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OZET

Amacg: Bu calismanin amaci plazma degisimi isleminin koagiilasyon parametreleri,

trombosit say1 ve fonksiyonlart iizerine etkilerinin arastirilmasidir.

Materyal ve Metod: Subat 2004’den Temmuz 2006’ya kadar EUTF Aferez Unitesi’'nde
yapilan biitiin plazma degisimi islemleri ileriye doniik olarak takip edildi. Trombotik
trombositopenik purpura (TTP) (n= 10, erkek= 4, kadin= 6), HELLP sendromu (n= 10) ve
multipl myelom (MM) (n= 10, erkek= 6, kadin= 4) nedeniyle plazma degisimi yapilan
hastalar ve bu hastalarda koagiilasyon parametreleri, trombosit say1 ve fonksiyonlarinda
meydana gelen degisiklikler degerlendirildi. Bu amacla, plazma degisimi islemine
baslamadan hemen Once ve islem bitisinden bir saat sonra hastalardan kan numuneleri
alind1. Koagiilasyon parametreleri olarak; PT [(Normal Aralik(NA): 10.5-13.2 sn)], aPTT
[(NA: 23-35 sn)], TT [(NA: 10-13 sn)], Fibrinojen [(NA: 146-380 mg/dl)], AT III [(NA: %
63-122)], D — Dimer [(NA: 0-0.6 ugFEU/ml)], vVWF [(NA: % 50 - 160)], Lupus
antikoagiilan1 [(Normal: 0,8 — 1,2)], Protein C [(NA: % 78-134)], Protein S [(NA: % 55-
160)], APC direnci [(Normal: >2,1)], Faktor V [(NA: % 40 — 150)], Faktor VIII [(NA: %
40 — 150)], Faktor IX [(NA: % 40 — 150)], Faktor X [(NA: % 70 — 120)] ¢alisildi. Kollagen
— ADP ve Kollagen — Epinefrin ile Olciilen in — vitro kanama zamam trombosit
fonksiyonlarint degerlendirmede kullanildi. Burada kullanilan test kitinin referans araligi
kollogen — ADP i¢in 71 — 118 saniye (ortalama: 92), kollogen —Epinefrin i¢in 85 — 165

saniye (ortalama:124) idi.

Bulgular: Koagulasyon parametrelerinde; biitiin gruplarda D — Dimer degerinde anlamli
azalma saptandi. HELLP grubunda islem Oncesi ortalama: 2,57+2,51/islem sonrasi:
1,64+1,68, p=0,009, TTP grubunda islem Oncesi ortalama: 5,03+3,64/ islem sonrasi:
3,38+1,68, p=0,005, multiple myeloma grubunda ise islem Oncesi ortalama: 13,01£7,9/
islem sonrasi: 6,5+4,05, p=0,043 saptandi. Ayrica HELLP grubunda; Protein C’de anlamli
artig (65,071£25,73/72,813+£21, p=0,047) gozlendi. Faktor A%
(121+28/109+23,p=0,001),Faktor VIII (117,2+£25,7/106,6+20,p=0,001), Faktor IX
(109,9+23,2/106,5+28,p=0,002), Faktor X (104,4+£24,2/96,8+20,p<0,001), vW Faktor
(97,4+£25/87,6£22,p<0,001) diizeyinde anlamli azalma gozlenmesine ragmen, APC
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direnci degerinde anlamli degisiklik saptanmadi (2,1+0,4/2,11+0,5,p=0,236). Trombosit
sayilarinda tek plazma degisimi isleminde 6zellikle TTP grubunda belirgin artis gézlendi
(28500+£ 11673/50300+£16713, p=0,001). Trombosit fonksiyonlar1 acisindan bakildiginda;
Kollagen — ADP ile olciilen in vitro kanama zamaninda anlamli ilave uzama saptandi
(174,7 £ 72,7/218,5 = 76, p=0,047). Kollagen — Epinefrin ile oOlciilen de ise uzama
anlamh degildi (199,5 + 74,8/207,7 £ 60, p=0,603).

Sonug¢: Plazma degisiminin trombosit sayisindaki diizelmeye katkis1 gosterildi. Ayrica
plazma degisiminin koagiilasyon parametrelerinde ve trombosit fonksiyonlarinda ilave

semptomlara (kanama vb.) yol acacak kadar degisikliklere neden olmadigi tespit edildi.

Anahtar kelimeler: Plazma degisimi, koagulasyon parametreleri, trombosit sayi,

trombosit fonksiyonlari.

vii



THE EFFECTS OF PLASMA EXCHANGE ON COAGULATION PARAMETERS,
PLATELET COUNT, AND FUNCTIONS

ABSTRACT

Aim: The aim of this study is to investigate the effects of plasma exchange procedure on

coagulation parameters, platelet count, and functions.

Materials and Methods: February 2004 to July 2006 in Erciyes University Faculty of
Medicine Apheresis Unit, all plasma exchange procedures were prospectively investigated.
Number of patient that underwent plasma exchange for thrombotic thrombocytopenic purpura
(TTP) was 10 (male= 4, female= 6), for HELLP syndrome was 10, and multiple myeloma
(MM) was 10 (male= 6, female=4). In all of these cases, changes of coagulation parameters,
platelet count, and functions were evaluated. For this reason, blood samples were taken from
patients preexchange and postexchange procedure after an hour. As coagulation parameters;
PT [(Normally Range(NR): 10.5-13.2 sn)], aPTT [(NR: 23-35 sn)], TT [(NR: 10-13 sn)],
Fibrinogen [(NR: 146-380 mg/dl)], AT III [(NR: % 63-122)], D — Dimer [(NR: 0-0.6
ugFEU/ml)], vWF [(NR: % 50 — 160)], Lupus anticoagulant [(Normal: 0,8 — 1,2)], Protein C
[(NR: % 78-134)], Protein S [(NR: % 55-160)], APC Resistance [(Normal: >2,1)], Factor V
[(NR: % 40 — 150)], Factor VIII [(NR: % 40 — 150)], Factor IX [(NR: % 40 — 150)], Factor X
[(NR: % 70 — 120)] were studied. To determine the platelet functions; in — vitro bleeding time
with Collogen — ADP and bleeding time with Collogen — Ephinephrin were performed. The
reference range of the test kit that used was for Collogen — ADP 71 — 118 seconds (mean: 92),

Collogen — Ephinephrin 85 — 165 seconds (mean: 124).

Results: In coagulation parameters; significant decreases of D — Dimer levels in all groups
was obtained. In HELLP group preexchange mean: 2,57+2,51/postexchange: 1,64+1,68,p=
0,009, TTP group 5,03+3,64/3,38+1,68,p= 0,005, multiple myeloma group
13,01£7,9/6,5+4,05,p= 0,043 were evaluated. Also, in HELLP groups; significant increase in
Protein C levels was observed (65,071£25,73/72,813+£21, p= 0,047). Factor V
(121+28/109+23,p= 0,001), Factor VII (117,2+£25,7/106,6+20,p= 0,001), Factor IX
(109,9423,2/106,5£28,p= 0,002), Factor X (104,4+24,2/96,8+20,p<0,001), vW Factor
(97,4+£25/87,6+22,p<0,001) levels decreased significantly, but there was no changes in APC

resistance (2,1+0,4/2,11£0,5,p= 0,236). In one plasma exchange procedure; changes of
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platelet count; especially TTP group, significant increases were observed (28500+
11673/50300£16713,p= 0,001). To platelet functions, there was a significant increase in vitro
bleeding time with Collagen — ADP (174,7 £ 72,7/218,5 + 76,p= 0,047). But, there was not a
significant change in bleeding time with Collogen — Ephinephrin (199,5 + 74,8/207,7 +
60,p=0,603).

Conclusion: It was showed that the support of plasma exchange to recovery of platelet
count. And also, plasma exchange changed coagulation parameters, and platelet functions

not caused additional symptoms (bleeding etc.) was evaluated.

Keywords: Plasma exchange, coagulation parameters, platelet count, platelet functions.
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GIRIS VE AMAC

Aferezis veya hemaferezis istenilen kan komponentinin alinip, geri kalaninin hastaya veya
donore verilmesi iglemidir. Plazma degisimi ise hastanin plazmasinin alinip yerine replasman
stvilarinin konulmasi islemidir. Terapotik plazma degisimi (TPD) hematolojik ve hematolojik
olmayan bir¢ok hastaligin tedavisinde kullanilan bir se¢enektir. Terapotik plazma degisiminin
esas olarak amaci; c¢esitli hastaliklarin patogenezinde etkin olan plazma bilesenlerinin
azaltilarak patolojik siirecin organizmaya verdigi zararin azaltilmasi veya bu zararin bir

Olciiye kadar geri dondiiriilmesidir.

Plazmada bulunan ve hastalik patogenezinden sorumlu olan ¢esitli proteinlere ornek olarak;
monoklonal proteinler, kriyoglobulinler, immiinkompleksler, lipoproteinler, oto ve allo

antikorlar ve toksinler verilebilir (Tablo 1).

Plazma degisiminin giivenilirligi {izerine bir¢ok calisma yapilmistir. Ancak islemin kendisine
baglh koagulopati riski diger komplikasyonlar kadar sik ¢alisiimamistir. Yapilan caligmalarin
sonuglart ¢ogu zaman birbirleri ile farkliliklar gostermektedir (1-6, 7, 9, 11). Bu farkliliklar
tedavi gruplarinin farkli olmasi, farkli replasman sivilar1 kullanmi, nispeten az sayida hasta

icermeleri ve uygun kontrol gruplarinin olmamasiyla ilkiskili olabilir. Ayn1 zamanda tedavi
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etkinliklerini karsilastirmak icin hasta ozelliklerini standardize etmekteki zorluklar gibi

metodolojik problemlerden de kaynaklaniyor olabilir.

Bu ¢alismada; plazma degisiminin koagulasyon parametreleri, trombosit say1 ve fonksiyonlari

tizerine olan etkilerini incelemek amaglanmistir
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GENEL BiLGILER

Aferezin Tanim ve Tarihcesi

Aferez; Yunanca ayirmak veya gii¢c kullanarak uzaklastirmak anlamina gelen bir kelimeden
koken almaktadir. Kanin bir komponentinin alimip, geri kalaninin hastaya veya dondre geri
verilmesi islemi olarak tanimlanmaktadir. Hemaferezis, aferezis ile es anlamli olarak
kullanilmaktadir. Hemaferez; bir kan komponentinin uzaklastirilmasi ve kalaninin donore
veya hastaya geri verilmesi islemi, ilk kez 1666’ da Dr. Richard Lower tarafindan deneysel
olarak kopeklerde uygulanmistir (1). Sitaferez ise aferezin bir cinsi olup, kanin hiicresel
elemanlarinin ayrilip, geri kalaninin hastaya veya dondre verilmesi islemidir.

Plazmaferez; hastanin plazmasinin alinip yerine replasman sivilarinin konulmasi islemidir (1).
Terapotik plazma degisimi ise replasman sivisi olarak allojeneik plazmanin kullanildigi
plazma degisimi islemidir. Ilk kez 1902°de Fransa ve 1914’de Rusya’da uygulanmustir (2).
TPD‘nin baslangici1 olarak 1960’da Hiperviskozite Sendromu’nun tedavisinde Solomon ve
Fahey’in TPD’ni kullanmas1 kabul edilebilir (3). Terapotik plazma degisiminin esas olarak
amaci; cesitli hastaliklarin patogenezinde etkin olan plazma bilesenlerinin azaltilarak patolojik
slirecin organizmaya verdigi zararin azaltilmasi veya bu zararin bir Olciiye kadar geri
dondiiriilmesidir. Plazmada bulunan ve hastalik patogenezinden sorumlu olan c¢esitli
proteinlere Ornek olarak monoklonal proteinler, kriyoglobulinler, immiinkompleksler,
lipoproteinler, oto / allo antikorlar ve toksinler verilebilir (Tablo 1) (4). Plazma degisimi

islemi genel olarak hiicre ayirici cihazlar (cell seperator) ile yapilir. Bu cihazlarin sagladigi en
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onemli avantaj istenilen kan komponentlerini ayirabilmesidir. Bir baska deyisle bu cihazlarla
farkl islemler yapilabilmektedir.
Devamli akim yontemi kullanan cihazlarda dondérden ve hastadan alinan kan alma islemi
stireklilik gostermektedir . Aralikli akim yontemi ile calisan cihazlarda ise yiiksek hacimlerde
ve fasilalarla alinan kan santrifuj edilerek komponentlerine ayrilmaktadir.
Aferez siiflamasi
Aferez uygulamalar1 hastalara ve saglikli donorlere yapilabilmektedir. Uygulanan kisiye gore:
- Terapotik Aferez (hastaya tedavi amach islem yapilmasi)
e Sitaferez (sitorediiktif 16koferez, trombositaferez vb.)
e Komponent degisimi (terapotik plazma degisimi ve eritrosit degisimi)
e Plazma immiinomodulatuvar tedavi (lipid aferezi, ekstrakorporeal
fotoimmiinoterapi)
- Donor Aferezi (saglikli vericiden kan komponenti toplanmasi)
e Plazmaferez, trombositaferez, graniilositaferez gibi
Aferez Tipleri
1- Sitoferez
a) Lokoferez
Periferik Kok Hiicre Aferezi
Graniilositoferez
Lenfositoferez
b) Trombositoferez
¢) Eritrositoferez
d) Fotoferez
2- PLAZMAFEREZ (Plazma degisimi, plazma filtrasyonu)
3- LDL aferezi
Aferez Cihazlar1 Calisma Prensipleri
Santrifiij Teknigi
Bu yontemde kanin komponentlerine ayrilmasi, santrifuj sirasinda olusan merkez kac
kuvvetinin etkisi ile 6zgiil agirliklar1 birbirinden farkli olan kan hiicreleri ve plazmanin
ayrilmasi prensibine dayanmaktadir. Bir tiip icinde kan santrifuj edilecek olursa ozgiil
agirhiklarina gore hafiften agira dogru plazma, trombosit, mononiikleer hiicre, graniilosit ve

eritrosit olarak siralanmaktadir.

13



Alinan kan, komponent ayriminin gergeklestirilecegi santrifiij bolgesine gonderilmektedir.
Uretici firmalarin kendi cihazlar igin gelistirdikleri degisik sekillerde dizayn edilmis santrifuj
boliimleri bulunmaktadir ve cihazlara gore canak (bowl), ayinm odacig (seperation
chamber), tiibiiler kasnak gibi farkli isimler ile betimlenmektedirler. Santrifuj yonteminde iki
farkli teknik vardir: aralikli akim teknigi (intermittan akim), stirekli akim teknigi.

Filtrasyon teknigi

Filtrasyon teknigi ile yapilan aferezde kanin en kiiciik komponentleri (genellikle plazma)
daha biiyiik komponentlerden (genellikle hiicresel komponentler) ayirmak amaci ile i¢inde
kiiciik delikler (porlar) bulunduran yar1 gegirgen bir membran kullanilir. Filtrasyon-
santrifugasyon kombinasyonu ve adsorbsiyon teknigi de aferez islemlerinde kullanilmaktadir.

Tablo 1. Terapotik plazma degisimi ile plazmadan uzaklastirilan maddeler (14)

PATOLOJIK MADDE HASTALIK

Immiinglobulinler Hiperviskozite sendromu, Waldenstrom’s

Makroglobulinemisi, Multipl Myelom

Otoantikorlar Myastenia Gravis, Anti — GBM antikor
hastaligi, SLE, Sistemik vaskiilitler, Faktor
VIII inhibitorleri, Trombotik

Trombositopenik Purpura

Lipoproteinler Hiperkolesterolemiler

Dolasan immiin kompleksler Immiin kompleks glomeriilonefritleri, SLE,

sistemik vaskiilitler, akut greft rejeksiyonlari

Proteine bagli maddeler ve toksinler Tiroid krizi, Amanita Phalloides Toksinleri

Genel bir kural olarak, biiyilk molekiil agirlikli maddeler, vaskiiler bosluk ve intertisyum
arasinda ¢ok yavas bir hizda denge durumu olustururlar. Bu nedenle, herhangi bir biiyiik
molekiil agirlikli maddenin plazmadan uzaklastirilmasi basitce birinci derece kinetigi ile
hesaplanabilir. Buna gore, tek bir plazma degisimi islemi, makromolekiil seviyesini plazmada
960 (50 — 80) oraninda azaltir. Aferez islemi Oncesi bazi hesaplamalarin yapilmasi gereklidir.
Bu hesaplamalar1 ¢ogu aferez cihazi otomatik olarak yapmakla birlikte teorik olarak
bilinmesinde de fayda vardir. Toplam plazma hacmi, degistirilecek olan plazma hacmini
hesaplamada kullanilir.

TOPLAM KAN HACMI = [ 70 ml | x [ Viicut Agirhigr (kg) .

TOPLAM PLAZMA HACMI = [1-Hematokrit ] X [Toplam Kan Hacmi ].
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70 sabit rakami yerine Toplam Kan Hacmi (TKH) hesabinda Glicher’in 5’ler kurali (ml/kg)

kullanilir.
Erkek Kadin
Sigsman 60 55
Zayif 65 60
Normal 70 65
Kaslh 75 70

Standart protokollerde genellikle hesaplanan plazma hacminin 1,0 - 1,5  kat1 kullanilir. Bu
uygulama ile tek seansta plazmadan arindirilmak istenen patolojik proteinlerin % 60 (50-80)’i
uzaklastirilmis olur. Cesitli durumlarda, hesaplanan voliimiin 2 - 3 katina cikilir.
Ekstrakorporeal dolasimda bulunan hacim islem sirasinda hi¢bir zaman % 15’1 gegmemelidir.
Aferez islemlerinde kullanilan diger hacim hesaplart:

Total Eritrosit Hacmi (TEH): Hematokrit X toplam kan hacmi

Islem sirasindaki hematokrit*:

[ ( TEH-ekstrakorporeal eritrosit hacmi ) / TKH ] X 100
* En az % 25 olmalidir.

Aferez islemleri, her biri kullanilacak olan cihaz i¢in 6zel olarak iiretilmis, tiimii steril, tek
kullanimlik setler ile yapilmaktadir. Bu islemler sirasinda hasta veya donoriin genis capl bir
toplar damarina girilerek kan, hiz1 ayarlanabilen bir pompa aracilig: ile alinmakta ve bu sirada
antikoagulan bir soliisyon (genellikle; asit-sitrat-dekstroz: ACD-A) ile sabit bir oranda
karistirilarak sistemde kanin pihtilagmasi 6nlenmektedir. Karaciger fonksiyon bozuklugu olan
hastalarda ve ayrica sitrata asir1 duyarli olanlarda antikoagulasyon isleminde heparin
kullanilabilir.
Aferez cihazlar1 otomatik olmakla birlikte siirekli takip edilmesi zorunludur. Basarili ve
giivenli bir iglem i¢in su bilgilerin dikkatle degerlendirilmesi gerekir: antikoagulan akis hizi,
antikoagulan / tam kan orani, tam kan akis hizi, plazma akis hizi, komponent toplama hizi,
santrifiij hizi, islenen toplam kan hacmi, islem siiresi.
Her islem tipine ve her hasta / donore gore bu 6zellikler degisir. Yine de bu ayrintilara dikkat
edilmesi, kayitlarin diizenli olarak tutulmasi, giivenli ve etkili bir sonug saglayabilir.
Aferezde vaskiiler giris sorunu
Her tiirli aferez isleminde cihaza, hastaya ve prosediire uygun kan akimi saglanmasi
gereklidir. Erigkinlerde yapilan isleme ve kullanilan replasman sivisina gore degismek iizere

genellikle kan akim hiz1 60 — 150 ml / dk’dir. Kiigiik ¢cocuklarda bu deger 10 ml / dk’ya kadar
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diismektedir. Vaskiiler giris yolunun uygunlugu, akim hizininda yaratacagi degisiklikler ile
islem siiresini etkilemektedir

Damar yolu degerlendirilmesi ve secimi

Terapotik aferez islemlerinde; enfeksiyon, kanama ve santral venoz kateter iliskili tromboz
risklerinden kag¢inmak amaci ile miimkiin oldugunca periferal venlerin kullanilmasi tercih
edilmektedir. Terapotik aferez islemlerinde hastanin yeterli periferik venéz yolu yok ise
santral venoz kateter (SVK) gibi diger secenekler degerlendirilmelidir. Antekubital yerlesimli
olan medial kubital, sefalik ve basilik venler hem alis hem de doniis yolu olarak tercih edilir.
Bu damarlara 16 — 18 G (gauge) celik ince duvarli igneler takilarak 120 ml / dk’ya varan akim
hizlar elde edilebilir. Basilik ven antekiibital bolgedeki en genis ¢apli (6 — 8 mm) vendir,
seyri elin medial (ulnar) kenar1 boyuncadir. Sefalik ven daha az genislikte olmasina ragmen (4
— 6 mm), yiizeyel seyrettigi i¢in rahat palpe edilebilir. Periferik noropatisi olan hastalarda kol
kaslar1 yeterli ”avug sikma” hareketini yapamayacagi icin yeterli kan akimi saglanamayabilir.
Hastanin hematokrit ve vizkozite degerleri ve istenen islem hizina gore igne boyutu
secilmelidir. igne capr azaldikca ve uzunlugu arttikca, bu her iki parametre ile ters orantili
olarak  vaskiiler diren¢ (kateter ici) artacaktir. Yiiksek hematokrit veya plazma vizkoziteli
olgularda 16 — 17 G igneler ile 70 ml / dk’ya yakin kan akim hiz1 saglanabilir. Normal veya
diisitk hematokritli olgularda ise 18 G bir igne ile 110 ml / dk kan akim hizi1 saglanabilir.
Yapilan bir calismada periferik vendéz yol (antekiibital venler), SVK ve Hickman tipi
kateterlerin akim hizlar1 degerlendirilmis ve sirasiyla 60 ml / dk, 65 ml / dk ve 45 ml / dk
olarak bulunmustur (p=0,002). McDiarmid erkeklerde kadinlara gore akim hizlarin1 daha
yiiksek bulmustur (70 ml / dk — 50,5 ml / dk, p<0,001). Degerlendirilmesi gereken bir diger
konu prosediiriin tahmini say1 ve frekans ihtiyacidir. Bir ¢ok durumda prosediirii periferal
venoz yol ile saglamak ¢ok zordur ve bu durum hastalar i¢in daha rahatsizlik verici olabilir.
Bu nedenle bazen her giin uygulanan sik ve cok sayidaki prosediirler genellikle santral venoz
yola ihtiya¢ duyarlar. Aferez islemlerinde vaskiiler giris lic sekilde saglanabilir; periferik
venler, santral venler, hem periferal hem de santral venler.

