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SĠMGELER VE KISALTMALAR DĠZĠNĠ 

TMA  : Trombotik Mikroanjiopati  

MAHA : Mikroanjiopatik hemolitik anemi  

TTP  : Trombotik trombositopenik purpura  

HÜS  : Hemolitik Üremik Sendrom 

TPD  : Terapötik plazma değiĢimi 

STEC-HÜS : Shiga toksini aracılı hemolitik üremik sendrom 

EBV  : Ebstein barr virüsü 

HĠV  : Human immun yetmezlik virüsü 

SLE  : Sistemik lupus eritematozus 

DĠK  : Dissemine intravasküler koagülopati  

KĠ  : Kemik iliği 

CMV  : Sitomegalovirus 

SSc  : Sistemik skleroz 

AFS  : Antifosfolipit sendromu  

vWF  : von Willebrand Faktör 

SSS  : Santral sinir sistemi 

WBC  : Lökosit 

PT  : Protrombin zamanı  

aPTT  : Aktive parsiyel tromboplastin zamanı 

ADAMTS13  : A Disintegrin and Metalloprotease with a Thrombospondin type 1 

motif, member 13 

ABY  : Akut böbrek yetmezliği 

CFH  : Kompleman faktörü H  
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MCP  : Membran kofaktör proteini  

TM  : Trombomodulin  

CFI  : Kompleman faktörü I  

CFB  : Kompleman faktör B  

MAC  : Membran atak kompleks 

DITMA : Ġlaç kaynaklı TMA 

VEGF  : Vasküler endotelyal büyüme faktörü 

MMACHC : Metilmalonik asidüri ve homosistein C  

CBC  : Tam kan sayımı 

LDH  : Laktat dehidrojenaz 

MMA  : Metilmalonik asit  

vWF-CP : von Willebrand factor-cleaving protease  

GĠS  : Gastrointestinal sistem  

GÜS  : Genitoüriner sistem 

RES  : Retikülo-endotelyal-sistem  

TB  : Total bilirubin  

AST  : Aspartat aminotransferaz 
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SDBY  : Son dönem böbrek yetmezliği 

TDP  . Taze donmuĢ plazma 

NGF  : Nerve Growth Factor  

WHO  : Dünya Sağlık Örgütü 

DB  : Direk bilirubin 

BUN  : Kan üre nitrojen 
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ÖZET 

GĠRĠġ 

Trombotik Mikroanjiopati (TMA); mikroanjiopatik hemolitik anemi (MAHA), 

trombositopeni ve mikrotrombüslerin yol açtığı iskemik doku hasarı ile karakterize bir 

hastalık grubudur. TMA’daki mikrotrombüsler trombosit agregatlarından meydana 

gelir. Periferik yaymada ĢiĢtosit varlığı, mekanik hemolize bağlı laboratuar bulguları 

(non-immün hemolitik anemi, laktat dehidrojenaz artıĢı, indirek bilirubin artıĢı, 

haptoglobulin azalması ve retikülositoz) ve rutin koagülasyon parametrelerinin normal 

olması TMA tanısını destekler. TMA primer ve sekonder olmak üzere iki gruba ayrılır. 

Primer grupta; Trombotik trombositopenik purpura (TTP) ve Hemolitik Üremik 

Sendrom (HÜS), sekonder grupta ise; gebelik, otoimün hastalıklar, malignite, kemik 

iliği transplantasyonu ve bazı ilaçların kullanımı yer almaktadır. Plazmaferez, hastanın 

plazmasının ayrıĢtırılıp yerine taze donmuĢ plazma, albümin, kriopresipitat, 

hidroksietilstarch gibi replasman sıvılarının konulması iĢlemidir. Terapötik plazma 

değiĢimi (TPD) ise replasman sıvısı olarak allojenik plazmanın kullanıldığı, plazmanın 

tedavi amaçlı değiĢimi iĢlemidir. 

ÇalıĢmamız da hastanemize trombositopeni ve MAHA ile baĢvurup TMA tanısı 

alan hasta grubunda etyolojik sınıflandırmayı yapmayı ve bu hastaların hepsine 

uyguladığımız TPD’nin laboratuar parametrelerinde iyileĢme ve mortalite üzerindeki 

etkisini değerlendirmeyi amaçladık. 

METOD 

ÇalıĢmamızda 2009-2017 tarihleri arasında Ġnönü Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Hematoloji Kliniğinde laboratuar ve periferik yayma değerlendirmesi ile TMA tanısı 

konulan 85 hasta retrospektif olarak incelendi. Hastalara iki yollu diyaliz katateri 

takılarak TPD tedavisi uygulandı. TPD tedavisi öncesi ve sonrası tam kan sayımı ve 

biyokimya parametreleri incelendi. 

BULGULAR 

TMA etyolojik sınıflandırmasında bölgemizde en sık HELLP sendromu, ikinci 

TTP, üçüncü yılan sokması ve en az oranda da atipik HÜS’e rastlandı. Hastaların 

hepsine TPD tedavisi uygulandı. Bu dört etyolojik sınıf içinde HELLP sendromu, TTP 
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ve yılan sokmasında tedavide TPD uygulaması, prognoz üzerinde etkili laboratuvar 

parametrelerinde istatistiksel olarak anlamlı bir düzelme sağlamıĢtır (p<0.05). Atipik 

HÜS’te ise TPD’nin laboratuvar parametreleri üzerine etkinliğine bakıldığında 

istatistiksel olarak anlamlı düzelme izlenmedi (p>0.05). TPD uygulanan dört hastalık 

grubunun mortalite oranları incelendiğinde HELLP Sendromunda %9.7, TTP’de %21.7, 

atipik HÜS’te %27.3 ve yılan sokması %0 olarak bulundu.  

TARTIġMA 

TMA etyolojik nedenleri bölgesel farklılıklar göstermektedir. Bölgemizde TMA 

grubu hastalar sık oranda bulunup, etyolojide özellikle en sık HELLP sendromu 

olmakla birlikte TTP ve yılan sokmasına da sık olarak rastlanmaktadır. Trombositopeni 

ve MAHA ile baĢvuran hastalarda TMA akla gelmeli ve etyolojisi en kısa sürede tespit 

edilmelidir. Ancak TMA etyolojisinin kesinleĢmesini beklemeden mortalite ve 

morbidite üzerinde olumlu etkisi olması nedeniyle bir an önce TPD tedavisi 

baĢlanmalıdır. 

Anahtar kelimeler: Trombotik mikroanjiopati, Terapötik plazma değiĢimi, 

TTP, HELLP sendromu, Yılan Sokması, Atipik Hemolitik Üremik 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. 
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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. GĠRĠġ VE AMAÇ 

 

TMA; MAHA, trombositopeni ve mikrotrombüslerin yol açtığı iskemik doku 

hasarı ile karakterize bir hastalık grubudur. Periferik yaymada ĢiĢtosit varlığı, mekanik 

hemolize bağlı laboratuvar bulguları ve rutin koagülasyon parametrelerinin normal 

olması TMA tanısını klinik olarak kuvvetle destekler. TMA, primer ve sekonder olmak 

üzere iki gruba ayrılır. Primer grupta; TTP ve HÜS, sekonder grupta ise gebelik, 

otoimün hastalıklar, malignite, kemik iliği transplantasyonu ve bazı ilaçların kullanımı 

yer almaktadır. Primer TMA, TPD tedavisi, antikompleman tedavisi ve/veya destek 

tedavisi ile acil tedavi edilmelidir. Sekonder TMA da ise altta yatan nedenin tedavisi 

yapılmalıdır (1). Plazmaferez tedavisi hastanın plazmasının ayrıĢtırılıp yerine taze 

donmuĢ plazma, albümin, kriopresipitat, hidroksietilstarch gibi replasman sıvılarının 

konulması iĢlemidir. TPD ise replasman sıvısı olarak daha çok allojenik plazmanın 

kullanıldığı, plazma değiĢiminin tedavi amacıyla kullanılması iĢlemidir. Ġlk kez 1902’de 

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

Bu çalıĢmada trombositopeni ve MAHA ile baĢvuran ve TMA tanısı alan 

hastalarda bölgemizdeki etyolojik sınıflandırmayı yapmayı ve bu hastaların hepsinde 

uyguladığımız TPD tedavisinin laboratuar parametreler ve mortalite üzerindeki etkisini 

değerlendirmeyi amaçladık. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

 

2.1. TROMBOTĠK MĠKROANJĠOPATĠ 

TMA damar duvarında (özellikle arteriol veya kapillerlerde) kalınlaĢma, 

subendotelyal birikim sonucu intraluminal trombus (komplet / parsiyel) oluĢumu ile 

karakterize bir hastalık grubudur. Endotel hücrelerinde ĢiĢme, parçalanma, intimal 

geniĢleme ve hücre proliferasyonu, tromboz olsun veya olmasın mikrovasküler stenoz 

veya oklüzyona neden olur (4). TMA, MAHA, trombositopeni ve mikrotrombüslerin 

çeĢitli dokularda yol açtığı iskemik doku hasarı ile karakterizedir. Periferik yaymada 

fragmente eritrosit yani Ģistosit varlığı, mekanik hemolize bağlı laboratuar bulguları 

(non-immün hemolitik anemi, laktat dehidrojenaz artıĢı, indirek bilirubin artıĢı, 

haptoglobulin azalması ve retikülositoz) ve rutin koagülasyon parametrelerinin normal 

olması TMA tanısını kuvvetle destekler (1). MAHA ise trombositlerin aktivasyonu ve 

tüketimine bağlı olarak trombositopeni ve mikrosirkülasyondaki eritrosit yıkımı ile 

karakterize bir hastalık grubudur. Tüm MAHA'lara bir TMA neden değildir, ancak 

neredeyse tüm TMA'lar MAHA ile birliktedir. TMA hematolojik bir acildir (5,6). 

2.1.1. TMA'nın tanımı 

TMA, kliniko-patolojik bir tanıdır. 

Trombositopeni, anemi ve periferik yaymada 

fragmantasyon (Ģistosit) tanı koymak için 

yeterlidir (1). (Resim.1) 

Periferik yaymada %1 veya %1’den fazla 

Ģistosist patolojik olup TMA’yı düĢündürür (7,8). 

R

esim.1.Trombositopeni ve  

fragmantasyon ile karakterize 

periferik yayma 
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2.1.2. TMA'nın sınıflandırılması  

TMA, primer ve sekonder olmak üzere ikiye ayrılır (9,10). 

Tablo.1. TMA'nın etyolojik sınıflandırılması  

PRĠMER TMA  SEKONDER TMA 

 
TTP 

 
     Konjenital 

     Edinsel 

 
 
 
 
 

 
Malign hipertansiyon 

 
Gebelikle iliĢkili TMA; eklampsi, pre-eklampsi, HELLP Sendromu 

 

        
 
HÜS 

      STEC-HÜS 

      Atipik HÜS 

 
 
 
 
 

Ġlaçlar(Kalsinörin inh., Kinin, Tiklodipin vb.) ve toksinler (yılan zehiri vb.) 

 
Maligniteler 

 
Enfeksiyonlar (EBV, HĠV, Ġnfluenza, parvovirüs vb.) 

 
Otoimmün hastalıklar(SLE) 

 
DĠK 

 
Metabolik nedenler (kobalamin C eksikliği) 

 
Transplantasyon (KĠ, solid organ vb.) 

   
   

 

TTP: Trombotik trombositopenik purpura, HÜS: Hemolitik üremik sendrom, STEC HÜS: Shiga 

toksini aracılı hemolitik üremik sendrom, TMA: Trombotik mikroanjiopati, EBV: Ebstein barr virüsü, 

HĠV: Human immun yetmezlik virüsü, SLE: Sistemik lupus eritomozus, DĠK: Dissemine intravasküler 

koagülasyon, KĠ: Kemik iliği 

 

Primer TMA nedenleri; TTP ve HÜS olup altta yatan nedene bağlı olmadan 

spontan olarak ortaya çıkarlar. TTP'nin insidansı eriĢkinlerde 3/1.000.000'dür (11). 

HÜS'ün insidansı çocuklarda 3/100.000'dür (12). 

Sekonder TMA nedenleri olarak gebelik (HELLP sendromu), otoimmün 

hastalıklar, malignite, kemik iliği transplantasyonu veya bazı ilaçların kullanımı 

sayılabilir. Tedavisi de altta yatan nedeni düzeltmeye yönelik olmalıdır (13,14). 

Sekonder TMA nedenlerinden gebelik ile iliĢkili TMA ağır preeklampsi ve HELLP 

sendromu (hemoliz, karaciğer enzimlerinin yükselmesi ve düĢük trombosit değeri) olup 

gebelikte ve postpartum dönemde ortaya çıkar. MAHA ve trombositopeni ile 
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karakterizedir (15). Sekonder nedenlerden SLE de kalıtsal veya kazanılmıĢ TTP'yi 

tetikleyebilecegi için primer TTP'den ayrımı önemlidir. ġiddetli hipertansiyonda 

MAHA ve trombositopeni ile seyredebilir. Böbreklerde TMA'nın karakteristik patolojik 

özelliklerine neden olabilir. Bu hastalarda kan basıncının kontrolü en kritik aĢamadır. 

Sistemik enfeksiyonlardan bakteriyel endokardit, HĠV, Sitomegalovirus (CMV), 

Riketsiyoz, sıtma, babesia gibi paraziter hastalıklar ve sistemik aspergilloz MAHA ve 

trombositopeniye neden olabilir (16). Herhangi bir sistemik malignite MAHA ve 

trombositopeniye neden olabilir (17). Sistemik romatizma hastalıklardan; SLE, sistemik 

skleroz (SSc, skleroderma) ve antifosfolipid sendromu (AFS) hem immün hem de 

immün olmayan mekanizmalarla MAHA ve trombositopeniye neden olabilir (18). 

Otolog veya allojenik hematopoetik kök hücre nakli olan hastalar, KĠ ablasyon rejimleri 

(maruz kalınan radyasyon, yüksek doz kemoterapi) veya immunosupresif ilaçlar 

MAHA ve trombositopeniye neden olabilir (19). Organ nakli sonrası yine tedavide 

kullanılan kalsinörin inhibitörleri ve transplante böbreklerin akut reddi MAHA ve 

trombositopeniye neden olmaktadır. DĠK birçok klinik durumda geliĢebilir. Primer 

TMA ile ayrımının yapılması gerekir. Plazma fibrinojen konsantrasyonu ve D-dimer de 

dahil olmak üzere pıhtılaĢma testleri DĠK'te anormal olmakla birlikte, primer TMA 

sendromlarında rutin koagülasyon parametrelerini normaldir. Son olarak B12 vitamini 

eksikliği ve diğer hematolojik bozukluklar trombositopeni ve inefektif eritropoezle 

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

2.1.3.TMA patofizyolojisi 

TMA’nın alt grup hastalıklarının patofizyolojisi farklıdır. Sekonder TMA allta 

yatan nedene bağlıyken, primer TMA nedenlerinden TTP, ADAMTS 13 enziminin daha 

çok otoantikorlara, nadiren de genetik mutasyonlara bağlı Ģiddetli eksikliğinden, STEC 

HÜS (Tipik HÜS) ise ishal sonrasında ortaya çıkmaktadır. Daha nadir formu olan atipik 

HÜS alternatif kompleman yolu hasarına karĢı anormal konakçı yanıtı ile iliĢkilidir 

(22). 

Primer TMA, küçük arteriyol ve kılcal damarların subendotelyal alanlarında ve 

endotelyal hücrelerinde ĢiĢme sonucu oluĢan damar duvar kalınlaĢması ve 

trombositlerden oluĢan mikrotrombüsler ile karakterize bir hastalık grubudur. Bu 

değiĢiklikler, özellikle küçük damarlarda damar lümenini yok edebilir ve hiyalin 

oklüzyonuna neden olabilir. DĠK'in patofizyolojisinin aksine, primer TMA'larda 
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trombüs, eritrositler ve fibrinden ziyade trombosit ve von willebrand faktöründen 

(vWF) oluĢur. TMA'nın benzer histolojik bulguları sekonder TMA nedenleri olan 

malign hipertansiyon, SLE, SSc, AFS ve böbrek transplant reddi gibi diğer 

bozukluklarda da görülebilir. Böbrek, santral sinir sistemi ve hematolojik tutulum 

TMA'nın spesifik etkilediği organlardır (5,6). 

 Böbrek tutulumu: Tüm primer TMA sendromları için tipiktir. ġiddetli akut 

böbrek yetmezliği (ABY) TTP'de nadir görülürken, diğer primer TMA nedenlerinde sık 

görülmektedir. Böbrekte patolojik değiĢiklikler arasında glomerüler arteryollerde 

trombüs görülmektedir. Üriner bulgular nonspesifik olup hematüri, hemoglobinüri 

ve/veya proteinüri içerebilir. Böbreklerdeki bu patolojik değiĢiklikler tüm TMA'lar için 

benzerdir (23).  

Santral sinir sistemi (SSS): Primer TMA sendromlarından herhangi birinde SSS 

tutulumu olabilir. Nörolojik bulgular hafif baĢ ağrısı, geçici konfüzyon, Ģiddetli tonik-

klonik nöbetler, inme ve/veya koma olabilir. Fokal anormallikler, bir kola veya yüzün 

eline veya yanına lokalize olmuĢ uyuĢma veya zayıflık, geçici afazi veya görme 

bozukluğu atakları Ģeklinde olabilir. Nörolojik bulgular en sık TTP'li hastalarda görülür 

(6,7). 

  Hematolojik bulgular: TTP ve diğer primer TMA sendromlarında benzerdir. 

