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OZET

Amag¢: HELLP sendromlu hastalarda dogum sonrasi erken dénemde plazma

degisimi uygulamanin etkinligini ve sonug¢larim arastirmakti.

Materyal ve metod: HELLP sendromu nedeniyle Yogun Bakim Unitesine yatirilan
30 hasta galigmaya alindi. Bir hasta, ilk plazma degisimi sonrasi tedaviyi biraktig
i¢in ¢alisma dig1 tutuldu. Tiim hastalara, destek tedavisinin yaninda degisen sayilarda
plazma degisimi islemi uygulandi; 6liim orami, tedaviye ragmen Xkalici organ
bozuklugu oram, laboratuar bulgularmin dﬁz‘elme siireleri ve hastalarin yogun
bakimdan ¢ikig siireleri incelendi. Plazma degisiminin yan etkileri kaydedildi.
Istatistiksel analizler i¢in iki yonlii varyans analizi, Friedman iki yonli varyans

analizi, Mann Whitney U test istatistikleri yapildi.

Bulgular: Dokuz hastanin (%31.03) ilk gebeligi iken, 20 hasta (%68.97) daha 6nce
bir veya daha fazla dogum yapmus idi. Ug hastada (%10.34) DIK, bes hastada (17.24)
bobrek yetmezligi, iki hastada (%7.9) batin i¢i kanama, bir hastada (%3.45)
karacigerde subkapsiiler hematom, bir hastada (%3.45) batin i¢i abse ve bir hastada

(%3.45) ARDS meydana geldi. Vakalarm altis1 (%20.69) simmif-2 HELLP sendromu



iken biiyiikk ¢ogunlugu (23 vaka, %79.31) smif-1 HELLP sendromlu idi Hastalara
ortalama dort kez (1-15 kez) plazma degisimi uygulandi. Plazma degisimi
islemlerinin 24/134>unda (%17.9) komplikasyon meydana geldi. En fazla goriilen
komplikasyon 12 hastada (%41,4) goriilen iisiime idi. Urtiker (sekiz hasta, %26),
katatere bagli hematom (bes hasta, %17,2) ve parestezi (dort hasta, %13,7) diger
daha hafif yan etkilerdi ve tedaviyle kolaylikla diizeldiler. Bir hastada (%3.45)
girisime bagli olarak hematoraks gelisti. Ortalama trombosit sayisi 37410+£22560/ul,
LDH diizeyi 4501.8342726.02 U/1, AST diizeyi 846.07+£950.62 U/l ve ALT diizeyi
340.66+359.74 U/l idi. Laboratuar parametreleri i¢in ortalama diizelme siireleri ALT
diizeyi i¢in 3.32+2.94 giin, AST diizeyi igin 4.04+2.55 giin, trombosit sayis1 i¢cin
4.52+2.20 giin ve LDH seviyesi i¢in 7.48+5.82 giin idi. Hastalar ortalama 5.8614.43
glin siire ile yogun bakim iinitesinde takip edildiler. Hastalarin higbirinde 6liim
olmad.

Sonu¢: Buldugumuz sonuglar, taze donmus plazma ile plazma degisimi
uygulamasinin siddetli HELLP sendromlu hastalarda mortalite ve morbidite iizerine
olumlu etkileri oldugunu diisiindiirmektedir. Yiiksek riskli hastalarda dogum sonrasi
erken dénemde plazma degisiminin, destek tedavisine gore avantaji olup olmadigim

belirlemek i¢in bu hasta grubunda randomize ¢alisma yapmak uygun olabilir.

Anahtar kelimeler: HELLP Sendromu, Plazma degisimi
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EFFECT OF PLASMA EXCHANGE ON PROGNOSIS IN
PATIENTS WITH HELLP SYNDROME

ABSTRACT

Aim: To investigate the efficiacy and results of plasma exchange performed in

patients with HELLP syndrome in early postpartum period.

Material and method: A total of 30 patients whom were admitted to the Intensive
Care Unit (ICU) for HELLP syndrome were included in the study. One patient was
excluded from study due to quiting the treatment after the first plasma exchange.
Variable numbers of plasma exchange were administered to all patients together with
supporting treatment. Mortality rates, permanent organ disfunction rates, recovery
times of laboratory findings and discharged periods from the ICU were investigated.
Side effects of plasma exchange were recorded. For statistical analysis, double-way
variance analysis, Friedman two-way variance analysis and Mann Whitney U test

were performed.

Results: 9 patients were primipar (31.03%) and 20 patients (68.97%) were multipar.
DIC was seen in 3 patients (10.34%), renal insufficiency in 5 patients (17.24%), liver
subcapsulary hematom in one patient (3.45%), intraabdominal abcess in one patient
(3.45%), and ARDS in one patient (3.45%). 6 of all patients (20.69%) were class 2
HELLP syndrome, the majority of them were class 1 (23 patients, 79.31%) HELLP
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syndrome. Approximately 4 times of plasma exchange was performed (1-15 times).
Complications due to plasma exchange were seen in 24 of 134 patients (17.9%). The
most common complication was chill which was seen in 12 patients (41.4%),
urticary (8 patients,26%), hematom due to catheter (5 patients, 17.2%) and parestesia
(4 patients, 13.7%) were the other mild side effects and were easily treated.
Hemathorax was seen in one patient due to application. Mean thrombocyte count was
37410+22560 /pl, LDH level 4501.8342726.02 U/l, AST level 846.07+£950.62 U/l
and ALT level 340.66+359.74 U/l. The mean recovery times of laboratory findings
were 3.3242.94 days for ALT, 4.04+2.55 days for AST, 4.52+2.20 days for
trombocyte count and 7.48+5.82 days for LDH levels. The patients were followed in
the ICU for a mean of 5.86+4.43 days. None of the patients were died.

Conclusion: The results suggested that plasma exchange performed with fresh
frozen plasma in patients with severe HELLP syndrome, had favorable effects on
mortality and morbidity. Randomized studies may be beneficial for determination
whether plasma exchange in early period in high risk patients of postpartum period
has more advantage than the supportive treatment.

Key words: HELLP Syndrome, plasma exchange
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GIRIS VE AMAC

Weinstein 1982 yilinda hemolizi, ylikselmis karaciger enzimleri ve diisiik
trombositleri olan bir grup preeklamptik kadimi “HELLP Sendromu” olarak
tammlamugtir (1). Bu sendrom yaklasik olarak biitiin gebeliklerin % 0,2-0,6’smnda
goriitiir (2). HELLP sendromunun kan damarlart ve kan arasindaki normal iligkinin
kayb1 ile karakterize multisistemik bir hastalik oldugu sanilmaktadir. Bu sendromun
en kesin bulgusu trombositopenidir. Diger bulgusu da; hemoglobin seviyesinin
azalmasi, indirek bilurubin ve laktat dehidrogenaz (LDH) seviyesinin artmasi ile
karakterize olan mikroanjiopatik hemolitik anemidir (3,4).

1990 yilinda Martin ve arkadaglar trombosit sayisina gére HELLP sendromunda ti¢
risk sinifi belirlemislerdir (5). HELLP sendromunda anne &lim orani % 1-28.5
arasimdadir ve bu genellikle hastaligin siddetine, taninin gecikmesine ve akut bébrek
yetmezligine baglidir. Anne Sliimlerinin ¢ogu sinif-1 HELLP sendromlu hastalarda
olur (5-9). HELLP sendromunun tedavisi destekleyici bakimdan olusur ve hastalarin
biiyiik bir kismu bu yaklagima cevap verirler. Fakat bazen destek tedavisi yetersiz
kalabilir. Organ bozuklugu olan ya da destekleyici tedaviye direngli olan hastalarda
plazma degigsimi tedavisi bagarth olabilir (10). Plazma degisiminin HELLP
sendromlularda hastaligin ilerlemesini veya 6liim oranm etkiledigine dair yeterli

bilgi yoktur.



Calismadaki amacimiz, HELLP sendromlu hastalarda erken dogum sonrasi dénemde
plazma degisimi uygulamanin etkinlifini ve sonuglarini arastirmakti. Calismada
HELLP sendromu olan ve plazma degisimi ile tedavi edilen hastalarda; anne 6lim
oranini, kalici1 komplikasyonlari ve plazma degisiminin bazi laboratuar parametreleri

tizerine etkilerini degerlendirdik.



GENEL BiLGILER

Hemoliz, anormal karaciger enzimleri ve trombositopeni yillardir preeklampsi ve
eklampsinin bir komplikasyonu olarak bilinir (11). Weinstein 1982 yilinda hemolizi,
ylikselmis karaciger enzimleri ve diigiik trombositleri olan bir grup preeklamptik
kadi1 HELLP sendromu olarak tammlamistir (1). Bu sendrom yaklasik olarak biitiin
gebeliklerin % 0,2-0,6’ sinda goriiliir ve genellikle de 25 yagin iizerinde multipar
gebelerde goriiliir (2). Preeklampsili kadinlarm %3-19.3’tinde antepartum veya
postpartum dénemde HELLP sendromu goriilebildigi bildirilmektedir (3,4,12).
HELLP sendromlu gebelerin %10'unda hipertansiyon ve proteiniiri ile karakterize
preeklampsi goriillir. Preeklampsiye kiyasla HELLP’de daha yiiksek maternal ve fetal
morbidite ve mortalite goriilmektedir (2).

HELLP sendromu % 69 antepartum, % 31 postpartum dénemde gozlenir (4). Ozellikle
postpartum geligen formunda maternal mortalite orani daha yiiksek seyreder (7).

Eklampsi ve preeklampsiden farkli olarak HELLP sendromunda karaciger enzim
bozuklugu, trombositopeni ve hemoliz 6n plandadir. Bununla beraber, yapilan
caligmalarda klinik 6zellikler ile karaciger hasarimn derecesi arasinda dogru bir iligki

olmadig ileri siirlilmektedir (12).



1990 yilinda Martin ve arkadaglari trombosit sayisina gére HELLP sendromunda {i¢

risk smafi belirlemislerdir.

Stnif-1: Trombosit sayis1 S0000/mm?’iin altinda
Sinif IT’de 50000-100000 /mm? arast
Simnif [IT’de ise 100000-150000/mm? arasindadir.

Bu gruplama; hastalifin dogum sonras: hizla iyilesmesi, perinatal degerlendirme,
HELLP sendromu tekrarlama riski ve plazma de8isimi ihtiyaci gibi konularda
kullanilir (5). Takipte de trombosit sayist ve LDH degerleri en 6nemli parametrelerdir
(5,13).

Patofizyoloji

Patofizyolojisinde mikrovaskiiler hasar, trombosit aktivasyonu ve vazospazm rol
oynar, Mikrovaskiiler endotel hasari sonucu intravaskiiler platelet aktivasyonu gelisir.
Trombosit aktivasyonu ile birlikte tromboksan A ve seratonin salinimi olur, bu da
vazospazm ve trombositlerde agliitinasyon ve agregasyona yol agar. Bu olay tekrar
endotel hasarmin artmasina katkida bulunur ve kisir déngii aym sekilde devam eder
(3,4). Anemi mikroanjiyopatik hemolitik anemidir. Endoteli hasarhi olan kiigiik
damarlardan gegen eritrositler par¢alanirlar ve sonugta olusan fibrin depozitleri kiigiik
damarlarm tikanmasina yol agar. Bu hadise karaciger siniizoidlerinde de olur ve
karaciger kanlanmasi bozulur, iskemik nekroz gelisir. Trombositopeni, —artmig
trombosit yikimina baglidir (4). HELLP sendromu ile birlikte en sik g6zlenen
komplikasyonlar: Akut bobrek yetmezligi (ABY), dissemine intravaskiiler
koagiilasyon (DIK), pulmoner 6dem, akut solunum yetmezligi sendromu (ARDS),
abruptio plesentadir (2).

Gebelikte hemostatik mekanizmalar degisiklige ugrar. Plazma viskozitesi, plazmadaki
prokoagiilan faktorler artar, fibrinolizde baskilanma meydana gelir, soliibl fibrin ve
fibrin yikim {irlinleri artar ve trombosit sayisi azalir. Boylece gebelikte kronik
intravaskiiler koagiilasyon durumu ortaya ¢ikabilir. Precklampside ise bu durum
siddetlenir (14,15).

