigerde sentezlendigi bilinen von willebrand factor cleaving
protease VWF- CP ya da ADAMTS 13 olarak isimlendirilen bir enzimdir (60,61).

Sekil 3. VWF ve trombosit agregasyonu (1)
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B: vWF ve ADAMTS 13 bozulmus fonksiyonlari ile olugan mikrotrombiisler

ADAMTS 13 eksikligi yapan durumlar:

1- Anti ADAMTS 13 otoantikoru veya kalitsal ADAMTS 13 eksikligi: TTP vakalarinin
yaklasik %95'i kazanilmis TTP olup, ADAMTSI13'e kars1 inhibitér bir otoantikorun
olugsmasi nedeniyle olusmaktadir (6,62). Geng kadinlarda ve siyah irkta artmis riske
sahiptir (48). SLE veya diger otoimmiin hastaliklar ile daha fazla goriiliir ancak
etkilenen hastalarin ¢ogunda altta yatan bir romatolojik veya immiinolojik hastalik
bulunmamaktadir (11,63). ADAMTS 13 otoantikorunun titresi tedavi cevabi ve prognoz
icin onemlidir. Yiiksek inhibitor titreleri ile hastaligin niiksetmesi ve/veya hayatta kalma

oraninin azalmasi arasindaki korelasyon vardir. ADAMTS 13 geninde mutasyonlar ise
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kalitsal TTP’ye neden olmaktadir. Kalitsal TTP, kazanilmig TTP'den daha az
goriilmektedir (64).

2- ADAMTS 13 aktivitesi gebeligin son iki trimesterinde diiser (65,66).

3- VWF'nin yiiksek seviyeleri ile endotel hiicrelerinden vWF"niin salinmasina neden
olan desmopressin tedavisi alan saglikli bireylerde ADAMTS 13 aktivitesi azalmaktadir
(67).

4-Siddetli hemolitik anemi veya kan 6rnegindeki hemoliz ADAMTS 13 aktivitesinin

laboratuarda 6l¢iilmesine miidahale edebilir ve ciddi yetersizlik izlenimi verebilir (68).

Tablo 2. TTP’nin siiflandirilmasi

TTP

7

KONJENITAL TTP AKKIiZ TTP

Primer

* Akut idiyopatik TTP (akut sporadik form)
* Intermittan TTP (rekurrent form)

Sekonder

« Tlaclar: Tiklodipin, clopidogrel,
Siklosporin A, mitomisin C, alfa
interferon, yiiksek doz kemoterapi, kinin,
kinidin, oral kontraseptif, pentostatin,
gemsitabin, sisplatin, bleomisin

* Post transplant (kemik iligi, solid organ)

* Neoplastik hastaliklar seyrinde
(adenokarsinoma, lenfoma)

* Gebelik iligkili

» Infeksiyon (HIV, hepatit, E.coli 0157:H7,
Shigella)

« Immunolojik bozukluklar (SLE, PAN,
Crohn, Graves, tiroidit)

TTP’nin klinigi; MAHA, trombositopeni, ates, norolojik semptomlar, bobrek
fonksiyon bozuklugu pentadi seklindedir. TTP pentadi eskiden %40 oraninda
goriilmekte iken artik TPD tedavisinin kullanima girmesi ile %5 oraninda
goriilmektedir.  Nedeni  agiklanamayan  trombositopeni,  periferik  yaymada
fragmantasyon, Coombs negatif hemolitik anemi varhigi tani igin yeterlidir. Birgok

olguda TTP belli bir sebep olmadan akut olarak baslar ve tek bir atak seklinde seyreder

15



(akut sporadik form). Intermittan TTP olan tekrarlayan ataklar tiim TTP’lerin %10
20’sini olusturur. Olgularin biiyiik kismi idiyopatiktir (51,69-75).

TTP'nin teshisinde mortal seyrettigi icin ivedi davranip TPD tedavisine ve
glukokortikoid tedavisine hemen baslanmalidir. ADAMTS 13 aktivite testi, klinik tan1
icin O6nemli bir yardimcidir, ancak bu testin sonuglarin1 beklerken tedavinin
geciktirilmemesi gerekir. TTP teshisi konmus ve tedavisi baglanmis olan kisilerde, diger
primer TMA ve sistemik hastaliklar1 diisiindiirecek semptomlarin olmasi durumunda

stirekli olarak olas1 diger nedenleri diisiinmek gerekmektedir.

Tan1 degerlendirmesi yapilirken MAHA ve trombositopeni mevcutsa TTP’den
stiphelenilerek bazi testler yapilmalidir. Tam kan sayimi (trombositopeni ve anemi igin),
retikiilosit saymmi (eritrosit yikimindaki artisa bagl yiikselir), periferik yayma
(fragmente eritrositler ve trombositopeni igin bakilir), koagiilasyon testleri (fibrinojen,
D-dimer, PT ve aPTT normal olup DiK’ten ayrimi igin), BUN, kreatin, Karaciger
fonksiyon testleri, LDH (¢ok yiiksek olur), biliriibin (hemoliz artisina bagli indirek
bilirubin artis1 olur), serum haptoglobulin seviyesi (azalmistir), kan grubu (acil plazma
temini i¢in), direk antiglobulin testi (Coombs testi negatiftir), ADAMTS 13 aktivitesi ve
inhibitor testi yapilmalidir (76).

Ideal ADAMTS 13 aktivite testi, plazmada veya serumda transfiizyon veya TPD
tedavisi baglatilmadan 6nce yapilmalidir. Boylece bu miidahalelerle aktivite arttirilmaz
(64). Siddetli ADAMTS 13 eksikliginde bir veya iki TPD tedavisinden sonra bile
ADAMTS 13 aktivitesinin <%10'un altinda oldugunu gdsteren ¢alismalar vardir (77).
TTP'si olmayan bazi bireylerin aktivitesi <%10 olabilecegi gibi, bazi TTP'li bireylerin
aktivitesi >%10 olabilir. Bu nedenle sonug¢ klinik ile birlikte degerlendirilmelidir.
Hastaligin niiksetmesini teshis etmek i¢cin ADAMTS 13 aktivitesi yerine hastanin

semptomlar1 ve trombosit sayilar1 kullanilmaktadir (78).

Tan1 i¢cin MAHA ve trombositopeni olmazsa olmaz bulgulardir. Bunlara bagl
baslangi¢c semptomlar1 yorgunluk, dispne, petesi veya diger kanamalar olabilecegi gibi
genel sikayetler ile de bagvurabilirler. Olgularin %25'inde trombosit sayist 20.000/mm?®
altindadir. Hastalarin  %90’inda trombositopeniye bagli mukokutandz kanama
semptomlart vardir. En sik goriilen kanama semptomlar1 epistaksis, hematiiri,
gastrointestinal sistem (GIS) ve genitoiiriner sistem (GUS) sistem kanamalaridir.

DIK ’ten farkli olarak koagiilasyon testleri (PT, aPTT, fibrinojen) genellikle normaldir.
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D-Dimer hafif yiiksek olabilir. Uzun siiren doku iskemilerinden sonra TTP’de sekonder
DIK gelisebilir. Lokosit sayis1 normal veya artmistir. Hemoglobin genellikle 10 gramin
altinda olup retikiilosit sayis1 yiiksektir. Hemoliz ve doku iskemilerine bagli olarak
LDH 1, 2 yaninda LDH 5 de artmistir ve diizeyi ¢ogunlukla 1000 U/L’nin iizerindedir.
Hatta LDH diizeyi normal hastalarda TTP tanisina kugku ile bakilmalidir. Coombs testi
siklikla negatiftir. Hemoliz siddeti ile orantili olarak serum indirekt biliiribin ve idrarda
irobilinojen artmigtir. Periferik yaymada tipik eritrosit parcaciklar1 (eritrosit
fragmantlari, sistositler) ve migfer hiicreleri, mikrosferositler goriiliir. Bu hiicreler
retikiilo-endotelyal-sistem (RES) siniizoidlerin duvarlarindaki ince araliklardan

gecemez ve makrofajlar tarafindan tutulup ekstravaskiiler hemoliz gelisir (79).

TTP'yi diger primer TMA'lardan ayiran doku biyopsisinde spesifik bulgu yoktur.
Tanida 6nemli olan klinik bulgulardir. En yaygin bulgular bobrek ve santral sinir
sistemindedir. Tan1 aninda MAHA ve trombositopeniye en sik bas agrist ve konfiizyon
olmak tizere gérme, konusma bozukluklari, parezi, plejileri, konviilziyon ve koma gibi
ndrolojik bulgular eslik eder. %20 hastada norolojik belirtiler bulunmaz. Ciddi nérolojik
semptomlara ragmen beyin CT ve MRI bulgular1 genellikle normaldir (6,78). Ozellikle
kazanilmis TTP'de GIS etkilenip karin agrisi, bulanti, kusma veya diyare goriilebilir.
Kalp tutulumu goriilebilir. Gogilis agrist (%22), aritmi, ani kalp krizi, miyokard
enfarktiisii, kardiyojenik sok ve/veya kalp yetmezligi bildirilmistir. Pankreas, tiroid,
adrenal bezler gibi diger organlar da etkilenebilir. Akciger tutulumu ise nadirdir
Hastalik farkindaliginin artmasi nedeniyle hastalar daha erken tan1 almakta ve ates daha
az oranda bildirilmektedir (%30) (26). TTP'nin atipik prezentasyonu nadirde olsa
bildirilmistir. Bu atipik prezantasyonlar TPD tedavisine iyi cevap verirler (80-84).

TTP acil tedavi edilmedigi taktirde norolojik bozukluk, kardiyak iskemi, geri
doniigsiiz bobrek yetmezligi ve mortalitenin yaygin oldugu ilerleyici bir hastaliktir (83).
Etkin bir tedavinin olmadigi 1980 oOncesinde Oliim orani yaklasik olarak %90’idi
(44,85). TPD tedavisi ile mortalite %20’ye kadar diismiis olup, TPD tedavisine
glukokortikoid ve CD20'ye kars1 olusan kimerik monoklonal antikor olan Rituximab
tedavisinin eklenmesi ile bu oran daha da azalmistir (86). TPD tedavisini baslatip
baslatmamaya karar vermek, TPD uygulamasi i¢in deneyimli bir merkez bulmak ve
hastay1 bu merkeze nakletmek, ne zaman TPD’e ilave tedaviler eklenecegi ve bir yanit
ortaya ¢iktiginda TPD'nin ne zaman sonlandirilacagi gibi TPD kullaimiyla ilgili gesitli

zorluklar vardir.
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Asagidaki algoritmada da belirtildigi gibi klinik ve laboratuar olarak TTP’den
stiphelebildiginde mortal seyrettigi i¢in acilen TPD tedavisine baglanilmalidir. Plazma
infiizyonu, TPD'yi ayarlarken gecici bir onlem olarak kullanilabilir. Tiim hastalara
glukokortikoid verilmelidir. Rituximab ise uygun hastalarda haftada bir kez 375 mg/m?
4 hafta boyunca verilir. TPD ve glukokortikoid tedavisine trombosit sayisi normal
(>150,000/mikroL) olana kadar ve normallestikten sonra en az 2-3 giin siireyle devam
edilir. TPD tedvisi yakin gozetim altinda kesilirken, glukokortikoidler 2-3 haftada
azaltilarak kesilir (87-89).

