”» "
FARULS

T.C.

CUKUROVA UNIVERSITESI

TIP FAKULTESI

IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

TROMBOTIK TROMBOSITOPENIK PURPURADA
TERAPOTIK PLAZMAFEREZ UYGULAMASININ
DEGERLENDIRILMESI

Dr. Koray GUL

UZMANLIK TEZi

TEZ DANISMANI
Prof. Dr. Birol GUVENC

ADANA-2018



) L 77]
FARULS

T.C.

CUKUROVA UNIVERSITESI

TIP FAKULTESI

IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

TROMBOTIK TROMBOSITOPENIK PURPURADA
TERAPOTIK PLAZMAFEREZ UYGULAMASNIN
DEGERLENDIRILMESI

Dr. Koray GUL

UZMANLIK TEZi

TEZ DANISMANI
Prof. Dr. Birol GUVENC

ADANA-2018



TESEKKUR

Bu tez c¢alismasmmin her asamasinda bilgilerini, tecriibelerini  ve
degerlizamanlarin1 esirgemeyerek bana her firsatta yardimeci olan sayin danigsman
hocam, Hematoloji BD. égretim iiyesi Prof. Dr. Birol GUVENC basta olmak iizere
yetismemde emegi olan tiim hocalarima tesekkiirii bir bor¢ bilirim. Ayrica tez
stirecinde destegini bir an olsun esirgemeyen Uzm. Bio. Ferda Tekin TURHAN ile
Arife DEMIR’e vehayatimm tiim aninda, yetismemde biiyiik emegi olan kiymetli

aileme tesekkiirlerimi sunarim.
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KISALTMALAR LiSTESI

AA : Aplastik anemi

AAV-8 : Adeno associated viriis-8
ABD : Amerika Birlesik Devletleri
ALT : Alanin amino transferz
ANA : Anti niikleer antikor

ANTI DNA : Anti cift sarmal deoksiriboniikleik asit antikoru

aPTT : Aktive parsiyel tromboplastin zamani

AST :Aspartat amino transferaz

BUN : Kan iire azotu

CBC : Tam kan sayimi

DIC : Disseminated intravascular coagulation

DIiK : Dissemine intravaskiiler koagiilasyon

ELISA : Enzyme linked immiino sorbent assay

fL. : Femto litre

FRET : Florans rezonans enerji transferi

gr : Gram

HELLP : Hemolysis, elevated liver enzyme, low platelets
HUS : Hemolitik tiremik sendrom

ICSH : International Council for Standardization in Haemotology
ITP : Immiin trombositopenik purpura

L : Litre

LDH : Laktat dehidrogenaz

MAHA : Mikroanjiopatik hemolitik anemi

mg : Miligram

PAI-1 : Plazminojen aktivator inhibitor-1

PD : Plazma degisimi



PTZ : Protrombin zamani
SLE : Sistemik lupus eritematozus

TMA : Trombotik mikroanjiopati



TPD
TPH
TTP
ULvVWF
vWF
vWF-CP
WAA

: Terapotik plazma degisimi

: Toplam plazma hacmi

: Trombotik trombositopenik purpura
: Asir1 biiyiik von willebrand faktor

: von willebrand faktor

: von willebrand faktor kesici proteaz

: Diinya Aferez Birligi



OZET

Amac¢: Trombotik trombositopenik purpura (TTP) mikroanjiopatik
hemolitik anemi, trombositopeni, ates, norolojik bulgular ve bobrek
yetmezliginin eslik ettigi nadir ve fatal seyreden bir hastahiktir. TTP tedavisinde
Terapotik plazma degisimi (plazmaferez) standart bir tedavi yontemi olarak
kabul edilmektedir. Bu c¢ahsmada plazmaferezin klinik ve biyokimyasal
parametreler iizerine etkisi ve sonuclar degerlendirildi.

Yontem ve gerecler: Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ hastaliklari
hematoloji boliimii, dahiliye yogun bakim iinitesi ve diger servis ve yogun
bakim iinitelerinde, 2009-2017 yillarn arasinda TTP tanis1 konulan hastalar
calismaya dahil edildi. Hastalardan her plazmaferez isleminden 6nce ve sonra;
periferik yayma, tam kan sayimi, BUN, kreatinin, LDH, AST, ALT diizeyleri
bakildi. Hastalar cinsiyet, yas, tam ve islem tarihleri, aferez uygulama sikhg: ve
sayisl, tedavi yanmitlar, islem esnasinda gelisen komplikasyonlar acisindan
retrospektif olarak degerlendirildi.

Bulgular: Bu cahismaya toplam 47 hasta alindi. Hastalarin E/K oram
23/24 (% 48,9/51,1) ve yas ortalamasi 39+14,5 bulundu. Yanit durumu 14
hastada (%29,8) refrakter, iki hastada relaps (%4,3), 12 hastada alevlenme
(%25,5), 19 hastada (%40,4) remisyon olarak belirlendi. 14 hastanin eksitus
oldugu gozlendi ve mortalite oram literatiire gore daha yiiksek bulundu (%10).
Hastalarin %4,3’ relaps idi ve literatiire gore daha diisiik bulundu. Hastalarin
remisyon orani (%40,4) iilkemizde yapilmis ¢calismalarla benzer literatiire gore
daha diisiik bulundu(%80). Steroid tedavisinin yamit durumunda olumlu
sonuclar verdigi gozlenirken immiinsiipresif tedavinin de relaps yamtlarim
azalttig1 gozlendi ve bu sonuclar literatiirle benzer bulundu.

Sonuc: Terapotik aferez, TTP hastah@inda standart tedavidir. Terapotik
plazmaferez tedavisi ile TTP hastalarinda mortalite oram1 azalmistir. Terapotik
plazmaferez tedavisine direncli vakalarda steroid tedavisi ve immiinsiipresif
tedavi ile basarih sonuclar alinmaktadir. Bu ¢cahsmada terapotik plazmaferez,
steroid ve immiinsiipresif tedavi kombinasyonu ile elde edilen olumlu sonuclar

istatistiksel olarak anlamh degere sahiptir.



Anahtar kelimeler: Trombotik Trombositopenik Purpura, Terapotik

Plazma Degisimi, steroid, immiinsiipresif tedavi, rituksimab

ABSTRACT

Objective: Thrombotic thrombocytopenic purpura (TTP) is a rare and
fatal disease with microangiopathic hemolytic anemia, thrombocytopenia, fever,
neurological findings and renal failure. Therapeutic plasma exchange
(plasmapheresis) in TTP therapy is accepted as a standard treatment method.
In this study, the effect of plasmapheresis on clinical and biochemical
parameters and its results were evaluated.

Materials and Methods: Patients diagnosed with TTP between 2009-2017
were enrolled in Cukurova University Faculty of Medicine internal medicine
hematology department, internal medicine intensive care unit and other service
and intensive care units. Before and after each plasmapheresis procedure;
peripheral blood smear, whole blood count, BUN, creatinine, LDH, AST, ALT
levels were evaluated. Patients were evaluated retrospectively in terms of
gender, age, diagnosis and treatment history, frequency and number of
apheresis application, treatment response, complications during the procedure.

Results: A total of 47 patients were included in this study. The M / F
ratio of the patients was 23/24 (48.9% / 51.1%) and the mean age was 39 + 14.5.
The response status was defined as refracture in 14 patients (29.8%), relapse in
2 patients (4.3%), exacerbation in 12 patients (25.5%) and remission in 19
patients (40.4%). 14 patients has been died and the mortality rate was higher
than the literature (10%). 4.3% of the patients were relapsed and were found to
be lower than the literature. The patients' remission rate (40.4%) was lower
than similar literature (80%). Steroid therapy showed positive results in
response, whereas immunosuppressive treatment decreased relapsed responses
and these results were similar to the literature.

Conclusion: Therapeutic apheresis is the standard treatment for TTP

disease. The mortality rate in TTP patients has decreased with therapeutic



plasmapheresis treatment. Successful results are obtained with steroid
treatment and immunosuppressive treatment in cases resistant to therapeutic
plasmapheresis treatment. The positive results obtained with the combination of
therapeutic plasmapheresis, steroids and immunosuppressive therapy in this
study are statistically significant.

Key words: Thrombotic Thrombocytopenic Purpura, Therapeutic

Plasma, Exchange, steroid, immiinosuppressive treatment, rituximab



1.GIRIS VE AMAC

Trombotik trombositopenik purpura (TTP), TMA larn mikroanjiopatik
hemolitik anemi, derin trombositopeni ve von Willebrand faktor kesici proteaz
ADAMTSI13 iin(a disintegrin and metalloproteinase with thrombospondin-1 motifs;
13rd member of the family) ciddi yetersizligi ile karakterize formudur. Norolojik,
kardiyak, gastrointestinal ve renal sistemle ilgili son organ hasarma bagli semptom
ve bulgular goriilebilir'>!3. ADAMTS13 eksikligi genellikle siddetlidir (< %10) ve
ADAMTSI13’e kars1 gelisen otoantikorlardan (kazanmilmig TTP) veya kodlayan
gendeki biallel mutasyonlardan kaynaklanir (herediter TTP). ADAMTSI13 eksikligi
kalitsal olabilir (tiim vakalarm % 5-10) ya da ADAMTS13’e kars1 gelisen IgG tipi
otoantikorlar nedeniyle olabilir (tiim vakalarm % 90)'*. ADAMTS13, vWF
multimerlerinin ayristrilmasi icin gereklidir!®!2.

Trombotik trombositopenik purpura (TTP) ilk olarak 1924 yilinda Dr. Eli
Moschowitz tarafindan ates, anemi, halsizlik ile hastaneye basvuran ve sonradan
paralizi ve koma tablosu gelisen 16 yasindaki bir kizda tanimlanmistir; otopside

kalbin, bobregin, ve karacigerin arteriol ve kapillerlerinde yaygin hyalin trombiis

oldugu gosterilmistir fakat orta boy damarlarm ekilenmedigi gdzlenmistir*!.

Giiniimiizde trombositopeni ve mikroanjiopatik hemolitik anemi (artmis
laktat dehidrogenaz, diisiik seviyede hemoglobin ve haptoglobulin, fragmante
eritrositler) varligi TTP tamisindan siiphelenmek icin yeterli goriilmektedir****.
MAHA ve trombositopeni olan her olgu aksi kanitlanana kadar TTP olarak kabul
edilmeli, tedaviye derhal baslanmalidir. Diger tanilar dislanana kadar tedavi igin

beklenmemelidir®®.

TTP’de prognoz iizerine belirgin etkisi gosterilmis seckin tedavi yontemi
plazma degisimidir (PD); tami kriterlerini karsilayan tiim eriskin hastalarda PD
uygulanmalidir(THD). Terapotik plazma degisimi(TPD), idiopatik TTP'nin genel
mortalitesini neredeysE % 10'un altina diislirmiistiir. TTP tanis1 kondugunda TPD,
acil olarak baslatilmalidir. TPD hemen yapilamiyorsa, TPD baslatilana kadar plazma
infiizyonlar1 verilebilir®®. Her PD igin onerilen replasman dozu 1-1.5 x plazma

hacmidir (40 ile 60 ml/kg). Tiim plazma {iriinleri (taze donmus plazma, plazma



kriyosiipernatant, patojen inaktive plazma iriinleri) esit etkinliktedir. PD’nin hemen
yapilamadigr durumlarda plazma infiizyonu (20-40 ml/kg/giin) gecici yarar

saglayabilir®,

Trombosit sayisinin 150x10°%/L’nin iizerine ¢ikana, LDH normale donene ve
fokal olmayan norolojik bulgular diizelene dek PD tedavisine devam edilmelidir. PD
ile birlikte, genellikle ilk 2-3 giin icinde trombosit sayisinda artis baslar ve degerler
bir hafta icinde normale doner. Norolojik diizelme klinik yanitin ilk bulgusudur;
koma ve hemiparezi gibi kritik norolojik bulgularda diizelme goriilir. LDH
diizeyinde azalma daha az belirleyicidir. Anemi trombositopeniden daha sonra
diizelir. En geg diizelen unsur bobrek yetersizligidir. Ilaca bagh ya da Shiga toksin
iligkili TTP genellikle PD ile hemen diizelir ve alevlenmeler nadirdir. Etyolojisi
saptanamayan hastalar PD’ye yanit degiskendir. Trombosit sayisinin iki giin iist iiste
normal degerlerde kaldiginin goriilmesinden sonra PD hastanin durumuna gore

kademeli olarak azaltilarak kesilir®.

Bazi hastalarda 4-7 giinlik plazma degisimine ragmen trombosit sayisi
artmayabilir ya da siirekli plazma degisimine ragmen baslangicta artan trombosit
sayis1 tekrar diisebilir. Bazen tabloya yeni norolojik bozukluklar, yasamsal organlara
ait iskemi gibi yeni klinik bulgular eklenebilir. Bu durumlarda hastaligin siddetine
gore tedavi yogunlugunu artrmak gerekebilir. Ek olarak yiiksek doz prednizolon
1g/giin-3 giin siireyle verilebilir®. Kortikosteroidler siklikla 1 mg/kg/giin'de yardimci
olarak kullanilir; bununla birlikte, etkinliklerini kanitlayan kesin denemeler
yapilmamistir®®. Standart doz kortikosteroide (1 mg/kg/giin) yanit almamayan
hastalara yiiksek doz metilprednisolon (1 g/giin) 3 giin boyunca verilebilir**!,
Rituksimab, genellikle refrakter veya niikseden TTP’yi tedavi etmek igin
kullanilmaktadir ve son calismalar rituksimabm baslangic TPE ile yardimci ajan
olarak dahil edilmesini tarif etmektedir. Rituksimab hemen CD20 tasiyan lenfositlere
baglandig i¢in, inflizyon ve TPE arasinda 18-24 saatlik bir aralik pratikte kullanilir.
Diger yardimci maddeler arasinda siklosporin, azatioprin, vinkristin ve diger
immiinosupresif ajanlar bulunur®. Rituksimab 375mg/m2/hafta- 4 hafta diger bir
secenektir. Refrakter ya da kritik hastalig1 olanlarda giinde iki kez plazma degisimi

(her defasinda bir plazma voliimii olacak sekilde) yararli olabilir. Bu uygulama ile



klinik bulgular diizelir ve trombosit sayis1 artmaya baslarsa PD siklig1 yeniden giinde
bire diistiriilebilir. Plazma degisimine direncli olgular immunosupresif tedaviye yanit
verebilir. Immunosupresif tedavi siklofosfamid veya vinkristin (2 mg 1V/hafta 2-14
hafta) seklinde uygulanabilir. Siklosporin tedavisi diger tedavilere yanit alinamayan
olgularda uygulanabilecek bir diger segenektir®.

Ocak 2009—Ocak 2017 yillar1 arasinda, CUTF Balcali Hastanesi Dahiliye
Hematoloji, Dahiliye Yogun Bakim (DYB) ve diger dahiliye kliniklerinde, klinik ve
laboratuar bulgular1 ile Trombotik Trombositopenik Purpura (TTP) tanis1 konulan
hastalara Terapotik Plazma Degisimi yapilmasi amaclandi. Bu calismada, TTP’li
hastalarda plazmaferezin ve ayrica steroid/immnspresif tedavinin klinik ve
biyokimyasal parametreler iizerine etkisi ve bu islemlerin etkinliginin ve yan
etkilerinin degerlendirilmesi amaglandi. Hastalara yapilacak toplam plazmaferez
islem sayis1 ve seans araligi, hastalarm klinik ve labarotuvar yanitina gore belirlendi.
Bu amagla, trombosit sayis1 ve LDH diizeyi ile ates ve suur durumu gibi klinik
bulgular giinliik olarak takip edildi. Islemlere; trombosit sayis1 150.000/mm?*’iin
iizerine ¢ikana ve LDH diizeyi (normal diizeye) 500U/L’nin altina diisene kadar
giinliik olarak devam edilmesi planlandi. Tiim islemlerde replasman sivisi olarak taze
donmus plazma kullanilmasi ve her islemde hastanin bir toplam plazma hacmi kadar
plazma degistirilmesi planlandi. Bu retrospektif calismada, TTP’li hastalarda
plazmaferez uygulamasinin, klinik ve biyokimyasal parametreler iizerine etkisi
incelenecektir. Ayn1 zamanda, plazmaferez ile kullanilan steroid, immiinsiipresif ve

taze donmus plazma replasmanai ile alman klinik yanitlar korele edilecektir.






2. GENELBILGILER

2.1. Trombotik Mikroanjiopatiler

Trombotik mikroanjiopatiler (TMA), trombositopeni, belirgin parcalanmis eritrositler
ve hemolize ait laboratuar bulgular1 ile kanitlanmigs mikroanjiopatik hemolitik anemi
(MAHA) ve arteriol ve kapillerde yaygin trombiis ile karakterize, son organ hasarina yol acan
heterojen bir grup hastaliktir’?. TMA, siire¢ olarak mikrosirkiilasyonda plateletten ve
fibrinden zengin trombiise yol agan, endotel hiicrelerine karsi gelisen patolojik bir uyariyla
baglar. Plateletler trombiis i¢inde tiiketilir, kismen obstriikte olan damarlarin yarattig1 shear
stres ile eritrositler fragmante olur (sistosit) ve bu durum trombositopeni ve anemiye yol
acar’. TMA, patolojik bir terimdir ve c¢ogu kez intraliiminal trombiis formasyonu ve
endotelyal hasar ile birlikte olan okliiziv mikrovaskiiler ya da makrovaskiiler hastaligi
tanimlar. TMA’y1 tanimlayacak spesifik bir durum olmamasina ragmen klinik olarak
trombositopeni ve MAHA ile aciklanir. Bu ylizden TMA nin altta yatan nedenini bulmak i¢in
ileri arastirmalar gereklidir. MAHA nin baslangicta platelet ve/veya fibrinden zengin trombiis
boyunca gecen kirmizi kan hiicrelerinin mekanik destriiksiyonuna yol agan intravaskiiler
koagiilasyon sonucu oldugu belirtilmistir*>. Trombotik trombositopenik purpua (TTP) ve
hemolitik iiremik sendrom (HUS), TMA’larm iki prototip hastaligidir ve bu iki hastalik uzun
yillar birbiri yerine kullanilmig ve klinik 6zellikleri ile ayirt edilmeye calisiimistir. Bugiinkii
bilgilerimiz her iki hastaligin kendilerine ait etyolojileri ve patogenezleri oldugu
seklindedir®’®. Bununla birlikte dissemine intravaskiiler koagiilasyon(DIC), baz1 ilaglar ve
enfeksiyonlar, komplike kemik iligi transplantasyonu, gebelik, vaskiilit, HELLP sendromu
(hemolysis, elevated liver enzyme, low platelets) ve malign hipertansiyon da TMA’ya neden
olabilir'®. Dissemine intravaskiiler koagiilasyonda trombositopeni ve mikroanjipatik
hemolitik anemi goriilmesine ragmen pihtilasma faktorlerinin ve fibrinojenin tiiketimi ile
artmig protrombin zamani (PTZ) ve aktive parsiyel tromboplastin zamam (aPTT) ile
sonuglanan koagiilopati baskindir. TTP ve HUS‘te karakteristik olarak PTZ ve aPTT

normaldir!.



Sekil 1.mikroanjiopatik hemolitik anemilerde sistosit ve azalmus plateletler'

» X | ,
o o229 O ™.

Sekil 2. TTP hastalarinin eritrosit morfolojileri
Kisa kirmizi ok: Iri trombosit

Uzun siyah ok: Helment hiicresi

Kisa siyah ok: Migfer hiicresi

Mavi ok: Mikrosferosit

Trombotik mikroanjiopati nedenleri'’:

1. TTP
* Herediter TTP: ADAMTS-13 te mutasyonlar
» Akkiz TTP: ADAMTS-13 e kars1 otoantikorlar
2. HUS
* Enfeksiyon iliskili HUS: shigatoxin iireten E. Coli, shigella, pndmokok vd.



« Atipik HUS: Kompleman aktivasyonu, platelet aktivasyonu ve bilinmeyen etyoloji
3. Diger TMA sebepleri

« {lagla indiiklenen: kalsinorin inhibitorleri

» Kemoterapi iligkili: gemsitabin, mitomisin and anti-VEGF tedavisi

*Transplantasyon iliskili: solid organ ve hematopoetik kok hiicre transplantasyonu

» Malignensi iliskili: Metastatik meme, akciger ve mide kanserleri

* Enfeksiyonlar: HIV

* Disseminated intravascular coagulation (DIC)-Dissemine intravaskiiler koagiilasyon

* Gebelikle iligkili: HELLP sendromu ve preeklampsi

* Malign hipertansiyon



Tablo 1. Mikroanjiopatinin morfolojik ozellikleri'' (Koray Giil tarafindan degistirilerek ¢izilmistir).

Aktif Lezyonlar Kronik Lezyonlar
.Glomeriil .Glomeriil
-Trombiis -Araya giren c¢esitli mezangial patolojiler ile

-Endotelyal sisme ya da soyulma
-Fragmante eritrositler
-Elektron mikroskobunda subendotelyal tiftikli

birlikte 151k mikroskobunda kapiller duvarinda cift
konturlanma
-Elektron mikroskobunda yeni subendotelyal

materyal bazal membran
-Mezangiolizis -Elektron mikroskobunda subendotelyal zonda
-Mikroanevrizmalar genisleme
.Arterioller .Arterioller
-Trombiis -Hyalin depolar1
-Endotelyal sisme ya da soyulma
-Fragmante eritrositler
-Intramural fibrin
-Intimal sisme
-Miyosit nekrozu
.Arterler .Arterler
-Trombiis -Konsantrik  laminasyon ile fibroz intimal

-Miksoid intimal sisme kalinlagsma(sogan zar1)
-Intramural fibrin

-Fragmante eritrositler

Morfolojiden yola ¢ikarak etyolojiyi tanimlamak pek miimkiin degildir. Morfolojik
ozellikler etiyolojinin tanimlanmasma izin vermediginden patologun, ozellikle siddetli
hipertansiyonlu hastalarda, tek basma hipertansiyonda meydana gelen degisikliklerin
kompleman disfonksiyonu gibi diger spesifik nedenlerin tanimlanmasinda basarisizligayol

agma ihtimali bulundugu i¢in ayirici tan1 saglamalar1 dnemlidir!!.

2.2.Trombotik Trombositopenik Purpura

Trombotik trombositopenik purpura (TTP), TMA’larin mikroanjiopatik hemolitik
anemi, derin trombositopeni ve von Willebrand faktor (vVWF) kesici proteaz ADAMTS13
tin(a disintegrin and metalloproteinase with thrombospondin-1 motifs; 13rd member of the
family) ciddi yetersizligi ile karakterize formudur. Norolojik, kardiyak, gastrointestinal ve
renal sistemle ilgili son organ hasarma bagli semptom ve bulgular goriilebilir'>!?,
ADAMTSI3 eksikligi genellikle siddetlidir (< % 10) ve ADAMTSI13’e karsi gelisen
otoantikorlardan (kazanilmis TTP) veya kodlayan gendeki biallel mutasyonlardan kaynaklanir
(herediter TTP). ADAMTSI13 eksikligi kalitsal olabilir (tiim vakalarm % 5-10) ya da
ADAMTS13’e kars1 gelisen IgG tipi otoantikorlar nedeniyle olabilir (tiim vakalarm%90)*.
Kazanilmig TTP bazi durumlarla iligkili olarak ortaya ¢ikabilir: HIV enfeksiyonu, bag doku
antitrombositik  ajanlarla  tedavi'>. ADAMTS13, vWF

hastaligi, gebelik, kanser,

multimerlerinin ayristrilmas: i¢in gereklidir'>'®!7. TTP, plazmada ultra genislemeli vWF



multimerlerinin birikmesinden kaynaklanan asir1 sistemik bir trombosit agregasyonundan
kaynaklanir. Bu endotel kaynakli hiper-reaktif ultralarge multimerleri vVWF'nin daha kiigiik,
daha az yapiskan formlara indirgememesi, ADAMTSI13'te ciddi bir eksiklik ile iliskilidir.
Hastaligin edinilmis, otoimmiin formunda, bu eksiklik enzime karsi yOnlendirilen
otoantikorlarin varhigindan kaynaklanir. Cogu durumda, anti-ADAMTSI13 antikorlar1 IgG
tipindedir (nadiren, IgM ve/veya IgA izotipleri iliskilidir). Anti-ADAMTS13 antikorlari,
enzimin katalitik aktivitesini dogrudan inhibe ederek veya opsonizasyon yoluyla plazma
konsantrasyonlarimi azaltarak (diger bir deyisle bagisiklik komplekslerinin olusumuyla
enzimin hizlandirilmis bir klirensi) ADAMTS13 aktivitesini azaltir. Otoimmiin TTP’li
hastalar tek bir atak ile gelebilir; bununla birlikte, vakalarin% 40’inda bir ya da birden fazla
atak gecirirler. TTP ataklar1 arasindaki siire aylardan yillara kadar degisebilmektedir.
Tekrarlayan relapslar, anti-ADAMTS13 antikorlarmin kalicilig1 veya niiksiinden dolay1 ciddi
ADAMTSI13 eksikliginin devam etmesinden kaynaklanir. ADAMTSI13 aktivitesi, hastalik
aktivitesinin gilivenilir bir isaret¢isini temsil etmektedir, ¢linkii ciddi bir enzim eksikligi ile
birlikte kalan hastalar, yiiksek relaps riski tasimaktadir'®. Kayith hastalar arasinda, tiim
hastalarin yaklasik % 15’1 ve idiyopatik TTP’si olan hastalarin yaklasik yarisinda ciddi
ADAMTS13 eksikligi vardir (% 10 aktivite olarak tanimlanmugtir!®.

Son yillarda benzer klinik 6zellikler gosteren bir¢ok patolojinin ayni baslik altinda
(trombotik mikroanjiopati) toplanmasi; TTP benzeri klinik tablolarin olusumu ile iliskili olan
yiikksek doz kemoterapi, kemik iligi ve solid organ transplantasyonu uygulamalarindaki
artiglara bagli olarak bu oranlarin daha da yiikselmesi beklenebilir. Akut mortalitenin

azaltilmasmdan sonra giderek daha fazla kronik TTP olgusu ile karsilasiimaktadir??2!-2223,

2.2.1.Etyopatogenez

TTP’de karakteristik lezyonlar, yaygin arterioler ve kapiller trombiislerdir. Primer
olarak bobrek ve beyin dolagimi etkilenmektedir. Ancak trombiisler, bircok organda
goriilebilir ve multiorgan yetmezligine yol agabilir. Orta ve biiyiik arterlerde lezyonlar daha az
olup venler genellikle tutulmaz. Temel olay endotel hasar1 veya trombosit fonksiyonlarinda
artma sonucu endotel-trombosit iliskisindeki dengenin tromboz lehine bozulmasidir. TTP’li
hasta plazmas: kiiltiir ortaninda endotel hiicre apopitozuna neden olabilmektedir®*. Endotel
hiicre hasar1 ile iligkili olarak plazminojen aktivator inhibitor-1) PAI-1 ve trombomodulin
diizeyleri yliksek bulunabilir. Endotel hasari; toksin (verotoksin), enfeksiyonlar (HIV), ¢esitli

ilaclar (siklosporin A, takrolimus), yiiksek doz kemoterapi, ar1 sokmasi, otoantikorlarin etkisi



sonucu gelisebilir®®. Organ tutulumundaki dagilim, lokal faktorlerin de (sitokinler, mikro
cevre, akim degisiklikleri) bu hasarlanmada rolii olabilecegini gdstermektedir. Shiga toksini,
bobrek kapiller endotelyal membran glikolipidlerine baglanarak etki gostermektedir. TGF-
betanin apopitoza karst koruyucu oldugu ve dokulardaki farkli dagiliminin hastalik
lokalizasyonda 6nemi olabilecegi ne siiriilmiistiir?®. Endotel hasar1 olmadan endotelden asir1
vWF salmmmmin da TTP gelisiminden sorumlu olabilecegi belirtilmektedir?**°. Endotel
hasarint takiben TTP gelismesinde vWF anomalilerinin anahtar rol oynadigi kabul
edilmektedir®®2"?®, vWF endotel hiicrelerinde ve megakaryositlerde sentezlenen multimerik
bir glikoproteindir. Polimerizasyon nedeniyle cok biiyiik multimerler haline gelir ve alfa

graniilleri ile Weibel Palade cisimciklerinde depolanir.