Karakteristik ve sabit hematolojik özellikler; MAHA ve trombositopenidir. MAHA, 

mikrosirkülasyonda trombosit açısından zengin trombüsün sirkülasyonu ile oluĢan 

mekanik eritrosit parçalanmasından kaynaklanır. Periferik kan yaymasında 

fragmantasyon olarak kendini gösterir. Trombositopeni ise mikrosirkülasyonda oluĢan 

mikrotrombüslerde trombosit tüketimine bağlı oluĢur. Trombositopeni, primer TMA 

sendromlarının çoğunda hafif veya orta derecede olabilir, ancak TTP'li hastalarda tipik 

olarak Ģiddetli olup trombosit sayısı çoğunlukla <10,000/µL’dır. TMA'da KĠ 

değerlendirmesi (aspirasyon/biyopsi) yapılmaz. Primer TMA'nın klinik özellikleri net 

değilse ve sistemik malignite gibi alternatif bir teĢhisden Ģüpheleniliyorsa KĠ 

değerlendirmesi yapılmalıdır. Primer TMA'larda lökosit (WBC) sayısı normaldir. 

Lökositoz veya lökositopeni mevcutsa daha çok sekonder TMA nedenleri olan 

miyelodisplazi, sistemik malignite veya megaloblastik anemi gibi baĢka bir bozukluk 

düĢünülmelidir. TTP ve diğer primer TMA'larda koagülasyon anormallikleri nadirdir. 

Bu, primer TMA'ları diğer yaygın MAHA ve trombositopenik hastalıklardan, özellikle 

de koagülasyon anormallikleri ile giden DĠK ile iliĢkili sistemik enfeksiyon veya malign 

https://www.uptodate.com/contents/pathophysiology-of-acquired-ttp-and-other-primary-thrombotic-microangiopathies-tmas/abstract/1
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olaylardan ayıran önemli bir klinik özelliktir. DĠK, protrombin zamanı (PT) ve aktive 

parsiyel tromboplastin zamanında (aPTT) uzama, artmıĢ D-dimer ve azalmıĢ fibrinojen 

ile karakterizedir. TTP nadiren DĠK'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 

sahiptir. ADAMTS 13 proteazının azalmıĢ aktivite seviyesi disintegrin A ve 

metalloproteazın ciddi eksikliğine neden olmaktadır. Metalloproteaz, vWF'ü parçalayan 

proteinin metale bağımlı enzimatik alanını belirtir. Katalitik aktivitesi çinko metali ve 

kalsiyum iyonları tarafından kolaylaĢtırılır. Disintegrin A, trombositler ile endotel 

hücreleri arasındaki etkileĢimleri içerebilen hücre-hücre etkileĢimlerini engelleyen 

proteinin alanını belirtir (6). ADAMTS13, vWF parçalama proteazı olarak tanımlanan 

bir plazma proteazdır. vWF endotel hücreleri tarafından sentezlenir ve plazmaya salınır. 

ADAMTS 13, vWF multimerlerini parçalayarak küçük arteriol ve kapillerler de büyük 

vWF multimerlerinin birikimini önler. Proteaz aktivitesi düĢtüğünde, büyük vWF 

multimerleri endotel yüzeyinde zincir oluĢturarak birikir. vWF multimerlerinin 

oluĢturduğu tıkaçta trombositler toplanır ve primer olarak böbrek olmak üzere vücudun 

çeĢitli organlarında mikrotrombüsleri oluĢturur (24). ADAMTS 13 öncelikle karaciğer 

satellit hücrelerinde sentezlenmekte olup endotel hücreleri ve megakaryositler 

tarafından da sentezlenebilir (24,25). TTP de primer olarak böbrek olmak üzere SSS, 

kalp, pankreas, tiroid, adrenal bezler, bağırsak mukozası ve diğer dokularda 

anormallikler ortaya çıkabilir. Akciğerler genel olarak TTP'li hastalarda iskemik 

hasardan korunmaktadır (26). TTP pentadı; trombositopeni, Ģistositik anemi, nörolojik 

bozukluk, böbrek yetmezliği ve ateĢtir. TTP pentadı hastaların sadece % 5'inde 

mevcuttur (7). 

Hemolitik Üremik Sendrom patofizyolojisi: Primer TMA’nın ikinci nedeni 

olan HÜS iki kısımda incelenir. 

1-Shiga toksini aracılı hemolitik üremik sendrom (STEC-HÜS) 

2-Kompleman aracılı hemolitik üremik sendrom (Atipik HÜS) 

STEC-HÜS, çocukluk çağındaki HÜS vakalarının çoğundan sorumludur. 

Vakaların çoğunu beĢ yaĢın altındaki çocuklar oluĢturmaktadır. Ancak STEC-HÜS 

nadirde olsa yetiĢkinlerde de görülür. Amerika BirleĢik Devletleri'nde ve Avrupa'da, 

organizma tipik olarak baĢta O157:H7, O111 veya O104:H4 serotipleri olmak üzere 

https://www.uptodate.com/contents/pathophysiology-of-acquired-ttp-and-other-primary-thrombotic-microangiopathies-tmas/abstract/6
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Escherichia Coli’den oluĢmaktadır. Asya'da ise shiga toksini üreten Shigella türleri daha 

yaygın neden olmaktadır. Shiga toksinleri, böbrek epitel hücrelerine (podositler ve 

glomerül hücreleri), böbrek mezangial hücrelerine ve vasküler endotel hücrelerine 

doğrudan zarar verir. Çoğu vakada sporadik olmasına rağmen, salgınlara da neden 

olabilir. Enfeksiyon kaynağını, uygun olmayan Ģekilde hazırlanmıĢ gıdalar, özellikle 

sığır eti oluĢturmaktadır. Tanısı toksin üreten bir bakteriye bağlı ishal prodromunun, 

ardından MAHA, trombositopeni ve akut böbrek yetmezliği (ABY) karakteristik 

üçlüsünün baĢlaması ile konmaktadır (27). 

Atipik HÜS, bağıĢıklık sisteminin önemli bir bileĢeni olan, hücre zarında bir 

gözenek oluĢturarak hedef hücrelerin parçalanmasına neden alternatif kompleman 

yolunun görevini yapmaması ve endoltel hasarı oluĢturması ile karakterizedir. Atipik 

HÜS alternatif kompleman yolağının inaktivasyonunu teĢfik eden regülatör proteinler 

olan kompleman faktörü H (CFH), membran kofaktör proteini (MCP-CD46), 

trombomodulin (TM), kompleman faktör I (CFI) aktivasyonunun engellenmesi ile veya 

yolağının aktivasyonunu hızlandıran kompleman faktör B (CFB), C3 proteinlerinin 

fonksiyon kazanım mutasyonları ile vasküler endotel ve böbrek hücreleri de dahil olmak 

üzere hücre membranlarında membran atak kompleks (MAC) bileĢenlerinin 

inaktivasyonunu engelleyerek, MAC’nin kontrolsüz aktivasyonu ile oluĢur. Bir diğer 

neden ise CFH oto-antikorlarının varlığıdır (7,28-30). 

Ġlaç kaynaklı TMA(DITMA) patofizyolojisi: Ġki farklı kategorisi vardır (31). 

1- Ġmmün aracılı mekanizma: Bazı trombositler, nötrofiller, endotel hücreleri 

ve/veya diğer hücrelerle reaksiyona giren ilaç bağımlı antikorlar immün aracılı TMA'ya 

neden olabilir. Kinin, bağıĢıklık aracılı TMA’nın en yaygın ve en iyi tarif edilen 

etyolojisidir. Gemsitabin, oksaliplatin ve ketiapin de immün aracılı TMA'ya neden 

olabilir. 

2- Doz bağımlı, toksisite aracılı mekanizma: Birçok ilaç hücrede direk hasara 

neden olarak toksisiteye bağlı veya doz bağımlı TMA sendromlarına neden olabilir. 

Bunlar, zehir etkisi yaratacak dozlarda veya yasadıĢı bir ilacın neden olduğu akut bir 

tabloda olabileceği gibi, haftalarca veya aylarca süren ilaç tedavisinden sonra ortaya 

çıkan kronik bir tabloda olabilir. Doz bağımlı, toksisite aracılı ilaca bağlı TMA, temelde 

dört sınıf ilaçtan kaynaklanır. Bunlar; kemoterapötik ajanlar (gemsitabin ve mitomisin 
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gibi), immünosüpresif ajanlar (siklosporin ve takrolimus gibi), vasküler endotelyal 

büyüme faktörü (VEGF) inhibitörleri (Sirolimus ve Bevacizumab), uyuĢturucu veya 

yasadıĢı ajanlardan (oksimorfon ve kokain gibi) oluĢmaktadır.  

Metabolizma aracılı TMA patofizyolojisi: Hücre içi vitamin B12 (kobalamin) 

metabolizması bozukluklarından oluĢmaktadır (32). Genetik bozukluklar olup 

metilmalonik asidüri ve homosistein C (MMACHC) geninde mutasyon mevcuttur. 

Plazma homosistein seviyeleri belirgin Ģekilde yüksek, plazma kobalamin seviyeleri 

normal, metionin seviyeleri düĢük olup, idrar metilmalonik asidürü mevcuttur (33). Bu 

testler, açıklanamayan TMA'lı bireyler için uygundur (33,34). 

Koagülasyon aracılı TMA patofizyolojisi: PıhtılaĢma ile ilgili proteinlerin 

kalıtsal yetersizliği TMA'ya neden olabilir. Trombomodulin, plazminojen ve 

diaçilgliserol kinaz epsilonu kodlayan genlerdeki mutasyonlar ile iliĢkili hastalıklardır 

(35). 

2.1.4. TMA’nın laboratuar incelemesi  

AĢağıda TMA’nın tanı ve takibinde kullandığımız laboratuar testlerini inceledik. 

1- Tüm hastalarda günlük tam kan sayımı- CBC (anemi ve trombositopeni takibi için) , 

laktat dehidrojenaz (LDH, hemoliz ve organ hasarının yoğunluğunu izlemek için), 

serum kreatinin (renal disfonksiyonun Ģiddetini ve ilerlemesini izlemek için) bakılmalı, 

böbrek hasarı olan hastalar için günlük  idrar çıkıĢı takibi yapılmalıdır. 

2- ADAMTS 13 aktivitesi: Sistemik hastalığı olmayan MAHA ve trombositopenisi olan 

tüm hastalarda, TTP olasılığını değerlendirmek için ADAMTS13 aktivitesi 

ölçülmelidir. Ancak tanısal doğruluğu kesin değildir (36,37). 

3- Gayta tetkiki: Belirli bir sistemik hastalığı olmayan, enfeksiyöz ishal ve Ģiddetli karın 

ağrısı olan, MAHA ve trombositopenili hastalarda dıĢkı kültürü yapılmalıdır. STEC-

HÜS Ģüphesinde dıĢkı kültüründe veya polimeraz zincir reaksiyon testlerinde toksin 

testleri yapılmalıdır (38).  

4- Homosistein ve metilmalonik asit (MMA) testi: TTP ve STEC-HÜS tanı testleri 

negatif olan, MAHA ve trombositopenili tüm hastalar (yani ADAMTS13 aktivitesi 

≥%10 olan ve Shiga toksini üreten enterik enfeksiyon bulgusu olmayan hastalar) serum 

https://www.uptodate.com/contents/pathophysiology-of-acquired-ttp-and-other-primary-thrombotic-microangiopathies-tmas/abstract/56
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homosistein ve MMA ölçümünü kullanarak kobalamin C eksikliği açısından test 

edilmelidir (32,34). 

5- Kompleman mutasyon testleri: ADAMTS 13 aktivitesi %10 altında değilse ve diğer 

nedenlere bağlanamazsa atipik HÜS açısından kompleman mutasyon analizi 

yapılmalıdır. Kompleman faktörlerinin azaltılmıĢ seviyeleri, CFH oto-antikorlarının 

varlığı atipik HÜS tanısında yardımcıdır (35). 

6- Böbrek biyopsisi: TMA'yı, hipotansiyon veya ilaç toksisitesinin neden olduğu akut 

tübüler nekroz gibi ABY’nin diğer nedenlerinden ayırmak ve yetmezliğin nedeninin 

TMA’ya bağlı olduğunu saptamada yararlıdır. Fakat arteriolar veya kılcal damarlarda 

kalınlaĢma, endotel ödemi veya dekolmanı, fibrin veya trombosit açısından zengin 

trombüs gibi histopatolojik bulguları nonspesifiktir (1).  

7- Non-immün hemolitik anemi laboratuar değerleri: Retikülositoz, indirek 

hiperbilirübinemi, düĢük haptoglobin seviyesi ve direk coombs testi negatiftir. 

8- Koagulasyon testleri, DĠK gibi Ģiddetli hastalık tabloları dıĢında negatiftir. 

9- Diğer: TMA hastalarında; serum kreatinin, idrar proteini, karaciğer enzimleri, 

troponin düzeyi izlenmeli ve elektrokardiografi değerlendirmeleri yapılmalıdır (7,13). 

2.1.4. TMA’nın tanısı 

Tanıda ilk yapılması gereken hastadan dikkatli öykü alınıp (özellikle gebelik, 

ilaç maruziyeti, enfeksiyonlar), detaylı fizik muayene yapılmasıdır. Ġzlenmesi gereken 

basamaklar (ġekil 1) de algoritma halinde belirtilmiĢtir. Algoritmada dikkat edilecek 

olursa bizi tanıya götüren en önemli özellikler neden olan bir hastalık , hastanın yaĢı ve 

böbrek hasarıdır. Ġlk adım, hastanın periferik kan yayması incelenerek MAHA ve 

trombositopeniyi doğrulamaktır. MAHA mevcut değilse, pansitopeni ile iliĢkili diğer 

akut sistemik hastalıklar dikkate alınmalıdır.  

Tanı primer TMA da TTP tanısına erken ve doğru karar verip TPD tedavisini 

erken baĢlamak ve atipik HÜS'te kalıcı böbrek hasarı geliĢmeden anti-kompleman 

tedavi baĢlamak böylece de mortalite ve morbiditeyi emgellemek için önemlidir (6). 

 

https://www.uptodate.com/contents/approach-to-the-patient-with-suspected-ttp-hus-or-other-thrombotic-microangiopathy-tma/abstract/7
https://www.uptodate.com/contents/approach-to-the-patient-with-suspected-ttp-hus-or-other-thrombotic-microangiopathy-tma/abstract/9
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                               ġekil 1. TMA Ģüpheli hastaya yaklaĢım 

TMA Ģüphesi (Trombositopeni+MAHA) 

 

Allta yatan bir neden? 

YOK    VAR 

                                                                         1-DĠK 

                         YAġ                                       2-ENFEKSĠYON                                               

                                                                        3-MALĠGNĠTELER                                        

ĠNFANT /ÇOCUK      YETĠġKĠN                 4-PREEKLAMPSĠ / HELLP                                                                     

                                                                        5-ġĠDDETLĠ HĠPERTANSĠYON                  

 KANLI ĠSHAL   BÖBREK HASARI         6-ROMATOLOJĠK HASTALIKLAR 

                                                                        7-KĠ TRANSPLANTASYON 

YOK           VAR    YOK/minimal VAR+            8-SOLĠD ORGAN TRANPLANTASYONU 

                                        TTP 

            STEC-HÜS  

                                                                               

1-Kompleman iliĢkili TMA                                                                            

2-Metabolizma iliĢkili TMA                                               VAR                                      

3-Koagulasyon iliĢkili TMA                                 1-Ġlaç iliĢkili TMA 

4-Herediter TTP                                                    2- Shiga toksin iliĢkili HÜS 

5-EdinilmiĢ TTP                                                   3- Kompleman iliĢkili TMA   

6-Ġlaç iliĢkili TMA                                               4- Koagulasyon iliĢkili TMA                   

                                                            

George JN, Nester CM. Syndromes of thrombotic microangiopathy. N Eng J Med 2014; 

371:654’ den modifiye edilmiĢtir (6).  
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2.1.5. TMA’da tedavi  

Primer TMA acil tedavi gerektirir. Sekonder TMA’nın tedavisi ise altta yatan 

hastalığın tedavisidir. Primer TMA’lı hastalarda tedavi yaklaĢımı için önemli 3 basamak 

vardır. 

1- Hastanın acil TPD ihtiyacı var mı ? 

2- Hastaya anti-kompleman tedavisi verilmelimi dir ? 

3- BaĢka tedavi seçenekleri var mı ? 

 ġiddetli anemi, trombositopeni, fragmente eritrositler mevcutsa (böbrek 

yetmezliği olmayan veya az düzeyde olan) hastanın TTP olduğundan Ģüphelenilmeli ve 

acilen TPD tedavisi baĢlatılmalıdır. TPD'nin baĢlatılması baĢka bir hastaneye transfer 

gerektirebileceği için gecikmenin olacağı olgularda, plazma infüzyonu geçici bir önlem 

olarak etkili olabilir. TTP ön tanılı hastada TPD tedavisi baĢlandığında, 

glukokortikoidler de rutin olarak uygulanır. TPD'ye verilen cevap, trombosit sayısının 

normalleĢtirilmesi ile değerlendirilir. Hastanın iki gün boyunca normal bir trombosit 

sayısına varsa TPD tedavisi durdurulur. Bununla birlikte, TPD durdurulduğunda ilk 

haftada azalan trombosit sayısı alevlenme olarak değerlendirilir (7,39,40). 