Preeklampside vazospazm sonucu olusan patolojik vaskiiler lezyonlar; karaciger ve

plasental yatagi da igeren birgok organ sistemlerinde goriiliir ve koagiilasyon sistemi



aktive olur. Ek olarak preeklampsi ile birlikte endotel hiicre hasarnn sonucunda
trombosit aktivasyonu meydana gelir ve mikrovaskiiler alanda trombosit tiiketimi

artar, pihtilagma aktivitesi yiikselir (14,16)

Preeklampsi ile birlikte endotel hasar, pihtilasma, fibrinoliz ve DIK elemanlari vardir.
Preeklampside vaskiiler endotelyal hasar nedeni vazospazm ve immun komplekslerdir.
Endotelyal hasar prostasiklin iiretimini azaltir, pihtilagma ve fibrinoliz aktive olur,
trombin ve plazmin olusur. Trombin, antitrombin III*ii tiiketir ve intravaskiiler fibrin
birikimine neden olur. Plazmin; o2-antiplazmini tiiketir, fibrin ve fibrinojeni fibrin
yikim {rtinlerine gevirir. Trombosit aktivasyonuyla tromboksan A2 ve seratonin
salmnir, fibrinolizden gelen diisiik molekiil agirlikli fibrinolitik peptidlerin etkisiyle
vazospazm ve/veya endotel hasart olusur. Fibronektinin yiikselmesi sonucu artan
fibrinoliz pihtilagmayr antagonize eder, endotel onarilir ve fibrin monomerleri
coziilerek fibrin ag olusumu Onlenir. Fibronektin opsonin goérevi yaparak
mikrodolagimdaki makrofajlarin kan pihtisii fagosite etmesini saglar. DIK klinik
bulgulan yoklugunda fibronektinin artmas: trombosit ve fibrinojen tiretimini artirir ve

pihtilasmayla olusan tiiketim bdylece kompanse edilmeye galigilir (14).

Gebelikte trombosit sayisi diisme egilimindedir. Preeklampside ise vazospazma ve
endotel hasarmma yamt olarak gelisen trombosit agregasyonu ve beta
tromboglobulindeki ~ artig trombosit tiiketimini  arttirarak  trombositopenin
siddetlenmesine neden olur (14,16). HELLP’de kemik iliginde artmig trombosit
tiiketim ve yikimim gosteren megakaryosit artigina rastlanir. Trombosit agregasyonuna
sekonder gelisen vaskiiler endotelial hasar ile tromboksan A2 artigi ve prostasiklin

eksikligi siddetli trombositopeniye katkida bulunur (1,17)

Hemoliz, mikroanjiopatik hemolitik aneminin bir belirtisidir. Mikroanjiopatik
hemolitik anemide eritrositler kiigliik kan damarlarindan gegerken intimada hasar ve
fibrin birikimi nedeni ile deforme olur, periferik yaymada trianguler hiicreler, burgu
hiicreler, ekinositler ve sferositler ortaya ¢ikar (1,17). Mikroanjiopatik hemolitik
anemi sadece HELLP sendromuna O6zgiin degildir. Trombotik trombositopenik
purpura (TTP), renal hastahklar, hemolitik {iremik sendrom (HUS), eklampsi ve
karsinomatozis ile birlikte bulunur. Cuningham, preeklampsi-eklampside eritrositlerin

morfolojisini  elektron  mikroskobisi ile aragtirmistir. Normal gebelerle



karsilastirildiginda preeklampsi-eklampside belirgin olarak gistositler mikroanjiopatik
hemoliz igin karakteristiktir. Ekinositler ise hiicre membran degisiklikleri ile
karakterizedir. Eritrosit pH’sinda artma veya ATP’de azalma ekinosit olugsumuna
neden olur. Preeklampside plazma lipid albumin degisiklikleri normal gebedekinden
daha da belirginlesir, kismen karaciger disfonksiyonunun da bulunmasi buna katki
saglar. Artan serbest yag asitleri, kolesterol ve lizolesitin eritrosit membraninda
degisiklige neden olarak ekinositik etki yapar. Mikroanjiopatik hemolize duyarlilik

artar, sistosit formasyonu geligir (18).

HELLP sendromunda klasik hepatik lezyon olarak periportal veya fokal parankimal
nekroz, siniizoidlerde fibrin benzeri maddenin genis hyalinize birikimi goriiliir.
Immunofluorosan arastirmada siniizoidlerde hepatoselliiler nekroz alanlarinda fibrin
mikrotrombuslar: ve fibrinojen depositleri oldugu kadar histolojik olarak normal
parankimi olan siniizoidlere de rastlamir. Bazi olgularda magnetik rezonans
gorintiilemede (MRI) selliiler nekroz ve hemoraji goriillir. Nadiren hepatik tutulumda
intrahepatik hemoraji ve subkapsiiler hematoma bagh riiptiir gelisir (17).

HELLP sendromunda anne 6liim oran1 %1-28.5 arasindadir ve bu genellikle hastaligin
siddetine, taninin gecikmesine ve akut bobrek yetmezligine bagldir (5-9). Anne
Sltimlerinin ¢ogu stmf-1 HELLP sendromlu hastalarda olur.

Gebelik sirasinda Slen hastalar arasinda yapilan bir analizde 6len 150 hastanin 15’inde
(%10) precklampsi tespit edilmis ve bunlarin biiyiik boliimiinti (15 hastadan 14°{i)
HELLP sendromlu hastalarin olusturdugu rapor edilmistir (19). Serebral hemoraji,
DIK, ARDS, ABY, sepsis, hepatik koma ve iskemik ensefalopati en nemli mortalite
nedenleridir. Ayrica tanida gecikme olmasi da mortalitenin artmasina yol agar (13).
HELLP sendromlu hastalarda bebek igin perinatal mortalite oram %33 civarinda tespit
edilmektedir (20).

Anne ve bebek agisindan riskler

Gebelikte tansiyonu yiiksek olan anne adaylari bdbrek hasari agisindan yiiksek risk
altindadirlar. Yine bu annelerde dogumdan sonra kan basincinin normale dénmemesi

ve kronik hipertansiyon olusma olasiligt mevcuttur. HELLP sendromu olan hastalarda



ise ek olarak karaciger yirtilmasi, DIK, plasentanin erken ayrilmasi (abruptio plasenta)
ve buna bagh gelisen komplikasyonlar, akut bébrek yetmezligi, herhangi bir dokuda
oksijen yetmezligine bagli enfarktiis, hipoglisemi, pankreatit, nérolojik yakinmalar,
beyin kanamasi, inme, akciger o6demi, beyin &demi, solunum problemleri,
konviilsiyonlar, 6liim gibi komplikasyonlar goriilebilir. En sik anne 6liim nedeni

karaciger yirtilmasina bagh ani ve hizli geligsen karin igi kanamalardir (13,17,21).

Hipertansiyon ve HELLP sendromunun sadece anne agisindan degil bebek agisindan
da de baz1 riskleri bulunmaktadir. Uterus ve plasentaya ulasan kan akimi azaldig i¢in
bebekte gelisme geriligi hatta buna bagli 6liim goriilebilir. En sik bebek 6liim nedeni
ise prematiir doguma bagh gelisen komplikasyonlardir. Plasentada meydana gelen
enfarktiisler ve/veya plasentanin ayrilmasi ise anne karninda bebek &liimiine yol
agabilir (6,20,21). HELLP sendromlu annelerden dogan bebeklerde goriilebilecek
sorunlar tablo 1’de gésterilmistir.

Tablo 1: HELLP sendromlu annelerden dogan bebeklerde goriilebilecek sorunlar

HELLP sendromlu annelerden dogan bebeklerde goriilebilecek sorunlar
Gelisme geriligi
Dogum sonrasi solunum destegi ihtiyact
Hipoglisemi
Trombositopeni
Lokositoz
Lokopeni
Kalp ve dolagim siteminde anomaliler
Kas tonusunde azalma
Hipokalsemi

Hipotansiyon

Preeklampsi ve HELLP sendromu

Precklampsi tiim gebeliklerin %6'sim ve genellikle de ilk gebeligi olan anneleri
etkilemektedir (2). Gebeligin 20'inci haftasindan sonra gelisen hipertansiyon ve
proteiniiri (idrarda 24 saatte 300mg'dan fazla protein kaybi) olarak tammlanir.
Genellikle tigiincii trimesterde goriilmesine karsin patogenezde erken gebelikte

plasental trofoblastlarin invaziv aktivitesinin azalmasmndan kaynaklanan -eksik



uteroplasental vaskiiler yapilarin yeniden sekillendirilmesi suglanmaktadir (16).
Precklampsi hastalarinm %50'sinde hastaligin siddetiyle derinlegen trombositopeni
gézlenmektedir. Preeklampside goriilen trombositopeninin etyolojisi tam olarak
bilinmemekle birlikte hizlanmis trombosit tiiketimi, hasara ugramus veya aktive
endotelde gelisen trombosit adezyonu, hemostatik sistemin aktivasyonu nedeniyle
trombositlerin  aktivasyonu ve tiiketilmesi veya IgG kapl trombositlerin
retikiiloendotelyal sistem tarafindan pargalanmasi gibi mekanizmalarin énemli oldugu

distiniilmektedir (2).

TEDAVI

HELLP sendromunun tedavisi genellikle dogum &ncesi hastayr klinik olarak stabil
duruma getirmektir (21). Klinik olarak hafif seyreden HELLP sendromunda fetal
gelisimin optimal diizeye varmasim saglayacak 34'lincii haftaya kadar yiiksek doz
kortikosteroid tedavisi uygulayip bekleme onerilmektedir (22,23). Agir vakalarda ise
kortikosteroid tedavisi ile en fazla 24-48 saat fetal akciger matlirasyonu hizlandirilip
dogumun yapilmas: gerekmektedir (3). Sezeryan &ncesi trombosit transflizyonu ile
diizeyin 50,000/pL'in tizerine ¢ekilmesi uygundur, ancak transfiizyon sonrasi yiikselen
trombosit diizeyinin erken dénemde kalic1 olmayacag: da bilinmelidir. DIK nedeniyle
gelisen bir koagiilopati de eslik ediyorsa taze donmus plazma da kullanilabilir (2).
Hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda dogum sonrasi 24 saat iginde trombosit dﬁzeyleri
normale doner, ancak bazi hastalarda bu siireden sonra da trombosit sayisindaki diisiis
devam edebilir (3). Dogum sonrasi 72 saatten fazla stiren HELLP sendromunda
plazma degisiminin etkili olabilecegi gosterilmistir. Ancak, uzamig HELLP sendromu
ile birlikte multiorgan yetmezligi goriilen gebelerde plazma degisim tedavisi aym
derecede etkili olamamaktadir (10). Antepartum doénemde ise preekleampsi veya
HELLP sendromunda plazma deZisimi etkili degildir (24). Martin ve arkadaglar
dogum sonrasi dénemde dogumdan 72 saat sonra HELLP sendromu gelisen hastalara
taze donmus plazma (TDP) ile plazma degisimi yapmis oldugu 18 hastay:
yaymlamigtir. Calismada biitiin hastalarda direngli trombositopeni, yiikselen LDH
seviyeleri ve multiorgan disfonksiyonu mevcuttur. Cahgmabﬂar hayat1 tehdit eden
mikroanjiopatinin oldugu, dogumdan 72 saat sonra diren¢li HELLP sendromu
varliginda TDP ile plazma degisimini 6nermektedir (10).



Sibai ise, galigmalarinda tiim vakalar destek tedavisi ile spontan olarak ¢dziilmesinden
dolay1 plazma degisiminin kullamlmadigim belirtilmekte, ayrica bu islemin oldukca
pahali olmasi ve Sliimciil infeksiyon riskine dikkat gekmektedir (7).

AYIRICI TANI

GEBELIKTE TROMBOSITOPENI

Trombositopeni, hem kanama riski agisindan hem de trombositopeniye neden olan
hastalik agisindan anne ve bebek igin riskli bir bulgudur. Bazen pre-eklampsi veya
DiK'e neden olan sepsis gibi altta yatan nedenler trombositopeniden daha tehlikelidir.
Ayrica, birgok hastada trombositopeni nedeniyle uygulanan tedavilerin de
trombositopeniden daha agir bir morbiditeye neden olabilecegi hekimler tarafindan
bilinmelidir.

Gebelik siiresince trombositopeniye yol agabilecek olaylar tablo 2’ de gosterilmistir.