Subendotel vVWF Ozellikle "shear stress" altinda endotel zedelenmesi bolgelerine
trombositlerin adezyonu icin gereklidir. Bu adezyon, trombosit GPIb/9 reseptorleri ile
olmaktadir. Plazmaya sekrete edilen vWF kisa siire iginde daha kii¢iik multimerlere yikilir.
Cok biiyiik vWF multimerleri trombositleri direkt olarak agglutine edebilmektedir. Hasara
ugrayan endotelden fazla miktarda vWF agiga c¢ikmasi veya endotelden asir1 salgilanma
sonucu enzim kapasitesi asilabilir veya kiside bu enzim aktivitesi yetersiz olabilir?”**. Furlan
ve Tsai ayr1 ayr1 yaptiklar: ¢aligmalarda TTP'li hastalarda vWF’deki spesifik peptid baglanma
(santral A2 domaindeki Tyr -Met3) etki ederek multimer biiyiikliiglinii azaltan plazma
metalloproteaz enziminin eksik oldugunu gosterdiler'®*°, Konjenital TTP’de yapim kusuru
varken®!, akkiz TTP’de bu enzimi inhibe eden antikorlar saptanmustir'2, Daha sonra homojen
olarak purifiye edilen bu proteazin yap1 olarak ADAMTS ailesine ait oldugu gosterilmistir?.
Karacigerde sentezlendigi bildirilen bu yeni enzim, von Willebrand factor cleaving protease
(VWF- CP) ya da ADAMTS 13 olarak isimlendirilmistir*3,

Konjenital TTP’li hastalarda antikor bulunmaz ancak proteaz aktivitesi dlgiilebilir
diizeyin altindadir. Bu kisilerde ilgili gende (9934) ¢esitli mutasyonlarin varligi gosterilmistir.
Olusan mikrotrombiislerde DIK’ten farkli olarak eritrosit ve fibrin birikimi azdir. En ¢ok
beyin, bobrek, pankreas, kalp ve adrenal bez etkilenir. Dalak, gingiva, kemik iligi de
tutulabilir. ADAMTSI13 aktivitesinin eksik oldugu bazi hastalarda vWF fragmantasyonunun
devam ettigi gdsterilmistir®>*. Enzim aktivitesinin normal oldugu TTP'li hastalarda calpain
ve diger proteazlar yeni ve farkli vWF multimerleri olusturabilir’’. Bunlar da Gp Ilb/Illa
kompleksine artmig aktivite gdstererek trombiislere yol agabilir. TTP’li hastalarin plazmasi
notrofil-trombosit aggregatlar1 olusturabilmektedir. Bu notrofiller artmis plazma proteaz
aktivitesinden sorumlu olabilir. Trombosit aktive edici baska faktorler de bildirilmistir®®3°.

ADAMTS 13 aktivitesi normal olan bir hastada trombotik mikroanjiopati gelisiminde
faktor V Leiden mutasyonunun genetik risk faktorii olabilecegi ileri siiriilmiistiir**. ADAMTS
13 aktivitesi kalitsal olarak eksik olan kisilerde semptomlar erigkin hayatta ortaya
cikabilmektedir. Tiim bu nedenlerle en azindan bazi olgularda TTP olusumunda tek
sorumlunun vWF anomalileri olmadig1 ve ayrica ADAMTS 13 aktivitesindeki azalmanin da

TTP’de goriilen vVWF anomalilerinin tek belirleyicisi olmadig1 sdylenebilir®>

2.2.2.Tarihce ve Epidemiyoloji
Trombotik trombositopenik purpura (TTP) ilk olarak 1924 yilinda Dr. Eli Moschowitz

tarafindan ates, anemi, halsizlik ile hastaneye basvuran ve sonradan paralizi ve koma tablosu



gelisen 16 yasindaki bir kizda tanimlanmistir; otopside kalbin, bobregin, ve karacigerin
arteriol ve kapillerlerinde yaygin hyalin trombiis oldugu gosterilmistir fakat orta boy
damarlarin ekilenmedigi gozlenmistir'. 1966 yilinda Amorosi ve Ultman, 270 iizerinde
vakay1 gozlemledikten sonra TTP tanisi icin pentadi ileri siirmiistiir*>. Bu pentad ates,
hemoltik anemi, trombositopeni ile iligkili olan purpura ya da kanama, ndrolojik bulgular ve
proteiniiri/hematiiri ya da kan iire azotu (BUN) yiiksekligi ile ortaya ¢ikan renal hastalik
tablosunu igermektedir. Giiniimiizde trombositopeni ve mikroanjiopatik hemolitik anemi
(artmug laktat dehidrogenaz, diisiik seviyede hemoglobin ve haptoglobulin, fragmante
eritrositler) varhg TTP tanisindan siiphelenmek igin yeterli goriilmektedir****. Moake ve
arkadaslarinin yeni ufuklar acan caligmasina kadar TTP patogenezi yaklasik yarim yiizyil
gizemini korumustur. Moake ve arkadaslar1 kronik tekrarlayan TTP hastalarinin
plazmalarinda alisilmadik  derecede biiyiik vWF(Unusually large vWF-ULVWEF)
multimerlerini tanimladilar. ULvWF remisyon doneminde plazmada saptanabilirken akut
ataklar sirasinda saptanamiyordu. Moake ve ark. Bir vWF depolimeraz enzimi eksikliginin bu
hastalarda TTP nin nedeni olabilecegini ileri siirdiiler?’. Bu enzim eksikligi ilk olarak Furlan'®
ve arkadaslar1 tarafindan herediter TTP’li hastalarda ve sonra da Tsai tarafindan kazanilmis
kronik TTP’hastalarinda rapor edildi'>. 2001 yilinda birkag grup bu enzimi saflastirmay1
basardi ve ADAMTSI13 olarak adlandirdi(a disintegrin and metalloproteinase with
thrombospondin-1 motifs; 13rd member of the family)*>**., ADAMTS13’teki mutasyonlar
herediter TTP nin nedeni olarak belirtildi*®.

Epidemiyolojik veriler olduk¢a azdir. Etnik yatkinlik belirlenememistir. Ailevi
yatkinlik olabilir. Kadmlarda daha sik olup E/K orami 2/3'dir. En sik baslangic 3. veya 4.
dekatta olmaktadir. Kuzey Amerika'da hastalik kayit verilerine goérel990 yilindan once
milyonda 0.5-1 civarinda belirtilen insidansin giderek artarak milyonda 3,7 civarina ulastigi
bildirilmistir*’. Kanada’da yilda yaklasik 200 olgu tedavi gérmekte olup bu sayr Amerika
Birlesik Devletleri’ne (ABD) gore daha yiiksektir. Hastaligin farkindaligiin artmasinin yani
sira, tam1 i¢in bagka bir nedenle agiklanamayan mikroanjiyopatik hemolitik anemi ve
trombositopenin yeterli kabul edilmesinin bu artista etken oldugu diistiniilmektedir. Son
yillarda benzer klinik 6zellikler gdsteren bircok patolojinin ayni baslik altinda (trombotik
mikroanjiopati) toplanmasi; TTP benzeri klinik tablolarin olusumu ile iliskili olan yiiksek doz
kemoterapi, kemik iligi ve solid organ transplantasyonu uygulamalarindaki artislara bagh
olarak bu oranlarin daha da yiikselmesi beklenebilir. Akut mortalitenin azaltilmasindan sonra

giderek daha fazla kronik TTP olgusu ile karsilasiimaktadir?>?!>>23, TTP tahmini insidansi



yilda 3-11 vakadir’®. Hizli tam ve hizli plazma tedavisi mortalite ve morbidite oranlarmi

azaltmak agisindan kritik 6neme sahiptir!°.
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Sekil 3. TTP’nin tarihsel siireci'”

2.2.3.Etyoloji ve Siniflandirma

TTP idiyopatik (birincil TTP) olabilir, fakat ayn1 zamanda ilaca, otoimmiin hastaliga,
kansere ve enfeksiyonlara (6rn: HIV) ikincil olarak da ortaya ¢ikabilir (Sekonder TTP).
Sekonder TTP, altta yatan birincil bozukluk kontrol edilemedigi silirece tedavisi olduk¢a
zordur®®,

Sadece ADAMTSI3 eksikligi TTP’ye neden olmak i¢in yeterli olmayabilir. Bazi
hastalar konjenital veya kanitlanabilir bir otoantikor inhibit6rii ile edinilmis persistan siddetli
ADAMTSI3  eksikligine  sahiptir  ancak  TTP’nin  klinik  belirtileri  yoktur.
ADAMTSI13 eksikligi olan hastalarda TTP’nin akut ataklarmni tetiklemek icin enfeksiyonlar,
pankreatit veya hamilelik gibi akut enflamatuar durumlar gibi ek sartlar gerekebilir!®. TTP
etyolojisinde yer alan faktorler tablo-2’de verilmistir.

Bircok olguda TTP goriiniir bir sebep olmadan akut olarak baglar ve tek bir atak
seklinde seyreder (akut sporadik form). % 10-20 olgu ise tekrarlayan ataklar gosterir
(intermittan TTP). Bu ataklar konjenital TTP’de 3 — 4 haftalik diizenli araliklarla ortaya
cikabilir. Olgularin biiylik kism1 idiyopatik olmasma karsin bagka patolojilerle birlikteligi de

oldukca iyi tanimlanmugtir?223-33-3649:50.51.52



Tablo-2: TTP hastalarinda etyolojik faktorler!?2223-35-36:49.50551,52,53.54

Etyolojik Faktor Aciklama

1. Idiopatik

2.Gebelik Siklikla 3. Trimesterda ya da postpartum donemde
ataklar1 tetiklemektedir. Bir sonraki gebelikte TTP
tekrarlama riski oldukc¢a disiiktiir. Oklohama
kayitlarinda 36 gebe kadindan 5’inde (%14)
tekrarlayan gebelikte TTP teshisi konmustur!'®.

3.1laglar Kinin, mitomisin, siklosporin A, tiklodipin,
klopidogrel, mitomisin C, alfa interferon, yiiksek
doz kemoterapi, kinidin, oral Kkontraseptif,
pentostatin, sisplatin, gemsitabin, bleomisin

4. Enfeksiyon E.coli O:157 H:7, HIV, Shigella

5.Transplantasyonu Kemik iligi ve solid organ transplantasyonu.

6.0toimmiin Hastaliklar TTP hastalarinda diger otoimmiin bozukluklar
ortaya ¢ikabilir. Agir ADAMTSI13 eksikligi olan
hastalar arasinda romatizmal hastalik

otoantikorlarmm sikligmm yiiksek olmasi, ek
otoimmiin bozukluklarin gelismesi i¢in potansiyel
bir risk oldugunu diisiindiirmektedir

SLE, PAN, graves, chron

7.Neoplazi Adenokarsinom, lenfoma

2.2.4.Tam

TTP ¢ok cesitli prezentasyonlarda ortaya ¢ikar ve bu yiizden klinisyenler tani i¢in
stiphelerini korumalidirlar. Erkan donemde halsizlik, konflizyon, basagrisi, bulanti, kusma ve
diyare gibi non spesifik semptomlar olabilir.Hastaligin ilerlemesiyle spesifik bulgular ve
organ hasarina ait semptomlar gelisebilir. Vakalarin yaklasik % 10’unda iskemik inme, koma,
nobet gibi norolojik semptomlar goriilebilir. Gogiis agris1 serum troponin I yiliksekligi akut
TTP’de goriilebilir fakat ST yiikselmeli ya da non-ST yiikselmeli miyokard enfarktiisii
nadirdir’®>. Son calismalar TTP vakalarmin % 50’sinden fazlasinda akut renal yetmezlik
gelistigini gdstermistir>®.

TTP hastalarinda ciddi trombositopeni (platelet sayimi genellikle < 30x109/L),
azalmis hemoglobin ve hematokrit seviyesi, anlamli yiikselen laktat dehidrogenaz (LDH),
diistik haptoglobulin, artmis indirekt bilirlibin ve periferik yaymada sistosit varligi
goriiliir*2°. Sistositler, kirmizi kan hiicrelerinin vWF-fibrin-platelet ag1 boyunca gegerken
olusan mekanik destriikksiyon sonucu meydana gelir. The International Council for
Standardization in Haemotology (ICSH) sistositlerin bir periferik yaymada en az 1000 kirmiz1
kan hiicresi sayildiktan sonra yiizde olarak bildirilmesini Onermektedir. Alternatif tani

yontemlerinin yoklugunda sistosit degerinin %1 den fazla olmast TTP i¢in anlamlidir®’.



Hematopoetik kok hiicre transplanti ile iliskili TMA tanist i¢cin daha yiiksek bir sistosit
yiizdesi (> %4) gerekebilir; clinkii kirmizi kan hiicrelerinin fragmantasyonu tiim viicut
1ismlamasindan ve kemoterapiden sonra sik goriilen bir bulgudur®®. Hastaligin erken evresinde
sistosit goriilmeyebilir ancak plasma degisiminden sonraki remisyon (normal platelet ve
LDH) déneminde goriilmeye devam da edebilir®®.

Plazma vWF diizeyi siklikla artmistir. Anormal multimer yapisi tespit edilebilir. vVWF
multimerik  dagilimindaki akut degisiklikle klinik gidis arasinda korelasyon
gosterilememistir’>*. Ancak remisyon déneminde, ¢ok biiyikk vVWF multimerlerinin varhgi
intermitan TTP ile iliskili olabilir. vWF-CP 6l¢iimleri heniiz rutin uygulama halini almamuistir.
Enzim aktivitesinde azalma TTP tanisin1 6nemli 6lgiide destekler. Ayrica inhibitor taramalari
yapilarak herediter veya akkiz formlar ayrilabilir. Akut idiyopatik TTP’de inhibitére baglh
olarak enzim aktivitesi azalmistir. Remisyon sirasinda aktivite normale doner. Sekonder
TTP‘de enzim aktivitesi normal olabilmektedir®>3¢-13,

TTP pentads;

1. Mikroanjiyopatik hemolitik anemi (MAHA): Baslica tanisalozellikler arasinda en
onemlisi mikroanjiopatik hemolitik anemidir. MAHA, immun olmayan hemoliz (direkt
Coombs testi negatif) ve periferik kanda eritrosit fragmantasyonu ile karakterizedir. Tipik
hemoliz bulgular1 olarak; serum indirekt bilirubin ve LDH diizeylerinde artma (doku hasar1 ve
hemolize bagli) goriiliir. TTP-HUS sendromlu hastalarin periferik kan yaymas: tetkikinde
eritrositlerin ortalama % 8’inde (% 1-18 arasi1) eritrosit fragmantasyonuna rastlanir; %
I’intizeri tany1 diistindiirmelidir.

2. Trombositopeni: Tan1 sirasmda trombosit sayis1 ortalama 25x10°%/L (5-120 x10°/L)
civarmdadir.

3. Renal tutulum: Bobrek yetersizligi goriilebilir.

4. Norolojik tutulum: Norolojik bozukluk, konfiizyon veya ciddi basagrisi seklinde
olabilecegi gibi gecici iskemik atak, nobet ve koma seklinde dekarsimiza ¢ikabilir.

5. Ates: Yeni olgu serilerinde daha az bildirilmekte olup varliginda sepsis ve
dissemine intravaskiiler koagiilasyon da akla gelmelidir®'.

Genellikle agir bir anemi, nétrofil agirlikli orta derecede 16kositoz ve degisen agirlikta
trombositopeni mevcuttur. Anemi; normokrom normositer karakterdedir. Retikiilosit
sayisinda artig goriiliir. Tipik olarak periferik yaymada pargalanmis eritrositler (eritrosit
fragmanlari, sistositler, migfer hiicreleri ve mikrosferositler) ve polikromazi bulunur. Erken

donemde sistositler daha az belirgin olabilir®'.



MAHA ve trombositopeni olan her olgu aksi kanitlanana kadar TTP olarak kabul
edilmeli, tedaviye derhal baslanmalidir. Diger tanilar dislanana kadar tedavi icin
beklenmemelidir®.

Plazma ADAMTSI13 aktivitesi aywrici tani i¢in anahtar bir parametredir. Plazma
ADAMTSI13 aktivitesi (< 10 TU/dL) uygun klinik baglant1 varliginda TTP i¢in oldukca
spesifiktir'>!®, Bununla birlikte normal ya da hafif azalmis ADAMTSI13 aktivitesi cesitli
hematolojik ve non-hematolojik hastaliklarda ve diger TMA tiplerinde gériilebilir'>®2. Son
calismalar ADAMTSI13 aktivite degeri < 20 IU/dLise ADAMTSI3 testinin tani i¢in
enfeksiyon-hematopoetik kok hiicre transplant ve DIK gibi nedenler dislandiktan sonra %100
duyarliliga, %99 spesifiteye %91 pozitif prediktif degere ve %100 negatif prediktif degere
sahip oldugunu gostermistir®>. Tanisal amaghh ADAMTSI13 analizi ¢ogunlukla florans
rezonans enerji transferi (FRET) temellidir® ve bunu ELISAS%, kiitle spektrometre®’ ve
koagiilasyon-analizdr tabanli®® analizler izler. Her birinin avantaj ve dezavantajlar1 vardir
ancak ADAMTSI13 aktivitesi saatler icinde sonuglanir. ADAMTSI13 aktivitesi < % 30 ise
laboratuar anti-ADAMTS13 inhibitér seviyelerini belirlemek i¢in karistrma ¢aligmasi
uygulayacaktir. Artmis bilirlibin seviyesi ve asirt hemoliz gibi pre-analitik degiskenler bir¢cok
FRET temelli ADAMTSI13 aktivitesi Olgen analiz sonuglarinda yanhs diisikk sonug
vereceginden test sonuclarmin yorumlanmasi klinik bilgi ile korele olarak yapilmalidir®°.
Bu yanlis etki ELISA, kiitle spektrometri, koagiilasyon bazli analizler ya da diger farkli
floresan boya kullanilan yeni FRET temelli analizlerde daha azdir’®>. ADAMTS13 aktivitesi,
hastaligin konjenital ve edinsel nedene bagli patogenezini anlamada 6nemlidir. Normalin %
20’sinden azolmasi aktivitenin azaldigini, % 10’undan az olmasi ise ciddi eksikligi gosterir.
Tedavi Oncesi tan1 koymada yeri yoktur. Prognostik énemi vardir. Diisiik enzim aktivitesi,
trombosit sayisinda gecikmis diizelme, daha yogun tedavi gereksinimi, daha yiiksek niiks
riskive 0lim olasilig1 gibi kotii klinik sonuglarla iligkili bulunmustur. Refrakter olgularda
konjenital TMA’ya neden olabilecek ADAMTS13 mutasyonlart ve kompleman H
mutasyonlar1 taramasi giindeme gelmelidir®.

Hastaligin akut tablosunda eger ADAMTSI13 test sonuglar1 hizli sonuglanamayacaksa
hastada ciddi bir ADAMTSI3 eksikligi olup olmadigmmi tahmin etmek i¢in skorlama
sistemleri kullanilabilir. Coppo ve ark. ii¢ kriter one siirdiiler: kreatinin seviyesi < 2.2mg/dL,
platelet sayrm1 <30x10/L ve pozitif anti niikleer antikor. Bu skorlama sistemi yaklasik % 99
pozitif prediktif degere, yaklasik % 98 spesifiteye sahipken sensitivitesi diisiiktiir (% 46).
Kreatinin degeri ve platelet sayimmi kriterleri ciddi ADAMTS13 eksikligini(< 10 TU/dL)

ongormede yeterlidir ve diizeltilmis olasihk oranlar1 smrasiyla >20 ve  >9’dur’!. Son



zamanlarda gelistirilmis baska bir kriter de PLASMIC skorlama sistemidir ve yedi kriter
kullanilir: platelet sayiminm <30x10°/L olmasi, hemoliz varligi, aktif kanser olmamast,
transplant hikayesinin olmamasi, MCV < 9x10'¥/L, INR <1.5 ve kreatinin <2 mg/dLolmas1.
PLASMIC skorlama sistemi Coppo’nun skorlama sistemi ile benzer prediktif degerlere

sahiptir fakat diisiik riskli hastalarda ciddi ADAMTS13 eksikligini dngdérmede daha iyidir’?.

Tablo-3:PLASMIC skorlama sistemi

Degiskenler Puan

1.Platelet sayim1 <30000/uL

2.Serum kreatin <2mg/dl

3.INR<I,5

4.MCV<90 fL

5.Hemoliz degiskenlerinin varligi*

6.Aktif malignite olmamasi

[y S S T S gy U

7.Kemik iligi ya da organ transplantasyonu olmamasi

*retikiilosit oran1 > % 2;5, indirekt bilirlibin > 2mg/dl, saptanamayan diizeyde
haptoglobulin

TTP’nin, HUSten ve diger TMA’lardan (ilaglar, malignansi, malign hipertansiyon,
HELLP sendromu ve DiK) ayirimi yapilmalidir. Baslangi¢ platelet sayiminmn >30x10%/L ve
serum kreatinin degerinin > 2,3mg/dL olmasi ciddi plazma ADAMTSI13 aktivite eksikligi ile
birlikte olan otoimmiinite olasiligmi neredeyse ortadan kaldirr’'. Bu nedenle diger TMA

nedenleri aktif olarak arastirilmalidir ¢iinkii tedavi secenekleri ve uzun donem sonuglari

oldukga farklidir!®.



+ asagidakilerden bir tanesi

Bilinen diger TMA nedenleri dislanir
(DIC, mekanik kapak ve malign
hipertansiyon, vd.)




Sekil 4. TTP nin aHUS ten ayiric1 tamsinda izlenen algoritm ve kendilerine ait tedavi modaliteleri.
Diger bilinen TMA nedenleri dislandiktan sonra ADAMTS-13 aktivite o6lciimii ayirici tamda en onemli
testtir. Trombosit sayimmi, renal hasarin derecesi ve plazma degisimine verilen yamt gibi diger klinik
ozellikler de ADAMTS-13 aktivitesi daha olciilmeden onceki baslangic tan1 asamasinda 6nemlidir. Saha

M veark.’dan'’ degistirilerek Koray Giil tarafindan ¢izilmistir

2.2.5.Tedavi

Tedavisiz olgular 6liimle sonu¢lanmaktadir. Kesin tan1 konmasini beklemeksizin de
tedavi baglanabilir. Glinlimiizde kullanilan seckin tedavi terapdtik plazma degisimi yani
plazmaferezdir. Sadece plazma inflizyonu kullanilmasi yeterli degildir. Plazmaferez
tedavisine yaklasik % 80 yanit alimmaktadir. {1k hafta giinde bir kez plazmafereze yanit yoksa,
daha fazla miktarda plazma degisimi yerine plazmaferezin giinde iki kez yapilmasi
onerilmektedir. Replasman sivis1 olarak taze donmus plazma kullanilmalidir’>22,

Standart tedavi, esas olarak, ADAMTS13 eksikliginin temin edilmesine ve serum anti-
ADAMTSI3 antikorlarinin ve temizlenmesine katkida bulunan giinliik terapotik plazma
degisimlerinden (TPD) olusur. Terapdtik plazma degisimi (TPD), TTPmin tarihsel olarak
oliimciil prognozunu degistirdi ve mevcut toplam sagkalim oranmi% 80-85'e getirdi'®.Son
yillarda yogun Terapdtik plazma degisimi tedavisi (plazmaferez) ile akut mortalite % 25'in
altma inmistir’®”>. Bu son yillarda, otoimmiin TTP’nin ydnetiminde 6nemli degisiklikler
meydana geldi. Otoimmiin hastalik olarak kabul edilen edinilmis TTP patofizyolojisinde anti-
ADAMTSI13 antikorlar1 i¢in merkezi bir roliin tanimlanmasi, daha genis bir immiinosiipresif
tedavi kullanimma yol agmistir. Bu baglamda, rituksimabm kullanilmasi muhtemelen bu
hastaligin yonetiminde ikinci biiyiik bulus olmustur. Rituksimab ADAMTS-13’e kars1 gelisen
antikorlarm oranini azalttig1 i¢in ciddi enzim eksikligi olanlarda relaps orani azaltir ve
remisyon oranmni arttirir. Bununla birlikte, rituksimabin bu endikasyonda kullanimi
hakkimdaki mevcut bilgiler, sinirli sayida hasta ve orta derecede kanit ile az sayida ¢aligmaya
dayanmaktadir. Ustelik, bu ¢aligmalar su ana kadar ¢oziimsiiz kalan bircok soruyu giindeme
getirmistir: Rituksimab tiim hastalarda veya TPD’ye suboptimal yanit1 olan hastalarda 6ne mi
konmalidir? Rituximab uygulamasiin hangi programlar1 onerilebilir? Rituksimab, onleyici

bir tedavi olarak sistematik onerilmelidir mi?'®.



Trombotik trombositopenik purpurada tedavisiz mortalite orani neredeyse % 90’larda
iken erken plazma degisim tedavisi ile bu oran % 10 ve altina inmektedir. Kisa ve uzun vadeli
sonuglara olan dramatik etkisi nedeniyle, yukaridaki kriterlerin tiimii yerine getirilmese bile
alternatif bir tanmnin yoklugunda TPD’nin baslatilabilecegi kabul edilmektedir’®. Plazma
degisimi, TTP’de hayatta kalmay1 énemli Ol¢iide iyilestirmistir. Plazma manipiilasyonunun
terapotik bir onlem olarak kullanilmasindan 6nce, hastalarin sadece % 10’u hayatta kalmistir.
Plazma inflizyonlarmin (taze donmus plazma veya kriyosupernatant) tedavide kullanilmasi ve
sonrasinda plazma degisimi ile idame edilmesi ile sagkalim akut fazda % 79’a

yiikseltmistir’”7879,

Tablo 4: Trombotik trombositopenik purpurada tedavi yaklasim®.

Plazma degisimi 1-1.5xplazma voliimii/giin

Kortikosteridler (prendizolon 1 mg/kg/giin) eklenebilir

Plazma degisimine baglanmasi > 12 saat gecikecekse plazma inflizyonu
baslanmalidir (20-40 mL/kg/giin)

Aspirin 80 mg/giin (Trombosit sayis1 > 50x10%/L olan hastalarda)

Plazma degisimi siiresi (Trombosit sayist iist iiste iki giin > 150x10%L
olana dek her giin sonra azaltilarak kesilir

TTP’de prognoz lizerine belirgin etkisi goOsterilmis seckin tedaviyontemi plazma
degisimidir (PD). Tani kriterlerini karsilayan tiim eriskin hastalarda PD uygulanmalidir®.
Terapotik plazma degisimi (TPD), idiopatik TTP’nin genel mortalitesini neredeyse % 10’un
altma diistirmiistiir. TTP tanis1 kondugunda TPD, acil olarak baglatilmalidir. TPD hemen
yapilamiyorsa, TPD baslatilana kadar plazma inflizyonlar1 verilebilir’®. Her PD icin 6nerilen
replasman dozu 1-1.5 x plazma hacmidir (40-60 ml/kg). Tiim plazma iirlinleri (taze donmus
plazma, plazma kriyosiipernatant, patojen inaktive plazma iiriinleri) esit etkinliktedir. PD’nin
hemen yapilamadigi durumlarda plazma inflizyonu (20-40 ml/kg/giin) gecici yarar
saglayabilir. Plazmafereze baglh komplikasyonlar tablo 5’te dzetlenmistir. Urtiker ve kasimti
hastalarin 1/3-2/3’linde goriiliir ve antihistaminiklerle tedavi edilebilir. Yiiksek hacimli

plazma degisimi metabolik alkaloz ve hipokalsemiye neden olur®.



Tablo 5:Plazma degisiminin komplikasyonlari® (Tiirk Hematoloji Derneginden alinmstir).

1.0liim %3
2.Kalp durmasi %1
3.Katater giris yeri komplikasyonlar1 %2
(kanama/tromboz/enfeksiyon)

4.Sistemik enfeksiyon %12
5.Katater tikaniklig %7
6.Hipotansiyon %3
7.Vendz tromboz %2

Trombosit sayisinin 150000/uL’nin iizerine ¢ikana, LDH seviyesi normaledonene ve
fokal olmayan norolojik bulgular diizelene dek PDtedavisine devam edilmelidir. PD ile
birlikte, genellikle ilk 2-3 giin i¢inde trombosit sayisinda artis baslar ve degerler bir hafta
icinde normale doner. Norolojik diizelme klinik yanitin ilk bulgusudur; koma ve hemiparezi
gibi kritik norolojik bulgularda diizelme goriilir. LDH diizeyinde azalma daha az
belirleyicidir. Anemi, trombositopeniden daha sonra diizelir. En gec¢ diizelen unsur bdbrek
yetersizligidir. {laca bagh ya da Shiga toksin iliskili TTP genellikle PD ile hemen diizelir ve
alevlenmeler nadirdir. Etyolojisi saptanamayan hastalar PD’ye yanit degiskendir. Trombosit
sayisinin iki gilin st liste normal degerlerde kaldigmin goriilmesinden sonra PD hastanin
durumuna gore kademeli olarak azaltilarak kesilir. Pek ¢ok olguda yanit kalicidir. PD ile
birliktekortikosteroid tedavisi (prednizolon 1 mg/kg/giin veya esdegeri) baslandi ise devam
ettirilir ve hasta haftada iki kez 2 hafta boyuncaizlenir. Bazi hastalarda plazma degisimine ara
verilmesi TTP’nin yeniden alevlenmesine yol acar ve trombositopeni tekrarlar. TTP
alevlenmeleri PD’nin kesilmesini takip eden ilk giin i¢inde olabilse de, genellikle ilk hafta,
hemen daima ilk 2 hafta icinde olur. Hastanin kdétiilesmesi ve trombositopenin derinlesmesi
durumunda plazma degisim kateterine bagl sepsis mutlaka dislanmalidir. Kateteri ¢gekmeden
once trombosit sayisinin 1-2 hafta normal degerlerde kaldiginin goriilmesi Onerilir. Kateter
cekildikten sonra eger PD ile birlikte steroid de baslanmigsa hizla azaltilarak kesilmesi

onerilir®,



Akut olgularda plazmaferez ile birlikte steroid ve antiagregan ila¢ kullanimi iyilesmeyi
ve niiksii etkilememektedir®!. Ancak plazmafereze yetersiz yanit varsa ve tedavi sirasinda
yeni atak goriiliiyorsa mutlaka steroid verilmelidir®®. Plazmaferez yapma olanagi yoksa
plazma infiizyonu ile beraber steroid baslanmalidir. Giinlilk 60 mg ila 1 gr arasinda steroid
dozlar1 kullanilmistir. Yiiksek doz steroid tedavisinin ilk basamakta kullanimi ile ilgili yeterli
veri mevcut degildir. Cok ciddi trombositopeni ve norolojik tutulumu olanlar disinda yiiksek
doz steroid tavsiye edilmemektedir. Bir ¢aligmada plazmaferezle kombine olarak yiiksek doz
(20 - 25 mg/ kg) ve standart doz (1 mg/kg)steroid karsilastirilmis, benzer yanit orami
gozlenmesine ragmen yiiksek doz steroid grubunda remisyona ulasma siiresinde gecikme
tespit edilmistir®?.