TPD tedavisi durduruldugunda hastalarin yaklasik %15 ile %20'sinde hastaligin
tekrar alevlenmesine rastlanir. Alevlenme yaygin olarak trombosit sayisinin azalmasi ve
nadiren yeni norolojik semptomlarin gelismesiyle kendini gosterir. Bu nedenle, santral
ven kateteri TPD'yi durdurduktan sonra 5-7 giin daha yerinde tutulmalidir. Ayrica
hastalarin yaklasik %20-25'inde remisyon sonrasi hastaligin niiksettigi, ancak ilk birkag
yil i¢inde oldugu goriilmektedir. Bu, 6zellikle iyilesmeden sonraki ilk yil boyunca yakin
izlemenin mantigin1 ortaya koymaktadir. Glukokortikoidlerin ve rituksimabin artan
kullanimiyla bu yiizdelerin her ikisi de azalmaktadir. Refrakter hastalik ise TTP'nin
tanisina giivenin yiiksek oldugu, ancak hastaligin TPD'ye yanit vermedigi hastalarda
diistiniilmelidir. Trombosit sayisinin artmamasi, klinigin kotiilesmesi, yeni bir nérolojik
bozukluk veya diger semptomlarin gelismesi durumunda teshis yeniden degerlendirilir.
Tekrar degerlendirme sonucu tani olarak TTP den silipheleniliyorsa refrakter hastalig
diistinmek gerekir. TPD baslattiktan sonra, devam terapi ile ilgili kararlarim ADAMTS
13 aktivitesine dayanmasini Oneren calismalar varsada yukarida da belirttigimiz gibi
tedavi kararimin temel olarak klinik kriterlere (6rn. norolojik semptomlar) ve 6zelliklede
trombosit sayisina dayanmasi gerekmektedir. Trombosit sayist hastalik yanitinin en

giivenilir 6l¢iisii olarak kabul edilmektedir (90,91).
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Sekil 4. TTP tedavi ve takip algoritmasi (George JN. Blood 2010;116:4060-9dan gelistirilmistir) (7).
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2.3. HELLP SENDROMU

HELLP sendromu, hemoliz (H-Hemolysis), karaciger enzim yiiksekligi (EL-
Elevated Liver Enzymes) ve trombositopeniyi (LP-Low platelet Count) igeren bir tablo
olup agir preeklampsi ve eklampsi hastalarinin %5-10’unda goriilmektedir (92).
Weinstein, Sibai ve ark., Martin ve ark. isimli arastirmacilarin tg¢iide, trombosit
sayisinin 100.000/uL’nin altinda olmas1 gerektigini dnermelerine ragmen, hemoliz ve
karaciger enzim degisiklikleri konusunda farkliliklar ortaya koymaktadirlar (92-97).
Magann ve ark. yaptiklar1 12 yillik bir tarama sonucunda HELLP sendromu insidansini

%0.11 olarak bulmuslardir (98).

Tablo 3. HELLP Sendromunda arastirmacilar arasinda tam Kriterlerinin

karsilastirilmasi
WEINSTEIN | SIBAI ve ark. MARTIN ve ark.

Hemoliz Belirtilmemis Anormal periferik yayma | Hemotokritte diisme

LDH>600 LDH>164

TB>1.2 Kanama diyatezi
Karaciger enzim | Belirtilmemis AST>70 AST>48
yuksekligi ALT>24
Trombositopeni | <100.000/mm® | <100.000/mm?® <100.000/mm°

TB: Total bilirubin, LDH: Laktat dehidrojenaz, AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin

aminotransferaz

HELLP sendromundaki hemoliz mikroanjiopatik hemolitik anemidir. Eritrositler
endotelyal hasarli ve fibrin depozitleriyle dolu kiigiik damarlardan gegerken
hasarlanirlar ve bu da periferik yaymaya sferositler, sistositler ve burr hiicreleri olarak
yansir. MAHA nin birgok nedeni bulunmakta olup ayirici tamda TTP, HUS, eklampsi,
preeklampsi, gebeligin yagh karacigeri ve DIK diisiiniilmelidir. Yiikselmis karaciger
enzimlerinin hepatik siniizoitlerdeki fibrin depozitlerine sekonder, kan akimindaki
yavaslamayla olustugu diistiniiliir. Olusan obstriiksiyon, periportal nekroza hatta ciddi
vakalarda intrahepatik hemorajiye, subkapsiiler hematom ve riiptire neden olur.
Trombositopeni ise trombositlerin yikimina veya tiiketimine baglanmustir (99).

HELLP sendromu olan hastalarda genellikle nonspesifik bulgular vardir. %90

hastada genel halsizlik, yorgunluk goriilmektedir. %36-86 arasinda degisen oranlarda

20



bulanti, epigastrik agr1 veya sag iist kadran agrisindan yakinmaktadirlar (92). 1/3’tinde
basagrisi, bulanik ve ¢ift gorme gibi gorme ile ilgili bozukluklar goriilebilir (96).
Hastalarin ¢ogunda hipertansiyon goriilmesine ragmen %15’inde hipertansiyon
olmayabilir. Proteiniirinin derecesi, hastaligin ciddiyetini yansitmayabilir. HELLP
sendromlu olgularin %9’unda spot idrarda proteiniiri yalnizca bir pozitiftir ve %6’lik bir
grupta ise proteiniiri saptanmamaktadir (91). Fizik muayenede; 6dem ve hiperrefleksi
gibi ek bulgular goriilebilir (96).

HELLP sendromu tanisinda esas ii¢ parametre: Hemoliz, yiiksek karaciger
enzimleri, diisiik trombosit sayisidir. Hemoliz i¢in; kanda artmig biluribin seviyesi (>1,2
mg/dl, artmis plazma LDH seviyesi (=600 U/I), azalmis haptoglobulin diizeyi, Coombs
testi negatifligi ve periferik yaymada hemoliz goéstergesi olan sistosit, anizositoz, burr
hiicre goriilmesi anlamlidir. Ayrica azalmig haptoglobulin seviyesi hematokrit
diismeden hemolizin habercisi olabilir (100). Serum transaminaz degerleri 4000
seviyesine kadar c¢ikabilmekle beraber tipik olarak daha disiik seviyelerde
seyredebilmektedir. Trombosit seviyesi ii¢ arastirmaci iginde <100.000/mm* olarak
kabul edilmektedir (96). Bu ii¢ ana bulgu disinda DIK mevcut degilse PT, aPTT ve
fibrinojen seviyeleri normaldir. Sonug¢ olarak HELLP sendromu tanisinda en 6nemli
Kriterin trombosit sayis1 oldugu s6ylenebilir (99).

HELLP sendromunda iki ayri siniflandirma bulunmaktadir. Bunlar:

1-Tenessee siiflandirmasi: Bir ya da iki anormal degere sahipse parsiyel
HELLP sendromu, ii¢ degere birden sahipse tam HELLP sendromu olarak
smiflandirilirlar (101).

Tablo 4. Tennessee’nin HELLP siniflandirmasi

Hemoliz i¢in anormal periferik yayma ve hiperbiluribinemi
Yiikselmis AST seviyesi ( 70 U/1)
100.000 / mm?3den az trombosit

2- Mississippi’nin siniflandirmasi. Trombosit sayis1 esastir (102).

Tablo 5. Mississippi’nin HELLP siniflandirmasi

Sinif 1. Trombosit sayis1 50.000/mm? ve agagisi
Sinif 2. Trombosit sayis1 51.000-100.000/mm? aras1
Siif 3. Trombosit sayis1 101.000-150.000/mm? aras1
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HELLP sendromununda tedavide en 6nemli nokta dogumdan 6nce hastay1 klinik
olarak stabil duruma getirmektir (103). Klinigi hafif olan hastalarda HELLP
sendromunda fetal gelisim i¢in 34. haftaya kadar yiiksek doz kortikosteroid tedavisi
uygulayip bekleme oOnerilmektedir (104,105). Klinigi agir seyreden hastalarda ise
kortikosteroid tedavisi ile en fazla 24-48 saat fetal akciger matiirasyonunun hizlandirilip
dogumun yapilmasi gerekmektedir (106). Sezaryan oncesi mutlaka trombosit sayisinin
50.000/mL olmasi gerekmektedir. Gerekirse transfiizyon yapilmalidir. DIK tablosu
gelistiyse taze donmus plazma (TDP) verilebilir (107). Hastalarin biiyiikk ¢ogunda
dogum sonrasi 24 saat iginde trombosit sayisi normale doner, ancak daha az vakada
dogumdan sonrada trombosit sayisindaki diisiis devam edebilir (106). Dogum sonrasi1 72
saatten uzun siiren HELLP sendromunda plazma degisimin etkili olabilecegi
gosterilmistir. Ancak uzamig HELLP sendromu ile birlikte multiorgan yetmezligi
goriilen gebelerde plazma degisimi ayni derecede etkili olmayabilir (97).

Mortalite oram1 maternal %0-4 arasindayken, agir preeklampside %?20,
eklampside %10’a kadar ¢ikmaktadir. HELLP sendromunun %70’i dogum Oncesi,
%30’u dogumdan sonra tani alir. Perinatal mortalitede gortilmekte olup, esas olarak
dogumdaki gestasyonel yasla iligkilidir (108). HELLP sendromu, maternal mortalite ve
morbiditenin yiiksek oldugu ve hizla kétiilesebilen bir tablodur (109). Erkurt ve ark.
2015 yilindaki ¢aligmasinda trombosit sayist 50.000 nin altinda basgvuran Mississippi
siniflandirilmas1 class 1 olan grupta TPD tedavisi yapilan hastalarda, TPD nin
mortaliteyi anlamli derece iyilestirdigini bildirmistir. ASFA-2016 rehberinde de bu
calisma ile class I HELLP sendromu tedavisinde TPD Kategori III olarak onerilmistir
(110).

2.4. ATIPiK HUS

HUS, MAHA, trombositopeni ve ABY’nin eszamanli olarak olusmasi olarak
tammlanir (12). HUS'iin en yaygin nedeni STEC-HUS tiir. STEC-HUS daha ¢ok Shiga
toksini tlireten Escherichia coli daha az da Shigella dysenteriae tip 1 enfeksiyonundan
kaynaklamir. STEC-HUS disinda gelisen vakalar kompleman disregiilasyonundan
kaynaklanip, atipik HUS olarak adlandirilir. Kompleman disregiilasyonundan (atipik
HUS) kaynaklanan primer nedenler ve enfeksiyonlar (Shiga toksini iireten Escherichia

coli, Streptokok pneumoniae, HiV), kanserli veya solid organ nakli yapilan hastalarda
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ilag toksisitesi, nadiren gebelik veya otoimmiin bozukluklarda (6rn: SLE) goriilen

sekonder sebepler diye HUS iki sinifa ayrilmistir (111,112).

Komplement aracii HUS, nadir gériilen bir hastalik grubudur (113). Atipik
HUS, alternatif kompleman yolaginin diizenleyici genlerinin mutasyonlarindan (CFH,
CFI veya CD46) veya efektor bir gendeki mutasyondan (CFB veya C3) kaynaklanir. Bu
mutasyonlar ile alternatif yolakta kesintisiz membran atak kompleks aktivasyonu ile
olusmaktadir (114,115). Bu kesintisiz MAC aktivasyonu renal endotel hasarina yol
acarak koagiilasyon kaskadmin ve trombotik mikroanjiopatinin aktivasyonuna neden
olmaktadir. Atipik HUS ¢ogunlukla bu gen mutasyonlarindan kaynaklanir (30,116,117).
Kompleman aracili HUS hastalarinin %6-10'unun etyolojisinde kompleman proteinleri
icin kullanilan antikorlar bildirilmistir (118). Kompleman proteinlerini kodlayan
genlerdeki mutasyonlar, atipik HUS vakalarinin %50-%60’1n1 olusturmaktadir. Birden
fazla mutasyon bir arada olabilir (30,114,116,119,120). Bunlar:

-Komplement faktorii H (CFH, %20-30)

-CD46 veya membran kofaktor proteini (%5-15)
-Komplement faktorii I (CFI, %4-10)
-Komplement faktorii 3 (C3, %2-10)
-Komplement faktorii B (CFB,%1-4)
-Trombomodulin geni (THBD, %3-5)

CFH gen mutasyonuna ugrayan hastalar kotii prognoza sahiptir, hastalarin ¢gogu
ilk yilinda son dénem bobrek yetmezligi (SDBY) veya 6liimle sonuglanmaktadir. CD46
mutasyonlart barindiran az sayida hasta ise SDBY ne ilerlememektedir, ancak niiks
siktir (121).