Antekiibital venler kullanildiginda ortaya ¢ikan komplikasyonlar; takilma sirasinda ortaya
cikan komplikasyonlar (hematom, sinir zedelenmesi, arteriyel ponksiyon), venospazm, flebit.
Kateter giris bolgesinde lokal kanama olabilir. Kanama diisiik trombosit sayisi, heparin yada
baska bir antikoagulan kullanimi ile beraber gozlenebilir. Heparin antikoagulan etki gosterir
ve dozu cok dikkatli ayarlanmalidir. Bu degisik tipteki kateterlerin ozelliklerini ve “priming

voliimleri”ni (i¢ ¢ap dolum hacmi) de bilmeyi gerektirir. Eger hastada trombositopeni veya
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koagulasyon faktor eksikligi varsa heparin ve rtPA kullanimi minimale indirilmeli ve yakin
takip yapilmalidir.

Plazma degisimi islemlerinde hedef ve siireler

Toplam plazma degisimi sayis1 ve sikligindan ¢esitli klinik durumlardaki hastalarin ne kadar
yarar gorecegi acgik olarak hesaplanmamistir. Her hasta i¢in bu karar, hastanin klinik
durumuna ve laboratuvar verilerine gore verilir. Genel olarak, dolasan immiin kompleksler,
myeloma proteinleri, Ig G ve Ig M tipi antikorlar uzaklastirilmak istendiginde birka¢ hafta
stireli, haftada 3 kez plazma degisimi gerekebilir. Plazma degisimi siiresi, laboratuvar verileri
ve klinik durum gozoniine alinarak, kademeli olarak azaltilarak kesilir. Trombotik
trombositopenik purpura (TTP) ve Guillain-Barre sendromu (GBS) gibi akut durumlarda
giinlik plazma degisimi, hastanin klinigi diizelene ve hastaligin akut fazi gecene kadar
yapilmalidir (Tablo 2). Plazma degisimi siklifi ve degistirilecek olan plazma voliimii,
doktorun verecegi karara baghdir ve hastadan hastaya degisebilir (5,6).

Tablo 2. Plazma degisimi islemlerinde hedef ve siireler

Bilesen Tedavi hacmi Tedavi arahig Sonlandirma Kriteri
(ml / kg) (saat)
Otoantikorlar 40 - 60 24 - 48 4 — 6 siklus
Immiinkompleksler 40 - 60 24— 48 Cevap alana kadar
Paraproteinler 40 - 60 24 Cevap alana kadar
Kriyoproteinler 40 - 60 24 — 48 Cevap alana kadar
Toksinler 40 — 60 24 — 48 Cevap alana kadar
TTP/HUS 40 24 Remisyona kadar
Immiinolojik rebound 40 - 60 24 — 48 2-3  kere sonrasi
immunsiipresif tedavi

Bir maddenin intravaskiiler kompartmandaki miktari; o maddenin plazma konsantrasyonu ve
plazma voliimii yardimi ile bulunabilir. Plazmadan uzaklastirllmak istenen faktorler
biliniyorsa ;

“ PLAZMA DEGISIM MIKTARI : PLAZMA VOLUMU X KONSANTRASYONU”

formiilii ile hesaplanabilir.
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Plazma degisimi islemlerinde teorik etkinlik;

Degistirilen plazma volum sayisi Orijinal plazmadan kalan miktar yiizdesi
0.5 60
1.0 35
1.5 20
2.0 12

Eger sozkonusu olan madde agirlikli olarak intravaskiiler kompartmanda bulunuyorsa, TPD
ile ortamdan temizlenme hizi, birim zamanda degistirilen plazma hacmine baglidir. Plazma
degisimi Oncesi ve sonrasi alinan drnekler plazma faktorlerindeki diisiisiin yiizdesi hakkinda
bilgi verirler (Tablo 3). Ekstravaskiiler alanin biiyiikliigli, ekstravaskiiler kompartmandaki
faktorlerin miktar1 bilinmemektedir. Ekstravaskiiler alanin intravaskiiler kompartmandan ii¢
kat veya daha fazla olabilecegi belirtilmekte ayrica plazma faktorlerinin de kapiller
membrandan gegcis hizlar1 bilinmemektedir.
Aferez islemi sadece intravaskiiler kompartmanda yapilir ve tedavinin etkinligi asagidaki
parametrelere baglidir:

1-) Islenen kan hacmine

2-) Her islemde degistirilen plazmanin hacmine

3-) Yapilan islemlerin toplam sayisina ve degisim sikligina

4-) Hiicreler veya plazma bilesenlerinin mobilize olabilme, dengelenme ve

tekrar sentezlenme hizlarina.

Plazmadan uzaklastirilmasi istenen maddenin intravaskiiler (6rn.: Ig M, Fibrinojen, o-2-
makroglobulin) veya ekstravaskiiler (6rn.: albumin ve Ig G) kompartmanda yogunlasmasi
onemlidir. Bu nedenle plazma proteinleri gibi yeni sentezlenen ¢6ziinebilir maddelerin biiyiik
oranda intravaskiiler bosluga gectigi bilinmektedir. Coziinebilir bir madde viicuda
intravaskiiler kompartman yoluyla sentez hizinda girerken, ayni madde intravaskiiler
kompartmandan katabolizma hiz1 ile uzaklastinlir. Intravaskiiler kompartmandan
ekstravaskiiler kompartmana dogru olan hareket esas olarak diffiizyon yoluyla olurken, ¢ok
kiiciik molekiil agirlikli maddeler ise transmembran akimi kullanir. Coziinebilen maddeler
ekstravaskiiler kompartmandan intravaskiiler kompartmana ise esas olarak lenfatik sistem
araciligi ile geri donerler (7-9).
Plazma degisimi, ¢Oziinebilen maddeleri direkt olarak intravaskiiler kompartmandan

uzaklastirir. Sentez ve katabolizma hiz1 belirli bir denge halindedir ve kompartmanlar
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arasindaki hareket cok yavas olmaktadir. Bu yilizden intravaskiiler kompartman, ¢oziinebilir
icerigi replasman sivilar ile degistirilebilen izole bir sistem olarak kabul edilmektedir.

Bazi plazma proteinlerinin dagilim ve metabolik 6zellikleri Tablo - 4’te siralanmistir. Bu
tablodan yola cikarak, tek bir plazma degisimi islemi ile agirlikli olarak intravaskiiler
kompartmanda yer alan Ig M, fibrinojen ve o — 2 makroglobulin’in, agirlikli olarak

ekstravaskiiler kompartmanda yer alan albumin ve Ig G’ye gore daha biiyiik oranda

uzaklastirilmasi miimkiin olmaktadir.

Tablo 3. Bir plazma degisimi islemi sonrasi kan bilesenlerindeki degisiklikler*

Bilesen Bazal degerden % azalma 48 saat sonra %
toparlanma
Pihtilasma Faktorleri 25-50 60 - 100
Fibrinojen 63 65
Immunglobulinler 63 45
Paraproteinler 30-60 Degisken
Karaciger enzimleri 55-60 100
Biliriibin 45 100
C3 63 60— 100
Trombositler 25-30 75 - 100

*Weinstein E. Basic Principles of Therapeutic Blood Exchange. In: McLeod B, Price TH, Drew MJ, et al,
(eds). Apheresis: Principles and Practice, 1* ed. Maryland: AABB Press, 1997, p. 271.

Basarili bir TPD islemi oncelikle uygun bir damar yolu gerektirir. Bu nedenle TPD
uygulanacak olan hastanin yeterince biiylik periferik venlere sahip olmasi yoksa hastaya
cift limenli bir santral venoz yol yerlestirilmesi gerekir.

TPD islemi baslamadan ©Once eger hastaya santral kateter takilmis ise, kateterin
lokalizasyonunun degerlendirilmesi amaciyla, radyografik inceleme yapilmasi sarttir. Ciinkii,
TPD islemi sirasinda antikoagiilan olarak kullanilan ’sitrat’in atrioventrikiiler diiglime yakin
infiizyonu sonucu kardiyak aritmiler gelisebilir.

TPD islemi gereken durumlar icin genel goriis prosediiriin 2 veya 3 giin aralarla ve her
seferinde hesaplanan total plazma hacminin 1-1,5 kati hacimde replasman sivisi
kullanilmasidir. Bunun bazi istisnalar1 da vardir. Ornegin; TTP’de TPD’nin, trombosit
sayisinin ardisik ii¢ veya dort giin boyunca normal seviyelere ulasana kadar her giin

yapilmasi onerilmektedir.
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Tablo 4. Baz1 plazma proteinlerinin dagilim ve metabolik 6zellikleri*

Protein mg / ml M(kDa) Intravaskiiler (%) | Katabolizma hiz1 (%)
IgG 12.1 150 45 6.7
IgA 2.6 160 42 25
IgM 0.9 950 76 18
IgD 0.02 175 75 37
IgE 0.0001 190 41 94
Albumin 4243.5 66 40 10
Fibrinojen 2-4 340 80 25
C3 1.5 240 53 56
o-2 makroglobulin 2.6 820 100 8.2

*Chopek M, Mc Cullough J. Protein and biochemical changes during plasma exchange. In: Berkman EM, Umlas
J, (eds). Therapeutic Hemapheresis. Washington, DC: AABB Press, 1980:13-52.

Laboratuvar degerlendirmesi, ulasilmak istenen degerlerin ve islem sayisinin belirlenmesi i¢in
cok onemlidir. Her terapotik plazma degisimi islemi 6ncesinde bazal tam kan sayimi, serum
protein elektroforezi, koagiilasyon ve serum elektrolit degerlerinin tesbit edilmesi gereklidir.
Ancak bu sekilde tedaviye olan yanitin yeterliligi degerlendirilebilir.

Plazma degisimi islemi bir ¢ok norolojik, hematolojik, immunolojik hastaliklarda, bobrek
hastaliklarinda, son zamanlarda hiperlipidemiler (se¢ilmis vakalarda), ila¢ intoksikasyonlar1
vb. durumlarda yaygin olarak kullanilmaktadir. Genel olarak bakildiginda terapédtik plazma
degisimi islemi yapilan olgularin ¢ogunlugunu TTP, myastenia gravis ve Guillain — Barre
sendromu olusturmaktadir. Hematolojik hastaliklar icinde terapotik plazma degisimine en iyi
yanit veren hastalik TTP‘dir. Ayrica HELLP sendromlu vakalarda da etkinligi bir cok
calismada gosterilmistir. Plazma degisimi endikasyonlarinin Amerika kan bankalar birligi
(American Association of Blood Banks: AABB) ve Amerika aferez dernegine (American
Society For Apheresis: ASFA) gore kategorileri asagida sunulmustur. Bu siniflamanin amaci
endikasyonlar1 tamamen birbirinden ayirmak degil, klinisyenlere karar verme asamasinda yol
gostermek ve kolaylik saglamaktir.Buna gore;

Kategori I: Primer veya standart tedavi

Kategori II: Kabul edilebilir yan tedavi

Kategori III: Standart tedaviye direngli hastalarda denenebilir tedavi

Kategori IV: Kontrollii caligmalarda etkisiz bulunmus (165).

Endikasyonlar icin 1993 yilinda AABB ve ASFA’nin ortaklasa yaptigr siniflama asagida

verilmistir.
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HASTALIK

1-) NOROLOJiK HASTALIKLAR
Guillain-Barre Sendromu

Kr. infl. Demyel.Noropati

Monoklonal Gamopati Ile Seyreden Noropati
Myastenia Gravis

Eaton-Lambert Send.

Paraneoplastik SSS Sendromlar1

Multipl Skleroz

Refsum Hastalig:
Polimiyozit/Dermatomiyozit

Rasmussen’s Ensefaliti

Amiyotrofik Lateral Skleroz

Sizofreni

2-) HEMATOLOJIK HASTALIKLAR
ABO-uyumsuz kok hiicre transplantasyonu
ABO-uyumsuz solid organ transplantasyonu
Aplastik Anemi

Otoimmiin Hemolitik Anemi

Koagiilasyon Faktor Inhibitorii

Soguk Agliitinin Hastalig1
Kriyoglobulinemi

HELLP Sendromu

Hemolitik Uremik Send.

Hiperviskozite Send. (Multipl Myelom)
ITP

Trombosit Alloimmiinizasyonu
Post-Transfiizyon Purpura (PTP)

Saf Eritroid Hiicre Aplazisi

Kirmizi Kiire Alloimmiinizasyonu

ITP
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ENDIKASYON KATEGORISI

AABB

II

III

v
I
v
v

II
I
v
II
II
II

/4
II

v
III

III
I

ASFA

II
I

v

v
v

II

I
II
II

/4
II

/4
I
I

III
I



3-) RENAL VE ROMATOLOJiK HASTALIKLAR

Goodpasture Send. I I
Lupus Nefriti II v
Hizli ilerleyen glomeriilonefrit II II
Vaskiilitler I I
Inflamatuvar Myopatiler v v
Hiperkolesterolemi I I
[lac asir1 dozu ve intoksikasyonlar II II
Akut Akciger Yetmezligi M1 v
Organ Transplantasyonunda Doku Reddi I I

ASFA’nin 2007 yilinda yaptigit TPD uygulanan hastalik kategorileri siniflamasinda ise

birtakim degisiklikler olmustur. Buna gore;

Kategori I standart tedavi: kronik inflamatuvar demiyelinizan polindropati, kriyoglobulinemi,
Goodpasture sendromu, myastenia gravis, trombotik trombositopenik purpura, hiperviskosite
sendromlar1, paraproteinemik polindropati(IgG/IgA), Streptokok enfeksiyonlar1 ile iliskili

pediatrik otoimmiin noropsikiatrik bozukluklar(Sydenham koresi).

Kategori II kabul edilebilir yan tedavi: mantar zehirlenmeleri, ANCA-iligkili hizli ilerleyen
glomeriilonefrit, ABO uygunsuz renal transplantasyon, ABO uygunsuz hematopoietik kok
hiicre transplantasyonu, renal transplantasyon(antikor aracilikli rejeksiyon, HLA
desensitizasyonu), multipl skleroz(akut santral sinir sistemi demiyelinizasyon hastalig),
Lambert-Eaton =~ miyastenik ~ sendromu,  rasmussen  ensefaliti,  paraproteinemik
polinoropati(IgM), gebelikte eritrosit alloimmiinizasyonu, refsum hastaligi(fitanik ait depo

hastalig1).

Kategori III refrakter hastalikta denenebilir: katastrofik antifosfolipid sendromu, pemfigus
vulgaris, myeloma sekonder akut bobrek yetmezligi, akut karaciger yetmezligi,
hipertrigliseridemik pankreatit, ila¢ zehirlenmeleri, multipl skleroz(kronik ilerleyici tip), akut
dissemine ensefalomiyelit, fokal segmental glomeriiloskleroz, hizl ilerleyen glomeriilonefrit,
idiyopatik hemolitik iiremik sendrom(transplant iliskili mikroanjiyopati), koagulasyon faktor
inhibitorleri, post transfiizyon purpura, skleroderma, ABO uygunsuz Kkaraciger

transplantasyonu, kalp ve akciger transplant rejeksiyonu.
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Kategori IV kontrollii calismalarla etkisiz bulunmus.

Myastenia gravis, terapotik plazma degisiminin tedavide kullanildig ilk norolojik hastaliktir.
Bunu, otoimmiin etyolojinin sebep oldugu diisiiniilen, diger norolojik hastaliklar takip
etmistir. Amerikan kan bankasi birligine (AABB) iiye merkezlerden, 1995 yilinda, alinan
veriler yapilan tiim plazma degisimi islemlerinin % 45°ni norolojik hastaliklarin

olusturdugunu gostermektedir.

Terapotik plazma degisiminin etkin olarak tedavide kullanildig: bir diger norolojik hastalik ise
hizla ilerleyen, agirlikli olarak motor noropati ile seyreden ve sebebi bilinmeyen Guillain-

Bare Sendromudur (GBS).

Otomatik hiicre ayirici cihazlarin kullanima girmesi terapotik plazma degisiminin
kullanilabilecegi hastaliklarin sayisinda ve c¢esidinde bir patlamaya neden olmustur. Bazi
durumlarda TPD konvansiyonel tedaviye yanit vermeyen hastalar i¢in son sans olarak kabul
edilmektedir. TPD kullanimi i¢in en uygun kosul hastanin plazmasindan bilinen patolojik bir
maddenin uzaklastirilmak istendigi durumdur. Hematolojik hastaliklar i¢inde her ne kadar
uzaklastirllan madde bilinmese de, TPD’ye en 1iyi yamit veren hastalik trombotik

trombositopenik purpura (TTP) dir.

Plazma degisiminin diger muhtemel etki mekanizmalari;
1-) Eksik olan plazma faktorlerinin yerine konulmasi
2-) Inflamatuvar mediatorlerin ortamdan uzaklastirilmasi
3-) Immiinregiilasyonun giiclendirilmesi

4-) Retikiiloendotelyal sistem fonksiyonlarinin diizenlenmesi olarak siralanabilir.

Plazma degisiminde kullanilan replasman sivilari:

Plazma degisimi islemi ile viicuttan uzaklastirilan sivinin, voliim eksikligini Onlemek
amaciyla, yerine konulmasi gereklidir. Replasman amaciyla kullanilan sivilarin herbirinin
avantajlar1 ve dezavantajlar1 vardir (Tablo 5).

Baslica ii¢ cesit replasman sivisi kullanilmaktadir; Albumin (% 5 albumin ve % 0.9 serum
fizyolojik karisimi), taze donmus plazma, hidroksietilstarch (HES). Plazma degisimi
islemlerinde kullanilan replasman sivilarinin avantaj ve dezavantajlar1 Tablo 5’de

sunulmustur.
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Albumin (% 5 albumin ve % 0,9 serum fizyolojik karisimi): Giiniimiizde cogu merkezde
kullanilmakta olan standart replasman sivisidir. Viral bulasim riskinin olmamas1 ve anafilaksi
riskinin minimal olmasi en Onemli avantajlaridir. Bununla beraber hiperonkotik olmasi
nedeniyle gorece diliisyonel bir anemiye neden olmasi, prekallikrein aktive edici faktor
varligina bagli hipotansif ataklar olugsmasi, koagiilasyon faktorlerinin azalmasina bagl olarak
islem sonrasi koagiilopati olusturabilmesi, nadiren pirojenik reaksiyonlar meydana gelmesi ve

pahal1 bir iiriin olmasi ise dezavantajlaridir (Tablo 5).