PD baslandiktan sonra, hastanin klinik durumuna ve/veya tedaviye yanitina gore
hastaya kortikosteroid tedavisi uygulanip uygulanmayacagina karar verilmelidir. Ciddi bobrek
yetersizligi olan, ila¢ ya da E. coli iligskili TTP olgularinda steroid onerilmez. Kortikosteroid
tedavisinin gerekliligine karar verirken hastaligin siddeti dikkate alinmalidir. Bilinci agik,
klinigi rahat hastada steroid (prednizolon 1 mg/kg/giin veya esdegeri) baslandi ise plazma
degisimi boyunca uygulanmali ve tam yanit alinan hastalarda azaltilarak kesilmelidir. Klinik
tablosu ciddi olanlarda baslangicta yiiksek dozda steroid (prednizolon 1 gram intravendz -3
giin)uygulanabilir®.

Anti-agregan ilaglarmm  yararlar1 tartismalidir. TTP  seyrini  degistirmezler.
Trombositsayis1 50x10°/L ve iizerinde olan hastalarda tromboz profilaksisi i¢indiisiik doz

60

aspirin (80-100 mg/giin) kullanilmas1 onerilir*™. Antitrombosit tedavi trombosit sayisi >

50000/mm>olduktan sonra baslanabilir. Kanama artis1 bildirilmemistir®>>>*.

Semptomatik anemisi olan hastalarda eritrosit siispansiyonu verilebilir. Hb diizeyi 7
veya 10 gramin altinda transflizyon yapilmasi akut mortaliteyi etkilememistir. Trombosit
verilmesi genellikle kontrendikedir. Yasami tehdit eden kanamalarda verilebilir. Yalniz
trombosit sayisina bakarak verilen olgularda ani 6liim riski oldugu unutulmamalidir®?.

Trombosit sayist ¢ok diisiik olsa da, TTP'li hastalar hemorajik egilime kiyasla daha
trombotiktir. Varsa, kanama tipik olarak deri ve mukoza zarlariyla smirhdir®®. TTP
mikrosirkiilasyondaki plateletten zengin trombiisten kaynaklandigi i¢in tedavi veren hekimler
bazen platelet transflizyonu vermede cekinceli olabilirler. Swisher ve arkadaslar1 yaptiklar
kohort c¢alismadan baz alarak asikar kanamasi olan ve invaziv islem yapilan ciddi
trombositopenili hastalara minimize ederek trombosit infiizyonu verilmesini dnermektedir®.

Trombosit transflizyonu genellikle kontrendikedir. Sadece hayat1 tehdit eden kanama

varliginda uygulanabilir. Kateter takilmasi gibi girisimsel islemlercok diisiik trombosit



sayilarinda dahi giivenle uygulanabilir®. Semptomatik anemisi olan olgulara eritrosit
stispansiyonu mutlaka verilmelidir. Trombosit slispansiyonunun hayati tehdit edici kanamalar
disinda verilmesi Onerilmemektedir. Trombosit siispansiyonu verilmesi ani Olim riski
dogurmaktadir®?,

Profilaktik plazma inflizyonu ADAMTS13’teki mutasyonlardan kaynaklanan herediter
TTP tedavisinde giiniimiize kadar temel dayanak noktas: olmustur'®. Furlan ve arkadaslarmin
yaptig1 ¢aligmadan temel alinan bilgiye gore infuse edilen plazma ADAMTS13’{lin yarilanma
omrii iki ile {i¢ giin arasinda degismekteydi®*. Profilaktik amagla iki haftada bir kez 5 ml/kg
dozda verilen taze donmus plazmanimn akut ataklar1 onlemede yeterli oldugu goriildii. Ancak
akut TTP atagi gelistigi zaman her 1-2 haftada bir 10mL/kg dozda verilmesi tedavi igin
gerekli olabilir. Yakin gelecekte herediter TTP tedavisi i¢in rekombinant ADAMTSI13
tedavisinin standart tedavi olacagi umut edilmektedir®¢.

Terapotik plazma degisimi (TPD) ADAMTS13’e karst olusan antikorlara baglh
gelisen edinilmis TTP i¢in tedavi secenegidir. Edinilmis TTP tedavisinde plazma
kullanilmasina ait ilk basar1 1977°de bildirilmistir; akkiz TTP hastalarmim % 60’dan fazlasi
plazma tedavisine yamit verdigi bildirilmis®’. Randomize yapilan bir calismada plazma
degisiminin sagkalimda plazma inflizyonuna {istiinliigii gosterilmistir'®.  Kortikosteroid,
vinkristin, siklofosfamid, siklosporin, bortezomib(hedef plazma hiicrelerinin proteazom
inhibitorii) ve ritukimab (B hiicre CD20 yiizey antijenine karsi gelisen monoklonal antikor)
gibi immiinsiipresif tedaviler akkiz TTP hastalarinda antikor olusumunu 6nlemek ve uzun
donem remisyonu saglamak amaciyla kullanilabilir’*88,

Bazi1 hastalarda 4-7 giinliik plazma degisimine ragmen trombosit sayisi artmayabilir ya
da siirekli plazma deg§isimine ragmen baslangigta artan trombosit sayisi tekrar diisebilir.
Bazen tabloya yeni norolojik bozukluklar, yasamsal organlara ait iskemi gibi yeni klinik
bulgular eklenebilir. Bu durumlarda hastaligin siddetine gore tedavi yogunlugunu artirmak
gerekebilir. Ek olarak yiiksek doz prednizolon 1g/giin-3 giin siireyle verilebilir®.
Kortikosteroidler siklikla 1 mg/kg/giin’de yardimci olarak kullanilir; bununla birlikte,
etkinliklerini kamitlayan kesin denemeler yapilmamstir®®. Standart doz kortikosteroide (1
mg/kg/giin) yanit alinamayan hastalara yiiksek doz metilprednisolon (1 g/giin) 3 giin boyunca
verilebilir*?*?!%2, Hastalarda ani klinik bozulma riski nedeniyle tek basina uygulanmasi
onerilmemektedir. Plazma degisimine yetersiz yanit varsa veya tedavi sirasinda yeni atak
goriiliiyorsa mutlaka verilmelidir?**°°, Plazma degisimi olanag1 yoksa plazma inflizyonu ve
kortikosteroid baglanabilir. Giinliik 60 mg ile | gram arasinda dozlar uygulanmistir. Ug giinliik

giinde 1 gram pulse uygulamadan sonra I mg/kg prednisolon ile devam edilebilir. Giirkan ve



arkadaslarinin yaptig1 c¢alismada TPD ile kombine yiiksek doz steroid (20-25mg/kg) ve
standart doz steroid (1 mg/kg) karsilastirmasi yapilmis. Aralarinda anlamli bir fark tespit
edilmemis. Benzer yanit orani bulunmakla birlikte yine yliksek doz steroid grubunda
remisyona ulasma zamaninda gecikme tespit edilmis®>.

Rituksimab, genellikle refrakter veya niikseden TTP'yi tedavi etmek ig¢in
kullanilmaktadir ve son ¢aligmalar rituksimabin baslangic TPD ile yardimc1 ajan olarak dahil
edilmesini Onermektedir. Rituksimab hemen CD20 tasiyan lenfositlere baglandigi igin,
plazma inflizyonu ve TPD arasindaki 18-24 saatlik bir aralik pratikte kullanilir. Diger
yardimc1 maddeler arasinda siklosporin, azatioprin, vinkristin ve diger immiinosupresif
ajanlar bulunur®®. Rituksimab 375mg/m?/hafta- 4 hafta diger bir secenektir. Refrakter ya da
kritik hastaligi olanlarda giinde iki kez plazma degisimi (her defasinda bir plazma voliimii
olacak sekilde) yararh olabilir. Bu uygulama ile klinik bulgular diizelir ve trombosit sayisi
artmaya baglarsa PD siklig1 yeniden giinde bire diisiiriilebilir. Plazma degisimine direncli
olgular immunosupresif tedaviye yamit verebilir. Immunosupresif tedavi siklofosfamid veya
vinkristin (2 mg IV/hafta 2-14 hafta) seklinde uygulanabilir. Siklosporin tedavisi diger
tedavilere yanit alinamayan olgularda uygulanabilecek bir diger segenektir®.

Lenfositler {izerinde bulunan CD20 antijenine karsi yonlendirilen bir kimerik
monoklonal antikor olan Rituksimab, lenfoma hastalarinda ve romatoid artriti olanlarda
kullanilir. Eylemi, kompleman bagimli sitotoksisite, antikora bagimli hiicresel sitotoksisite
veya dogrudan apoptoz ile antikor iiretiminden sorumlu B lenfositlerinin dolasimdan
temizlenmesine dayanir. ADAMTS13 eksikliginin ilk 6nce antikor aracili olabilecegi anlayisi,
TTP’de rituksimab kullaniminin mantigini saglamistir. Ancak antikor aracili ADAMTS-13
eksikligi olmayan TTP-HUS hastalarinda ve refrakter/relaps vakalarinda rapor edilen etkinlik,
bu monoklonal antikoru ¢ok ¢ekici bir terapotik ajan yapar’®.

Plazma degisimi ve immunosupresif tedaviye diren¢li olgularda kalici remisyon
saglamak ya da niikks sikligini azaltmak amaciyla splenektomi yapilabilir. Laparoskopik
splenektomi trombositsayisina bakilmaksizin giivenle uygulanabilen bir yontemdir®.

Cesitli yeni tedaviler preklinik hayvan modellerinde test edilmektedir. Karacigerde C-
terminal ugtan kesilmis ADAMTS13’li eksprese eden AAV-8 gen tedavisi herediter TTP’1i
fare modellerinde oldukc¢a basarili goriilmiistiir. AAV-8-C terminal truncated ADAMTS
vektoriiniin - kilogram bagma >2.6x10'" vektdér genomu dozunda tek bir enjeksiyonu uzun
donem terapdtik seviyelerde islevsel ADAMTS13 ekspresyonu ile sonuclandi ve de
ADAMTS13 gen ekspresyonu -/- olan farelerde shiga toksinin indiikledigi TTP’yi engelledigi
goriildii’. Diger gen tedavisi yaklasimlari arasinda tam uzunlukta ADAMTS13 kodlayan



lentiviral vektor ile doniistiiriilen hematopoetik progenitdr hiicre transplantasyonu ve
karacigerde tam uzunlukta ADAMTSI13 eksprese eden ‘sleeping beauty transposon SBX100’
sistemi yer alir®“®.  Ayrica ADAMTSI13 gen ekspresyonu -/- farelerin megakaryosit ve
trombositlerinde ektopik rekombinant ADAMTSI3 ekspresyonunun anti-ADAMTSI13
antikoru varliginda olusan TTP’yi onledigi de goriilmiistiir”’. Serbest tioller iceren ve bu
nedenle de disulfid baglarin1 azaltabilen N-asetil-sistein’in ADAMTS13 -/- farelerde
rekombinant vWF ile indiiklenen TTP’yi 6nledigi gosterilmistir. Bununla birlikte her ne kadar
vWF multimer boyutlarinda azalmaya yol agsa da N-asetil-sistein’in ADAMTS13 -/-
farelerde TTP bulgularin1 geriye déndiirme hususunda etkili olmadig1 goriilmiistiir®®.

Son zamanlarda Zheng ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada yilan zehirinden izole
edilen ve vWF-trombosit-glikoprotein 1b etkilesimini 6nleyen anfibatide’m ADAMTSI13 -/-
farelerde spontan ve shigatoksin ile indiiklen TTP’yi 6nleme ve tedavi etmede etkin oldugunu
gostermistir”. Maymun modellerinde yapilan benzer ¢alismalarda vVWF-A1 alanmi hedef alan
caplacizumab’in vWF-plaletet-Glikoprotein 1b etkilesimini bloke ettigi goriilmiistiir'®. vVWF-
GP 1b blokajinin akkiz TTP tedavisindeki etkinligi son yapilan faz II klinik ¢aligmalarda
ortaya konmustur. Akkiz TTP 1i hastalar hastaneye yatirildiktan sonra 30 giin boyunca
gozleme alndi ve bu hastalara plazma degisimi esnasinda gilinlik subkutan
caplacizumab(10mg) enjeksiyonu veya placebo verildi. Yanit verme siiresi placebo ile
karsilastirildiginda caplacizumab alan hastalarda anlamli olarak azalmis bulundu(ortalama
stireden %39 azalma, p= 0.005)'°!,

Konjenital TTP, inhibitorsiz ADAMTSI3 aktivitesinin konstitiitif eksikligi ile
karakterize oldugundan, basit plazma infiizyonlar1 (10—15 mL / kg) veya kriyopresipitat
(ADAMTSI13 iceren) veya plazmadan tiiretilen Willebrand faktor konsantreleri (von
Willebrand hastalig1 tedavisinde kullanilan) tedavide kullanilmistir. Son zamanlarda anti-von
Willebrand antijen antikorunun kullanimi degerlendirilmektedir®’.

Plazma inflizyonu ya da plazma degisimi bir¢ok hastanin tedavisinde etkili olmasina
ragmen hastane i¢i mortalite ve relaps siklig1 biiyiik bir endise olarak devam etmektedir. Bu
nedenle olasi tetikleyen faktorleri tanimlamaya, uzun dénem sonuglar1 ve relapslar1 6ngdren

biyomarkerlara ve yeni ve daha fazla efektif tedavilere ihtiyag vardir'®.

2.2.6. Trombotik Trombositopenik Purpurada Tedaviye Yanit Durumu
En son yapilan plazma degisiminden sonra ilk 4 haftada hastalik tekrarlarsa alevlenme,
4 haftadan sonra hastalik tekrarlarsa relaps olarak degerlendirilmektedir. Genellikle ilk yilda

relaps goriilse de 10 yil sonrasinda da olabilmektedir. Kanada Aferez Grubu’nun 10 yil



siireyle izledigi hastalarda %36 oraninda relaps tespit edilmistir'%2. Bu tiir olgularda ivedilikle
plazmaferez iglemine tekrar baglanmalidir.

Trombotik trombositopenik purpura hastalarinda terapdtik plazma degisimi tedavisine
yanit durumu dért sekilde tanimlanmstir!®?:

1. Refrakter(Primer Yamnitsizlik): Bazi hastalarda trombositopeniye katkida bulunan

kosullar varsa, plazma degisim terapisi ile trombosit sayist 150000/puL'nin altinda stabil bir
seviye verebilir. Bu hastalarda plazma degisim tedavisi ile trombosit sayst normalize
edilemez.

2.Alevlenme: Plazma degisim tedavisi tamamlandktan sonraki 30 giin icinde
trombositopeninin tekrarlamasi durumu

3.Remisyon: Normalize olmus trombosit sayisinin kalic1 olmasi

4.Relaps: Remisyonu takiben trombositopeninin tekrarlamasi

2.2.7.Takip ve izlem

[k ay haftalik, sonrasinda ayda bir kez hemogram ve LDH kontrolii bir yil siire ile
yapilmalidir. Herhangi bir yakinma/belirti gelisirse kontrol zamani1 beklenmeden trombosit
sayisina bakilmalidir. TTP Oykiisii olan kisilerde enfeksiyon, cerrahi, asilama ve ilag
kullanim1 gibi durumlar yakin izlem gerektirir. Gebelik iligkili TTP’de sonraki gebelikler,
alevlenme olasilig1 agisindan yakindan izlenmelidir®. ilaca bagli TTP diisiiniilen olgularda
ayni ila¢ tekrar kullanilmamalidir. Hastalarin bobrek fonksiyonlar1 uzun doénem takip
edilmelidir. Sekel olarak kalabilen baz1 fiziksel ve zihinsel sorunlari tam iyilesmesi i¢in uzun
donem geg¢mesi gerekebilir'%. ilaca bagl TTP diisiiniilen olgularda ayni ila¢ kesinlikle tekrar
verilmemelidir. Renal fonksiyonlar uzun donem takip edilmelidir. Norolojik sekellerin iyilesmesi

cok uzun siirebilmektedir'®.

Tablo 6:TTP’de takip parametreleri(Tiirk Hematoloji Dernegi’nden alinmstir).

1.Norolojik durum

2.Hemoglobin ve trombosit sayisi

3.Cevresel kan yaymasinda fragmante eritrositler
4.Laktat dehidrogenaz

5.Elektrolitler, kalsiyum

6.Ure, kreatinin

7.Elektrokardiyografi, kardiyak enzimler

2.3.Terapotik Aferez



2.3.1.Giris

Kanin damardan akitilmasi, modern tibbin gelisiminden ¢ok Once, hastaliga neden
oldugu diisiiniilen “zararli” maddelerin viicuttan uzaklastirilmasi amaciyla yaygin bir tedavi
yontemi olarak kullanilmaktaydi. Yiizyillar boyunca uygulanan bu teknik, 1900°1i yillarda
yerini transfiizyon uygulamalarina birakmis ve bundan yaklasik 50 yil kadar once aferez

uygulamalari ile modern diinyadaki gergek bilimsel karsiligina kavugmustur'®’.

2.3.2. Tanim ve Terminoloji

Aferez antik Yunancadan koken almakta olup (aphairesis) “aywrmak, uzaklagstirmak”
anlamma gelmektedir'®. Daha genis bir ifadeyle, kanm bir komponentinin almarak kalan
kisminin hasta veya dondre geri verilmesi olarak da tanimlanabilir.

Aferez islemi, saglikli ve goniillii bir vericiden kan iiriinii (eritrosit, trombosit, plazma,
vb.) elde etmek amaciyla uygulaniyor ise “dondr aferezi” ya da “bagis¢t aferezi”, bir

hastalig1 tedavi etmeye yonelik olarak kullanildiginda ise ‘‘terapotik aferez” olarak

adlandirilir. Hemaferez ve aferez terimleri siklikla birbiri yerine kullanilmaktadir.

Aferez terminolojisi olduk¢a basit olarak yapilandirilmistir: Toplanmasit ya da
uzaklastirilmasi hedeflenen komponentin adi1 aferez teriminin basma eklenerek ilgili aferez
islemi tanimlanabilir. Ornek olarak plazmaferez, eritrosit aferezi, lipid aferezi, graniilosit
aferezi, trombositaferezi ve periferik kok hiicre aferezi verilebilir. Benzer sekilde, bir
“degisim” (exchange) s0z konusu oldugunda, aferez islemi, degistirilmesi hedeflenen
komponentin adiyla anilmaktadir: Plazma degisimi veya eritrosit degisimi gibi.

Kanm gsekilli elemanlarmin ayrilarak kalan bolimiiniin geri verildigi islemler
“sitaferez” olarak tanimlanmaktadir. “Lokaferez”, en sik uygulanan sitaferez yontemlerinden
birisi olup bir iiriin elde etmek veya asir1 miktarda artmig hiicreleri azaltmak amaciyla kandaki
beyaz kiirelerin toplandig1 islemleri tanimlamak i¢in kullanilir. Hiperlokositoz tedavisinde
uygulanan tedavi edici 16kaferez islemleri “lokosit deplesyonu” olarak da tanimlanabilir.

Gerek {irlin elde etmek gerekse tedavi amaciyla uygulanan tiim aferez islemlerinde,
kan bir hiicre ayristirma cihazi yardimiyla viicut disina (ekstrakorporeal dolagima) alinmakta
ve islendikten sonra kisiye geri verilmektedir. Dolayisiyla, terapdtik aferez uygulamalar1 bir
“ekstrakorporeal kan saflastirma yontemi” olarak da kabul edilmektedir'®.

2.3.3. Tarihsel Gelisim

Aferez kavrami ilk defa 1914 yilinda, Johns Hopkins Universitesi'nde goérev yapmakta
olan farmakolog John J. Abel ve iki meslektasi tarafindan ifade edildi ve kdpeklerde basariyla
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uygulanan bir yontem olarak ilk kez plazmaferez terimi kullanildi'®. Bu ¢alismada



arastirmacilar, biiyilkk miktarda kani viicut disina alarak plazmasini uzaklastirdr ve hiicresel
kismi Locke soliisyonu ile karistirarak kopeklere geri verdi. Bu islemi defalarca tekrarlayan
arastirmacilar, kopeklerin, yliksek miktarda plazmanin degistirildigi uygulamalari tolere
edebildigini gosterdi ve bu yontemi “plazmaferez” olarak tanimladi®.

Insanda ilk plazmaferez deneyimi 1926’da Gilbert, Tzanck ve Negroni tarafindan
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gerceklestirildi'''. Bununla beraber, plazmaferez, 1940’1 yillara kadar ¢ogunlukla deney

hayvanlarinda plazma proteinlerinin metabolizmasimni arastirmak amactyla kullanildi'!2.

1952 yilinda, manuel plazmaferez ilk defa terapdtik bir yontem olarak multipl
myelomali bir olguda hiperviskozitenin tedavisinde kullanild1''®. Bu ¢alismadan yaklasik 10
yil kadar sonra, Solomon ve Fahey makroglobulinemide manuel plazmaferezin etkinligini

daha genis bir hasta grubunda gosterdi''*

. Ancak, aferez islemlerinin hiicre ayristirma
cihazlari ile yapilmasi i¢in 1965 yilma kadar beklemek gerekti. 1965 yilinda IBM sirketi ile
Amerika Ulusal Kanser Enstitiisii’niin ortak ¢alismalar1 sonucunda, siirekli akimla ¢alisan ilk
hiicre ayristiric gelistirildi ve otomatize 16kaferez deneyimine ait ilk sonuglar yaymnlandi'!>.

Baslangicta hiicre ayristiricilar, immiinsuprese kanserli hastalara destek tedavisi olarak
verilmek Tlzere, tek dondrden graniilosit ve trombosit toplanmasi veya daha ¢ok
plazma/plazma {iriinlerinin elde edilmesi amaciyla kullanildi. 1970’lerin ortalarindan itibaren,
otomatize plazmaferez iglemleri terapdtik bir yaklasim olarak bazi hastaliklarda uygulanmaya
basland1 ve kisa bir siire sonra Goodpasture’s sendromu ve myastenia gravis gibi
endikasyonlarda etkili bulunduguna dair ilk sonuglar literatiirde yerini aldi'!®!7.

Terapotik aferez uygulamalarina ait verilerin toplanmasi ve wulusal bazda
degerlendirmeler yapilabilmesi amaciyla, 1982 yilindan itibaren 6nce Kanada’da, ardindan
Fransa, Isve¢ ve Italya gibi bazi iilkelerde ulusal aferez veritabanlar1 olusturuldu!'®'2!,
Verilerin kiiresel bazda derlenmesi ve analizi, Diinya Aferez Birligi (World Apheresis
Association- WAA) tarafindan olusturulan bir aferez veritabani ve uluslar arasi aferez

veritabani (International Apheresis Registry) araciligiyla gergeklestirilmektedir'?>!23.

2.3.4. Smiflandirma

Aferez uygulamalari;; klasik olarak, “uygulandigi kisiye gore” ve “elde
edilen/uzaklastirilan/tedavi edilen komponente” gore iki temel sekilde smiflandirilir. Son
yillarda, “immiinmodulatuar tedaviler” olarak tanimlanan bir alt grup smiflandirmaya dahil

edilmistir (Arat ve ark. Dan'?* degistirilerek alinmustir).

A. Uygulandig Kisiye gore:



1. Donor aferezi/Bagisci aferezi

2. Terapotik (tedavi edici) aferez

B. Elde edilen/uzaklastirilan/tedavi edilen komponente gore:
1. Sitaferez
a) Lokaferez
i. Graniilosit aferezi
ii. Lenfosit aferezi
iii. Monosit aferezi

iv. Periferik kok hiicre aferezi

b) Trombosit aferezi

c) Eritrosit aferezi / Terapétik eritrosit degisimi
2, Plazma Tedavileri

a) Terapotik plazma degisimi

b) Plazma filtrasyonu

c) Plazma perfiizyonu
3. Immunomodulatuar Tedaviler

a) Kaskad/Cift filtrasyon plazmaferezi

b) Lipid (LDL) aferezi

c) Graniilosit/Monosit adsorbsiyonu
d) Immunoadsorbsiyon
e) Fotoferez (Ekstrakorporeal fotokemoterapi)

2.3.5.Teknik ve ilkeler

Aferez islemleri ii¢ temel basamakta gerceklesir:
1. Kanin viicut digina alinmasi ve komponentlerine ayrilmasi
2. Hedef komponentin toplanmasi, uzaklastirilmast veya
saflastirilmasi
3. Kann kalan kisminin geri verilmesi.
Kullanilan teknigin ve ekipmanlarin bu temel adimlar1 gerceklestirme yetenekleri,
toplama verimini ve Uriin safligin1 belirleyen en 6nemli unsurdur.Viicut dismna alinan
tamkanmn komponentlerine ayrilma iglemi; santrifligasyon, filtrasyon veya her iki teknigin
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kombinasyonu ile saglanabilir' . Bu teknikler asagida kisaca agiklanmaktadir.



A. Santrifiigasyon: Kan komponentleri 6zgiil agirhiklarmma goére birbirinden

ayrilir (Sekil 4).

| & Plazma

| % Beyaz Kiireler
(huffy coat)

~i— Eirnnz Kiireler

Sekil S: Santrifiij sonras1 kan komponentleri

Kullanilan hiicre ayrigtiricinin tasarimina bagli olarak, santrifiigasyondan sonra
komponentler igten disa (kasnak veya kemer sisteminde) ya da yukaridan asagiya (¢anak
sisteminde); Once plazma, sonra sirasiyla trombositler, mononiikleer hiicreler (lenfosit,
monosit, periferik kan progenitor hiicreleri), graniilositler (notrofil, eozinofil ve bazofiller),
neositler ve eritrositler olarak dizilirler'?.

B. Filtrasyon: Hemodiyaliz islemlerinde yaygimn olarak kullanilan bir tekniktir.
Tam kan, “membran plazma aynstiricis1’” adi verilen, yar1 gecirgen bir filtreye
(hemofiltre) dogru pompalanir. Belirli bir basing altinda, kan filtreden ge¢cmeye zorlanir
ve bu sirada plazma sekilli elemanlardan ayrilarak kii¢iik porlardan disar1 ¢ikarken
porlardan gecemeyen hiicresel elemanlar ayr1 bir yoldan hasta/dondre geri doner!!!.

Filtrasyon tekniginde komponentler birbirinden biiyiikliiklerine (boyutlarina) gore

ayrilir.

C. Santrifiigasyon ve filtrasyon kombinasyonu: Her iki teknigin etkinligini en
iist diizeye ¢ikarmak i¢in gelistirilmistir. Bu kombinasyon, daha diisiik g kuvveti ve daha
kiigiik bir filtre yiizey alani kullanilarak plazmanin yiiksek etkinlikte ayristirilmasini
saglar. Tam kan, hareketsiz bir odaciga girer ve odacigin merkezinde bulunan bir filtre
stirekli donerek plazmanin sekilli elemanlardan ayrilmasini tesvik eder. Rotasyon hareketi,
hiicresel kismun filtre ylizeyinden ve porlardan uzaklagmasini saglayarak filtrenin
tikanmasini engeller. Bu durum plazmanin yiiksek saflikta ayrilmasma olanak verir!2°.

D. Terapotik aferez islemlerinde, kanin komponentlerine ayrilmasindan hemen

sonraki adim, hedef komponentin uzaklastirilmasi, cesitli manipiilasyonlarla tedavi



edilmesi veya saflastirnlmasidir. Bu asamada kullanilan teknikler; santrifiigasyon,

filtrasyon ve adsorbsiyon olarak siralanabilir.