Kompleman aracili HUS tanist MAHA, trombositopeni ve ABY Kklasik triad
bulgularinin klinik sunumuna veya kompleman proteinlerin gen mutasyonlarina veya
kompleman antikorlara bagli olarak alternatif kompleman disregiilasyonunun bagli
geligir. Taranmas1 gereken genler, CFH, CD46, CFI, C3, CFB, THBD, kompleman
faktor H reseptor 1, kompleman faktor H reseptor 5°1 igerir (115). Tan1 koymak zordur,
ciinkii bu genetik testler yaygin degildir. Pozitif aile dykiisii, énceki HUS atag1 olmast,
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ilk alt1 ile oniki ay arasinda ya da gebelik ya da dogum sonrasi ortaya ¢ikan hastalarda

tarama distiniilmelidir (112).

Hastalarda destekleyici tedavi verilir. Destekleyici tedaviye ek olarak,
kompleman aracilikli HUS'nin yonetimi asagidakileri icerebilir: (115)
1-Plazma degisimi veya infiizyonu
2-Eculizumab, terminal kompleks kaskadini bloke eden bir C5'e monoklonal antikor
3-Bobrek veya kombine bobrek-karaciger transplantasyonu

Destekleyici terapi, klinik olarak belirtilen anemi i¢in kirmiz1 kan nakli, kritik
kanamalara ya da invaziv bir prosediire ihtiya¢ duyan hastalar i¢in trombosit
transfiizyonu, uygun intravaskiiler hacim saglamak ve elektrolit anormalliklerini
diizeltmek / 6nlemek i¢in uygun sivi ve elektrolit yonetimi, nefrotoksik ilaglar1 veya
HUS etyolojisinde rol oynayan ilaglar1 durdurmak, semptomatik {iremi, azotemi (kan
iire azotu>80mg/dL), asir1 sivi yiiklenmesi veya tibbi tedaviye direngli elektrolit
anormalligi olan hastalarda diyaliz tedavisinin baslamasi, yeterli beslenme saglanmasini
icermektedir (112).

TPD tedavisi, Eculizumab kullanima girmeden 6nce atipik HUS atag sirasinda
hastalarin birinci basamak tedavisiydi. Birka¢ gilin i¢inde geri doniissiiz bobrek
lezyonlar1 gelisebilecegi igin non-infeksiydz HUS'iin siiphelenildigi komplike test ve
genotiplendirme sonuglarini beklerken miimkiin oldugunca ¢abuk ampirik TPD tedavisi
baslanmalidir (113,122,123). Plazma tedavisi, birka¢ hafta veya aylarca devam ettirilir,
clinkii kompleman genotiplendirmenin tamamlanmasi biraz zaman alabilir. Bununla
birlikte, kompleman aracilikli HUS hastalarmin sadece yaklasik yarist hem renal
(normal veya iyilesmis bobrek fonksiyonu) hem de tam hematolojik iyilesme ( hemoliz
bulgusu ve normal trombosit sayis1 yok) ile plazma tedavisine cevap verecektir (30).
Cevap vermeyen hastalarda Eculizumab'a gegilmesi Onerilir. Bu strateji tam bobrek
iyilesmesi i¢in en iyi tercihtir. Bununla birlikte, tam remisyonda olan ve kateter
komplikasyonlar1 olmaksizin plazma tedavisi altinda normal bobrek fonksiyonlarina
sahip olan hastalar veya plazma intoleransi olmayan hastalar bu tedavide kalabilirler
(112). TPD tedavisine verilen cevap, etkilenen kompleman bilesenine bagl olarak
degisir (117,124). TPD tedavisine yanit genellikle yetersizdir. CD46 eksikligine sahip
hastalarda ek bir fayda saglamaz; ciinkii CD46, transmembran bir proteindir ve bu

hastalarin ¢ogu TPD tedavisi olmadan tam olarak iyilesir (30,121). TPD tedavisine yanit
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vermeyen CFH, CFI veya C3 genlerinde mutasyona sahip hastalar SDBY'ne ilerleme
egilimindedir (124).

Eculizumab atipik HUS tanis1 alan hastalarda C5'e kars1 humanize monoklonal
bir antikor olup birinci basamak tedavidir. Veriler gézlemsel olmasina ragmen, ciddi
kompleman aracili HUS'lii hastalarda (6rnegin, CFH ve CFl mutasyonlar1 gibi SDBY
riski altndaki hastalarda) Eculizumab' in kullanim1 6nerilmektedir. Bununla birlikte bu
tedavinin maliyetinin, paroksismal noktiirnal hemoglobiniiri olan hastalar i¢in yilda
400.000 USD ve 300.000 EURO araliginda oldugu tahmin edilmektedir (125,126). Eger
maliyet bir sorun degilse plazma tedavisi atipik HUS icin baslangic tedavisi olmakla
birlikte bagvurunun ilk 48 saati i¢inde miimkiin olan en kisa zamanda C5 monoklonal
antikor tedavisine baslanmalidir (127). Eculizumab, kompleman proteini C5'e baglanir
ve bdylece boliinmesini engeller ve boylece terminal kompleman bilesenleri C5a ve
MAC C5b-9'un iiretimini engeller. Bu da kompleman aracili HUS hastalarinda ortaya
cikan terminal kompleman aktivasyonunun azalmasma neden olur, bdylece endotel
hasarint ve trombozu ve daha sonra bobrek yaralanmasimi azaltir. Eculizumab
intravenéz  infiizyon  olarak  uygulanir  (128). Kompleman  blokajinin
degerlendirilmesinde Eculizumab tedavisi sirasinda kompleman aktivitesinin izlenmesi
gerekmekte ve mevcut testler arasinda bir CH50 ve Wieslab Komplement Sistemi
(fonksiyonel klasik ve alternatif tamamlayici yollarin nitel tayini i¢in bir enzim
immunoassay) bulunmaktadir (115). CH50, tam bir siipresyon i¢in <10% olmalidir.
Yaygin olarak bulunmasa da, Eculizumab kan seviyesi tedaviyi izlemenin en uygun
yolu gibi goriinmektedir. Tam remisyonda olan hastalarda Eculizumab tedavisi
kesilebilir. Bununla birlikte, baz1 hastalar niiks edebilir, bu yiizden devam eden yakin
izlem gereklidir. Eculizumab tedavisi yeniden baslatilabilir, ¢iinkii nitkseden hastalar
tedavinin tekrar baglatilmasimna yanit verirler. Eculizumab'in birakilmasindan sonra
relaps riski genetik mutasyona bagli olarak farklilik gostermektedir (129).

Bobrek transplantasyonunun sonucu zayiftir, ¢linkii hastalik hastalarin
%>50’sinde tekrarlar ve greft reddi tekrarlayan hastalarin %90’inda goriilir (117,124
,130-132). Calismalar koruyucu terapi (6rn. Eculizumab tedavisi) olmaksizin tek basina
bobrek transplantasyonunun, CFH, CFI veya C3 mutasyonlarina bagl atipik HUS'Li
hastalar i¢in bir segcenek olmadigini ileri siirmektedir (117). Ayni1 mutasyonlarin canli
vericide bulunmadigindan emin olmak i¢in genetik test yapilmalidir. Kombine karaciger
ve bobrek transplantasyonu karacigerde sentezlenen proteinler olan CFH, CFI, CFB ve

C3 mutasyonlar1 bulunan hastalarda iyilestirici tedavi olabilir (133,134).
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2.5. YILAN SOKMASI

Diinya genelinde 2.500-3.000 kadar yilan tiirii oldugu tahmin edilmektedir
(135). Bunlar i¢inde de zehiri hayati tehlike olusturan yilanlar tiim yilanlarin %8’ini
olusturmaktadir (136). Diinya Bankas1 Kiiresel Projesi 2005 ¢alismasinda, diinyada en
¢ok yilan 1sirmasina bagli mortalite ve morbidite Giiney Asya, Giliney Dogu Asya ve
Sahra-alti Afrika olarak belirlenmistir (137). Tirkiye’de 41 tiir yilan bulunmaktadir.

Bunlarin 28’1 zehirsiz, 13’1 zehirlidir. Zehirli yilanlar 5 ana gruba ayrilir;
1-Colubridae

2-Elapidae

3-Hydrophylidae

4-Viperidae (Engerekagiller)

5-Atractaspididae’dir.

En sik karsilasilan tiir Viperidae (Engerekgiller) grubu yilanlardir (138,139).

Yilan zehirinin igerigi tiirden tiire farklilik gostermektedir. Yilanin yasina,
mevsime ve sicakliga gore degisebilir. Kuru zehirin %90'indan fazlasi proteinlerden
olugsmakta olup bunlar ¢ogunlukla enzimler, enzimatik olmayan polipeptidler, toksinler
ve toksik olmayan Nerve Growth Factor (NGF, Rita Levi-Montalcini ve Stanley Cohen
tarafindan kesfedildi) gibi proteinlerdir (140). Zehir genellikle sarimsi veya beyazimsi
bir s1v1 olup, iginde az ¢ok kati cisimler de bulunur. Yapiskan olan bu sivi, sudan biraz
daha agirdir. Yilan zehiri %70 su, % 30 proteinden olusmaktadir. Zehirde ayni
zamanda; fosfolipaz, asetilkolinesteraz, hyalurinidaz, kollejenaz, RNA ve DNA’az,
l6kotrienler, antibakterisidin, norotoksinler, prokoagiilant, antikoagiilant, kardiotoksin,
hemotoksin ve bazi elektrolitler bulunur. Ayrica zehir 1sirik bolgesinde sitolitik
enzimler yoluyla kinin, histamin ve serotonin salinimina yol agar. Bunlarin diginda,
proteolitik ve hemolitik faktorler, aminoasit oksidanlar ve diger enzimler de
bulunmaktadir (141). Zehir yilanin dislerinden viicut igine kan dolasimi sistemi ve daha
cokta lenf dolasim sistemi ile yayilir (135). Isirilan bolge %90-98 oraninda
ekstremiteler olmakla beraber, en teklikeli bolge bas ve govde isiriklaridir. Zehir,
sitotoksik, miyotoksik, hemorajik, fibrinolitik, norotoksik etkiye sahiptir (138,142).
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Hastada sistemik veya lokal bulgular olabilir. Lokal bulgu olarak 6dem,
hematom, gangrendz lezyonlar olup sistemik bulgular da ates, bulanti, kusma, dolasim
kollapsi, hafif sarilik, delirium, konvulziyon, koma olabilir. Oliim genellikle 6-48 saat
icinde gelisen sekonder enfeksiyonlar, DIK, nérotoksisite, ABY, kafa ici kanama
nedeniyle olur. Laboratuar tetkikleri ilerleyici anemi, l6kositoz, trombositopeni,
hipofibrinojenemi, koagiilasyon testlerinde bozukluk, proteiniiri, azotemi seklinde

karsimiza ¢ikmaktadir (143).

Hasta acil servise geldiginde klinik ve laboratuvar olarak degerlendirilmeli (142).

1.S1v1 Tedavisi
2-Tetanoz profilaksisi
3-Yara yeri bakimi

4-Sik araliklarla muayene (Ozellikle lokal doku bulgulari, kanama diatezi bulgulari

yoniinden)
5-Gereken hastalarda antibiyotik (Ozellikle yanls ilk yardim; kesi, emme gibi)

6-Antivenom (Antivenom endikasyonu olan hastalara verilmeli, zehirlenme bulgusu
olmayan hastalara verilmemelidir). Antivenin (veya antivenom) zehirli (venomlu)
wsiriklarin ve sokmalarin tedavisinde kullanilan biyolojik iiriindiir. Antivenin hedeflenen
zehirin az bir miktarda at, koyun, kegi veya tavsan gibi hayvanlara enjeksiyonu
sonucunda enjekte edilen hayvanin zehirin aktif molekiilii karsisinda iirettigi antikordan
elde edilir. Antiveninin prensibi temel olarak Louis Pasteur'iin gelistirdigi asiya dayanir.
Ancak antivenomda bagisiklig1 tetikleme islemi dogrudan hastada yapilmasi yerine,
islem konak hayvanda yapilir ve hiperimmunize serum hastaya transfiize edilir.