Tablo 5. Replasman sivilarimin karsilastirilmasi

Replasman Avantaji Dezavantaji

Solusyonu

Albumin izo-onkotik Pahali
Inflamatuvar mediatorlerle kontamine olmaz Koagulasyon faktorleri
Hepatit riski yok icermez

Immiinglobiilinleri icermez

Plazma  protein Albuminden daha ucuz Hipotansif reaksiyonlar1 uyarabilir
fraksiyonu
Kristalloidler Diisiik maliyet 2-3 volum gerektirir
Hipoallerjenik Hipo-onkotik
Hepatit riski yok Koagulasyon faktor icermez

Immunglobiilinleri icermez

Taze donmus | Immiinglobiilinler, kompleman, antitrombin ve éteki | Hepatit — HIV  riski, sitrat yiikii,

plazma proteinler normal seviyelerini korurlar ABO uygunsuzluk riski, allerjik

reaksiyonlar, sensitizasyon

Taze donmus plazma (TDP): Trombosit agregasyonunu inhibe eden bir protein sagladigi
icin ozellikle TTP ve HUS’da tercih edilen taze donmus plazma kullanimi ile viicut disina
alinan plazma proteinlerinin replasmani saglanmis olur. Ucuz ve idamesinin kolay olmasi ise
en onemli avantajlaridir. Bununla beraber komplikasyon sikligi albuminden daha fazladir.
Komplikasyonlara 6rnek olarak rolatif olarak yiiksek enfeksiyon bulasma riski, sitrata bagh
parestezi olusmasi (sitratin serbest kalsiyumu baglamasi nedeniyle), kas kramplari, iirtiker,
ender olarak anaflaktoid reaksiyon riski sayilabilir (Tablo 5). Ayrica plazma bilesenlerine
kars1 antikor gelistigi i¢cin bazi hastalarda uzun siireli kullanimi sakincalidir. Tablo 6’da taze

donmus plazmanin igerdigi bazi koagulasyon parametreleri ve normal degerleri sunulmustur.
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Tablo 6. Taze donmus plazmanin koagiilasyon parametreleri

Koagulasyon parametreleri Normal degerler Taze donmus plazma
Ortalama #* standart sapma
PT (sn) 11.5-13.5 13+0.6
aPTT (sn) 25-35 332435
Fibrinojen (g / dl) 1.5-4.0 28+04
Faktor V (IU / dI) 60 — 150 100 £ 15.6
Faktor VII (IU / dl) 65— 138 107 £25.0
Faktor VIIT (IU / dI) 50 - 150 93+214
Protein C (IU / dl) 61 -135 94 +14.9
Protein S (IU / dl) 55-140 78 £14.8

Kriyopresipitat: TDP’nin + 4 °C’de eritilerek siipernatanin ayrilmasi ile elde edilir ve — 20
°C’de 1 yil saklanabilir. FVIII, FXIII, fibrinojen ve fibronektin icerir. FVIII eksikligi, von
Willebrand hastalig1, hipofibrinojenemi tedavisinde kullanilir. Bir iinite kriyopresipitat en az
80 U FVIIL, 150 mg fibrinojen ve yaklagik 15 ml plazma igermelidir. Kriyosiipernatan plazma
ise TDP ‘nin + 4 °C’de eritilerek kriyopresipitattan ayrilmasi ile elde edilir. Ozellikle refrakter
TTP vakalarinda oldukg¢a faydalidir.

Hidroksietilstarch (HES): 450,000 kD agirliginda bir molekiil olan hetastarch, albumine ek
olarak kullanilabildigi gibi son yillarda tek basina da kullanilabilecegi gosterilmistir.
Albumine gore en 6nemli avantaji fiyati olup iirtikeryal ve pruritik ataklar daha fazla gozlenir.
Eger 24 saat icinde 200 ml / kg’dan daha fazla kullanilirsa Faktor VIII ile etkileserek
koagiilopatiye sebep olabilir. Ender olarak bas ve sirt agrilarina rastlanir ve eliminasyon yari
omrii cok uzundur.

PLAZMA DEGIiSiMi KOMPLIKASYONLARI

On bes bin (15,000) plazma degisimi islemini iceren bir seride, komplikasyon goriilme
sikliginin, taze donmus plazma kullanildiginda albumin kullanimina gore daha fazla oldugu
saptanmistir (%20 — %1,4). En sik karsilasilan problemler; sitrat tarafindan indiiklenen
parasteziler (sitratin serbest kalsiyumu baglamasi nedeniyle), kas kramplar ve iirtikerdir.
Ciddi anaflaktik reaksiyonlar gibi daha ciddi komplikasyonlar ise hem taze donmus plazma
hem de diger replasman sivilarimin  kullaniminda ortaya ¢ikabilmektedir. Tim
komplikasyonlar goz oniine alindiginda 6liim insidansi islem basina % 0.03 - 0.05 olarak

saptanmistir. Tablo 7’de komplikasyonlar sunulmustur.
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Tablo 7. Plazma degisimi komplikasyonlari

Vaskiiler girise bagli komplikasyonlar; kateter ile ilgili sorunlar

Farmakodinamik degisiklikler; ilaglarin uzaklastirilmasi

Sitrat etkileri; metabolik alkaloz, hipokalsemi, hipokalemi vb.

Dolasimsal problemler; hipotansiyon

Infeksiyonlar

Mekanik hemoliz ve teknik yetersizlikler

Allerjik reaksiyonlar ve respiratuvar disstres

Aferez siiresince fatalite (3 / 10.000 — 1 / 500)

Koagulasyon anormallikleri

Anjiyotensin doniistiiriicii (converting) enzim(ACE) inhibitorleri kullanimai ile ilgili sorunlar

TPD YENI KULLANIM ALANLARI:

1) Plazma bilesenlerinin secici olarak ayristirllmas1 (Plazmamodiilasyon, Plazma
Filtrasyon): secici ayristirma isleminde kullanilan sistemler; ultrafiltrasyon, kaskad
filtrasyon, kriyofiltrasyon, immiinadsorbsiyon (Stafilokokkal protein - A agaroz
(immiinosorba) kolon, Stafilokokkal protein - A silika (prosorba) kolon)

2) LDL nin segici ayristirilmasi

3) Safra asitlerinin secici olarak uzaklastiriimasi

4) SIRS, SEPSIS VE MODS

HEMOSTAZ; TROMBOSITLER VE KOAGULASYON PARAMETRELERI
Hemostaz mekanizmasi

Hemostaz, kanin dolasimda s1vi halde kalmasini saglayan fizyolojik mekanizmadir. Fizyolojik
mekanizmanin kanin sivi halde kalmasimi sagladigi gibi, kan damarlarinda herhangi bir
travma sonucu olusan kanamay1 durdurdugu ve daha sonra ayn: damarin fonksiyonunu devam
ettirmesi i¢in damarin pihtidan temizlenerek acildigir ve bu fonksiyonu da hemostaz aracilig
ile gerceklestirdigi bilinmektedir. Hemostaz ile koagulasyon zaman zaman aymi anlamda
kullanilmakta ise de koagulasyonun hemostazin sadece bir fazi oldugu unutulmamalidir (91-
96). Hemostaz mekanizmasimin dort onemli komponenti; vaskiiler yapilar, koagulasyon
sistemi ve trombositler, fibrinolitik sistemdir. Herhangi bir anda damarin zedelenmesiyle
olusan kanamada hemostazin saglanabilmesi amaciyla bu sistemler sirasiyla; vaskiiler sistem,
trombositler, koagulasyon sistemi, fibrinolitik sistemin (tamir progesi) devreye girmesi ile

saglanacaktir. Travmadan sonraki 1 — 2 saniye icinde refleks olarak zedelenen damarda olusan
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vazokonstriksiyon o damarda akimin yavaslamasina neden olur. Dolasimdaki trombositler
endoteldeki hasari reseptorleri araciligl ile farkeder ve zedelenen endotele yapisirlar. Vaskiiler
sistemin antikoagiilan ve prokoagiilan 6zelligi oldugu bilinmektedir. Endotel; nitrik oksit
(NO), prostasiklin (trombosit adezyon ve agregasyonuna engel olarak), trombomodiilin
(trombin trombomodiilin ile birleserek Protein C’nin aktivasyonu ve aktive protein C; faktor
V ve faktor VIII'in inaktivasyonuna neden olarak) ve doku plazminojen aktivatorii (t-PA)
sentez ederek antikoagiilan 6zellige sahip iken, diger taraftan von — Willebrand Faktor (VWF)
sentezi ile trombosit adezyonunu artirdigi gibi, doku faktorii sentezi ile koagulasyon
mekanizmasinin aktivasyonuna ve plazminojen aktivator inhibitor (PAI-I) sentezi ile

fibrinoliz inhibisyonuna neden olabilecektir (Sekil 1,2).
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Sekil 1. Hemostaza genel bakis (Brummel-Jredens K., Orfeo T., Jemy NS., Everse SJ.,
Mann KG. Blood Coagulation and Fibrinolysis. In: Greer JP., Foerster J., Lukens JN.,
Rodgers GM., Parakevas F., Glader B. (eds), Wintrobe’s Clinical Hematology, 1"
edition, Philadelphia, Lippincot Williams & Wilkins, 2004, p.681, fig.21.1’den

uyarlanmstir) .
Hemostazin saglanmasinda trombosit aktivasyonu ile koagulasyonun birbirinden ayrilmaz bir

biitiin oldugu tartisilmaz. Trombositler ¢ok cesitli koagulasyon faktorleri ile etkilesime
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girerken trombin de giiclii bir trombosit uyaranmi olarak dikkati ¢eker. Trombositlerin
subendotelyal kollajen veya trombin ile stimiilasyonu prokoagulan fosfolipid olan fosfatidil
serin’in (PS) mikrovezikiiler yap1 i¢inde belirginlesmesini saglar. Endotelde sentez edilen NO
ve PGI, trombositlerin endotele yapismasini (adezyon) onleyen baslica yap1 olmalarina karsin
endotel hasari ile aciga ¢ikan kollajen, vVWF’iin ve trombositlerin bu bolgeye kiimelenmesine
engel olamaz.
Adezyonda trombositlerin Gplb adini verdigimiz reseptorleri gérev alir (Sekil 3). Adezyonu,
trombositlerin agregasyonu takip eder. Agregasyon veya trombositlerin birbirine yapisarak
kiime olusturmast esnasinda trombositlerin GPIIb — Illa reseptorleri ve fibrinojen ara
baglayici molekiil gorevi iistlenir (Sekil 3). Trombositler de fosfolipaz aktivasyonu arasidonik
asit lizerinden Tromboksan A2 sentezine varacak reaksiyonlarla trombosit agregasyonuna
neden olacaktir.
PS a¢iga ¢ikarmis trombositler iki onemli koagiilasyon mekanizmasini hizlandirirlar:

1) Tenaz 2) Protrombinaz reaksiyonlari.
Trombositler bu etkiyi lokal olarak koagulasyon faktorlerinde artis, koagulasyon faktorlerinin
optimal fonksiyonu i¢in gerekli yapisal degisikligin saglanmasi, koagulasyon kompleksinde
substrat transferini kolaylastirma ve nihayet koagiilasyonun aktivasyonunu sadece zedelenen
bolgede lokalize etme seklinde gerceklestirir (97-101).
Koagulasyon mekanizmasi; negatif ve pozitif feedback reaksiyonlari, multienzim sistemleri,
humoral ve hiicresel prokoagulan ve antikoagulanlar1 icinde barindiran kompleks bir
reaksiyonlar dizisidir. Koagulasyon mekanizmasinin temelleri 1834 yilinda atilmaya
baslanmistir. O yillarda beyin doku siispansiyonu hayvanlara intravendz olarak verildiginde
hemen Oldiiriici oldugu goriilmiistiir. Bu bulgudan doku ekstraktlarinin kanda piht1
olusturdugu anlasilmistir. 1886 yilinda Wooldridge; kanda bulunmayan fakat dokuda bulunan
bir maddenin pihtilastirmayr hizlandirdigin1 bildirmis ve bu maddeye doku fibrinojeni
anlamina gelen fibrinojen A adini1 vermistir. O tarihlerde kandaki fibrinojen de; fibrinojen B
olarak isimlendirilmistir.
Bu goriislerden sonra pihtilasmanin ekstrensek sistemi iizerinde ¢alismalar hizlanmistir. 1892’
de Schmidt’ in doku faktorii ¢calismalari, 1905 yilinda Morawitz’ in calismalar ile o yillarda
pihtilasma mekanizmasi asagida gosterilen iki protein ile izah edilmistir. Tablo 8, Tablo 9’ da
goriildiigli gibi bu proteinlerin sayisi giiniimiizde biokimyasal ve genetik Ozellikleri

tanimlanarak 24’ e cikmustir (102, 103, 106, 108, 109, 110, 111).
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Doku Faktorii
C a’++

Protrombin Trombin

v

Trombin

Fibrinojen , Fibrin
Bu caligmalar1 takip eden yillarda; pihtilasma mekanizmasi ekstrensek sistem merkezli
olmustur. Protrombinin trombine doniisiimii ile ilgili Prof. Dr. Walter H. Seegers’in yogun
calismalar1 ve diger arastiricilarin katkisi ile 1905 — 1950 yillar1 arasinda pihtilagsma

mekanizmasinda 6nemli gelismeler olmustur (112-116) .

Intrensek pihtilasma sisteminin bugiinkii akis semasi; pihtilasma bozuklugu nedeni ile kanama
bulgular1 olan hastalarin incelenmesi nedeni ile ortaya cikmustir. Quick 1935 yilinda doku
faktoriinii kullanarak giiniimiiziin halen en gegerli yontemi olan bir safhali protrombin zamani
yontemini gelistirmistir. 1947°de Owren pihtinin olugmas: i¢in Faktor V’in gerekli oldugunu
bildirmis bunu diger faktorlerin bulunusu takip etmistir (114). Davie ve Ratnoff 1964 yilinda,
doku faktorii ile baslatilan ekstrensek sistemin yaninda intrensek sistemi de gosteren

koagulasyon akis semasini ortaya atmiglardir (117).

Bu yillarda ortaya atilan intrensek ve ekstrensek pihtilagma modeli; yeni ilavelerle 40 yildan
beri gecerliligini korumakla birlikte bazi sorulara yetersiz kalmistir. Ciinkii Faktor XII,
Prekallikrein (PK), yiiksek molekiil agirlikli kininojenler (HMWK) gibi kontakt (temas)
aktivasyon faktorlerinin eksikliginde kanama diyatezi goriilmemektedir (118).

Bugiinkii bilgilerimize gore trombin Faktor XI'ide aktiflestirir. Bu durumda kontakt
aktivasyon faktorleri bir yedek diye diisiiniilebilir veya bilinmeyen baska etkileri vardir. Fakat
trombinin Faktor XI'i aktiflestirmesi intrensek sistemi baglatan bir faktordiir.

Bu durumda kontakt faktorlerinin eksikliginde kanama goriilmemesi izah edilebilir. Doku
faktorii ile ilgili caligmalar tilkemizde 1963 yilinda Berkarda ve arkadaslari tarafindan
baslatilmistir ve devam edilmektedir. Trombositlerin koagulayon mekanizmasindaki goriilen
aktiflestirici etkileri; trombosit membran yapisi ve membran yapisindaki fosfolipitlerin énemi

anlasildikca farkli boyutlar kazanarak izah edilmektedir (Sekil 3).
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KOAGULASYON YOLU PROTEIN C YOLU

X1 XIla

Xla——+IXa
Vil S lVllIa >~ V1IN
DF-Vila —Xa l&f Protein S/ HD_L!

v —|Va —V;
APC
(Akti

¥ Heparin sl
Fibrinogen
F't‘! in TF{OMBINJ | Protein €)
i / |Tmmbomodulin] "
¥
e

Trombosit
Aktivasyonu

Sekil 2. Koagiilasyon yolu ve Protein C iliskisi.
Kanda protein C varliginin tespitinden sonra kanamali hastalarda protein C aktivatorleri ve
inhibitorleri incelenmeye baslandi. Pihtilasma semasinda protein C ve eskiden oldugu gibi
trombin agirlik kazanmaya basladi. Protein C karacigerde sentezlenen 62.000 molekiil
agirlikli, 419 amino asid ve 9 gama karboksiglutamik asit (Gla) iceren vitamin K’ya bagiml
bir proteindir (Tablo 8). Molekiilin Gla kismi, fosfolipid iceren membranlara,
trombomoduline baglanmak i¢in gereklidir.
Protein C karacigerde sentezlenen diger pihtilasma faktorlerinin aksine antikoagulant etki
gosterir. Bu etkisini de intrensek sistemde gorev alan Faktor VIII ve ortak yolda gorev yapan
Faktor V {iizerinden yapar. Protein S, trombomodulin ve endotelyal protein C reseptorleri
(EPCR), protein C aktivasyonu i¢in gerekli substratlardir (Sekil 2).
Bu molekiillerin yapis1 birbirine benzemektedir. Protein C ve protein S’in C terminal bolgesi
serbesttir. Bu iki protein N terminal uglar1 ile endotel hiicresi reseptoriine baglanir (EPCR).
Bu proteinlerin hiicre membranina baglanma bolgesi Gla bolgeleri aracilig ile olmaktadir ( K
vitaminine bagli proteinler) (Tablo 9). Bu reaksiyonda aktif olan hiicreler endotel hiicreleri ve
trombositlerdir. Trombomodiilinin hiicre ile iliskisi protein C ve protein S’nin aksine, Gla
proteinleri araciligl ile degildir.
Faktor V molekiilinde 506.pozisyondaki amino asid degisimi protein C’nin aktiflesmesini

zorlastirir.
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Tablo 8. Koagulasyon proteinlerinin ozellikleri

Proteinler Kandaki miktar1 (ug/ml) Kromozom
Zimojenler Protrombin(FII) 100 - 150 11pll —ql2
Gla iceren Faktor VII 0.5 13q34
Faktor IX 4-5 Xq27.1-q27.2
Faktor X 8-10 13q34
Protein C 4-5 2ql3 -ql4
Gla icermeyen Faktor X1 5 4q32-q35
Faktor XII 30 5q33
Prekallikrein 50 4q35
Faktor XIIT A zinciri 10 6p24 — p25
Faktor XIII B zinciri 22 1q31 —g32.1
Coziiniir kofaktorler | Faktor V 5-10 1921 - g25
Faktor VIII 0.1-0.2 Xq28
VvWF 10 12p13.2
Protein S 25% 3pll.1-qll.2
Protein Z 2-3
HMW - kininojen
Doku faktorii - 1p21 —p22
Trombomodiilin - 20p12 — cen
Yapisal proteinler Fibrinojen 2000 - 4000
Aa zinciri 4923 —q32
BB zinciri 4923 - q32
Gama zinciri 4923 - q32
Inhibitor proteinler Antitrombin IIT 150 - 400 1923 - g25
Doku faktor yolu inhibitorii 0.1 2q31 -qg32.1
Protein Z’ye bagimli proteaz 1-1.6

inhibitorii

* Protein S’ nin yaklasik % 60’1 C4b baglayici protein ile kompleks halinde bulunur.