2.3.6. Terapotik Plazma Degisimi

Hastaya ait patolojik plazmanin bir aferez cihazi yardimiyla uzaklastirilmasi ve yerine
uygun replasman sivismin konmasi islemidir. Bu islemde plazmanin tam kandan
ayristirilmasi, siirekli veya aralikli akim santrifiigasyon ya da filtrasyon teknigi ile
gerceklestirilebilir. Ayrilan plazma atik torbasina gonderilir ve yerine insan kaynakli albiimin
(%4-5 konsantrasyonda), taze donmus plazma (TDP), hidroksietil nisasta veya bunlarin
karisimindan olusan bir replasman sivis1 gonderilir'?’.

TPD’de amag, hastaligin seyrinde rol oynadig diisiiniilen maddelerin (paraproteinler,
oto/alloantikorlar, immiinkompleksler, lipidler, toksinler, ilaglar vb.) konsantrasyonlarinin
azaltilmasidir. TPD ile yalnizca intravaskiiler araliktaki maddeler uzaklastirilir ve bu nedenle
islemin etkinligi;

a. Degistirilen plazma hacmine, yani hastanin toplam plazma
hacminin (TPH) kag¢ katinin degistirildigine,

b. Uzaklastirilmak istenen molekiiliin intravaskiiler-ekstravaskiiler
kompartimanlardaki dagilimima ve

C. Bu molekiiliin iki kompartiman arasinda yeniden bir dengeye
ulasma hizma baghdir!?’.

TPD islemlerinde genellikle hastanin total plazma hacminin 1-1,5 kat1 kadar degisim
yapilir. Bununla beraber, ABO uygunsuz hematopoietik kok hiicre nakli ve zehirlenme gibi
endikasyonlarda total plazma hacminin 2 kat1 kadar degisimle daha etkili sonuglar alindigi
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bildirilmigtir'=°. Tablo 7°de, degistirilen plazma hacmine gore uzaklastirilmasi beklenen

plazmanin oran1 verilmistir.

Tablo 7: TPD’de teorik etkinlik

Degistirilen Uzaklastirilan
plazma hacmi orijinal plazma (%)

0,5 40

1 62

L5 78




Tablodan da anlasilacagi gibi, plazma hacminin 1-1,5 kat1 kadar degisim planlanmasi
durumunda, anormal plazmanin 6nemli bir kismin1 uzaklastirmak miimkiin olacaktir. Ancak,
1,5 ile 2 kat plazma degistirme arasinda ¢ok anlamli bir etkinlik farki olmayacag gibi, agresif
islemler hastanin plazma proteinlerinde 6nemli diisiislere yol acacaktir. Ozellikle, replasman
stvist olarak %4-5 alblimin soliisyonunun tek basina kullanildigi islemlerden sonra, basta
fibrinojen olmak tizere, pihtilasma faktorlerinde, immiinglobulin ve kompleman proteinleri

gibi kritik laboratuar bulgularinda ciddi azalmalar izlenebilir (Tablo 8)'%.

Tablo 8: Bir plazma hacmi TPD sonrasi kan bilesenlerindeki degisiklikler*

Bazal Degerden 48 Saat Sonra
Bilesen
% Azalma Toparlanma Yiizdesi
Pihtilasma
25-50 60-100
Faktorleri
Fibrinojen 63 65
Immiinglobulinl
63 45
er
Paraproteinler 30-60 Degisken
Karaciger
55-60 100
enzimleri
Bilirubin 45 100
C3 63 60-100
Trombositler 25-30 75-100

* Replasman s1visi olarak %4-5’1ik albiimin soliisyonu kullanildiginda.

Bircok klinik uygulamada plazma degisiminin terapdtik etkinligi, hedef molekiiliin
uzaklastirilma orami ile paralellik gosterir. Bu hedef molekiiller, TPD islemlerinin
yogunlugunu (plazma hacminin kag katmin degistirilecegini) ve sikligini belirlemede gosterge
olarak kullanilabilir. Ornegin, hedef molekiiliin bir anormal immiinglobulin oldugunu
diisiinelim. Immiinglobiilin G (IgG)’nin sadece %45’i intravaskiiler kompartimanda yer alir
ve boylece, 1,25 TPH kadar bir degisim viicuttaki toplam IgG’nin sadece %32 kadarmi

uzaklastirr. 1gG’nin, intravaskiiler ve ekstravaskiiler aralik arasinda yeniden dengeye



kavugmas1 yaklasik 24 saat alabilir. Siddetli myastenia gravis olgularinda gdosterildigi gibi,
total I[gG’nin yaklasik %85’ini uzaklastirabilmek i¢in, hastanin plazma hacminin 1,25 katinin
degistirildigi toplam 5 islemin giinasir1 olarak yapilmas gerekir'%.

TPD islemlerinde Onerilen yogunluk ve siklik, oncelikle hastanin plazma hacmine,
hedef molekiiliin intravaskiiler-ekstravaskiiler kompartimanlardaki dagilimmna ve sentez

hizina baghdir (Tablo 9)!%.

Tablo 9: TPD’de onerilen islem yogunlugu ve sikhigi

Tedavi
Tedavi Sonlandirma
Hedef Bilesen Arahg
Hacmi (mL/Kg) Kriteri
(saat)
Otoantikorlar 40-60 24-48 4-6 siklus
Immiinkomple
40-60 24-48 Cevap alana kadar
ksler
Kriyoproteinler 40-60 24-48 Cevap alana kadar
Toksinler 40-60 24-72 Cevap alana kadar
TTP/HUS* 40 24 Remisyona kadar
Immiinolojik Immiinsiipresif tedaviyi
40-60 24-48
ribaunt takiben 2-3 uygulama

* TTP/HUS: Trombotik trombositopenik purpura / Hemolitik iiremik sendrom

Etkin TPD islemleri gergeklestirebilmek i¢in, her islemde hastanin plazma hacminin
1-1,5 kat1 kadar degisim yapilmas1 gerektiginden, hipotansiyon ve periferik 6demi 6nlemek
i¢in, at1lan plazmanm yerine kolloid igerikli bir stvinin verilmesi gereklidir'*°.

Taze donmus plazma (TDP):Plazma degisimi islemlerinde, hastaya ait patolojik
plazmanin yerine, ayni miktarda taze donmus plazmanin verilmesi olasilikla en fizyolojik
formiildiir. Bununla beraber, TDP kullanimi, 6nemli risklerinden dolay1r sadece belirli
endikasyonlarla sinirlandirilmistir. TDP’ye bagli en 6nemli komplikasyonlar; viral bulas riski,
siddetli alerjik reaksiyonlar, sitrat iligkili yan etkiler ve transflizyona bagl akut akciger hasar1
(TRALI) olarak sayilabilir!*,

Tim risklerine ragmen, TDP’nin replasman sivisi1 olarak kullanilmasi1 bazi
hastaliklarda Ozellikle oOnerilmektedir. Bu hastaliklarin basinda TTP ve koagiilasyon
bozuklugunun eslik ettigi ciddi karaciger yetmezligi gelmektedir'>!?’. Kanama diyatezi olan,
ornegin pulmoner hemoraji ile seyreden Goodpasture’s sendromu, agir trombositopeni

varliginda posttransfiizyon purpura ve benzeri olgularda da TDP replasman soliisyonu olarak

kullanilabilir'3°.



TDP ile yapilan plazma degisimine yanit vermeyen direngli TTP hastalarinda,
reaplasman soliisyonu olarak kriyopresipitatt uzaklastirilmis plazmanin (kriyopsiipernatan
plazma) yararl olabilecegi ileri siiriilmiis, ancak yapilan kontrollii caligmalarda taze donmus

plazmaya iistiinliigii gosterilememistir'?’.

2.3.7. Terapotik Aferez Endikasyonlar

Terapotik aferez endikasyon kategorileri ve terapotik aferez ile tedavi edilebilen
hastaliklar Amerikan Aferez Cemiyeti-The American Society For Apheresis tarafindan
hazirlanan ve 2016 yilinda giincellenen bir rehberde tanimlanmistir®®. Bu kilavuza gore
terapotik aferez ile tedavi edilebilen hastaliklar dort ana kategoride toplanmustir:

Kategori I: Aferezin birinci basamak tedavi olarak kabul edildigi bozukluklar, birincil
bagimsiz tedavi olarak veya diger tedavi yontemleri ile baglantili olarak.

Kategori II: Aferezin ikinci basamak tedavi olarak kabul edildigi bozukluklar, ya tek
basina tedavi olarak ya da diger tedavi yontemleriyle baglantili olarak kabul edilir.

Kategori III: Aferez tedavisinin optimum rolii belirlenmemistir. Karar verme
kisisellestirilmelidir.

Kategori IV: Yaymlanmig kanitlarin aferezin etkisiz veya zararli oldugunu gosterdigi
veya Onerdigi bozukluklar. Bu durumlarda aferez tedavisi yapilirsa etik kurul onayi
istenebilir.

Besinci ve Altinci Basimlarda, ASFA kategorilerinin klinik degerini gelistirmek
amaciyla terapotik aferez icin tavsiye notlar1 vermek iizere derecelendirme (GRADE) sistemi
kullanild1 ve bu yedinci baskida da siirdiiriildii®®. Guyatt ve ark. Tarafindan tiiretilen ve
benimsenen derecelendirme (grade) ilkeleri su sekildedir®”:

Grade IA: Kuvvetli 6neri ve yiiksek diizeyde kanitlanmis, ¢ogu durumda ¢ogu hasta
icin 6n sart olmadan uygulanabilir.

Grade IB: Kuvvetli 6neri ve orta diizeyde kanit, ¢cogu durumda ¢ogu hasta i¢in 6n sart
olmadan uygulanabilir.

Grade IC: Kuvvetli oneri, diisiik ya da ¢ok diizeyde kanit, kuvvetle dnerilmesine
ragmen yiiksek kalitede kanitlar oldugu zaman durum degisebilir.

Grade2A:Zayif oneri ve yiiksek derecede kanit diizeyi, en iyi eylem hastalardaki
kosullara veya sosyal degerlere bagli olarak degisebilir.

Grade 2B: Zayif oneri ve orta diizey kanit, en iyi eylem hastalardaki kosullara veya

sosyal degerlere bagl olarak degisebilir.



Grade 2C: Zayif oneri ve diisiik veya ¢ok diisiik kanit diizeyi, diger alternatifler esit
derecede makul olabilir.

Yaymlanan son ASFA kilavuzuna gore TTP’de Onerilen terapodtik aferez modalitesi
terapotik plazma degisimi olup TTP, kategori I ve grade IA ile iliskilendirilmistir. Amyotrofik
lateral skleroz, inkliizyon cisimcigi miyoziti, POEMS sendromu, romatoid artrit ve gizofreni
kategori IV hastaliklar grubunda nitelendirilmistir®.

Terapotik Aferez igin yeni tani bir hastayr degerlendirirken dikkat edilmesi gereken

genel konular tablo 10°da verilmistir.

Tablo 10 : Terapotik Aferez icin yeni tam bir hastay1 degerlendirirken dikkat edilmesi gereken

genel konular®,

1.Gerekce Mevcut/varsayilan teshis ve mevcut hastalik dykiisiine dayanarak
tartisma, prosediiriin gerekgesini, yaymlanan calismalarm sonuglarmin

Ozetini ve prosediirden hastaya 6zgii riskleri icerebilir.

2.Etki Terapotik aferezin komorbidite ve ilaclara (ve tersi) etkisi
distiniilmelidir.

3.Teknik Antikoagiilan, replasman soliisyonu, vaskiiler erisim ve islenen

konular tam kanin hacmi (6rnegin, degistirilen plazma hacimlerinin sayis1) gibi

terapotik aferezin teknik yonleri ele alinmalidir.

4.Terapotik plan Terapoétik aferez islemlerinin toplam sayist ve / veya sikligi ele
almmalidir.
5.Klinik ve Tedavinin etkinligini izlemek igin klinik ve / veya laboratuvar

laboratuar parametreler | parametreleri belirlenmelidir. Terapotik aferezin  kesilmesine yonelik

kriterler uygun oldugunda tartigiimalidir.

6.Zamanlamave Terapoétik aferezin baglatilmasmim kabul edilebilir zamanlamasi,

lokasyon klinik diistincelere (6rn., Tibbi acil, acil ve rutin) dayali olarak




diistiniilmelidir. Terapotik aferezin gerceklesecegi yer de ele alinmalidir
(6rn. Yogun bakim finitesi, tibbi kelime, ameliyathane ve ayakta tedavi
ayar1). Klinik sartlara ve aciliyet diizeyine uygun zamanlama
saglanamazsa, hastanmn klinik durumuna gore farkli bir tesise transfer

diistiniilmelidir.

2.3.8.Terapotik Aferez Komplikasyonlan

Terapotik aferezde, hastaya ait kan, pithtilasmay1 engellemek i¢in bir antikoagiilanla
karigtirilarak uygun bir vendz yoldan viicut disina alinmakta, ¢esitli manipiilasyonlardan sonra
geri verilmektedir. Dolayisiyla bu islemler sirasinda;

e Tercih edilen venoz yol ile ilgili problemler,

e Kullanilan antikoagiilan soliisyona veya replasman sivisina bagl
onemli fizyolojik degisiklikler,

e Plazma veya hiicresel elemanlarm wuzaklastirilmasi sonucunda
olusabilecek hemodinamik degisiklikler,

e Hiicre ayristirici cihazin arizalanmasi ya da tek kullanimlik sette iiretim
hatas1 nedeniyle gozlenebilecek komplikasyonlar agisindan  dikkatli
olunmalidir'®,

WAA’nin 7 iilkeden ve 15 merkezden topladig1 verilerin analizinde, toplam yan etki
siklig1 %5,7 olarak bildirilmis, bunlarin sadece %0,5 nin islem iptaline neden olabilen siddetli
reaksiyonlar oldugu rapor edilmistir'3!. Malchesky ve ark., 1133 hastada gergeklestirilen 6501
isleme ait verileri uluslar arasi1 aferez veritabani araciligiyla derledi ve bu verilerin analizinde,
toplam komplikasyon oranin1 %12,7, siddetli yan etkilerin sikligini ise %0,4 olarak bildirdi'>.
Ilhan ve ark.’nin iilkemizdeki aferez merkezlerinden derledikleri verilerle yaptiklar1 bir
calismada, periferik kok hiicre aferezinde hasta/donor iligkili reaksiyon siklig1 %15, damar
yolu ile ilgili komplikasyonlarm oran1 %10 olarak bildirilmigtir!?.

Terapotik aferez uygulamalar: ile iligkili mortalite oran1 3/10.000 islem olarak
bildirilmigtir'3*,

Terapotik aferez uygulamalariyla iligkili olabilecek komplikasyonlar; 1. Hastada
gelisen yan etkiler, 2. Damar yolu iligkili reaksiyonlar, 3. Teknik problemler olarak 3 ana

grupta irdelenebilir'%.



A.
1.
2.

Hasta iliskili yan etkiler

Hipovolemi (diaforez, tagikardi, hipotansiyon)

Vazovagal reaksiyonlar (huzursuzluk, yorgunluk, bas donmesi, ciltte

solukluk/sogukluk, diaforez, bradikardi, hipotansiyon, bulanti/kusma, senkop)

3.

Sitrat Toksisitesi (agizda tat degisikligi, parestezi, viicutta yaygin

uyusukluk/karincalanma, gogiiste sikisma hissi, bulantvkusma, kas kramplari, tremor)

4.
S.

bl A

Alerjik reaksiyonlar (TDP, HES, etilen oksit, ilaclar)

Replasman soliisyonlarina bagh reaksiyonlar

a)
b)
c)
d)
e)
f)

Ates

Koagiilopati

Plazma proteinlerinde azalma

Akut hemolitik transfiizyon reaksiyonu
Transflizyon ile iliskili akut akciger hasar1 (TRALI)

Diger transflizyon reaksiyonlar1

Damar yolu iligkili komplikasyonlar

Periferik ven

a)
b)
c)
d)
e)

Yetersiz kan akimi
Hematom

Sinir hasari
Venospazm

Tromboflebit

Santral venoz kateter

a) Pnomotoraks/hemotoraks
b) Arter yaralanmasi

c) Hematom

d) Enfeksiyon/sepsis

e) Tikaniklik/tromboz

) Resirkiilasyon

Teknik problemler

Mekanik hemoliz

Hava embolisi

Uretim hatali set



4. Elektrik kesintisi (kesintisiz gii¢c kaynag1 yoksa)

5. Aferez cihazinin bozulmasi

Aferez islemlerinde gozlenebilecek yan etkiler, siddetine gore 4 alt baslhikta

siiflandirilir (Tablo 11).

Tablo 11: Aferez komplikasyonlarinda siddetin degerlendirilmesi'?.

Siddeti

Miidahale sekli

1. Derece (Hafif)

T1bbi miidahale gerektirmez.

2. Derece (Orta)

Aferez isleminde aksamaya neden olabilir ve

medikal miidahale gerekebilir. Islem tamamlanr.

3. Derece (Siddetli)

Acil ve ciddi tibbi miidahale gerektirir. Aferez
isleminin sonlanmasma ve hastanin durumunda kritik

degisikliklere neden olur.

4. Derece (Fatal)

Aferez islemi swrasinda veya 24 saat
icerisinde, aferez uygulamasi ile iligkili Oliimle

sonuclanir.

Aferez islemlerinde komplikasyon sikliginin azaltilabilmesi i¢in, bazi noktalara

ozellikle dikkat etmek gereklidir. Oncelikle, bu islemlerin “hasta” bireylere uygulandigi

unutulmamali, islemler, hastanin klinik durumu ve laboratuar bulgular1 géz Oniinde

bulundurularak planlanmalidir. Islemin yapilacagi ortamda, sicaklik, nem ve 151k agisindan

optimum kosullar saglanmalidir. Aferez iglemleri, bu uygulamalar: ve iligkili riskleri bilen bir

hekim gozetiminde, egitimli ve deneyimli kullanicilar tarafindan gerceklestirilmelidir.

Kullanilan tiim cihaz ve ekipmanin bakim ve kalibrasyonlari, iiretici firmanin Onerileri

dogrultusunda, diizenli araliklarla yapilmaly/yaptirilmalidir (Tablo 12).




Tablo 12: Komplikasyon riskini azaltmada énemli faktorler'”

. Hastanin  eksiksiz ~ Oykiisi ve dondriin  dogru
sorgulanmasi/secimi
. . Uygun damar yolunun se¢imi
Islemin )
. Hastanin/don6riin kullanmakta oldugu ilaglar
planlanmasi
. Alerjik reaksiyon oykiisii
. Klinik hekim/hemsireleri ile hasta ve hasta yakinlarmin
aferez uygulamalar1 hakkinda bilgilendirilmesi
. Olas1 komplikasyonlar hakkinda yeterli ve giincel bilgi
. Diizenli cihaz ve ekipman kullanimi
. Diizenli hizmet i¢i egitim
Aferez ekibi
. Kardiyopulmoner resiisitasyon egitimi
. Hasta/dondriin islem boyunca yakin takibi
. Giller yiizlii, rahatlatici, sogukkanli yaklagim
. Acil miidahale icin gerekli ila¢ ve ekipman
. Yeterli genislikte alan
Ortam kosullar:
. Uygun sicaklik, yeterli 151k
. Miizik veya televizyon
Aferez cihaz ve . Cihazlarin periyodik bakimi
ekipmanlari . Cihazlarm isleme 6zgii ayarlamalar1 (kalibrasyonlar)

2.4. Trombotik Trombositopenik Purpura ve Terapotik Plazmaferez




Plazma replasmani ile yapilan TPD’nin, hastalarm klinik sonug¢larin1 énemli dl¢lide
iyilestirdigi goriildi. Bir hipoteze gore, TPD’nin ADAMTS 13 proteaz aktivitesini
degistirirken anti-ADAMTS13 otoantikorunu ortadan kaldirmasi ile iligkili oldugu gdruldu.
Bununla birlikte, klinik seyir her zaman plazma ADAMTS13 aktivitesi veya ADAMTS13
inhibitor seviyeleri ile korele degildir. Tibbi olarak gerekli oldugunda eritrosit slispansiyonu
islem sirasinda verilebilir. Allerjik reaksiyonlar ve sitrat reaksiyonlari, gereken biiyiik plazma
hacmi nedeniyle daha sik goriiliir. antikoagiilan olarak sitrat oldugundan, 6zellikle orta ila
siddetli trombositopeni olan hastalarda sitrat reaksiyonlarini en aza indirmek i¢cin ACD-A
(Asit Sitrat Dekstroz-Formiil A) daha yiiksek oranda kullanilabilir. Fibrinojen seviyeleri,
kriyopresipitattan fakir plazma replasmani ile yapilan seri haldeki plazma degisimlerinden
dolay1 tedricen azalabilir.Yakin zaman 6nce yapilan bir ¢alisma, kriyopresipitattan zengin
plazmanin replasman olarak kullanilmasinim, daha sik akut alevlenmelerle iliskili
olabilecegini gostermistir. Plazma proteinlerine siddetli alerjik reaksiyonlar1 olan hastalarda,
% 5 albumin, baslangi¢ replasmansoliisyonu olarak kullanilabilir. Solvent deterjan ile tedavi
edilen plazma ciddi alerjik reaksiyonlart olan hastalar i¢in kullamilabilir. Ek olarak,% 50
alblimin ve % 50 plazmanin kombine kullaniminin, % 100 plazmanin degistirilmesine kiyasla
benzer tedavi etkinligine yol actig1 bildirilmistir. Plazma replasmaniveya inflizyonu
olmaksizin tek basina albiimin replasmanmi  etkili olmadigi gosterilmistir. TPD genel
olarak trombosit sayis1 > 150 000 olana ve LDH arka arkaya 2-3 giin normal seviyelerde
olana kadar giinliikk olarak gergeklestirilir. TPD'nin daha uzun siire taperlenmesinin roli
prospektif olarak incelenmemistir, ancak siklikla kullanilmaktadir. TTPmin diger klinik
Ozelliklerinin yoklugunda, tek basina periferik yaymada sistositlerin kaliciligi, tedavinin

kesilmesini engellemez*°.



3.MATERYAL VE METOD

Calismamizda, Ocak 2009 ile Ocak 2017 tarihleri arasinda TTP tanisi alan ve
hastanemiz Hemaferez, Kok Hiicre ve Kriyoprezervasyon Unitesi’nce Terapdtik Plazmaferez
islemleri uygulanan toplam 47 hastaya ait veriler geriye doniik olarak incelenmistir.

Bu amagla; calismaya dahil edilen hastalara ait hasta dosyalari, Hemaferez
Unitesi’ndeki Aferez islem kayitlar1 ve hastane otomasyon verileri detayli olarak irdelenmis
ve olusturulan bir excel veri setine aktarimistir.

Hastalarin 5 tani kriterinde en az ikisi karsilamasi; bu ikisinin en az mikroanjiyopatik
hemolitik anemi ve trombositopeni olmasi ile periferik yaymada fragmente eritrositler
goriilerek TTP tanis1 kondu. Tiim hastalarda mikroanjiyopatik hemolitik anemi bulgulari
olmasi1 ve diger hemolitik anemileri, klinik ve biyokimyasal parametrelerle ekarte edildikten
sonra vakalar alind1. Periferik yayma bulgulari ile tan1 desteklendi. immiin hemolitik anemi
acisindan tiim hastalara Direkt Coombs tetkiki yapildi. Trombositopeni yapan diger
hastaliklar dislandi. Tiim hastalardan anti niikleer antikor (ANA) ve anti ¢ift sarmal DNA
(anti DNA) gonderildi. Hastalarmm 6zgegmisi (romatolojik hastaliklar, maligniteler, ilag
kullanimy, ishal, ates, suur bozukluklar1 ve sistemik hastaliklar1) sorgulanip kaydedildi. Ates,
ilag kullanim1 ve ishal gibi yakin donem sorunlar1 6zellikle kaydedildi. Tiim hastalarin
kortikosteroid kullanimi ve islem Oncesinde ve sonrasinda plazma, eritrosit ve trombosit
slispansiyonu replasmanlar1 kaydedildi. Hastalara, islem 6ncesi tam fiziki muayene yapildi.
(Calismaya alinan hastalardan, tani aninda; Tam kan saymmi (CBC), ESR (eritrosit
sedimantasyon hizi), periferik yayma (hematolog tarafindan), Direkt Coombs, PTZ
(Protrombin zamant), INR (Uluslararas1 Normallestirme Orani1), aPTT (Aktive parsiyel
tromboplastin zamani), fibrinojen, ferritin, CRP (C-Reaktif Protein), BUN (Kan Ure Azotu),
Cr (Kreatinin), AST (Aspartat Amino Transferaz), ALT (Alanin Amino Transferaz),
Albtimin, Total Protein, LDH (Laktik Dehidrogenaz), direk ve indirek bilirubin, total ve
iyonize kalsiyum diizeyleri ¢alisildi. Her Plazmaferez (TPD) isleminden Once ve sonra; tam
kan sayimi, PTZ, INR, aPTT, Fibrinojen, BUN, Kreatin, Alblimin, Total Protein, LDH, total
ve iyonize kalsiyum parametrelerine bakild1. Islemlerden 6nce, hastalara veya suuru kapali ise
birinci derece yakinlarina, islemle ilgili bilgi verildi ve yazili onam formu (Terapotik Plazma

Degisimi Bilgi/Onam Formu) alind1.



Hasta dosyalarindan; hastalarin tani tarihi, ates, suur durumu, ndrolojik bulgulari,
dokiintli ve periferik yayma bulgulary, eslik eden/altta yatan hastaliklar, steroid ve
immiinstipresif kullanimi, TDP replasmani, eritrosit replasmani, trombosit replasmani,
hastanede yatis siiresi ve eksitus tarihi gibi veriler elde edilmistir.

Hastane otomasyon sisteminden; hastanin yasi, cinsiyeti gibi demografik 6zellikleri,
direkt coombs, ANA, Anti-dsDNA, tam kan sayimi, LDH, BUN, Kreatinin gibi laboratuvar
parametrelerine ulagilmistir.

Aferez islem kayit dosyalarindan elde ettigimiz veriler sunlardir: Hastalara uygulanan
toplam plazmaferez kiir ve seans sayisi, hastalarin toplam kan ve plazma hacimleri, aferez
islemlerinde kullanilan replasman soliisyonunun tiirii ve miktari, islenen kan ve plazma
hacimleri, kullanilan antikoagiilan tiirii ve miktari, islemlerde kullanilan damar yolu, islem
stiresi, tam kan akis hizi, asit sitrat dekstroz-formiil A (ACD-A) inflizyon hizi, sivi dengesi,
islem sirasinda hastaya yapilan kan transfiizyonu bilgisi, premedikasyon ve kalsiyum
replasmani, ayrica islem sirasinda hastalarda gézlenen aferez iliskili yan etkilerin varlig ile
bazi laboratuvar parametrelerinin aferez oncesi ve sonrasi degerleri.

Hastalarin laboratuvar testlerinin ¢alisilmasinda kullanilan cihazlar ve uygulanan

teknikler Tablo-13’te verilmistir.

Tablo 13: Hematolojik/Biyokimyasal/Immiinolojik Analizler

Test / Parametre

Cihaz

Yontem

Tam kan sayimi

Bechman Coulter

Coulter method yontemi

Direkt Coombs Jel Test Jel santrifikasyon yontemi
L itese Al Immiinoloji Laboratuvari immiin florosein
(ANA) )

Anti Cift Sarmal DNA
(Anti-dsDNA)

Immiinoloji Laboratuvari

immiin florosein

Total Protein Roche Modiiler DPP Biiinet yontemi

Albiimin Roche Modiiler DPP BCG yontemi

LDH Roche Modiiler DPP PtoL Phosphate yontemi
Kan Ure Azotu (BUN) Roche Modiiler DPP Ureaz kolorimetrik yontem




Kreatinin Roche Modiiler DPP Kinetik Jeffe kolorimetrik yontem
Urik Asit Roche Modiiler DPP Ent Point Uricase yontemi

AST (SGOT) Roche Modiiler DPP Enzimatikkolorimetrik yontem

ALT (SGPT) Roche Modiiler DPP Enzimatikkolorimetrik yontem

Total Bilirubin Roche Modiiler DPP Kolorimetrik Test (Diazo yontemi)
Direkt Bilirubin Roche Modiiler DPP Kolorimetrik Test (Diazo yontemi)
Total Kalsiyum Roche Modiiler DPP Cresolphthalein Complexane yontemi
Iyonize Kalsiyum Roche Modiiler DPP ISE (ion selective electrode)
Fibrinojen E(?;;ﬁlome trisi Behring Clauss yontemi

PTZ AMAX 200 Microagulation yontemi

INR Calculation (Hasta PTZ/normal ortalama PTZ)
aPTT AMAX 200 Analyzer method yontemi

Terapotik Plazmaferez islemi

Tiim Plazmaferez uygulamalari, C.U.T.F. Balcali Hastanesi Hemaferez, Kok Hiicre ve
Kriyoprezervasyon Unitesi tarafindan gerceklestirildi. Her islemden once, ilgili klinigin
hekiminden, isleme 0zgii “Terapotik Aferez Talep Formu”’nu doldurmas: talep edildi (Ek-2).
Hastalarin toplam kan hacmi, toplam plazma hacmi, degistirilecek plazma miktar1 ve
kullanilacak taze donmus plazma iinite sayisi, bu formdaki bilgiler dogrultusunda hesaplandi.