Antiserumun intravendz yoldan uygulanmasi gerekir.

7-Antivenoma gereken yanit yoksa ve klinik bulgular antivenoma ragmen kétiilesiyorsa

taze donmus plazma veya TPD tedavisi uygulanir.

8-Yilan 1sirilmasina bagl olarak anjiyoodem, dil Odemi, bradi/tasiaritmi ve
bronkospazm olabilir ve mortal seyredebilmekte olup tedavisinde metilprednisolon

kullanilmaktadir.
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2.6. TERAPOTIK PLAZMA DEGIiSiMi

Aferez kelimesi; ayirmak, giic kullanarak uzaklastirmak anlamina gelen
Yunanca kokenli bir kelimedir. Plazmaferez; hastanin plazmasinin ayristirilip yerine
taze donmus plazma, alblimin, kriopresipitat, hidroksietilstarch gibi replasman
stvilariin konulmasi islemidir (2). TPD ise replasman sivisi olarak daha ¢ok allojenik
plazmanin tedavi amaciyla kullanildig1 degisim islemidir. Ilk kez 1902’de Fransa ve
1914’de Rusya’da uygulanmistir (3). Ancak TPD’nin baslangici olarak 1960’da
Hiperviskozite Sendromu’nun tedavisinde Solomon ve Fahey’in bu yontemi kullanmasi
kabul edilmektedir (144).

TPD tedavisi esas olarak bazi hastaliklarin patogenezinde etkin olan plazma
bilesenlerini ayrigtirarak hastaya verdigi zarar1 azaltmay1 veya bu zarar1 bir dl¢iiye kadar
geri dondiirmeyi amaglamaktadir. Plazmada hastalik patogenezinden sorumlu olan bazi
proteinler; monoklonal proteinler, kriyoglobulinler, immiin kompleksler, lipoproteinler,
oto/allo antikorlar ve toksinlerdir. Plazma degisimi islemi genel olarak hiicre ayirici
cihazlar (cell seperator) ile yapilir. Bu cihazlarin sagladigi en énemli avantaj istenilen
kan komponentlerini ayirabilmesi ve farkli islemler i¢in kullanilabilmesidir. Devamli
akim yontemi kullanan cihazlarda; donorden kan alma islemi siirekli iken, aralikli akim
yonteminde donor kani cihaza yiiksek hacimlerde araliklar ile alinip santrifiij edilerek
komponentlerine ayrilmaktadir (145).

Tablo 6. TPD’nin kullanildigi hastaliklar ve uzaklastirilan maddeler (145)

Uzaklastirilan maddeler TPD Kkullanilan hastahklar

Immiingloblinler Hiperviskosite sendromu, Waldenstrom
makrogloblinemisi, Multipl myelom
Otoantikorlar Myastenia graves, Anti-glomeriiler bazal
membran antikor hastaligi, SLE, sistemik
vaskiilitler, Faktor VIII inhibitorleri, TTP
Lipoproteinler Hiperkolesterolemiler
Dolasan immiinkompleksler Immiinkompleks glomeriiloneftitleri, SLE,
sistemik vaskiilitler, akut greft
rejeksiyonlart

Protein bagh maddeler ve toksinler Tiroid krizi, Amanita phalloides toksinleri
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Bununla birlikte TPD’nin yeni kullanima girmis oldugu hastaliklar (146,147):

1) Plazma bilesenlerinin segici olarak ayristirilmasi (Plazmamodiilasyon, Plazma
Filtrasyon): Secici ayristirma isleminde kullanilan sistemler; ultrafiltrasyon, kaskad
filtrasyon, kriyofiltrasyon, immiinadsorbsiyon (Stafilokokkal protein-A agaroz
(immiinosorba) kolon, Stafilokokkal protein-A silika (prosorba) kolon)

2) LDL’nin segici ayrigtirilmasi

3) Safra asitlerinin segici olarak uzaklastirilmasi

4) Sirs, Sepsis ve Mods

2.6.1. Aferez simiflamasi

Aferez uygulamalari hastalara ve saglikli donoérlere yapilabilmektedir.

1-Uygulanan kisive gore (144,145) :

A-Terapotik Aferez (Hastaya tedavi amagh islem yapilmasi)

Sitoferez (Sitorediiktif 16koferez, trombositaferez vb.)

Komponent degisimi (TPD ve eritrosit degisimi)

Plazma  immiinomodulatuvar  tedavi  (Lipit  aferezi,  ekstrakorporeal
fotoimmiinoterapi)
B-Dondr Aferezi (Saglikli vericiden kan komponenti toplanmasi)

Plazmaferez, trombositaferez, graniilositaferez gibi

2-Aferez tipine gore (144,145):

1- Sitoferez

a)Lokoferez
Periferik Kok Hiicre Aferezi
Graniilositoferez
Lenfositoferez
b)Trombositoferez
C)Eritrositoferez
d)Fotoferez
2- Plazmaferez ( Plazma degisimi, plazma filtrasyonu )
3- LDL aferezi
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2.6.2. Aferez cihazlari ¢alisma yontemleri

1- Manuel yontem

Tam kan

Plazmaferez

Graniilositaferez
2- Otomatik yontem

Santrifiigasyon

Devamli akim

Aralikli akim

Filtrasyon

Adsorbsiyon

Santrifiij Teknigi: Bu yontemde santrifiij sirasinda merkez ka¢ kuvvetinin
olusmasi ile kanin komponentlerine ayrilmasi ve 6zgiil agirliklar: birbirinden farkli olan
kan hiicreleri ve plazmanin ayrilmasi, hafiften agira dogru siralanmasina
dayanmaktadir. Bu maddeler hafiften agira dogru plazma, trombosit, mononiikleer
hiicre, graniilosit ve eritrosit olarak siralanmaktadir. Kan alindiktan sonra komponent
ayriminin yapilacagi santrifiij bolgesine gonderilmektedir. Her cihazin kendisi igin
gelistirdigi degisik sekillerde dizayn edilmis santrifiij boliimleri bulunmaktadir ve
cihazlara gbre canak (bowl), ayirim odacigi (seperation chamber), tiibiiler kasnak gibi
farkli isimler ile adlandirilmaktadirlar. Santrifiij yonteminde aralikli akim teknigi
(intermittan akim) ve devamli akim teknigi ile yapilir (144,145,148).

Filtrasyon Teknigi: Filtrasyon teknigi ile yapilan aferezde kompenentleri
birbirinden ayirmak i¢in kiigiik delikleri (por) olan yar1 gecirgen bir membran bulunur.
Kanin en kiiciik komponentlerini (genellikle plazma) daha biiyiik komponentlerden
(genellikle hiicresel komponentler) ayirmak i¢in kullanilir.

Filtrasyon-santrifugasyon kombinasyonu ve adsorbsiyon teknigide aferez
islemlerinde kullanilmaktadir. Aferez islemi Oncesi bazi hesaplamalar yapilmalidir.
Aferez cihazlar1 bu hesaplamalar1 otomatik olarak yapmaktadir.

Toplam plazma hacmi, degistirilecek olan plazma hacmini hesaplamada
kullanilir.

TOPLAM KAN HACMI= [70 ml] x [Viicut Agirh@ (kg)]

TOPLAM PLAZMA HACMIi= [1-Hematokrit] X [Toplam Kan Hacmi]

Aferez islemlerinde kullanilan diger hacim hesaplart:
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Total Eritrosit Hacmi (TEH): Hematokrit X toplam kan hacmi
Islem sirasindaki hematokrit: [(TEH-ekstrakorporeal eritrosit hacmi) / TKH] X 100

Aferez islemleri, her cihaz i¢in 6zel olarak iiretilmis, steril, tek kullanimlik setler
ile yapilmaktadir. Bu islemler sirasinda hasta veya dondriin genis ¢apli bir toplar
damarina girilir.

Kan, hiz1 ayarlanabilen bir pompa araciligi ile alinmakta ve antikoagulan bir
soliisyon (genellikle; asit-sitrat-dekstroz) ile sabit bir oranda karistirilarak sistemde
kanin pihtilasmasi Onlenmektedir. Hastalarda karaciger fonksiyon bozuklugu veya
sitrata asir1 duyarlilik varsa antikoagulasyon isleminde heparin kullanilabilir. Aferez
cihazlar1 otomatik olmakla birlikte siirekli takip edilmesi, antikoagulan akis hizi,
antikoagulan/tam kan orani, tam kan akis hizi, plazma akis hizi, komponent toplama
hiz1, santrifiij hizi, islenen toplam kan hacmi, islem siiresi dikkatle degerlendirilmelidir.
Yapilan iglem tipine ve hasta/donore gore bu oOzellikler degigsmektedir. Yine de bu
ayrintilara dikkat edilmesi, kayitlarin diizenli olarak tutulmasi, giivenli ve etkili bir
sonug saglayabilmektedir (144,145,148).

2.6.3. Aferezde vaskiiler giris sorunu

Biitiin aferez islemlerinde cihaza, hastaya ve prosediire uygun kan akimi
saglanmas1 gereklidir. Eriskinlerde yapilan isleme ve kullanilan replasman sivisina gore
degismek lizere genellikle kan akim hizi 60-150 mL/dk’dir. Vaskiiler giris yolunun
uygunlugu, akim hizinda yaratacagi degisiklikler ile islem siiresini etkiler

(144,145,148).

2.6.4. Damar yolu degerlendirilmesi ve secimi

Terapotik aferez islemlerinde enfeksiyon, santral venoz kateterde tromboz ve
kanama riski nedeniyle miimkiin oldugunca periferal venlerin kullanilmas: tercih
edilmektedir. TPD’de hastanin periferik venéz damarlari yeterli degilse santral venoz
kateter gibi diger secenekler degerlendirilmelidir. Oncelikli olarak antekubital
yerlesimli olan medial kubital, sefalik ve basilik venler hem alis hem de doniis yolu
olarak tercih edilir. Bu damarlara 16-18 G (gauge) gelik ince duvarli igneler takilarak
120 mL/dk’ya varan akim hizlar1 elde edilebilir. Bu damarlar iginde basilik ven, 6n
kolun medial (ulnar) kenar1 boyunca uzanmakta olup antekiibital bolgedeki en genis

capli (6-8 mm) vendir. Sefalik ven ise genisligi daha dar olmasina ragmen (4—6 mm),
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yiizeyel seyrettigi igin rahat palpe edilebilir. Hastanin hematokrit degerine gore
(viskosite gdstergesi) igne boyutu se¢ilmelidir. Igne ¢apr azaldikca ve uzunlugu arttikca,
ters orantili olarak vaskiiler direng (kateter igi) artacagi i¢in yiiksek hematokrite (plazma
vizkozitelsi yiiksek) sahip olgularda 16—-17 G igneler ile 70 mL/dk’ya yakin kan akim
hiz1 saglanabilirken normal veya diisiik hematokritli olgularda ise 18 G bir igne ile 110
mL/dk kan akim hiz1 saglanabilir. Ayni zamanda eger islem sik ve cok sayida

uygulanacaksa santral ven6z damarlar tercih edilmelidir (144,145,148).