Pihtilasma faktor diizeylerinin ol¢iilmesi

Pihtilagma faktorleri iki yolla olciilebilir: piht1 bazli yontemler (aktivite dlgen yontemler) ve
immiinolojik yontemler (enzyme-linked immiinosorbent assay [ELISA] veya benzeri
“immiinoassay”ler). Immiinolojik yontemler faktor proteininin mutlak konsantrasyonu (mg /
dl) verir ama proteinin islevselligi hakkinda bilgi vermez. Piht1 bazli yontemler spesifik bir
faktoriin ne diizeyde islevsel aktivitesinin bulundugunu gosterir, ancak aktivite diizeyi her
zaman protein konsantrasyonu ile korelasyon gostermez. Bazi hemofili hastalarinda mutasyon

sonucu iglevselligi olmayan faktorler iiretilir. Bu durum ancak aktivite 6lgen yontemlerle
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gosterilebilir. Piht1 bazli yontemlerin normal deger araligi oldukca genistir: sinirlar genellikle
9% 50 - % 150 veya % 75 - % 150 arasindadir.
Tablo 9. Koagulasyon faktorlerinin bazi 6zellikleri (78)

Faktor Yar1 6miir Hemostaz icin | Plazma Spesifik Diger
gerekli olan plazma | ve  tam | konsantre
konsantrasyonu kanda
(+4c’de)
I (Fibrinojen) 4 — 6 giin 1 mg/ml Stabil Var
IT (protrombin) 2 -3 giin 04U /ml Stabil Var Vitamin K
(kompleks) bagimli,
Aktif hali;
Trombin

v 12 saat 0.1 -0.15 U/ml Unstabil Yok

VIl 2 — 6 saat 0.05-0.1U/ml Stabil Var Vit K
bagimli

VIII 8 — 12 saat 0.1-04U/ml Unstabil Var vWF’ye

(antihemofilik bagh dolasir

faktor)

IX (Christmas | 18 — 24 saat 0.1-04U/ml Stabil Var Vit K

faktorii) bagiml

X 36 saat 0.1-0.15U/ml Stabil Var Vit K

(kompleks) bagimli

XI 3 giin 03U /ml Stabil Yok

XII (Hageman | 48 saat Stabil Yok

faktorii)

XTI 6 — 10 giin 0.01-0.05U/ml Stabil Yok Polimerize
fibrini
capraz
baglayarak
stabilize
eder

Trombositler (plateletler) kemik iliginde “Megakaryosit” denilen dev hiicrelerin
sitoplazmasindan birer niikleussuz parcaciklar olarak iretilir. Diskoid bicimde 3 pm
uzunlugunda 1 pm enindedirler (Sekil 4). Megakaryositler; myeloid ve eritroid
prekiirsorlerden ayridirlar ve onlarin genis boyutlari, karakteristik morfolojileri kolayca
taninmalarini saglar. Kemik iliginden salinan her bir platelet yaklasik olarak 10 giin veya daha
fazla dolasimda kalma kapasitesine sahiptir fakat hergiin asagi yukar1 bu hiicrelerin % 15

kadar1 hemostazis’in devaminda kullanilir, bu yiizden ortalama olarak 8-10 giin yasarlar.
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Omiirleri Cr ' ya da Se”” gibi kismen kullanilan radyoaktif yontem ve kismen de fizyolojik
faktorlere bagl olarak degisir. Dalak veya pulmoner vaskiiler yatakta yikilirlar. Trombosit
yapimi baslica karacigerde yapilan bir hormon olan “Trombopoetin”le uyarilir. Giemsa ile
boyanmis preparatlarda pembe — kirmizi renkte goriiliirler. Normal platelet miktar1 150,000-
440,000/ul’dir (laboratuvarlara gore farkliliklar olabilir). Baz1 wrksal farkliliklar gosterirler.
Akdeniz irkinda 80,000 / ul degerleri normal kisilerde bulunabilir. Ancak bodyle olgularin
ortalama trombosit volumu artmis oldugundan tiim trombosit kitlesinde degisme olmaz. Buna
Akdeniz makrotrombositopenisi denilir. Menstriiasyon hemen Oncesi de say1 diisebilir. Cinse
gore farklilik bulunmaz.

Dolanimdaki trombositlerin 1/3 kadarinin dalakta sekestre edildigine inanilir. Adrenerjik
uyarilar ve agir egzersizlerde muhtemelen splenik depo mobilizasyonundan hizli sayisal
artislar goriilebilir. Boyali yayma preparatlarinda cap farki géstermelerine anizotrombi denilir.
Biiyiik dev trombositler Bernard — Soulier sendromunda, myeloproliferatif hastaliklarda
bulunabilir. Trombositlerin birbiri ile kiimelesmeler olusturamamasi Glanzmann hastaliginin
ozellikleri arasinda da bulunur.

Caplarinin kiiciik (1 — 3 um), agregat olusturma egilimli olmasi ve hiicre kalintilar1 ile
karigsmalart ile sayimlar giictiir. Sayisal degisimler, manuel morfolojik — mikroskopik
tekniklerle dogrulanmalidir. Yanlis diisiik sayimlarda 6nemli faktorlerden biri kan 6rneginin
uygun antikoagulasyonunun saglanamamasidir, otoreaktif antikor varliklarida etkili olabilir.
Hiicre artiklari, dejenere olmus lokositlerin sitoplazmik parcalari, mikrositik hiicreler ve

kriyoglobulinler de yanlis yiiksek degerlerin sebepleri arasindadir.
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Sekil 3. Trombositin membran yapisi ve ozellikleri (Murphy S, Rao AK, Platelet
disorders: hereditary and acquired. In:Mazza JJ (eds). Manual of Clinical Hematology,
3" ed. Philadelphia, Lippincott Williams & Wilkins Press, 2002, p.181°den
uyarlanmstir).

Trombositler icinde MCV ve RDW gibi sayaclarla trombosit volum dagilimindan hesapla;
ortalama trombosit hacmi “MPV” ile trombosit dagilim genisligi “PDW” 6l¢timleri yapilir.
MPV trombosit sayis1 ile ters korelasyon gosterir. Destriiktif trombositopenide artmus,
hipoproliferatif trombositopenide azalmis degerler bulunur ve artmis degerler daha cok
uyarilmis bir megakaryopoez belirtisi olabilir. Koroner anjioplasti sonrasi restenoz ve

rekiirrent myokard enfarktiisii i¢in risk faktorii olabilecegi de belirtilir.

Son yillarda akim sitometresi ile trombosit RNA Olciimleri yapilmakta ve RNA iceren bu
hiicrelerin gen¢ trombositler olup, destriiktif trombositopenilerde bulundugu belirtilmektedir.
Klinik olarak immiin trombositopeni tanisi konulan bazi hastalarda ise bu trombositlerin
saptanamamasinin, trombopoyez defekti bulunan ayr1 bir alt grubu belirleyebilecegi de ifade

edilmektedir (79 — 83).
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Trombosit fonksiyon testleri:

Kanama zamani:

Basit bir yontemdir. On kolda standart dogrusal derin bir insizyon sonrasi sizintinin durmasi
icin gereken zaman kayit edilir. Bir cok durumdan etkilenir; trombosit sayisi, vVWF diizeyi,
cilt elastisitesi ve yapan kisiye gore degisir. Normali 3 — 9 dakikadir. Giivenilir bir yontem
degil. Antiplatelet etki takibinde 6nerilmez.

Diger trombosit fonksiyon testleri ise sunlardir; platelet agregometri (tiirbidimetrik,
impedans), tromboelastogram (TEG), PFA-100, PlaCor PRT vb. sayilabilir. Platelet
fonksiyon Olger (platelet funtion analyzer, PFA-100) ile in vitro kanama zaman Ol¢timii
yaygin bir sekilde kullanilmaktadir.

Bu sistem de sitratla antikoagiile edilmis hasta kani, kollajen (tip I kollojen esdegeri) ile kaph
ortast delik bir membrandan basin¢ altinda gegirilirken agonist olarak ADP veya epinefrin
kullanilarak trombosit agregasyonu oOl¢iilmektedir.Von willebrand faktor (vVWF) adezyona
sebep olur. Deligin kapanmasi i¢in gecen zaman kayit edilir. Bu sistemde aspirin epinefrinle
Olciilen kanama zamnini uzatmaktadir. Ayrica von Willebrand hastaligi, Glanzmann
tromboastenisi ve GPIIb/IIla inhibitorii kullaniminda ise ADP ve epinefrinle Olciilan kanama
zamaninda uzama saptanacaktir.

TROMBOTIK MiKROANJIYOPATIK HASTALIKLAR

Trombotik Trombositopenik Purpura (TTP):

TTP 1924 yilinda ilk defa Moskowitz tarafindan tariflenmistir (119). Daha sonraki yillarda
benzer klinik tabloyla kendini gosteren, mikroanjiyopatik hemolitik anemi (MAHA) ve
trombositopeni ile seyreden ¢ok ¢esitli sendromlar tanimlanmistir. Bu hastaliklar giintimiizde,
trombotik mikroanjiyopatik anemiler (TMA) ad1 altinda toplanmistir.

TTP nadir goriilen bir hastaliktir. Insidans1 3-7/1.000.000 olarak rapor edilmistir (120). Klinik
olarak bes bulgu ile tarif edilir; mikroanjiopatik hemolitik anemi, trombositopeni, degisken
norolojik bulgular, bobrek yetmezligi ve ates. Norolojik bulgular bas agrisindan davranig
degisikligine ve komaya kadar ¢ok degisken olabilir. Tan1 kondugu anda koma belirtilerinin
olmas1 kotii prognoz gostergesidir (121). Klasik atesli bulguya, gastrointestinal iskemiye bagli
yaygin veya lokalize karin agris1 ve retina dekolmani gibi baska bulgularda eslik edebilir.
TTP’li hastalarda klasik besli bulgu da herzaman gozlenmeyebilir. Rock ve arkadaslar1 TTP’1i
hastalarin %35’inin baslangicta norolojik bulgular tasimadigint gozlemlemislerdir (122). Bu
gibi durumlarda hemolitik iiremik sendrom (HUS) ile ayiric1 tamya gitmek gerekir. Ates ve

bobrek yetmezligi de hastalarin az bir kisminda gozlenir (123). Pratikte TTP tanist MAHA ve
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trombositopeni mevcudiyeti ve diger tamilarin ekarte edilmesi ile konur. Klinik olarak
TTP’nin degisik varyantlart mevcuttur.

Patogenez

TTP’nin en sik gozlenen histopatolojik bulgusu mikrovaskiiler trombozlardir. Ozellikle
trombositlerin artmis aktivasyonu bu trombozlarda birincil mekanizmadir. Bobrek ve beyin
kan akimi siklikla etkilenmistir ve bu etkilenme klasik klinik bulgulara yol acgar. Ultra-large
von Willebrand Faktér (UL-vWF) multimerleri olaylarin tetikleyicisidir (124-126). Normal
plazma da ULvWF bulunmaz. Bunlarin proteolitik enzimlerle parcalara ayrilmis formlar1 140,
176, 189 ve 225 kDa ‘luk subunitler plazma da tespit edilebilir (127, 128). UL-vWF “1
parcalara ayiran proteazin ADAMTS ailesinin yeni bir ferdi oldugu gosterilmis ve ADAMTS
13 olarak adlandirilmistir (129-131). Edinsel ve kalitsal TTP’de vWF-cleaving proteaz
aktivitesinin eksik oldugu gosterilmistir. Konjenital TTP’li hastalarin tamaminda ciddi
diizeyde proteaz defekti tespit edilmekle birlikte, edinsel TTP’de bazen normal proteaz
aktivitesi de olabilir (132). Yiiz on bir hastalik bir trombotik mikroanjiopati serisinde 66
hastada TTP tespit edilmis (25 idiopatik, 41 sekonder). Bu hastalarda TTP icin proteaz
eksikliginin sensitivitesi % 89, spesifitesi ise % 91 bulunmustur. Onceki yayinlarda idiopatik
TTP’nin proteaz inhibitorii olan IgG tipi otoantikorlara bagli oldugu belirtilmekteyken (133,
134) bu yaymnda idiopatik TTP’li hastalarin sadece % 56 ‘sinda proteaz inhibitorii tespit
edilebilmistir. Diger taraftan siroz, iiremi, akut inflamasyon (135), yaygin damar ici
pihtilagsma (136) ve malignitelerde (137) de VWF - cleaving protease (VWF-CP) aktivitesi
diisiik bulunabilmektedir. Yani, VWF-CP aktivitesi TTP i¢in sensitif olmakla birlikte
spesifitesi fazla yiiksek degildir.

Laboratuvar bulgular:

TTP siklikla ciddi diizeyde trombositopeni ile karakterizedir. Bu bulgu HUS ile ayrilmasini
kolaylastirir, fakat kesin ayirim yapmay1 saglamaz. TTP icin tan1 aninda trombosit sayisinin
20x10° /L’den diisik olmasi mortalite acisindan kotii  prognostik  kriterdir  (138).
Trombositopeni ile birlikte belirgin bir mikroanjiopatik hemoliz tabloya eslik eder. Periferik
kan yaymasinda klasik bulgu olarak eritrositlerde fragmantasyonlar (sistosit) ve polikromazi

goriiliir (Sekil 4).
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Sekil 4. Normal periferik yayma (solda) ve mikroanjiopatik (sagda) periferik yayma.
Mikroanjiopatik periferik yaymada (sagda); eritrosit fragmantasyonlari, helmet
hiicreleri, mikrosferositler, platelet sayisindaki azalma, dev trombosit goriilmekte.

Ancak, nadirende olsa, bulgularin ¢iktign ilk 24-48 saatlik donemde periferik yaymada
sistositler goriilemeyebilir. Rutin koagulasyon testleri genellikle normal smirlardadir (139-
140). Bununla birlikte D-Dimer, fibrin yikim iiriinleri ve trombin-antitrombin kompleksinde
hafif artis olabilir (141-143). Plazminojen aktivator inhibitér (144) ve trombomodulin
diizeylerinde artis endotel hasarin1 gostermede 6nemli indikatorlerdir. Trombomodulin ayni
zamanda kotii prognostik faktorlerden birisidir (145). Akut donemde plazma vWF diizeyleride
siklikla artar (146). VWF multimerlerinde anormallik baslangicta veya akut donemde
vakalarin % 86’sinda tespit edilmistir (147). Plazma vWF multimerlerinin dagilimi klinik ile
korelasyon gostermez diger taraftan remisyondaki hastalarda UL-vWF multimerlerinin tespit
edilmesinde intermittant TTP’nin bir gostergesi olabilecegi bildirilmektedir (148). Her ne
kadar bobrek fonksiyon testlerinde bozulma klasik besli bulgudan biri olsa da, Kanada Aferez
Grubu’nun c¢alismasinda vakalarin ancak % 18’inde bobrek yetmezligi bulgular1 tespit
edilmistir (149). Karaciger fonksiyon testlerinde de bozulma goézlenebilir. Bu bozulma
transaminaz yiikselmesi ve / veya hiperbiliriibinemi seklinde olabilir. Ayirict tan1 da hemolitik
anemi ve trombositopeni ile seyreden Evans Sendromu ekarte edilmelidir. Bunun i¢in direkt
Coombs testi yapilmalidir. Sonug olarak TTP’de istenecek laboratuar tetkiklerini su sekilde
siralayabiliriz: tam kan sayimmi ve periferik yayma, retikiilosit sayimi, hemoglobin diizeyi,
bobrek fonksiyon testleri (iire, kreatinin ve elektrolitler), karaciger fonksiyon testleri (aspartat
transaminaz, alanin transaminaz, biliriibinler), laktik dehidrogenaz, tam idrar tetkiki, direkt /
indirekt Coombs testi, hepatit B ve C serolojisi, HIV serolojik testi. TTP tanis1 konan
hastalarda bunu presipite edebilecek herhangi bir hastalik veya ila¢ hikayesi olup olmadigi
sorusturulmalidir. Bazi serilerde HIV enfeksiyonu ile birlikte % 14’lere varan oranlarda TTP

goriilebildigi rapor edilmistir (150).
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Tedavi

Plazma degisimi:

Plazma degisimi islemi, TTP’nin ana tedavisidir. Bu tedavi Oncesinde mortalite % 90’lar
diizeyinde iken, plazma degisimi uygulamasi sonrast mortalite oran1 % 10-30’lar diizeyine
diismiistiir. Burada bazi aragtirmacilar etkinin degisim yapmadan direkt olarak verilecek taze
donmus plazmayla da saglanabilecegini diisiinerek ¢alisma planlamislardir. Bu sekilde toplam
102 hastanin katildig1 bir calismada bir gruba sadece plazma infiizyonu yapilirken diger gruba
giinliik plazma degisimi uygulanmistir. Sonugta plazma degisimi hem akut donemde tedavi
sonuglart acisindan, hem de 6 aylik takip siiresinde plazma infiizyonuna iistiin bulunmustur.
Bu calismada toplam mortalite oran1 plazma exchange grubunda anlaml diisiik bulunmustur
(swrastyla % 22 ve % 37) (151). Tedavi yanitinin 1yi olmasi i¢in plazma degisimi tedavisi,
miimkiin oldugu kadar erken baslatilmalidir. Yapilan bir ¢alismada ilk 24 saat gectikten sonra
plasmaexchange yapilan hastalarda mortalitenin arttigr gosterilmistir (152). Tam yanit elde
etmek icin gerekli olan plazma degisimi sayisit ¢cok degiskendir. Bulgular tam diizelmeden
tedavinin kesilmesi hastaligin yeniden niiks etmesine yol acabilir.

Plazma degisimi islemi yapilirken kullanilacak plazmanin miktar1 konusunda da kesin bir
goriis birligi yoktur. Kanada Aferez Grubu ilk ii¢ giinde 1.5 total plazma volumu ile baslayip
daha sonra 1 plazma volumu ile devam edilmesi seklinde bir yol izlemektedirler. Cogu
merkezde kabul goren yaklasim “1 x toplam plazma volumu” kadar plazma ile degisim
yapilmasi seklindedir. Kanita dayali veriler olmamakla birlikte Amerikan Kan Bankalari
Birligi’nin (AABB) Onerisi, plazma degisimi tedavisinin hastanin nérolojik bulgularinin
diizelmesi, hemoglobin diizeyinin yiikselmesi, serum LDH ve trombosit diizeylerinin normal
siirlara gerilemesinden sonraki iki giine kadar giinliik devam ettrilmesi seklindedir (153).
Yine kanita dayali veriler olmamakla birlikte plazma degisimi tedavisinin aniden kesilmesi
yerine sikliginin  azaltilarak  kesilmesi Onerilmekte ve erken relapst azaltacagi
diisiiniilmektedir.

Plazma degisimi isleminde kullanilan replasman sivist konusunda da kesinlesmis veriler
yoktur. Kriyosiipernatan plazma, kriyopresipitat kismindan yoksun olmasi nedeniyle biiyiik
vWF multimerlerini icermez. Bu nedenle tedavi de daha etkili olabilecegi diisiiniilerek
denenmistir. Yapilan ¢alismalarda en az taze donmus plazma kadar etkili oldugu goriilmiistiir.
Bir ¢alismada da daha once tedavi almamis hastalarda cevap oram1 % 75, sagkalim orami da %
95 bulunmustur. Bu calismada kontrol grubu ile karsilastirma yapildiginda taze donmus
plazmaya gore daha iyi sonuclar elde edildigi goriilmiistiir (154). Kuzey Amerika TTP

Grubu’nun prospektif randomize c¢alismasinda ise klinik sonuglar agisindan taze donmus
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plazma ile kriyosupernatan plazma arasinda fark bulunamamustir (155). Bununla birlikte bu
calismadaki hasta sayisinin oldukg¢a diisiik olmasi (toplam 27 hasta) sonuclar konusunda
siphe uyandirmaktadir. Bu nedenle Kanada Grubu tarafindan daha genis hasta gruplu
randomize kontrollu bir ¢calisma baslatilmistir.

Plazma degisimi islemi sirasinda bazi yan etkiler gozlenebilir. Bir ¢calismada plazma degisimi
ile iligkili yan etki oran1 % 9.7 olarak bulunmustur. Aym1 calismada % 0.25 oraninda
anafilaktik reaksiyon gozlendigide rapor edilmistir (156). Komplikasyon oranlarini azaltmak
amaciyla solvent-deterjan (S/D) ile muamele edilmis plazma tedavide denenmistir. S/D
plazma kullanimi hem viral enfeksiyon bulas riskinin hem de alerjik reaksiyonlarin
azaltilmasinda faydali bir yontemdir. S/D plazma kriyosiipernatan plazma ile karsilastirilabilir
multimer profiline sahiptir (157). S/D plazma baslangic tedavisinde basariyla uygulanmis
olmakla birlikte heniiz taze donmus plazma ve kriyosupernatan plazmaya {istiinliigi olup
olmadig1 karsilastirmali ¢calismalarla gosterilememistir.