 Atipik HÜS'lü hastalarda C5 monoklonal antikoru olan Eculizumab tedaviside 

düĢünülmelidir. Kompleman aracılı TMA Ģüphesi olduğunda, Eculizumab mümkün 

olan en kısa sürede baĢlatılmalıdır (Tercihen 24-48 saat içinde). Amaç, geri dönüĢümsüz 

böbrek hasarını sınırlamaktır. Eculizumab tedavisi altında hastada meningokok 

enfeksiyonu riski artar ve bu nedenle Eculizumab'a baĢlamadan önce meningokok 

aĢılaması gereklidir. AĢı riski azaltır, ancak meningokok enfeksiyonu riskini ortadan 

kaldırmaz. AĢılama yapıldıktan sonra iki hafta boyunca hastalara antibiyotik verilir. 

Bazı klinisyenler eculizumab devam ettiği sürece profilaktik antibiyotiklerin 

kullanımını önermektedir (22,41). 

 Geriye kalan primer TMA’lar destekleyici bakım ile yönetilir. Ağır veya 

semptomatik anemi için kırmızı kan hücrelerinin transfüzyonu yapılır. Ağır 

trombositopeni (trombosit sayısı <20.000/mikroL), açık kanamalı hastalar, ciddi invaziv 

bir prosedür gerektiren ciddi trombositopenisi (trombosit sayısı <50.000/mikroL) olan 

hastalar için trombosit transfüzyonu yapılır. STEC-HÜS’te tedavi olarak destekleyici 

tedavi yapılır (Sıvı tedavisi, eritrosit süspansiyon desteği) (42). Antimikrobiyal tedavi 

bakteri kökenine ve antibiyotik sınıfına bağlı olarak hastalığı kötüleĢtirebilir. Plazma 

değiĢimine nadiren ihtiyaç duyulur (43). 

https://www.uptodate.com/contents/approach-to-the-patient-with-suspected-ttp-hus-or-other-thrombotic-microangiopathy-tma/abstract/31
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ġekil 2. TMA tanı ve tedavi algoritması 

 (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 edilmiĢtir) (10) 

TMA ġÜPHESĠNDE (Trombositopeni ve MAHA ve organ hasarı) 

Plazma değiĢimi 

öncesiADAMTS13çalıĢılmalıdır. Sonuç 

beklenmeden TPD tedavisi baĢlanmalıdır. 

                                            Plazma değiĢimi 

                                            Kortikosteroidler 

                                             

 

                                          Yanıt değerlendirilir 

Trombosit sayısı >150 000                                               Trombosit sayısının yükselmemesi 

LDH değeri  normal                                                           Yeni baĢlayan semptom 

Semptomlarda gerileme                                                     Organ hasarında artma 

 

 

                                                                    ADAMTS 13   > %10                     ADAMTS 13< %10                             

                                               Sekonder TMA nedenleri veya Atipik HÜS 

                                                   ( Atipik HÜS’te tedavide mortalitede etkili olan Eculizimab) 

                                                 HAYIR                                          Refrakter TTP 

                                                                                -Plazma değiĢimine devam edilir/sıklaĢtırılır 

EVET                                                                   -  Kortikosteroid yüksek doza geçilir 

Plazma değiĢimi sonlandırılır                          -  Rituksimab 375 mg / m
2
 4 / hafta  

Kortikosteroid azaltılarak kesilir                      - Ek tedaviler (siklofosfamid, siklosporin, 

            ALEVLENME(ilk haftada azalan trombosit)         Vinkristin, bortezomib veya splenektomi) 

REMĠSYON (yakın takip)                      

RELAPS
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2.2. TROMBOTĠK TROMBOSĠTOPENĠK PURPURA 

TTP ilk olarak Moschowitz tarafından 1924 yılında MAHA, trombositopeni, 

hemiparezi ve ateĢi olan bir hastada tanımlanmıĢtır. Hasta kısa sürede mortal seyretmiĢ 

olup otopsisinde de terminal arteriyollerde hyalin trombüslerine rastlanmıĢtır (44). 1947 

yılında Singer ve ark tarafından bu durum TTP olarak adlandırıldı. TTP, MAHA ve 

trombositopeni ile karakterizedir. Bu iki klinik tabloya sıklıkla ateĢ, nörolojik bulgular 

ve böbrek yetmezliği eĢlik eder. TTP’de tedavisiz olgular hemen daima fatal seyreder. 

Yoğun TPD tedavisi ile akut mortalite %25'in altına indirilmiĢtir (44,45). 

Epidemiyolojik veriler oldukça az olmakla birlikte demografik özelliklerini 

incelediğimizde kadınlarda (%75) ve siyah ırkta (%36 olup normal siyah nüfusa göre 7 

kat yüksek) daha sık görülmektedir (46-48). En sık 3. veya 4. dekatta olmakla birlikte 

çocuklar, gebeler, yaĢlılarda etkilenebilir. Kuzey Amerika'da insidansı giderek 

artmaktadır (49). Hastalığın farkındalığının artması, baĢka bir nedenle açıklanamayan 

MAHA ve trombositopenin tanı için yeterli kabul edilmesi, TTP kliniği benzeri 

sekonder TMA nedenlerinden yüksek doz kemoterapi, KĠ ve solid organ 

transplantasyonu uygulamalarındaki artıĢlara bağlı olarak bu oranların daha da 

yükselmesi beklenmektedir. TPD tedavisi ile mortalitenin azalmasıyla kronik TTP olgu 

sayısı artmaktadır (44,45,50,51). 

TTP’de karakteristik lezyonlar, yaygın arterioler ve kapiller gibi mikrodolaĢımda 

trombosit ve vWF’den zengin mikrotrombüslerdir. Venler genellikle tutulmaz. Primer 

olarak böbrek ve beyin olmak üzere birçok organ dolaĢımı etkilenmekte olup 

multiorgan yetmezliği ile seyredebilir. OluĢan mikrotrombüslerde DĠK' ten farklı olarak 

vWF ve trombositten zengin, eritrosit ve fibrinden fakir birikim vardır. Temel olay 

endotel hasarı veya trombosit fonksiyonlarında artma sonucu endotel-trombosit 

iliĢkisindeki dengenin tromboz lehine bozulmasıdır. TTP'li hasta plazması kültür 

ortamında endotel hücre apopitozuna neden olabilmektedir (52). Endotel hasarını 

takiben TTP geliĢmesinde vWF anomalilerinin anahtar rol oynadığı kabul edilmektedir 

(53-55). vWF endotel hücrelerinde ve megakaryositlerde sentezlenen multimerik bir 

glikoproteindir. Polimerizasyon sonucu çok büyük multimerler haline gelir ve alfa 

granülleri ile Weibel Palade cisimciklerinde depolanır. Subendotelyal vWF özellikle 

endotel zedelenmesi bölgelerine trombositlerin adezyonu için gereklidir. Bu adezyon 

trombosit GP Ib/9 reseptörleri ile olmaktadır. Plazmaya sekrete edilen vWF kısa süre 

içinde daha küçük multimerlere yıkılır. Çok büyük vWF multimerleri trombositleri 
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direkt olarak aglütine edebilmektedir. Hasara uğrayan endotelden fazla miktarda vWF 

açığa çıkması veya endotelden aĢırı salgılanma sonucu proteaz enzim kapasitesinin 

aĢılması veya kiĢide bu enzim aktivitesi yetersiz olması TTP’ye neden olabilir (54,56).  

Konjenital TTP’de vWF multimerlerini parçalayan proteazın yapım kusuru 

vardır. Hastalarda 9q34 geninde mutasyonların varlığı gösterilmiĢtir (57). KazanılmıĢ 

TTP’de ise bu proteazı inhibe eden antikorlar bulunur (58). Bu proteaz ADAMTS 

ailesine ait olan (59), karaciğerde sentezlendiği bilinen von willebrand factor cleaving 

protease VWF- CP ya da ADAMTS 13 olarak isimlendirilen bir enzimdir (60,61). 

ġekil 3. vWF ve trombosit agregasyonu (1) 

 
A: vWF ve ADAMTS 13 normal fonksiyonları 

 
B: vWF ve ADAMTS 13 bozulmuĢ fonksiyonları ile oluĢan mikrotrombüsler 

ADAMTS 13 eksikliği yapan durumlar: 

1- Anti ADAMTS 13 otoantikoru veya kalıtsal ADAMTS 13 eksikliği: TTP vakalarının 

yaklaĢık %95'i kazanılmıĢ TTP olup, ADAMTS13'e karĢı inhibitör bir otoantikorun 

oluĢması nedeniyle oluĢmaktadır (6,62). Genç kadınlarda ve siyah ırkta artmıĢ riske 

sahiptir (48). SLE veya diğer otoimmün hastalıklar ile daha fazla görülür ancak 

etkilenen hastaların çoğunda altta yatan bir romatolojik veya immünolojik hastalık 

bulunmamaktadır (11,63). ADAMTS 13 otoantikorunun titresi tedavi cevabı ve prognoz 

için önemlidir. Yüksek inhibitör titreleri ile hastalığın nüksetmesi ve/veya hayatta kalma 

oranının azalması arasındaki korelasyon vardır. ADAMTS 13 geninde mutasyonlar ise 

https://www.uptodate.com/contents/pathophysiology-of-acquired-ttp-and-other-primary-thrombotic-microangiopathies-tmas/abstract/24
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kalıtsal TTP’ye neden olmaktadır. Kalıtsal TTP, kazanılmıĢ TTP'den daha az 

görülmektedir (64). 

2- ADAMTS 13 aktivitesi gebeliğin son iki trimesterinde düĢer (65,66). 

3- vWF'nin yüksek seviyeleri ile endotel hücrelerinden vWF'’nün salınmasına neden 

olan desmopressin tedavisi alan sağlıklı bireylerde ADAMTS 13 aktivitesi azalmaktadır 

(67). 

4-ġiddetli hemolitik anemi veya kan örneğindeki hemoliz ADAMTS 13 aktivitesinin 

laboratuarda ölçülmesine müdahale edebilir ve ciddi yetersizlik izlenimi verebilir (68). 

Tablo 2. TTP’nin sınıflandırılması 

                   TTP 

  KONJENĠTAL TTP   AKKĠZ TTP  

 

Primer 

 

• Akut idiyopatik TTP (akut sporadik form)  

• Ġntermittan TTP         (rekurrent form)  

 

Sekonder  

 

• Ġlaçlar: Tiklodipin, clopidogrel, 

Siklosporin A, mitomisin C, alfa 

interferon, yüksek doz kemoterapi, kinin,      

kinidin, oral kontraseptif, pentostatin,     

gemsitabin, sisplatin, bleomisin  

• Post transplant (kemik iliği, solid organ)  

• Neoplastik hastalıklar seyrinde 

(adenokarsinoma, lenfoma)  

• Gebelik iliĢkili  

• Ġnfeksiyon (HIV, hepatit, E.coli 0157:H7, 

Shigella)  

• Ġmmunolojik bozukluklar (SLE, PAN, 

Crohn, Graves, tiroidit)  

 

TTP’nin kliniği; MAHA, trombositopeni, ateĢ, nörolojik semptomlar, böbrek 

fonksiyon bozukluğu pentadı Ģeklindedir. TTP pentadı eskiden %40 oranında 

görülmekte iken artık TPD tedavisinin kullanıma girmesi ile %5 oranında 

görülmektedir. Nedeni açıklanamayan trombositopeni, periferik yaymada 

fragmantasyon, Coombs negatif hemolitik anemi varlığı tanı için yeterlidir. Birçok 

olguda TTP belli bir sebep olmadan akut olarak baĢlar ve tek bir atak Ģeklinde seyreder 
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(akut sporadik form). Ġntermittan TTP olan tekrarlayan ataklar tüm TTP’lerin %10–

20’sini oluĢturur. Olguların büyük kısmı idiyopatiktir (51,69-75). 

TTP'nin teĢhisinde mortal seyrettiği için ivedi davranıp TPD tedavisine ve 

glukokortikoid tedavisine hemen baĢlanmalıdır. ADAMTS 13 aktivite testi, klinik tanı 

için önemli bir yardımcıdır, ancak bu testin sonuçlarını beklerken tedavinin 

geciktirilmemesi gerekir. TTP teĢhisi konmuĢ ve tedavisi baĢlanmıĢ olan kiĢilerde, diğer 

primer TMA ve sistemik hastalıkları düĢündürecek semptomların olması durumunda 

sürekli olarak olası diğer nedenleri düĢünmek gerekmektedir. 

Tanı değerlendirmesi yapılırken MAHA ve trombositopeni mevcutsa TTP’den 

Ģüphelenilerek bazı testler yapılmalıdır. Tam kan sayımı (trombositopeni ve anemi için), 

retikülosit sayımı (eritrosit yıkımındaki artıĢa bağlı yükselir), periferik yayma 

(fragmente eritrositler ve trombositopeni için bakılır), koagülasyon testleri (fibrinojen, 

D-dimer, PT ve aPTT normal olup DĠK’ten ayrımı için), BUN, kreatin, karaciğer 

fonksiyon testleri, LDH (çok yüksek olur), bilirübin (hemoliz artıĢına bağlı indirek 

bilirubin artısı olur), serum haptoglobulin seviyesi (azalmıĢtır), kan grubu (acil plazma 

temini için), direk antiglobulin testi (Coombs testi negatiftir), ADAMTS 13 aktivitesi ve 

inhibitör testi yapılmalıdır (76).  

Ġdeal ADAMTS 13 aktivite testi, plazmada veya serumda transfüzyon veya TPD 

tedavisi baĢlatılmadan önce yapılmalıdır. Böylece bu müdahalelerle aktivite arttırılmaz 

(64). ġiddetli ADAMTS 13 eksikliğinde bir veya iki TPD tedavisinden sonra bile 

ADAMTS 13 aktivitesinin <%10'un altında olduğunu gösteren çalıĢmalar vardır (77). 

TTP'si olmayan bazı bireylerin aktivitesi <%10 olabileceği gibi, bazı TTP'li bireylerin 

aktivitesi ≥%10 olabilir. Bu nedenle sonuç klinik ile birlikte değerlendirilmelidir. 

Hastalığın nüksetmesini teĢhis etmek için ADAMTS 13 aktivitesi yerine hastanın 

semptomları ve trombosit sayıları kullanılmaktadır (78). 

Tanı için MAHA ve trombositopeni olmazsa olmaz bulgulardır. Bunlara bağlı 

baĢlangıç semptomları yorgunluk, dispne, peteĢi veya diğer kanamalar olabileceği gibi 

genel sikayetler ile de baĢvurabilirler. Olguların %25'inde trombosit sayısı 20.000/mm
3
 

altındadır. Hastaların %90’ında trombositopeniye bağlı mukokutanöz kanama 

semptomları vardır. En sık görülen kanama semptomları epistaksis, hematüri, 

gastrointestinal sistem (GĠS) ve genitoüriner sistem (GÜS) sistem kanamalarıdır. 

DĠK’ten farklı olarak koagülasyon testleri (PT, aPTT, fibrinojen) genellikle normaldir. 
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D-Dimer hafif yüksek olabilir. Uzun süren doku iskemilerinden sonra TTP’de sekonder 

DĠK geliĢebilir. Lökosit sayısı normal veya artmıĢtır. Hemoglobin genellikle 10 gramın 

altında olup retikülosit sayısı yüksektir. Hemoliz ve doku iskemilerine bağlı olarak 

LDH 1, 2 yanında LDH 5 de artmıĢtır ve düzeyi çoğunlukla 1000 U/L’nin üzerindedir. 

Hatta LDH düzeyi normal hastalarda TTP tanısına kuĢku ile bakılmalıdır. Coombs testi 

sıklıkla negatiftir. Hemoliz Ģiddeti ile orantılı olarak serum indirekt bilüribin ve idrarda 

ürobilinojen artmıĢtır. Periferik yaymada tipik eritrosit parçacıkları (eritrosit 

fragmantları, Ģistositler) ve miğfer hücreleri, mikrosferositler görülür. Bu hücreler 

retikülo-endotelyal-sistem (RES) sinüzoidlerin duvarlarındaki ince aralıklardan 

geçemez ve makrofajlar tarafından tutulup ekstravasküler hemoliz geliĢir (79). 

TTP'yi diğer primer TMA'lardan ayıran doku biyopsisinde spesifik bulgu yoktur. 

Tanıda önemli olan klinik bulgulardır. En yaygın bulgular böbrek ve santral sinir 

sistemindedir. Tanı anında MAHA ve trombositopeniye en sık baĢ ağrısı ve konfüzyon 

olmak üzere görme, konuĢma bozuklukları, parezi, plejileri, konvülziyon ve koma gibi 

nörolojik bulgular eĢlik eder. %20 hastada nörolojik belirtiler bulunmaz. Ciddi nörolojik 

semptomlara rağmen beyin CT ve MRI bulguları genellikle normaldir (6,78). Özellikle 

kazanılmıĢ TTP'de GĠS etkilenip karın ağrısı, bulantı, kusma veya diyare görülebilir. 

Kalp tutulumu görülebilir. Göğüs ağrısı (%22), aritmi, ani kalp krizi, miyokard 

enfarktüsü, kardiyojenik Ģok ve/veya kalp yetmezliği bildirilmiĢtir. Pankreas, tiroid, 

adrenal bezler gibi diğer organlar da etkilenebilir. Akciğer tutulumu ise nadirdir 

Hastalık farkındalığının artması nedeniyle hastalar daha erken tanı almakta ve ateĢ daha 

az oranda bildirilmektedir (%30) (26). TTP'nin atipik prezentasyonu nadirde olsa 

bildirilmiĢtir. Bu atipik prezantasyonlar TPD tedavisine iyi cevap verirler (80-84). 

TTP acil tedavi edilmediği taktirde nörolojik bozukluk, kardiyak iskemi, geri 

dönüĢsüz böbrek yetmezliği ve mortalitenin yaygın olduğu ilerleyici bir hastalıktır (83). 