2.6.5. Plazma degisimi islemlerinde hedef ve siireler

Uygulanacak TPD sayist ve sikhigiin ne kadar olacagi agik olarak
hesaplanmamistir. Bu karar, hastanin klinik durumuna ve laboratuvar verilerine gore
verilir. Genel olarak, dolasan immiin kompleksler, myeloma proteinleri, Ig G ve Ig M
tipi antikorlar uzaklastirllmak istendiginde birka¢ hafta siireli, haftada 3 kez plazma
degisimi gerekebilir. Plazma degisimi siiresi, laboratuvar verileri ve klinik durum
g6zoniine alinarak, kademeli olarak azaltilarak kesilir. TTP ve Guillain-Barre sendromu
gibi akut durumlarda ise giinliik plazma degisimi yapilmalidir ve TPD hastanin klinigi
diizelene, hastaligin akut fazi gecene kadar yapilmalidir. TPD siklig1 ve degistirilecek
olan plazma voliimii, doktorun verecegi karara baglidir ve hastadan hastaya degisebilir
(149,150). Bir maddenin intravaskiiler kompartmandaki miktari; o maddenin plazma
konsantrasyonu ve plazma voliimii yardimi ile bulunabilir. Plazmadan uzaklastirilmak
istenen faktorler biliniyorsa;

Plazma degisim miktari= plazma voliimii x konsantrasyonu” formiili ile
hesaplanabilir. Aferez islemi sadece intravaskiiler kompartmanda yapilmaktadir ve
¢oziinebilen maddeleri direkt olarak intravaskiiler kompartmandan uzaklagtirir. Sentez
ve katabolizma hizi belirli bir denge halindedir ve kompartmanlar arasindaki hareket
cok yavas olmaktadir. Bu ylizden intravaskiiler kompartman, ¢6ziinebilir igerigi
replasman sivilari ile degistirilebilen izole bir sistem olarak kabul edilir (145,149,151).

TPD’nin esas amaci bilyiik hacimlerde hasta plazmasinin uzaklastirtlip, yerine
uygun replasman sivilarinin aferez cihazi ile konmasi islemidir. TPD ile plazmada
bulunan ve hastalik patogenezinde rol oynayan maddeler olan monoklonal proteinler,
kriyoglobulin, immiinkompleksler, lipoproteinler, otoantikorlar, alloantikorlar ve

toksinlerin plazma seviyelerinde diisiis saglanmis olur. TPD’nin amact bir maddenin
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uzaklastirilmas1  olmakla birlikte plazma degisiminin diger muhtemel etki
mekanizmalari (2,3,144,145,148):

1-Eksik olan plazma faktérlerinin yerine konulmasi

2-Inflamatuvar mediatdrlerin ortamdan uzaklastirilmasi

3-Immiinregiilasyonun giiclendirilmesi

4-Retikiiloendotelyal sistem fonksiyonlarinin diizenlenmesi olarak siralanabilir.
Tedavinin etkinligi agagidaki parametrelere baglidir:

1-Islenen kan hacmine

2-Her islemde degistirilen plazmanin hacmine

3-Yapilan islemlerin toplam sayisina ve degisim sikligina

4-Hiicreler veya plazma bilesenlerinin mobilize olabilme, dengelenme ve tekrar
sentezlenme hizlarina (152).

TPD islemi icin genel kabul TTP gibi istisnalar disinda (trombosit sayisinin
normal seviyelere ulasana kadar ardigik ii¢ veya dort giin boyunca her giin) seanslarin 2
veya 3 giin aralarla ve her seferinde hesaplanan total plazma hacminin 1-1,5 kati
hacimde replasman sivist kullanilmasidir. Laboratuvar degerlendirmesi, ulasilmak
istenen degerlerin ve islem sayisinin belirlenmesi i¢in ¢ok 6nemlidir. Her TPD islemi
oncesinde tam kan sayimi, serum protein elektroforezi, koagiilasyon ve serum elektrolit
degerlerinin tespit edilmesi gereklidir. Bu degerlendirme tedaviye olan yanitin
yeterliligi degerlendirilmesi i¢in onemlidir. Plazma degisimi islemi bircok norolojik,
hematolojik, immunolojik, bobrek  hastaliklarinda, hiperlipidemilerde, ilag
intoksikasyonlar1 vb. durumlarda yaygin olarak kullanilmaktadir. TPD islemi en yaygin
TTP, myastenia gravis ve Guillain—Barre sendromunda kullanilmaktadir. Hematolojik
hastaliklar i¢inde terapétik plazma degisimine en iyi yanit veren hastalik TTP olmakla
birlikte, HELLP sendromlu vakalarinda da etkinligi birgok ¢alismada gosterilmistir.

Plazma degisimi endikasyonlar1 Amerika Kan Bankalari Birligi (American
Association of Blood Banks: AABB) ve Amerika Aferez Dernegine (American Society
For Apheresis: ASFA) gore kategorileri ayrilmistir. Bu simiflamanin  amaci
endikasyonlar1 tamamen birbirinden ayirmak degil, klinisyenlere karar verme
asamasinda yol gostermek ve kolaylik saglamaktir (152). Amerika Kan Bankalari
Birligi (American Association of Blood Banks: AABB)’ ne gore:

Kategori I: Primer veya standart tedavi
Kategori Il: Kabul edilebilir yan tedavi
Kategori I1I: Standart tedaviye direngli hastalarda denenebilir tedavi
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Kategori IV: Kontrollii ¢alismalarda etkisiz bulundu (153).

En son ASFA’nin 2007 yilinda yaptigi TPD uygulanan hastalik kategorileri
simiflamasinda degisiklikleri ile son sekli asagidaki gibi olmustur (144,145). Buna gore;
Kategori |: Standart tedavi olarak kullanilir. Kronik inflamatuvar demiyelinizan
polindropati, kriyoglobulinemi, Goodpasture sendromu, myastenia gravis, trombotik
trombositopenik purpura, hiperviskosite sendromlari, paraproteinemik polindropati
(IgG/1gA), Streptokok enfeksiyonlart ile iliskili pediatrik otoimmiin noropsikiatrik
bozukluklar (Sydenham koresi).

Kategori Il: Kabul edilebilir yan tedavi olarak kullanilir. Mantar zehirlenmeleri, ANCA-
iligkili hizli ilerleyen glomeriilonefrit, ABO uygunsuz renal transplantasyon, ABO
uygunsuz hematopoietik kok hiicre transplantasyonu, renal transplantasyon (antikor
aracilikli rejeksiyon, HLA desensitizasyonu), multipl skleroz (akut santral sinir sistemi
demiyelinizasyon hastalig), Lambert-Eaton miyastenik sendromu, Rasmussen
ensefaliti, paraproteinemik polindropati (IgM), gebelikte eritrosit alloimmiinizasyonu,
refsum hastalig1 (fitanik asit depo hastaligr).

Kategori Ill: Refrakter hastalikta denenebilir. Katastrofik antifosfolipid sendromu,
pemfigus vulgaris, myeloma sekonder akut bobrek yetmezligi, akut karaciger
yetmezligi, hipertrigliseridemik pankreatit, ila¢ zehirlenmeleri, multipl skleroz (kronik
ilerleyici tip), akut dissemine ensefalomiyelit, fokal segmental glomeriiloskleroz, hizli
ilerleyen glomeriilonefrit, idiyopatik hemolitik iliremik sendrom (transplant iligkili
mikroanjiyopati), koagulasyon faktor inhibitorleri, post transfiizyon purpura,
skleroderma, ABO uygunsuz karaciger transplantasyonu, kalp ve akciger transplant
rejeksiyonu.

Kategori IV:Kontrollii calismalarla etkisiz bulundu.

Myastenia gravis, terapdtik plazma degisiminin tedavide kullanildigr ilk
norolojik hastaliktir. Bunu, otoimmiin etyolojinin sebep oldugu distiniilen, diger
norolojik hastaliklar takip etmistir. Amerikan Kan Bankasi Birligine (AABB) {iye
merkezlerden, 1995 yilinda, alinan veriler yapilan tim plazma degisimi islemlerinin

%45°ni norolojik hastaliklarin olusturdugunu gostermektedir (149).
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2.6.6. Plazma degisiminde kullanilan replasman sivilari

Plazma degisimi islemi ile viicuttan uzaklastirilan sivinin, voliim eksikligi
yapmasini 6nlemek i¢in yerine konulmasidir. Bunun i¢in taze donmus plazma, albiimin,
kriopresipitat ve hidroksietilstarch baslica kullanilan replasman sivilaridir (151,154).

Albiimin: Birgok merkezde kullanilmaktadir. Viral bulasim riskinin olmamasi
ve anaflaksi riskinin minimal olmast en 6nemli avantajlaridir. Hiperonkotik olmasi
nedeniyle goreceli diliisyonel anemiye neden olmasi, prekallikrein aktive edici faktor
varligina bagl hipotansif ataklar olusturmasi, pithtilagsma faktorlerinin azalmasina bagl
olarak islem sonrasi koagiilopati gelisebilmesi, pirojenik reaksiyonlara neden olmasi ve
pahali bir {irlin olmasi ise baslica dezavantajlaridir (154,155).

Taze donmus plazma (TDP): Trombosit agregasyonunu inhibe eden bir protein
sagladigi i¢in 6zellikle TTP/HUS te tercih edilmektedir. TDP kullanimu ile viicut disina
alinan plazma proteinlerinin replasmani saglanmis olur. Ucuz ve idamesinin kolay
olmasi en 6nemli avantajidir. Bununla beraber komplikasyon sikligi albuminden daha
fazla olup sitrata karsi alerjik reaksiyon ve transfiizyonla iliskili enfeksiyon riski
yiiksektir. Plazma bilesenlerine karsi antikor gelisimi nedeniyle uzun siireli kullanimi
sinirlandirilmalidir. Bu plazma proteinlerinin bazilart fibrinojen, Faktor V, Faktor VII,
Faktor VIII, Protein C ve Protein S’dir. Terapdtik plazma degisiminde en sik kullanilan
replasman sivisidir (156).

Kriyopresipitat: TDP’nin +4°C’de eritilerek siipernatanin ayrilmasiyla elde
edilir, -20°C’de 1 y1l saklanabilir. Kriopresipitat icerisinde FVIII, FXIII, fibrinojen ve
fibronektin  bulunur. Kriopresipitat FVIII eksikligi, von Willebrand hastaligi,
hipofibrinojenemi tedavisinde kullanilir. Bir {inite kriyopresipitat en az 80 U FVIIL, 150
mg fibrinojen ve yaklasik 15 mL plazma igermelidir. Kriyosiipernatan plazma ise
TDP’nin +4°C’de eritilerek kriyopresipitattan ayrilmasi ile elde edilmekte olup 6zellikle
refrakter TTP vakalarinda kullanilmaktadir (151,154).

Hidroksietilstarch: 450,000 kD agirliginda bir molekiildiir. Eskiden albiimine
ek olarak kullanilirken artik tek basinada kullanilmaktadir. Albumine gore en dnemli
avantaji fiyatt olup dezavantaj olarak irtikeryal ve pruritik ataklar daha fazla
goriilmektedir. Ayn1 zamanda 24 saat i¢ginde 200 mL/kg’dan daha fazla kullanilirsa
Faktor VIII ile etkileserek koagiilopatiye sebep olabilir. Nadirde olsa bas ve sirt

agrilarina rastlanir ve eliminasyon yar1 dmrii ¢ok uzundur (151,154).
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2.6.7. Plazma degisimi komplikasyonlar1

Terapotik aferez uygulamalarinda %10 oraninda komplikasyon gelisebilir.
Komplikasyon goriilme sikligi, taze donmus plazma kullanildiginda albumin
kullanimina gore daha fazladir (%20). En sik karsilasilan problemler; sitrat tarafindan
indiiklenen reaksiyonlar olup bunlar parmak ve dudaklarda uyusma, bulanti, gogiiste
stkisma hissidir. Anaflaktik reaksiyonlar gibi daha ciddi komplikasyonlar ise hem taze
donmus plazma hem de diger replasman sivilarmin kullaniminda ortaya ¢ikar. Daha az
siklikla, 6zellikle anemik hastalara hafif-orta derecede hipotansiyon gelisebilir. Voliim
replasmani ve plazma ile kanin reinfiizyon hiz1 arttirilarak hipotansiyon kontrol altina
alinabilir. Tim komplikasyonlar goz Oniine alindiginda 6liim insidansi iglem basina

%0.03- 0.05 olarak saptanmustir.

Tablo 7°de komplikasyonlar sunulmustur (150,151). Terapotik aferez islemi

sirasinda goriilebilen dliimler islemin kendisinden ¢ok altta yatan hastalik nedeniyledir.

Tablo 7. Plazma degisiminin komplikasyonlar:

Vaskiiler girise bagli komplikasyonlar; katater ile ilgili sorunlar

Farmakodinamik degisiklikler, ilaglarin uzaklastirilmasi

Sitrat etkileri ; metabolik alkaloz ,hipokalsemi ,hipokalemi vb.