Kortikosteroidler

Son yillarda TTP patogenezinde rolii olan vVWF-CP aktivitesindeki fonksiyonel defektin,
dolasimda tespit edilen IgG tabiatindaki inhibitor antikorlarla iligkili olabilecegini destekleyen
yayinlar olmasi1 (157-158), en azindan bir grup hastada kortikosteroid tedavisinin faydali
olabilecegi goriisiinii desteklemektedir. Bu nedenle kortikosteroid kullanimi mantikli bir
diistincedir. Fakat, giiniimiize kadar plazma degisimine kortikosteroid eklenmesinin tek basina
plazma degisimine {istiinliigii oldugunu gosteren bir klinik calisma rapor edilmemistir. Yine
de pek cok merkezde TTP tedavisine kortikosteroid ilavesi yapilmaktadir. Uygulanacak doz
konusunda ise kesin bir goriis birligi yoktur.

Anti — trombosit ilaclar

Anti — trombosit ajanlarin TTP’de kullanimi konusu da tartismalidir. Tiklopidin ve
klopidogrel’in ADP — trombosit etkilesimini inhibe etmek suretiyle TTP tedavisinde etkili
olabilecegi diisiiniilmiistiir. Ger¢ekten de remisyon elde edilmis TTP’li hastalarda on iki ay
stireyle tiklopidin kullaniminin relaps oranim1 % 21.4‘ten % 6.25’e diisiirdiigii gosterilmistir
(159). Diger taraftan tiklopidin (160) ve klopidogrel’in (161) TTP olusturma ihtimalleri
vardir. Bu nedenle TTP tedavisinde rutin kullanimlar1 onerilmemektedir.

Diger ajanlardan aspirin ve dipridamol de TTP tedavisinde denenmistir. Bir ¢alismada ise
aspirinle dipridamol eklenmesinin standart plazma degisimi ve steroid tedavisine gore bir
tistiinliigli olmadigr goriilmiistiir (163). Kanitlanmis etkinligi olmasa da  bazi1 yazarlar
trombosit sayis1 50x10° /L iizerine ¢iktiginda tromboembolik hadiseleri 6nleme amaciyla

profilaktik aspirin kullanimini1 6nermektedirler (75 mg / giin dozunda) (163).
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Destek tedavisi

TTP’li hastalarda gerektiginde eritrosit transfiizyonu yapilabilir. Transfiizyon i¢in belirlenmis
bir limit yoktur. Birlikte bulunan hastaliklara ve hastanin klinik durumuna goére karar vermek
gerekir. Trombosit transfiizyonu ise yalnizca hayati tehdit edici kanamasi olan hastalarda
yapilmalidir. Diger hastalarda hastalig1 alevlendirebilecegi icin kullanimi1 onerilmemektedir
(164). Tiim hastalarda tedaviye folik asit destegi eklenmelidir. Konviilziyon hastalarin sadece
licte birinde gozlenmesi nedeniyle rutin profilaktik fenitoin uygulamasi Onerilmemelidir.
Fenitoinin semptomatik hastalarda kullanimi tavsiye edilmektedir. Tiim bu tedavilere ilave
olarak plazma degisiminin muhtemel komplikasyonuna karsi anti-HBs negatif olan tiim
hastalarda profilaktik hepatit B agilamas1 yapilmalidir.

Refrakter hastalikta tedavi:

TTP’de plazma degisimi ve diger destekleyici tedavilerle sagkalim belirgin olarak diizeltilmis
olsa da bazi hastalarda yeterli yanit alinamamaktadir. Tedaviye direngli hastalik dendiginde 7
giinliik plazma degisimine ragmen halen trombositopeni (trombosit sayisi< 150x 10° / L)
ve/veya LDH yiiksekliginin devam etmesi anlasilir. Bu grup hastalarda gerek hasta
gruplarinin heterojen olmasi, gerekse de hasta sayisinin az olmasi nedeniyle kontrollii
randomize calisma yapilamamistir. Refrakter TTP’de cesitli tedavi alternatifleri denenebilir;
metilen mavisi ile islenmis plazma, plazma degisiminin yogunlugunun artirilmasi, vinkristin,
siklofosfamid, siklosporin, rituksimab (monoklonal kimerik anti - CD20 antikoru).

Kanser ve kemik iligi nakliyle iliskili TTP:

Kemik iligi transplantasyonu sonrasi goriilen TTP nin standart tedavilere yanit1 diisiiktiir. Bu
hastalarin bazilarinda vVWF-CP aktivitesinin de normal olmas1 patogenetik mekanizmanin
idiopatik TTP’den farkli olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu hastalarda etkili bir tedavi
modalitesinden soz etmek giictiir. Otolog nakil sonras1 TTP gozlenen hastalarda siklosporin
uygulamasinin faydasi olabilir. Allogeneik nakil sonras1 TTP gelisen vakalarda ise siklosporin
tedavisinin kesilmesi Onerilmektedir.

Maligniteyle iligkili TTP’nin tedavisi de giictiir. Bu hastalarda genelde plazma exchange ile
yeterli yanit alinamaz. Bu nedenle protein-A immunadsorbsiyonu denenmistir. Bir
retrospektif vaka serisinde plazma exchange tedavisine direncli 10 hastadan 7’sinde
immunadsorbsiyon yontemiyle yanit alindigi rapor edilmistir.

Niikslerin tedavisi :

Giincel tedavilerle TTP’de yamit oran1 % 80 civarindadir. Diger taraftan hastalar uzun siire
takip edildiginde remisyon saglananlardan bir kisminin niiks ettigi goriiliir. Kanada Aferez

Grubunun on yillik takip sonuglarina gore hastalarin % 36’s1 niiks etmistir. Relaps aralig1 ¢ok
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kisa olabilecegi gibi 8 yil gibi uzun bir siirede olabilmektedir. Remisyona giren hastalardan
hangilerinin niiks edebilecigini belirlemek icin standart bir yontem yoktur. Sadece bir
calismada remisyonda iken kaninda cok biiyiik (ultra - large) vVWF tespit edilenlerde
tekrarlayan ataklarin goriilme sikliginin daha fazla oldugu belirtilmistir. Niiksii azaltmaya
yonelik olarak cesitli idame tedavileri denenmistir. Anti-trombosit ajanlardan tiklopidinin
remisyon sonrast 12 ay siireyle kullanilmasi niiksii azaltmaktadir. Fakat bu ilacin kendisinin
de TTP yapma potansiyeli nedeniyle fazla kabul gormemistir. Bazi merkezlerde takip
stiresinde diisiik doz (75 mg/giin) aspirin kullanilmakla beraber bunun etkinligini gosteren
herhangi bir caligma yoktur.

Konjenital TTP :

Cok nadir goriilen bir hastaliktir. Literatiir de toplam 50 civarinda hasta rapor edilmistir.
Genellikle erken ¢ocukluk doneminde belirtiler baslar ve 21-28 giin araliklarla tekrarlayan
hemoliz ve trombositopeni ataklariyla gider. Daha hafif klinik tabloyla giden ve daha gec
yaslarda baslayan vakalarda olabilir. Bu hastalarda vVWF-CP aktivitesi normal aktivitenin %
S’inden diisiiktiir. Bu proteaz (ADAMTS 13) iizerinde yapilan DNA analizlerinde spesifik
genin 9q34 iizerinde lokalize oldugu ve bu gende mutasyon oldugu konjenital TTP’li
hastalarda gosterilmistir. Proflaktik infiizyon; TDP, kriyosiipernatan, veya S / D plazma ile
yapilabilir. Viral infeksiyon bulas riski nedeniyle S / D plazmanin kullanimi daha mantiklidir.
Yine ayn1 nedenden dolay1 hastalar hepatit B icin erken donemde asilanmalidir.

HELLP SENDROMU

Ik olarak 1982 yilinda Weinstein tarafindan tanimlanmistir (84). Hemoliz ( Hemolysis ),
Karaciger enzimlerinde artis ( Elevated Liver Enzymes ) ve Trombositopeni ( Low Platelets )
ile karekterizedir. Tiim gebelikler hesaba katildiginda % 0.2 ile % 0.6 oraninda goriiliir (85 —
86). Preeklamptik hastalarin ise yaklasik % 10 ‘ unda goriiliir. Vakalarin biiyiik cogunugu 28
— 36. mnc1 gebelik haftasinda gozlenir. Fakat klinik tablo her zaman preeklampsiyle birlikte
degildir. Bulanti, kusma, karin sag iist kadranda agr1 ve 6dem sik rastlanan bulgulardir.
Vakalarin bir kisminda yaygin damar i¢i pihtilasma veya bobrek yetmezligi bulgular eslik
edebilir (87). HELLP sendromu genelde iiciincii trimesterde ortaya cikar. Bazen dogum
sonrasinda da ortaya ¢ikabilmektedir. Hastaligin prognozunu belirlemede en 6nemli faktor

trombosit sayisidir. Trombosit sayis1 50X10°/L ‘nin altinda olanlarda prognoz daha kotiidiir

(88). Dogum oOncesi gozlenen vakalar genelde dogum eylemiyle diizelmeye baslarlar.
Hastalara gebelikten itibaren klinik ve laboratuvar diizelene kadar deksametazon ilavesinin
klinik sonuclan diizelttigi gosterilmistir. Ilk 72 saat icinde diizelme gézlenmeyen veya organ

yetmezligi ile birlikte olan vakalarda plazma degisimi tedavisi denenmistir. Direngli
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vakalarda olumlu sonu¢ alinmakla birlikte organ yetmezligi ile giden vakalarda belirgin bir
fayda gozlenememistir (89-90).

HELLP Sendromu tanisinda yapilmas: gereken laboratuvar tetkikleri; tam kann sayimi
(trombosit sayimi), periferik yayma, karaciger fonksiyon testleri (AST, biliriibin, LDH gibi)
ni icermelidir. Periferik yaymada sistositler (helmet hiicreleri) ve diger mikroanjiopatik
yayma bulgulart gozlenir (164). Serum LDH > 600 IU / L, total biliriibin > 1.2 mg / dl, serum
AST >70IU / L diger kriterlerdir.

Hastalik siddeti trombosit sayisina gore: sinif — I: Trombosit sayis1 < 50.000 / pL, simif — II:
Trombosit sayis1 > 50.000 < 100.000 / uL, sinif — III: Trombosit sayist > 100.000 < 150.000 /
pL.

HELLP Sendromu ayiric1 tanisinda: gebeligin yagh karacigeri, gastroenteritler, hepatitler,
apandisit, safra kesesi hastaliklari, ITP, HUS, TTP diisiiniilmelidir. HELLP sendromu
seyrinde plazma degisimi tedavisinin etkinligini karsilastiran randomize bir ¢alisma yoktur.
MULTIPL MYELOM

Tiim malignitelerin % 1’ini ve hematolojik malignitelerin % 10’unu olusturur. Serum ve /
veya idrarda M - protein (monoklonal immiinglobulin) ve tipik olarak litik kemik
degisimlerinin eslik ettigi, kemik iliginde plazma hiicrelerinin klonal artis1 ile karekterize
kronik, progresif ve fatal bir hastaliktir. B — hiicre gelisimi kemik iliginde baslar ve lenfoid
dokularda devam eder. Ve terminal farklilasma yine kemik iliginde olur. Myelom
muhtemelen post germinal merkez B — lenfositlerinden kaynaklanmaktadir.

Insidans1 toplumda 50 olgu / milyon gibidir. Amerikan zencilerinde beyazlardan iki misli
fazladir. Cinsler arasi esit bulanlar gibi erkeklerde hafif iistiinliik gosterdigi de belirtilmekte
ve hastalik yasla artmaktadir. Kirk yas altinda % 3, elli yas altinda % 5 iken 60-70 yas arasi
zirve olusturur. Olgularin % 98’1 > 40 yas olsada erkeklerin % 35’1 ve kadinlarin % 41’ inin
60 yas altinda bulundugu kaydedilmektedir. Etyolojisi bilinmemektedir. Irk, kronik antijenik
uyari, kimyasal maddeler, radyasyon, laksatif mineral yaglari, sa¢ boyas1 kullanimi sonrast,
renal transplantli immiinsiiprese hastalar da risk artmaktadir. Myelomda sabit bir onkojenle
baglanti saptanmasa da biiylime uyaram1 yoklugunda hiicreleri ©liime gotiiren c-myc
ekspresyon bozuklugunun oOliimsiiz plazma hiicreleri olusmasinda ve immiinglobiilin agir
zincir translokasyonunda; bcl — 2’ nin lenfoid ve IL-6'nin da plazma hiicre apopitozunu
onlemede ve proliferasyonun da ©Onemli etkileri bildirilmektedir. Ayrica kromozom 13
inversiyonu, 14q translokasyonu, ras, tiimor gelisimini baskilayic1 bir gen olan p53
mutasyonu gibi ek farkli sitogenetik degisimlerde gelismekte ve bir kismi1 hastalik seyrinde ve

tedaviye yanitta da belirleyici olmaktadir. Evre, karyotiplerin siklig1 ve yayginlhiginda etkili

42



bulunmaktadir. Bunlara ek olarak vaskiiler endotelyal biiyiime (growth) faktorii (VEGF) ve
baglantili olarak artmis anjiogenezisinde myelom “plazma” hiicre artisinda énemli faktorler
oldugu kabul edilmektedir.
Plazma hiicre isaretleme indeksi (PCLI) < %3, renal yetersizlik olmadan 3, — mikroglobulin >
6mg/dl olmasi, solubl IL-6 reseptor / o -2 antitripsin artiglari, hipoalbuminemi (<3g/dl) kotii
prognoz belirleyicileridir. Tiimor kitlesi yliksek, ekstramediiller tiimorii olan, hipodiploidili,
LDH yiiksek, kromozom 13 inversiyonlu olgular, monozomi 13, dolanimda diisiik CD19(+)
hiicre olmas1 kétii prognoz kriterleridir. Trombositlerin 150.000/mm” altinda yada iistiinde
olmasi Durie siniflamasinda ara grup belirlemede 6nemli bulunmaktadir. Tedavide melfalan-
prednizolon, vinkristin-adriamisin-deksametazon (VAD), interferon alfa (IgA tipinde),
talidomid (direncli olgularda), topotekan (direngli ve refrakter olgularda), bortezomib
(proteinaz inhibitoril) kullanilacak alternatifler arasindadir. Ayrica 65 yasina kadar otolog
periferik kok hiicre, 55 yas altinda uygun vericilerin bulundugu durumlarda allogeneik nakil
uygulanabilir.
Myelomda paraproteinlere bagl bulgular:
e hiperviskosite, kriyoglobulinemi, hipervolemiyle baglantili kan akim
bozukluklari: Raynoud fenomeni
e critrositlere karsi soguk agliitinin aktivite gelisimi: anemi
¢ fibrinojen ve diger bazi plazma faktorleri, trombositler ile kompleks olusturma:
kanama bozukluklari.
e hafif zincir fibrilleri ile amiloid olusumu ve baglantili olarak: farkli sistemlerde
gelisen norolojik, renal bulgular olarak 6zetlenebilir.
Bu bulgularin tedavisinde plazma degisimi islemi hastalarin semptomatik rahatlatilmasinda
onemli yere sahiptir.
Dolasgimdaki anormal proteinlere ©Ornek olarak kriyoglobiilinler ve makroglobulinler
verilebilir. Ote yandan multipl myelom hastalarinda dolasimda artmis oranda bulunan
monoklonal immiinglobulinler myeloma bobregi diye adlandirilan bdbrek patolojisine sebep
olurlar. Ustelik immiinglobulinlerin hafif zincirleri amiloid birikimine yol acarak renal

amiloidozise sebep olabilirler.
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MATERYAL VE METOD

Bu calismada Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 Ana Bilim Dali, Hematoloji
Bilim Dal1 biinyesinde ve Aferez Unitesi tarafindan Subat 2004-Temmuz 2006 aras1 plazma
degisimi islemleri yapilan olgular koagulasyon parametreleri, trombosit say1 ve

fonksiyonlarinda meydana gelen degisiklikler yoniinden ileriye doniik olarak incelendi.

Calisma 6ncesi Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul onay1 ve hasta onaylar1 alindi.
Ayrica Erciyes Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Daire Baskanligi’'ndan ¢alismada
kullanilmak amaciyla gerekli sarf malzeme ve hizmet alimlar1 i¢in maddi destek alindi (Proje

No: EUBAP —TT - 04 — 46).

Hasta ozellikleri:

Calisma siiresi icinde TPD uygulanan 30 hasta calismaya alindi. Olgularin 10’u trombotik
trombositopenik purpura (TTP) (erkek= 4, kadin= 6), 10’'u HELLP sendromu (n=10) ve 10’u

multipl myelom (erkek= 6, kadin= 4) idi.

Calismaya alinma ve alinmama kriterleri sirasiyla Tablo 10 ve Tablo 11°de belirtilmistir.
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Tablo 10. Calismaya alinma Kriterleri

Calismaya alinma Kriterleri

1. 18 — 65 yas aras1 gerek semptomatik, gerekse terapotik plazma degisimi yapilan
hastalar olmasi

2. Ailesinde kalitsal trombosit fonksiyon bozuklugu olmamasi

Tablo 11. Calismaya alinmama kriterleri

Calismaya alinmama Kriterleri

1. Hastanin bagka bir caligmada olmasi

2. Karaciger sirozu

3. Pihtilasma testlerinde bozulmaya neden olabilecek ila¢ kullanimi (unfraksiyone
heparin kullanimi gibi)

4. Nefrotik sendrom

Koagulasyon parametreleri:

Islem Oncesi - islem sonrasi (1 saat sonra);

A -) Piht1 Bazh Yontemle Olciilenler:

1.

Protrombin zamam [PT (sn), Simplastin HTF® — biomerieux, Normal Aralik(NA): 10.5-

13.2 sn)]

2. Aktive parsiyel tromboplastin zamani [(aPTT (sn), Platelin LS® NA: 23-35 sn)]
3. Trombin zamani [(TT (sn), Tromboquik®, NA: 10-13 sn)]

4. Antitrombin IIT [(AT IIT (%), NA: % 63-122)]

5.
6
7
8
9

Von Willebrand Faktor [(VWF (%), NA: % 50 — 160)]

. Protein C [(%, NA: % 78-134)]

. Protein S [(%, NA: % 55-160)]

. Faktor V [(%, NA: % 40 — 150)]

. Faktor VI [(%, NA: % 40 — 150)]

10. Faktor IX [(%, NA: % 40 — 150)]
11. Faktor X [(%, NA: % 70 — 120)]

B
1.
2.

- ) Immiinolojik Yontemle Olciilenler:

Fibrinojen (Fibriquik®, NA: 146-380 mg/dl)
D — Dimer (ugFEU/ml, NA: 0-0.6 ugFEU/ml)
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C - ) Kendine ait referans araliklari ve yorumu olan testler:
1. Lupus Antikoagulani:

Lupus Antikoagiilani icin laboratuvarda kullanilan referans araliklar1 ve yorumu;

Referans Araliklari Yorum
0,8-1,2 Normal
1,2-1,5 1 (Pozitif)
1,5-2 2 (Pozitif)
>2 - 3 (Pozitif)

2. APC direnci (Faktor II eksik plazma kullanilarak):

APC direnci i¢in laboratuvarda kullanilan referans araliklar1 ve yorumu;

Referans Araliklari Yorum
<l1,5 Faktor V Leiden
1,5-2,1 Diisiik Protein C
>2.1 Normal

Koagulasyon parametreleri EUTF hematoloji koagiilasyon laboratuvarinda calisildi.

Trombosit fonksiyonlari:

PFA — 100™ (platelet function analyzer) cihazi ile kollojen kapl ortasinda delik olan bir
membranda, sitratla antikoagiile edilmis tam kanda ADP ve epinefrin ilavesiyle trombositlerin
bu deligi kapatma siiresi (closure time (CT)) olgiildii. in vitro kanama zamani 6lciimii icin
kullanilan kollogen — ADP (4270 — 21/DADE BEHRING™), kollogen — Epinefrin (B4270 —
21/DADE BEHRING™) test kitinin referans araligt kollogen — ADP icin 71 — 118 saniye
(ortalama: 92 sn), kollogen —Epinefrin i¢in 85 — 165 saniye (ortalama:124 sn) idi. PFA-100
testleri de EUTF hematoloji koagiilasyon laboratuvarinda ¢alisilds.