Tablo 2: Gebelik siiresince trombositopeni nedenleri

Gebelik siiresince trombositopeni nedenleri

Gestasyonel trombositopeni

Gebeligin indiikledigi hipertansiyon

HELLP sendromu

Yalanci trombositopeni

HIV infeksiyonu

Sistemik lupus eritamatosus

Antifosfolipid Sendromu

Hipersplenizm

DIK

TTP

HUS

Konjenital trombositopeni

Tlaglar

Folat eksikligi

Primer kemik iligi disfonksiyonu
Losemi

Aplastik anemi




Insidental Trombositopeni

Trombosit sayis1 komplikasyonsuz bir gebelik esnasinda orijinal sayimdan bagimsiz
olarak yaklasik %10 azalmaktadir (14). Gebelik esnasinda goriilen trombositopeni
insidanst (trombosit sayis1 150000/uL'den diistik) %6.6 olarak rapor edilmistir.
Trombosit sayisindaki en derin diigiis tipik olarak sonuncu trimesterde goriilmekte ve
dogum sonrast normal diizeylere yiikselmektedir (14,25).Hafif trombositopeni,
gebelikte goriilen hafif anemi gibi, hastalik belirtisi olmayan ve tedavi gerektirmeyen
fizyolojik bir bulgu gibi goériinmektedir. Gebelige bagli trombositopenilerin %75’
inden fazlas: insidental trombositopeniye bagldir (2,25). Insidental trombositopeninin
nedeni tam olarak anlagilamamistir, ancak hemodiliisyon ve immiin veya non-immiin
mekanizmalarda hizlanmis trombosit tiiketimine bagli olabilir (2,14). Insidental
trombositopeni goriilen gebelerin biiyiik ¢ogunlugunda trombosit diizeyi 110-
150000/uL arasindadir. Ancak, zgegmisinde immiin trombositopeni Sykiisii olmayan
saglikli gebelerde trombosit diizeyinin 70000/uL iizerinde olmasi birgok otorite
tarafindan insidental trombositopeni olarak yorumlanmir (15). Bu diizeyin altindaki
trombosit degerlerinde ise bir patoloji aranmalidir. Insidental trombositopenisi olan
gebeler veya bebeklerinde artmig bir kanama riski goriilmez (2,15). Bylece trombosit
diizeyi 70000/uL tizerinde olan gebelerde genel fizik muayene, tansiyon ve periferik
kan yaymasmmn dikkatli degerlendirilmesi disinda bir aragtrmaya gerek olmadig
diistiniilmektedir (14,15). Ancak, bu kriterlerin igerisinde az sayida immin
trombositopenik purpura (ITP) hastasinin yer alma olasilif1 yiiksektir. Bu nedenle
gebelik oncesi trombosit sayilarni gosteren kan saymmlar ve gebelik esnasindaki

trombosit diizeylerinin yakin takibi gerekmektedir.

fmmiin Trombositopenik Purpura (ITP)

ITP gebeligin birinci trimesterinde en sik goriilen patolojik trombositopeni nedenidir.
ITP gebelikle ilgili trombositopenilerin %5'ini olusturur (15). Gebelikte ITP, gebelik
dist ITP ile aym olarak, GPIIb/IIla ve GPIb/IX gibi trombosit glikoproteinlerine kars
olusan antikorlar ve IgG ile kapl trombositlerin retikuloendoteliel sistem tarafindan
yikilmast sonucu olugur (25).Gebelikte ITP tams: daha 6nce trombositopeni Sykiisii
olan veya trombosit degeri 50000/uL altinda olan hastalarda tam giicligi
olusturmamakla birlikte, hafif trombositopeni ve trombositopeni Sykiisii olmayan
ITP’yi insidental trombositopeniden ayirt etmek zor olabilmektedir. Gebelik Sncesi

trombositopeni ykiisii olmayan hastalarda birinci trimesterde trombosit diizeyinin
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100000/uL altinda olmas: ve gebelik ilerledikge bu diizeyin daha da diismesi ITP ile
uyumludur. Insidental trombositopeni ise daha ¢ok ikinci ve iigiincii trimesterlerde
goriilmektedir (13). ITP’de trombosit diizeyi 30000/uL altinda oldugunda veya
kanamas1 olan gebelerde tedavi endikasyonu vardir (15,25). Ayrica dogum esnasinda
olusabilecek agir bir kanamay1 6nleme veya epidural anastezi amaci ile doguma yakin
bir zamanda trombosit diizeyinin 50000/uL iizerinde daha emniyetli bir diizeye
¢ikarilmas1 gerekebilicr (14,15). Birgok otorite gebelikte ITP'de kortikosteroid
tedavisini etkinligi ve diigiik maliyeti nedeniyle birinci segenek olarak énermektedir
(15). Ancak, kortikosteroidlerin gebelik nedeniyle gelisen hipertansiyon ve diyabet
insidansim artirdig1 ve hastada kilo artisi ve osteoporoz gibi yan etkilere neden oldugu
bilinmektedir. Bu nedenle gebelikte ITP' de yiiksek doz (2g/kg) intravendz
gammaglobulini (IVIG) tedavide birinci segenek olarak tercih eden merkezler
bulunmaktadir (25). IVIG kullanimindaki en 6nemli problemler etkisinin 3-4 hafta
gibi kisa bir siirede kaybolmasi ve yliksek maliyetidir. Buna ragmen eger trombosit
diizeyini 30000/uL tizerinde tutmak amaciyla giinde 10 mg' dan yiiksek bir dozda
prednizolon tedavisi gerekli ise IVIG diisiiniilmelidir. Ayrica IVIG trombosit diizeyi
iizerinde etkisinin hizli olmasi nedeniyle doguma hazirlik esnasinda da
kullamlabilecek yararli bir tedavi yontemidir.Gebelik digindaki ITP hastalarinda
oldugu gibi kortikosteroid ve IVIG'e yamtsiz gebeler 6nemli bir klinik problem teskil
etmektedir. Nadiren bu hastalar yiiksek doz steroide (1g metilprednizolon) ek olarak
IVIG'e cevap verebilir (14). Ancak, bu durumda gebelikte ITP'de %70 diizeyinde
remisyon saglayabilen splenektomi diisiintilmelidir (15). Splenektominin ilk
trimesterde prematiire dogum insidansim artirmasi ve ii¢lincii trimesterde de gravid
uterusun cerrahi teknikte zorluk yaratmasi nedeniyle ikinci trimesterde yapilmasi
tercih edilir (25). Yakin zamanda ITP' 1i gebelerde laparoskopik splenektominin
giivenilir ve bagaril olarak yapilabildigi Anglin ve ark. tarafindan bildirilmistir (26).
Gebelikte azatiopiirin kontrendikedir. Danazol ve vinkristin kullanimindan da
kaginilmalidir (14).

Maternal IgG plasentay1 gegip 6zellikle tigiincii trimesterde fetusda trombositopeniye
neden olabilmektedir (25). ITP' li gebelerin %10-25 yeni dogan bebeklerinde
trombosit diizeyi 50000/uL altinda goriiliir ve bunlarin %5'inde ise trombosit diizeyi
20000/uL altindadir (14). Ancak, intrakranyal kanama gibi ciddi kanama
komplikasyonlar1 bebeklerin sadece %1’inde goriilmektedir (15). Calismalarin biiyiik
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¢ogunlugunda anne ve bebekteki trombositopeni derinligi arasinda bir iligki
bulunamamis ve maternal ITP tedavisinin de fetal trombositopeniyi azalttigs
gosterilememistir (2,25). Neonatal trombositopeniyi maternal antikorlar diginda fetal
megakaryopoezin hizi ve fetal retikuloendotelial sistemin antikorla kapli trombositleri
uzaklastirabilme yetenegi de etkilemektedir (15). Neonatal trombositopeninin
tahmininde hastanin 6nceki gebeligindeki neonatal trombositopeni derinligi en énemli
prediktif faktér olarak goriilmektedir (14).Fetal trombosit diizeyi dogum esnasinda
fetal skalp kan 6rneklemesi ile veya dogumdan hemen 6nce perkiitan umbilikal kan
orneklemesi ile belirlenebilir. Umbilikal kan o6rneklemesi daha giivenilir olmakla
birlikte %1'e varan kanama ve fetal bradikardi riski tasimaktadir (25). Bu riskin ITP'ye
bagli agir neonatal trombositopeninin neden oldugu riske yakin olmasi iki farkli
yaklasimin olugmasina neden olmustur. Birinci yaklasimda fetal trombosit sayisi
aragtirlmadan doguma baglanir.Bu yaklasimdaki diistince gebelikteki ITP' de agir
trombositopeniyle gelisen kanamanin nadir goriilmesi ve sezeryan ile dogumun bu
hastalarda fetal intrakranyal kanamay: azalttifma dair bir veri olmayisidir. Tkinci
yaklasimda fetal trombosit sayisi tesbit edilir ve diizey 50000/puL altinda ise sezeryan
ile dogum yapilir (14).

Trombotik Trombositopenik Purpura (TTP) ve Hemolitik Uremik Sendrom
(HUS)

TTP ve HUS'un ortak &zelligi mikroanjiopatik hemolitik anemi ve trombositopenidir.
Gebelige spesifik olmamalarma karsin, her iki hastaligin da gebelikteki insidansi
beklenenden yiiksektir (27,28). Bazi serilerde TTP vakalarinin %10'unun gebelerde
goriildiigii rapor edilmistir. TTP mikroanjiopatik hemolitik anemi, trombositopeni,
norolojik anomaliler, ates ve renal disfonksiyon ile karakterize olmasina karsin bu
klasik pentad hastalarin %40' indan azinda goriiliir (27). HUS klinik olarak TTP'ye
benzerlik gostermektedir, ancak nérolojik anormallikler TTP' de renal disfonsksiyon
ise HUS'da daha belirgindir. TTP' nin patogenezinde konjenital veya edinsel bir. von
Willebrand Fakt6r parcalayan proteaz eksikligi gosterilmistir, ancak bu proteazin
eksikligi HUS patogenezi igin gegerli degildir (29). TTP ve HUS'u birbirinden ve
diger gebelige spesifik preeklampsi ve HELLP sendromundan aﬁﬂ etmek klinik
olarak zor olabilir (27). Mikroanjiopatik hemolitik anemi genellikle TTP ve HUS'da
preeklampsi ve HELLP' e oranla daha agir seyreder. TTP relatif olarak erken gebelikte
(ortalama gebeligin 23.5' inci haftasi), preeklampsi ve HELLP sendromu ise
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gogunlukla figiincii trimesterde gelisir (2,27). HUS ise ortalama olarak dogumdan 26
giin sonra gelismektedir (27). Preeklampsi ve HELLP sendromunda gebeligin
sonlandirilmasi tedavi edici olmasina kargimn bu olumlu yamt TTP ve HUS'da gériilmez
(28). Ancak, gebelikte goriillen TTP, gebe olmayan hastalara benzer olarak plazma
degisimi sonras1 %75 in lizerinde remisyona girer (27). Kronik relapsli TTP gebelik
nedeniyle aktive olabilir. Ezra ve arkadaslari bu hastalarda profilaktik plazma
degisiminin etkili olabilecegini géstermistir (30). HUS'da ise, sporadik HUS'da oldugu
gibi prognoz kétiidiir. Plazma degisimine olumlu cevap TTP' ye oranla daha az goriilse
de bu tedavi yontemi denenmelidir (27). Trombotik mikroanjiopatilerde plasental
iskemi ve prematiirite nedeni ile fetal morbidite artmaktadir (28). TTP ve HUS sonraki
gebeliklerde de tekrarlayabilir, ancak tekrarlama sikligina dair wveriler
bulunmamaktadir (27). Trombotik mikroanjiopatilerden 6zellikle HUS' un morbiditesi
cok yiiksektir ve bircok hastada kronik renal yetmezlik ve hipertansiyon goriiliir (28).
Tablo 3°de HELLP, TTP ve HUS arasindaki farklar gosterilmistir.

Tablo 3: HELLP, TTP ve HUS arasindaki farklar

HELLP TTP HUS
En sik goriildiigii gebelik zaman1 > 36. hafta Ikinci trimester ~ Dogum sonrasi
Bobrek tutulumu Degisken Orta Siddetli
Karaciger tutulumu Kesin Genellikle yok  Genellikle yok
SSS tutulumu Bazi zamanlar Kesin Nadiren
Hyalin trombuslar * Yok Var Var

* Hyalin trombuslar HELLP sendromlu vakalarda karaciger sinusoidlerinde bulunur

fakat arteriollerde ve kapillerlerde yaygin degildir.

Gebelikte akut karaciger yaglanmasi

Gebelikte akut karacier yaglanmasi her 5000-10000 gebelikte ve tipik olarak ti¢iincii
trimesterde goriiliir. Primigravidalarda daha sik goriilmesine karsin daha Once
problemsiz dogumlar gergeklestiren gebelerde de goriilebilir. Fetusda uzun-zincir 3-
hidroksiagil CoA dehidrogenaz veya mitokondrial yag asiti oksidasyonu ile ilgili diger
fetal enzim eksiklikliklerinin gebede akut karaciger yaglanmasina neden olabilecegi
gosterilmigtir (31). Klinik semptom ve bulgulart arasinda, yorgunluk, bulanti,
epigastrik ve sag tist kadran agrisi, dispne, mental degi$ﬂdikler ve kolestatik karaciger
anormallikleri sayilabilir (29).
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Agir hipoglisemi, hipokolesterolemi ve hipotrigliseridemi siklikla gériiliir ve bu
bulgular akut karaciger yaglanmasint HELLP sendromundan ayirmada yardimci olur
(27). Fibrinojen ve antitrombin diizeyleri ¢ok diisiik seyreder ve uzamis protrombin
zamam (PT) hastalarm %75' inde DIK’un labaratuvar bulgular ile birlikte gdriiliir.
Mikroanjiopatik hemolitik anemi ve trombositopeni goriilse bile HELLP sendromu,
TTP ve HUS'a oranla oldukga hafif seyreder (32). Akut karacier yaglanmasi olan
gebelerin  yaklagtk %50'sinde preeklampsiye uyan klinik kriterler de ayrica
goriilmektedir. Karaciger goriintlilemelerinin non-spesifik olmasi nedeniyle tam
genellikle klinik kriterlere dayanir. Tedavi olarak hipoglisemi, elektrolit
diizensizlikleri ve altta yatan koagulopati taze donmus plazma infiizyonlar ile
diizeltilir ve gebelik sezeryan ile en erken zamanda sonlandirilir (33). Koagiilasyon
bozuklugunun diizelmesi dogumdan 10 giin sonraya kadar uzayabilir. Fetal mortalite
halen %15' de seyrederken maternal mortalite hastalarin %5'ten azinda goriiliir
(31,34). Gebelikte meydana gelebilecek karaciger hastaliklarinin genel Ozellikleri

tablo 4’ de Gzetlenmistir.