Dolasimsal problemler, hipotansiyon

Infeksiyonlar

Mekanik hemoliz ve teknik yetersizlikler

Allerjik reaksiyonlar ve respiratuar distres

Aferez suresince fatalite
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3. MATERYAL ve METOD

Calismaya Indnii Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Anabilim Dali’nda
2009-2017 tarihleri arasinda Trombotik mikroanjiopati ile bagvuran HELLP sendromu,
TTP , Atipik HUS ve Yilan sokmas: tanis1 alip terapdtik plazma degisimi yapilan
hastalar alindi. TMA tanis1 koymak igin gerekli 6n kosul olarak tam kan sayiminda
trombositopeni ve periferik yaymada fragmante eritrositlerin- sistosit goriilmesi esas
alindi. Teknik yetersizlikten dolayr tan1 aninda ADAMTS13 diizeyi ¢alisilamadi.
Hastalara klinik ve laboratuvar olarak TMA tanist konuldu. Hastalarin hepsinin

terapotik plazma degisimine cevap vermesi ile tani teyit edildi.

Calismaya toplam 85 hasta katildi. 1.Gruba HELLP sendromu tanisi ile takipli
(31 kadin, O erkek hasta) 31 hasta alindi. 2.Gruba TTP ile takipli (14 kadin, 9 erkek) 23
hasta katildi. 3.Gruba atipik HUS ile takipli (6 kadin, 5 erkek) 11 hasta alind1. 4.Gruba
ise yilan sokmasi tanisi ile (3 kadin, 17 erkek) olacak sekilde 20 hasta dahil edildi.

Tablo 8. TMA hastalarinin etyolojisine gore dagilim

KADIN ERKEK TOTAL YAS
HELLP 31 0 31 31,0
TTP 14 9 23 40,7
Atipik HUS 6 5 11 39,5
Yilan Sokmas1 3 17 20 49,5

Calismaya aliman hastalar trombotik mikroanjiopatili olup, plazma degisimi
yapilan hastalardan segildi. Terapotik plazma degisimi yapilabilmesi igin hastalara iki
limenli gegici diyaliz katateri takildi. Cogunlukla internal juguler ven, daha az olarak
femoral ven kullanildi. Plazma degisim islemleri klinik, laboratuar ve periferik yayma
bulgular1 takip edilip karar verildi. Bir seansta kullanilacak plazma hacmi: Tahmini
plazma voliimii= 0,07 x (kg) X (1- hemotokrit) formiiliiyle hesaplandi. Islem &ncesi
hipokalsemi ve allerjik reaksiyonlar1 6nlemek amaciyla bir ampul kalsiyum glukonat ve

bir ampul deksametazon yapildi. Trombosit sayis1 150.000/uL' nin iizerine ¢ikana kadar
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ve LDH normal diizeye inene kadar giinliik terapdtik plazma degisimi iglemi gerekirse
iki seans olarak yapildi. Terapotik plazma degisimi isleminde replasman sivisi olarak
taze donmus plazma kullanildi. Spectraoptia marka plazma degisimi cihazi ile ortalama
her hastaya ticer kez terapotik plazma degisimi yapildi.

Istatistik: Hastalarin yas, plazma degisimi oncesi ve sonrasi Hgb degerleri,
16kosit, trombosit sayisi, AST, ALT, total bilirubin, direk bilirubin, kan iire azotu
(BUN), kreatinin, PT, aPTT, INR, LDH diizeyleri degerlendirildi. Hastalarin tam kan
saymm islemi (CBC), Beckman Coulter Immage (Beckman Coulter, California, USA)
cihazinda empadans yontemi ile; Hgb fotometrik yontemle, 16kosit alt gruplar ise lazer
yontemi ile; serum BUN, keratinin, AerosetAbbott (AbbottLaboratories, Minnesota,
USA) cihaz1 spektrofotometrik yontem ile ¢alisildi. Degerler SPSS 17.0’a kaydedildi.
Nicel degiskenlere iligskin veriler ortalama + standart sapma ve ortanca (minMax)
olarak, nitel degiskenlere iliskin veriler ise say1 ve yiizde(%) olarak sunuldu. Istatiksel
degerlendirme nicel degiskenlerin normal dagilim gostermedigi ShapiroWilk normallik
testi ile saptandi (p<0.05). Plazma degisimi Oncesi ve sonrasi degisiminin test
edilmesinde Wilcoxon testi kullanildi. Plazma degisiminin genel sagkalima etkisinin
gruplar arasindaki ve genel hasta popiilasyonundaki degerlendirilmesinde Kaplan Meier
ve Longrank testi kullanildi. Nitel degiskenlere iligkin istatistiksel degerlendirme Monte
Carlo Ki Kare yontemi ile yapildi. p degeri <0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza 2009-2017 tarihleri arasinda. trombositopeni ve periferik yaymada
fragmente eritrositler ile bagvuran 85 hasta dahil edildi. Hastalarin hepsine TPD tedavisi
uygulandi. 4 hasta grubumuz olup 1. Grup HELLP sendromu, 2. Grup TTP, 3. Grup
atipik HUS, 4. Grup yilan sokmas hastalaridan olusmaktadir.

Calismamiza dahil edilen TMA tanili hastalar i¢cinde en stk HELLP sendromuna

rastlanmis olup, bolgemizdeki etyolojik siniflandirmasi Tablo.9’da verildi.

Tablo 9. Bolgemizdeki TMA nedenleri ve siklik siralamasi

Hastalik ad1 Hasta sayis1 / yiizdesi
1- HELLP Sendromu 31/36.5
2- TTP 23/27.1
3- Yilan sokmasi 20/235
4- Atipik HUS 11/12.9

HELLP Sendromu, TTP, atipik HUS ve yilan sokmasi hastalarrmizi 4 grup
halinde Tablo 10’ da TPD tedavisi baslamadan, Tablo 11°de TPD tedavisi bittikten
sonra HGB, WBC, trombosit, INR, APTT, PT, AST, ALT, LDH, TB, direk bilirubin
(DB), kreatin, kan iire nitrojen (BUN) degerleri ile, Tablo 12 de ise TPD Oncesi ve

TPD sonrast istatistiksel olarak anlamliliklarina gére irdeledik.
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Tablo 10. TMA’h hastalarin TPD 6ncesi laboratuar degerleri

TPD oncesi HELLP TTP Atipik HUS Yilan Sokmasi
Sendromu
HGB (g/dl) 10.4 (7.7-34.0) 8.9 (5-12.8) 8.6 (6.1-11.6) 12.4 (6.6-18.8)
WBC (109) 13.5(7.7-34.0) 11.8 (3.8-73) 10.3 (1.40-20.9) 14.1 (3.6-25)
Trombosit (10°) 64 (10-279) 23 (5-103) 72 (9-338) 78 (9-276)
INR 1.0 (0.8-2.30) 1.1 (1-2.9) 1.1 (0.78-1.6) 1.2.(0.9-2.1)
aPTT (sn) 30.4 (23.4-200) 26.6 (11.6-41) 31.7 (24-45) 28.45 (12.6-300)
PT (sn) 12.1(9.1-26.2) 13.5(11-31) 12.3 (8.9-15.6) 14.15 (10.4-22.8)
AST (U/L) 198 (19-6235) 79 (21-2052) 26 (17-122) 19 ( 33-13)
ALT (U/L) 122 (11-2927) 33 (13-1086) 26 (7-122) 21.5 (11-59)
LDH (U/L) 1061 (254-12235) 1682 (455-4589) 548 (315-1995) 309 (152-637)
TB (mg/dl) 1.42 (0.2-46) 3.24(0.63-7.15)  1.25(0.52-4.84)  0.56 (0.33-5.02)
DB (mg/dl) 0.56 (0.1-30) 0.58 (0.24-3.10) 0.48 (0.10-1.11) 0.22 (0.1-30)
Kreatin (mg/dl) 1.0 (0.4-6.0) 1.45 (0.5-8) 1.46 (0.64-16) 0.76 (0.42-2.26)
BUN (mg/dl) 17 (5-100) 36 (6-93) 48 (6.8-125) 18 (10-32)
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Tablo 11. TMA’h hastalarin TPD sonrasi laboratuar degerleri

TPD sonrasi HELLP TTP Atipik HUS Yilan Sokmasi
Sendromu
HGB (g/dl) 10 (5-15) 10.2 (6.9-13.5) 8.6 (6.1-11.6) 9.4 (4-18.8)
WBC (109) 11 (4-25) 9.4 (3-29.9) 10.3 (1.4-20.9) 12.4 (1.4-738)
Trombosit (103) 168 (26-463) 187 (7-629) 72 (9-338) 58 (5-336)
INR 1.0 (0.8-1.6) 1.1 (0.9-1.6) 1.1 (0.78-1.6) 1.1 (0.78-2.9)
aPTT (sn) 29.4 (16.6-91.6) 25.1 (20-67) 31.7 (24.7-45) 29 (11.6-300)
PT (sn) 11.9 (8.8-104.7) 13 (9.9-19.3) 12.3 (8.9-15.6) 14.1 (10.4-22.8)
AST (U/L) 31(11-327) 21 (10-1575) 26 (17-122) 33 (13-95)
ALT (U/L) 35 (6-111) 82.8 (11-405) 26 (7-62) 21.5 (11-59)
LDH (U/L) 285 (190-1086) 290 (163-1984) 548 (315-1995) 309 (152-637)
TB (mg/dl) 0.86 (0.12-5) 0.6 (0.1-14.5) 1.25 (0.52-4.84) 0.56 (0.33-5.02)
DB (mg/dl) 0.34 (0.1-4) 0.26 (0.05-8.16) 0.48 (0.1-1.11) 0.22 (0.1-0.7)
Kreatin (mg/dl) 0.7 (0.5-6.92) 0.88 (0.64-4.96) 1.46 (0.64-16) 0.76 (0.42-2.26)
BUN (mg/dl) 19 (7-125) 21 (4.1-89) 48 (6.8-125) 18 (10-3)
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Tablo 12. TMA’ I hastalarin TPD o6ncesi ve sonrasi laboratuar degerlerinin p

degerleri

TPD oncesi ve HELLP TTP Atipik HUS Yilan Sokmasi
sonrasi anlamh Sendromu
farkhhk

WBC 0.007 0.330 0.790 0.191
HGB 0.778 0.163 0.533 0.52
Trombosit <0.001 <0.001 0.075 0.002
INR 0.965 0.175 0.865 0.011
aPTT 0.336 0.773 0.386 0.668
PT 0.530 0.093 0.128 0.008
AST <0.001 0.002 0.657 0.925
ALT <0.001 0.394 0.306 0.001
LDH <0.001 <0.001 0.155 0.324
B 0.004 0.001 0.534 0.15
DB 0.001 0.006 0.894 0.19
Kreatin 0.344 0.016 0.286 0.387
BUN 0.018 0.555 0.477 0.640

42



HELLP sendromlu hastalarda WBC, trombosit, AST, ALT, LDH, TB, DB, BUN
laboratuar degerleri incelendiginde TPD tedavisi 6ncesi ve sonrasi degisim istatistiksel
olarak anlamli tespit edildi (p degeri <0.05).

TTP hastalarinda mevcut tedavi ile trombosit, AST, total bilirubin, direk
bilirubin, LDH, kreatinin laboratuar degerleri incelendiginde TPD tedavisi Oncesi ve
sonrasi degisim istatistiksel olarak anlamli tespit edildi (p degeri<0.05).

Yilan sokmasi ile takipli hastalarda hemoglobin, trombosit, INR, PT, ALT, TB,
DB laboratuar degerleri incelendiginde TPD tedavisi Oncesi ve sonrast degisim
istatistiksel olarak anlamli tespit edildi (p degeri<0.05).

Atipik HUS hastalarinda tedavi dncesi ve tedavi sonrasi karsilastirilan laboratuar
degerlerinin hig biri istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p degeri>0.05).