Plazma degisimi islemi:

Plazma degisimi islemlerinde Fresenius As.Tec 204™ hiicre ayirici cihazi kullanildi. islem
oncesi veno — venoz giris kullanildi. Hastalarin 28’ine femoral, juguler veya subklaviyan 12
Fr. — 15 cm — dual liimen gecici hemodiyaliz kateteri yerlestirildi. Hastalarin 2’sine ise 16 —
18 G celik ince duvarl igneler kullanildi. Hastalarin yas, boy (cm), viicut agirhiklart (kg),
degistirilen plazma hacmi, plazma degisim siiresi, ACD orani, profilaktik kalsiyum
uygulamasi, replasman solusyonlar1 ve plazma degisimi siiresince gézlenen kanama ile ilgili
komplikasyonlar kaydedildi. Replasman solusyonu olarak; albumin, taze donmus plazma (-

40°c de) kullanildi.
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Tiim hastalarin klinige yatisindaki rutin verileri (tam kan sayimi, biyokimya, koagiilasyon
parametreleri vb.) kaydedildi. Plazma degisimi islemine baslamadan hemen Once ve islem
bitisinden bir saat sonra hastalardan kan numuneleri alindi. Hemoglobin diizeyi (g/dl), beyaz
kiire sayis1 (hc/uL), trombosit sayisi (hc/uL) degerleri ol¢iildii, koagiilasyon parametreleri ve
trombosit fonksiyonlar1 ¢alisildi. HELLP sendromu tanisiyla izlenen hastalarda islem oncesi
ve islem sonrast AST [(U/l, NA: 0-40))], ALT [(U/l, NA: 0-40)], LDH [(U/l, NA: 0-450))]

degerleri olciildii.

ISTATISTIK

Biitiin veriler baglangicta Excel 7.0 Microsoft Office programina kayit edildi. Daha sonra
SPSS 11,5 for Windows XP paket programi yardimiyla istatiksel analizler yapildi. Yas

degerleri ortalama + standart sapma olarak gosterildi.

Calismanin istatiksel degerlendirilmesinde sonuglar ortalama # standart sapma degeri
(ortanca, aralik degerleri) olarak verildi. Istatiksel analizler yapilmadan 6nce degiskenlerin
normal dagilima uygunlugu Kolmogorov — Smirnov Testi ile degerlendirildi. Normal dagilan
degiskenlere parametrik testler, normal dagilmayanlara non — parametrik testler yapildi.
Parametrik kosul saglayanlarda Paired — T testi, saglamayanlarda Wilcoxon Signed Ranks

Testi yapildi. p<0,05 degeri anlaml1 olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Subat 2004 - Temmuz 2006 tarihleri arasinda plazma degisimi yapilan HELLP sendromu
(n=10 , tamam1 kadin hasta), TTP (n= 10, erkek= 4 , kadin= 6) ve multip] myelom (n=10,
erkek= 6 , kadin= 4) tanisiyla takip edilen hastalar koagiilasyon parametreleri, trombosit say1

ve fonksiyonlarin da meydana gelen degisiklikler agisindan incelendi.

Hastalarin 28 (% 93.7)’ine islem Oncesi (6zellikle HELLP grubunda) femoral, juguler veya
subklaviyan 12 Fr. — 15 cm — dual limen gecici hemodiyaliz kateteri yerlestirildi. Sadece 2
(% 6.3) hastada 16 — 18 G celik ince duvarli igneler takilarak 120 ml / dk’ya varan akim
hizlar1 elde edildi.

30 hastaya toplam 172 seans plazma degisimi islemi gerceklestirildi. Bunlardan 12 tanesinde
(% 6.9) albumin solusyonu, geri kalan 160 (% 93.1) seans islemde ise sadece taze donmus
plazma replasman sivis1 olarak kullanildi. Hastalarin genel ozellikleri Tablo 12’de

sunulmustur:

HELLP grubun da ortalama hasta yas1 30 + 5,185 yas , TTP grubunda 28,5 + 8,475 yas, MM
grubunda 59,7 £ 7,689 yas, toplamda biitiin hasta grublarinda yas ortalamasi ise 39,4 + 16,203

olarak hesaplandi.
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Tablo 12. Plazma degisimi yapilan HELLP sendromu, TTP ve MM ‘lu hastalarin genel

ozellikleri
HELLP TTP MM
Kadin 10 6 4
Erkek - 4 6
Yas 30+5,185 28,5 + 8,475 59,7 + 7,689
Boy (cm) 160 + 2,357 166,8 £ 10,108 163 £ 8,563
Kilo (kg) 68,5 £9,443 72 £ 17,346 70,3 £13,76
PD seans 40 (%23.2) 100 (% 58.1) 32(% 18.6 )

HELLP sendromlu hastalarin 6 (% 60) ° s1 Stmif — I (platelet degeri < 50.000 hc/uL), 4 (%
40) > 4 Swnif — II (platelet 50.000 — 100.000 hc/puL) hastadan olugmaktaydi. Bu hastalarin
tamami dogal olarak kadin hastalardan olusmaktaydi ve hepsine femoral 12 Fr. — 15 cm —
dual limen geg¢ici hemodiyaliz kateteri yerlestirildi. Sinif — I hastalara toplam 25 seans (% 62)
ve smif — II hastalara toplam 15 seans (% 38) PD yapildi. HELLP sendromlu hastalarin
ortalama yogun bakimda yatis giinii 3,10 £ 0,876 olarak hesaplandi.

TTP grubunda 6 kadin (% 60) , 4 erkek (%40) ve multipl myelom grubunda 6 erkek (%60), 4
kadin (%40) hasta takip edildi (Tablo 12). Multip] myelom grubunda 2 hasta hari¢ (% 6.6)
biitiin hastalara profilaktik 2 ampiil Ca™ — glukonat verildi. Ayrica biitiin hastalara
anafilaktik reaksiyonlar, iirtiker, kasinti ve benzeri semptomlar1 6nlemek amaciyla profilaktik
antihistaminik (Phenyramin hydrogen maleat [Avil® ampul]) ve steroid (deksametazon

[Dekort® ampul]) uyguland.

Biitiin hastalara ortalama seans basina 118,4 £ 10,855 dk plazma degisimi islemi yapildi.
Seans basina ACD orani 14,8 + 0,66 / 1 olarak hesaplandi. Ortalama degisim hacmi 3468 +
562,417 ml ( 2800 — 4700) idi.

HELLP sendromu ve TTP’li hastalarin tamaminda plazma degisimi islemlerinde taze donmus

plazma kullanildi. Yalnizca multip] myelom tanisiyla caligmaya alinan, plazma degisimi

yapilan 4 hastada 12 seans islemde albumin replasman sivisi olarak kullanildi.
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Tablo 13. HELLP sendromlu hastalarda plazma degisimi oncesi ve sonrasi koagulasyon

parametrelerinin degisimi

Parametreler PD o6ncesi (n=10) PD sonrasi (n=10)

(Normal Aralik) Ort £ st sp Ort + st sp P
PT (sn) 13,49+1,81 13,74+1,56 > 0,05
(10.5-13.2)

aPTT(sn) 32,878+5,64 33,642+6,23 > 0,05
(23-35)

TT(sn) 16,205+4,82 16,495+3,72 > 0,05
(10-13)

Fibrinojen(mg/dl) 336,753+48,87 345,940£101,83 > 0,05
(146-380)

D — Dimer 2,577+2,51 1,649+1,68 0,009%*
(ugFEU/ml)

(0-0.6)

Protein C(%) 65,071+25,73 72,813+21,01 0,047+
(78-134)

Protein S(%) 70,211+29,94 82,325+26,82 > 0,05
(55-160)

Antitrombin IIT 80,593+21,75 72,481+8,80 > 0,05
(%)

(63-122)

Ort: ortalama, st sp: standart sapma, *: istatiksel olarak anlamli, PD: plazma degisimi,

PT: protrombin zamani, aPTT: aktive parsiyel tromboplastin zamani, TT: trombin zamani.

Tablo 14. HELLP sendromlu hastalarda AST, ALT ve LDH degerlerinin degisimi

PD oncesi PD sonrasi Test Standart
Parametreler (n=10) (n=10) P degeri t degeri
Ort + st sp Ort + st sp Wilcoxon
(aralik) (aralik)
AST 410,9+148,621 88,2+28,882 0,005* | Z=-2,803
(un (104-630) (27-137)
ALT 178,7+67,145 61,3£24,3 0,005%* 7,64
(un (67-264) (24-91)
LDH 3212,4+1518,59 | 1043,8+512,378 | 0,005* 6,15
(un (1032-5384) (501-2147)

Ort: ortalama, st sp: standart sapma, *: istatiksel olarak anlamli, PD: plazma degisimi.
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HELLP sendromlu hastalarda koagulasyon parametrelerinden; D — Dimer degerinde anlamli
azalma (p= 0,009) ve Protein C degerinde anlamli artma (p= 0,047) saptandi (Tablo 13). Yine
HELLP sendromlu hastalarda AST, ALT, LDH degerlerinde anlamli azalma tespit edildi (p
degerleri sirasiyla 0,005 / 0,005 / 0,005) (Tablo 14).

HELLP semdromlu hastalarda trombosit sayilarinda plazma degisimi ile anlamli diizelme
saptand1 (p=0, 001).

Tablo 15. Multip] myelomlu hastalarda replasman sivilarina gore koagulasyon

parametrelerinin degisimi

TDP ile plazma degisimi yapilan grupta (6 hastaya, 20 seans);

Parametreler PT (sn) aPTT(sn) TT(sn) Fibrinojen | D-Dimer* Protein C | Protein S | Antitrombin III
(Normal (10.5- (23-35) (10-13) (mg/dl) (ugFEU/ml) (%) (%) (%)

Aralik) 13.2) (146-384) | (0-0.6) (78-134) (55-160) (63-122)

PD oncesi 13,19£1,5 | 37,6915 13,84+1,4 | 5471+ 13,01£7,9 97,9+21,8 | 89,6+41,5 | 73,2+27,9
Ort£SS 2433

PD sonrasi 14,30+ 2,5 | 69,84+82 17,7244,7 | 533,85+ 6,5+4,05* 82,6+10,6 | 109,7+ 63,2422.,5
Ort+SS 293,33 46,54

P > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 0,043 * > 0,05 > 0,05 > 0,05

Ort: ortalama, SS: standart sapma, *: istatiksel olarak anlamli, PD: plazma degisimi, PT: protrombin zamani, aPTT: aktive parsiyel

tromboplastin zamani, TT: trombin zamani.

Albumin ile plazma degisimi yapilan grupta (4 hastaya, 12 seans);

Parametreler PT (sn) aPTT(sn) TT(sn) Fibrinojen | D-Dimer Protein C | Protein S | Antitrombin III
(Normal (10.5- (23-35) (10-13) (mg/dl) (ugFEU/ml) (%) (%) (%)

Aralik) 13.2) (146-384) | (0-0.6) (78-134) (55-160) (63-122)

PD oncesi 13,4+,38 41,9£12,0 | 16,3£3,21 | 503,9+ 11,9+9,75 92,0£22,9 | 126,1% 67,0+£7,97
Ort+SS 2532 65,87

PD sonrasi 16,1£2,00 | 66,1+13,5 | 23,5£9,59 | 394,5+ 6,4+2,90 84,1127 | 131£71,8 60,5+13,1
Ort£SS 2332

P > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05

Ort: ortalama, SS: standart sapma, *: istatiksel olarak anlamli, PD: plazma degisimi, PT: protrombin zamani, aPTT: aktive parsiyel

tromboplastin zamani, TT: trombin zamani.

Multipl Myelom’lu 5 hastaya (% 50), toplam 15 seans (% 46,87) TDP ile plazma degisimi
yapildi. 1 (%10) hasta da taze donmus plazma ve albumin birlikte kullanilarak 5 seans (%
15,6) islem gerceklestirildi. 4 (% 40) hasta da ise albumin ile 12 seans (% 37,5) plazma
degisimi islemi uygulandi. Bu hastalardan TDP ile plazma degisimi yapilanlarda D — Dimer
degerinde anlaml1 azalma tespit edildi (p= 0,043) (Tablo 15).

Albumin ile yapilan plazma degisimi isleminde fibrinojen miktarinda daha fazla azalma

meydana gelmistir (503,9+£253,2/394,5+233,2). Takip edilen multip] myelomlu hastalarda
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plazma degisimi sonrasi trombosit sayilarinda meydana gelen degisim istatiksel olarak

anlaml1 degildi (p= 0,105).

Tablo 16. TTP’li hastalarda plazma degisimi oncesi ve sonrasi koagulasyon
parametrelerinin karsilastirilmasi
Parametreler PD 6ncesi (n=10) PD sonrasi (n=10)
(Normal Aralik) Ort + st sp Ort + st sp P
PT (sn) 14,96+2,78 14,99+3,05 > 0,05
(10.5-13.2)
aPTT(sn) 32,520+6,34 34,808+11,56 > 0,05
(23-35)
TT(sn) 12,990+1,84 13,380+2,11 > 0,05
(10-13)
Fibrinojen(mg/dl) 505,145+340,97 478,682+307,97 > 0,05
(146-380)
D — Dimer 5,037+3,64 3,384+1,68 0,005%*
(ugFEU/ml)
(0-0.6)
Protein C(%) 85,578+41,59 90,577+24,71 > 0,05
(78-134)
Protein S(%) 90,456+52,22 93,848+43,93 > 0,05
(55-160)
Antitrombin IIT 90,012+20,80 86,082+33,46 > 0,05
(%)
(63-122)

Ort: ortalama, st sp: standart sapma, *: istatiksel olarak anlamli, PD: plazma degisimi,

PT: protrombin zamani, aPTT: aktive parsiyel tromboplastin zamani, TT: trombin zamani.

Tablo 17. TTP’li hastalarda plazma degisimi Oncesi ve sonrasi hematolojik
parametrelerin karsilastirilmasi
PD o6ncesi (n=10) PD sonrasi (n=10)

Parametreler Ort + st sp Ort + st sp P

Hemoglobin 9,73 + 1,574 9,70 + 1,303 0,103

(g/dl)

Beyaz kiire 6195,0+2677,74 5705+2568,7 0,904

(hc/uL)

Platelet 28500,0+ 11673,80 50300,0+ 16713,60 0,001%*

(hc/uL)

Ort: ortalama, st sp: standart sapma, *: istatiksel olarak anlamli, PD: plazma degisimi.
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TTP’li hastalarda koagulasyon parametrelerinde D — Dimer degerinde anlamli azalma (p=
0,005) saptanirken trombosit sayilarinda ki anlamli yiikselme ( p= 0,001) dikkati cekmekteydi
(Tablo 16, Tablo 17). Hemoglobin ve beyaz kiire saymmlarin da anlamli degisiklikler
saptanmadi (p=0,103 ve p=0,904) (Tablo 17).

Tablo 18. Plazma degisimi oncesi ve sonrasi1 diger bazi1 koagulasyon parametrelerinin

karsilastirilmasi

Parametreler PD oncesi PD sonras1

(Normal Aralik) (n=30) (n=30) P
Ort + st sp Ort + st sp

Faktor V (%) 121,16£28,6 109,15+23,64 0,001*

(40-150)

Faktor VIII (%) 117,26+25,74 106,61+£20,91 0,001*

(40-150)

Faktor IX (%) 109,9+23,22 106,58+28,38 0,002*

(40-150)

Faktor X (%) 104,42+24.26 96,85+20,05 <0,001*

(70-120)

Lupus Antikoagulani (Ratio) 1,04+0,12 0,99+0,13 0,008*

APC Rezistansi 2,11+£0,49 2,11+0,52 0,236

vW Faktor (%) 97,4+25,06 87,61+22,33 <0,001*

(50-160)

Ort: ortalama, st sp: standart sapma, *: istatiksel olarak anlamli, PD: plazma degisimi, vW: von

Willebrand, APC: aktive protein C.

Plazma degisimi islemi Oncesi ve sonrasi biitiin gruplarda; Faktor V, Faktor VIII, Faktor IX,
Faktor X, Lupus antikoagulani, vW Faktor degerlerinde anlamli azalma (p degerleri sirasiyla:
0,001 - 0,001 - 0,002 - <0,001 — 0,008 — <0,001) saptanirken APC direnci degerinde anlamli
degisiklikler saptanmadi (p=0,236). Islem o6ncesi hastalarin Lupus antikoagiilan1 degerleri
ortalamalar1 (1,04+0,12) normal aralikta yer aliyordu. Islem sonrasi anlamli degisiklik
saptanmasina ragmen (p=0,008) yine normal sinirlar icinde degerler saptandi (0,99+0,13).
Yine biitiin hastalar da islem oncesi APC direnci saptanmadi (2,11£0,49). Plazma degisimi
sonras1t da APC direnci degerleri de normal aralikta yer aliyordu (2,11+0,52, p=0,236) (Tablo
18).
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Tablo 19. Plazma degisimi yapilan hastalarda trombosit fonksiyonlarinin degisimi

PD o6ncesi PD sonrasi
Parametreler (n=30) (n=30) P
(Normal Aralik) Ort + st sp Ort + st sp
Kollogen ADP 174,77 £72,7 218,5+76,3 0,047%*
(71-118)
Kollogen epinefrin 199,5 + 74,8 207,7 + 60,7 0,603
(85-165)

Ort: ortalama, st sp: standart sapma, *: istatiksel olarak anlamli,

PD: plazma degisimi.

Biitiin hasta gruplarinda plazma degisimi islemi Oncesi kollogen-ADP ile 6lgiilen in vitro
kanama zamani normalden uzundu (ortalama 174,7 £ 72,7 sn). Yine olgularin tiimiinde
kollogen-epineftrin ile in vitro kanama zamani plazma degisimi islemi 6ncesi normalden uzun

olarak olciildii (ortalama 199,5 + 74,8 sn).

Plazma degisimi sonrasi biitiin hasta gruplarinda kollogen — ADP ile olciilen in — vitro
kanama zamanin da anlamli uzama (218,5 + 76,3 - p=0,047) saptandi. Kollojen — Epinefrin ile

Olciilen kanama zamanin da ise bu uzama anlamh degildi (207,7 + 60,7 - p=0,603) (Tablo 19).

Toplam 172 seans PD isleminde komplikasyonlar agisindan bakildiginda; {irtikeryal
semptomlar (n= 62, % 36) ki bunlar; kasinti, kizariklik, 1s1 artis1, ates basmasi hissi vb., diger
anafilaktik reaksiyonlar (n= 3, % 1,74) gozlemlendi. Hipotansiyon; klinik olarak ciddi
semptom vermeyen; (n= 30, % 17,4), cesitli aritmiler (n= 35, % 2,9) ve diger komplikasyonlar

(iistime, titreme, parestezi, uyusukluk vb.) (n=72, %41,8) saptandi.

Gegcici santral kateter yerlestirilmesi ve ¢ikarilmasi sonrasi kanama 6 vakada ortaya cikti. Bu
ve benzeri mindr kanama semptomlart TDP replasmanlar1 sonrasi diizeldi. Bu hastalara
plazma degisimi islemi sonras1 2 U TDP destegi verildi. Takip edilen hastalarda plazma

degisimi islemi sonras1 major kanama, koagiilopati ve buna bagli mortalite gozlenmedi.
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TARTISMA

Plazma degisimi cok cesitli hastaliklarda kullanilan tedavi edici bir yontemdir. Plazma
degisiminin temel hedefleri; antikorlar, immiin kompleksler, endojen ve ekzojen toksinler gibi
plazmada bulunan maddelerin ortadan kaldirilmasi, bazi plazma proteinlerinin ve
koagulasyon faktorlerinin seviyelerindeki azalmaya karsin yerine konulmasidir. HELLP
sendromunda plazma degisiminin etki mekanizmasi halen tartismalidir. HELLP sendromu
mikroanjiyopatik bir hastaliktir. Klinik ve laboratuvar ozellikleri yine mikroanjiyopatik
hastaliklar olan TTP ve HUS’e benzemektedir. HELLP sendromu yaklasik 100 yil once
tanimlanmasina ragmen heniiz tamamen anlagilamamistir. Prognozu degisken tedavisi
konusunda ise spekiilasyonlar siirmektedir. Baz1 tedavi secenekleri olarak; heparin, diisiik
doz aspirin, tromboksan sentetaz inhibitorleri, prostasiklin infiizyonlar1 ve son yillarda bazi
otorlercede Onerilen plazma degisimi iizerinde durulmaktadir (19, 20). Kortikosteroidlerin,
aktive olmus endotel stabilizasyonu yaptiklar1 ve trombosit agregasyonunu inhibe ederek etki
gosterdikleri diistiniilmektedir (Hiemel, 2004). Literatiirde plazma degisimi ile destek tedavisi

yontemlerini karsilastiran randomize, kontrollii bir ¢calisma bulunmamaktadir.