Gebelikle ilgili trombositopeninin diger 6nemli nedenleri

Risk faktérleri olan hastalarda Human immun deficiency virtis (HIV) infeksiyonu
gliniimiizde diislintilmelidir (14). Sistemik lupus eritematosuslu hastalarmin %25' inde
trombositopeni goriilebilmektedir (15). Antifosfolipid antikorlarma sahip hastalar
tromboz, trombositopeni ve tekrarlayan fetal kayiplar disinda artmig preeklampsi riski
de tagirlar (25). Ilaglar gebelik disinda oldugu gibi gebelerde de trombositopeniye
neden olabilirler. DIK; plasental abrupsiyon, amniotik stvi embolisi, uterus yirtilmast
ve Olii fetusun retansiyonu sonucu gelisebilir ve trombositopeni bulgulariyla kendini
gosterebilir (29). Pseudo trombositopeni etilen diamid tetra asetik asite (EDTA) bagli
trombosit antikorlarmm neden oldugu in vitro bir problemdir ve periferik yaymada
trombosit kiimeleri goriilerek tam1 konur. May-Hegglin gibi trombosit anomalileri de

ilk defa gebelik esnasinda periferik yaymada saptanabilmektedir (25).
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Tablo 4: Gebelikte Karaciger Hastaliklarmin Ozellikleri (33)

GEBELIKTE KARACIGER HASTALIKLARININ OZELLIKLER{

Hastalik Semptomlar Sarilik Trimester | Gebelikteki Labaratuar Z1t etkiler
insidansi degerleri
Hiperemesis | Bulanti, kusma | Hafif lveya 2 %0.3-1.0 Bilurubin < 4 | Diigiik
gravidarum mg/dl dogum
ALT<200 agirligy
U/L
Gebeligin Kagmt % 20-60° 2veya3 ABD’ de %0.1- | Bilurubin < 6 | Oliiddogum,
intrahepatik mda 1-4 hafia 0.2 mg/dl prematurite,
kolestazi iginde kagmnti ALT< 300 kanama,
baglar U/L, artmig bebek Sliim
safra asitleri | oram1 % 3-5
Safra yolu Sag iist kadran | Yaygm safra | Her bilinmiyor Safra Bilinmiyor
hastaliklart | agrisy, bulanti, | kanallarinin yollarinda tag
kusma, ates tikanmastyla varsa artrmg
bilurubin ve
GGT
tacm Yok veya Erken Her bilinmiyor Degisken Bilinmiyor
indiikledigi | bulanti, kusma, | (kolestatik
hepatit kagimti hepatitde)
Gebeligin Ust karin Yaygm 3 % 0.008 ALT <500 Artmig anne
akut yagl agrisi, bulant, U/L, diistik Sliim orani
karacigeri kusma, geg glukoz, % (% 5-20) ve
dénemde 75’inden bebek 6lim
konfiizyon fazlasinda orani (%13-
DIK, gec 18)
donemde
artrmmg
bilurubin ve
amonyak
Preeklampsi | Ust karin Geg, %5-14 |2 veya3 % 5-10 ALT <500 Artmug anne
ve eklampsi | agrisi, 6dem, U/L(iskemi oliim oram
hipertansiyon, yoksa), %1
biling proteiniiri, %
degisiklikleri 7°sinde DIK
HELLP Ust karin Geg, %5-14 |3 % 0.1 (%4-12) | ALT <500 Artnus anne
sendromu agns1, bulanti, preeklampsili | U/L, Oltim oram
kusma, kadmlarda trombositler < | % 1-25 ve
100000, bebek Slim
hemoliz, oran1 %35
artmug LDH,
% 20-40’mda
DIK .
Viral Bulanti, kusma, | yaygm Her Genel ALT >500 Hepatit E ile
hepatitler ates populasyonla | U/L, artimg artong anne
benzer bilurubin, DIK | 6ltim oram
nadir
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TERAPOTIK PLAZMA DEGISiMI

Terapétik plazma degisimi (TPD); otomatik hiicre ayrim cihazi yardimiyla biiyiik
hacimlerde hasta plazmasmmn viicut digma alinmasi ve bunun yerine replasman
sivisinin konmasi islemidir. Bu iglemin amaci; gesitli hastaliklarin patogenezinde
etken olan ve plazmada bulunan zararli maddelerin azaltilmasi ve/veya eksik olan
maddelerin yerine konmasidir. Islem etkili oldugunda, plazmada bulunan ve hastalik
patogenezinde rol oynayan bu maddelerin plazma seviyelerinde diisiis saglanmis olur.
Bu maddelere 6mek olarak monoklonal proteinler, kriyoglobulinler,
immunkompleksler, lipoproteinler, oto ve/veya alloantikorlar ve toksinleri verebiliriz.
Plazma degisimi ¢ogunlukla hastaliin seyri ile iligkili olan immunkompleksler,
alloantikorlar, otoantikorlar gibi patolojik bilesenlerin plazmada mevcut oldugunun
bilindigi hastaliklarda uygulanir. Plazma degigimi ile immunkomplekslerin
dolagimdan uzaklagtirilmasinin diger tedavi yontemlerinin yetersiz kaldig1 durumlarda
ek tedavi olarak yararli oldugu kabul edilmektedir (35-37).

Dolasimdan monoklonal proteinlerin uzaklastirilmasinin hiperviskozite tedavisinde
6nemli bir yeri vardir. Monoklonal immunglobulinler plazma viskozitesini arttirarak
kardiyovaskiiler bulgulara, solunum sistemine ait bulgulara, santral sinir sistemi
bulgularina, bdbrek yetmezligine, agir vakalarda akut tiibiiler nekroza ve kanama
problemlerine neden olabilirler. Hiperviskoziteye bagl olarak gelisen biitiin bu hayat1
tehdit eden organ yetmezliklerinin kisa siirede diizeltilmesi terapétik plazma degisimi
ile miimkiindiir (38).

Cesitli zehirler, ilaglar ve toksinler plazma degisimi ile hastanin plazmasindan
uzaklagtirilabilirler. Bazi toksik maddelerin molekiil biiyiiklikkleri veya plazma
proteinlerine bagli olmalar nedeniyle diyaliz membranini gegmeleri miimkiin degildir.
Bu gibi durumlarda plazma degisiminin bu toksik maddeleri uzaklagtirarak hayat
kurtarici oldugu kanitlanmigtir (39-40).

Terapotik plazma degisimin diger potansiyel yararlar;
1.Retikiiloendotelyal sistemin patolojik maddelerden arindirilmas,
2 Sitotoksik  tedavi yamtiu  gliglendirmek amaciyla lenfosit klonlarinin

giiclendirilmesi,
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3.Intravaskiiler voliim yiikleme riski olmaksizin, biiytik hacimlerde saglikli plazmanin

tekrar hastaya verilebilmesi olarak siralanabilir.

TPD islemi sirasinda degistirilen plazmammn yerini tutabilmek amaciyla cesitli sivilar
kullanilmaktadir (%5 albumin, taze donmus plazma (TDP), hidroksietilstarch (HES)
veya bunlarin kargmmlann gibi). Segilecek sivilara genelde hastanin albumin
seviyesine, koagiilasyon profiline ve altta yatan hastalifa gore karar verilmektedir.

Plazma degisiminde kullanilan replasman sivilari agagida 6zetlenmistir.

1. Insan Albumini (%35 albumin ve % 0.9 NaCl karisimi): Giiniimiizde ¢ogu merkezde
standart degisim sivisidir. Hiperonkotik oldugu igin géreceli relatif bir diliisyonel
anemiye yol agabilir.

2. Taze Donmus Plazma (TDP): Ozellikle TTP/HUS ve benzeri hastaliklarda tercih
edilmektedir. Allerjik reaksiyon ve transfiizyon ile iligkili infeksiyon bulag1 riski
yiiksektir. Plazma bilesenlerine karg1 antikor gelistigi igin baz1 hastalarda uzun siireli
kullanimi sinirlidar,

3. Yiksek molekiil agirhikli Hidroksietilstarch (HES): 450000 kD molekiil
agirhigindadir. Albumine ek olarak kullamilabildigi gibi son yillarda tek basina da
kullanilablecegi gosterilmistir. Albumine gére dnemli derecede fiyat avantaji vardir.
Fakat tirtikeryal ve piruritik ataklar daha fazla goriilmektedir. Eger 24 saat iginde 20
ml/kg’ dan daha fazla kullanilirsa Faktor 8 fonksiyonu ile etkilesime girip
koagiilopatiye yol acabilir. Ender olarak atipik bag ve sirt afrilarma neden

olabilmektedir. Yarilanma 6mrii ¢ok uzundur (41).

Plazma degisimi islemi sadece intravaskiiler kompartmanda yapilir ve tedavinin
etkinligi;

1. Islenen kan hacmine,

2. Her islemde degistirilen plazmanin hacmine,

3. Yapilan iglemlerin toplam sayisina ve deBisim siklifina,

4. Hiicreler veya plazma bilesenlerinin mobilize olabilme, dengelenme ve tekrar

sentezlenme hizina baglidir.

Plazma degisimi, ¢ézlinebilen maddeleri direk olarak intravaskiiler kompartmandan

uzaklastirir. Sentez ve katabolizma hiz1 belirli bir denge halindedir ve kompartmaniar
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arasindaki hareket ¢ok yavas olmaktadir. Bu ylizden intravaskiiler kompartman,
¢Ozlinebilir icerigi replasman sivilan ile degistirilebilen izole bir sistem olarak kabul
edilmektedir (35-42).

TPD uygulanacak hastanin toplam kan hacmi, degistirilecek olan plazma hacmini
hesaplamada kullanilir.

TOPLAM KAN HACMI =[ 70 mi/kg ] x [ viicut agurlig (kg) ]

TOPLAM PLAZMA HACMI = 1- hematokrit ] x [ toplam kan hacmi ]

Standart protokollerde genellikle hesaplanan plazma hacminin 1.0-1.5 kat1 kullanilir.
Bu uygulama ile tek seansda plazmadan arindirilmak istenen ideal soliit yiik
ozelligindeki (tamami intravaskiiler kompartmanda bulunan) patolojik proteinlerin %
50-70° 1 uzaklagtirilms olur. Cesitli durumlarda hesaplanan hacmin 2.0-3.0 katina
cikilabilir. Toplam plazma degisim sayisi1 ve sikliindan gesitli klinik durumlardaki
hastalarin ne kadar yarar gérecegi acik olarak hesaplanmamistir. Her hasta icin bu
karar, hastalarin klinik durumlarina ve labaratuvar bulgularina gére verilir. Genel
olarak, dolagan immiinkompleksler, myelom proteinleri, Immiinglobulin G (Ig G) ve
Ig M tipi antikorlar uzaklagtirilmak istendiginde birka¢ hafta siireli, haftada ii¢ kez
plazma degisimi gerekebilir. Plazma degisim siiresi, labaratuar verileri ve klinik
durum goéz Oniine almip, kademeli olarak azaltilarak kesilir. TTP ve Guillain Barre
Sendromu gibi akut durumlarda giinlik plazma degisimi, klinik diizelinceye ve
hastaligin akut faz1 geginceye kadar yapilmalidir (43).

Terapotik Plazma Degisimi Endikasyonlar:
Amerikan Kan Bankalar Birligi (AABB) ve Amerikan Aferez Toplulugu (ASFA)

TPD kullanimiyla ilgili aynn ayri, fakat birbirine benzer kilavuzlar yaymlamiglardir.
Her iki kilavuz da hastaliklar1 dort kategoriye ayirmustir (39).

Kategori I: Primer veya standart tedavi

Kategori II: Kabul edilen yan tedavi

Kategori I1I: Direngli hastaliklarda denenebilir.

Kategori IV: Kontrollii ¢galigmalarda etkisiz bulunmus.

Tablo 5’da bazi hastaliklardaki TPD endikasyon kategorileri gosterilmistir.
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Tablo 5: TPD’nin baz1 hastaliklardaki endikasyon kategorileri

Endikasyon Kategorisi
HASTALIK AABB ASFA
Guillain-Barre Sendromu I I
Kronik inf demyelinizan ndropati I I
HELLP sendromu ( dogum sonrasi ) It IT
Myestania Gravis I I
Eaton-Lambert Sendromu It |
Hiperviskozite Sendromu ( Multipl Myeloma ) I IT
Multiple Skleroz I I
TTP I I
Polimyozit/Dermatomyozit III v
Otoimmiin hemolitik anemi m I
Amiyotrofik Lateral Skleroz v v
HUS I II
Kriyoglobulinemi I I
Goodpasture sendromu I I
Hiperkolesterolemi I (secilmis vaka) 1
Vaskiilitler II I
lag yiiksek dozaj1 ve zehirlenmeleri I I
Akut karaciger yetmezligi I v
Sizofreni v v

AABB: Amerikan Kan Bankalar: Birligi, ASFA: Amerikan Aferez Toplulugu

Plazma degigimi iglemi esnasinda bazi komplikasyonlar ortaya gikabilmektedir (tablo
6). Islemlerin %4.6-36’smnda komplikasyon cikabilmektedir. Bu komplikasyonlarmn
cogunda isleme ara verilmesi gerekmemektedir. En sik goriilen komplikasyonlar
listime-titreme, sitrata bagl hipokalsemi ve kas kramplari ve iirtikerdir. Mortalite oran1
ise % 0.0009-0.0017 arasinda bildirilmektedir. Ayrica vaskiiler girisimin getirdigi
ilave komplikasyonlar mevcuttur (36,44-46).