Etkin bir tedavinin olmadığı 1980 öncesinde ölüm oranı yaklaĢık olarak %90’idi 

(44,85).  TPD tedavisi ile mortalite %20’ye kadar düĢmüĢ olup, TPD tedavisine 

glukokortikoid ve CD20'ye karĢı oluĢan kimerik monoklonal antikor olan Rituximab 

tedavisinin eklenmesi ile bu oran daha da azalmıĢtır (86). TPD tedavisini baĢlatıp 

baĢlatmamaya karar vermek, TPD uygulaması için deneyimli bir merkez bulmak ve 

hastayı bu merkeze nakletmek, ne zaman TPD’e ilave tedaviler ekleneceği ve bir yanıt 

ortaya çıktığında TPD'nin ne zaman sonlandırılacağı gibi TPD kullaımıyla ilgili çeĢitli 

zorluklar vardır. 
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AĢağıdaki algoritmada da belirtildiği gibi klinik ve laboratuar olarak TTP’den 

Ģüphelebildiğinde mortal seyrettiği için acilen TPD tedavisine baĢlanılmalıdır. Plazma 

infüzyonu, TPD'yi ayarlarken geçici bir önlem olarak kullanılabilir. Tüm hastalara 

glukokortikoid verilmelidir. Rituximab ise uygun hastalarda haftada bir kez 375 mg/m
2
 

4 hafta boyunca verilir. TPD ve glukokortikoid tedavisine trombosit sayısı normal 

(≥150,000/mikroL) olana kadar ve normalleĢtikten sonra en az 2-3 gün süreyle devam 

edilir. TPD tedvisi yakın gözetim altında kesilirken, glukokortikoidler 2-3 haftada 

azaltılarak kesilir (87-89).  

TPD tedavisi durdurulduğunda hastaların yaklaĢık %15 ile %20'sinde hastalığın 

tekrar alevlenmesine rastlanır. Alevlenme yaygın olarak trombosit sayısının azalması ve 

nadiren yeni nörolojik semptomların geliĢmesiyle kendini gösterir. Bu nedenle, santral 

ven kateteri TPD'yi durdurduktan sonra 5-7 gün daha yerinde tutulmalıdır. Ayrıca 

hastaların yaklaĢık %20-25'inde remisyon sonrası hastalığın nüksettiği, ancak ilk birkaç 

yıl içinde olduğu görülmektedir. Bu, özellikle iyileĢmeden sonraki ilk yıl boyunca yakın 

izlemenin mantığını ortaya koymaktadır. Glukokortikoidlerin ve rituksimabın artan 

kullanımıyla bu yüzdelerin her ikisi de azalmaktadır. Refrakter hastalık ise TTP'nin 

tanısına güvenin yüksek olduğu, ancak hastalığın TPD'ye yanıt vermediği hastalarda 

düĢünülmelidir. Trombosit sayısının artmaması, kliniğin kötüleĢmesi, yeni bir nörolojik 

bozukluk veya diğer semptomların geliĢmesi durumunda teĢhis yeniden değerlendirilir. 

Tekrar değerlendirme sonucu tanı olarak TTP den Ģüpheleniliyorsa refrakter hastalığı 

düĢünmek gerekir. TPD baĢlattıktan sonra, devam terapi ile ilgili kararların ADAMTS 

13 aktivitesine dayanmasını öneren çalıĢmalar varsada yukarıda da belirttiğimiz gibi 

tedavi kararının temel olarak klinik kriterlere (örn. nörolojik semptomlar) ve özelliklede 

trombosit sayısına dayanması gerekmektedir. Trombosit sayısı hastalık yanıtının en 

güvenilir ölçüsü olarak kabul edilmektedir (90,91).  
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ġekil 4. TTP tedavi ve takip algoritması (George JN. Blood 2010;116:4060-9’dan geliĢtirilmiĢtir) (7). 

TTP  

                                               Acil TPD+ Glukokortikoid 

          Diğer tanılar için devam eden değerlendirme 

      

  Trombosit sayısında artma    Trombosit sayısı yükselmiyor  

        veya yeni geliĢen nörolojik anormallik 

  Plazmaferez tedavisine devam     

         Trombosit cevabı     Yeniden değerlendirme yapılır 

           Plt ≥150000/ microL iki günde  

  Trombosit sayısı plato çiziyor veya 3 günde normale yükseliyorsa  

     

EVET     HAYIR      Diğer primer TMA’lar 

Plazmaferez sonlandırılır                        ve sistemik hastalıklar 

Glukokortikoid devam edilir 

Alevlenme için gözlemlemek  

   

 

Trombosit ≥150000 üzerinde kalıyorsa  

  

       EVET                HAYIR 

    Santral katater çıkarılır  

Glukokortikoid azaltılıp kesilir 

    

REMĠSYON          1 ay içinde rekürrens      REFRAKTER HASTALIK 

          

RELAPS          TPD, yüksek doz glukokortikoid, 

         Rituximab, diğer hastalıklar değerlendirilir
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2.3. HELLP SENDROMU 

HELLP sendromu, hemoliz (H-Hemolysis), karaciğer enzim yüksekliği (EL- 

Elevated Liver Enzymes) ve trombositopeniyi (LP-Low platelet Count) içeren bir tablo 

olup ağır preeklampsi ve eklampsi hastalarının %5-10’unda görülmektedir (92). 

Weinstein, Sibai ve ark., Martin ve ark. isimli araĢtırmacıların üçüde, trombosit 

sayısının 100.000/μL’nin altında olması gerektiğini önermelerine rağmen, hemoliz ve 

karaciğer enzim değiĢiklikleri konusunda farklılıklar ortaya koymaktadırlar (92-97). 

Magann ve ark. yaptıkları 12 yıllık bir tarama sonucunda HELLP sendromu insidansını 

%0.11 olarak bulmuĢlardır (98). 

Tablo 3. HELLP Sendromunda araĢtırmacılar arasında tanı kriterlerinin 

karĢılaĢtırılması 

 WEĠNSTEĠN  SĠBAĠ ve ark.  MARTĠN ve ark. 

Hemoliz BelirtilmemiĢ Anormal periferik yayma 

LDH>600 

TB>1.2 

Hemotokritte düĢme 

LDH>164  

Kanama diyatezi  

Karaciğer enzim 

yüksekliği 

BelirtilmemiĢ AST>70 AST>48  

ALT>24 

Trombositopeni  <100.000/mm
3
 <100.000/mm

3
 <100.000/mm

3
 

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

aminotransferaz 

 

HELLP sendromundaki hemoliz mikroanjiopatik hemolitik anemidir. Eritrositler 

endotelyal hasarlı ve fibrin depozitleriyle dolu küçük damarlardan geçerken 

hasarlanırlar ve bu da periferik yaymaya sferositler, Ģistositler ve burr hücreleri olarak 

yansır. MAHA’nın birçok nedeni bulunmakta olup ayırıcı tanıda TTP, HÜS, eklampsi, 

preeklampsi, gebeliğin yağlı karaciğeri ve DĠK düĢünülmelidir. YükselmiĢ karaciğer 

enzimlerinin hepatik sinüzoitlerdeki fibrin depozitlerine sekonder, kan akımındaki 

yavaĢlamayla oluĢtuğu düĢünülür. OluĢan obstrüksiyon, periportal nekroza hatta ciddi 

vakalarda intrahepatik hemorajiye, subkapsüler hematom ve rüptüre neden olur. 

Trombositopeni ise trombositlerin yıkımına veya tüketimine bağlanmıĢtır (99). 

HELLP sendromu olan hastalarda genellikle nonspesifik bulgular vardır. %90 

hastada genel halsizlik, yorgunluk görülmektedir. %36-86 arasında değiĢen oranlarda 
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bulantı, epigastrik ağrı veya sağ üst kadran ağrısından yakınmaktadırlar (92). 1/3’ünde 

baĢağrısı, bulanık ve çift görme gibi görme ile ilgili bozukluklar görülebilir (96). 

Hastaların çoğunda hipertansiyon görülmesine rağmen %15’inde hipertansiyon 

olmayabilir. Proteinürinin derecesi, hastalığın ciddiyetini yansıtmayabilir. HELLP 

sendromlu olguların %9’unda spot idrarda proteinüri yalnızca bir pozitiftir ve %6’lık bir 

grupta ise proteinüri saptanmamaktadır (91). Fizik muayenede; ödem ve hiperrefleksi 

gibi ek bulgular görülebilir (96). 

HELLP sendromu tanısında esas üç parametre: Hemoliz, yüksek karaciğer 

enzimleri, düĢük trombosit sayısıdır. Hemoliz için; kanda artmıĢ biluribin seviyesi (≥1,2 

mg/dl, artmıĢ plazma LDH seviyesi (≥600 U/l), azalmıĢ haptoglobulin düzeyi, Coombs 

testi negatifliği ve periferik yaymada hemoliz göstergesi olan Ģistosit, anizositoz, burr 

hücre görülmesi anlamlıdır. Ayrıca azalmıĢ haptoglobulin seviyesi hematokrit 

düĢmeden hemolizin habercisi olabilir (100). Serum transaminaz değerleri 4000 

seviyesine kadar çıkabilmekle beraber tipik olarak daha düĢük seviyelerde 

seyredebilmektedir. Trombosit seviyesi üç araĢtırmacı içinde <100.000/mm3 olarak 

kabul edilmektedir (96). Bu üç ana bulgu dıĢında DĠK mevcut değilse PT, aPTT ve 

fibrinojen seviyeleri normaldir. Sonuç olarak HELLP sendromu tanısında en önemli 

kriterin trombosit sayısı olduğu söylenebilir (99).  

HELLP sendromunda iki ayrı sınıflandırma bulunmaktadır. Bunlar: 

1-Tenessee sınıflandırması: Bir ya da iki anormal değere sahipse parsiyel 

HELLP sendromu, üç değere birden sahipse tam HELLP sendromu olarak 

sınıflandırılırlar (101). 

Tablo 4. Tennessee’nin HELLP sınıflandırması 

Hemoliz için anormal periferik yayma ve hiperbiluribinemi 

YükselmiĢ AST seviyesi ( 70 U/l ) 

100.000 / mm³den az trombosit 

    2- Mississippi’nin sınıflandırması. Trombosit sayısı esastır (102). 

   Tablo 5. Mississippi’nin HELLP sınıflandırması 

                                Sınıf 1. Trombosit sayısı 50.000/mm³ ve aĢağısı 

                                Sınıf 2. Trombosit sayısı 51.000-100.000/mm³ arası 

                                Sınıf 3. Trombosit sayısı 101.000-150.000/mm³ arası 
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HELLP sendromununda tedavide en önemli nokta doğumdan önce hastayı klinik 

olarak stabil duruma getirmektir (103). Kliniği hafif olan hastalarda HELLP 

sendromunda fetal geliĢim için 34. haftaya kadar yüksek doz kortikosteroid tedavisi 

uygulayıp bekleme önerilmektedir (104,105). Kliniği ağır seyreden hastalarda ise 

kortikosteroid tedavisi ile en fazla 24-48 saat fetal akciğer matürasyonunun hızlandırılıp 

doğumun yapılması gerekmektedir (106). Sezaryan öncesi mutlaka trombosit sayısının 

50.000/mL olması gerekmektedir. Gerekirse transfüzyon yapılmalıdır. DĠK tablosu 

geliĢtiyse taze donmuĢ plazma (TDP) verilebilir (107). Hastaların büyük çoğunda 

doğum sonrası 24 saat içinde trombosit sayısı normale döner, ancak daha az vakada 

doğumdan sonrada trombosit sayısındaki düĢüĢ devam edebilir (106). Doğum sonrası 72 

saatten uzun süren HELLP sendromunda plazma değiĢimin etkili olabileceği 

gösterilmiĢtir. Ancak uzamıĢ HELLP sendromu ile birlikte multiorgan yetmezliği 

görülen gebelerde plazma değiĢimi aynı derecede etkili olmayabilir (97). 

Mortalite oranı maternal %0-4 arasındayken, ağır preeklampside %20, 

eklampside %10’a kadar çıkmaktadır. HELLP sendromunun %70’i doğum öncesi, 

%30’u doğumdan sonra tanı alır. Perinatal mortalitede görülmekte olup, esas olarak 

doğumdaki gestasyonel yaĢla iliĢkilidir (108). HELLP sendromu, maternal mortalite ve 

morbiditenin yüksek olduğu ve hızla kötüleĢebilen bir tablodur (109). Erkurt ve ark. 

2015 yılındaki çalıĢmasında trombosit sayısı 50.000 nin altında baĢvuran Mississippi 

sınıflandırılması class I olan grupta TPD tedavisi yapılan hastalarda, TPD nin 

mortaliteyi anlamlı derece iyileĢtirdiğini bildirmiĢtir. ASFA-2016 rehberinde de bu 

çalıĢma ile class I HELLP sendromu tedavisinde TPD Kategori III olarak önerilmiĢtir 

(110). 

 

2.4. ATĠPĠK HÜS 

HÜS, MAHA, trombositopeni ve ABY’nin eĢzamanlı olarak oluĢması olarak 

tanımlanır (12). HÜS'ün en yaygın nedeni STEC-HÜS’tür. STEC-HÜS daha çok Shiga 

toksini üreten Escherichia coli daha az da Shigella dysenteriae tip 1 enfeksiyonundan 

kaynaklanır. STEC-HÜS dıĢında geliĢen vakalar kompleman disregülasyonundan 

kaynaklanıp, atipik HÜS olarak adlandırılır. Kompleman disregülasyonundan (atipik 

HÜS) kaynaklanan primer nedenler ve enfeksiyonlar (Shiga toksini üreten Escherichia 

coli, Streptokok pneumoniae, HĠV), kanserli veya solid organ nakli yapılan hastalarda 

https://www.uptodate.com/contents/complement-mediated-hemolytic-uremic-syndrome/abstract/1
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ilaç toksisitesi, nadiren gebelik veya otoimmün bozukluklarda (örn: SLE) görülen 

sekonder sebepler diye HÜS iki sınıfa ayrılmıĢtır (111,112). 

Komplement aracılı HÜS, nadir görülen bir hastalık grubudur (113). Atipik 

HÜS, alternatif kompleman yolağının düzenleyici genlerinin mutasyonlarından (CFH, 

CFI veya CD46) veya efektör bir gendeki mutasyondan (CFB veya C3) kaynaklanır. Bu 

mutasyonlar ile alternatif yolakta kesintisiz membran atak kompleks aktivasyonu ile 

oluĢmaktadır (114,115). Bu kesintisiz MAC aktivasyonu renal endotel hasarına yol 

açarak koagülasyon kaskadının ve trombotik mikroanjiopatinin aktivasyonuna neden 

olmaktadır. Atipik HÜS çoğunlukla bu gen mutasyonlarından kaynaklanır (30,116,117). 

Kompleman aracılı HÜS hastalarının %6-10'unun etyolojisinde kompleman proteinleri 

için kullanılan antikorlar bildirilmiĢtir (118). Kompleman proteinlerini kodlayan 

genlerdeki mutasyonlar, atipik HÜS vakalarının %50-%60’ını oluĢturmaktadır. Birden 

fazla mutasyon bir arada olabilir (30,114,116,119,120). Bunlar: 

-Komplement faktörü H (CFH, %20-30) 

-CD46 veya membran kofaktör proteini (%5-15) 

-Komplement faktörü I (CFI, %4-10) 

-Komplement faktörü 3 (C3, %2-10) 

-Komplement faktörü B (CFB,%1-4) 

-Trombomodulin geni (THBD, %3-5) 

CFH gen mutasyonuna uğrayan hastalar kötü prognoza sahiptir, hastaların çoğu 

ilk yılında son dönem böbrek yetmezliği (SDBY) veya ölümle sonuçlanmaktadır. CD46 

mutasyonları barındıran az sayıda hasta ise SDBY’ne ilerlememektedir, ancak nüks 

sıktır (121). 

Kompleman aracılı HÜS tanısı MAHA, trombositopeni ve ABY klasik triad 

bulgularının klinik sunumuna veya kompleman proteinlerin gen mutasyonlarına veya 

kompleman antikorlara bağlı olarak alternatif kompleman disregülasyonunun bağlı 

geliĢir. Taranması gereken genler, CFH, CD46, CFI, C3, CFB, THBD, kompleman 

faktör H reseptör 1, kompleman faktör H reseptör 5’i içerir (115). Tanı koymak zordur, 

çünkü bu genetik testler yaygın değildir. Pozitif aile öyküsü, önceki HÜS atağı olması, 

https://www.uptodate.com/contents/complement-mediated-hemolytic-uremic-syndrome/abstract/6
https://www.uptodate.com/contents/complement-mediated-hemolytic-uremic-syndrome/abstract/8
https://www.uptodate.com/contents/complement-mediated-hemolytic-uremic-syndrome/abstract/6
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ilk altı ile oniki ay arasında ya da gebelik ya da doğum sonrası ortaya çıkan hastalarda 

tarama düĢünülmelidir (112). 