Ek olarak, hasta ve hasta yakinlar1 Plazmaferez islemi ve olasi riskleri konusunda
detayli olarak bilgilendirildi. Ardindan hastalardan “Terapotik Aferez Islemi Bilgilendirilmis
Onam Formu”nu okuyup imzalamasi talep edildi. Sadece islem icin yazili onam veren
hastalar islemlere alind1.

Mobilize olabilen hastalar Hemaferez Unitesi’nde, yogun bakimlarda takip edilen
hastalar ilgili klinikte isleme alindi. Plazmaferez uygulamalari, stirekli akim teknigiyle ¢alisan
Cobe Spectra veya Spectra OPTIA (Terumo BCT, Lakewood, CO, USA) hiicre ayristirma
cihazlar1 ile gerceklestirildi. Antikoagiilan olarak, Asit Sitrat Dekstroz-Formiil A (ACD-A)
kullanildi. Islemlerde, replasman soliisyonu olarak taze donmus plazma (TDP) kullanildu.
Aferez islemi icin, hastalarin periferik venleri kontrol edildi; uygun olanlarda 16-18 gauge
capmda intraket/fistlil kullanilarak damar yolu acildi. Periferik venleri uygun olmayan

hastalara, ¢ift liimenli 9-12 French hemodiyaliz kateteri takild:.



Erigkin hastalarda toplam kan hacminin hesaplanmasinda, Gilcher’in “Besler Kurali”

kullanildi (Tablo 14).

Tablo 14: Gilcher’in “Besler Kural”

Cinsiyet (Eriskin Hasta) Yaklasik Toplam Kan Hacmi (mL/Kg)

15 yas ve iizeri Sisman Zayif Normal Kash
Erkek 60 65 70 75
Kadm 55 60 65 70

Hastalarin toplam plazma hacmi (TPH); Toplam Kan Hacmi x 1-% Hematokrit
formiiliiyle belirlendi.

Islemlerde genel olarak hastalarin TPH’nin 1 (bir) kat1 kadar degisim yapildi. Ug giin
iist iiste isleme alnan ve laboratuvar ya da klinik yanit1 olmayan hastalar diren¢li kabul
edilerek devam eden seanslarda hastanin TPH’ nin 1,5 kat1 kadar degisim gerceklestirildi.

Islem sirasmmda olusabilecek komplikasyonlar agisindan, tiim hastalar islemi
gerceklestiren aferez gorevlisi ve klinik doktoru tarafindan yakin takibe alindi. Hastalar
monitdrize edilerek islem boyunca ates, kan basinci, nabiz ve solunum sayisi takibi yapildi.
Islem sirasinda hastalarda gozlenen tiim yan etkiler (parestezi, hipotansiyon, hipertansiyon,
bulanti, iistime-titreme, ates, karmn agrisi, tirtiker, bas agrisi, carpinti, anksiyete, flushing,
dispne, anafilaksi), vaskiiler giris problemleri ve teknik problemler islem kayit formlarina
kaydedildi.

Taze donmus plazma igerisindeki sitrata bagli olarak gelisebilecek hipokalsemik
reaksiyonlar1 onlemek amaciyla, tiim hastalara, kalsiyum diizeylerine ve kullanilan TDP
miktarina gore, intravendz olarak ve yavas inflizyon seklinde %10’luk kalsiyum glukonat
verildi.

Islemler giinliik olarak planlandi. Hastalara yapilacak toplam islem sayisi, hastalarm
klinik ve laboratuvar yanitina gore belirlendi. Bu amagla, tam kan saymmi, LDH, bilirubin
diizeyleri, periferik yayma bulgular1 islemlerden sonra takip edildi.Ek olarak, hastalarin suur
durumu, atesi, norolojik bulgulari, kreatinin seviyeleri da giinliik olarak degerlendirildi.
Plazmaferez islemlerinin sonlandirma kriterleri;

a) Trombosit sayisinm ii¢ giin iist iiste 150.000/mm? ve iizerinde seyretmesi,

b) Periferik yaymadan fragmantasyonun kaybolmasi,



¢) LDH seviyesinin belirgin sekilde azalmasi
olarak belirlendi. Miimkiin olmasi halinde, islemler sonlandirildiktan sonra en az 2-3

seans idame plazmaferez islemi yapilarak islemler azaltilarak sonlandirild1.

istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizinde IBM SPSS Statistics Versiyon 20.0 paket programi
kullanmildi. Kategorik Olctimler say1 ve yiizde olarak, sayisal dl¢ctimlerse ortalama ve standart
sapma (gerekli yerlerde ortanca ve minimum - maksimum) olarak 6zetlendi. Kategorik
Olciimlerin gruplar arasinda karsilastirilmasinda Ki Kare test istatistigi kullanildi. Normal
dagilim gostermeyen sayisal 6l¢iimlerin iki grup arasinda karsilastrmasinda Mann Whitney U
testi kullanildi. Normal dagilim gostermeyen sayisal dlgtimleri ikiden fazla grup arasinda
genel karsilastrmada Kruskal Wallis testi kullanildi. Tiim testlerde istatistiksel 6nem diizeyi
0.05 olarak alind1.

SPSS referansi : IBMCorp. Released 2011. IBM SPSS Statisticsfor Windows, Version20.0.
Armonk, NY: IBM Corp.



4. BULGULAR

Aferez Islemi ile ilgili Bulgular

Calismamizda; Ocak 2009 ile Ocak 2017 arasinda TTP 6n tanis1 nedeniyle 47 hastada
uygulanan toplam 774 Terapdtik Plazmaferez isleminin sonuglar: degerlendirildi. Caligmaya
dahil edilen hastalarin 23’1 (% 48,9) kadin ve 24’ (% 51,1) erkek iken hastalarin birinci
kiirlerindeki ortalama yas1 39 (17-74) yil olarak belirlendi. Hastalarin ortalama viicut agirligi
74,2+12,8 Kg (50-110 Kg), ortalama boylar1 170,5+8,2 (160-190) cm iken,ortalama toplam
kan ve plazma hacimleri sirasiyla 4552,9+676,5 mL ve 3274,1+448,3 mL olarak saptandi.

Hastalarin ortalama toplam kiir ve toplam seans sayilari, sirasiyla 2,1 (1-12) ve 16,4
(2-145 seans) idi.144 islem (%18,6) yogun bakim kosullarinda uygulandi. Islemlerin yillara

gore dagilimi Grafik-13’te verilmistir.
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Grafik 6: Yillara Gore Plazmaferez Sayisi

Plazmaferez islemlerinin biiylik bir bolimii (n= 532, % 68,7) Spectra Optia (Terumo
BCT) aferez cihazi ile gergeklestirildi. 764 islemde (% 98,7) replasman soliisyonu olarak TDP
kullanildi. Ortalama replasman miktar1 ve seans basmna kullanilan ortalama TDP iinite sayis1

sirastyla 3468,0£612,3 mL ve 17,3+3,1 olarak tespit edildi. Islenen ortalama kan hacmi



6900+1730 mL, ortalama tam kan akis hiz1 54,84+8,0 mL/dk ve ortalama islem siiresi 131,0 dk
(57-252 dk) idi. Islemlerde ortalama sivi dengesi % 99,7+1,2 diizeyinde korundu.

Tiim islemlerde antikoagiilasyon asit sitrat dekstroz-formiill A (ACD-A) ile saglandi;
islemlerde ortalama 525,6+100,3 mL ACD-A kullanilirken ACD-A inflizyon hizi ortalama
1,1 (0,4-1,2) mL/dk olarak belirlendi. Damar yolu olarak, 234 islemde (% 30,2) periferik
venler, kalan islemlerde (% 69,8) gecici/tiinelli santral vendz kateterler kullanildi (Grafik 6).
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Grafik 7: Plazmaferez islemlerinde Damaryolu Kullanimi

Eritrosit prime (setin dondr eritrositi ile 6n dolumu) uygulamasi 32 islemde (% 4,1)
yapildi. Onceki islemlerinde ciddi allerjik/anaflaktik reaksiyon dykiisii olan hastalarda yapilan
toplam 351 isleme (% 45,3) premedikasyon uygulamas: ile baslandi. Plazmaferez islemleri
sirasinda kan bileseni transfiizyonu oran1 % 9 olarak belirlendi. Islemlerde replasman sivisi
olarak TDP kullanildigindan, tiim islemlerde hastalara profilaktik % 10’luk kalsiyum
glukonat, intravendz yavas inflizyon seklinde uygulandi.

Plazmaferez islemlerinin % 32,8’inde (n= 254) ¢esitli yan etkiler izlendi. Yan etkilerin
% 93’1 hafif ve orta siddetli reaksiyonlar olarak rapor edildi (Grafik 7). Toplam 774 islemin
17’si (% 2,2) ciddi komplikasyonlar nedeniyle tamamlanamadan sonlandirildi. Islem iptaliyle
sonuclanan ti¢iincii siddet (ciddi) 17 komplikasyonun dokuz tanesi hasta iliskili (% 1,2), dort
tanesi (% 0,5) damar yolu iligkili ve dort tanesi (% 0,5) teknik problem iligkili sorunlar olarak
saptand1. Hasta iligkili ciddi yan etkilerin yaklasik % 56’siallerjik/anaflaktik reaksiyonlar



seklinde bildirildi. Urtiker toplam dért islemde izlenirken, anaflaksi, hipotansiyon, abdominal

kramp, siddetli atralji ve direngli ates semptomlari birer islemde saptandi.
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Grafik 8: Plazmaferez islemlerinde Komplikasyon Oram

Hastalara Ait Klinik ve Laboratuar Bulgular

Primer (idiopatik) TTP olan 43 (% 91,5) hasta, sekonder nedenlere bagli TTP olan 4
(% 8,5) hasta tespit edildi.

Hastalar TTP pentad1 (ates + norolojik bulgu + trombositopeni + akut bobrek
yetmezligi + hemolitik anemi) ydniinden incelendi; sekiz hastada (% 17,0) tam aninda
pentadin tiim parametreleri mevut idi. Tan1 aninda hastalarin 47’sinde (% 100) pentadin
ticliisii (anemi+trombositopeni+hemoliz) mevcut idi. Hastalarin 11’inde ates, nérolojik bulgu,
hemolitik anemi, trombositopeni (akut bobrek yetmezligi yok) dortliisii, yedisinde hemolitik
anemi, trombositopeni, ates, akut bobrek yetmezligi dortliisii (nérolojik bulgu yok), birinde
hemolitik anemi, trombositopeni, ndrolojik bulgu, akut bobrek yetmezligi dortliisii (ates yok)
mevcut idi. Hastalarin 14’tinde hemolitik anemi, trombositopeni, ates #i¢liisii (akut bobrek
yetmezligi ve norolojik bulgu yok), ikisinde hemolitik anemi, trombositopeni, ndrolojik bulgu
iicliisii (ates ve akut bobrek yetmezligi yok), ikisinde hemolitik anemi, trombositopeni, akut
bobrek yetmezligi éigliisii (ates ve norolojik bulgu yok) mevcut idi.

Hastalarin tan1 aninda belirlenen klinik bulgular1 analiz edildi; 40 hastada (% 85,1)
ates mevcut iken yedi hastada (% 14,9) ates yok olarak saptandi. Hastalarin 22’sinde (% 46,8)
ndrolojik bir bulgu ya da semptom (suur sorunu, parestezi, uyusma, gii¢siizliik, his kaybi, kas

giicii kayb1) saptanmazken 25 hastada (% 53,2) nérolojik bulgu ya da semptom mevcut idi.



Hastalarin 20’sinde (% 42,6) tan1 aninda suur kapali iken, 27 (% 57,4) hastanin tani aninda
suuru acik idi. Tanmi1 aninda 18 hastada (% 38,3) akut bobrek yetmezligi mevcut iken 29
hastada (% 61,7) akut bobrek yetmezligi saptanmadi. Hastalarin 47’°sinde (% 100) anemi,
tormbositopeni ve periferik yaymada fragmantasyon/sistosit mevcut idi. Hastalarin 11’inde
(% 23,4) cilt bulgusu (petesi, purpura, ekimoz) saptanirken 36’sinda (% 76,6) cilt bulgusuna
rastlanilmadi (Grafik 8).
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Grafik 9: Tam1 Amnda Klinik Bulgular

Hastalarin tan1 anindaki PLASMIC skoru dagilimi su sekilde idi: skor puani 5 olan
dort (% 8,5) hasta, 6 olan 16 (% 34,0) hasta ve 7 olan 27 (% 57,4) hasta mevcut idi.
Hastalarda immiinolojik marker olarak direkt coombs, antiniikleer antikor (ANA) ve anti ¢ift
sarmal DNA antikoru (anti ds DNA c¢alistirildi. Direkt coombs testi dokuz hastada (% 19,1)
pozitif, 38 hastada (% 80,9) negatif olarak geldi. ANA pozitifligi dort hastada saptanirken 40
hastada (% 85,1) negatif olarak saptandi ve ii¢ hastada ANA degerine ait veri bulunamadi.
Anti ds DNA testi iki hastada pozitif ken 42 hastada (% 89.4) negatif olarak geldi ve ii¢
hastada anti ds DNA testine yonelik veri elde edilemedi.

Calismaya dahil edilen hastalar ek hastaliklar acisindan analiz edildiginde, ortaya
konan ek hastaliklar su sekilde idi: sistemik lupus eritematozus (n= 4), insan immiin
yetmezlik viriisii enfeksiyonu (n= 1), psoriazis (n= 1), romatoid artrit (n= 1), kalp yetmezligi
(n=1). Bir hastanin tan1 aninda gebe oldugu goriildii ve hastada ayni zamanda sistemik lupus

eritematozus (SLE) hastaligi mevcut idi.



Hastalarin, ilk tan1 kondugu donemde, hastaneye yattig1 tarihten hastaneden ilkgikis
tarihine kadar gecen siire,hastanede yatig siiresi olarak alind1 ve ortalama hastanede yatis
stiresi yaklagik 21 giin (4-140) olarak belirlendi.

Hastalar Ocak 2017 tarihine kadar takip edildi ve bu siire zarfi i¢inde eksitus olan
hastalar analiz edildi. Hastalarin 14’iniin (% 29,8) eksitus oldugu belirlendi. Eksitus olan
hastalarm 12’sinin (% 85,7) birinci kiir sonunda yanit durumu refrakter idi ve tani ile es
zamanli hastaneye yatiglar1 stiresinde eksitus olduklar1 goriildii. Eksitus olan hastalardan
ikisinde birinci kiir sonucunda remisyon yanit1 elde edildigi goriildii ve bu hastalarin birinin
yaklagik bir buguk yil sonra kardiyak sorunlar nedeniyle eksitus oldugu belirlendi. Eksitus
olan hastalara uygulanan son plazmaferez seansindan eksitus tarihine kadar gecen siirelerin
ortalamas1 50,5 giin (1-547) olarak saptandi. Birinci kiir yanit durumuna gore hastalarin
eksitus durumu analiz edildiginde; birinci kiirde rekrakter olan hastalarin (n= 14) 12’sinin (%
85,7) eksitus oldugu saptanirken birinci kiir sonucu remisyon olan hastalarm (n= 19) ise
ikisinin (% 10,5) eksitus oldugu goriildi.

Hastalara uygulanan tiim kiirlerin ilk seans(islem Oncesi) laboratuvar parametreleri
ortalamalar1 analiz edildi. Ortalama ilk seans dncesi laboratuvar parametreleri minimum ve
maksimum degerleri ile birlikte sirasiyla su sekilde belirlendi: WBC:11300/ulL (1410-29600),
Hb:9,8 gr/dl (5,4-16,5), Hct:% 28.5 (15,8-47,2), PLT:31500/uL (5000-204000), total
bilirtibin:2,5 mg/dl (0,17-15,5), direkt biliriibin: 0,85 gr/dl (0.05-12.2), LDH: 1141,5 U/L
(165-11107), kreatinin: 1,3 mg/dL (0,2-5,6), BUN: 26,1 mg/dl (4,6-117), AST: 72 U/L, ALT:
81 U/L, PTZ: 14 sn, aPTT: 32 sn, INR: 1,2, albiimin: 3,2 gr/dl, total protein: 5,6 gr/dl, iirik
asit:7mg/dl. (Tablo-13).

Hastalara uygulanan tiim kiirlerin son seans sonrasi ¢ikis labaratuvar parametreleri
analiz edildi. Ortalama son seans sonrasi laboratuvar parametleri minimum ve maksimum
degerleri ile birlikte swrasiyla su sekilde belirlendi: WBC:13700/ull (900-25200), Hb:10,1
gr/dl (7,4-13,3), Hct: % 29,7 (%20,6-40,7), PLT:182000/ulL, (10000-394000), total
bilirtibin:0,9 mg/dl (0,2-5,5), direkt biliriibin: 0,4 mg/dl (0,008-3,8), LDH:321 U/L (154-
667), BUN: 23,9 mg/dl (7,0-103,0), kreatinin: 1,2 mg/dl (0,06-6,65), AST: 56 U/L, ALT: 94
U/L, PTZ: 15 sn, aPTT: 24 sn, INR: 0,9, albiimin:3,1 gr/dl, total protein: 6,0 gr/dl, iirik asit
:4mg/dl. (Tablo-13).



Tablo-15: Uygulanan kiirlerde ilk senas giris ve son seans ¢ikis parametreleri

Parametre ilk Seans Giris Son Seans Cikis
11300  (1410- 13700 (900-
WBC (uL) 29600) 25200)
Hb (g/dL) 9,8 (5,4-16,5) 10,1 (7,4-13,3)
Hct (%) 28,5 (15,8-47,2) 29,7 (20,6-40,7)
31500  (5000- 182000  (10000-
PLT (WD) 204000) 394000)
T. Biliriibin
(me/dL) 2,5(0,17-15,5) 0,9 (0,2-5,5)
D. Biliriibin
(me/dL) 0,85 (0,05-12,2) 0,4 (0,008-3,8)
1141,5  (165-
LDH (U/L) 11107) 321 (154-667)
BUN (mg/dL) 26,1 (4,6-117) 23,9 (7,0-103,0)
Kreatinin 1,2 (0,06-6,65)
(me/dL) 1,3 (0,2-5,6)
Urik Asit 4,0 (3,0-6,1)
(mg/dL) 7,0 (2,0-12,1)
AST (U/L) 72 (21-202) 56 (24-97)
ALT (U/L) 81 (11-103) 94 (37-131)
PTZ (sn) 14 (10-36) 15 (12-21)
aPTT (sn) 32 (24-42) 24 (15-32)
INR 1,2 (0,9-3,1) 0,9 (0,7-2,2)
Albiimin (gr/dL) 3,2(24-4.3) 3,1(1,9-5,0)
T. Protein 5,6 (3,6-7,6) 6,0 (3,4-8,5)
(gr/dL)
Tiim degerler ortalama (min-max) olarak verilmistir.

Hastalara uygulanan ilk ii¢ kiire ait veriler analiz edildi; 47 hastaya ait birinci kiir
analizleri, 18 hastaya ait ikinci kiir analizleri (ikinci kiir uygulanan hasta sayisi= 18), 9
hastaya ait {igiincii kiir analizleri (liclincii kiir uygulanan hasta sayisi= 9) elde edildi. Birinci,
ikinci ve tglincii kiirler i¢cin ortalama kiir siireleri yaklasik olarak sirasiyla 10 giin (2-30), 7
giin (2-26) ve 8 giin (2-26) olarak belirlendi.Birinci kiir uygulanan hastalar (n= 47) icin hasta
basmna diisen seans sayist ortalamasi 8,6 (2-29), ikinci kiir uygulanan hastalar(n= 18) icin
seans sayis1 ortalamasi 5,9 (2-22), iiglincii kiir uygulanan hastalar(n= 9) i¢in ortalama seans
sayist 5,4 (2-10) olarak belirlendi.

Hastalarm ilk ti¢ kiirti dikkate alinarak relaps ya da alevlenme olan hastalardaki
bir sonraki kiire kadar gecen siireler analiz edildi. Birinci kiir son seansindan ikinci kiir ilk
seansma kadar gecen ortalama siire yaklasik 73 giin (4-547), ikinci kiir son seansindan ii¢lincii

kiir ilk seansmna kadar gecen ortalama siire yaklagik 378 giin (4-1460), iiciincii kiir son



seansindan dordiincii kiir ilk seansina kadar gegen ortalama siire yaklasik 60 giin (8-150)
olarak belirlendi.

Hastalarin sadece birinci kiir sonuglar1 analiz edildiginde yanit durumu dagilimi su
sekilde idi: Yanit durumu 14 hastada (% 29,8) refrakter, iki hastada relaps (% 4,3), 12 hastada
alevlenme (% 25,5), 19 hastada (% 40,4) remisyon olarak belirlendi (Grafik-9).

Birinci Kiir Yanit Durumu

19, 40%

W

12, 26%

= Refrakter = Relaps Alevlenme Remisyon

Grafik-10: Birinci kiir yanit durumu

PLASMIC skor dagilimma gore birinci kiir yanit durumu analiz edildi: PLASMIC
skoru ‘5’ olan hastalarm (n= 4) ikisinde(% 50) refrakter yanit, ikisinde de (% 50,0) remisyon
yanit1 elde edildi. Skor puani ‘6’ olan hastalarin (n= 16) yedisinde refrakter yanit (% 43.8),
besinde relaps yanit (% 31,3) ve dordiinde (% 25,0) remisyon yanit1 elde edildi. Skor puani
“7> olan hastalarin (n= 27) besinde (% 18,5) refrakter yanit, ikisinde (% 7,4) relaps yantt,
yedisinde (% 25,9) alevlenme, 13’linde (% 48,1) remisyon yanit1 elde edildi (Grafik-10).
PLASMIC skoru dagilimma gore birinci kiir sonucunda refrakter olan ve olmayan hastalar
karsilastirildiginda istatistiksel olarak sinirda anlamli bulundu (p= 0.051). PLASMIC skoru
dagilimma gore birinci kiir sonucunda remisyon olan ve olmayan hastalar karsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlamsiz bulundu (p=0.311).



PLASMIC Skor Dagilimina Gore

Birinci Kuir Yanit Durumu
13; %48,1

7; %A43,8

5; %18,5 5; %31,3
[— 4; %25
2; %50 ' 2; %7,4 2; %50

Refrakter Relaps Alevlenme Remisyon

¥ PLASMIC-5 ¥ PLASMIC-6 ™ PLASMIC-7

Grafik-11: PLASMIC skor dagihmina gére birinci kiir yanit durumu

Tan1 aninda ates yiikseligi tespit edilen hastalarin (n= 40) birinci kiir yanit durumu
analiz edildiginde 10’unda (% 25,0) refrakter yanit, birinde (% 2,5) relaps yanit 11’inde (%
27,5) alevlenme, 18’inde (% 45,0) remisyon yanit1 elde edildigi belirlendi. Tan1 aninda ates
yiiksekligi olmayan hastalarin (n= 7) birinci kiir yanit durumu dagilimina bakildiginda
dordiinde (% 57,1) refrakter yanit, birinde (% 14,3) relaps yanit, birinde alevlenme (% 14,3),
birinde (% 14,3) remisyon yanit1 elde edildigi belirlendi. Birinci kiir sonucunda refrakter olan
ve olmayan hastalar tan1 anindaki ates yiiksekligi olup olmamasina gore karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p= 0.173). Birinci kiir sonucunda remisyon olan
ve olmayan hastalar tan1 anindaki ates yiiksekligi olup olmamasma gore karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p= 0.215).

Tan1 aninda nérolojik bulgulart mevcut olan hastalarin (n= 22) birinci kiir yanit
durumuna bakildiginda 10’unda (% 45,5) refrakter yanit, yedisinde (% 31,8) alevlenme,
besinde (% 22,7) remisyon yanit1 elde edildigi saptanirken relaps yanit gdézlenmedigi
belirlendi. Norolojik bulgu saptanmayan hastalardaki (n= 25) birinci kiir dagilimlar1 analiz
edildiginde hastalarin dordiinde (% 16,0) refrakter yanit, ikisinde (% 8,0) relaps yanat,
besinde(% 20,0) alevlenme, 14’iinde (% 56,0) remisyon yanit1 elde edildigi belirlendi (Grafik
11). Birinci kiir sonucunda refrakter olan ve olmayan hastalar norolojik bulgu
pozitif/negatifligine gore karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bulundu (p= 0.028).
Birinci  kiir sonucunda remisyon olan ve olmayan hastalar norolojik bulgu
pozitifligi/negatifligine gore karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=
0.020).



Norolojik Bulgusu Olan ve Olmayan Hastalarda Birinci
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Grafik-12: Noérolojik bulgu durumuna goére birinci kiir yamit durumlari

Tani sirasinda eslik eden akut bobrek yetmezligi tablosunun olup olmamasina gore
hastalarin birinci kiir yanit durumlardi analiz edildi. Akut bobrek yetmezligi tablosu ile gelen
hastalarin (n= 18) dordiinde (% 22,2) refrakter yanit, birinde (% 5,6) relaps, dordiinde (%
22,2) alevlenme, dokuzunda(% 50,0) remisyon yanit1 elde edildigi goriildii. Akut bobrek
yetmezligi gelismeyen hastalarda(n= 29) birinci kiir yanit durumu analizleri 10 (% 34,5)
refrakter yanit, bir (% 3.4) relaps yanit, sekiz (% 27,6) alevlenme, 10 (% 34,5) remisyon
yanit1 seklinde geldi. Birinci kiir sonucunda refrakter olan ve olmayan hastalar akut bobrek
yetmezligi gelisip gelismemesine gore karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p= 0.372). Birinci kiir sonucunda remisyon olan ve olmayan hastalar akut bobrek
yetmezligi gelisip gelismemesine gore karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p= 0.292).

Tan1 aninda hastalarin suur durumu (agik/kapali) dikkate almarak birinci kiir yanit
durumlar1 degerlendirildi: Tan1 sirasinda suuru agik olan hastalarin (n= 27) birinci kiir yanit
durumlarmma bakildiginda dordi (% 14,8) refrakter, ikisi (% 7,4) relaps, altist (% 22,2)
alevlenme, 15’1 (% 55,6) remisyon olarak belirlendi. Bagvuru aninda suuru kapali olan
hastalarin (n= 20) birinci kiir yanit durumlar1 degerlendirildiginde 10’unda (% 50,0) refrakter
yanit, altisinda (% 30,0) alevlenme, dordiinde (% 20,0) remisyon gozlenirken relaps yanit
gbzlenmedigi belirlendi (Grafik-12). Tan1 aninda suur durumu acik ve kapali olan hastalar
birinci kiir sonucunda refrakter yanit olup olmamasma gore karsilastirildiginda istatistiksel

olarak anlamli fark bulundu (p= 0.009). Tan1 aninda suur durumu agik ve kapali olan hastalar



birinci kiir sonucunda remisyon yanit olup olmamasma gore karsilagtirildiginda istatistiksel

olarak anlamli fark bulundu (p= 0.014).
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Grafik-13: Suur durumuna goére birinci kiir yanit durumlar

Tan1 aninda cilt bulgusu (dokiintii) olan hastalarm (n= 11) dordiinde (% 36,4) refrakter
yantt, ti¢clinde (% 27,3) remisyon yanit1 elde edilmis olup cilt bulgusu olmayan hastalarin (n=
36) 10’unda (% 27,8) refrakter yanit, 16’sinda (% 44,4) remisyon yanit1 elde edildi.
Dokiintiisii olan ve olmayan hastalar birinci kiir sonucunda refrakter yanit durumuna gore
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml fark bulunmadi (p= 0.710). Dokiintiisti olan ve
olmayan hastalar birinci kiir sonucunda remisyon yanit durumuna gore karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p= 0.485).

Hastalarin cinsiyet dagilimlarina goére birinci kiir sonuglarinin dagilimina bakildi.
Kadin hastalarin sekizinde (% 34,8) refrakter yanit, dordiinde (% 17,4) alevlenme, 11’inde (%
47,8) remisyon yanit1 saptanirken erkek hastalarin altisinda (% 25,0) refrakter yanit, ikisinde
(% 8,3) relaps yantt, sekizinde (% 33,3) alevlenme, sekizinde (% 33,3) remisyon yanit1 elde
edildigi goriildii. Cinsiyet dagilimina gore birinci kiirde refrakter olan ve olmayan hastalar
karsilagtirildiginda, istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p= 0.464). Cinsiyet dagilimina
gore birinci kiirde remisyon olan ve olmayan hastalar karsilastirildiginda istatistiksel olarak

anlamli fark bulunmadi (p= 0.312).