Tablo 6: Plazma degisimi komplikasyonlari

Plazma ile gegebilen infeksiyonlar
Alerjik reaksiyonlar-anaflaksi
Eritrosit hemolizi

Hipovolemi

Hipotansiyon

Hipokalemi

Siv1 yiiklenmesi

Sitratin neden oldugu hipokalsemi
Sitrata bagli metabolik alkaloz
Koagiilasyonun aktive olmasi
Kardiyak aritmi

Kanama

Sepsis

Maternal 6lim
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HASTALAR VE YONTEM

Calismaya tiglincti trimesterde HELLP sendromu tamisi almis olan hastalar alindi.
Laboratuvar bulgulari;

1. H (hemolizz LDH (>600 U/L) ve indirekt bilirubin artisi, periferik kanda
fragmente eritrositler),

2. EL (karaciger fonksiyon testlerinde bozulma: aspartat aminotransferaz (AST) ve
alanin aminotransferaz (ALT) degerlerinde artig: >70 U/L) ve

3. LP (trombosit degerlerinde diigsme: <150.000/uL)

Yukarida sayilan tiim parametrelerin ayni anda tespit edilmesi HELLP sendromu
tanis1 igin gerekli kosul olarak kabul edildi. Nisan 2000 ile Aralik 2003 tarihleri
arasnda HELLP sendromu nedeniyle Yogun Bakim Unitesine yatirilan 30 hasta
caligmaya alindi. Biitlin hastalar dogum sonrasi dénemlerinde TDP ile bir yada daha
fazla plazma degisimi yapilarak tedavi edildi.

Bir hasta ilk plazma degisimi sonrasi herhangi bir diizelme olmadan hasta ve

yakinlarin istekleriyle hastaneden ¢ikarildigi i¢in ¢alisma dist tutuldu. 29 hasta
degerlendirilmeye alindi.
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Metod:

HELLP sendromu tamsi alan hastalar dogumdan sonra kisa siire igerisinde Yogun
Bakim Unitesine alindilar ve HELLP sendromunun labaratuar ve klinik bulgular
diizelene kadar burada takip edildiler. Preeklamptik / eklamptik hastalara rutin olarak
nobet gegirmelerini engellemek icin 6 gr intravendz yiikleme dozundan sonra saatte 2
gr iv gidecek sekilde magnesyum siilfat, hipertansiyonu olanlara kalsiyum kanal
blokeri, anjiotensin doniistiirlicli enzim inhibitérii gibi antihipertansifler verildi.
Trombosit sayilart 100000/uL nin iizerine ¢ikincaya kadar on iki saatte bir 10 mg
dozunda deksametazon uygulandi. Hastalar yogun bakim destegi ve monit6rizasyon
ihtiyaci1 olmadan desteksiz vital fonksiyonlan stabil oldugunda yogun bakim

tinitesinden servise ¢ikarildilar.

Hastalarin yas, gebelik sayisi, hipertansiyon hikayesi olup olmadigi, dogum yolu,
kan basinci, suur durumu ve epileptik ataklari kaydedildi. Ek olarak AST, ALT, kan
tire azotu (BUN), kreatinin, kalsiyum, fosfor, biluriibinler, L.DH, total protein,
albumin, hemoglobin, beyaz kiire ve trombosit sayilari, PT, international normalized
ratio (INR), aktive parsiyel tromboplastin zamani (aPTT), trombin zamam (TT),
antitrombin III (ATIII), D-dimer ve fibrinojen seviyeleri giinlitk degerlendirildi.

Eritrosit, trombosit ve TDP gibi kan iiriinlerinin kullanim1 kaydedildi. Hastalara ya
klinik olarak 6nemli bir kanama ya da trombosit sayisi 20000/pL’nin altinda
oldugunda trombosit siispansiyonlari verildi. Sezaryan Oncesi trombosit sayisi
50000/uL’ nin altinda ise trombosit destegi yapildi. Pihtilasma bozukluklarmi veya
anemiyi diizeltmek igin gerektiginde TDP veya eritrosit uygulandi. Oliim oram, &liim
sebebi, bobrek yetmezligi oram, diyaliz ihtiyaci, hepatik bozukluk, DIK oram ve
infeksiyonlar kaydedildi. DIK tamsi diisiik trombosit sayis1 (<100000/uL), diisiik
fibrinojen (<300 mg/dl), artmis D-dimer ( >500 pg/L), uzamis PT (=14 saniye) ve

uzamis aPTT (=40 saniye) kriterlerinden ti¢liniin olmasi ile konuldu.

Hastalik siddeti trombosit sayisina gére belirlendi.

Martin ve ark’nin siniflamasi kullanilda.

Plazma degisimi yapilan hastalarmn tamami ya simif-1 hastalar ya da suf 2 olup iki
veya daha fazla organ yetmezligi olan (Karaciger, bobrek yetmezligi veya DIK)

hastalarda.
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Plazma degisiminin yapilabilmesi i¢in damar yolu saglamak amaciyla hastalara

genellikle femoral vene olmak iizere ¢ift liimenli kateter takildi.

Biitiin plazma degisimi islemleri Fresenius AS 204 hiicre ayiract ile dogum sonrasi

dénemde uygulandi.

Plazma degisimi igin bir seansta toplam plazma hacmi kadar plazma kullanildi.

Her islem Oncesi sitratin neden olabilecegi hipokalsemiyi dnlemek igin bir ampul %

10 Ca-glukonat inflizyonu yapildi.

Plazma degisimi 10 hastada dogum yapilan giin, 16 hastada dogum sonrasi birinci
giin, li¢ hastada ise dogum sonrasi ikinci giin bagladi. Trombosit sayist 100000’ nin
tizerine ¢ikana ve/veya LDH normal diizeyine (500 IU/L) inene kadar giinliik toplam
bir plazma hacmi kadar degisim yapildi. Plazma degisimi siiresince gelisen biitiin

yan etkiler kaydedildi.

Tedavi etkinligini degerlendirmek agisindan son nokta olarak agagidaki parametreler
ve hesaplamalar kullanilda:

1. Oliim oram

2.Tedaviye ragmen kalic1 organ bozuklugu tespit edilme oram

3.Laboratuar bulgularinda diizelme siireleri (her parametre igin ayri hesaplama
yapildi). Ayrica laboratuar bulgularinda diizelme seyri analiz edildi.

4 Hastalarin yogun bakimdan ¢ikis siireleri.

ISTATISTIKSEL ANALiZLER

Istatistiksel analizler igin SPSS 11.5 istatistik paket programina veriler kaydedildi.
Veriler i¢in ortalama + standart sapma ve bazi parametreler i¢in ortanca (en diisiik-en
yiiksek) degerleri kullanildi. Istatistiksel analizler yapilmadan 6nce degiskinlerin
normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirildi. Normal

dagilanlara parametrik testler yapildi. Normal dagilmayan degiskenlere uygun
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dontistimler yapildi. Doénilisiimler sonucu da normal dagilmayanlara non-parametrik

testler yapildi.

Istatiksel analizler igin iki yonlii varyans analizi, Friedman iki yonlii varyans analizi,
Mann Whitney U test istatistikleri yapildi.Varyans analizlerinde 6nemli bulunan
farkliliklarda ¢oklu karsilagtirma testi olarak Tamhane yapildi. p <0.05 istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Plazma degisimi yapilan hastalarin genel ozellikleri tablo 7’de gOsterilmigtir.
Hastalarin 17’sine (%58.62) vajinal dogum, 11 hastaya (%37.93) sezeryan yapildi.
Bir hastaya (%3.45) total abdominal histerektomi operasyonu uygulandi. Dokuz
hastanin (%31.03) ilk gebeligi iken, 20 hasta (%68.97) daha énce bir veya daha fazla
dogum yapmis idi. Onbir hastada (%37.93) dogum sonrasi dénemde HELLP
sendromu geligti. Ortalama gebelik yas1 35.2+4.96 haftayd: (20-40 hafta). Uc hastada
(%10.34) daha 6nceden hipertansiyon hikayesi mevcuttu. Onbir hastada (%37.93)
preeklampsi/eklamﬂsi meydana geldi. Uc hastada (%10.34) koagiilasyon test
sonuglart DIK ile uyumlu idi. 26 hastaya (%89.66) eritrosit transfiizyonu yapild. 18
hastaya (%62.07) trombosit ve 15 hastaya (%51.72) ilave olarak TDP verildi. Bir
hastada (%3.45) karacigerde subkapsiiler hematom, bir hastada (%3.45)
intraabdominal abse, bir hastada (%3.45) ARDS ve iki hastada (%7.90) batin ici

kanama meydana geldi.

Hastalara ortalama 4 kez plazma degisimi (1-15 kez, toplam 134 seans) uygulandi.
Tim hastalara replasman igin TDP kullamldi. Yapilan iglemlerin %17.9’unda
(24/134) komplikasyon meydana geldi. En fazla goriilen komplikasyon 12 hastada
(%41,4) goriilen iistime idi. Urtiker (sekiz hasta, %26), katatere bagh hematom (bes
hasta, %17,2) ve parestezi (d6rt hasta, %13,7) diger daha hafif yan etkilerdi ve
kolaylikla tedaviyle diizeldiler. Bir hastada (%3.45) girisime bagli olarak hemotoraks
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gelisti. Hastalar ortalama 5.861+4.43 giin sure ile yogun bakim {iinitesinde takip
edildiler. Hastalardan 6len olmadi. Hepsi taburcu edildi.

Tablo 7;: HELLP sendromlu hastalarin temel 6zellikleri

Parametreler
(n=29) (ortalama * standart Baglangre deerleri S )
sapma) on Degerler

Yas (y1l) 2872+ 545
Hb (g/dl) 8.5+1.49 10.73 £ 1.54
Beyaz Kiire (hiicre/pl) 15406.90 +3679.18 9531.03 +2528.85
Trombosit sayisi (hiicre/pl) 37410 £ 22560 293590 + 173914
LDH (U/1) 4501.83 £2726.02 551.83 £ 181.56
AST (U 846.07 £ 950.62 29.38 £10.25
ALT (UN) 340.66 + 359.74 23 +£10.17
Total bilirubin (mg/dl) 5.84£543 1.08 £ 0.64
Indirek bilirubin (mg/dl) 4.12+£5.24 0.51%£0.53
BUN (mg/dl) 22.04 £10.25 20.76 £ 14.45
Cr (mg/dl) 1.31£0.70 1.03 £0.63
Albumin (g/dl) 2.90%0.36 3.64 £0.55
PT (saniye) 14.85 +3.62 12,41 £ 1.47
INR 1.32+0.39 1.12£0.25
aPTT (saniye) 4212 £ 16.23 32.71 £5.09
TT (saniye) 28.40 + 20.08 19.62 £ 5.22
ATIII (%) 61.95+31.74 88.67 £ 17.91
D-dimer (ug/1) 1261.71 £367.98 927.82 £441.13
Fibrinojen (g/1) 2.60+£1.35 3.890+£1.74
Retikiilosit (%) 2.78 £0.76
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Tiim hastalarin periferik yaymasinda hemoliz bulgular1 (fragmente eritrositler,

sistositler gibi) ve trombositopeni mevcuttu.