Hastalarda destekleyici tedavi verilir. Destekleyici tedaviye ek olarak, 

kompleman aracılıklı HÜS'nin yönetimi aĢağıdakileri içerebilir: (115) 

1-Plazma değiĢimi veya infüzyonu 

2-Eculizumab, terminal kompleks kaskadını bloke eden bir C5'e monoklonal antikor 

3-Böbrek veya kombine böbrek-karaciğer transplantasyonu 

Destekleyici terapi, klinik olarak belirtilen anemi için kırmızı kan nakli, kritik 

kanamalara ya da invaziv bir prosedüre ihtiyaç duyan hastalar için trombosit 

transfüzyonu, uygun intravasküler hacim sağlamak ve elektrolit anormalliklerini 

düzeltmek / önlemek için uygun sıvı ve elektrolit yönetimi, nefrotoksik ilaçları veya 

HÜS etyolojisinde rol oynayan ilaçları durdurmak, semptomatik üremi, azotemi (kan 

üre azotu>80mg/dL), aĢırı sıvı yüklenmesi veya tıbbi tedaviye dirençli elektrolit 

anormalliği olan hastalarda diyaliz tedavisinin baĢlaması, yeterli beslenme sağlanmasını 

içermektedir (112). 

TPD tedavisi, Eculizumab kullanıma girmeden önce atipik HÜS atağı sırasında 

hastaların birinci basamak tedavisiydi. Birkaç gün içinde geri dönüĢsüz böbrek 

lezyonları geliĢebileceği için non-infeksiyöz HÜS'ün Ģüphelenildiği komplike test ve 

genotiplendirme sonuçlarını beklerken mümkün olduğunca çabuk ampirik TPD tedavisi 

baĢlanmalıdır (113,122,123). Plazma tedavisi, birkaç hafta veya aylarca devam ettirilir, 

çünkü kompleman genotiplendirmenin tamamlanması biraz zaman alabilir. Bununla 

birlikte, kompleman aracılıklı HÜS hastalarının sadece yaklaĢık yarısı hem renal 

(normal veya iyileĢmiĢ böbrek fonksiyonu) hem de tam hematolojik iyileĢme ( hemoliz 

bulgusu ve normal trombosit sayısı yok) ile plazma tedavisine cevap verecektir (30). 

Cevap vermeyen hastalarda Eculizumab'a geçilmesi önerilir. Bu strateji tam böbrek 

iyileĢmesi için en iyi tercihtir. Bununla birlikte, tam remisyonda olan ve kateter 

komplikasyonları olmaksızın plazma tedavisi altında normal böbrek fonksiyonlarına 

sahip olan hastalar veya plazma intoleransı olmayan hastalar bu tedavide kalabilirler 

(112). TPD tedavisine verilen cevap, etkilenen kompleman bileĢenine bağlı olarak 

değiĢir (117,124). TPD tedavisine yanıt genellikle yetersizdir. CD46 eksikliğine sahip 

hastalarda ek bir fayda sağlamaz; çünkü CD46, transmembran bir proteindir ve bu 

hastaların çoğu TPD tedavisi olmadan tam olarak iyileĢir (30,121). TPD tedavisine yanıt 

https://www.uptodate.com/contents/complement-mediated-hemolytic-uremic-syndrome/abstract/14
https://www.uptodate.com/contents/complement-mediated-hemolytic-uremic-syndrome/abstract/6
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vermeyen CFH, CFI veya C3 genlerinde mutasyona sahip hastalar SDBY'ne ilerleme 

eğilimindedir (124). 

Eculizumab atipik HÜS tanısı alan hastalarda C5'e karĢı humanize monoklonal 

bir antikor olup birinci basamak tedavidir. Veriler gözlemsel olmasına rağmen, ciddi 

kompleman aracılı HÜS'lü hastalarda (örneğin, CFH ve CFI mutasyonları gibi SDBY 

riski altndaki hastalarda) Eculizumab' ın kullanımı önerilmektedir. Bununla birlikte bu 

tedavinin maliyetinin, paroksismal noktürnal hemoglobinüri olan hastalar için yılda 

400.000 USD ve 300.000 EURO aralığında olduğu tahmin edilmektedir (125,126). Eğer 

maliyet bir sorun değilse plazma tedavisi atipik HÜS için baĢlangıç tedavisi olmakla 

birlikte baĢvurunun ilk 48 saati içinde mümkün olan en kısa zamanda C5 monoklonal 

antikor tedavisine baĢlanmalıdır (127). Eculizumab, kompleman proteini C5'e bağlanır 

ve böylece bölünmesini engeller ve böylece terminal kompleman bileĢenleri C5a ve 

MAC C5b-9'un üretimini engeller. Bu da kompleman aracılı HÜS hastalarında ortaya 

çıkan terminal kompleman aktivasyonunun azalmasına neden olur, böylece endotel 

hasarını ve trombozu ve daha sonra böbrek yaralanmasını azaltır. Eculizumab 

intravenöz infüzyon olarak uygulanır (128). Kompleman blokajının 

değerlendirilmesinde Eculizumab tedavisi sırasında kompleman aktivitesinin izlenmesi 

gerekmekte ve mevcut testler arasında bir CH50 ve Wieslab Komplement Sistemi 

(fonksiyonel klasik ve alternatif tamamlayıcı yolların nitel tayini için bir enzim 

immunoassay) bulunmaktadır (115). CH50, tam bir süpresyon için <10% olmalıdır. 

Yaygın olarak bulunmasa da, Eculizumab kan seviyesi tedaviyi izlemenin en uygun 

yolu gibi görünmektedir. Tam remisyonda olan hastalarda Eculizumab tedavisi 

kesilebilir. Bununla birlikte, bazı hastalar nüks edebilir, bu yüzden devam eden yakın 

izlem gereklidir. Eculizumab tedavisi yeniden baĢlatılabilir, çünkü nükseden hastalar 

tedavinin tekrar baĢlatılmasına yanıt verirler. Eculizumab'ın bırakılmasından sonra 

relaps riski genetik mutasyona bağlı olarak farklılık göstermektedir (129). 

Böbrek transplantasyonunun sonucu zayıftır, çünkü hastalık hastaların 

%50’sinde tekrarlar ve greft reddi tekrarlayan hastaların %90’ında görülür (117,124 

,130-132). ÇalıĢmalar koruyucu terapi (örn. Eculizumab tedavisi) olmaksızın tek baĢına 

böbrek transplantasyonunun, CFH, CFI veya C3 mutasyonlarına bağlı atipik HÜS'lü 

hastalar için bir seçenek olmadığını ileri sürmektedir (117). Aynı mutasyonların canlı 

vericide bulunmadığından emin olmak için genetik test yapılmalıdır. Kombine karaciğer 

ve böbrek transplantasyonu karaciğerde sentezlenen proteinler olan CFH, CFI, CFB ve 

C3 mutasyonları bulunan hastalarda iyileĢtirici tedavi olabilir (133,134). 
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2.5. YILAN SOKMASI  

            Dünya genelinde 2.500-3.000 kadar yılan türü olduğu tahmin edilmektedir 

(135). Bunlar içinde de zehiri hayati tehlike oluĢturan yılanlar tüm yılanların %8’ini 

oluĢturmaktadır (136). Dünya Bankası Küresel Projesi 2005 çalıĢmasında, dünyada en 

çok yılan ısırmasına bağlı mortalite ve morbidite Güney Asya, Güney Doğu Asya ve 

Sahra-altı Afrika olarak belirlenmiĢtir (137). Türkiye’de 41 tür yılan bulunmaktadır. 

Bunların 28’i zehirsiz, 13’ü zehirlidir. Zehirli yılanlar 5 ana gruba ayrılır; 

1-Colubridae 

2-Elapidae 

3-Hydrophylidae 

4-Viperidae (Engerekgiller) 

5-Atractaspididae’dır. 

 En sık karĢılaĢılan tür Viperidae (Engerekgiller) grubu yılanlardır (138,139). 

 Yılan zehirinin içeriği türden türe farklılık göstermektedir. Yılanın yaĢına, 

mevsime ve sıcaklığa göre değiĢebilir. Kuru zehirin %90'ından fazlası proteinlerden 

oluĢmakta olup bunlar çoğunlukla enzimler, enzimatik olmayan polipeptidler, toksinler 

ve toksik olmayan Nerve Growth Factor (NGF, Rita Levi-Montalcini ve Stanley Cohen 

tarafından keĢfedildi) gibi proteinlerdir (140). Zehir genellikle sarımsı veya beyazımsı 

bir sıvı olup, içinde az çok katı cisimler de bulunur. YapıĢkan olan bu sıvı, sudan biraz 

daha ağırdır. Yılan zehiri %70 su, % 30 proteinden oluĢmaktadır. Zehirde aynı 

zamanda; fosfolipaz, asetilkolinesteraz, hyalurinidaz, kollejenaz, RNA ve DNA’az, 

lökotrienler, antibakterisidin, nörotoksinler, prokoagülant, antikoagülant, kardiotoksin, 

hemotoksin ve bazı elektrolitler bulunur. Ayrıca zehir ısırık bölgesinde sitolitik 

enzimler yoluyla kinin, histamin ve serotonin salınımına yol açar. Bunların dıĢında, 

proteolitik ve hemolitik faktörler, aminoasit oksidanlar ve diğer enzimler de 

bulunmaktadır (141). Zehir yılanın diĢlerinden vücut içine kan dolaĢımı sistemi ve daha 

çokta lenf dolaĢım sistemi ile yayılır (135). Isırılan bölge %90-98 oranında 

ekstremiteler olmakla beraber, en teklikeli bölge baĢ ve gövde ısırıklarıdır. Zehir, 

sitotoksik, miyotoksik, hemorajik, fibrinolitik, nörotoksik etkiye sahiptir (138,142).  
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 Hastada sistemik veya lokal bulgular olabilir. Lokal bulgu olarak ödem, 

hematom, gangrenöz lezyonlar olup sistemik bulgular da ateĢ, bulantı, kusma, dolaĢım 

kollapsı, hafif sarılık, delirium, konvulziyon, koma olabilir. Ölüm genellikle 6-48 saat 

içinde geliĢen sekonder enfeksiyonlar, DĠK, nörotoksisite, ABY, kafa içi kanama 

nedeniyle olur. Laboratuar tetkikleri ilerleyici anemi, lökositoz, trombositopeni, 

hipofibrinojenemi, koagülasyon testlerinde bozukluk, proteinüri, azotemi Ģeklinde 

karĢımıza çıkmaktadır (143).  

  Hasta acil servise geldiğinde klinik ve laboratuvar olarak değerlendirilmeli (142).  

1.Sıvı Tedavisi 

2-Tetanoz profilaksisi 

3-Yara yeri bakımı 

4-Sık aralıklarla muayene (Özellikle lokal doku bulguları, kanama diatezi bulguları 

yönünden) 

5-Gereken hastalarda antibiyotik (Özellikle yanlıĢ ilk yardım; kesi, emme gibi) 

6-Antivenom (Antivenom endikasyonu olan hastalara verilmeli, zehirlenme bulgusu 

olmayan hastalara verilmemelidir). Antivenin (veya antivenom) zehirli (venomlu) 

ısırıkların ve sokmaların tedavisinde kullanılan biyolojik üründür. Antivenin hedeflenen 

zehirin az bir miktarda at, koyun, keçi veya tavĢan gibi hayvanlara enjeksiyonu 

sonucunda enjekte edilen hayvanın zehirin aktif molekülü karĢısında ürettiği antikordan 

elde edilir. Antiveninin prensibi temel olarak Louis Pasteur'ün geliĢtirdiği aĢıya dayanır. 

Ancak antivenomda bağıĢıklığı tetikleme iĢlemi doğrudan hastada yapılması yerine, 

iĢlem konak hayvanda yapılır ve hiperimmunize serum hastaya transfüze edilir. 

Antiserumun intravenöz yoldan uygulanması gerekir.  

7-Antivenoma gereken yanıt yoksa ve klinik bulgular antivenoma rağmen kötüleĢiyorsa 

taze donmuĢ plazma veya TPD tedavisi uygulanır. 

8-Yılan ısırılmasına bağlı olarak anjiyoödem, dil ödemi, bradi/taĢiaritmi ve 

bronkospazm olabilir ve mortal seyredebilmekte olup tedavisinde metilprednisolon 

kullanılmaktadır. 
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2.6. TERAPÖTĠK PLAZMA DEĞĠġĠMĠ  

Aferez kelimesi; ayırmak, güç kullanarak uzaklaĢtırmak anlamına gelen 

Yunanca kökenli bir kelimedir. Plazmaferez; hastanın plazmasının ayrıĢtırılıp yerine 

taze donmuĢ plazma, albümin, kriopresipitat, hidroksietilstarch gibi replasman 

sıvılarının konulması iĢlemidir (2). TPD ise replasman sıvısı olarak daha çok allojenik 

plazmanın tedavi amacıyla kullanıldığı değiĢim iĢlemidir. Ġlk kez 1902’de Fransa ve 

1914’de Rusya’da uygulanmıĢtır (3). Ancak TPD’nin baĢlangıcı olarak 1960’da 

Hiperviskozite Sendromu’nun tedavisinde Solomon ve Fahey’in bu yöntemi kullanması 

kabul edilmektedir (144). 

TPD tedavisi esas olarak bazı hastalıkların patogenezinde etkin olan plazma 

bileĢenlerini ayrıĢtırarak hastaya verdiği zararı azaltmayı veya bu zararı bir ölçüye kadar 

geri döndürmeyi amaçlamaktadır. Plazmada hastalık patogenezinden sorumlu olan bazı 

proteinler; monoklonal proteinler, kriyoglobulinler, immün kompleksler, lipoproteinler, 

oto/allo antikorlar ve toksinlerdir. Plazma değiĢimi iĢlemi genel olarak hücre ayırıcı 

cihazlar (cell seperator) ile yapılır. Bu cihazların sağladığı en önemli avantaj istenilen 

kan komponentlerini ayırabilmesi ve farklı iĢlemler için kullanılabilmesidir. Devamlı 

akım yöntemi kullanan cihazlarda; donörden kan alma iĢlemi sürekli iken, aralıklı akım 

yönteminde donor kanı cihaza yüksek hacimlerde aralıklar ile alınıp santrifüj edilerek 

komponentlerine ayrılmaktadır (145). 

Tablo 6. TPD’nin kullanıldığı hastalıklar ve uzaklaĢtırılan maddeler (145) 

UzaklaĢtırılan maddeler  TPD kullanılan hastalıklar 

Ġmmüngloblinler  Hiperviskosite sendromu, Waldenstrom 

makrogloblinemisi, Multipl myelom 

Otoantikorlar  Myastenia graves, Anti-glomerüler bazal 

membran antikor hastalığı, SLE, sistemik 

vaskülitler, Faktör VIII inhibitörleri, TTP  

Lipoproteinler  Hiperkolesterolemiler 

DolaĢan immünkompleksler  Ġmmünkompleks glomerülonefritleri, SLE, 

sistemik vaskülitler, akut greft 

rejeksiyonları  

Protein bağlı maddeler ve toksinler  Tiroid krizi, Amanita phalloides toksinleri  
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Bununla birlikte TPD’nin yeni kullanıma girmiĢ olduğu hastalıklar (146,147): 

1) Plazma bileĢenlerinin seçici olarak ayrıĢtırılması (Plazmamodülasyon, Plazma 

Filtrasyon): Seçici ayrıĢtırma iĢleminde kullanılan sistemler; ultrafiltrasyon, kaskad 

filtrasyon, kriyofiltrasyon, immünadsorbsiyon (Stafilokokkal protein-A agaroz 

(immünosorba) kolon, Stafilokokkal protein-A silika (prosorba) kolon)  

2) LDL’nin seçici ayrıĢtırılması  

3) Safra asitlerinin seçici olarak uzaklaĢtırılması  

4) Sırs, Sepsis ve Mods  

 

2.6.1. Aferez sınıflaması  

Aferez uygulamaları hastalara ve sağlıklı donörlere yapılabilmektedir. 

1-Uygulanan kiĢiye göre (144,145) : 

A-Terapötik Aferez (Hastaya tedavi amaçlı iĢlem yapılması) 

         Sitoferez (Sitoredüktif lökoferez, trombositaferez vb.) 

         Komponent değiĢimi (TPD ve eritrosit değiĢimi)  

         Plazma immünomodulatuvar tedavi (Lipit aferezi, ekstrakorporeal 

fotoimmünoterapi) 

B-Donör Aferezi (Sağlıklı vericiden kan komponenti toplanması) 

        Plazmaferez, trombositaferez, granülositaferez gibi  

2-Aferez tipine göre (144,145): 

1- Sitoferez 

     a)Lökoferez 

           Periferik Kök Hücre Aferezi 

            Granülositoferez 

          Lenfositoferez 

     b)Trombositoferez 

     c)Eritrositoferez 

     d)Fotoferez 

2- Plazmaferez ( Plazma değiĢimi,  plazma filtrasyonu ) 

3- LDL aferezi  
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2.6.2. Aferez cihazları çalıĢma yöntemleri 

1- Manuel yöntem  

       Tam kan 

       Plazmaferez 

       Granülositaferez 

2- Otomatik yöntem  

       Santrifügasyon 

       Devamlı akım 

       Aralıklı akım 

       Filtrasyon 

       Adsorbsiyon 

Santrifüj Tekniği: Bu yöntemde santrifüj sırasında merkez kaç kuvvetinin 

oluĢması ile kanın komponentlerine ayrılması ve özgül ağırlıkları birbirinden farklı olan 

kan hücreleri ve plazmanın ayrılması, hafiften ağıra doğru sıralanmasına 

dayanmaktadır. Bu maddeler hafiften ağıra doğru plazma, trombosit, mononükleer 

hücre, granülosit ve eritrosit olarak sıralanmaktadır. Kan alındıktan sonra komponent 

ayrımının yapılacağı santrifüj bölgesine gönderilmektedir. Her cihazın kendisi için 

geliĢtirdiği değiĢik Ģekillerde dizayn edilmiĢ santrifüj bölümleri bulunmaktadır ve 

cihazlara göre çanak (bowl), ayırım odacığı (seperation chamber), tübüler kasnak gibi 

farklı isimler ile adlandırılmaktadırlar. Santrifüj yönteminde aralıklı akım tekniği 

(intermittan akım) ve devamlı akım tekniği ile yapılır (144,145,148). 