Hastalar yas dagilimma gore, birinci kiir sonucu refrakter olan ve refrakter olmayan
seklinde karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p= 0.034). Hastalar yas
dagilimma gore birinci kiir sonucu remisyon olan ve remisyon olmayan seklinde
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p= 0.045).

Hastalar 34 yas ve alt1 ve 35 yas ve iistii olmak iizere iki gruba ayrildi ve bu iki
grup birinci kiir sonuglarina gore analiz edildi. 34 yas ve alt1 grubundaki hastalarin (n= 21)
ticiinde (% 14,3) refrakter yanit, birinde (% 4,8) relaps yanit, besinde (% 23,8) alevlenme,
12’sinde (% 57,1) remisyon yanit1 elde edildigi goriiliirken 35 yas ve {istii hastalarin (n= 26)
11’inde (% 42,3) refrakter yanit, birinde (%?3,8) relaps yanit, yedisinde (%26,9) alevlenme,
yedisinde (% 26,9) remisyon yaniti elde edildigi goriildii. Bu iki grup birinci kiir yanit
durumuna gore karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamsiz bulundu (p= 0.124). Birinci
kiir sonucunda 34 yas ve alt1 hastalarmn {iciinde (% 14,3) refrakter yanit elde edilirken 35 yas
ve lstii hastalarin 11°inde (% 42,3) refrakter yanit elde edilmis olup bu iki grup birinci kiir
sonucunda refrakter yanit olup olmamasina gore karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlaml fark bulundu (p= 0.037). Birinci kiir yanit durumuna bakildiginda 34 yas ve altndaki
hastalarin 12’sinde (% 57,1) remisyon yanit1 elde edilirken 35 yas ve iistii hastalarin yedisinde
(%26,9) remisyon yanit1 elde edilmis olup bu iki grup remisyon olup olmamasmna gore
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p= 0.036).

Hastalar boy dagilimina gore birinci kiir sonucu refrakter olan ve refrakter olmayan
seklinde karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p= 0.454). Hastalar
boy dagilimina gore birinci kiir sonucu remisyon olan ve remisyon olmayan seklinde
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p= 0.280).

Hastalarin agirlik dagilimina goére birinci kiir sonuglari refrakter olan ve olmayan
seklinde karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p= 0.327). Hastalarin
agirlik dagilimma gore birinci kiir sonuglar1t remisyon olan ve olmayan seklinde
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p= 0.633).

Birinci kiir sonucu refrakter olan hastalarin birinci kiir ilk seansindan 6nce alinan kan
ornegindeki ortalama laboratuvar parametreleri su sekilde geldi: WBC: 11770/uL (1100-
28700), Hb: 5,5 gr/dl (4,8-7,6), Het: % 25 (17,6-26,2), PLT: 39000/uL. (21000-52000), LDH:
5300 U/L (11200-980), BUN: 45 mg/dl (103,0-11,0), kreatinin: 2,5 mg/dl (0,8-6,5) (Tablo-
13).

Birinci kiir sonucu remisyon olan hastalarin birinci kiir ilk seansindan 6nce alinan kan

ornegindeki ortalama laboratuvar parametreleri su sekilde geldi: WBC: 13800/uL (980-



32000), Hb: 6,1 gr/dl (4,3-7,6), Het: % 22 (14,6-25,2), PLT: 32000/uL. (13000-62000), LDH:
5200 U/L (13200-1180), BUN: 65 mg/dl (115,0-9,2), kreatinin: 3,4 mg/dl (0,7-7,6).

Birinci kiir sonucu refrakter olan hastalarin birinci kiir son seansindan sonra alinan kan
ornegindeki ortalama laboratuvar parametreleri su sekilde geldi: PLT: 38000/ul (6000-
75000), LDH: 1590 U/L (186-7526), Hct: % 24,6 (18,2-29,2), Hb: 8,1 gr/dL (6,1-9,6),
kreatinin: 1,49 mg/dl (0,14-4,6), BUN: 43 mg/dl (7,4-82,0), WBC:12600/uL. (110-35500).
Birinci kiir sonucu remisyon olan hastalarm birinci kiir son seansindan sonra alman kan
ornegindeki ortalama laboratuvar parametreleri su sekilde geldi: PLT:176000/ul. (109000-
307000), LDH:292 U/L (137-581), Hct: %33,1 (21,6-42,0), Hb: 10,9 gr/dl (7,3-14,4),
kreatinin:1.1 mg/dl (0,52-2,05),BUN:26,5 mg/dl (8-146), WBC:13200/uL (3900-27000)
(Tablo-13).

Tablo-16: Refrakter ve remisyon yamti olan hastalarda birinci Kiir giris ve cikis degerlerinin

karsilastirilmasi
Para .
REFRAKTER (n= 14) REMISYON (n=19)
metre
1. Kiir Giris 1. Kiir Cikis* 1. Kiir Giris 1. Kiir Cikis*
WBC 11770 12600 13800 13200
Hb 5,5 8,1 6,1 10,9
Hct 25 24,6 22,0 33,1
PLT 39000 38000 32000 176000
LDH 5300 1590 5200 292
BUN 45 43 65 26,5
- Kreati 2.5 1.5 34 1,1
nin

* Birinci kiir ¢ikis sonucu: Ilgili hastaya uygulanan birinci Kiire ait tiim seanslar tamamlandiktan sonra.

Birinci kiir sonucu refrakter olan hastalarin son seansindan sonra alman kan

ornegindeki ortalama PLT degerleri ile remisyon olan hastalarin son seansindan sonra alinan
kan ornegindeki ortalama PLT degerlerine gore hastalarin birinci kiir refrakter ve remisyon
yanit durumu karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p= 0.000).

Birinci kiir sonucu refrakter olan hastalarin son seansindan sonra alman kan
ornegindeki ortalama LDH degerleri ile remisyon olan hastalarin son seansindan sonra alian
kan 6rnegindeki ortalama LDH degerlerine gore; hastalarin birinci kiir refrakter ve remisyon

yanit durumu karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p= 0.001).



Birinci kiir sonucu refrakter olan hastalarin son seansindan sonra alinan kan
ornegindeki ortalama Het degerleri ile remisyon olan hastalarin son seansindan sonra alinan
kan Ornegindeki ortalama Hct degerlerine gore hastalarin birinci kiir refrakter ve remisyon
yanit durumu karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p= 0.004).

Birinci kiir sonucu refrakter olan hastalarin son seansindan sonra aliman kan
ornegindeki ortalama Hb degerleri ile remisyon olan hastalarin son seansindan sonra alinan
kan O0rnegindeki ortalama Hb degerlerine gore hastalarm birinci kiir refrakter ve remisyon
yanit durumu karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml fark bulundu (p= 0.002).

Birinci kiir sonucu refrakter olan hastalarm son seansindan sonra alman kan
ornegindeki ortalama BUN degerleri ile remisyon olan hastalarin son seansindan sonra alinan
kan ornegindeki ortalama BUN degerlerine gore hastalarin birinci kiir refrakter ve remisyon
yanit durumu karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p= 0.014).

Birinci kiir sonucu refrakter olan hastalarn son seansindan sonra alinan kan
ornegindeki ortalama kreatinin degerleri ile remisyon olan hastalarin son seansindan sonra
alman kan drnegindeki ortalama kreatinin degerlerine gore hastalarin birinci kiir refrakter ve
remisyon yanit durumu karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi
(p>0.999).

Birinci kiir sonucu refrakter olan hastalarmm son seansindan sonra almman kan
ornegindeki ortalama WBC degerleri ile remisyon olan hastalarin son seansindan sonra alinan
kan O6rnegindeki ortalama WBC degerlerine gore hastalari birinci kiir refrakter ve remisyon
yanit durumu karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0.577).

Uygulanan ortalama kiir siiresi ve ortalama seans sayis1 degerleri dikkate almarak
birinci kiir yanit durumlar1 degerlendirildi. Birinci kiir sonucu refrakter olan hastalarda
ortalama seans sayis1 8,5 (2-21) ve ortalama kiir siiresi 9 giin (2-21), relaps olan hastalarda
ortalama seans sayisi1 4 (4-4) ve ortalama kiir siiresi 5 giin (5-5), alevlenme olan hastalarda
ortalama senas sayist 9,3 (3-20) ve ortalama kiir siiresi 11 giin (3-22), remisyon olan
hastalarda ortalama seans sayisi 8,6 (2-29) ve ortalama kiir siiresi 10 giin (2-30) olarak
belirlendi.

Birinci kiirde uygulanan ortalama kiir siiresine gore birinci kiir yanit durumlari
karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamad: (p= 0.714). Birinci kiirde
uygulanan ortalama seans sayisina gore birinci kiir yanit durumlari karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamsiz bulundu (p= 0.633).

Birinci kiirde remisyon olan ve olmayan hastalar, ortalama seans sayisina gore

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi(p= 0.965). Ortalama seans



sayisia gore birinci kiir sonucunda refrakter olan ve olmayan hastalar karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi (p=0.761).

Birinci kiirde ortalama seans sayis1 6 ve altinda olanlar ile 7 ve {lizerinde olanlar analiz
edildi. Ortalama seans sayis1 6 ve altinda olan hastalarin (n= 25) yedisinde (% 28,0) refrakter
yanit, 10’unda (% 40,0) remisyon yanit elde edilmis olup ortalama seans sayis1 6 iizerinde
olan hastalarin (n= 22) yedisinde (% 31,8) refrakter yanit, dokuzunda (%40,9) remisyon yanit1
elde edilmistir. Birinci kiirde ortalama seans sayis1 6 ve altinda olan hastalar ile7 ve {lizerinde
olan hastalar birinci kiirde refrakter yanit1 olup olmamasima gore karsilastirildiginda anlamli
fark bulunmadi (p= 0.775). Birinci kiirde ortalama seans sayis1 6 ve altinda olan hastalar ile 7
ve Tlzerinde olan hastalar birinci kiirde remisyon yaniti olup olmamasma gore
karsilastirildiginda anlamli fark bulunmadi (p= 0.949).

On sekiz hastaya uygulanan ikinci kiir yanit durumu dagilimi analiz edildi; {i¢ hastada
(% 16,6) primer yanitsizlik (refrakter), bes hastada relaps (% 27,8), bes hastada alevlenme (%
27,8) saptanirken bes hastada remisyon (% 27,8) elde edildi.

ikinci Kiir Yanit Durumu (n= 18)

Refrakter ™ Relaps ™ Alevlenme M Remisyon

Grafik-14: ikinci kiir yamt durumu

Uygulanan ortalama kiir siiresi ve ortalama seans sayis1 degerleri dikkate alinarak
ikinci kiir yanit durumlar1 degerlendirildi. Ikinci kiir sonucu refrakter olan hastalarda ortalama
seans sayist 4,7 (3-7) ve ortalama kiir siiresi 5 giin (3-9), relaps olan hastalarda ortalama seans
sayist 6,8 (2-21) ve ortalama kiir siiresi 7 giin (2-23), alevlenme olan hastalarda ortalama
senas sayist 7,4 (2-22) ve ortalama kiir siiresi 8 giin (2-26), remisyon olan hastalarda ortalama
seans sayist 4,2 (3-6) ve ortalama kiir siiresi 5 giin (3-8) olarak belirlendi. ikinci kiirde
uygulanan ortalama kiir siliresine gore ikinci kiir yanit durumlar1 karsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlamsiz bulundu (p= 0.959). ikinci kiirde uygulanan ortalama seans



sayisina gore ikinci kiir yanit durumlart karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamsiz
bulundu (p= 0.935).

Ucgiincii kiir uygulanan hastalarm (n= 9) {i¢iincii kiir yanit durumlar1 incelendi: Ug
hastada (% 33,3) relaps, ii¢ hastada (% 33,3) alevlenme, ii¢ hastada(% 33,3) remisyon
saptanirken refrakter yanit bu kiirde gozlenmedi.

Uygulanan ortalama kiir siiresi ve ortalama seans sayisi degerleri dikkate alinarak
ficiincii kiir yanit durumlar1 degerlendirildi. Uciincii kiir sonucu relaps olan hastalarda
ortalama seans sayist 7 (5-9) ve ortalama kiir siiresi 9 giin (6-15), alevlenme olan hastalarda
ortalama seans sayist 4,3 (3-5) ve ortalama kiir siiresi 5 giin, remisyon olan hastalarda
ortalama seans sayis1 5 (2-10) ve ortalama kiir siiresi 10 giin (2-26) olarak belirlendi. Ugiincii
kiirde uygulanan ortalama kiir siiresine gore {i¢lincii kiir yanit durumlar1 karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamsiz bulundu (p= 0.298). Ugiincii kiirde uygulanan ortalama seans
sayisina gore Uclincli kiir yanit durumlar1 karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamsiz
bulundu (p=0.419).

Idame terapétik plazmaferezyapilan kiir uygulamalar: analiz edildiginde birinci kiirde
iki hastaya tciincl kiirde bir hastaya olmak iizere toplamda ii¢ hastaya idame TPD yapildigi
belirlendi. Idame TPD yapilan hastalardaki o kiire ait yanit durumu incelendiginde hastalarin
% 100’tinde remisyon yanit1 elde edildigi goriildii. Uygulanan tiim kiirler incelendiginde;
relaps ve alevlenme yamiti olan hastalarda idame TPE uygulamasinin yapilmadig
belirlendi.

Birinci kiirde hastalarin  %80,9’una (n=38) taze donmus plazma replasmani,
%70,2’sine (n=33) eritrosit slispansiyonu replasmani, %6,4’tine (n=3) trombosit siispansiyonu

replasmani yapildig1 anlasildi (Grafik-14).

KAN BILESENI TRANSFUZYONU

%0 %80,9

80

%70,2

70
60
50
40
30
20

10 %6,4

Taze donmus plazma  Eritrosit siispansiyonu Trombosit siispansiyonu



Grafik-15: Kan bileseni transfiizyonu

Trombosit replasmanina bagli ani 6lim gézlenmedi

Steroid ve Immiinsiipresif Kullanimu ile Tlgili Veriler

Hastalara verilen steroid ve immiinstipresif tedavi ile ilgili analizler yapildi. Birinci
kiirde hastalarin % 44,7’sine (n= 21) steroid baslanirken % 29,8’ine (n= 14) immiinsiipresif
tedavi baslanmistir. Ikinci kiir uygulanan hastalarda steroid ve immiinsiipresif tedavi verilme
oranlar1 sirasiyla % 66,6 (n= 12) ve % 61,1 (n= 11) olarak belirlenirken iigiincii kiirde bu
oranlar sirasiyla % 100 (n=9) ve % 77,7 (n= 7) olarak belirlendi (Grafik-15).
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Grafik-16: Steroid ve immiissiipresif tedavi alan hastalar

Hastalarin immiinstipresif tedavi kullanimlarma bakildiginda, {i¢ kiir sonunda,
toplamda 19 hastaya immiinsiipresif tedavi baslanmis olup bunlarin 16’smin (% 84,2)
rituksimab, ikisinin azotiopiirin, birinin siklofosfamid oldugu belirlendi.

Birinci kiirde steroid tedavisi alan hastalarda (n= 21) yanit durumu dagilimi analiz
edildiginde iki hastada (% 9,5) refrakter yanit, bir hastada (% 4,8) relaps yanit1, yedi hastada
(% 33,3) alevlenme, 11 hastada (% 52,4) remisyon yanit1 elde edildigi goriildii. Birinci kiirde
steroid tedavisi almayan hastalarda (n= 26) yapilan birinci kiir yanit durumu analizleri sonucu
12 hastada (% 46,2) refrakter yanit, bir hastada (% 3,8) relaps yanit, bes hastada (% 19,2)
alevlenme, sekiz hastada (% 30,8) remisyon yanit1 elde edildigi goriildii ve steroid alan
hastalar ile almayan hastalar birinci kiir yanit durumuna gore karsilastirildiginda, istatistiksel

olarak sinirda anlamli bulundu (p= 0.057) (Grafik-16). Birinci kiirde steroid alan ve almayan



hastalar refrakter yanit durumuna gore karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p= 0.016). Birinci kiirde steroid alan ve almayan hastalar remisyon yanit durumuna gore

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p= 0.133).
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Grafik-17: Steroid tedavisi alan ve almayan hastalarda birinci kiir yamt durumu

Birinci kiirde immiinsiipresif alan hastalarda (n=14) birinci kiir yanit durumu dagilimi
analiz edildiginde iki hastada (% 14,3) refrakter yanit, alt1 hastada (% 42,9) alevlenme, alt1
hastada (% 42,9) remisyon yanit1 elde edildigi goriiliirken relaps yanit olmadig1 belirlendi.
Immiinsiipresif almayanlarda ise bu dagilimlarin sirastyla %36,4 refrakter yanit (n= 12), %
6,1 relaps yanit (n= 2), % 18,2 alevlenme (n= 6), % 39,4 remisyon yanit1 (n= 13) oldugu
belirlendi (Grafik-17). Birinci kiirde immiinsiipresif tedavi alan ve almayan hastalar birinci
kiir elde edilen refrakter yanit durumuna gore karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (p= 0.175). Birinci kiirde immiinsiipresif tedavi alan ve almayan hastalar birinci
kiir elde edilen remisyon yanit durumuna gore karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (p= 0.825).

Immiinsiipresif tedavi olarak birinci kiirde rituksimab alan hastalarda (n=11) birinci
kiir yanit durumlar1 degerlendirildiginde ikisinde (% 18,1) refrakter yanit, altisinda (% 54,5)
alevlenme, ticlinde (% 27,2) remisyon yanit1 elde edildigi goriiliirken relaps yanit olmadigi
gozlendi (Grafik-18). Alevlenme olan hastalarin birinde ikinci kiirde remisyon yanit1 elde
edilirken besinde relaps ve alevlenmelerin takip eden kiirlerde devam ettigi belirlendi.
Refrakter olan hastalardan biri birinci kiir sonunda tedaviye devam etmek istemedi, biri
eksitus oldu. Birinci kiirde rituksimab alan hastalarla almayan hastalar birinci kiir sonucunda

refrakter yanit olup olmamasina gore karsilastirildiginda istatistiksel anlamli fark bulunmadi



(p= 0.464). Birinci kiirde rituksimab alan hastalarla almayan hastalar birinci kiir sonucunda
remisyon yanit olup olmamasina gore karsilastirildiginda istatistiksel anlamli fark bulunmadi
(p= 0.485). bu iki grup refrakter ve remisyon yanit agisindan karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmadi (p> 0.999).
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Grafik-18: immiinsiipresif tedavi alan ve almayan hastalarda birinci kiir yamit durumlari
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Grafik-19: Birinci kiirde rituksimab verilen hastalarda yanit durumlarimin dagilim



Birinci kiirde immiinsiipresif tedavi verilmeyip steroid tedavisi verilen hastalarda (n=
8) birinci kiire ait yanit durumu dagilim analizleri su sekilde gelmistir: % 12,5 relaps (n= 1),
% 25,0 hastada alevlenme (n= 2), % 62,5 hastada remisyon (n= 5). Bu hastalarda refrakter
yanit gézlenmemistir. Birinci kiirde immiinsiipresif tedavi alan tiim hastalar ayni1 kiirde steroid
tedavisi de almistir. Birinci kiirde steroid tedavisi alip immiinsiipresif tedavi almayan hastalar
ile birinci kiirde hem steroid hem de immiinsiipresif tedavi alan hastalar birinci kiir sonucunda
remisyon olup olmamasina gore Kkarsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi(p= 0.659).

Ikinci kiirde steroid tedavisi alan hastalarda (n= 12) yanit durumu dagilimi analiz
edildiginde;bir hastada (% 8,3) refrakter yanit, dort hastada (% 33,3) relaps yaniti, dort
hastada (% 33,3) alevlenme, ii¢ hastada (% 25,0) remisyon yamt1 elde edildigi goriildii. Ikinci
kiirde steroid tedavisi almayan hastalarda (n= 6) yapilan yanit durumu analizleri
sonucunda,iki hastada (% 33,3) refrakter yanit, bir hastada (% 16,6) relaps yanit, bir hastada
(% 16,6) alevlenme, iki hastada (% 33,3) remisyon yanit1 elde edildigi gorildi.

Ikinci kiirde immiinsiipresif alan hastalarda (n= 11) ikinci kiir yanit durumu dagilimi
analiz edildiginde; iki hastada (% 18,2) refrakter yanit, ii¢ hastada (% 27,3) relaps yanit, li¢
hastada (% 27,3) alevlenme, ii¢ hastada (% 27,3) remisyon yamti elde edildigi goriildii. Ikinci
kiirde immiinsiipresif almayan hastalarda (n= 5) ise bu yanit durumu dagiliminin %40,0 relaps
yanit (n= 2), % 40,0 alevlenme (n= 2), % 20,0 (n= 1) remisyon yanit1 oldugu goriiliirken
refrakter yanit olmadigi belirlendi.

Ikinci kiirde immiinsiipresif tedavi verilmeyip steroid tedavisi verilen hastalarda(n= 3)
yanit durumu dagilimi %33,3 relaps (n= 1), %33,3 alevlenme (n= 1), %33,3 remisyon (n=1)
olarak gelmistir. Ikinci kiirde steroid tedavisi almayip immiinsiipresif tedavi verilen iki hasta
mevcuttur; bu hastalarda ikinci kiir yanit durumu remisyon (n=1) ve refrakter (n=1) yanit
olarak belirlenmistir.

Ucgiincii kiirde immiinsiipresif alan hastalarda (n= 7) {i¢lincii kiir yanit durumu dagilimi
analiz edildiginde iki hastada (% 28,6) relaps yanit, iic hastada (% 42,9) alevlenme, iki
hastada (% 28,6) remisyon yamti elde edildigi goriildii. Ugiincii kiirde immiinsiipresif
almayan iki hasta oldugu tespit edildi ve bu hastalarin birinde relaps yanit gozlenirken birinde
remisyon yant1 gézlendi.

Ugiincii kiirde immiinsiipresif tedavi almayip steroid alan bir hasta mevcuttur ve yanit
durumu remisyon olarak belirlenmistir. Ugiincii kiirde immiinsiipresif tedavi alip steroid

tedavisi almayan hasta gozlenmemistir.



5.TARTISMA

Trombotik trombositopenik purpura (TTP), TMA’larin mikroanjiopatik hemolitik
anemi, derin trombositopeni ve von Willebrand faktor kesici proteaz ADAMTSI13’ilin(a
disintegrin and metalloproteinase with thrombospondin-1 motifs; 13rd member of the family)
ciddi yetersizligi ile karakterize formudur'*'?.

Trombotik trombositopenik purpura (TTP) ilk olarak 1924 yilinda Dr. Eli Moschowitz
tarafindan ates, anemi, halsizlik ile hastaneye basvuran ve sonradan paralizi ve koma tablosu
gelisen 16 yasidaki bir kizda tanimlanmistir'®.

MAHA ve trombositopeni olan her olgu aksi kanitlanana kadar TTP olarak kabul
edilmeli, tedaviye derhal baslanmalidir. Diger tanilar dislanana kadar tedavi igin
beklenmemelidir®.

TTP’de prognoz lizerine belirgin etkisi gosterilmis seckin tedavi yontemi plazma
degisimidir (PD); tam kriterlerini karsilayan tiim eriskin hastalarda PD uygulanmalidir®.
Terapotik plazma degisimi(TPD), idiopatik TTP’nin genel mortalitesini neredeyse %10 un
altina distirmiistiir. TTP tanis1 kondugunda TPD, acil olarak baslatilmalidir. TPD hemen
yapilamiyorsa, TPD baslatilana kadar plazma infiizyonlar: verilebilir®®. Baz1 hastalarda 4-7
giinlik plazma degisimine ragmen trombosit sayisi artmayabilir ya da siirekli plazma
degisimine ragmen baslangigta artan trombosit sayisi tekrar diisebilir. Bazen tabloya yeni
ndrolojik bozukluklar, yasamsal organlara ait iskemi gibi yeni klinik bulgular eklenebilir. Bu
durumlarda hastaligin siddetine gore tedavi yogunlugunu artirmak gerekebilir. Ek olarak
yiiksek doz prednizolon 1g/giin-3 giin siireyle verilebilir®®. Kortikosteroidler siklikla 1
mg/kg/giin dozunda yardimci olarak kullanilir; bununla birlikte, etkinliklerini kanitlayan kesin
denemeler yapilmamistir®®. Standart doz kortikosteroide (1 mg/kg/giin) yanit alinamayan
hastalara yiiksek doz metilprednisolon (1 g/giin) 3 giin boyunca verilebilir***!2,
Rituksimab, genellikle refrakter veya niikseden TTP’yi tedavi etmek i¢in kullanilmaktadir ve
son caligmalar rituksimabin baslangic TPD ile yardimci ajan olarak dahil edilmesini tarif
etmektedir. Diger yardimci maddeler arasinda siklosporin, azatiopiirin, vinkristin ve diger
immiinosupresif ajanlar bulunur®. Rituksimab 375mg/m2/hafta- 4 hafta diger bir segenektir.
Refrakter ya da kritik hastalig1 olanlarda gilinde iki kez plazma degisimi (her defasinda bir
plazma voliimii olacak sekilde) yararl olabilir. Bu uygulama ile klinik bulgular diizelir ve

trombosit sayis1 artmaya baslarsa PD siklif1 yeniden giinde bire diistiriilebilir. Plazma



degisimine direngli olgular immunosupresif tedaviye yanit verebilir. Immunosupresif tedavi
siklofosfamid veya vinkristin (2 mg [V/hafta 2-14 hafta) seklinde uygulanabilir. Siklosporin
tedavisi diger tedavilere yamit alinamayan olgularda uygulanabilecek bir diger segenektir®.

Kadinlarda TTP daha sik olup E/K orani 2/3'dir. En sik baslangi¢c 3. veya 4. dekatta
olmaktadir*’. Akm ve arkadaslarmin yaptig1 calismada'®> TTP hastalarinin yas ortalamasi
42.28 £ 19,51 olarak belirlenirken hastalarin cinsiyet dagilimi 24’4 (% 82,8) kadmn, 5’1 (%
17,2) erkek seklinde gelmis. Hwang ve arkadaslarinn*® yaptig1 ¢alismada kadimn/erkek orani
1/5 ve ortalama yas 46.7 imis. Fatih ve arkadaslarmin yaptig1 ¢alismada E/K orani1 11/16 ve
ortalama yas 43,4 olarak belirtilmistir. Calismamizda hastalarin 23’1 (%48,9) kadin ve 24’1
(%51,1) erkek olarak belirlendi. Cinsiyet dagilimi acisindan literatiir ve iilkemizdeki
calismalarla uyumlu sonuglar elde edilmedi. Calismamizda hastalarin birinci kiirlerindeki
ortalama yas1 39 (17-74) wyil olarak belirlendi ve literatiir ile uyumlu bulundu. Bizim
calismamizda 34 yas alt1 ve hastalarda, 35 yas ve {istii hastalara gore daha yiiksek remisyon
yanit1 elde edilirken refrakter yanit daha diisiik bulunmustur. Bu iki grup arasinda refrakter
(p= 0.037) ve remisyon (p= 0.036) agisindan anlamli fark bulunmustur. Literatiirde bununla
ilgili degerlendirme bulunamamustir.

TTP idiyopatik (birincil TTP) olabilir, fakat ayn1 zamanda ilaca, otoimmiin hastaliga,
kansere ve enfeksiyonlara (6rn: HIV) ikincil olarak da ortaya ¢ikabilir (Sekonder TTP)*,
Ak ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada'®> TTP tanis1 ile degerlendirilen 29 hastanin 18’inde
idiyopatik (primer) TTP, 11 hastada sekonder nedenlere baghh TTP gelistigi belirlenmis.
Hastalarin 4’tinde SLE, 3’iinde HELLP sendromu, 1 hastada kemik iligine metastaz yapmis
mide adenokarsinomu, 1 hastanin ise Burkitt lenfomasi, 1 hastada renal transplantasyon
sonrasi siklopsorin kullanimma bagli TTP saptanms. Bir hasta ise akut lenfositik 16semi tanis1
ile kemik iligi transplantasyonu yapilmis ve ayni zamanda siklosporin kullanmaktaymus.
Charles L. ve arkadaslar1 klopidogrel iliskili 11 TTP vakas1 bildirmis®>>. Fatih ve ark.!%
yaptig1 calismada 2 SLE vakasi bildirilmis ve standart TPD’ne refrakter bulunmus. Hastalarin
tedavisine steroid kombinasyonu eklenmis. Aydin ve arkadaslarmin yaptigi ¢alismada'®” bir
hastada SLE birlikteligi goriilmiis. Hwang ve arkadaslarmin yaptig1 ¢alismada 2 hastada SLE
oldugu bildirilmis ve hastalarm biri yanitsiz iken digerinde remisyon elde edilmis*®. Bizim
calismamizda % 8,5 hastada sekonder TTP belirlendi ve bunlarin SLE’ye sekonder oldugu
tespit edildi. Bu hastalarin birinde refrakter yanit alinirken ikisinde remisyon yanit1 elde
edildigi goriildii. Literatiirde vaka diizeyinde bildirilmis SLE’nin komplikasyonu veya eslik
eden hastalik olarak TTP bildirilmis'®*3. Klinik takiplerinde ANA, anti DNA, D.Coombs

pozitifligi saptanan hastalara SLE tanis1 kondu. Standart tedavilerine steroid eklendi.