LDH (Un)

I s B ates
T

zaman (giin)

)

123 4567829

—e—LDH ort
~+--LDH 15

Sekil 1: LDH seviyelerinin giinliik degigsim egrisi (ortalama, 2. ve 15. hastanin

degisim egrileri)

Tablo 8: Giinliik LDH seviyesi ortalama ve ortancalari

Grup Ortalama + standart sapma Ortanca (En az-En F P
Um yiiksek)

Baslangic LDH 4501.83+£2726.02 4446 (922-11299) 92.17 <0.05

1. giin LDH 2528.56+2023 .43 1633 (550-7534)

2. giin LDH 1362.14::877.48 982 (450-3543)

3. gin LDH 990.21+510.54 911.50 (378-2361)

4. giin LDH 831.83+325.80 907 (395-1451)

LDH seviyesi baslangigta ortalama 4501.83+2726.02 U/l idi. LDH diizeyleri giinliik
izlendiginde giinler arasinda yukaridaki tabloda ve grafikte goriildigt gibi
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu. (F:92.17, P< 0.05).Coklu varyans analizinde
bu farkin degisimin birinci giinlinde bagladigi goriildi. LDH’nin ortalama diizelme
stiresi 7.48+5.82 giin olarak tespit edildi. LDH diizeyindeki degisiklikler hastalarin
kendi arasinda farklilik gostermekteydi. Bazilarinda izl bir diigme hiza goriiliirken
digerlerinde bu diisme daha yavasti. Aradaki degisim farki istatistiksel olarak
anlamliydi (F:2.940, P< 0.05).
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Sekil 2: Trombosit sayisinin giinliik de@isim egrisi (ortalama, 4. ve 12.
hastalarin degisim egrileri)

Tablo 9: Giinliik trombosit sayilar1 ortalama ve ortancalari

Grup Ortalama + standart Ortanca (En az-En F P
sapma ¢hiicre/ul) yiiksek)

Baglangi¢ trombosit sayis1 3741022560 28000 (12000-98000) 3047.87 <0.05

1. giln trombosit sayist 53930+27530 53000 (3000-115000)

2. glin trombosit sayist 72660+29770 69000 (12000-135000)

3. glin trombosit sayis1 85790+36160 83000 (16000-168000)

4. giin trombosit sayis1 113170+59440 115500 (8000-232000)

5. glin trombosit sayisi 141480475460 132500 (21000-283000)

6. glin trombosit sayisi 16848082070 144500 (36000-360000)

7. giin trombosit sayis1 187550+83540 165500 (57000-312000)

Trombosit sayilar1 baslangigta ortalama 37410+22560 hiicre/ul iken giinliik olarak
hizla artmaktaydi. Glinler arasinda énemli farklilik mevcuttu. Bu fark grafikte de
goriildigti gibi ¢oklu varyans analizinde ikinci giinde anlam kazanmaktayd.

Trombosit sayis1 ortalama 4.52+2.20 giinde normal seviyesine ulagti. LDH’ da
oldugu gibi trombosit degerlerindeki degisikliklerde hastalarin kendi arasinda
anlaml derecede farklilik gosterdi ( F:8.69, P< 0.05).
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Sekil 3: ALT ve AST seviyelerinin giinliik degisim egrileri (ortalama, 2. ve 6.
hastanin degigim egrileri)

Tablo 10: Giinlitkk AST seviyeleri ortalama ve ortancalar

Grup ' Ortalama + standart sapma Ortanca (Enaz-En F P
um yiksek)
Baglangig AST 846.07+950.62 669 (67-4038) 1558.05 <0.05
1. gin AST 339.03+434.29 146 (35-1676)
2. giin AST 17041223 .58 84 (18-1012)
3. giin AST 114.90+171.37 68 (10-746)
4. glin AST 71.59+105.83 41 (8-256)

Tablo 11: Giinliik ALT seviyeleri ortalama ve ortancalar

Grup Ortalama + standart sapma Ortanca Enaz En yiiksek x? P
(U1

Baglangig ALT  340.66+359.74 220 26 1504 91.55 <0.05

1. giin ALT 194.69+272.80 82 11 1107

2.gtin ALT 108.28+154.95 45 12 718

3.gin ALT 69.41+90.30 38 15 462

4. giin ALT 48.55+53.00 21 6 264
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ALT seviyesi baglangicta 340.66+359.74 U/l iken, AST ise 846.07+£950.62 U/l idi.
ALT ve AST plazma degisimi sliresince grafikte de goriildiigii gibi hizla diisme
egilimindeydi. ALT’de ¢oklu varyans analizine gore anlamli diislis ikinci giinde
ortaya cikarken, bu diiglis AST igin ise birinci giinde goriildii. Bu degerlerin normal

seviyelerine ulagma siiresi ise ortalama olarak sirasiyla 3.32+2.94 ve 4.04+2.55
gindii. Diger parametrelerde oldugu gibi AST ve ALT’deki degisiklikler de hastalar

arasinda farklilik gsterdi (F: 9.11, P< 0.05).
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Sekil 4: Beyaz Kiire sayilarinin giinliik degisim egrisi (ortalama, 5. ve 15.
hastanin degisim egrileri)

Tablo12: Giinliikk beyaz kiire sayilari ortalama ve ortancalari

Grup Ortalama + standart sapma Ortanca (En az-En yliksek) F P
(hiicre/ul)

Baglangi¢ BK sayisi 15406.90+3679.18 15000 (8100-21600) 470.61 <0.05

1. giin Beyaz kiire sayis1  13075.86+3575.08 13200 (6000-25100)

2. giin Beyaz kiire say1st
3. glin Beyaz kilre sayis1
4. glin Beyaz kiire sayisi

13158.62+4879.15
11462.07+4306.18
9531.03+2528.85

13000 (5100-23600)
11000 (3900-22000)
9700 (3400-14500)

Beyaz kiire sayis1 baglangigta ortalama 15406.90+3679.18/ul iken tedavi siiresince
digsme egilimindeydi. Bu egilim de istatistiksel olarak giinler arasinda anlaml
derecede farklilik géstermekteydi. (F: 470.61, P< 0.05). Coklu varyans analizlerinde
farklilik Uiglincti glinde istatistiksel olarak anlamli bulundu. Ortalama 4.031+2.27
glinde normal seviyesine indi. Beyaz kiiredeki degisiklikler de hastalarin kendi

arasinda farklilik g6sterdi (F: 3.58, P< 0.05).
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Hastalarin baslangigta sadece besinde (%17.24) bobrek fonksiyonlarinda bozukluk
varken takipleri siiresince bu say1 9’a (% 31.04) kadar yiikseldi (kreatinin degerleri
1.6-6.4 mg/dl arasinda degismekteydi). Toplam 5 hastamin (% 17.24) 2-20 arasinda
degisen sayida hemodiyaliz ihtiyaci oldu. Tedavi sonunda ise sadece 2 hastada (%
6.90) kalici bobrek fonksiyon bozuklugu meydana geldi. Hastalarin birinde son
dénem bdbrek yetmezligi gelistigi i¢in 6nce hemodiyaliz sonrasinda siirekli ayaktan
periton diyalizi (SAPD) tedavisine alindi. Diger hasta ise diyaliz ihtiyaci olmadan
ayaktan poliklinik takiplerine devam ediyor.

HELLP sendromlu hastalarin 5’1 (%17.24) 6li dogum yaparken 24°{i (%82.76) canli
dogum yapti. Bebeklerin dogum agirliklan ortalamasi 2622.59 +925.03 (450-4000
gram) gram idi.

Vakalarmmzin altist (%20.69) smmif-2 HELLP sendromu iken biiyiikk gogunlugu (23
vaka, %79.31) smif-1 HELLP sendromlu idi. Iki grup karsilastirildiginda trombosit
sayis1 disinda sadece PT ve INR degerleri arasinda istatistiksel olarak énemli bir fark
vardi. Sif-2 HELLP sendromlu hastalarda PT ve INR degerleri sirasiyla 17.98+6.36
saniye, 1.68+0.71 iken simif-1 HELLP sendromlu hastalarda ise 13.91+2.64 saniye,
1.26+0.34 idi (P:0.024). DIK’lu hastalar cikanldiginda ise bu fark ortadan
kalkmaktayd: (PT:15.03+2.95, INR:1.34+0.27 ve p>0.05). Diger parametrelerden
baglangic AST seviyesi sinif 2 HELLP sendromlu hastalarda (984.50+£1696.88 U/L)
smif-1 HELLP sendromlu hastalara (716.50£550.77 U/L) gore belirgin yiiksek
olmasina ragmen istatistiksel olarak bu fark Onemli degildi (P:0.076). AST
seviyelerinin diizelme siiresine bakildiginda siif-2 HELLP sendromlu hastalarin
daha kisa siirede diizelme egiliminde oldugu goriildi (Sumf 2 HELLP sendromlu
hastalarda 2.83%1.72 giin, stmif 1 HELLP sendromlu hastalarda 4.57+2.63 giin,

P:0.080).
Trombosit sayisi, LDH ve ALT seviyelerinde simif-2 HELLP sendromlu hastalarda

smif-1" dekilere gére daha hizh bir diizelme gozlenirken bunlarin tersine beyaz kiire

sayisinda diizelme ise sinif 2 hastalarda daha yavas idi (tablo 13).
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Tablo 13: Smmf 1 ve 2 HELLP sendromlu hastalarin karsilastiriimasi

Simf 1 (n:23) Simif 2 (n:6) p

Baglangig BK (hiicre/pl) 15400+4694.91 15000+4675.47 0.829
Baslangi¢ Hb (g/dl) 8.69+1.76 8.53%1.27 0.196
Baglangi¢ Plt (hiicre/pl) 31900£12730 74500424370 <0.001*
Baglangi¢ AST (U/D) 716.50£550.77 984.50+1696.88 0.076
Baglangig ALT (U/l) 269.40+261.59 427.25+718.17 0.101
Baglangi¢ LDH (U/1) 4614.90+2865.25 4069.25+3771.82 0.258
Baslangic BUN (mg/dl) 25.21£11.96 20.50£14.62 0.373
Baslangi¢ Cr (mg/dl) 1.28+0.62 1.03+0.40 0.705
Baglangig PT (saniye) 13.9112.64 17.9846.36 0.024*
Baglangi¢ aPTT (saniye) 46.84+13.31 48.88+10.41 0.118
Baglangi¢ INR 1.2620.34 1.68+0.71 0.024*
Baslangi¢ Fibrinojen (g/1) 2.87%+1.16 2.60+1.21 0.349
Baglangi¢ TT (saniye) 27.89424.92 25.78+7.38 0.157
Baglangi¢ AT III (%) 73.65+32.91 46.44128.60 0.070
Baglangi¢c D-dimer (ug/1) 1086.33+372.89 1359.05+264.23 0.396
Trombosit diizelme siiresi (giin)  4.7442.12 3.67+£2.50 0.189
LDH diizelme siiresi (giin) 7.8746.31 6.00+3.35 0.957
BK diizelme siiresi (giin) 3.96+2.44 4.33+1.63 0.606
AST diizelme siiresi (giin) 4.57+2.63 2.83£1.72 0.080
ALT diizelme siiresi (giin) 3.78+3.04 1.831.72 0.066

*:]statistiksel olarak anlamh
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TARTISMA

HELLP sendromu bir¢ok sistemi etkileyen ve anne ve bebek 6liimlerine neden olan
bir hastaliktir (6). HELLP sendromunun o6zellikleri trombositopeni, hemoliz ve

karaciger bozuklugudur.

HELLP sendromunun en 6nemli bulgularindan biri olan trombositopeni, hastaligin
siddetinin siniflandiniimasinda kullamilir (5). Sumf 1 hastalarn diger siiflara gére

daha yiiksek mortalite oranina sahip oldugu gosterilmistir (4,47).

Diger bulgu, yiiksek LDH seviyesi ile karakterize hemolizdir. Martin ve arkadaslar
HELLP sendromunda hastalik siddetini belirlemek ve iyilesme takibinde trombosit
sayistm1 ve LDH seviyesini kullandilar. Onlarin bulgularina goére, ortalama trombosit
diizelme zamam smif-1’de 11 giin iken simf-2’de 6 giindii (5). Bizim ¢aligmada ise
siuf-1de ortalama 4.74 =+ 2.12 giin iken simuf-2’de ortalama 3.67 + 2.50 giindii.

Bir bagka karakteristik bulgu karaciger enzimlerindeki artistir. Birkag c¢alismada
karaciger enzimlerinin sinif 1’de simf 2 ve 3’e gore daha fazla arttigi bildirilmistir.
Bununla birlikte karaciger enzim yiiksekligi ile karaciger histolojisi arasinda 6nemli

bir korelasyon gosterilememisgtir (48).

Calismamizda; smif 1 olgularla simf 2 olgular karsilastinldiginda sadece PT ve INR
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0.05). Siuf 2
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vakalarda bu degerlerin daha yiiksek ¢ikmasim bu gruptaki DIK’lu hasta sayisimn
daha yiiksek olmasina bagladik. Aym sebepten ATII diizeyleri istatistiksel olarak
anlamli olmamakla birlikte belirgin olarak daha diisiiktii (p:0.07). DIK’lu hastalar
cikarildiginda bu farklar ortadan kalkmaktaydi. Diger labaratuar parametreleri
acisindan ise iki grup arasinda istatistiksel olarak fark yoktu.

Beklenildigi gibi trombosit sayis1 ve LDH, AST, ALT seviyelerinin diizelme siireleri
siif 2 vakalarda belirgin olarak daha kisaydi. Ancak bu fark istatistiksel olarak
anlamli diizeyde degildi. Bunun nedeninin smnif 2 olgu sayismin diisiik olmasi

oldugunu diistinmekteyiz.

HELLP sendromu siklikla birden ¢ok dogum yapmis kadinlarda goriilmektedir.
Hastalarin gebelik yasi ortalamasi 32-34 hafta, yas ortalamasi 24-28°dir (21). Bizim
calismamizdaki vakalarin bu Szellikleri literatiir ile uyumlu idi.

HELLP sendromunun 24. gebelik haftasindan 6nce goriilmesi olduke¢a nadirdir (21).
Erken goriilen olgular TTP ile kansgabilir. Ayirict tam dikkatli yapilmalidir.
Literatiirde Kathula ve arkadaglar1 on haftalik bir gebede HELLP sendromu olgusu
bildirmiglerdir (45). Bizim serimizde de bir olgu 20 haftalik gebeydi.