Schwartz yaptig1 seri ¢alismalar sonucu; hemoliz ve trombositopeni ile iliskili biliriibin ve
kreatininde ilerleyici yiikselmenin plazma degisimi i¢in birer endikasyon oldugunu

gostermigtir  (19). Martin ve arkadaslari, dogumdan 72 saat sonrasina kadar devam eden
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hemoliz, karaciger enzimlerinde yiikselme ve diisiik platelet sayis1 olan 7 kadinda postpartum
donemde taze donmus plazma ile plazma degisimi uygulamistir. Biitiin hastalarda
trombositopeninin ve laktik dehidrogenaz da yiikselmenin devam etmesi multi-organ
disfonksiyonunun birer gostergesi olarak kabul edilmistir. Diger otorlercede eger dogumdan
72 saat gecmesine ragmen sendrom devam ederse ve hayati tehdit eden mikroanjiyopati
gelismisse plazma degisimi uygulanmalidir sonucuna varilmistir (20). Giiven ve arkadaslari;
%61.6 (16 hasta)’s1 sinif I olan ve destek tedavisi alan hasta grubunda; yogun bakimda kalma
stiresini: 10.55 giin, trombosit diizelme siiresini ortalama 7 giin, LDH diizelme siiresi ortalama

11 giin, AST diizelme siiresi 6.55 giin, ALT diizelme siiresini 5.8 giin olarak bulmuslardir.

Bu calismada ise plazma degisimi yapilan HELLP sendromlu hastalarda ortalama yogun
bakimda yatis giinii 3,10 = 0,876 olarak hesaplandi. Bu hastalarin 6 (% 60)’ s1 Simf — 1
(platelet degeri < 50.000 hc/uL), 4 (% 40)’ i Simf — II (platelet 50.000 — 100.000 hc/uL)
hastadan olugsmaktaydi. Bu hastalarin tamami dogal olarak kadin hastalardan olusmaktaydi ve
hepsine femoral 12 Fr. — 15 cm — dual liimen gecici hemodiyaliz kateteri yerlestirildi. Simif — 1

hastalara toplam 25 seans (% 62) ve sinif — II hastalara toplam 15 seans (% 38) PD yapildi.

D — Dimer, fibrinin plazmin aracilikli yikimi ile ortaya ¢ikar. Plazma da D-Dimer diizeyinin
yiiksek olarak tespit edilmesi aktif koagulan durumu yani artmis piht1 olusumunu yansitir. Bu
calismada HELLP sendromlu hastalarda koagulasyon parametrelerinden; D — Dimer
degerinde anlamli azalma (p=0,009) kaydedildi. Bu azalma, islem sirasinda plazma degisimi
ile D — Dimerin kandan uzaklastirilmasina bagl olabilir. Protein C degerinde anlamli artma
(p= 0,047) saptandi. Yine, bu ¢alismada HELLP semdromlu hastalarda trombosit sayilarinda

plazma degisimi ile anlamli diizelme saptandi (p= 0,001).

Plazma degisimi sonrast PT, aPTT, trombin zaman gibi pithtilasma testlerinde iglem sonrasi
islem Oncesine gore uzama olmasina ragmen bunlar istatiksel olarak anlamli degildi.
Pihtilagma faktorleri icermeyen albumin gibi sivilarla yapilan plazma degisimi sonrasi PT,
aPTT, trombin zamani degerlerinde uzama oldugu ve tedavi sonrasi 24 saat icinde bazal
degerlere dondiigii bilinmektedir. Replasman sivist olarak taze donmus plazma gibi pihtilagsma
faktorlerini iceren sivilar kullanildiginda plazma degisimi islemi sonrasi pihtilasma testlerinde

onemli bir degisikligin olmadig: bildirilmektedir (10).

Trombotik mikroanjiyopati, birbiriyle iliskili iki sendromu; trombotik trombositopenik

sendrom ve hemolitik — tiremik sendromu icerir. Nadir goriilen ve baslica plateletlerden
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olusan yaygin intravaskiiler mikrotrombiis birikiminin neden oldugu trombositopeni,
mikroanjiyopatik hemolitik anemi, renal anomaliler ve ndrolojik semptomlarla iliskili multi-
sistemik bozukluklar kompleksidir (20, 21). Trombotik mikroanjiyopatinin major nedeni
koagulasyon aktivasyonudur. Cogu dokunun kapillerlerini ve prekapiller arteriyollerini okliide
eden platelet — fibrin karistmindan olusan hyalin trombiislerin trombotik mikroanjiyopati ile

iligkili oldugu gosterilmistir.

Endotelyal hasar olmadan platelet agregasyonunun olustuu ve daha sonra fibrin
depozisyonlarinin platelet plaginin periferine yerlestigi gosterilmistir. Mural platelet
trombiisleri damar duvarina yerlesir ve yeni olusan endotelyal hiicrelerce iizeri kaplanir. Bu
olay subendotelyal hyalin depozisyonuna yol acgar. Yaygin mikrovaskiiler okliizyon ¢ogu
organ ve dokuda iskemik hasar ve organ yetmezligi ile sonuclanir ve bir multi-organ
yetmezlik sendromu gelisir. Hiperkoagulasyonun platelet aktivasyonunca tetiklendigi
gozlemlenmistir; oncelikle plateletler aktive olur, elektrostatik olarak negatif fosfolipidleri
iceren yiizey membranlari etkilenir ve bu olay koagulasyon kaskad reaksiyonlarini hizlandirir.
Aktif plateletler ve endotelyal hiicrelerce plazminojen aktivator inhibitor tip 1 (PAI-I)
salindig1 bilinmektedir. Uygunsuz fibrinolitik aktivite platelet plagina fibrin depozisyonuna
neden olur. Trombotik mikroanjiyopati ile dissemine intravaskiiler koagulasyonu (DIC)
biribirinden ayirt etmek ¢ok ©nemli bir konudur. Ciinkii bu iki trombo — hemorajik
mikrovaskiiler bozuklugun tedavisi tamamen farklidir. Biiyiik olasilikla plazma degisimi
trombositlerden ve endotelyal hiicrelerden salinan agregan ve prokoagulan faktorleri ortadan

kaldirarak etki gostermektedir.

TTP ve HUS ortak 6zellikleri tagiyan; trombositopeni, hemolitik anemi, arteriyol ve
kapillerlerde trombotik okliizyonlar1 iceren ve sonucunda iskemik organ hasarinin ortaya
ciktigr hastaliklardir. TTP’de trombiis bashica plateletler, kiigciik fibrinler ve adhezif
glikoprotein olan von Willebrand faktér (vVWF)’den olusmaktadir. TTP’de daha ¢ok fokal
norolojik semptomlar, HUS’de ise diyare ve atesle iligkili renal bozukluk 6n plandadir.
Trombotik mikroanjiyopatiler; akut, kronik tekrarlayan, familyal ve sekonder olabilmektedir.
Sekonder formlari; dissemine malignensiler, kemik iligi transplantasyonu, HIV, ilaglar,
Escherichia coli 0157 — H7 iligkili diyareal hastaliklarla birlikte goriilmektedir (27). TTP —
HUS etyolojisi bilinmeyen multisistem bozukluklar kompleksidir. Her ikisinde de tedavide

plazma degisiminin rolii biiytiktiir (31, 32).
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Allojenik HPCT sonras1 TTP nadiren gelismekte, semptom - bulgular ve 6liim daha cok
firsat¢1 enfeksiyonlara (aspergillus, candida, staf.epidermidis. vb.) bagl olusmaktadir. TTP —
HUS gelisiminde gebelik muhtemel bir risk faktoriidiir (33). Cogunlukla iigiincii trimesterde
goriilmesine ragmen nadiren birinci trimesterde de goriilebilir. izleyen gebelikte de TTP —
HUS gelisimi agisindan dikkatli olunmalidir. Gebelik ve erken postpartum doénemde
kompleks klinik bulgular dikkatli gozden gecirilmeli, preeklampsi, eklampsi, HELLP
sendromu ve TTP — HUS ‘un benzer klinik 6zellikler tasiyabilecegi akildan ¢ikarilmamalidir

(32).

TTP - HUS aym zamanda otoimmiin hastaliklarla birlikte de olabilmektedir. HIV
enfeksiyonu da  spesifik bir risk faktoriidiir. Sistemik malignensiler TTP — HUS‘e
benzeyebilir veya bazen malignitelerde vWF-cleaving proteaz aktivitesinde diisiis olmasina
baglh olarak TTP goriilmektedir. Akut pankreatit, kardiyak cerrahi, malign hipertansiyon ve
lenfomayla birlikte de olabilmektedir. Eger bunlara uymuyorsa “Idiyopatik TTP — HUS”
olarak adlandirilmaktadir. ilag iliskili TTP — HUS; ilacin kesilmesi ve ileride de rekiirrensi
onlemede dikkatli olunmasi gerekir. Doz bagimlhi olan TTP, daha ¢ok kemoterapéitik veya
immiinsiipresif ilaglarla olmakta ve bunlarda plazma degisiminin rolii kesinlik kazanmamustir.
Yalniz deoksikoformisine bagli gelisen TTP’li bir hastada PD’nin etkinligi gosterilmistir.

Ayrica kinin bagimli platelet antikorlar1 da gosterilmistir.

Ayrica ADAMTS 13 (von Willebrand-cleaving proteaz) eksikligide TTP (Konjenital) —
HUS‘e neden olabilmektedir. Bunlar heterojen klinik bulgular sergilemekte ve ¢ogu zaman
ciddi eksikligi olmadig: siirece idiyopatik gruba katilmaktadir. Obezite, 1rk, Faktor V Leiden
TTP — HUS icin risk faktorleridir. Kisacas1 TTP — HUS birden ¢ok etyoloji ve risk
faktorlerine sahip, bircok trombotik ve vaskiiler bozukluga benzer klinik sergilemektedir.
TTP‘nin tedavisinde oOzellikle akut donemde plazma degisimi etkinligi kanitlanmis bir

secenektir (32).

Yine yapilan bir calismada; TTP’nin nedeni ve patogenezi bilinmeyen, mikroanjiyopatik
hemolitik anemi, trombositopeni, belirgin norolojik bulgular, bozulmus renal fonksiyon ve
atesle karekterize bir bozukluk oldugu vurgulanmistir (32 — 36). Fakat plazma degisimi ile
tedavi mortalite oranint % 90’dan asag1 — yukar1 % 10 — 30‘lara ¢cekmistir. Cogu kisi akut
epizoddan sonra tamamen iyilesir fakat gec relapslar olabilir. Relaps zamani ve insidansi tam

olarak bilinmemektedir. Cesitli retrospektif ¢alismalara gore gec relaps oram % 7,5 - % 37
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arasinda degismektedir. 102 hastalik bir calismada; Canadian Apheresis Group: TTP
tedavisinde plazma degisiminin plazma infiizyonundan daha etkili oldugunu buldular. TTP
tam kriterleri olarak; trombositopeni (platelet sayist < 100 x 10 ? /L), mikroanjiyopatik
hemolitik anemi (periferik yaymada eritrosit fragmantasyonu) ve trombositopeni veya
mikroanjiyopatik hemolitik anemiyi agiklayacak nedenin olmamasi olarak alinmistir. Bu
calismaya gore; akut TTP epizodunda, hastalarin biiyiik von Willebrand faktor multimerleri
iceren kriyopresipitat azaltilmis plazma (kriyosupernatan) kullanilarak miimkiin olan en kisa
zamanda PD ile tedavi edilmesi gerektigi sonucu ¢ikmistir (38). Kriyosupernatan kullanimu ile
TDP’ye kiyasla daha iyi sonuglar elde edilmistir (37, 38). Steroid, aspirin, dipiridamol,
splenektomi, vinkristin vb. ilave tedavi segenekleri kullanilabilir. Fakat asil Oonemli ve
vazgecilmez tedavi yontemi olarak plazma degisimi yapilmasi gerektigi gosterilmistir. Kaplan
— Meier analiz metoduna goére 10 yillik relaps oranim % 36 (CI, % 23 - % 59) olarak
bulmuglardir. TTP rekiirrensinde plazma degisimi tedavisine yanit alinmayabilir (39).

Plazma degisimi kan hiicrelerinin sayisinda ve plazma protein seviyelerinde (bunlar
Olciilebilir koagulopatiye neden olacaktir) gecici degisikliklere yol acabilir. Yapilan bir
calismada: serum Ornekleri PD oncesi ve izleyen en son PD sonrasi alinmig; trombosit sayisi,
protrombin zamam (PT), parsiyel tromboplastin zamani (PTT), serum albumin, globulin,
kolesterol, fibrinojen seviyeleri Ol¢iilmiis. PT ve PTT ‘de asir1 uzama olarak; PT>60 sn ve
PTT>120 sn olarak alinmis. Serum protein seviyelerinin temizlenme orant PD Oncesi ve
sonras1 Olciilerek hesaplanmistir. Replasman sivisi olarak Albumin kullanildigi zaman,
fibrinojen ve antitrombin III (AT — III)’ii de igceren diger tiim koagulasyon faktorlerinde

azalma olmaktadir.

Literatiirde % 5 albumin ile bir plazma hacmi miktarinca yapilan plazma degisimi sonrasi
hemoglobin konsantrasyonlarinda % 12 kadar diisiis gozlenildigi ancak taze donmus plazma
ile yapilan plazma degisimi sonrasinda hemoglobin diizeylerinde anlamli bir degisiklik
olmadig bildirilmistir. Bu ¢alismada TDP ile plazma degisimi yapilan TTP’li hastalarda PD
oncesi ve sonrast hemoglobin diizeyinde istatiksel olarak anlamli degisiklik olmadigi

gosterildi (p=0,103).
Tek seans plazma degisimi islemi hemostaz igin gerekli olan diizeyin altina kadar

koagulasyon faktorlerinde diisiise neden olmaz. Chirnside ve arkadaslari; tek plazma voliim

degisimi sonrasi intravaskiiler proteinlerin % 63 azaldigin1 gosterdiler. PD; yiiksek molekiiler
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agirhikli maddeleri (immiinglobiilinler ve immun kompleksleri) temizler. Albiimin kaybi

minimaldir ki, bu ardigik replasman sivilart kullanimini gerektirir.

Yine bu caligmada pihtilasma faktor diizeylerinde; Faktor V (p= 0,001), Faktor VIII (p=
0,001), Faktor IX (p= 0,002), Faktor X (p< 0,001), Lupus antikoagulanm1 (p= 0,008), vW
Faktor (p< 0,001) degerlerinde anlamli azalma saptandi, fakat APC direnci degerinde anlamli
degisiklikler saptanmadi (p= 0,236). Islem oncesi hastalarm Lupus antikoagiilan1 degerleri
ortalamalar1 (1,0440,12) normal aralikta yer aliyordu. Islem sonrasi anlamli degisiklik
saptanmasina ragmen (p=0,008) yine normal sinirlar icinde degerler saptandi (0,99+0,13).
Faktor diizeylerinde ki bu azalmaya ragmen hastalarda belirgin koagulopati gbézlenmedi. Bu
sonucglar bize plazma degisimi tedavisinin giivenilirligi konusunda fikir kaynagi olmasi

acisindan 6nemlidir.

Keller ve arkadaslarina gore ise plazma fibrinojen konsantrasyonu tek PD boyunca ortalama
% 25 diiser ve 5 ardisik giin degisim sonras1t % 10.7 azalir. Koagiilasyon faktorleri arasinda
fibrinojen 3.5 giin yarilanma Oomrii ile en uzun biyolojik yarilanma omriine sahiptir ki, bu
onun yavas sentez oranini gosterir. PT ve PTT de uzama plazma fibrinojeninde azalmayla
iliskili bulunmustur. Koagulasyon faktorlerinin plazma degisimindeki diizeyleri ve degisimi
cesitli gruplarca calisilmistir (42 — 45). Chirnside ve arkadaslari; tek plazma degisimi sonrast;
koagulasyon faktorlerindeki degisiklikleri bildirmislerdir. Buna gore; baslangic plazma
konsantrasyonuna kiyasla (yiizde olarak) fibrinojen % 20, protrombin % 40, Faktor V % 42,
Faktor VII % 47, Faktor VIII % 50, Faktor IX % 57, Faktor X %32 ve AT III % 42 oraninda
azalmaktadir (41).

Multipl Myelom’lu 6 hastaya (% 60), toplam 20 seans TDP ile plazma degisimi yapildi. 4
(% 40) hasta da ise albumin ile 12 seans plazma degisimi islemi uygulandi (169). Albumin ile
yapilan 12 seans plazma degisiminde pihtilagsma testlerinden ozellikle fibrinojen miktarinda
TDP ile yapilan plazma degisimlerine kiyasla daha fazla azalma meydana gelmistir

(503,9+253,2/394,5£233,2).

Bu hastalardan TDP ile plazma degisimi yapilanlarda D — Dimer degerinde anlamli azalma
tespit edildi (p= 0,043) (169). Bu azalma multip] myelomlu hastalarda hiperviskozite
semptomlarinin diizelmesi yaninda aktif koagulan durumun diizeltilmesi agisindan da plazma

degisimi ile ilave faydalar saglanabilecegini gostermis oldu.
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TTP’li hastalarda koagulasyon parametrelerinden D — Dimer degerinde anlamli azalma
(p=0,005) saptanirken, trombosit sayilarindaki anlamli yiikselme (p= 0,001) dikkati
cekmekteydi. Multipl myelomlu hastalarda plazma degisimi sonrasi trombosit sayilarinda
meydana gelen degisim istatiksel olarak anlamli degildi (p= 0,105). Bu muhtemelen hasta
sayisinin az olmasina, kontrol grubunun olamamasina bagh olsada elde edilen sonuclar

yapilacak ¢alismalara fikir kaynagi olmasi acisindan 6nemli olabilir.

Bu calismada cogu hastada replasman sivisi olarak TDP kullanildigi i¢in pihtilagsma
testlerinde Onemli bir degisiklik saptanmadi. HELLP sendromu ve TTP’li hastalarda
trombosit sayilarinda anlamli diizelme saptanirken, multip] myelomlu hastalarda trombosit
sayisinda herhangi bir anlamli azalma olmamuistir. Bu da bize plazma degisiminin igsleme bagh
kanama riski tasgimadigimi ispatlamis oldu. Yine bu c¢alismada gegici santral kateter
yerlestirilmesi ve ¢ikarilmasi sonrast kanama 6 vakada ortaya cikti. Bu ve benzeri minor

kanama semptomlar1 TDP replasmanlar: sonrasi diizeldi.

Plazma degisimi ile iliskili klinik olarak asikar kanama nadiren bildirilmistir. Yine yapilan bir
caligmada 3 giinlik ardisik tedavinin ardindan biiyilk capli femoral vendz Kkateterin
cikarilmasinin ardindan bir kanama epizodu gozlemlenmistir. Bu epizodu takiben caligmanin
devaminda 2 {iinite TDP (400 — 500 ml) her biiyiik capli kateter c¢ikarimi sonrasinda
uygulanmistir. Daha 6te hemorajik komplikasyon goézlemlenmemistir. Rossi ve arkadaslari;
bir hematemez ve bir epistaksis epizodu bildirmislerdir (40). Sutton ve arkadaslari; bir PD
seanst siiresince Onceki kateter bolgesinde kanama bildirmislerdir (41).

Chirnside ve arkadaglar1 yine bir c¢alismada; trombositopeni veya uygunsuz heparin
notralizasyonu nedeniyle PD — iligkili hemorajiyi gostermislerdir. Rodnitzky ve arkadaslari;
PD - iliskili kanama meydana gelmesinde daha Oncesinde var olan trombositopeni ve

koagiilopatiyi suclamislardir.

Fibrinojen, C3, immiin kompleksler tahmin edilenden daha fazla azalir. Tek plazma voliim
degisimi sonras1 % 75-85 kaybolur ve normal seviyelerine 3-4 giin i¢inde donerler. Elektrolit
konsantrasyonlari, iirik asit, Faktor VII ve oteki proteinler tek plazma degisiminde daha az
etkilenir. Fibrinojen disindaki diger koagiilasyon faktorleri 24 saat icinde aferez Oncesi
seviyelerine gelirler. Iimmiinglobulinler; farkli siniflarina, intravaskiiler dagilima ve sentez

hizina bagli olarak plazma volum basina % 65 temizlenirler. Plazma IgG seviyesi asag1 yukari
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tedavi Oncesi degerinin % 60’1na 48 saat i¢inde doner. Bu ekstravaskiiler alanda protein
yeniden esitlenmesine baglidir. Bu TPD sikligim1 planlamada 6nemlidir. Haftalik plazma

degisimi plazma bilesenlerinin yeniden toparlanmasina (recovery) izin verir.