Filtrasyon Tekniği: Filtrasyon tekniği ile yapılan aferezde kompenentleri 

birbirinden ayırmak için küçük delikleri (por) olan yarı geçirgen bir membran bulunur. 

Kanın en küçük komponentlerini (genellikle plazma) daha büyük komponentlerden 

(genellikle hücresel komponentler) ayırmak için kullanılır.  

Filtrasyon-santrifugasyon kombinasyonu ve adsorbsiyon tekniğide aferez 

iĢlemlerinde kullanılmaktadır. Aferez iĢlemi öncesi bazı hesaplamalar yapılmalıdır. 

Aferez cihazları bu hesaplamaları otomatik olarak yapmaktadır. 

Toplam plazma hacmi, değiĢtirilecek olan plazma hacmini hesaplamada 

kullanılır. 

TOPLAM KAN HACMĠ= [70 ml] x [Vücut Ağırlığı (kg)] 

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

Aferez iĢlemlerinde kullanılan diğer hacim hesapları:  
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Total Eritrosit Hacmi (TEH): Hematokrit X toplam kan hacmi  

ĠĢlem sırasındaki hematokrit: [(TEH-ekstrakorporeal eritrosit hacmi) / TKH] X 100 

Aferez iĢlemleri, her cihaz için özel olarak üretilmiĢ, steril, tek kullanımlık setler 

ile yapılmaktadır. Bu iĢlemler sırasında hasta veya donörün geniĢ çaplı bir toplar 

damarına girilir.  

Kan, hızı ayarlanabilen bir pompa aracılığı ile alınmakta ve antikoagulan bir 

solüsyon (genellikle; asit-sitrat-dekstroz) ile sabit bir oranda karıĢtırılarak sistemde 

kanın pıhtılaĢması önlenmektedir. Hastalarda karaciğer fonksiyon bozukluğu veya 

sitrata aĢırı duyarlılık varsa antikoagulasyon iĢleminde heparin kullanılabilir. Aferez 

cihazları otomatik olmakla birlikte sürekli takip edilmesi, antikoagulan akıĢ hızı, 

antikoagulan/tam kan oranı, tam kan akıĢ hızı, plazma akıĢ hızı, komponent toplama 

hızı, santrifüj hızı, iĢlenen toplam kan hacmi, iĢlem süresi dikkatle değerlendirilmelidir. 

Yapılan iĢlem tipine ve hasta/donöre göre bu özellikler değiĢmektedir. Yine de bu 

ayrıntılara dikkat edilmesi, kayıtların düzenli olarak tutulması, güvenli ve etkili bir 

sonuç sağlayabilmektedir (144,145,148). 

 

2.6.3. Aferezde vasküler giriĢ sorunu 

Bütün aferez iĢlemlerinde cihaza, hastaya ve prosedüre uygun kan akımı 

sağlanması gereklidir. EriĢkinlerde yapılan iĢleme ve kullanılan replasman sıvısına göre 

değiĢmek üzere genellikle kan akım hızı 60-150 mL/dk’dır. Vasküler giriĢ yolunun 

uygunluğu, akım hızında yaratacağı değiĢiklikler ile iĢlem süresini etkiler 

(144,145,148). 

 

2.6.4. Damar yolu değerlendirilmesi ve seçimi  

Terapötik aferez iĢlemlerinde enfeksiyon, santral venöz kateterde tromboz ve 

kanama riski nedeniyle mümkün olduğunca periferal venlerin kullanılması tercih 

edilmektedir. TPD’de hastanın periferik venöz damarları yeterli değilse santral venöz 

kateter gibi diğer seçenekler değerlendirilmelidir. Öncelikli olarak antekubital 

yerleĢimli olan medial kubital, sefalik ve basilik venler hem alıĢ hem de dönüĢ yolu 

olarak tercih edilir. Bu damarlara 16–18 G (gauge) çelik ince duvarlı iğneler takılarak 

120 mL/dk’ya varan akım hızları elde edilebilir. Bu damarlar içinde basilik ven, ön 

kolun medial (ulnar) kenarı boyunca uzanmakta olup antekübital bölgedeki en geniĢ 

çaplı (6–8 mm) vendir. Sefalik ven ise geniĢliği daha dar olmasına rağmen (4–6 mm), 
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yüzeyel seyrettiği için rahat palpe edilebilir. Hastanın hematokrit değerine göre 

(viskosite göstergesi) iğne boyutu seçilmelidir. Ġğne çapı azaldıkça ve uzunluğu arttıkça, 

ters orantılı olarak vasküler direnç (kateter içi) artacağı için yüksek hematokrite (plazma 

vizkozitelsi yüksek) sahip olgularda 16–17 G iğneler ile 70 mL/dk’ya yakın kan akım 

hızı sağlanabilirken normal veya düĢük hematokritli olgularda ise 18 G bir iğne ile 110 

mL/dk kan akım hızı sağlanabilir. Aynı zamanda eğer iĢlem sık ve çok sayıda 

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

 

2.6.5. Plazma değiĢimi iĢlemlerinde hedef ve süreler 

Uygulanacak TPD sayısı ve sıklığının ne kadar olacağı açık olarak 

hesaplanmamıĢtır. Bu karar, hastanın klinik durumuna ve laboratuvar verilerine göre 

verilir. Genel olarak, dolaĢan immün kompleksler, myeloma proteinleri, Ig G ve Ig M 

tipi antikorlar uzaklaĢtırılmak istendiğinde birkaç hafta süreli, haftada 3 kez plazma 

değiĢimi gerekebilir.  Plazma değiĢimi süresi, laboratuvar verileri ve klinik durum 

gözönüne alınarak, kademeli olarak azaltılarak kesilir. TTP ve Guillain-Barre sendromu 

gibi akut durumlarda ise günlük plazma değiĢimi yapılmalıdır ve TPD hastanın kliniği 

düzelene, hastalığın akut fazı geçene kadar yapılmalıdır. TPD sıklığı ve değiĢtirilecek 

olan plazma volümü, doktorun vereceği karara bağlıdır ve hastadan hastaya değiĢebilir 

(149,150). Bir maddenin intravasküler kompartmandaki miktarı; o maddenin plazma 

konsantrasyonu ve plazma volümü yardımı ile bulunabilir. Plazmadan uzaklaĢtırılmak 

istenen faktörler biliniyorsa;  

 Plazma değiĢim miktarı= plazma volümü x konsantrasyonu” formülü ile 

hesaplanabilir. Aferez iĢlemi sadece intravasküler kompartmanda yapılmaktadır ve 

çözünebilen maddeleri direkt olarak intravasküler kompartmandan uzaklaĢtırır. Sentez 

ve katabolizma hızı belirli bir denge halindedir ve kompartmanlar arasındaki hareket 

çok yavas olmaktadır. Bu yüzden intravasküler kompartman, çözünebilir içeriği 

replasman sıvıları ile değiĢtirilebilen izole bir sistem olarak kabul edilir (145,149,151). 

TPD’nin esas amacı büyük hacimlerde hasta plazmasının uzaklaĢtırılıp, yerine 

uygun replasman sıvılarının aferez cihazı ile konması iĢlemidir. TPD ile plazmada 

bulunan ve hastalık patogenezinde rol oynayan maddeler olan monoklonal proteinler, 

kriyoglobulin, immünkompleksler, lipoproteinler, otoantikorlar, alloantikorlar ve 

toksinlerin plazma seviyelerinde düĢüĢ sağlanmıĢ olur. TPD’nin amacı bir maddenin 
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uzaklaĢtırılması olmakla birlikte plazma değiĢiminin diğer muhtemel etki 

mekanizmaları (2,3,144,145,148): 

1-Eksik olan plazma faktörlerinin yerine konulması  

2-Ġnflamatuvar mediatörlerin ortamdan uzaklaĢtırılması  

3-Ġmmünregülasyonun güçlendirilmesi   

4-Retiküloendotelyal sistem fonksiyonlarının düzenlenmesi olarak sıralanabilir. 

Tedavinin etkinliği aĢağıdaki parametrelere bağlıdır:  

1-ĠĢlenen kan hacmine  

2-Her iĢlemde değiĢtirilen plazmanın hacmine  

3-Yapılan iĢlemlerin toplam sayısına ve değiĢim sıklığına  

4-Hücreler veya plazma bileĢenlerinin mobilize olabilme, dengelenme ve tekrar 

sentezlenme hızlarına (152). 

TPD iĢlemi için genel kabul TTP gibi istisnalar dıĢında (trombosit sayısının 

normal seviyelere ulaĢana kadar ardıĢık üç veya dört gün boyunca her gün) seansların 2 

veya 3 gün aralarla ve her seferinde hesaplanan total plazma hacminin 1-1,5 katı 

hacimde replasman sıvısı kullanılmasıdır. Laboratuvar değerlendirmesi, ulaĢılmak 

istenen değerlerin ve iĢlem sayısının belirlenmesi için çok önemlidir. Her TPD iĢlemi 

öncesinde tam kan sayımı, serum protein elektroforezi, koagülasyon ve serum elektrolit 

değerlerinin tespit edilmesi gereklidir. Bu değerlendirme tedaviye olan yanıtın 

yeterliliği değerlendirilmesi için önemlidir. Plazma değiĢimi iĢlemi birçok nörolojik, 

hematolojik, immunolojik, böbrek hastalıklarında, hiperlipidemilerde, ilaç 

intoksikasyonları vb. durumlarda yaygın olarak kullanılmaktadır. TPD iĢlemi en yaygın 

TTP, myastenia gravis ve Guillain–Barre sendromunda kullanılmaktadır. Hematolojik 

hastalıklar içinde terapötik plazma degiĢimine en iyi yanıt veren hastalık TTP olmakla 

birlikte, HELLP sendromlu vakalarında da etkinliği birçok çalıĢmada gösterilmiĢtir.  

Plazma değiĢimi endikasyonları Amerika Kan Bankaları Birliği (American 

Association of Blood Banks: AABB) ve Amerika Aferez Derneğine (American Society 

For Apheresis: ASFA) göre kategorileri ayrılmıĢtır. Bu sınıflamanın amacı 

endikasyonları tamamen birbirinden ayırmak değil, klinisyenlere karar verme 

aĢamasında yol göstermek ve kolaylık sağlamaktır (152). Amerika Kan Bankaları 

Birliği (American Association of Blood Banks: AABB)’ne göre: 

Kategori I: Primer veya standart tedavi  

Kategori II: Kabul edilebilir yan tedavi   

Kategori III: Standart tedaviye dirençli hastalarda denenebilir tedavi   
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Kategori IV: Kontrollü çalısmalarda etkisiz bulundu (153). 

En son ASFA’nın 2007 yılında yaptığı TPD uygulanan hastalık kategorileri 

sınıflamasında değiĢiklikleri ile son Ģekli aĢağıdaki gibi olmuĢtur (144,145). Buna göre; 

Kategori I: Standart tedavi olarak kullanılır. Kronik inflamatuvar demiyelinizan 

polinöropati, kriyoglobulinemi, Goodpasture sendromu, myastenia gravis, trombotik 

trombositopenik purpura, hiperviskosite sendromları, paraproteinemik polinöropati 

(IgG/IgA), Streptokok enfeksiyonları ile iliĢkili pediatrik otoimmün nöropsikiatrik 

bozukluklar (Sydenham köresi).  

Kategori II: Kabul edilebilir yan tedavi olarak kullanılır. Mantar zehirlenmeleri, ANCA-

iliĢkili hızlı ilerleyen glomerülonefrit, ABO uygunsuz renal transplantasyon, ABO 

uygunsuz hematopoietik kök hücre transplantasyonu, renal transplantasyon (antikor 

aracılıklı rejeksiyon, HLA desensitizasyonu), multipl skleroz (akut santral sinir sistemi 

demiyelinizasyon hastalığı), Lambert-Eaton miyastenik sendromu, Rasmussen 

ensefaliti, paraproteinemik polinöropati (IgM),  gebelikte eritrosit alloimmünizasyonu,  

refsum hastalığı (fitanik asit depo hastalığı).  

Kategori III: Refrakter hastalıkta denenebilir. Katastrofik antifosfolipid sendromu, 

pemfigus vulgaris, myeloma sekonder akut böbrek yetmezliği, akut karaciğer 

yetmezliği, hipertrigliseridemik pankreatit, ilaç zehirlenmeleri, multipl skleroz (kronik 

ilerleyici tip), akut dissemine ensefalomiyelit, fokal segmental glomerüloskleroz, hızlı 

ilerleyen glomerülonefrit, idiyopatik hemolitik üremik sendrom (transplant iliĢkili 

mikroanjiyopati), koagulasyon faktör inhibitörleri, post transfüzyon purpura, 

skleroderma, ABO uygunsuz karaciğer transplantasyonu, kalp ve akciğer transplant 

rejeksiyonu.  

Kategori IV:Kontrollü çalıĢmalarla etkisiz bulundu. 

Myastenia gravis, terapötik plazma değiĢiminin tedavide kullanıldığı ilk 

nörolojik hastalıktır. Bunu, otoimmün etyolojinin sebep olduğu düĢünülen, diğer 

nörolojik hastalıklar takip etmiĢtir. Amerikan Kan Bankası Birliğine (AABB) üye 

merkezlerden, 1995 yılında, alınan veriler yapılan tüm plazma değiĢimi iĢlemlerinin 

%45’ni nörolojik hastalıkların oluĢturduğunu göstermektedir (149). 
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2.6.6. Plazma değiĢiminde kullanılan replasman sıvıları  

Plazma değiĢimi iĢlemi ile vücuttan uzaklaĢtırılan sıvının, volüm eksikliği 

yapmasını önlemek için yerine konulmasıdır. Bunun için taze donmuĢ plazma, albümin, 

kriopresipitat ve hidroksietilstarch baĢlıca kullanılan replasman sıvılarıdır (151,154).  

Albümin: Birçok merkezde kullanılmaktadır. Viral bulaĢım riskinin olmaması 

ve anaflaksi riskinin minimal olması en önemli avantajlarıdır. Hiperonkotik olması 

nedeniyle göreceli dilüsyonel anemiye neden olması, prekallikrein aktive edici faktör 

varlığına bağlı hipotansif ataklar oluĢturması, pıhtılaĢma faktörlerinin azalmasına bağlı 

olarak iĢlem sonrası koagülopati geliĢebilmesi, pirojenik reaksiyonlara neden olması ve 

pahalı bir ürün olması ise baĢlıca dezavantajlarıdır (154,155). 

Taze donmuĢ plazma (TDP): Trombosit agregasyonunu inhibe eden bir protein 

sağladığı için özellikle TTP/HÜS’te tercih edilmektedir. TDP kullanımı ile vücut dıĢına 

alınan plazma proteinlerinin replasmanı sağlanmıĢ olur. Ucuz ve idamesinin kolay 

olması en önemli avantajıdır. Bununla beraber komplikasyon sıklığı albuminden daha 

fazla olup sitrata karĢı alerjik reaksiyon ve transfüzyonla iliĢkili enfeksiyon riski 

yüksektir. Plazma bileĢenlerine karĢı antikor geliĢimi nedeniyle uzun süreli kullanımı 

sınırlandırılmalıdır. Bu plazma proteinlerinin bazıları fibrinojen, Faktör V, Faktör VII, 

Faktör VIII, Protein C ve Protein S’dir. Terapötik plazma değiĢiminde en sık kullanılan 

replasman sıvısıdır (156). 

Kriyopresipitat: TDP’nin +4ºC’de eritilerek süpernatanın ayrılmasıyla elde 

edilir, -20ºC’de 1 yıl saklanabilir. Kriopresipitat içerisinde FVIII, FXIII, fibrinojen ve 

fibronektin bulunur. Kriopresipitat FVIII eksikliği, von Willebrand hastalığı, 

hipofibrinojenemi tedavisinde kullanılır. Bir ünite kriyopresipitat en az 80 Ü FVIII, 150 

mg fibrinojen ve yaklaĢık 15 mL plazma içermelidir. Kriyosüpernatan plazma ise 

TDP’nin +4ºC’de eritilerek kriyopresipitattan ayrılması ile elde edilmekte olup özellikle 

refrakter TTP vakalarında kullanılmaktadır (151,154). 

Hidroksietilstarch: 450,000 kD ağırlığında bir moleküldür. Eskiden albümine 

ek olarak kullanılırken artık tek baĢınada kullanılmaktadır. Albumine göre en önemli 

avantajı fiyatı olup dezavantaj olarak ürtikeryal ve pruritik ataklar daha fazla 

görülmektedir. Aynı zamanda 24 saat içinde 200 mL/kg’dan daha fazla kullanılırsa 

Faktör VIII ile etkileĢerek koagülopatiye sebep olabilir. Nadirde olsa baĢ ve sırt 

ağrılarına rastlanır ve eliminasyon yarı ömrü çok uzundur (151,154). 
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2.6.7. Plazma değiĢimi komplikasyonları  

Terapötik aferez uygulamalarında %10 oranında komplikasyon geliĢebilir. 