HELLP sendromunun bdbrek yetmezligi ile iligkili oldugu iyi bilinmektedir. Bu
durum, hastalarda en 6nemli 6liim nedenlerinden biridir (13). Bir ¢aligmada HELLP
sendromlu hastalarda bobrek yetmezligi oram1 % 7,3 ve 6liim oranm1 % 13 olarak
bildirilmistir (50). Martin ve arkadaglari ise 777 hastada %1,2 oraninda bdbrek
yetmezligi gostermiglerdir (47). HELLP sendromunda ABY goriilme sikligr iki farklt
caligmada sirasiyla %3,2 ve % 7,7 olarak bulunmustur (7,51). Hastalarin takibinde
hemodiyaliz ihtiyact olabilmekte ve de yetmezlik bazi vakalarda kalici hale
gelebilmektedir. Bizim ¢alismada ABY insidans1 %17.2 idi. iki hastada kalic1 bsbrek
hasart meydana geldi. Akut tiibiiler nekroz teSpit edilen bir hasta hemodiyaliz
ihtiyac1 olmadan takip edildi. Digeri ise, hemodiyaliz ihtiyaci oldugu i¢in stirekli
ayaktan periton diyalizi (SAPD) ile tedavisini siirdiirmektedir. Bu derece yiiksek
bobrek yetmezligi oramimi galigmadaki hastalarin alinma kriterlerine baglanabilir.

Plazma degisimi, toksik maddelerin ortamdan uzaklagtinlmasi ve bébrek
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fonksiyonlarmin diizelmesini saglayarak yogun bakim {initesinde kalma siiresini
kisaltabilir.

Calismamizda plazma degigimi ile LDH ve AST diizeylerinde birinci giinde, ALT
seviyesi ve trombosit sayisinda ikinci giinde, beyaz kiire sayisinda ise iigiincii giinde
anlamli degisiklik baglamaktaydi. Hastadan hastaya bu degisim oramt farklilik
gostermekteydi. Bazi hastalarda hizli bir diizelme olurken digerlerinde daha yavas bir
seyir mevcuttu. Calismamizda trombosit sayist 100000/uL. tizerine ve LDH normal
diizeye gelene kadar plazma degisimi islemine devam edilmesi planlamigti. Ancak,
hemoliz dig1 nedenlerden dolayr LDH diizeyinin normale inmedigi baz1 olgularda,
hemoliz bulgulari ortadan kalktifn ve trombosit sayilari normale déndiigii zaman
plazma degisimi islemi sonlandirildi. Plazma degisimi siklig1 ve sayisinin hastaya

gore belirlenmesi gerektigi diiglintildii.

Literatiirde, anne 6liim oram %1-28.5 arasinda degismektedir. Martin ve arkadaglari
HELLP sendromlu 62 hastada anne 6liim oranim % 3,2 olarak bulurken, 442 hastay1
igeren biiyiik bir seride ise anne 6liim oram %1,1 olarak bulunmustur (6,7). Akut
Bobrek yetmezligi gelisen HELLP sendromlu hastalar fizerinde yapilan bir ¢aligmada
ise, anne Oliim orani diger ¢alismalara gére daha yiiksek (%13) bulundu (5). HELLP
sendromunda yiiksek anne 6liim oranlarindan biri % 25 ile 1993 yilinda Taner ve

arkadaslar tarafindan {ilkemizden yaymlanan bir galigmada bildirilmisgtir (8).

Tank ve arkadaglari, Hindistan’da yaptiklar1 bir ¢aligmada siddetli karaciger
yetmezligi olan 26 gebede %80.71 oraminda HELLP sendromu bildirdiler. Bu
calismada trombositopeni % 88.46, DIK % 65 ve anne 6liim oranmi % 42.3 gibi ¢ok
yiiksek oranda bildirildi. HELLP sendromlu hastalarn ise % 61’inde DiK mevcuttu.
Ayrica gogunlugu smf 1 olan hastalarin tamami steroid dahil destekleyici
yontemlerle tedavi edilmis ve vakalarin 6’s1 (%28.5) kaybedilmisti. Baglica 6lim
nedenleri i¢ hastada DIK ile beraber goklu organ yetmezligi iken, digerlerinde ABY,
akciger 6demi, ARDS ve metabolik ensefalopati idi (9). Bu hastalarin trombosit
ortalamasimin  42.600/ul olmast da hastalarin  ¢ogunun smuf 1 olduguﬁu
gOstermektedir. Sonuglarin bu derecede farkli olmasi, hastalik siddetinin derecesiyle
belki de daha iyi bakimla iligkili olabilir.
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Annenin 6lim nedeni ¢esitli patolojik durumlardan kaynaklamr. Bu patolojik
durumlarin ¢ogunda hemorajik komplikasyonlar (kafa i¢i ve karacigerde kanama) ve
DIK vardir. Oliimiin bir diger onemli nedeni ise kardiopulmoner veya renal
sistemdeki vaskiiler hadiselerdir (13,17,21).

HELLP sendromu dogum sonrast kendiliginden diizelme egiliminde olmasina
ragmen Ozellikle dogum sonrasi 48 saat hastalarin gézlem altinda tutulmasi gerekir.
Bu dénemde hastalarda akciger Sdemi, karaciger yetmezligi ve bébrek yetmezligi
meydana gelebilir (21,52).

HELLP sendromunda deksametazon, kan iiriinleri ve magnezyum siilfat gibi tedavi
yontemleri denenmekle birlikte giiniimiizde tedavisi hala tartismali haldedir.
Kortikosteroidlerin, aktive olmus endotel stabilizasyonu yaptiklari ve trombosit

agregasyonunu inhibe ederek etki gosterdikleri diistintilmektedir (53).

Martin ve ark.’nin %401 suuf 1, % 60’1 suif 2 olan bir hasta grubunda yaptiklan bir
caligmada, dofum sonrast dénemde deksametazonla tedavi edilmis 43 HELLP
sendromlu hastada deksametazonla tedavi edilmeyen gruba gore trombosit sayis1 ve
LDH diizeylerinde daha hizli bir diizelme saptamiglardir. Steroid verilen grupta

trombositlerin normale dénme siiresini ortalama 4 giin olarak bulmuglardir (54)

Varol ve ark.’nin yaptigr bir calismada da, dogum sonrasi dénemde steroid ile tedavi
edilen 9 HELLP sendromlu hasta ile 11 steroid Véri]meyen hasta kargilastirildiginda
trombosit sayisi, LDH seviyesinde daha hizli diizelme ve hastanede kalis siiresinde
kisalma izlenmigtir. Bu ¢alismada steroid tedavisi alan grupta hastanede kalig siiresi

7.7£3 giin bulunmustur (55).

Sapmaz ve ark.’nin yaptig1 dogum sonras1 deksametazon tedavisi verilen 13 HELLP
sendromlu hastay1 igeren bir ¢aligmada, trombosit ortalamasi 62000/l olan sinif 1 ve
2 olgularin yogun bakimda kalg siireleri ortalama 2.3+0.4 giin tespit edilmis ve
herhangi bir 6liim olayna rastlanmamistir. Bu oranlarn diisiik olmasinin sebebi
vakalarin ¢ogunun sinif 2 vakalar olmasi gibi gériinmektedir. Yine bu ¢alismada da

labarotuar parametrelerinde steroid verilmeyen gruba gore daha hizli bir diizelme,
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daha kisa yogun bakim ihtiyaci ve daha kisa hastanede kalig siiresi tespit edilmigtir.
Yogun bakimda kalma agisindan net kriterler olmadig i¢in saglikli bir degerlendirme
yapmak zordur. Trombosit degerlerinde tedavi sonrasi birinci giinde, AST, ALT ve
LDH seviyelerinde ise ikinci giinde belirgin diizelme gdzlenmistir (56). Aym sekilde
bu hizli diizelmelerin olgularin ¢ogunun smf 2  olmasindan kaynaklandig

distintilebilir.

Kortikosteroid tedavisi ile HELLP sendromlu hastalarda dogum sonrasi trombosit
sayist, LDH seviyesi gibi labaratuar parametrelerinde daha hizli bir diizelme ve
hastanede kalis siiresinde kisalma gosterilmistir. Ancak yapilan galismalarda bunun

klinik olarak 6nemi gosterilememistir (53,57-59)).

Anne olimlerinin ¢ogu smif-1 HELLP sendromlu hastalar arasinda meydana
gelmektedir. Tanida gecikme Sliime neden olabilir. Genis serili bir calismada anne
6liimlerinin %51,1 gibi ¢ok yiiksek bir kisminda tanida gecikme oldugu bildirilmistir
(13). Caligmamizda ise hastalarin % 82.6’s1 siuf-1 HELLP sendromlu olmasina
ragmen herhangi bir 6liim olayr meydana gelmedi.

Plazma degisimi ¢ok gesitli hastaliklarda kullamlan tedavi edici bir yontemdir.
Plazma degisiminin temel hedefleri, antikorlar, immiinkompleksler, endojen ve
eksojen toksinler gibi plazmada bulunan maddelerin ortadan kaldirilmasi, bazi
plazma proteinlerinin ve koagiilasyon faktorlerinin verilmesidir. HELLP
sendromunda plazma degisiminin etki mekanizmasi halen tartigmalidir. HELLP
sendromu mikroanjiopatik bir hastaliktir. Klinik ve labaratuar ozellikleri yine
mikroanjiopatik hastaliklar olan TTP ve HUS’a benzemektedir. Biiyiik olasihikla
plazma degigimi aktive olmus trombositlerden ve endotelial hiicrelerden salinan

agregan ve prokoagiilan faktorleri ortadan kaldirarak etki gostermektedir.

Az sayrida hasta grubunda yapilan bazi cgalismalarda ve olgu sunumu seklinde
belirtilen yaymlarda, 6zellikle dogum sonrast 72 saat sonunda laboratuar bulgularn
kotiilesmeye devam eden hastalarda plazma degisimi tedavisinin 6liim oranim
azalttign goriilmiigtiir (9). Erken plazmaferez uygulamas: ve dogum o6ncesi plazma

degisimi tedavisinin etkisi konusunda ise mevcut veriler yetersizdir (14). Literatiirde
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dogum o&ncesi plazma degisimi sadece olgu sunumu seklinde ve siurl sayidadir
(24,60).

Julius ve ark.’s HELLP sendromlu dort hastaya plazma degisimi yaptiklar ¢aligmada
ilk diizelen parametrenin AST diizeyi oldugunu, daha sonra ise sirasiyla trombosit
sayist ve LDH diizeyinin normale geldigini bildirmiglerdir. Bu ¢alismada ortalama
dort kez (1-8 kez) plazma degisimi uygulannmis, trombosit degerleri 100000/l
tizerine ¢ikana kadar isleme devam edilmis ve tiim olgular basan ile tedavi edilmigtir

(61).

Hamada ve ark. Destek tedavisine yanit vermeyen HELLP sendromlu bir olguyu
plazma degisimi ile basarili bir sekilde tedavi etmiglerdir. Za ve arkadaslari da DIK
ile iligkili bir HELLP sendromlu olguyu plazma degisimi ile basarili bir sekilde
tedavi ettiklerini bildirmislerdir (62,63).

Literatiirde, plazma degisimi uygulanan en genis seri 18 hastadan olugsmaktadir. Bu
calismada, dogum sonrasi plazma degisimi kullaniminin direngli dogum sonrasi
HELLP sendromu igin basarili bir yontem oldugu ortaya konmustur. Ancak bu
calismada bir veya daha c¢ok organ yetmezligi bulunan hastalarin ikisi (2/9)
kaybedilmistir (10). Multi organ yetmezlikli bu iki hastamin kaybedilme
sebeplerinden biri plazma degisimi tedavisinin dogum sonrasi 72. saatten sonra
baglamasi olabilir. Bu tip hastalara plazma degisiminin dogum sonras: en kisa siirede
baglanmasimnin anne 6liim oram {izerine olumlu etkisi olacagim diistinmekteyiz.
Calismamizda olgularin gogunun smif 1 veya multi organ yetmezligi bulunan simf 2
HELLP sendromlu hastalar olmasma ragmen herhangi bir ltim olaymin meydana
gelmemesi bu diislincemizi desteklemektedir. Literatiirde bulunan diger olgu sunumu
seklindeki yazilarda; ¢ogunlukla organ yetmezligi bulunan ve diren¢li HELLP
sendromu olgularn olmakla birlikte plazma degisimi tedavisine hizli yanit
vermislerdir (61,63-65)).