Islemle ilgili en fazla gériilen komplikasyon iisiime ve titremeydi. Islemle ilgili
ciddi komplikasyon goriillmedi. Morbidite ve mortalite iizerinde 6nemli olan trombosit

sayist, AST, ALT, LDH ve kreatin degerleri asagidaki tablolarda ayrintili incelenmistir.

1-Trombosit Sayisi

Tablo 13. Trombosit sayilarinin ortalama ve standart sapmasi

HELLP TTP Atipik HUS Yilan Sokmasi
Sendromu
TPD 6ncesi 64 (10-279) 23 (5-103) 72 (9-338) 78 (9-276)
TPD sonrasi 168 (26-463) 187 (7-629) 199 (2.6-436) 157 (5-336)
P degeri <0.001 <0.001 0.075 0.002

Plazmaferez oncesi ve plazmaferez sonrasi trombosit degerleri Wilcoxon Signed

Ranks ile karsilastirildiginda artis izlenmistir. Bu artis HELLP, TTP ve yilan

sokmasinda istatiksel olarak anlamliyken (p <0.05) , atipik HUS'te anlamsiz bulundu (p

>0.05)
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2- Aspartat aminotransferaz (AST)

Tablo 14. AST sayilarinin ortalama ve standart sapmasi

HELLP TTP Atipik HUS | Yilan Sokmasi
Sendromu
TPD 6ncesi 198 (19-6235) 79 (21-2052) 26 (17-122) 19 (33-13)
TPD sonrasi 31(11-327) 21 (10-1575) 26 (17-122) 33 (13-95)
P degeri <0.001 0.002 0.657 0.925

AST diizeyi plazmaferez oncesi ve plazmaferez sonrasi degerleri Wilcoxon
Signed Ranks ile karsilastirildiginda, AST diizeyinde azalma olup bu azalma HELLP,
TTP de istatiksel olarak anlamliyken (p <0.05) , atipik HUS ve Yilan Sokmasi'nda
anlamsiz bulundu (p >0.05).

3- Alanin aminotransferaz (ALT)

Tablo 15. ALT sayilarinin ortalama ve standart sapmasi

HELLP TTP Atipik HUS Yilan Sokmasi
Sendromu
TPD o6ncesi 122 (11-2927) 33 (13-1086) 26 (7-122) 21.5(11-59)
TPD sonrasi 35 (6-111) 82.8 (11-405) 26 (7-62) 21.5(11-59)
P degeri <0.001 0.394 0.306 0.001

ALT diizeyi plazmaferez 6ncesi ve plazmaferez sonrasi degerleri Wilcoxon
Signed Ranks ile karsilastirildiginda, ALT diizeyinde azalma olup bu azalma HELLP ve
yilan sokmasinda istatiksel olarak anlamliyken (p<0.05), atipik HUS ve HELLP'te
anlamsiz bulundu (p>0.05).
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4- Laktat Dehidrojenaz (LDH)

Tablo 16. LDH sayilarinin ortalama ve standart sapmasi

HELLP TTP Atipik HUS | Yilan Sokmasi
Sendromu
TPD oncesi 1061 (254- 1682 (455-4589) | 548 (315-1995) 309 (152-637)
12235)
TPD sonrasi 285 (190-1086) | 290 (163-1984) | 548 (315-1995) 309 (152-637)
P degeri <0.001 <0.001 0.155 0.324

LDH diizeyi plazmaferez oncesi ve plazmaferez sonrasi degerleri Wilcoxon

Signed Ranks ile karsilastirildiginda, LDH diizeyinde azalma olup bu azalma HELLP,

TTP de istatiksel olarak anlamliyken (p<0.05), atipik HUS ve yilan sokmasinda

anlamsiz bulundu (p>0.05).

5-Kreatinin degeri

Tablo 17. Kreatinin degerlerinin ortalama ve standart sapmasi

HELLP TTP Atipik HUS Yilan Sokmasi
Sendromu
TPD 6ncesi 1.0 (0.4-6.0) 1.45 (0.5-8) 1.46 (0.64-16) | 0.76 (0.42-2.26)
TPD sonrasi 0.7 (0.5-6.92) | 0.88(0.64-4.96) | 1.46(0.64-16) | 0.76 (0.42-2.26)
P degeri 0.344 0.016 0.286 0.387

Kreatinin diizeyleri plazmaferez oncesi ve sonrast karsilastirildiginda azalma

izlenmis olup bu azalma TTP’de istatiksel olarak anlamliyken (p <0,05), yilan sokmasi,

atipik HUS ve HELLP'te anlamsiz bulundu ( p>0.05).
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SAG KALIM ANALIZLERI
Genel sagkalim oranlari

85 hastanin tiimii sagkalim analizine dahil edildi. 11 hasta (% 12.94) plazma

degisim uygulamasi devam ederken 6ldii.

Tablo 18. Gruplarin mortalite oranlar:

Olen sayis1 % Yasayan sayist % Toplam say1 %
HELLP 3 9.7 28 90.3 31 100.0
TTP 5 21.7 18 78.3 23 100.0
Atipik HUS 3 27.3 8 72.7 11 100.0
Yilan Sokmas1 0 0.00 20 100.0 20 100.0

HELLP Sendromu olan 31 hastanin 3’{i (mortalite oran1 %9.7), TTP olan 23
hastanin 5°i (mortalite oran1 %21.7), atipik HUS olan 11 hastanin 3’ii (mortalite orani
%27.3) mortal seyretti. Yilan sokmasi olan 20 hastamiz olup mortalite ile

karsilasilmadi.
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5. TARTISMA

TMA, trombositopeni, anemi ve periferik yaymada fragmantasyon (sistosit) ile
karakterizedir. Periferik yaymada %1 veya %1’den fazla sistosit goriilmesi patolojiktir
ve TMA’y1 diisiindiiriir (7,8). Primer TMA nedenleri; TTP ve HUS olup spontan olarak
ortaya ¢ikar. Sekonder TMA ise HELLP sendromu, otoimmiin hastaliklar, malignite, KI
transplantasyonu ve ilaglardir (13,14).

TMA etyolojik siniflandirmasina yonelik literatirde Hodgkins ve ark. ile
Barbour ve ark.’min yapmis oldugu iki c¢alisma olup, bu c¢alismalar pediatrik yas
grubunu degerlendirmektedir. Calismamiz erigkin yas grubu TMA hastalarinda yapildi
ve TMA’nin erigskin yas grubu etyolojik degerlendirmesi literatiirde heniiz
bildirilmemistir. Pediatrik yas grubunda TMA’nin en sik nedeni TTP, STEC-HUS
olarak bildirilmistir. Calismamizda en sik TMA nedeni HELLP sendromu olup (%36.5),
ikinci TTP (%27.1), iigiincii yilan sokmas1 (%23.5) dérdiincii ise atipik HUS (%12.9)
olarak tespit edildi. Hodgkins ve ark ile Barbour ve ark’nin yapmis oldugu c¢alismalarla
kiyaslandiginda etyolojik siralamanin farkli olmasinda HELLP sendromunun eriskin
yas grubunda goriilen bir hastalik olmasinin etkisi olabilir. TTP literatiir ile uyumlu
olarak sik rastlanmakta olup, ikinci sirada yer almaktadir. Calismamizda {igiincii siklikla
yilan sokmasi goriilmekte olup zehirlenmeye bagli sekonder bir TMA nedeninin bu
siklikta goriilmesi beklenen bir durum degildir. Bunda merkezimizin TPD tedavisi i¢in
bir bélge merkezi olmasi, tarim ve hayvanciligin yaygin olmasi ve zehirli bir yilan olan
Viperidae (Engerekagiller) tiiri zehirli yilan tiiriiniin dogal yasam alaninda bulunmasi
etkilidir. Calismamizda etyolojide en az rastlanan hastalik grubu atipik HUS’diir
(%12.9). Atipik HUS 4. sirada bulunmasina ragmen nadir bir hastalik olmas nedeniyle
kiiciimsenmeyecek bir orandir. Bunda klinigimizin atipik HUS ile ilgili bilgi ve
deneyim birikiminin yeterli olmasinin etkili oldugunu diisiinmekteyiz. Yine literatiirde
STEC-HUS daha sik goriilmekteyken, ¢alismamiz eriskin yas grupta olmasi nedeniyle
STEC-HUS’e rastlanmamistir. Barbour ve ark. calismasinda TMA'nin etiyolojik
simiflamasinin gelistirilmesi gerektigini, bu gelismenin prognoz ve tedavi i¢in iyi bir
Klavuz sunacagini belirtmislerdir. Bizde etyolojik degerlendirmenin taniyr hizlandirip,
mortaliteyi azaltacagimi diistinmekteyiz. Calismamizda TMA ile basvuran ve TPD
tedavisi uygulanan hastalar olsada tiim TMA ile basvuran hastalarda da benzer sonuglar
elde edecegimizi diisiinmekteyiz (157,158). Literatiirde daha ¢ok primer TMA oldugu

bildirilse de ¢alismamizda merkezimizin TPD uygulamasinda referans hastane (yaklasik
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3500/y1l) olmasi, bolgemizde tarim ve hayvanciligin yaygin olmast ve engerekgiller
tiiri zehirli yilanin yagam alani1 olmasi nedeniyle daha ¢ok oranda (%60) sekonder TMA

gorilmektedir.

HELLP sendromu, hemoliz (H-Hemolysis), karaciger enzim yiiksekligi (EL-
Elevated Liver Enzymes) ve trombositopeniyi (LP-Low Platelet Count) i¢eren bir tablo
olup agir preeklampsi ve eklampsi hastalarinin %5-10"unda goriilmektedir (92). Martin
ve ark. ¢aligmalarinda HELLP Sendromunda trombositopeni, AST ve LDH degerlerini
hastaligin gidisat1 ve siiflandirmasi agisindan en 6nemli kriterler olarak belirtmislerdir
(159). Calismamizda %36.5 ile en sik rastladigimiz HELLP sendromunda TPD O6ncesi
ve sonrasit laboratuar degerlerini karsilastirdik. Martin ve ark. gibi Gzelikle
trombositopeni, AST ve LDH degerleri basta olmak iizere, WBC, ALT, TB, DB ve
BUN laboratuar degerlerini istatistiksel olarak anlamli bulduk (p<0.05). Martin ve
ark’nin yaptig1 calismada HELLP Sendromunda mortalite oran1 %3.2, Sibai ve ark’nin
yaptigi calismada mortalite oran1 %1.1, genel literatiirde ise %1-25 arasinda
belirtilmektedir (96,159). Calismamizda ise 31 hastanin 3’ (%9.7) mortal seyretmis
olup mortalitemizin yiiksek olmasimin nedeni, diger tedavilere cevap vermeyen ve
kurtarma tedavisi olarak TPD tedavisi yapilan terminal déonemdeki hastalarin olmasi
olarak distiniilebilir. Eser ve ark. HELLP sendromunda TPD tedavisinin yogun bakim
igin kalis siiresini kisaltmasi ve mortaliteyi azaltmasi nedeniyle 6nemli tedavi basamagi
oldugunu bildirmislerdir (160). Erkurt ve ark. 2015 yilindaki ¢alismasinda trombosit
sayist 50.000 nin altinda bagvuran Mississippi siniflandirmasi class | olan grupta TPD
tedavisi yapilan hastalarda, TPD nin mortaliteyi anlamli derece 1iyilestirdigini
bildirmistir. ASFA 2016 rehberinde de bu c¢alisma ile class I HELLP sendromu
tedavisinde TPD Kategori III olarak 6nerilmistir (110).