Komplikasyon görülme sıklığı, taze donmuĢ plazma kullanıldığında albumin 

kullanımına göre daha fazladır (%20). En sık karĢılaĢılan problemler; sitrat tarafından 

indüklenen reaksiyonlar olup bunlar parmak ve dudaklarda uyuĢma, bulantı, göğüste 

sıkıĢma hissidir. Anaflaktik reaksiyonlar gibi daha ciddi komplikasyonlar ise hem taze 

donmuĢ plazma hem de diğer replasman sıvılarının kullanımında ortaya çıkar. Daha az 

sıklıkla, özellikle anemik hastalara hafif-orta derecede hipotansiyon geliĢebilir. Volüm 

replasmanı ve plazma ile kanın reinfüzyon hızı arttırılarak hipotansiyon kontrol altına 

alınabilir. Tüm komplikasyonlar göz önüne alındığında ölüm insidansı iĢlem baĢına 

%0.03- 0.05 olarak saptanmıĢtır.  

 

Tablo 7’de komplikasyonlar sunulmuĢtur (150,151). Terapötik aferez iĢlemi 

sırasında görülebilen ölümler iĢlemin kendisinden çok altta yatan hastalık nedeniyledir. 

 

Tablo 7. Plazma değiĢiminin komplikasyonları 

Vasküler giriĢe bağlı komplikasyonlar; katater ile ilgili sorunlar 

Farmakodinamik değiĢiklikler, ilaçların uzaklaĢtırılması 

Sitrat etkileri ; metabolik alkaloz ,hipokalsemi ,hipokalemi vb. 

DolaĢımsal problemler, hipotansiyon 

Ġnfeksiyonlar 

Mekanik hemoliz ve teknik yetersizlikler 

Allerjik reaksiyonlar ve respiratuar distres 

Aferez süresince fatalite 
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3. MATERYAL ve METOD 

 

ÇalıĢmaya Ġnönü Üniversitesi Tıp Fakültesi Hematoloji Anabilim Dalı’nda 

2009-2017 tarihleri arasında Trombotik mikroanjiopati ile baĢvuran HELLP sendromu, 

TTP , Atipik HÜS ve Yılan sokması tanısı alıp terapötik plazma değiĢimi yapılan 

hastalar alındı. TMA tanısı koymak için gerekli ön koĢul olarak tam kan sayımında 

trombositopeni ve periferik yaymada fragmante eritrositlerin- Ģistosit görülmesi esas 

alındı. Teknik yetersizlikten dolayı tanı anında ADAMTS13 düzeyi çalıĢılamadı. 

Hastalara klinik ve laboratuvar olarak TMA tanısı konuldu. Hastaların hepsinin 

terapötik plazma değiĢimine cevap vermesi ile tanı teyit edildi.  

 

ÇalıĢmaya toplam 85 hasta katıldı. 1.Gruba HELLP sendromu tanısı ile takipli 

(31 kadın, 0 erkek hasta) 31 hasta alındı. 2.Gruba TTP ile takipli (14 kadın, 9 erkek) 23 

hasta katıldı. 3.Gruba atipik HÜS ile takipli (6 kadın, 5 erkek) 11 hasta alındı. 4.Gruba 

ise yılan sokması tanısı ile (3 kadın, 17 erkek) olacak Ģekilde 20 hasta dahil edildi. 

 

Tablo 8. TMA hastalarının etyolojisine göre dağılımı 

 KADIN  ERKEK TOTAL  YAġ  

HELLP 31 0 31 31,0 

TTP  14 9 23 40,7 

Atipik HÜS 6 5 11 39,5 

Yılan Sokması  3 17 20 49,5 

 

ÇalıĢmaya alınan hastalar trombotik mikroanjiopatili olup, plazma değiĢimi 

yapılan hastalardan seçildi. Terapötik plazma değiĢimi yapılabilmesi için hastalara iki 

lümenli geçici diyaliz katateri takıldı. Çoğunlukla internal juguler ven, daha az olarak 

femoral ven kullanıldı. Plazma değiĢim iĢlemleri klinik, laboratuar ve periferik yayma 

bulguları takip edilip karar verildi. Bir seansta kullanılacak plazma hacmi: Tahmini 

plazma volümü= 0,07 x (kg) x (1- hemotokrit) formülüyle hesaplandı. ĠĢlem öncesi 

hipokalsemi ve allerjik reaksiyonları önlemek amacıyla bir ampul kalsiyum glukonat ve 

bir ampul deksametazon yapıldı. Trombosit sayısı 150.000/µL' nin üzerine çıkana kadar 
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ve LDH normal düzeye inene kadar günlük terapötik plazma değiĢimi iĢlemi gerekirse 

iki seans olarak yapıldı. Terapötik plazma değiĢimi iĢleminde replasman sıvısı olarak 

taze donmuĢ plazma kullanıldı. Spectraoptia marka plazma değiĢimi cihazı ile ortalama 

her hastaya üçer kez terapötik plazma değiĢimi yapıldı. 

Ġstatistik: Hastaların yaĢ, plazma değiĢimi öncesi ve sonrası Hgb değerleri, 

lökosit, trombosit sayısı, AST, ALT, total bilirubin, direk bilirubin, kan üre azotu 

(BUN), kreatinin, PT, aPTT, INR, LDH düzeyleri değerlendirildi. Hastaların tam kan 

sayım iĢlemi (CBC),  Beckman Coulter Immage (Beckman Coulter, California, USA) 

cihazında empadans yöntemi ile; Hgb fotometrik yöntemle, lökosit alt grupları ise lazer 

yöntemi ile; serum BUN, keratinin, AerosetAbbott (AbbottLaboratories, Minnesota, 

USA) cihazı spektrofotometrik yöntem ile çalıĢıldı. Değerler SPSS 17.0’a kaydedildi. 

Nicel değiĢkenlere iliĢkin veriler ortalama ± standart sapma ve ortanca (minMax) 

olarak, nitel değiĢkenlere iliĢkin veriler ise sayı ve yüzde(%) olarak sunuldu. Ġstatiksel 

değerlendirme nicel değiĢkenlerin normal dağılım göstermediği ShapiroWilk normallik 

testi ile saptandı (p<0.05). Plazma değiĢimi öncesi ve sonrası değiĢiminin test 

edilmesinde Wilcoxon testi kullanıldı. Plazma değiĢiminin genel sağkalıma etkisinin 

gruplar arasındaki ve genel hasta popülasyonundaki değerlendirilmesinde Kaplan Meier 

ve Longrank testi kullanıldı. Nitel değiĢkenlere iliĢkin istatistiksel değerlendirme Monte 

Carlo Ki Kare yöntemi ile yapıldı. p değeri <0.05 istatistiksel olarak anlamlı kabul 

edildi. 
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4. BULGULAR 

 

ÇalıĢmamıza 2009-2017 tarihleri arasında. trombositopeni ve periferik yaymada 

fragmente eritrositler ile baĢvuran 85 hasta dahil edildi. Hastaların hepsine TPD tedavisi 

uygulandı. 4 hasta grubumuz olup 1. Grup HELLP sendromu, 2. Grup TTP, 3. Grup 

atipik HÜS, 4. Grup yılan sokması hastalarından oluĢmaktadır.  

ÇalıĢmamıza dahil edilen TMA tanılı hastalar içinde en sık HELLP sendromuna 

rastlanmıĢ olup, bölgemizdeki etyolojik sınıflandırması Tablo.9’da verildi. 

Tablo 9. Bölgemizdeki TMA nedenleri ve sıklık sıralaması 

Hastalık adı Hasta sayısı / yüzdesi 

1- HELLP Sendromu 31 / 36.5 

2- TTP 23 / 27.1 

3- Yılan sokması 20 / 23.5 

4- Atipik HÜS 11 / 12.9 

 

 

HELLP Sendromu, TTP, atipik HÜS ve yılan sokması hastalarımızı 4 grup 

halinde Tablo 10’ da TPD tedavisi baĢlamadan, Tablo 11’de TPD tedavisi bittikten 

sonra HGB, WBC, trombosit, INR, APTT, PT, AST, ALT, LDH, TB, direk bilirubin 

(DB), kreatin, kan üre nitrojen (BUN) değerleri ile, Tablo 12’ de ise TPD öncesi ve 

TPD sonrası istatistiksel olarak anlamlılıklarına göre irdeledik. 
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Tablo 10. TMA’lı hastaların TPD öncesi laboratuar değerleri 

 

TPD öncesi 
 

HELLP 

Sendromu 
TTP Atipik HÜS Yılan Sokması  

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 (10
9 

) 13.5 (7.7-34.0) 11.8 (3.8-73) 10.3 (1.40-20.9) 14.1 (3.6–25) 

Trombosit (10
3 

) 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) 



41 
 

Tablo 11. TMA’lı hastaların TPD sonrası laboratuar değerleri 

 

TPD sonrası 
 

HELLP 

Sendromu 
TTP Atipik HÜS Yılan Sokması  

HGB (g/dl) 10 (5-15) 10.2 (6.9–13.5) 8.6 (6.1–11.6) 9.4 (4–18.8) 

WBC (10
9 

) 11 (4-25) 9.4 (3–29.9) 10.3 (1.4-20.9) 12.4 (1.4–738) 

Trombosit (10
3
) 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’ lı hastaların TPD öncesi ve sonrası laboratuar değerlerinin p 

değerleri  

 

TPD öncesi ve 

sonrası anlamlı 

farklılık 

HELLP 

Sendromu 

TTP Atipik HÜS Yılan Sokması  

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 

TB 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 
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HELLP sendromlu hastalarda WBC, trombosit, AST, ALT, LDH, TB, DB, BUN 

laboratuar değerleri incelendiğinde TPD tedavisi öncesi ve sonrası değiĢim istatistiksel 

olarak anlamlı tespit edildi (p değeri <0.05). 

TTP hastalarında mevcut tedavi ile trombosit, AST, total bilirubin, direk 

bilirubin, LDH, kreatinin laboratuar değerleri incelendiğinde TPD tedavisi öncesi ve 

sonrası değiĢim istatistiksel olarak anlamlı tespit edildi (p değeri<0.05). 

Yılan sokması ile takipli hastalarda hemoglobin, trombosit, INR, PT, ALT, TB, 

DB laboratuar değerleri incelendiğinde TPD tedavisi öncesi ve sonrası değiĢim 

istatistiksel olarak anlamlı tespit edildi (p değeri<0.05). 

Atipik HÜS hastalarında tedavi öncesi ve tedavi sonrası karĢılaĢtırılan laboratuar 

değerlerinin hiç biri istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (p değeri>0.05). 

ĠĢlemle ilgili en fazla görülen komplikasyon üĢüme ve titremeydi. ĠĢlemle ilgili 

ciddi komplikasyon görülmedi. Morbidite ve mortalite üzerinde önemli olan trombosit 

sayısı, AST, ALT, LDH ve kreatin değerleri aĢağıdaki tablolarda ayrıntılı incelenmiĢtir. 

 

1-Trombosit Sayısı  

  

Tablo 13. Trombosit sayılarının ortalama ve standart sapması 

 

 HELLP 

Sendromu 

TTP Atipik HÜS Yılan Sokması  

TPD öncesi 64 (10–279) 23 (5-103) 72 (9-338) 78 (9-276) 

TPD sonrası 168 (26-463) 187 (7-629) 199 (2.6-436) 157 (5-336) 

P değeri <0.001 <0.001 0.075 0.002 

 

Plazmaferez öncesi ve plazmaferez sonrası trombosit değerleri Wilcoxon Signed 

Ranks ile karĢılaĢtırıldığında artıĢ izlenmiĢtir. Bu artıĢ HELLP, TTP ve yılan 

sokmasında istatiksel olarak anlamlıyken (p <0.05) , atipik HÜS'te anlamsız bulundu (p 

>0.05) 
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2- Aspartat aminotransferaz (AST)  

 

Tablo 14. AST sayılarının ortalama ve standart sapması 

 

 HELLP 

Sendromu 

TTP Atipik HÜS Yılan Sokması  

TPD öncesi 198 (19-6235) 79 (21–2052) 26 (17-122) 19 (33-13) 

TPD sonrası 31 (11-327 ) 21 (10-1575) 26 (17-122) 33 (13-95) 

P değeri <0.001 0.002 0.657 0.925 

 

AST düzeyi plazmaferez öncesi ve plazmaferez sonrası değerleri Wilcoxon 

Signed Ranks ile karĢılaĢtırıldığında, AST düzeyinde azalma olup  bu  azalma  HELLP, 

TTP de istatiksel olarak anlamlıyken (p <0.05) , atipik HÜS ve Yılan Sokması'nda 

anlamsız bulundu (p >0.05). 

 

3- Alanin aminotransferaz (ALT) 

 

Tablo 15. ALT sayılarının ortalama ve standart sapması 

 

 HELLP 

Sendromu 

TTP Atipik HÜS Yılan Sokması  

TPD öncesi 122 (11-2927) 33 (13-1086) 26 (7-122) 21.5 (11-59) 

TPD sonrası 35 (6-111) 82.8 (11-405) 26 (7-62) 21.5 (11-59) 

P değeri <0.001 0.394 0.306 0.001 

 

ALT düzeyi plazmaferez öncesi ve plazmaferez sonrası değerleri Wilcoxon 

Signed Ranks ile karĢılaĢtırıldığında, ALT düzeyinde azalma olup bu azalma HELLP ve 

yılan sokmasında istatiksel olarak anlamlıyken (p<0.05), atipik HÜS ve HELLP'te 

anlamsız bulundu (p>0.05). 
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4- Laktat Dehidrojenaz (LDH) 

 

Tablo 16. LDH sayılarının ortalama ve standart sapması 

 

 HELLP 

Sendromu 

TTP Atipik HÜS Yılan Sokması  

TPD  öncesi 1061 (254-

12235) 

1682 (455-4589) 548 (315-1995) 309 (152-637) 

TPD sonrası 285 (190-1086) 290 (163-1984) 548 (315-1995) 309 (152-637) 

P değeri <0.001 <0.001 0.155 0.324 

 

LDH düzeyi plazmaferez öncesi ve plazmaferez sonrası değerleri Wilcoxon 

Signed Ranks ile karĢılaĢtırıldığında, LDH düzeyinde azalma olup bu azalma HELLP, 

TTP de istatiksel olarak anlamlıyken (p<0.05), atipik HÜS ve yılan sokmasında 

anlamsız bulundu (p>0.05). 

 

5-Kreatinin değeri  

 

Tablo 17. Kreatinin değerlerinin ortalama ve standart sapması 

 

 HELLP 

Sendromu 

TTP Atipik HÜS Yılan Sokması  

TPD öncesi 1.0 (0.4–6.0) 1.45 (0.5-8) 1.46 (0.64-16) 0.76 (0.42–2.26) 

TPD sonrası 0.7 (0.5-6.92) 0.88 (0.64-4.96) 1.46 (0.64-16) 0.76 (0.42–2.26) 

P değeri 0.344 0.016 0.286 0.387 

 

Kreatinin düzeyleri plazmaferez öncesi ve sonrası karĢılastırıldığında azalma 

izlenmiĢ olup bu azalma TTP’de istatiksel olarak anlamlıyken (p <0,05), yılan sokması, 

atipik HÜS ve HELLP'te anlamsız bulundu ( p>0.05). 
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SAĞ KALIM ANALĠZLERĠ  

Genel sağkalım oranları  

85 hastanın tümü sağkalım analizine dahil edildi. 11 hasta (% 12.94) plazma 

değiĢim uygulaması devam ederken öldü.  

Tablo 18. Grupların mortalite oranları   

                       Ölen sayısı        %                 YaĢayan sayısı        %              Toplam sayı           % 

HELLP                  3                     9.7 

TTP                            5                    21.7 

Atipik HÜS              3                    27.3 

Yılan Sokması        0                    0.00 

28                          90.3 

18                         78.3 

8                           72.7 

20                         100.0 

          31                       100.0 

          23                       100.0 

          11                       100.0 

          20                       100.0 

 

HELLP Sendromu olan 31 hastanın 3’ü (mortalite oranı %9.7), TTP olan 23 

hastanın 5’i (mortalite oranı %21.7), atipik HÜS olan 11 hastanın 3’ü (mortalite oranı 

%27.3) mortal seyretti. Yılan sokması olan 20 hastamız olup mortalite ile 

karĢılaĢılmadı.
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5. TARTIġMA 

TMA, trombositopeni, anemi ve periferik yaymada fragmantasyon (Ģistosit) ile 

karakterizedir. Periferik yaymada %1 veya %1’den fazla Ģistosit görülmesi patolojiktir 

ve TMA’yı düĢündürür (7,8). Primer TMA nedenleri; TTP ve HÜS olup spontan olarak 

ortaya çıkar. Sekonder TMA ise HELLP sendromu, otoimmün hastalıklar, malignite, KĠ 

transplantasyonu ve ilaçlardır (13,14).  