D.Coombs testi iki ve daha fazla pozitiflik lupus ile iliskilendirildi. Zayif veya 1 pozitiflik ise
TTP ile iliskili bulunmas1 daha 6nceki almis olduklar1 kan ve iiriinlere nedeniyle ya da normal
popiilasyondaki pozitiflik olarak degerlendirildi. Kaldi ki Coombs pozitifligi her zaman
immiin hemolitik anemiye yol agmamaktadir. Cok nadirde olsa TTP vakalarinda coombs
pozitifligi saptanabilir. Caligmamizda ilaca ve maligniteye sekonder TTP goriilmedi.

Hwang ve arkadaslarinmn yaptig1 calsmada*® sekonder TTP olan hastalarin % 20’sinde
remisyon, primer(idiyopatik) TTP olan hastalarda % 100 remisyon elde edildigi bildirilmistir.
Hastalarin % 50’sinde mortalite goriilmiis ve mortalite goriilen hastalarin sekonder sebeplere
(SLE, metastatik adenokarsinom) bagli TTP oldugu belirlenmis. Sekonder TTP’nin altta yatan
neden diizelmedikge tedaviye yanitsiz ya da minimal yanitli olacagi yorumu yorumu yapilmas.
Bizim c¢alismamizda sekonder TTP kabul edilen hastalarin %50’sinde remisyon ve %50’sinde
mortalite goriildii.

TTP’nin pentatindan ates, santral sinir sistemi bulgulari, bobrek fonksiyon
bozukluklar1 ve trombositopeni, SLE’de sik goriilmektedir. Bu nedenle SLE ve TTP
karisabilmektedir. TTP klasik pentadinin ayni1 anda goriilmedigi hastalarda, benzer bulgular
veren hastaliklarla karisabilmektedir.

Gebelik ve TTP iliskisi; TTP ve HUS’ un ortak 6zelligi mikroanjiopatik hemolitik
anemi ve trombositopenidir. Gebelige spesifik olmamalarina karsin, her iki hastaligin da
gebelikteki insidans1 beklenenden yiiksektir!3*!*°. Baz serilerde TTP vakalarinin % 10’unun

gebelerde goriildiigii rapor edilmistir'*

. Mikroanjiopatik hemolitik anemi genellikle TTP ve
HUS’te preeklemsi ve HELLP’e kiyasla daha agir seyreder. TTP rolatif olarak erken
gebelikte; preeklemsi ve HELLP vakalarinin cogunlugu ise iigiincii trimesterde gelisir!®.
HUS ise ortalama olarak postpartum 26 giin sonra gelismektedir!*’. Preeklemsi ve HELLP
sendromunda gebeligin sonlandirilmasi tedavi edici olmasina karsin bu olumlu yanit TTP ve
HUS’te goriilmez!*. Ancak, gebelikte goriilen TTP, gebe olmayan hastalara benzer olarak
plazma degisimi sonrast % 75’in {izerinde remisyona girer'*!. Trombotik mikroanjiopatilerde
plasental iskemi ve prematiirite nedeni ile fetal morbidite artmaktadir'*. TTP ve HUS sonraki
gebeliklerde de tekrarlayabilir, ancak tekrarlama sikliklarmna dair veriler bulunmamaktadir!3®.
Caliymamizda bir hastanin tan1 aninda gebe oldugu ve ek olarak lupus hastasi oldugu
belirlendi. Hastada remisyon yanit1 elde edildi ve ¢caligma siiresi boyunca tekrarlayan gebeligi
olmadi.

Literatiirde, TTP seyri sirasinda gelisen nadir akut pankreatit vakalar1 vardir'*.

3

Bunlarin bazilarinda akut pankreatit TTP’ ninkomplikasyonu olarak sunulmustur'®. Bazi

yazilarda ise akut pankreatitin TTP’ nin sonucu degil, tetigi c¢eken bir faktor oldugu



savunulmustur'*. Akut pankreatit TTP seyrinde goriilebilir; TTP’ de goriilen pankreas
inflamasyonunun sebebimikrotrombiislere bagli gelisen iskemidir!*>. Akut pankreatitte AST
ve ALT ve LDH yiiksekligi olabilir ve bu bulgular mikroanjiyopatik hemolizle karisabilir.
Ancak, bizim vakamizda bulanti, kusma, karin agrist gibi pankreatiti diisiindiirecek hicbir
bulguya rastlanmadi ve amilaz, lipaz yiiksekligi enzim yiiksekliklerine eslik etmedi.

Fatih ve arkadaslarinm'*® yaptig1 ¢alismada ortalama hastanede yatis siiresi 18,3 (5-
60) olarak bildirilmistir. Calismamizda, hastalarin, ilk tan1 kondugu donemde, hastaneye
yattig1 tarihten hastaneden ilkg¢ikis tarihine kadar gecen siire,hastanede yatig siiresi olarak
alindi1 ve ortalama hastanede yatis siiresi yaklasik 21 giin (4-140) olarak belirlendi.

Klasik pentat vakalarin yalnizca % 5’inde goriiliir*®!'%, Ak ve arkadaslarmin yaptig:
calismada % 44,8 (n= 13) hastada pentadin tiim bulgular1 goriilmekteymis'?®. Fatih ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada'®® 5 hastada (% 19) pentada rastlanmis. Bizim ¢alismamizda
sekiz hastada (% 17,0) tan1 aninda pentadin tiim parametreleri mevcut idi. Caligmamizda bu
hastalarin % 37,5’inde (n= 3) remisyon yanit1 elde edilirken % 25’inde (n= 2) refrakter yanit
elde edilmistir ve bu hastalarda relaps yanit gozlenmemistir. Literatiirde bununla ilgili
degerlendirme bulunamamustir. Cukurova Universitesi'nde prospektif olarak yapilan bir
calismada ise, 27 TTP hastas1 takip edilmis. Bu hastalardan 2 tanesi 2 tani kriteri, 5 tanesi 3
tan1 kriteri, 17 tanesi 4 tam kriteri, 5 tanesi 5 tan1 kriterini karsilamaktaymus'3°.

Son c¢alismalar TTP vakalarinin % 50’sinden fazlasinda akut renal yetmezlik
gelistigini gdstermistir’®. Yaymlanan bazi ¢alismalarda TTP hastalarmimn % 84’iinde nérolojik
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tutulum, % 76’sinda renal tutulum mevcut oldugu bildirilmistir
yaptig1 calismada 20 (% 91) hastada norolojik anomali, 11 (% 50) hastada akut bobrek
yetmezligi mevcutken, Fatih ve arkadaslarm!*® yaptig1 calismada % 70,4 hastada renal
tutulum, % 55,6 hastada norolojik tutulum mevcutmus. Bizim ¢alismamizda 25 hastada (%
53,2) norolojik bulgu ve 29 hastada (% 61,7) renal tutulum goriildii. Norolojik bulgu
calismamizda literatiire goére daha diisiik bulunurken renal tutulum orani literatiir ile uyumlu
bulunmustur.

Akin ve arkadaglarinin yaptig1 ¢aliymada'®> TTP hastalarinda sepsis ve nérolojik
tutulum, immiin trombositopenik purpura (ITP) ve aplastik anemi (AA) hastalarindan daha
fazla goriilmiis ve anlaml fark elde edilmis (p< 0.001).

Hacettepe iiniversitesi’nden 29 TTP hastasinda yapilan bir ¢aligmada'®® hastalarin %
86,2’sinde ates, % 89,7’sinde norolojik tutulum, % 55,1’inde renal tutulum bildirilmis.
Hwang ve arkadaslarmin yaptig1 galigmada®® tan1 aninda hastalarm % 80’inde ates yiiksekligi,

% 30’unda renal tutulum, % 100’linde norolojik tutulum, % 60’inda suur kaybi mevcutmus.



Yine ayni ¢alismada atesi olan hastalarin % 62,5’inde remisyon goriiliirken ates ytiksekligi
olmayan hastalarin % 50’sinde remisyon goriilmiis; renal tutulumu olan hastalarin %
42,8’inde remisyon goriiliirken renal tutulumu olmayan hastalarin % 100’iinde remisyon
goriilmiis; suur kaybi olmayan hastalarin % 75’inde remisyon saglanirken suur kaybi olan
hastalarin % 50’sinde remisyon goriilmiis. Bizim ¢alismamizda ates yiiksekligi olan hastalarin
10’unda (% 25,0) refrakter yanit, birinde (% 2,5) relaps yanit 11’inde (% 27,5) alevlenme,
18’inde(% 45,0) remisyon yanit1 elde edildigi belirlenirken renal tutulumu olan hastalarin (n=
18) dordiinde (% 22,2) refrakter yanit, birinde (% 5,6) relaps, dordiinde (% 22,2) alevlenme,
dokuzunda(% 50,0) remisyon yanit1 elde edildigi goriildii. Ates yiliksekligi mevcut olanlar ve
olmayanlar arasinda remisyon ve refrakter yanit acisindan anlamli fark gézlenmezken (p=
0.215, p=0.173), renal tutulumu olan ve olmayanlar arasinda da anlaml fark saptanmadi (p=
0.292, p= 0.372).

Caramazza ve arkadaslarinn’® 4 vaka iizerinden yaptigi calismada ndrolojik
semptomu olan iki hastada % 100 refrakter yanit elde edilmis. Norolojik semptomu olmayan
hastalarin birinde remisyon birinde relaps yanit elde edilmis. Calismamizda norolojik
bulgu/semptomu olan hastalarin(n=22) birinci kiir yant durumuna bakildiginda 10’unda
(%45,5) refrakter yanit, yedisinde (%31,8) alevlenme, besinde (%22,7) remisyon yanit1 elde
edildigi saptanirken relaps yanit gozlenmedigi belirlendi. Norolojik bulgusu olan ve
olmayanlar arasinda remisyon ve refrakter yanit agisindan anlamli fark saptandi (p= 0.020, p=
0.028).

Hastalarm suur bozuklugu ve ates bulgular1t TPD’ne ragmen diizelmeyebilir. Bu
durumda ates yapacak diger nedenler ve enfeksiyon odaklar1 aranmalidir. Kateter
enfeksiyonlari, sepsis ve santral sinir sistemi enfeksiyonlar1 bu durumu tamamiyla
aciklayabilir. Refrakter hastalikta ayrici tanida enfeksiyonlarin olabilecegi akilda tutulmals,
enfeksiyon belirtegleri olan CRP ve prokalsitonin diizeyleri ile hasta takibi yapilabilir.

Akin ve arkadaslarmin yaptig1 ¢alismada'®® 29 hastanm 19’unda kanama goriilmiis;
hastalarin 14’tinde (% 48,3) deri altinda kanama, 2 hastada gastrointestinal sistem kanamasi, 1
hastada akciger kanamasi, 2 hastada bobrek ya da mesane kaynakli kanama, 2 hastada kranial
kanama, 4 hastada vaginal kanama, 1 hastada ag1z i¢i kanama ve 2 hastada multiplemukozal
kanamalar g6zlenmis. 2 kranial kanamasi olan TTP hastasinin 1 tanesi subdural kanama, 1
tanesi de intrakranial kanama seklinde gelismis. Ayrica TTP hastalarindan 1 tanesinde kas i¢i,
1 tanesinde batin i¢i ve 1 tanesinde de eklem i¢i kanama mevcutmus. Fatih ve

arkadaslarmin'*® yaptig1 calismada % 74,1 hastada deri alt1 kanamas1 bildirilmistir. Bizim



calismamizda 11 hastada (% 23,4) deri alt kanamasi mevcut idi ve mukoza kanamasi

goriilmedi.

Trombosit sayist ¢cok diisiik olsa da, TTP'li hastalar hemorajik egilime kiyasla daha
trombotiktir. Varsa, kanama tipik olarak deri ve mukoza zarlariyla sinirhidir®®, Kanama riski
acisindan Hacettepe Universitesi’nden yapilan bir ¢alismada'®® kanama skalasindan alman
puanlar arasinda immiin trombositopenik purpura (ITP) ve TTP gruplar1 arasinda anlamli fark
izlenmememis (p= 0.17). Aplastik anemi (AA) ile TTP gruplar1 arasinda ise anlamli fark
bulunmus (p< 0.001). Yine ayni ¢alismada 29 TTP hastasinin 6’sinda, bazilarinda birden fazla
yerde, tromboz oldugu goézlenmis. Tromboz yerlerine bakildiginda 2 hastada pulmoner
tromboemboli, 3 hastada kranial tromboz, 1 hastada portal ven trombozu, 1 hastada DVT, 1
hastada inen aortada tromboz ve 1 hastada Budd-Chiari sendromu saptanmis. Tromboz
acisindan TTP ve AA gruplar1 arasinda fark anlamli bulunmus (p= 0.02). Calismamizda higbir
hastada tromboz gézlenmedi.

Fatih ve arkadaslarinm'>® yaptig1 calismada plazma replasmaninin % 37 hastaya,
eritrosit replasmaninin % 70,4 hastaya trombosit replasmanmin % 25,9 hastaya uygulandigi
bildirilmis. Caligmamizda birinci kiirde hastalarin % 80,9’una (n= 38) taze donmus plazma
replasmani, % 70,2’sine (n= 33) eritrosit siispansiyonu replasmani, % 6,4’line (n= 3)
trombosit slispansiyonu replasmani yapildig1 gorildii. Eritrosit destegi; Hb 7 gr/dl altinda
olan, iskemik kalp hastalig1 i¢in risk faktorleri tasiyan ve anemi semptomlar1 olan hastalara
uygulandi. Trombosit destegi; agir trombositopenisi olan (<20000/uL), deri alt1 kanamasi olan
hastalara uygulandi. Ayrica bazi hastalara eritropoezi ve megakaryopoezi arttirmak amaciyla
folik asit destegi verildi.

Tedaviye cevap vermeyen refrakter TTP oram1 % 10-42 arasidadir'#%149-150151 Hwang
ve arkadaslarmin yaptigi ¢alismada*® % 40 hastada yanitsizlik goriiliirken bu hastalarm
sekonder TTP (SLE, metastatik adenokarsinom, kemik iligi transplantasyonu) oldugu ve %
100’iin eksitus oldugu bildirilmis. Aydin ve arkadaslarin'®” yaptig1 calismada refrakter yanit 8
hastada (% 36) gozlenmistir. Fatih ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada'® % 14,8 (n= 4)
hastada refrakter yanit gozlenmistir. Bizim calismamizda 14 (% 29,8) hasta birinci kiir
tedavisine refrakter kabul edildi ve literatiir ile uyumlu bulundu.

Akin ve arkadaslarinm'®® yaptig1 calismada % 72 hastada remisyon elde edilmis.
Hwang ve arkadaslarmin® yaptig1 ¢aligmada tam yamit oram1 % 60, kismi yanit oran1 % 20
olmak iizere TPD’ ne yamit % 80 olarak bildirilmis, Fatih ve arkadaslarmm'® yaptig

calismada % 48,1 hastada tam yanit, % 7 kismi yanit elde edilmis. Bizim merkezimizden



2005 yilinda yapilan bir cahismada® yiiksek ve diisiik doz steroid alan iki grup TTP hastalar:
izlenmis ve sirasyla % 69 ve % 52 remisyon yanit1 elde edilmis ve tam yanit alnan % 27
hastada relaps tespit edilmis. Bizim ¢alismamizda % 40,4 hastada remisyon elde edilmistir.
Ancak calismamizda kismi yanit, alevlenme, relaps olan hastalar remisyon olarak
degerlendirilmemistir. Calismamizda literatiire gore daha diisiik remisyon olmasi referans
merkezi olmamiz nedeniyle vakalarin ge¢ gelmesi ve erken TPD’ne baglanilamamasi ayrica
uygulanan kiirde tam yanit alinan fakat alevlenme ya da relaps olan hastalar remisyon olarak
degerlendirmememiz ile agiklanabilir.

Aydm ve arkadaslarinin yaptig1 calismada'?’

remisyon olan hastalarda ortalama iglem
sayis1 30,1 olarak goriilmiis. Hwang ve arkadaslarmm yaptigi ¢alismada®® ortalama seans
sayist 13 (3-28) iken remisyon olan hastalarin ortalama seans sayist 16, primer yanitsiz olan
hastalarin ortalama seans sayisi ise 6 olarak bildirilmistir. Bizim ¢alismazda ise remisyon olan
hastalarda ortalama seans sayist 8,6 (2-29) olarak gelmistir ve literatiir ile uyumlu
bulunmustur. Hacettepe iiniversitesi’nden yapilan ¢alismada'® TTP hastalarma ortanca olarak
17 (min:2, maks: 127) plazmaferez seans1 yapilirken plazmaferez seans sayisi ile remisyona
girme arasinda anlamh fark bulunmamis (p= 0.28). Calismamizda birinci kiirde remisyon
olan ve olmayan hastalar, ortalama seans sayisina gore karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmadi (p= 0.965). Ortalama seans sayisina goére birinci kiir
sonucunda refrakter olan ve olmayan hastalar karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
bir fark tespit edilmedi (p= 0.761).

Literatiirde TTP hastalarmm en az % 40’inda relaps goriildiigii bildirilmigtir!3!53:134,
Ozellikle ADAMTS 13 enzim aktivitesinin eksik oldugu hastalarda relaps daha siktir’®. Aydin
ve arkadaslarinin'®’ calismada 7 (% 31,8) hastada hastalik relaps goriilmiis ve relaps olan
hastalarda ortalama relaps giinii 368,8 + 335,7 ( 16-750 ) olarak gelmis. Calismamizda
hastalarm ADAMTS-13 seviyeleri belirlenemedi. Bizim calismamizda 2 (% 4,3) hastada
relaps gozlenmis olup ilk kiirde relaps olan hastalarda ortalama relaps giinii 542,5 (540-545)
olarak goriildii. Relaps oran1 agisindan literatiire gére daha olumlu sonug elde edilmistir.

Bazi hastalarda plazma degisimine ara verilmesi TTP nin yeniden alevlenmesine yol
acar ve trombositopeni tekrarlar. TTP alevlenmeleri PD’nin kesilmesini takip eden ilk giin
icinde olabilse de, genellikle ilk hafta, hemen daima ilk 2 hafta icinde olur. Bu nedenle
onerilen, plazma degisiminin trombosit sayimi normalize olduktan sonra kademeli olarak
azaltilmas1 yani idame plazma degisimi yapilmasidir®. Cahsmamizda plazma degisimine yant
veren hastalarda 2-3 giin siire ile plazma degisimine devam edildigi belirlendi fakat sadece 3

hastada plazma degisiminin azaltilarak kesildigi belirlendi (Idame TPD). Calismamizda



idame TPD yapilan hastalardaki o kiire ait yanit durumu incelendiginde hastalarin %
100’tinde remisyon yaniti elde edildigi goriildii. Uygulanan tiim kiirler incelendiginde;
relaps ve alevlenme yaniti olan hastalarda idame TPE wuygulamasimin yapilmadig
belirlendi.

Refrakter ya da kritik hastalig1 olanlarda gilinde iki kez plazma degisimi (her defasinda
bir plazma voliimii olacak sekilde) yararli olabilir. Bu uygulama ile klinik bulgular diizelir ve
trombosit sayis1 artmaya baslarsa PD sikligi yeniden giinde bire diisiiriilebilir®.
Calismamizda, tiim kiirlerde giinde tek doz plazma degisimi uygulanmistir.

Trombotik trombositopenik purpurada tedavisiz mortalite orani neredeyse % 90’larda
iken erken plazma degisim tedavisi ile bu oran % 10 ve altina inmektedir’®. Son yillarda
yogun terapotik plazma degisimi tedavisi (plazmaferez) ile akut mortalite % 25' in altina
inmistir’®”>. Plazmaferez yaygm olarak kullanilmadan 6nce mortalite orant % 90’lari
gecmekteydi. Ik ve seckin tedavi olarak giinliik plazmaferez uygulamasmin basladigi 1991
yilindan sonra mortalite oran1 % 10’larin altina kadar gerilemistir®®. Aydin ve
arkadaslarmin'®” yaptig1 calismada mortalite oram % 18,2 (4 hasta), Fatih ve arkadaslarinin'3¢
Cukurova Universitesi’nde 2009 yilinda yaptigi bir calismada % 14,8 mortalite orani
bulunmus. Giirkan ve arkadaslarmm®?> Cukurova Universitesi’nde 2005 yilinda yaptig1 bir
calismada 7 wyillik takip de % 44-46 mortalite oran1 bulunmus. Akin ve arkadaslarmin
Hacettepe iiniversitesi'nde yaptig1 calismada'®® % 34 oraninda mortalite oram verilmis ve
yapilan yorumda mortalite oraninin yiiksek olmasi vakalarin ge¢ gelmesi ve standart bir
tedavi yontemi olan TPD’ ne ge¢ baslanilmasi olarak degerlendirilmistir. Bizim ¢aligmamizda
2009-2017 yillar1 arasindaki takip siirecinde mortalite oran1 % 29,8 bulundu. Mortalite
oraninin yiiksek olmasi Cukurova Tip Fakiiltesi Hastanesi’nin ve Hacettepe Tip faiiltesi
Hastanesi’nin iiglincii basamak bir hastane olmasi ve hastalarin, hastaligin daha gec
doneminde 3. Basamak hastaneye basvuruyor olmasindan kaynaklanabilir.

Literatlirde mortalite sebepleri arasinda enfeksiyon, kardiyopulmoner yetmezlik, altta
yatan hastalik (SLE), Kkaraciger yetmezligi, c¢oklu relapslar gosterilmistir*s. Bizim
hastalarimizin 6liim nedenleri; SLE’ye sekonder renal ve hematolojik tutulum, sepsis,
kardiyo-pulmoner yetmezlik olarak goriildii.

Aydmn ve arkadaslarmin'®’ yaptig1 calismada yalmzca TPD uygulanan hasta sayis1 9
imis. Bunlarin 8 (% 88,8)'i tedavi yanitli, 1 (% 11,2)'1 yanitsizmis. Bizim ¢aligmamizda birinci
kiirde yalnizca TPD yapilan hastalarda (n= 26) birinci kiir yanit durumu analizleri sonucu 12

hastada (% 46,2) refrakter yanit, sekiz hastada (% 30,8) remisyon yanit1 elde edildigi ve

yalnizca TPD uygulamasi ile calismamizda yanitsizligin daha fazla oldugu belirlendi.



Terapotik plazmaferez igin olanaklar1 olmayan merkezlerin veya TTP’nin ekarte
edilemedigi durumlarda plazma infiizyonu, TPD baglanilincaya kadar 20-40 ml/kg/giin
verilebilir®. Giirkan ve arkadaslarinmn® caligmalarinda 29 hastadan sadece 3 kisi TPD ne
baglanmadan taze donmus plazma infiizyonu yapilirken Fatih ve arkadaslarm'®
calismalarinda 27 hastadan 10’una plazma replasman yapilmis. TPD’ne baglamadan 6nce
plazma replasmani yapilmasmnin mortalite iizerine olumlu etkisi olabilir seklinde
yorumlanmig. Caligmamizda acil terapdtik plazmaferez uygulamasndan once acil plazma
replasmani yapilan hastalara ait veriler elde edilemedi.

TTP’den siiphelenildiginde trombositopeni ve mikroanjiopatik hemolitik anemi olmasi
tan1 i¢in yeterlidir. TTP tedavi edilmediginde mortalitesi % 90 lar1 bulan hematolojik acil bir
durumdur. Plazma degisimi ve steroidle mortalite % 10-15'lere kadar diismiistiir?®*,
Refrakter TTP’den siiphelenildiginde TTP tanis1 yeniden gézden gecirilmeli, 6zellikle sepsis
ve ilaca baglhi MAHA olmadigindan emin olunmalidir. Standart doz kortikosteroide (1 mg/kg
giin) yanit alimamayan hastalara yiiksek doz metilprednisolon (1 g/giin) 3 giin boyunca
verilebilir***?12. TPD ile kombine steroid kullanimi; Rubia ve ark ( 1999) Ispanyadan
yaptig1 bir yayinda akut TTP hastalarina TPD ile birlikte kombine steroid verilen 11 hastanin
sonuclarmni bildirmisler'>. Ortalama 6 (2-22) TPD sonrasinda % 82 tam yanit orani
bulmusglar. Steroidlerin refrakter hastalikta ve niiksleri 6nleme konusundaki yeri hakkinda
yeterli veri bulunamamis. Hwang ve arkadaslarinin yaptigi calismada®® % 50 hastada, Fatih ve
arkadaslarmin yaptig1 calismada % 63 hastada, Aydin ve arkadaslarmin'?? yaptig1 calismada
12 (% 54,5) hastada steroid kullanimi bildirilmis. Bizim ¢alismamizda birinci kiirde hastalarin
% 44,7’sine (n= 21) steroid verildigi saptandi ve iilkemizdeki ¢alismalarla benzer oranlar
bulundu.

Calismamizda steroid verilen hastalarda birinci kiir mortalite oran1 % 14,2 (n= 3)
olarak geldi. Sadece plazma degisimi ve steroid tedavisi uygulanan (immnspresif
uygulanmayan) hastalarda mortalite gozlenmedi. Steroid tedavisi mortalite tizerinde olumlu
etki yapabilir.

Aydm ve arkadaglarinin yaptigi calismada TPD ve steroid tedavisi uygulanan 6
hastadan 3’1 (% 50) yanith, 2 (% 33,3)'si yanitsiz (kalan 1 hasta hastane takibinden ayrilmis)
olarak gelmis'*’. Calismamizda birinci kiirde steroid tedavisi alan hastalarda (n=21) yamit
durumu dagilimi analiz edildiginde iki hastada (% 9,5) refrakter yanit, bir hastada (% 4.8)
relaps yaniti, yedi hastada (% 33,3) alevlenme, 11 hastada (% 52,4) remisyon yanit1 elde

edildigi goriildii. Steroid alan hastalarda refrakter yanit oraninda anlamli azalma bulundu (p=



0.016). Steroid tedavisi altinda elde edilen remisyon oranindaki artma istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi (p= 0.133).

Giirkan ve arkadaslarinin® yaptig1 calismada; 29 TTP hastas1 alimmis. Tiimhastalara
TPD ile birlikte kombine kortikostreoid verilmis. Hastalar standart doz (Img/kg metil
prednisolon) steroidle ile yiiksek doz pulse (20-25 mg/kg metilprednisolon) steroid verilerek
iki gruba ayrilmig. Klinik, laboratuar bulgular: ile tedaviye verilen yanitlar degerlendirilmis.
Yanit orani, ortalama iyilesme zamani ve surveyi incelenmis. Tam remisyon orani her iki grup
da benzer bulunmus (% 69-% 52). Yanit icin gegen ortalama zaman acgisndan
degerlendirildiginde yiiksek doz grubunda gecikme oldugu tespit edilmis (18—7 giin).
Yaklasik ortalama tedavi zamani 15 giin olarak tespit edilmis (aralik 0-30). Hastalar ortalama
24 (17-60 ) ay takip edilmis. Tam yanit aliman 14 (% 27) vakada relaps tespit edilmis.
Ortalama 30 ay sonra relaps tespit edilmis ve tiim relapslarda trombositopeni ve
mikroanjiyopatik hemolitik anemi saptanmis. Yiiksek doz steroid alan grubun ortalama yatis
giinii standart doz steroid alan gruba gore yiiksek bulunmus ve istatistiksel olarak fark anlamli
bulunmus (p= 0,002). Yapilan yorumda; yiiksek doz steroid tedavisinin, TPD ile birlikte
birinci basamak tedavi olarak TTP hastalar1 i¢in yararli olmadigi, pulse steroid
miidahalelerinin gecikmis cevaplara yol agmis olabilecegi ve TPD ile tedaviye baslamanin
geciktirilmemesi gerektigi belirtilmistir. Calismamizda pulse steroid tedavisi uygulanmamis
olup atak aninda verilen steroid dozu 1mg/kg/giin olarak ayarlanmustir.

Rituksimab, refrakter ve relaps TTP’de etkili bir tedavi segenegidir!>6:157:158.159,
Plazmaferez ve kortikosteroide 4-7 gilin i¢inde yanit alinamayan vakalara 375 mg/m?/hafta
olarak 4 hafta boyunca uygulanir. Plazmaferez, kortikosteroid ve rituksimaba cevap vermeyen
hastalar icin alternatif tedaviler splenektomi veya siklofosfamid, vinkristin, siklosporin gibi
daha giiclii immunsupresif tedavilerdir. Immunsupresif tedavi modaliteleri splenektomiyi
daha az popiiler bir tedavi secenegi haline getirmistir®. Literatiirde rituksimabin relapslari
azalttig1 bildirilmigtir!60:161:162.163.164.165.166.167 T jteratiirde rituksimab ile tedavi olan hastalarda
daha kisa siirede remisyon gelistigi bildirilmistir'8.