TTP, MAHA ve trombositopeni ile karakterizedir. Bu iki klinige ates, norolojik
bulgular ve bobrek yetmezligi eslik edebilir. Tedavisiz olgular hemen daima fatal
seyreder (44,45). TTP vWF multimerlerini pargalayan ve karacigerden sentezlenen bir
proteaz olan ADAMTS 13 mutasyonu veya bu proteazi inhibe eden antikorlara bagl,
arterioler ve kapiller gibi mikrodolasimda olusan trombosit ve VWEF’den zengin
mikrotrombiislerle karakterizedir. TTP acil tedavi edilmedigi taktirde ilerleyici
norolojik bozukluk, kardiyak iskemi, SDBY ve mortalitenin yaygmn oldugu bir
hastaliktir (85). Calismamizda %27.1 ile ikinci siklikla TTP tespit edildi. Hastalarin

TPD o6ncesi ve sonrasi laboratuar degerleri karsilastirildiginda prognoz iizerinde olumlu
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etkisi olan trombosit ve LDH degerleri basta olmak tizere AST, ALT, TB, DB, Kreatin,
BUN degerlerini istatistiksel olarak anlamli bulundu (p <0.05). Scull-M ve ark yaptig1
calismada TPD uygulamasinin TTP tedavisinin temel dayanagi oldugunu ve mortaliteyi
%90'dan %10-20 arasina disiirdiigiinii, Pereira ve arkadaslari da TPD’nin
baglamasindaki gecikmenin, onlenebilir erken mortaliteye neden oldugunu belirtmistir
(13,161). Giirkan ve arkadaglar1 ise 7 yillik takiplerinde mortalite oranini %44—46
olarak belirtilmistir (162). Calismamizda ise 23 hastanin 5’i mortal seyretmis olup
mortalite orant %21.7°dir. Literatiire gore mortalite oranimizin yliksek olmasinin
nedeni, iiclincii basamak hastane olmamizdan dolayr hastalarin klinigimize hastaligin
ge¢ safthasinda gelmesine baglanabilir. Amerikan Kan Bankalari Birligi (AABB),
Amerikan Aferez Dernegi (ASFA) ve Ingiliz Hematoloji birliginin énerisinde TTP de
standart baslangi¢ tedavisi olarak plazma hacmimin 1-1,5 kati degistirilerek TPD
uygulanmas1 ve tedavide tim hastalara steroid de eklenmesi o6nerilmektedir. Yine
Ingiliz kilavuzlarina gére trombosit sayisiin >150.000/mm? ¢iktiktan 2 giin sonraya
kadar isleme devam edilmesi 6nerilmektedir. Calismamizda da TPD’yi 1:1 voliim ile
tim hastalarimiza uyguladik ve tiim hastalara 1 mg/kg’dan glukokortikoid baslayip,
trombosit degerlerini takip ederek >150.000/mm?® ¢ikinca TPD tedavisini kademeli
olarak sonlandirdik. TTP* de TPD tedavisi baglanmamasi1 durumunda mortalitesinin ¢ok
yiiksek olmasi nedeniyle, hastalara ADAMTS 13 diizeyi gonderilip hemen TPD tedavisi
baglanmalidir. ADAMTS 13 diizeyi gelene kadar devam edilmelidir. Diizey disiik
gelirse devam edilmeli, normal yada yiiksek gelirse TPD tedavisi kesilmelidir
(163,164).

Diinya genelinde 2.500-3.000 kadar yilan ¢esidi oldugu tahmin edilmektedir
(135). Tiirkiye’de 41 tiir yilan bulunmaktadir. Bunlarin 28’ i zehirsiz, 13’ i zehirlidir.
Zehirli yilanlar 5 ana gruba ayrilir. Bunlar Colubridae, Elapidae, Hydrophylidae,
Viperidae (Engerekgiller), Atractaspididae’ dir. Ulkemizde ve bolgemizde en sik
karsilasilan tiir Viperidae (Engerekgiller) grubu yilanlardir. TPD esas olarak bazi
hastaliklarin patogenezinde etkin olan plazma bilesenlerini viicuttan uzaklastirarak
hastaya verdigi zarar1 azaltmay1 veya bu zarar1 bir dl¢liye kadar geri dondiiriilmeyi
amaglamaktadir. Plazmada hastalik patogenezinden sorumlu olan bazi proteinler;
monoklonal proteinler, kriyoglobulinler, immiin kompleksler, lipoproteinler, oto/allo
antikorlar ve toksinlerdir (147). Calismamizda %23.5 ile {iglincii siklikla yilan sokmasi
tespit edildi. Hastalarin TPD &ncesi ve sonrasi laboratuar degerleri karsilastirildiginda

prognoz iizerinde etkin olan 6zelikle trombosit, PT, aPTT degeri basta olmak {izere
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ALT degerleri istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05). TPD, diyaliz veya
hemoperfiizyonla tam olarak alinamayan proteinlere bagli toksinleri uzaklastiran bir
tekniktir. Yilan zehirlenmesinde de toksinler hemostatik sistemde bircok farkli proteine
baglandigindan dolay1r TPD tedavisi ile zehirlerin yok edilmesinde fayda saglamaktadir
(165,166). Calismamizda da yilan sokmasi ile bagvuran 20 hastamiz TPD tedavisi ile
basarili olarak tedavi edildi. Merkezimize daha dnce yilan sokmasi ile bagvuran ve TPD
tedavisi yapilmayan 2 hastamiz mortal seyretti. Bu durum 6zellikle ilk 6 saate bagvuran
yilan sokmasi vakalarinda en az 3 seans plazmaferez tedevisinin etkinligini
gostermektedir. Kisacasi, antivenom ve agresif destekleyici bakim ile diizelmeyen
hastalarimizda TPD tedavisinin laboratuvar ve klinik iyilesme sagladigini, toksinleri ve
inflamatuar mediatorleri ortadan kaldirarak ekstremite Kkurtarma stratejileri ve

hematolojik sorunlarin tedavisinde etkili oldugunu diisiinmekteyiz.

HUS, MAHA, trombositopeni ve ABY’nin eszamanli olarak olusmas1 olarak
tamimlanir (12). HUS'{in en yaygin nedeni STEC-HUS tiir. STEC-HUS daha ¢ok Shiga
toksini iireten Escherichia coli daha az da Shigella dysenteriae tip 1 enfeksiyonundan
kaynaklanir. STEC-HUS disinda gelisen vakalar kompleman disregiilasyonundan
kaynaklanip, atipik HUS olarak adlandirlir. Atipik HUS, alternatif kompleman yolunun
genetik  bozukluklarindan kaynaklanmaktadir (7,28,29). Calismamizda %12.9 ile
dordiincii siklikla atipik HUS tespit edildi. Hastalarin TPD &ncesi ve sonrasi laboratuar
degerlerini istatistiksel olarak karsilastirdigimizda bakilan HGB, WBC, trombosit, INR,
aPTT, PT, AST, ALT, LDH, TB, DB, Kreatin, BUN degerlerindeki degisim istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi (p>0.05). Son yapilan ¢alismalar gostermistir Ki, Eculizumab
tedavisi atipik HUS tedavisine yaklasimi degistirmistir. Tan1 konur konmaz Eculizumab
tedavisine baslanmazsa SDBY ve mortalite kag¢inilmazdir. Bu nedenle artik Eculizumab
atipik HUS tedavisinde ilk secenek olarak kabul edilmektedir (167). Campistol ve ark.
da yapmis olduklari ¢alismada insan C5 monoklonal antikoru olan Eculizumab’a erken
baslanmasinin atipik HUS ile takipli hastalarda TMA siirecini durdurup iyilestirmekte,
aynt zamanda SDBY’ne ilerlemesini engelleyecegini belirtmektedirler (168).
Calismamizda da 11 hastamizda benzer sonuglara ulastik. TMA tanist koyup TPD ve
glukokortikoid tedavisi basladigimiz 3 hastamizi Eculizumab baslayamadan kaybettik.
Bunda hastalarin bize ulasdiginda terminal donemde olmalari etkilidir. 6 hastamiza da
TMA tanist1 koyup, TPD ve glukokortikoid tedavisi basladik. Bu 6 hasta bize

hastaliklarinin daha erken saftasinda gelmis olup, Eculizumab tedavisini basladigimiz
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icin mortaliteden korumus olduk. Fakat bu hastalarda ilaci baslayana kadar SDBY
geligsmesi nedeniyle geri doniistimsiiz bobrek hasarindan koruyamadik. 11 hastanin son
ikisinde de atipik HUS ile ilgili kliniklerimizin deneyimleri arttikca, TPD ve
glukokortikoid tedavisine ek olarak, Eculizumab tedavisini olabilecek en kisa zamanda
basladigimiz i¢in erken Eculizumab tedavisi ile hastayr mortaliteden ve SDBY’den
korumus olduk. Bu nedenle, tek basina TPD ve glukokortikoid verdigimiz hastalarda
laboratuar iyilesmenin saglanamamasi ve mortal seyretmesi, Eculizumab baslanan
hastalarda mortalitenin olmamasi ve hatta erken baslanan hastalarda SDBY’ den
korumas1 nedeniyle atipik HUS igin ilk tedavinin morbidite ve mortalite iizerinde etkili
olan Eculizumab oldugunu, TPD degisiminin SDBY gelismesini engellememesi ve
mortaliteyide sadece geciktirmesi nedeniyle Eculizumab tedavisi yanina destekleyici bir

tedavi olarak uygulanmasi gerektigini diisiinmekteyiz.

Ozetle, TMA etyolojik nedenleri bdlgesel farkliliklar gostermektedir.
Bolgemizde TMA grubu hastalara sik oranda rastlanmakta olup, etyolojide 6zellikle en
stk HELLP sendromu olmakla birlikte TTP ve yillan sokmasina da sik olarak
rastlanmaktadir. Trombositopeni ve MAHA ile basvuran hastalarda TMA akla gelmeli
ve etyolojisi en kisa siirede tespit edilmelidir. Ancak TMA etyolojisinin kesinlesmesini
beklemeden mortalite iizerinde olumlu etkisi olmasi nedeniyle bir an 6nce TPD tedavisi

baslanmalidir.
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6. SONUCLAR

1.Tedavisinde TPD uygulanan TMA hastalarinin etyolojik siniflandirmasinda HELLP
sendromu %36.5, TTP %27.1, yilan sokmas1 %23.5, atipik HUS %12.9 oraninda tespit
edildi.

2-Sekonder TMA nedenlerinden bir tiir zehirlenme c¢esidi olan yilan sokmasina
Viperidae (Engerekgiller) ailesinin dogal yasam alaninda olmamizdan dolay: {igiincii

siklikla rastlandi.
3-Sekonder TMA, primer TMA’dan daha fazla goriildii.

4-HELLP sendromlu hastalarda TPD uygulamasi ile 6zelilkle prognoz gostergesi olarak
bilinen trombositopeni, AST ve LDH basta olmak tizere, WBC, ALT, TB, DBve BUN

laboratuar degerleri istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05).

5-TTP hastalarinda TPD uygulamasi ile prognoz iizerinde olumlu etkisi olan 6zellilkle
trombosit, LDH degerleri basta olmak iizere AST ,ALT , TB, DB, BUN ve kreatin
laboratuar degerleri istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05).

6-Yilan sokmasinda TPD uygulamasi ile prognoz iizerinde olumlu etkisi olan 6zellilkle
trombosit, PT, aPTT degerleri basta olmak tizere ALT laboratuar degerleri istatistiksel

olarak amlamli bulundu (p<0.05).

7-Atipik HUS hastalarinda TPD uygulamas: istatistiksel olarak degerlendirildiginde
bakilan HGB, WBC, trombosit, INR, APTT, PT, AST, ALT, LDH, TB, DB, Kreatin,

BUN parametrelerinin istatistiksel incelemesinde anlamsiz olarak bulundu (p>0.05).

8-TPD uygulamasi laboratuar olarak incelendiginde HELLP Sendromu, TTP, yilan
sokmasi1 hastalarinda istatistiksel olarak anlamli (p<0.05), atipik HUS hastalarinda ise

istatistiksel olarak anlamsiz bulundu (p>0.05).
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9-TPD uygulanan dort hastalik grubunun mortalite oranlari incelendiginde de HELLP
Sendromunda %9.7, TTP’de %21.7, atipik HUS te %27.3 ve yilan sokmas1 %0 olarak

bulundu.
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