TMA etyolojik sınıflandırmasına yönelik literatürde Hodgkins ve ark. ile 

Barbour ve ark.’nın yapmıĢ olduğu iki çalıĢma olup, bu çalıĢmalar pediatrik yaĢ 

grubunu değerlendirmektedir. ÇalıĢmamız eriĢkin yaĢ grubu TMA hastalarında yapıldı 

ve TMA’nın eriĢkin yaĢ grubu etyolojik değerlendirmesi literatürde henüz 

bildirilmemiĢtir. Pediatrik yaĢ grubunda TMA’nın en sık nedeni TTP, STEC-HÜS 

olarak bildirilmiĢtir. ÇalıĢmamızda en sık TMA nedeni HELLP sendromu olup (%36.5), 

ikinci TTP (%27.1), üçüncü yılan sokması (%23.5) dördüncü ise atipik HÜS (%12.9) 

olarak tespit edildi. Hodgkins ve ark ile Barbour ve ark’nın yapmıĢ olduğu çalıĢmalarla 

kıyaslandığında etyolojik sıralamanın farklı olmasında HELLP sendromunun eriĢkin 

yaĢ grubunda görülen bir hastalık olmasının etkisi olabilir. TTP literatür ile uyumlu 

olarak sık rastlanmakta olup, ikinci sırada yer almaktadır. ÇalıĢmamızda üçüncü sıklıkla 

yılan sokması görülmekte olup zehirlenmeye bağlı sekonder bir TMA nedeninin bu 

sıklıkta görülmesi beklenen bir durum değildir. Bunda merkezimizin TPD tedavisi için 

bir bölge merkezi olması, tarım ve hayvancılığın yaygın olması ve zehirli bir yılan olan 

Viperidae (Engerekgiller) türü zehirli yılan türünün doğal yaĢam alanında bulunması 

etkilidir. ÇalıĢmamızda etyolojide en az rastlanan hastalık grubu atipik HÜS’dür 

(%12.9). Atipik HÜS 4. sırada bulunmasına rağmen nadir bir hastalık olması nedeniyle 

küçümsenmeyecek bir orandır. Bunda kliniğimizin atipik HÜS ile ilgili bilgi ve 

deneyim birikiminin yeterli olmasının etkili olduğunu düĢünmekteyiz. Yine literatürde 

STEC-HÜS daha sık görülmekteyken, çalıĢmamız eriĢkin yaĢ grupta olması nedeniyle 

STEC-HÜS’e rastlanmamıĢtır. Barbour ve ark. çalıĢmasında TMA'nın etiyolojik 

sınıflamasının geliĢtirilmesi gerektiğini, bu geliĢmenin prognoz ve tedavi için iyi bir 

klavuz sunacağını belirtmiĢlerdir. Bizde etyolojik değerlendirmenin tanıyı hızlandırıp, 

mortaliteyi azaltacağını düĢünmekteyiz. ÇalıĢmamızda TMA ile baĢvuran ve TPD 

tedavisi uygulanan hastalar olsada tüm TMA ile baĢvuran hastalarda da benzer sonuçlar 

elde edeceğimizi düĢünmekteyiz (157,158). Literatürde daha çok primer TMA olduğu 

bildirilse de çalıĢmamızda merkezimizin TPD uygulamasında referans hastane (yaklaĢık 



48 
 

3500/yıl) olması, bölgemizde tarım ve hayvancılığın yaygın olması ve engerekgiller 

türü zehirli yılanın yaĢam alanı olması nedeniyle daha çok oranda (%60) sekonder TMA 

görülmektedir. 

HELLP sendromu, hemoliz (H-Hemolysis), karaciğer enzim yüksekliği (EL-

Elevated Liver Enzymes) ve trombositopeniyi (LP-Low Platelet Count) içeren bir tablo 

olup ağır preeklampsi ve eklampsi hastalarının %5-10’unda görülmektedir (92). Martin 

ve ark. çalıĢmalarında HELLP Sendromunda trombositopeni, AST ve LDH değerlerini 

hastalığın gidiĢatı ve sınıflandırması açısından en önemli kriterler olarak belirtmiĢlerdir 

(159). ÇalıĢmamızda %36.5 ile en sık rastladığımız HELLP sendromunda TPD öncesi 

ve sonrası laboratuar değerlerini karĢılaĢtırdık. Martin ve ark. gibi özelikle 

trombositopeni, AST ve LDH değerleri baĢta olmak üzere, WBC, ALT, TB, DB ve 

BUN laboratuar değerlerini istatistiksel olarak anlamlı bulduk (p<0.05). Martin ve 

ark’nın yaptığı çalıĢmada HELLP Sendromunda mortalite oranı %3.2, Sibai ve ark’nın 

yaptığı çalıĢmada mortalite oranı %1.1, genel literatürde ise %1-25 arasında 

belirtilmektedir (96,159). ÇalıĢmamızda ise 31 hastanın 3’ü (%9.7) mortal seyretmiĢ 

olup mortalitemizin yüksek olmasının nedeni, diğer tedavilere cevap vermeyen ve 

kurtarma tedavisi olarak TPD tedavisi yapılan terminal dönemdeki hastaların olması 

olarak düĢünülebilir. Eser ve ark. HELLP sendromunda TPD tedavisinin yoğun bakım 

için kalıĢ süresini kısaltması ve mortaliteyi azaltmasi nedeniyle önemli tedavi basamağı 

olduğunu bildirmiĢlerdir (160). Erkurt ve ark. 2015 yılındaki çalıĢmasında trombosit 

sayısı 50.000 nin altında baĢvuran Mississippi sınıflandırması class I olan grupta TPD 

tedavisi yapılan hastalarda, TPD nin mortaliteyi anlamlı derece iyileĢtirdiğini 

bildirmiĢtir. ASFA 2016 rehberinde de bu çalıĢma ile class I HELLP sendromu 

tedavisinde TPD Kategori III olarak önerilmiĢtir (110). 

TTP, MAHA ve trombositopeni ile karakterizedir. Bu iki kliniğe ateĢ, nörolojik 

bulgular ve böbrek yetmezliği eĢlik edebilir. Tedavisiz olgular hemen daima fatal 

seyreder (44,45). TTP vWF multimerlerini parçalayan ve karaciğerden sentezlenen bir 

proteaz olan ADAMTS 13 mutasyonu veya bu proteazı inhibe eden antikorlara bağlı, 

arterioler ve kapiller gibi mikrodolaĢımda oluĢan trombosit ve vWF’den zengin 

mikrotrombüslerle karakterizedir. TTP acil tedavi edilmediği taktirde ilerleyici 

nörolojik bozukluk, kardiyak iskemi, SDBY ve mortalitenin yaygın olduğu bir 

hastalıktır (85). ÇalıĢmamızda %27.1 ile ikinci sıklıkla TTP tespit edildi. Hastaların 

TPD öncesi ve sonrası laboratuar değerleri karĢılaĢtırıldığında prognoz üzerinde olumlu 
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etkisi olan trombosit ve LDH değerleri baĢta olmak üzere AST, ALT, TB, DB, Kreatin, 

BUN değerlerini istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p <0.05). Scull-M ve ark yaptığı 

çalıĢmada TPD uygulamasının TTP tedavisinin temel dayanağı olduğunu ve mortaliteyi 

%90'dan %10-20 arasına düĢürdüğünü, Pereira ve arkadaĢları da TPD’nin 

baĢlamasındaki gecikmenin, önlenebilir erken mortaliteye neden olduğunu belirtmiĢtir 

(13,161). Gürkan ve arkadaĢları ise 7 yıllık takiplerinde mortalite oranını %44–46 

olarak belirtilmiĢtir (162). ÇalıĢmamızda ise 23 hastanın 5’i mortal seyretmiĢ olup 

mortalite oranı %21.7’dir. Literatüre göre mortalite oranımızın yüksek olmasının 

nedeni, üçüncü basamak hastane olmamızdan dolayı hastaların kliniğimize hastalığın 

geç safhasında gelmesine bağlanabilir. Amerikan Kan Bankaları Birliği (AABB), 

Amerikan Aferez Derneği (ASFA) ve Ġngiliz Hematoloji birliğinin önerisinde TTP de 

standart baĢlangıç tedavisi olarak plazma hacmimin 1-1,5 katı değiĢtirilerek TPD 

uygulanması ve tedavide tüm hastalara steroid de eklenmesi önerilmektedir. Yine 

Ġngiliz kılavuzlarına göre trombosit sayısının >150.000/mm
3
 çıktıktan 2 gün sonraya 

kadar iĢleme devam edilmesi önerilmektedir. ÇalıĢmamızda da TPD’yi 1:1 volüm ile 

tüm hastalarımıza uyguladık ve tüm hastalara 1 mg/kg’dan glukokortikoid baĢlayıp, 

trombosit değerlerini takip ederek >150.000/mm
3
 çıkınca TPD tedavisini kademeli 

olarak sonlandırdık. TTP’ de TPD tedavisi baĢlanmaması durumunda mortalitesinin çok 

yüksek olması nedeniyle, hastalara ADAMTS 13 düzeyi gönderilip hemen TPD tedavisi 

baĢlanmalıdır. ADAMTS 13 düzeyi gelene kadar devam edilmelidir. Düzey düĢük 

gelirse devam edilmeli, normal yada yüksek gelirse TPD tedavisi kesilmelidir 

(163,164). 

Dünya genelinde 2.500-3.000 kadar yılan çeĢidi olduğu tahmin edilmektedir 

(135). Türkiye’de 41 tür yılan bulunmaktadır. Bunların 28’ i zehirsiz, 13’ ü zehirlidir. 

Zehirli yılanlar 5 ana gruba ayrılır. Bunlar Colubridae, Elapidae, Hydrophylidae, 

Viperidae (Engerekgiller), Atractaspididae’ dir. Ülkemizde ve bölgemizde en sık 

karĢılaĢılan tür Viperidae (Engerekgiller) grubu yılanlardır. TPD esas olarak bazı 

hastalıkların patogenezinde etkin olan plazma bileĢenlerini vücuttan uzaklaĢtırarak 

hastaya verdiği zararı azaltmayı veya bu zararı bir ölçüye kadar geri döndürülmeyi 

amaçlamaktadır. Plazmada hastalık patogenezinden sorumlu olan bazı proteinler; 

monoklonal proteinler, kriyoglobulinler, immün kompleksler, lipoproteinler, oto/allo 

antikorlar ve toksinlerdir (147). ÇalıĢmamızda %23.5 ile üçüncü sıklıkla yılan sokması 

tespit edildi. Hastaların TPD öncesi ve sonrası laboratuar değerleri karĢılaĢtırıldığında 

prognoz üzerinde etkin olan özelikle trombosit, PT, aPTT değeri baĢta olmak üzere 
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ALT değerleri istatistiksel olarak anlamlı bulunmuĢtur (p<0.05). TPD, diyaliz veya 

hemoperfüzyonla tam olarak alınamayan proteinlere bağlı toksinleri uzaklaĢtıran bir 

tekniktir. Yılan zehirlenmesinde de toksinler hemostatik sistemde birçok farklı proteine 

bağlandığından dolayı TPD tedavisi ile zehirlerin yok edilmesinde fayda sağlamaktadır 

(165,166). ÇalıĢmamızda da yılan sokması ile baĢvuran 20 hastamız TPD tedavisi ile 

baĢarılı olarak tedavi edildi. Merkezimize daha önce yılan sokması ile baĢvuran ve TPD 

tedavisi yapılmayan 2 hastamız mortal seyretti. Bu durum özellikle ilk 6 saate baĢvuran 

yılan sokması vakalarında en az 3 seans plazmaferez tedevisinin etkinliğini 

göstermektedir. Kısacası, antivenom ve agresif destekleyici bakım ile düzelmeyen 

hastalarımızda TPD tedavisinin laboratuvar ve klinik iyileĢme sağladığını, toksinleri ve 

inflamatuar mediatörleri ortadan kaldırarak ekstremite kurtarma stratejileri ve 

hematolojik sorunların tedavisinde etkili olduğunu düĢünmekteyiz. 

HÜS, MAHA, trombositopeni ve ABY’nin eĢzamanlı olarak oluĢması olarak 

tanımlanır (12). HÜS'ün en yaygın nedeni STEC-HÜS’tür. STEC-HÜS daha çok Shiga 

toksini üreten Escherichia coli daha az da Shigella dysenteriae tip 1 enfeksiyonundan 

kaynaklanır. STEC-HÜS dıĢında geliĢen vakalar kompleman disregülasyonundan 

kaynaklanıp, atipik HÜS olarak adlandırılır. Atipik HÜS, alternatif kompleman yolunun 

genetik bozukluklarından kaynaklanmaktadır (7,28,29). ÇalıĢmamızda %12.9 ile 

dördüncü sıklıkla atipik HÜS tespit edildi. Hastaların TPD öncesi ve sonrası laboratuar 

değerlerini istatistiksel olarak karĢılaĢtırdığımızda bakılan HGB, WBC, trombosit, INR, 

aPTT, PT, AST, ALT, LDH, TB, DB, Kreatin, BUN değerlerindeki değiĢim istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmadı (p>0.05). Son yapılan çalıĢmalar göstermiĢtir ki, Eculizumab 

tedavisi atipik HÜS tedavisine yaklaĢımı değiĢtirmiĢtir. Tanı konur konmaz Eculizumab 

tedavisine baĢlanmazsa SDBY ve mortalite kaçınılmazdır. Bu nedenle artık Eculizumab 

atipik HÜS tedavisinde ilk seçenek olarak kabul edilmektedir (167). Campistol ve ark. 

da yapmıĢ oldukları çalıĢmada insan C5 monoklonal antikoru olan Eculizumab’a erken 

baĢlanmasının atipik HÜS ile takipli hastalarda TMA sürecini durdurup iyileĢtirmekte, 

aynı zamanda SDBY’ne ilerlemesini engelleyeceğini belirtmektedirler (168). 

ÇalıĢmamızda da 11 hastamızda benzer sonuçlara ulaĢtık. TMA tanısı koyup TPD ve 

glukokortikoid tedavisi baĢladığımız 3 hastamızı Eculizumab baĢlayamadan kaybettik. 

Bunda hastaların bize ulaĢdığında terminal dönemde olmaları etkilidir. 6 hastamıza da 

TMA tanısı koyup, TPD ve glukokortikoid tedavisi baĢladık. Bu 6 hasta bize 

hastalıklarının daha erken saftasında gelmiĢ olup, Eculizumab tedavisini baĢladığımız 

https://www.uptodate.com/contents/complement-mediated-hemolytic-uremic-syndrome/abstract/1
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için mortaliteden korumuĢ olduk. Fakat bu hastalarda ilacı baĢlayana kadar SDBY 

geliĢmesi nedeniyle geri dönüĢümsüz böbrek hasarından koruyamadık. 11 hastanın son 

ikisinde de atipik HÜS ile ilgili kliniklerimizin deneyimleri arttikça, TPD ve 

glukokortikoid tedavisine ek olarak, Eculizumab tedavisini olabilecek en kısa zamanda 

baĢladığımız için erken Eculizumab tedavisi ile hastayı mortaliteden ve SDBY’den 

korumuĢ olduk. Bu nedenle, tek baĢına TPD ve glukokortikoid verdiğimiz hastalarda 

laboratuar iyileĢmenin sağlanamaması ve mortal seyretmesi, Eculizumab baĢlanan 

hastalarda mortalitenin olmaması ve hatta erken baĢlanan hastalarda SDBY’ den 

koruması nedeniyle atipik HÜS için ilk tedavinin morbidite ve mortalite üzerinde etkili 

olan Eculizumab olduğunu, TPD değiĢiminin SDBY geliĢmesini engellememesi ve 

mortaliteyide sadece geciktirmesi nedeniyle Eculizumab tedavisi yanına destekleyici bir 

tedavi olarak uygulanması gerektiğini düĢünmekteyiz. 

Özetle, TMA etyolojik nedenleri bölgesel farklılıklar göstermektedir. 

Bölgemizde TMA grubu hastalara sık oranda rastlanmakta olup, etyolojide özellikle en 

sık HELLP sendromu olmakla birlikte TTP ve yılan sokmasına da sık olarak 

rastlanmaktadır. Trombositopeni ve MAHA ile baĢvuran hastalarda TMA akla gelmeli 

ve etyolojisi en kısa sürede tespit edilmelidir. Ancak TMA etyolojisinin kesinleĢmesini 

beklemeden mortalite üzerinde olumlu etkisi olması nedeniyle bir an önce TPD tedavisi 

baĢlanmalıdır. 

 

.
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6. SONUÇLAR 

 

1.Tedavisinde TPD uygulanan TMA hastalarının etyolojik sınıflandırmasında HELLP 

sendromu %36.5, TTP %27.1, yılan sokması %23.5, atipik HÜS %12.9 oranında tespit 

edildi.  

2-Sekonder TMA nedenlerinden bir tür zehirlenme çeĢidi olan yılan sokmasına 

Viperidae (Engerekgiller) ailesinin doğal yaĢam alanında olmamızdan dolayı üçüncü 

sıklıkla rastlandı. 

3-Sekonder TMA, primer TMA’dan daha fazla görüldü. 

4-HELLP sendromlu hastalarda TPD uygulaması ile özelilkle prognoz göstergesi olarak 

bilinen trombositopeni, AST ve LDH baĢta olmak üzere, WBC, ALT, TB, DBve BUN 

laboratuar değerleri istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p<0.05). 

5-TTP hastalarında TPD uygulaması ile prognoz üzerinde olumlu etkisi olan özellilkle 

trombosit, LDH değerleri baĢta olmak üzere AST ,ALT , TB, DB, BUN ve kreatin 

laboratuar değerleri istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p<0.05). 

6-Yılan sokmasında TPD uygulaması ile prognoz üzerinde olumlu etkisi olan özellilkle 

trombosit, PT, aPTT değerleri baĢta olmak üzere ALT laboratuar değerleri istatistiksel 

olarak amlamlı bulundu (p<0.05). 

7-Atipik HÜS hastalarında TPD uygulaması istatistiksel olarak değerlendirildiğinde 

bakılan HGB, WBC, trombosit, INR, APTT, PT, AST, ALT, LDH, TB, DB, Kreatin, 

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

8-TPD uygulaması laboratuar olarak incelendiğinde HELLP Sendromu, TTP, yılan 

sokması hastalarında istatistiksel olarak anlamlı (p<0.05), atipik HÜS hastalarinda ise 

istatistiksel olarak anlamsız bulundu (p>0.05). 
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9-TPD uygulanan dört hastalık grubunun mortalite oranları incelendiğinde de HELLP 

Sendromunda %9.7, TTP’de %21.7, atipik HÜS’te %27.3 ve yılan sokması %0 olarak 

bulundu.  
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