Heidel ve arkadaslarmin'®® caligmasinda rituksimab verilen % 37,5 hastada relaps

162 rituksimab verilen % 50 hastada

saptanirken Imanirad ve arkadaslarmin yaptig1 ¢alismada
relaps goriilmiis. Caramazza ve arkadaslarnin’® 4 vaka iizerinden yaptig1 ¢alismada plazma
degisimi sonrasi relaps olan 1 hasta ve refrakter olan 3 hastaya rituksimab verildikten sonra
remisyon yanit1 elde edildigini ve remisyonun ortalama 17 giin sonra gelistigini bildirmistir.

Ayni1 caligsmada rituksimaba ait toksisite bildirilmemistir.



Aydm ve arkadaslarmn yaptig1 calismada'’’ TPD, steroid ve rituksumab alan 2
hastadan 1 (% 50)'1 yanitl, 1 (% 50)'i yanitsiz olarak goriilmiis. yine ayn1 ¢aligmada ¢alismada
immunsupresif tedavi uygulanan 8 hastanin 7 (% 87,5)'sinde tedavi yanit1 alindig1 goriilmiis.
Calismamizda immiinsiipresif tedavi uygulanan hastalarda % 42,9 remisyon yanit1 elde edildi.

Calismamizda birinci kiirde rituksimab alan hastalarda (n= 11) birinci kiir yanit
durumlar1 degerlendirildiginde ikisinde (% 18,1) refrakter yanit, altisinda (% 54,5) alevlenme,
ticiinde (% 27,2) remisyon yanit1 elde edildigi goriiliirken relaps yanit olmadigi gozlendi.
Rituksimab alan hastalar, rituksimab almayan hastalar ile karsilastirildiginda refrakter ve
remisyon yanit acisindan anlamli fark bulunmadi (p= 0.464, p= 0.485). Rituksimab kullanimi
relaps yanit agisindan literatiir ile uyumlu bulundu.

Bazi yayinlarda rituksimabin ¢oklu infiizyon alan hastalarda bile genelde iyi tolere
ediligi raporlanmistir'®. Yaymlanan bazi ¢alismalarda rituksimaba bagl cesitli yan etkiler
bildirilmistir:  varisella-zoster  viriis reaktivasyonu, viralpnomoni, sitomegaloviriis
reaktivasyonu, fatal pnomoni, transversmyelit ve ensefalit (1 hasta), ¢coklu enfeksiyonlar,
morbiliform dokiintii(1 hasta)'¢>168169170 " Bizim caligmamizda rituksimaba bagl yan etki
gorilmemistir.

Plazmafereze refrakter TTP hastalarinda steroid ile birlikte vinkristin verilmesinin
yararli oldugunu gdésteren yayinlar vardir; Masanori ve arkadaslarmin vaka diizeyinde
bildirdigi yayinda; 74 seans TPD yapilan ve yanit alinamayan bir hastaya metil prednizolon
ve vinkristin verilmesi sonucu; trombosit sayisinin dramatik olarak yiikseldigi ve serum LDH
diizeyinin diistiigii tespit etmis!”!. Bizim c¢alismamizda higbir hastaya vinkristin
uygulanmamustir.

Siklofosfamid ve rituximab refrakter TTP’de kurtarma tedavisi olarak
kullanilmaktadir. Malignite ve infertilite gibi yan etkileri, siklofosfamidin genglerde
kullanimini kisitlamaktadir. Vinkristin de relaps ya da refrakter TTP tedavisinde kullanilmis
ve % 50-85 oranmnda yanmit alinmstir'’>173174 Siklofosfamid ve vinkristin kombinasyonu da
refrakter TTP tedavisinde basartyla kullanilmaktadir!”>-176
asetilsistein (NAC), rekombinant ADAMSTS13 ve anti VWF tedavileri de refrakter TTP

. Son yillarda bortezomib, N-

tedavisinde umut verici goriinmektedir. Bu konuda daha fazla ¢aligmaya ihtiya¢ vardir. Yine
bazi yaymlarda siklofosfamid ve azotiopiirin kullaniminin relaps oranm azaltip uzun stireli

remisyonlara yol actigi bildirilmistir'”’

. Bizim calismamizda bir hastaya siklofosfamid
verilmis olup hastada remisyon yanit elde edilirken, azotiopiirin verilen iki hastada da

remisyon yaniti elde edildi.



Siklosporin T hiicre aktivasyonunu, IL-2 iiretimini ve IL-2 reseptor ekspresyonunu
inhibe ederek etki eder. Siklosporin refrakter TTP tedavisinde vaka sunumlarinda ve bir
kohort ¢alismasinda basartyla kullanilmigtir!72178:179.180.181.182 TPy ve siklosporinin tedavide
beraber kullanildig1 bir ¢alismada hastalarm % 89 unda remisyon elde edilmis'®?. Bizim
calismamizda siklosporin kullanilmamastir.

Aydm ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada'®’ TPD, steroid, rituksimab ve vinkristin
alan 1 hasta tam yanitl (% 100); TPD, steroid ve vinkristin tedavisi alan 3 hastanin hepsi (%
100) yanitli; TPD ve vinkristin verilen 1 hastadan da tedavi yanit1 alinmis (% 100). Akin ve
arkadaslarinin'®® yaptig1 ¢calismada siklosporin alan 4 hastanin tamaminda, siklofosfamid alan
5 hastadan 3’linde, vinkristin alan 8 hastadan 5’inde, rituksimab alan tek hastada remisyon
1zlenmistir.

Hwang ve arkadaslarmnm yaptig1 cahismada®® vinkristin verilen hastalarin %80 inde
remisyon goriilirken vinkristin+siklofosfamid verilen hastalarin % 100’iinde (n= 2) remisyon
goriilmiis. Yine ayni ¢alismada sadece siklofosfamid alan bir hasta belirlenmis olup o hastanin
SLE’ye sekonder TTP oldugu ve eksitus oldugu bildirilmis.

Literatiirde antiplatelet ajanlarin TTP hastalarinda yanit durumunda degisiklik
yapmadan mortalite oranin1 ve niiksii azalttig1 bildirilmistir’!. Hwang ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada*® aspirin verilen hastalarda eksitus gozlenmezken aspirin almayan
hastalarda % 100 eksitus gozlenmistir. Hwang ve arkadaglarinin yaptigicalismada
antitrombotik olarak hastalarm % 60’ma aspirin verilmis ve hepsinde remisyon elde edilmis*®.

Plazma degisimi ve immunosupresif tedaviye direngli olgularda kalict remisyon
saglamak ya da niiks sikligin1 azaltmak amaciyla splenektomi yapilabilir. Laparoskopik
splenektomi trombositsayisina bakilmaksizin giivenle uygulanabilen bir yontemdir®®. Bizim

calismamizda higbir hastaya splenektomi yapilmadi.

Literatlirde TTP’de replasman sivisimin taze donmus plazma ile yapilmasi gerekliligi
bildirilmistir. Literatiirde 6zellikle TTP, koagiilasyon sorunu ve karaciger hastaligi olanlarda

TPD’de replasman sivis1 olarak TDP tercih edilmektir!'>!?’

. TDP ile yapilan plazma
degisimine yanit vermeyen direncli TTP hastalarinda, replasman soliisyonu olarak
kriyopresipitat1 uzaklastirilmis plazmanim (kriyosiipernatan plazma) yararli olabilecegi ileri
siiriilmiis, ancak yapilan kontrollii ¢aligmalarda taze donmus plazmaya istiinligi
gdsterilememistir'?®. Fatih ve arkadaslarmin'*® yaptigi calismada tiim islemlerde replasman

stvis1 olarak taze donmus plazma kullanilmistir. Aydin ve arkadaslarmin'®’ yaptig1 ¢alismada

replasman s1visi olarak tiim hastalarda taze donmus plazma kullanilmugtir. Byrnes ve ark.'8?



1990 yilinda 7 vakada kriyopresipitat kullanmis ve % 100 yanit kaydetmis. Owens ve ark.'8*

1995 yilinda 37 vakada kriyopresipitat ile taze donmus plazmay1 karsilastirmis. Remisyon
oranini %72-42 olarak bulunmus ve fark anlamli olarak degerlendirilmis. Yine Rock veark
1996 yilinda'® ve 2003 yillarinda'® yaptiklar1 galigmalarda her iki replasman sivisi arasinda
yanit oranlarinda anlamli farkliliklar saptamamis. Literatiire bakildiginda replasman sivisi
olarak TDP kullanimmin ucuz ve idamesinin kolay olmasi nedeni ile avantajli
bulunmustur!®”!¥8 Bizim ¢alismamizda 764 islemde (% 99) replasman soliisyonu olarak taze
donmus plazma kullanilmistir ve literatiir ile uyumlu bulunmustur. Albiimin kullaniminin
Sosyal Giivenlik Kurumu tarafindan 6zel endikasyonlari olmasi, albliminin pahali ve
temininin her zaman miimkiin olmamasi, TDP’nin daha kolay erisilebilir olmas1 nedeni ile
merkezimizde terapotik aferez islemlerinde genellikle TDP kullanilmastir.

Amerikan Aferez Dernegi (ASFA) TTP’de standart baslangic tedavisi olarak plazma
hacminin 1-1.5 kat1 degistirilerek plazmaferez yapilmasini 6nermektedir. Genis hacimde
plazma degisimi olmasi zaman, imkan ve etkinliginin tam olarak ortaya konulmamasi
nedeniyle kilavuzlarda onerilmemektedir®®. Her PD icin onerilen replasman dozu 1-1.5 x
plazma hacmidir (40 ile 60 ml/kg)®®. TPD tedavisinin ilk birkac giiniinde progresif
semptomlar goriiliirse 1,5 plazma volumu ile devam edilebilir?*'®. Plazma hacminin 1-1,5
kat1 kadar degisim planlanmasi durumunda, anormal plazmanin 6nemli bir kismini
uzaklastirmak miimkiin olacaktir. Ancak, 1,5 ile 2 kat plazma degistirme arasinda ¢cok anlamli
bir etkinlik farki olmayacagi gibi, agresif islemler hastanin plazma proteinlerinde 6nemli
diisiislere yol acacaktir. Ozellikle, replasman sivisi olarak %4-5 albiimin soliisyonunun tek
basina kullanildig1 islemlerden sonra, basta fibrinojen olmak iizere, pihtilagsma faktorlerinde,
immiinglobulin ve kompleman proteinleri gibi kritik laboratuar bulgularinda ciddi azalmalar

izlenebilir'?®

. Caligmamizda, islemlerde genel olarak hastalarm TPH’nin 1 (bir) kati1 kadar
degisim yapildi. Ug giin {ist iiste isleme alinan ve laboratuvar ya da klinik yamit1 olmayan
hastalar diren¢li kabul edilerek devam eden seanslarda hastanin TPH’nin 1,5 kati1 kadar
degisim gerceklestirildi ve literatiir ile uyumlu bulundu. Ayrica c¢alismamizda albiimin
soliisyonu tek basina higbir islemde uygulanmamstir.

Plazma replasmanma bagli olarak cesitliviral ve bakteriyel enfeksiyonlargegisi
olabilir. Bizim calismamizda hepatit markerlar1 ve HIV rutin olarak bakilmustir. HIV pozitif
oldugu bilinen hasta disinda hi¢ hastada hepatit veya HIV pozitif saptanmamustir.
Takiplerinde de pozitiflesme olmamustir.

Terapotik plazma degisimini iglemini basariyla gerceklestirmek icin yeterli vendz

akimin saglanmasmin sarttr ve bu nedenle TPD uygulanacak hastanin aferez islemi i¢in



yeterince biiyiik periferik venlere sahip olmasi gerekir. Aksi takdirde ¢ift limenli genis bir
santral vendz kateter yerlestirilmelidir. Aydin ve arkadaslarinin'®’ yaptig1 calismada 303
hastanin 211 (% 69,6)’inde gecici santral vendz kateter, 21 (% 6,9)’inde gegici periferik
kateter, 3 (% 1) hastada ise fistiil bulunmaktaydi. Bizim ¢alismamizda Damar yolu olarak,
234 islemde (% 30,2) periferik venler, kalan islemlerde (% 69,8) gegici/tiinelli santral vendz
kateterler kullanildi. Calisma bu agidan literatiir ile uyumlu bulundu. .

Literatiirde belirtilen plazma degisiminde gelisen reaksiyonlar hafif, orta, ciddi ve fatal
olarak smiflandirilmistir. Hafif reaksiyonlar miidahale gerektirmez. Orta siddetli reaksiyonlar
islemde aksama meydana getirebilir ve hastanin konforunu saglamak agisindan tibbi
miidahale gerektirebilir. Ciddi reaksiyonlar ise islemin sonlandirilmasini gerektiren ve
hastanin klinik durumunda kritik bir degisime neden olan reaksiyonlardir. Islem sirasinda
veya 24 saat igerisinde plazmaferez islemi ile iligkili bir oliim, fatal reaksiyon olarak
isimlendirilmistir'®. Tiim komplikasyonlar goz dniine alindiginda 6liim insidansi islem basina
% 0,03-0,05 olarak bildirilmektedir'®”:!%8, Aydin ve arkadaslarmin'?’ 1823 seans TPD
isleminde 1 (% 0,05) islemde Olim gelismistir. Stegmayr ve arkadaslarmin yaptigi
calismada'®! terapotik plazmaferez uygulamalarinda toplam yan etki sikligi % 5,7 olarak
bildirilmis, bunlarin sadece % 0,5’inin islem iptaline neden olabilen siddetli reaksiyonlar
oldugu rapor edilmistir. Malchesky ve ark.'?? 1133 hastada gergeklestirilen 6501 isleme ait
verileri uluslar aras1 aferez veri tabani araciligiyla derlemis ve bu verilerin analizinde, toplam
komplikasyon oranmi % 12,7, siddetli yan etkilerin sikligin1 ise % 0,4 olarak bildirmis.
Yapilan bir calismada TTP tanis1 izlenen bir hastaya TPD islemi sirasinda akut solunum

190 Hastaya transflizyon iliskili akut akciger hasar1 (ALI) tanis1

yetmezligi gelistigini bildirmis
konmus. Bizim ¢alismamizda 774 islemin 254’tinde (% 32,8) ¢esitli yan etkiler goriilmiis olup
sadece 17 islemde (% 2,2) siddetli komplikasyon goriiliitken islem sirasinda mortalite
gbzlenmedi ve literatiir ile uyumlu bulundu. Bizim ¢alismamizda ALI gézlenmedi.

Literatiirde plazma degisimi komplikasyonlari: vazovagal ve hipovolemik reaksiyonlar
(solunum sikimtisi, hipotansiyon), sitrat toksisitesine bagli hipokalsemik reaksiyonlar,
pihtilasma anormallikleri, transflizyon reaksiyonlari, enfeksiyon, ilaclarin uzaklastirilmasi,
kateter ile ilgili sorunlar, damar yolu ile ilgili sorunlar (damarmn yirtilmasi, hematom), hava
embolisi, mekanik hemoliz, trombosit-lenfosit sayilarinda ve plazma proteinlerinde azalma
olarak smiflandirilmistir'®, Enfeksiyon bulasma riski, sitrata bagli hipokalsemi ve parestezi
olusmasi, kas kramplari, iirtiker, ender olarak anaflaktoid reaksiyon riski TDP’nin

dezavantajlar1 olarak bildirilmistir'®”:!3% Calismamizda goriilen siddetli komplikasyonlarin

dokuz tanesi hasta iliskili (% 52,9), dort tanesi (% 23,5) damar yolu iligkili ve dort tanesi(%



23,5) teknik problem iligkili sorunlar olarak saptandi. Hasta iligkili ciddi yan etkilerin yaklasik
% 56°s1 allerjik/anaflaktik reaksiyonlar seklinde bildirildi. Urtiker toplam dort islemde
izlenirken, anaflaksi, hipotansiyon, abdominal kramp, siddetli atralji ve direngli ates
semptomlar1 birer igslemde saptandi.

Bazi merkezler sitrat toksisitesine bagli hipokalsemik semptomlar gelistiginde, islem
devam ederken uygulanan kalsiyum replasmani ile hipokalsemik semptomlar1 kontrol altina
almay1 tercih ederken, bazi merkezlerde rutin olarak profilaktik kalsiyum replasmani
uygulanmaktadir. Literatiirde kalsiyum profilaksisi yapilmadigi zaman, semptom gelismesi
insidansinin % 9’lara ulastigi, kalsiyum profilaksisi ile ise bu oranm % 1’lere geriledigi
bildirilmektedir'®!. Bizim calismamizda yapilan 774 seans plazmaferez isleminde % 100
oraninda kalsiyum replasmani kullanim1 olup, hipokalsemik semptom gelismedi.

Hastanemizde 4 adet aferez cihazi kullanilmakta olup, aferez cihazlariyla ilgili
literatiirde ¢alisma bulunmadigindan bu konuda degerlendirilme yapilamada.

Bu calismay1 sinirlayan cesitli faktorler bulunmaktadir. Calismanin hastane tabanli
yapilmasi, verilerin retrospektif olarak hasta dosyalarimdan ve laboratuar sisteminden
toplanmasi, hasta sayilarmin az olmasi c¢alismanin kisithliklarindandir. Calistigimiz
hastanenin Tiglinci basamak bir {iniversite hastanesi olmasi, bazi hastalarin baska
merkezlerden hastanemize refere edilmesi, hastalarin hastanemize ulagma stiresini uzatmustir.
Calismamiz retrospektif yapildigi icin bazi hastalarda tani zamam ve tedavi baslangici
arasindaki iliskiye ve tedavi baslangici ile ilk yanit verme tarihi arasinda gegen siireye
bakilamamistir. Ancak daha once yapilan calismalarda taniyr ge¢ alan ve tedaviye gec
baslanan TTP olgularinda 6liim daha ¢ok goriilmektedir.

TTP nadir goriilen, fatal bir hastaliktir. TTP nin taninmasi ve etkin tedavi, mortalite
oranlarin1 6nemli Ol¢lide diisiirmektedir. Bizim ve tiim ¢alismalarin ortak sonucu olarak TTP
tanis1 diisiintildiigiinde veya TTP ekarte edilemedigi durumda da vakit gecirilmeden hemen

plazmafereze baslanmasi dnerilmektedir.



6.SONUCLAR

1. Tiim hastalarda mikroanjiopatik hemolitik anemi, trombositopeni ve periferik-
yaymada hemoliz bulgusu tespit edildi

2. Caligmamizda hastalarin 23’i (%48,9) kadin ve 24’t (%51,1) erkek olarak
belirlendi. Cinsiyet dagilimi agisindan literatiir ve lilkemizdeki ¢aligmalarla uyumlu sonuglar
elde edilmedi.

3. Calismamizda 34 yas alt1 ve hastalarda, 35 yas ve istii hastalara gore daha yiiksek
remisyon yanit1 elde edilirken refrakter yanit daha diisiik bulunmustur. Bu iki grup arasinda
refrakter (p= 0.037) ve remisyon (p= 0.036) agisindan anlamli fark bulunmustur.

4. Calismamizda % 8,5 hastada sekonder TTP belirlendi ve bunlarin SLE’ye sekonder
oldugu tespit edildi. Bu hastalarin birinde refrakter yanit alinirken ikisinde remisyon yaniti
elde edildigi goriildii.

S. . Tan1 aninda ates yiiksekligi mevcut olanlar ve olmayanlar arasinda remisyon ve
refrakter yanit agisindan anlamli fark gézlenmezken (p= 0.215, p= 0.173), renal tutulumu olan
ve olmayanlar arasinda da anlamli fark saptanmadi (p= 0.292, p= 0.372).

6. Norolojik bulgusu olan ve olmayanlar arasinda remisyon ve refrakter yanit
acisindan anlamli fark saptandi (p= 0.020, p= 0.028).

7. Calismamizda 11 hastada (% 23.4) deri alt kanamasi mevcut idi ve mukoza
kanamasi goriilmedi.

8. Eritrosit destegi; Hb 7 gr/dl altinda olan, iskemik kalp hastalig1 icin risk faktorleri
tastyan ve anemi semptomlart olan hastalara uygulandi. Trombosit destegi; agir
trombositopenisi olan (<20000/uL), deri alt1 kanamas1 olan hastalara uygulandi. Ayrica bazi
hastalara eritropoezi ve megakaryopoezi arttirmak amaciyla folik asit destegi verildi.

9. Calismamizda 14 (% 29,8) hasta birinci kiir tedavisine refrakter kabul edildi ve
literatiir ile uyumlu bulundu.

10. Calismamizda % 40,4 hastada remisyon elde edilmistir. Ancak g¢aligmamizda
kismi yanit, alevlenme, relaps olan hastalar remisyon olarak degerlendirilmemistir.
Calismamizda literatiire gore daha diisiik remisyon olmasi referans merkezi olmamiz
nedeniyle vakalarin ge¢ gelmesi ve erken TPD’ne baslanilamamasi ayrica uygulanan kiirde
tam yanit alman fakat alevlenme ya da relaps olan hastalar remisyon olarak
degerlendirmememiz ile agiklanabilir.

11. Calismamizda birinci kiirde remisyon olan ve olmayan hastalar, ortalama seans

sayisina gore karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p= 0.965).



Ortalama seans sayisina gore birinci kiir sonucunda refrakter olan ve olmayan hastalar
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi (p= 0.761). bu agidan
literatiir ile uyumlu bulundu.

12. Calismamizda 2 (% 4,3) hastada relaps gozlenmis olup ilk kiirde relaps olan
hastalarda ortalama relaps giinii 542,5 (540-545) olarak goriildii. Relaps orani agisindan
literatiire gore daha olumlu sonug elde edilmistir.

13. idame TPD yapilan hastalardaki o kiire ait yanit durumu incelendiginde hastalarin
% 100’tiinde remisyon yanit1 elde edildigi goriildii. Uygulanan tiim kiirler incelendiginde;
relaps ve alevlenme yaniti olan hastalarda idame TPE wuygulamasimin yapilmadig
belirlendi.

14. Calismamizda 2009-2017 yillar1 arasindaki takip stirecinde mortalite oran1 % 29,8
bulundu. Mortalite oraninin yiiksek olmasi Cukurova Tip Fakiiltesi Hastanesi’nin {i¢ilincli
basamak bir hastane olmasi ve hastalarin, hastaligin daha ge¢ doneminde 3. Basamak
hastaneye basvuruyor olmasmdan kaynaklanabilir.

15. Calismamizda hastalarin 6liim nedenleri; SLE’ye sekonder renal ve hematolojik
tutulum, sepsis, kardiyo-pulmoner yetmezlik olarak goriildii.

16. Steroid alan hastalarda refrakter yanit oraninda anlamli azalma bulundu (p=
0.016). Steroid tedavisi altinda elde edilen remisyon oranindaki artma istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi (p= 0.133).

17. Rituksimab kullanimi relaps yanit agisindan literatiir ile uyumlu bulundu.

18. Calismamizda rituksimaba bagli yan etki goériilmemistir.

19. Calismamizda bir hastaya siklofosfamid verilmis olup hastada remisyon yanit elde
edilirken, azotiopiirin verilen iki hastada da remisyon yanit1 elde edildi.

20. Calismamizda 774 islemin 254’tinde (% 32,8) cesitli yan etkiler goriilmiis olup
sadece 17 islemde (% 2,2) siddetli komplikasyon goriiliitken islem sirasinda mortalite
gozlenmedi ve literatiir ile uyumlu bulundu.

21. Bu ¢alismay1 sinirlayan gesitli faktorler bulunmaktadir. Caligmanin hastane tabanli
yapilmasi, verilerin retrospektif olarak hasta dosyalarindan ve laboratuar sisteminden
toplanmasi, hasta sayilarinin az olmasi ¢alismanm kisithiliklarimdandir.  Calistigimiz
hastanenin iiglinci basamak bir iiniversite hastanesi olmasi, bazi hastalarm bagska
merkezlerden hastanemize refere edilmesi, hastalarin hastanemize ulagsma stiresini uzatmustir.
Calismamiz retrospektif yapildigi icin bazi hastalarda tani zamani ve tedavi baslangici
arasindaki iliskiye ve tedavi baslangici ile ilk yanit verme tarihi arasinda gegen siireye

bakilamamistir. Ancak daha Once yapilan ¢alismalarda taniyr ge¢ alan ve tedaviye geg



baslanan TTP olgularinda 6liim daha ¢ok goriilmektedir.

22, TTP nadir goriilen, fatal bir hastaliktir. TTP’nin tanmmast ve etkin tedavi,
mortalite oranlarii 6nemli Slgiide diisiirmektedir. Bizim ve tiim c¢alismalarin ortak sonucu
olarak TTP tanis1 diisiiniildigiinde veya TTP ekarte edilemedigi durumda da wvakit

gecirilmeden hemen plazmafereze baglanmasi dnerilmektedir.
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I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dalh

Yabanai Dil(ler) :ingilizce



EKLER

EK 1. Aydinlatilmis Onam Formu

AYDINLATILMIS ONAM FORMU

(Hasta Grubu)

CUTF I¢ Hastaliklar1 kliniklerinde trombotik trombositopenik purpura tanisi alip yatarak

tedavi gérmekte olan hastalardan terapétik plazmaferez yapilan hastalar

(Calismanin Adi)

Trombotik trombositopenik purpurada terapotik plazmaferez uygulamasnin degerlendirilmesi
(Hekimin Aciklamasi)

Tarafinizdan alinan kan orneklerinden tarafiniza tedavi amaciyla yapilan terapotik
plazmaferez islemlerinin etki ve yan etkileri arastirilacaktir. Tarafinizdan EDTA I ve Jelli
Tiiplere 2cc kan ornegi alinacaktir. Sonuglar oncelikle bilimsel amacla kullanilacak, kisisel
bilgileriniz gizli tutulacak, sorun saptanmasi halinde durum size bildirilecek ve alinmasi
gereken Onlemler konusunda ayrintili bilgilendirme yapilacaktir. Parasal bir bedel 6demenizi
gerektirmeyen ve size de bir 6deme yapilmasi s6z konusu olmayan bu ¢alismaya katilmama
ve katildiktan sonra ¢ekilme hakkiniz bulunmaktadir. Ek bilgi talebiniz olursa sozlii olarak
karsilanacaktir. (Iletisim: 05424064098 Koray Giil)

Arastirmamiza katilmayi kabul ediyorsaniz, liitfen asagidaki béliitme adimz-



soyadinizi yazp tarih ve imza atimz. Tesekkiir ederiz.

Katilimci ile goriisen hekim

SOZ KONUSU ARASTIRMAYA, YUKARIDA BELIRTILEN KOSULLAR
CERCEVESINDE HICBIR BASKI VE ZORLAMA OLMAKSIZIN KENDI RIZAMLA

Katilmc

Adi, soyadt:
Adres:
Tel.

Imza

Goriisme tanigi
Adi, soyadr:
Adres:

Tel.

1mza:

KATILMAYI KABUL EDiYORUM.
TARIH
AD-SOYADI

Katihmea ile goriisen hekim

Ad1 soyadi, unvani:
Adres:
Tel.

Imza:



Ek 2. Plazmaferez Onam Formu
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EK 3. Etik Kurul Karari
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EK 4. Veri Formu

‘Trombotik Trombositopenik Purpurada Plazmaferez Uygulamasinin Degerlendirilmesi’
calismasi

1.Demografik Ozellikler

Hastanin

Adi ve Soyadi:
Yas:

Cinsiyet:
Tani:

Ek hastalik:

2.Laboratuar Bulgular: (Plazmaferez Oncesi)

BUN:

Kreatinin:
WBC:

HCT:

Hb:

PLT:

T. protein:

CRP:

LDH:



aPTT:
PTZ:
INR:
Urik asit:
3.Laboratuar Bulgular: (Plazmaferez Sonrasi)
BUN:
Kreatinin:
WBC:
HCT:
Hb:
PLT:
T. protein:
CRP:
LDH:
aPTT:
PTZ:
INR:

Urik asit:

4.Klinik Bulgular

Ates: VAR() YOK()

Suur Durumu: ACIK() KAPALI()
Akut Bobrek Yetmerzligi: VAR() YOK()
Norolojik Bulgu: VAR() YOK()

Anemi: VAR() YOK()



Trombositopeni: VAR() YOK()
Fragmantasyon: VAR() YOK()
Dokiintii: VAR() YOK()

Steroid Kullanimi: VAR() YOK()
Immiinsiipresif Kullanimi: VAR() YOK()

Kiir Sonu Yanit Durumu:
1-Refrakter
2-Relaps
3-Alevlenme
4-Remisyon
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