Kisa zaman araliginda birden ¢ok seans PD yapilacagi zaman (6rnegin haftada 3 veya daha
fazla), pihtilasma faktorlerindeki azalma daha belirgin olacak ve spontan diizelmeleri icin
bircok giine ihtiya¢ olacaktir. Bu kosullar altinda her islemin sonunda hemoraji riskini

azaltmak icin 2 U (400 — 500 ml ) TDP replasmani yapilmasi uygun olacaktir.

Tedavi metoduna bagl olarak da platelet sayis1 azalacaktir. Santrifuj tekniklerinde % 50,
membran plazma ayriminda ise % 15 azalma olacaktir (44, 47, 48, 49). Trombositopeni
degistirilen plazmada platelet kayb1 veya filtre trombozu nedeniyle olmaktadir. Her seans (45,
46) sonrasi hematokrit % 10 azalir (ekstrakorporeal kayip ve hemoliz olmamasi halinde bile).
Bu hiperonkotik replasman sivilarinin  kullammmina bagli intravaskiiler diliisyondan
kaynaklanmaktadir.

AT — III ve diger koagulasyon inhibitorlerinde azalma “ Hiperkoagiibl duruma “ neden
olmaktadir. Sultan ve arkadaslari; plazma degisimi sonras1 AT — III azalmasina bagli tromboz
ve dolasan antikoagulanlarin uzaklastirilmasina bagli artmis tromboz riskini iki vakayla

bildirmislerdir (50).

Replasman sivis1 olarak albumin kullanildiginda; immiinglobulinler ve kompleman
uzaklastirnlmasina bagl teorik olarak PD yapilan hastalarin infeksiyon riskinde artis
bildirilmistir. Plazma hacminin 1 kati kadar olan PD isleminden sonra; serum immiinglobulin
diizeylerinde % 60, total viicut immiinglobulin depolarinda da % 20 azalma olmaktadir. Kisa
zaman araliginda bir¢ok seans plazma degisiminde ve Ozellikle immiinsiipresif tedavi
gorenlerde immiinglobulin diizeylerinde birkag¢ hafta siirecek kalici ciddi azalmalar olacaktir.
C3 ve C4 diizeylerinde azalma olsa dahi bunlar birka¢ giinde eski diizeylerine gelecektir.
CHS50 diizeyi, tekrarlayan degisimlerden etkilenmez. TDP ile yapilan TPD isleminde

immiinglobulin veya kompleman diizeylerinde azalma olmaz.

TDP kullanimiyla yapilan TPD isleminde viral gecis (transmisyon) riski mevcuttur. Albumin
ve immiinglobulin preparatlarinda hepatit ve HIV viriisleri 1s1yla inaktive edilmistir. Fabre ve
arkadaslarinin bir vakada latent non-A/non-B hepatit infeksiyonu bildirmesine ragmen oteki

serilerde viral enfeksiyon gecisi bildirilmemistir. Tranfiizyon iliskili hepatit B insidans1 asagi
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yukar1 % 0.0005/tinite ve hepatit C % 0.03/iinite ve HIV % 0.0004/iinite olarak bildirilmistir
(50 — 56). TDP ile yapilan tek plazma voliim (asagt yukari 3 L) degisiminde, 10 — 15 U,
birden cok dondrden plazma alindigi unutulmamalidir. Hipotansiyon; plazma degisimi
isleminin en sik rastlanan ortak yan etkilerinden biridir. Vazovagal epizodlar, hipo — onkotik
stvi replasmani, gecikmis veya uygunsuz voliim replasmani, anafilaksi, kardiyak aritmi ve
kardiyovaskiiler kollapsa bagli olarak gelisebilir (12, 22). PD siiresince ciddi hipotansiyon
insidanst % 1 - 2.3 arasinda degismektedir (12, 13, 23). Ekstraksiyon periyodunun sonunda
ve muhtemelen volum ve protein azalmasina bagli hipotansiyon gelismektedir. Bu durumdan
voliim acigindan kacginarak ve ¢ekis hizin1 azaltarak kurtulunabilinir (13,24). Hipotansiyon
daha c¢ok diiiretik ve antihipertansif tedavi gorenlerde (ACE inhibitorii kullananlarda)
olusmaktadir. Hipotansiyon PE, cift — filtrasyonlu plazmaferez (double - filtration
plasmapheresis; DFP) ve immunadsorsiyon plazmaferez gibi ekstrakorporeal dolasimi
ilgilendiren islemlerin potansiyel bir komplikasyonudur. Ciddi hipotansiyon insidans1 degisik
calismalarda; 1137 DFP isleminde % 1.5, 13107 PE’de % 1.7 (1.3-10) ve 3240 LDL aferez
isleminde ise % 1.1 olarak bildirilmistir. Vazovagal refleks veya hipovolemi plazma
degisiminin baglangicindan kisa siire sonra gozlemlenmekte ve bu hipotansif olaylar
tamamiyla agiklanamamaktadir. Gegici  hipotansiyon DFP  siiresince kompleman
aktivasyonuna baglanmistir. Aslinda; anafilaktik veya atipik reaksiyonlar (6rnegin; flasing,
hipotansiyon, dispne ve bradikardi) Anjiyotensin Déniistiiriicii (Converting) Enzim Inhibitor
tedavi aldig siirece hemodiyaliz, LDL aferez, IgG afinite kolon aferez, TPD, desensitizan
immunoterapi islemi uygulanan hastalarda goriilmektedir (25). Kompleman iligkili membran
uyumsuzlugu hipotansiyon gelisimine yol acmaktadir. Diger bir calisma TTP, HUS ve
Guillain — Barre Sendrom (GBS)’lu hastalarin plazma degisiminin yan etkilerine yatkin
oldugunu gostermistir. Inflamatuvar noropatilerin cogu tipi otonom disfonksiyon ile iliskilidir

(26).

Yine yapilan bir calismada replasman solusyonu olarak albumin kullanilan grupta % 1.4 buna
karsin TDP kullanilan grupta % 20 yan etki goriilme insidansi saptanmistir. Daha ©6nce
yapilan diger calismalarda da bu oran % 0.02 — 21 aras1 degismektedir. Bu yan etkiler
anafilaktoid karekterde olup daha cok ates, solukluk, katilik, iirtiker, wheezing, hipotansiyon
seklinde karsimiza ¢ikmaktadir (57, 58). Huestis, asagi yukart 3/10.000 TPD islemi olarak

Oliim oranini hesaplamistir (59).
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Cok miktarda sitrat infiizyonu sonucu metabolik alkaloz gelisebilmektedir. Iki cesit solusyon
olup Formiil B sitrat solusyonu; izoozmotik olup: 73 mmol/L sitrat icermekte ve bu
metabolize olunca 219 mmol/L bikarbonat ortaya c¢ikmaktadir. Formiil A sitrat solusyonu;
hiperozmotik olup: 252 mmol/L sodyum, 112 mmol/L sitrat ve bu metabolize olunca 336
mmol/L bikarbonat aciga ¢ikmaktadir. TDP asagi yukar1 voliim basina % 14 sitrat solusyonu
icermektedir. Cogu hastada islem sonrasi donemde bikarbonat diizeyleri degismemektedir
(60). Bobrek yetmezlikli hastalarda tekrarlayan islemler (PD) sonucu ciddi alkalemi ortaya
cikmaktadir ki bu ozellikle replasman sivisi olarak TDP kullanilan grupta gézlenmektedir

(61).

Plazma degisimi islemi sonrasi erken donemde vitamin B12, B6, A, C ve E‘nin kan
konsantrasyonunda ve beta — karoten (% 24 — 48 azalma) de azalma saptanmustir, fakat bunlar
24 saat icinde tedavi oncesi diizeylerine geri donmektedir (62). Folat, tiamin, nikotinat, biotin,
riboflavin ve pantotenat diizeyleri ise plazma degisimi isleminde anlamli diizeyde

degismemektedir.

Hipokalsemi; perioral ve distal extremite parestezileriyle sonuclanan bu durumun nedeni daha
cok islemde antikoagulan olarak sitrat uygulamasi veya replasman sivist olarak TDP
kullanimidir. Hipokalsemik semptomlarin insidanst % 1.5 — 9 arasinda degismektedir. Daha
onceki literatiir bilgilerimize gore ve Buskard ve arkadaglarinin calismalarinda: parestezi
insidans1 profilaktik kalsiyum uygulamasi ile azalmistir (65). Fakat Sutton ve arkadaslari;
kalsiyum destekli veya desteksiz semptomatolojide bir fark bulamamislardir (66). Sutton ve
arkadaslar1 kalsiyumun ne zaman uygulanacagini belirtmemislerdir; 6rnegin: profilaktik veya
tedavi boyunca hipokalsemik semptomlarin sikligi TDP kullanilan grupta albumine kiyasla
daha fazla olarak bulunmustur (% 4.8 karsin % 1.8) (66) . Bu sonu¢ TDP’deki sitrat i¢eriginin

(asag1 yukar1 % 14 /voliim) fazla olmasina baglanabilir.

Silberstein ve arkadaslari; plazma degisimi boyunca Ca™ homeostazisini calismiglar ve serum
iyonize Ca™ diizeyinde degisim sonrasi azalma tespit etmislerdir (68). Ayrica n — terminal
paratiroid hormon diizeyinin Ca*" destegi yapilmaksizin islemde (islem ortas1 taban) % 280
artis saptamislar (Ca™ replasmam yapilanlarda bu oran ise % 160 olarak saptanmustir).
Silberstein ve arkadaslari;; PTH ve nefrojendz siklik adenozin monofosfat diizeylerindeki
artisla endojendz kompensatuvar cevabin TPD boyunca Ca*™* uzaklasmasina yanit olarak

olustugunu ve semptomatoloji minor oldugunda Ca™ uygulamasina gerek olmadigini
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vurgulamiglardir. Fakat ¢alismalarinda hipokalsemi semptomlarini tedavide; degisim hizini
azaltma ve Huestis’in daha oncede onerdigi gibi; sitrat kan oranini azaltma ve heparin destegi
uygulamislardir. Uzun dénem birden ¢ok plazma degisimi yapilacak hastalarda belirgin Ca*™
kayb1 meydana gelecektir (kinetik calismalarda tedavi basia 150 mg Ca*™ gibi dl¢iilmiistiir).

Replasman s1visi olarak albumin kullanilan grupta da Ca*™ destegi faydali olacaktir.

Plazma degisimi islemi boyunca ilaclarin proteine baglanma oram1 ve volim dagilim
oranlarina bagli olarak plazma ila¢ diizeylerinde degisiklikler meydana gelecektir. Prednizon
ve prednizolon plazma degisimi ile minimal diizeyde plazmadan uzaklasacaktir ve tedaviyi
takiben ilave doz gerektirmeyecektir (69). Bunlara ragmen ila¢ kinetikleri agisindan ilag
tedavileri ve plazma degisimi ile etkilesmesi bakimindan bireysel ve hastalik tabanli

diistiniilmeli. Ve biitiin ilaglar, medikasyonlar plazma degisimi islemi sonrasi uygulanmalidir.

Literatiirde ayrica plazma degisimi islemini takiben iki apneik olay yayinlanmis olup bunlar;
plazma kolinesteraz diizeylerinin islem sonrasi diismesine baglanmstir (70, 71). Stiksinilkolin
sik kullanilan bir anestezik ajan olup kolinesteraz tarafindan metabolize edilir. Kolinesteraz
diizeyleri ise tek tedavi sonrasi erken donemde % 50 azalmaktadir (72). Normalin % 30’u
diizeyine indiginde (asag1 — yukar1 < 1000 U/L) siiksinilkolin metabolizmasinda azalma
meydana gelecektir (73, 74). TDP’de kolinesteraz gereken diizeyde olup, albumin veya
PPF’de bu enzim az veya hi¢ yoktur. Bu yiizden kolinesteraz eksikligi sadece replasman
stvist olarak albumin veya PPF kullanildiginda ortaya cikacaktir. Ayrica diger yan etkiler
olarak: hipotansiyon, dispne, gogiis agrisi gibi daha ¢cok hemodiyaliz sirasinda da goriilen
kompleman iligkili membran biyouyumsuzluguna ikincil olarak gelismektedir (75).
Anafilaktoid reaksiyonlar ayni zamanda sterizan ajan olarak  kullanilan etilen oksid

sensitivitesine bagli olarak gelisebilir (76).

Kullanilan filtre iligkili  16kositopeni, trombositopeni, hipokomplementemi daha
biyoesdegerlikli membranlar kullanilarak ve etilen oksid kullanilmamasi ile azaltilabilir (77).
Membran tabanli tekniklerde hemoliz olabilmektedir (6zellikle hipoonkotik baslangi¢ sivisi
kullaniminda). Titreme ve oteki hipotermi semptomlart replasman sivilarinin uygunsuz

1s1tilmasina bagli olugsmaktadir.

Calismaya alinan hastalarin islem 6ncesi ADP ve epinefrin ile Olgiilen kanama zamanlari

normalden uzundu (174,7 £ 72,7 saniye ve 199,5 + 74,8 saniye). Bu 6zellikle kanama zamani
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Olctim teknigine bagli TTP, HELLP sendromu gibi trombositopenik hastalarda beklenen bir
bulgu olabilir. Yine bu caligmada; biitiin hasta gruplarinda trombosit fonksiyonlari acisindan
plazma degisimi islemi sonrasi kollogen — ADP ile dlgiilen in — vitro kanama zamanin da
anlamli ilave uzama (p= 0,047) saptandi. Kollojen — Epinefrin ile ol¢iilen in — vitro kanama

zamanin da ise bu uzama anlamh degildi (p= 0,603).

Ozellikle TTP, HELLP sendromlu hastalarda plazma degisimi islemi sonrasi teorik olarak
trombosit sayisindaki diizelmeye bagli kanama zamanin da kisalma beklenilmektedir. Fakat
bu calismada hastalarin islem sonrast ADP ve epinefrin ile ol¢iilen kanama zamanlari islem
oncesine gore uzundu (218,5 + 76,3 saniye ve 207,7 + 60,7 saniye). Buna ragmen hicbir
hastada ciddi kanama olay1 goriilmedi. Buda bize plazma degisiminin hangi hasta grubunda
olursa olsun giivenle kullanilabilecegini gostermis oldu. Trombosit fonksiyonlarinda bozulma
ve bunun bir gostergesi olan kanama zamaninda uzamanin islem sirasinda kullanilan
maddelere (sitratla veya heparinle antikoagulasyon da oldu gibi), kullanilan setlere, viicut
disinda trombositlerin aktive olup graniillerinin (ADP igeren) salinimina, voliim
degisikliklerine bagl olabilecegi seklinde yorumlanabilir. Fakat bu konu heniiz tamamiyle

aydinlanmamustir, literatiir verileride sinirlidir.

Sonug olarak plazma degisimi islemi pihtilasma testlerinde degisikliklere neden olmasina
ragmen uygun replasman solusyonu kullanimi ile (bu caligmada c¢ogunlukla TDP kullanildi)
bu sorun asilabilmekte ve bu plazma degisimi sirasinda kanama gibi ilave ciddi problemlere
yol acmayip, islemin devamina engel olmamistir. Plazma degisiminin 6zellikle TTP, HELLP
sendromlu hastalarda trombosit sayilarindaki diizelmeye katkis1 gosterildi. Trombosit
fonksiyonlar1 acisindan kanama zamaninda ki degisiklikler plazma degisiminin giivenle
yapilmasina mani degildir. Bu yiizden plazma degisimi uygun replasman solusyonu

kullanimi, uygun profilaktik girisimlerle bagarili bir sekilde uygulanabilmektedir.
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SONUCLAR

Plazma degisiminin trombosit sayisindaki diizelmeye katkis1 gosterildi. Ayrica plazma
degisiminin koagiilasyon parametrelerinde ve trombosit fonksiyonlarinda ilave semptomlara
(kanama vb.) yol acacak kadar degisikliklere neden olmadig tespit edildi.

HELLP sendromu, TTP ve multip] myelom tanisiyla izlenen 30 hastaya toplam 172 seans
plazma degisimi islemi gerceklestirildi. Bunlardan 12 tanesinde albumin, 160 seans islemde
ise sadece taze donmus plazma replasman sivisi olarak kullanildi.

Koagulasyon parametrelerinde; biitiin gruplarda D — Dimer degerinde anlamli azalma
(HELLP p=0,009 — TTP p=0,005 — multipl myelom p=0,043) saptandi. Ayrica HELLP
grubunda Protein C’de anlamli artma (p=0,047) gozlendi.

Faktor V ( p=0,001), Faktor VIII (p=0,001), Faktor IX (p=0,002), Faktor X (p <0,001), vW
Faktor (p<0,001) ve ayrica Lupus antikoagulani diizeyinde anlamli azalma (p=0,008)
gozlenirken APC direnci degerinde anlamli degisiklik saptanmadi (p=0,236). Lupus
antikoagiilan1 degerinde ki azalma anlamli olmasina ragmen normal deger araliginda yer
almaktaydi.

Trombosit sayilarinda, tek plazma degisimi islemi sonrasinda dahi, TTP grubunda belirgin
artis gozlendi (p=0,001). Ozellikle TTP‘li hastalarda bu degisimi ve plazma degisimi
tedavisinin etkinligini gérmek acgisindan; TDP infiizyonu, kriyopresipitat, kriyosiipernatan

plazma, S/D (solvent/deterjan ile muamele edilmis) plazma kullanarak plazma degisimi ve
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diger destek tedavileri alan gruplar arasinda karsilastirmali bir calisma dizayn edilebilir. Zira
bu konuda literatiir verileri heniiz sinirh sayidadir.

Trombosit fonksiyonlar1 acisindan bakildiginda; Kollagen — ADP ile in — vitro 0lgiilen
kanama zamaninda anlamli uzama saptandi (p=0,047). Kollagen — Epinefrin ile olciilen de
ise uzama anlamli degildi (p=0,603). Bu da bize plazma degisimi tedavisinin trombosit
aktivasyonu iizerindeki etkisini gostermis oldu. Bu konuda ayrica flowsitometrik yontemler
kullanilarak P — selektin vb. trombosit isaretleyicileri (CD) calisilip, degisimler gosterilebilir.
Faktor diizeylerindeki degisim ve yeniden toparlanma agisindan, daha genis serilerde, daha
cok sayida personel ve laboratuvar calismalar1 destegiyle uzun siireli plazma degisimi
yapilacak hastalarda ¢alisma yapilabilir. Ayrica TTP’li hastalarin plazma degisimi ile tedavisi
sonrasi takipte niiks veya relaps oranlar1 ve bunlarda ki yapilacak plazma degisimi islemine
yanit oranlari, yeni destek tedavi modaliteleri (rituksimab vb.) arastirilabilir.
Komplikasyonlar ac¢isindan bakildiginda; isleme bagli mortalite gozlenmedi ve plazma
degisimine baglh major komplikasyon saptanmadi. Bu da bize plazma degisiminin giivenli bir
sekilde uygulanabilecegini gostermis oldu. Ancak cesitli durumlarda plazma degisimi islemi
sayisinin, sikliginin, baglama ve sonlandirma zamaninin belirlenmesi ve tekrarlayan islemin
etkinligini ve koagulasyon parametrelerine etkisini degerlendirmek i¢in hasta sayisi fazla,

randomize ve kontrollii caligmalara, kayit sistemlerinin gelistirilmesine ihtiya¢ vardir.
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EKLER

Hasta adi Protokol No
I.NK 1314884
2.HA 1450197
3.MB 1320637
4.8V 1354343
5.AU 1333413
6.HA 1418479
7.HS 1429134
8.GG 1420086
9.HK 1372260
10.N A 1132356
11.S0 1312864
122HC 1303761
13.S A 1434551
14 HT 1303926
I5.HA 978454
16.S A 1170540
17.ZK 1402086
18.YU 1458979
19.YY 1165710
20.SG 1301413
21.SU 1300329
22.N A 1434412
23.ZK 1450499
24.KY 1321604
25.Y 1 948575
26.KT 1230326
27.M S 1350281
28.AC 1311144
29.DP 899145
30.HI 1441324

EKk I: Hasta isimleri ve dosya numaralari
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