Yogun bakim servisimizde daha Onceki yillarda takip edilen 26 hastanin analiz
edildigi bir ¢alismada, Giiven ve ark., %61.6 (16 hasta)’s1 siif 1 olan ve destek
tedavisi ile izlenen HELLP sendromlu hasta grubunda, anne 6lim oranim %23.08

bulmuglardir. Bu ¢aligmada &liimlerin tamami siif 1 HELLP sendromlu hastalarda
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meydana gelmistir. Aym ¢alismada hastalarin Yogun Bakim Unitesinde kalma siiresi
ortalama 10.55 giin, trombosit diizelme siiresi ortalama 7 giin, LDH diizelme siiresi
ortalama 11 giin, AST diizelme siiresi ortalama 6.55 giin ve ALT diizelme siiresi
ortalama 5.8 giin idi (66). Bu sonuglar ¢alismamizdaki sonuglar ile kiyaslandiginda,
tamam1 plazma degisimi tedavisi ile izlenen hasta grubumuzdaki siirelerin bu

caligmaya gore belirgin olarak daha kisa oldugu goriilmektedir.

Sapmaz ve ark, 20 HELLP sendromlu (sadece 2 hasta smif-1) hastay1 igeren bir
galismada, anne 6liim oranimi % 0, bebek &liim oranim % 50, ABY’ni % 30, DIK’u
% 4, plasenta dekolmanim1 % 10, ARDS’nu % 10 ve cilt alth hematomunu % 15
oraninda tespit etmiglerdir. Bu hastalarmn yas ortglamas1 2944, multipar oran1 % 80
idi (67). Audibert ve ark. ise (96) % 15 DIK, % 6 plevral effiizyon, % 9 plasenta
dekolmani, % 30 ABY komplikasyonlarim bildirmisler (68).

Plazma degisimi, maliyeti yiikksek ve beraberinde bir takim komplikasyon riski olan
bir islemdir. Komplikasyonlarm ¢ogu &nemsiz olmakla birlikte, ciddi
komplikasyonlar da bildirilmistir. Komplikasyon gériilme sikligr %4.6-36 arasinda
degismektedir. En sik goriilen komplikasyonlar {istime-titreme, sitratin neden oldugu
hipokalsemiye bagli parestezi ve kas kramplann ve irtikerdir (44-46). Hiicre
ayiricilarindaki teknolojik gelismeler sayesinde bu siklik giderek azalmaktadir.
Fransa’da 1985 wyilinda bu oran %11.9 iken 1998 wyilinda bu oran %4.6’ya
gerilemistir. Plazma degisimine bagli mortalite oranm1 literatiirde % 0.0009-0.0017
arasinda bildirilmektedir(44). Bu nedenle plazma degisimi uygulanacak hastalarda
oranlart literatlirle uyumluydu ve herhangi bir O&limciil veya infeksiyon
komplikasyonu  gozlemlenmedi. Infeksiyon komplikasyonunun  olmamasi

kataterizasyon siiresinin gok uzun olmamasina ve iyi bakilmasia baglanabilir.

Bu sonuglar gostermektedir ki, plazma degisimi tedavisi erken donemde
uygulandiginda siddetli HELLP sendromunda &§liim oranini azaltmaktadir. Anne
Oltimiiniin temel sebepleri infeksiyon, ABY, beyin ddemi ve ARDS’dir. Yogun
Bakim Unitesinde kalma siiresinin uzamas1 bu gibi hastalarda infeksiyon ve ARDS
komplikasyonlarmin ortaya c¢ikma olasihifim artirmaktadir. Plazma degisimi
tedavisinin siddetli HELLP sendromlu hastalarda bobrek yetmezligi oranini azaltarak
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ve yogun bakim iinitesinde kalma siiresini kisaltarak oliim oranmi azalttii
diistinmekteyiz. Ancak literatiirde plazma degigimi ile destek tedavisi yontemierini

kargilagtiran randomize, kontrollii bir ¢aligma bulunmamaktadir.

Buldugumuz sonuglar, taze donmus plazma ile plazma degisimi uygulanmasinin
siddetli HELLP sendromlu hastalarda mortalite ve morbidite iizerine olumlu etkileri
oldugunu diisiindtirmektedir. Yiiksek riskli hastalarda dogum sonrasi erken dénemde
plazma degisiminin, destek tedavisine gbre avantaji olup olmadigim belirlemek i¢in

bu hasta grubunda randomize galisma yapmak uygun olabilir.
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SONUCLAR

1. Yapilan plazma degisim islemlerinde komplikasyon goriilme siklig1 %17.9 olarak
tespit edildi. Ortaya ¢gikan komplikasyonlarin ¢cogunun tedaviyle kolaylikla diizeldigi
goriildii.

2. HELLP sendromuna bagli komplikasyonlar olarak bir hastada (%3.45) karacigerde
subkapstiler hematom, bir hastada (%3.45) intraabdominal abse, bir hastada (%3.45)
ARDS, iki hastada (%7.90) batm i¢i kanama ve {i¢c hastada (%10.34) DIK tespit
edildi.

3. LDH seviyesinin ortalama diizelme stiresi 7.48+5.82 giin olarak tespit edildi. LDH
diizeyleri giinliik izlendiginde gilinler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulundu. Coklu varyans analizinde bu farkin degisimin birinci giintinde bagladif
goriildii. LDH diizeyindeki degisiklikler hastalarin kendi arasinda farkliik
gostermekteydi.

4. Trombosit sayisinin ortalama diizelme siiresi 4.5242.20 giin olarak tespit edildi.
Trombosit sayis1 giinliik izlendiginde giinler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulundu. Coklu varyans analizinde bu farkin degisimin ikinci giiniinde basladig
goriildii. Trombosit sayisindaki degisiklikler de hastalarm kendi arasinda farklilik
gostermekteydi.
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5. ALT seviyesinin ortalama diizelme siiresi 3.32+2.94 giin olarak tespit edildirken
AST seviyesinin ortalama diizelme siiresi 4.04+2.55 giin olarak tespit edildi. ALT ve
AST plazma degisimi stiresince hizla diisme egilimindeydi. ALT’de goklu varyans
analizine gére anlamh diisiis ikinci giinde ortaya g¢ikarken, bu diisiis AST i¢in ise

birinci giinde goriildii.

6. Beyaz kiire sayisinin ortalama diizelme siiresi 4.031£2.27 giin olarak tespit edildi.
Beyaz kiire sayisi giinliik izlendiginde giinler arasinda istatistiksel olarak anlaml
fark bulundu. Coklu varyans analizinde bu farkin degisimin tglincii giiniinde
bagladig goriildii. Beyaz kiire sayisindaki degisiklikler de hastalarn kendi arasinda
farklilik g6stermekteydi.

7. Hastalarin baslangigta sadece besinde (%17.24) bobrek fonksiyonlarinda bozukluk
varken takipleri siiresince bu say1 9’a (% 31.04) kadar yiikseldi. Tedavi sonunda ise
sadece 2 hastada (% 6.90) kalic1 bébrek fonksiyon bozuklugu meydana geldi.

8. Vakalarimizin altis1 (%20.69) simf-2 HELLP sendromu iken biiyiik cogunlugu (23
vaka, %79.31) smif-1 HELLP sendromlu idi. AST seviyelerinin diizelme siiresine
bakildiginda smif-2 HELLP sendromlu hastalarin daha kisa siirede diizelme
egiliminde oldugu goriildii (Stmuf 2 HELLP sendromlu hastalarda 2.83+1.72 giin,
smif 1 HELLP sendromlu hastalarda 4.57+£2.63 giin). Ancak istatistiksel olarak
anlamli bir fark tespit edilemedi (P:0.080).

9. Hastalarmn ortalama yogun bakim {initesinde takip siiresi 5.8624.43 giin bulundu.

Hastalarin higbirinde 6lim olay: gézlemlenmedi.

41



KAYNAKLAR

k.

. Weinstein L. Syndrome of hemolysis, elevated liver enzymes, and low platelet
count: a severe consequence of hypertension. Am J Obstet Gynecol
1982;142:159-167.

2. Rath W, Faridi A, Dudenhausen JW. HELLP Syndrome. J Perinat Med 2000; 28;
249-260.

. Egerman RS, Sibai BM. HELLP syndrome. Clin Obstet Gynecol. 1999
Jun;42(2):381-9.

. Padden MO. HELLP syndrome: Recognition and perinatal management. Am Fam
Physician 1999; 60: 829-836.

5. Martin Jn Jr, Blake PG, Lowy SL, Perry KG Jr, Files JC. Pregnancy complicated

w

=

by pre-eclampsia-eclampsia with syndrome of hemolysis, elevated liver enzymes
and low platelet count: How rapid is postpartum recovery? Obstet Gynecol 1990;
76: 737-741.

6. Martin JN Jr, Perry KG Jr, Miles JF Jr, et al. The interrelationship of eclampsia,
HELLP syndrome, and prematurity: cofactors for significant maternal and
perinatal risk. Br J Obstet Gynecol 1993; 100:1095-1100.

7. Sibai BM, Ramadan MK, Usta I, et al. Maternal morbidity and mortality in 442
pregnancies with hemolysis, elevated liver enzymes, and low platelets (HELLP
syndrome). Am J Obstet Gynecol 1993; 169: 1000-1006.

8. Taner CE, Erden AC, Kocabagli C, Demiroglu S, Bilgir O. HELLP sendromu: 12
olgu ve tedavide yaklagimlar. Tiirkiye Klinikleri Jinekoloji ve Obstetrik Dergisi
1993; 3: 129-133.

9. Tank PD, Nadanwar YS, Mayadeo NM. Outcome of pregnancy with severe liver
disease. Int J Gynaecol Obstet. 2002 Jan;76(1):27-31.

10. Martin JN Jr, Files JC, Blake PG, et al. Postpartum plasma exchange for atypical
preeclampsia-eclampsia as HELLP (hemolysis, elevated liver enzymes, and low
platelets) syndrome. Am J Obstet Gynecol. 1995;172: 1107-1125.

42



11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22,

23.

Curtin WM, Weinstein L. A review of HELLP syndrome. J Perinat 1999; 19:
138-143.

Borum ML. Hepatobiliary diseases in women. Med Clin North Am 1998; 82:51-
75.

Isler CM, Rinehart BK, Terrone DA, et al. Maternal mortality associated with
HELLP (hemolysis, elevated liver enzymes, and low platelets) syndrome. Am J
Obstet Gynecol 1999; 181: 924-928.

Burrows RF. Platelet disorders in pregnancy. Cur Op Obstet Gynecol 2001; 18:
115-119.

Levy JA, Murphy LD. Thrombocytopenia in pregnancy. J Am Board Fam Pract
2002; 15: 290-297.

Okten F, Sen S. Gebelikte hipertansif hastaliklar, pre-eklampsi, eklampsi ve
HELLP sendoromu’nda obstetrik anestezi. Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Mecmuas1 2002; 55: 73-84.

Baxter JK, Weinstein L. HELLP syndrome: the state of the art. Obstet Gynecol
Surv. 2004 Dec;59(12):838-45.

Cunningham FG, Lowe T, Guss S, Mason R. Erythrocyte morphology in women
with severe preeclampsia and eclampsia. Preliminary observations with scanning
electron microscopy. Am J Obstet Gynecol. 1985 Oct 15;153(4):358-63

Welsch H, Krone HA, Wisser J. Maternal mortality in Bavaria between 1983 and
2000. Am J Obstet Gynecol. 2004 Jul;191(1):304-8.

Dotsch J, Hohmann M, Kuhl PG. Neonatal morbidity and mortality associated
with maternal haemolysis elevated liver enzymes and low platelets syndrome.
Eur J Pediatr. 1997 May;156(5):389-91.

Sibai BM. Diagnosis, controversies, and management of the syndrome of
hemolysis, elevated liver enzymes, and low platelet count. Obstet Gynecol. 2004
May;103(5 Pt 1):981-91.

Mecacci F, Carignani L, Cioni R, et al. Time course of recovery and
complications of HELLP syndrome with two different treatments: Heparin or
dexamethasone. Throm Res 2001; 102: 99-105.

Magann EF, Bass D, Chauhan SP, Sullivan DL, Martin RW, Martin JN Jr.
Antepartum corticosteroids: disease stabilization in patients with the syndrome of
hemolysis, elevated liver enzymes, and low platelets (HELLP) Am J Obstet
Gynecol. 1994 Oct;171(4):1148-53.

43



24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.
36.

Martin JN Jr, Perry KG Jr, Roberts WE, et al. Plasma exchange for preeclampsia:
II. Unsuccessful antepartum utilization for severe preeclampsia with or without
HELLP syndrome. J Clin Apheresis. 1994;9(3):155-61.

Gari-Bai AR. Thrombocytopenia during pregnancy. Ann Saudi Med 1998; 18:
135-139.

Anglin BV, Rutherford C, Ramus R, Lieser M, Jones DB. Immune
thrombocytopenic purpura during pregnancy: laparoscopic treatment. JSLS. 2001
Jan-Mar;5(1):63-7.

Egerman RS, Witlin AG, Friedman SA, Sibai BM. Thrombotic
thrombocytopenic purpura and hemolytic uremic syndrome in pregnancy: review
of 11 cases. Am J Obstet Gynecol. 1996 Oct;175(4 Pt 1):950-6.

Esplin MS, Branch DW. Diagnosis and management of thrombotic
microangiopathies during pregnancy. Clin Obstet Gynecol. 1999 Jun;42(2):360-
7.

Martinez J. Microangiopathic hemolytic anemia. In:Beutler E, Lichtman M,
Coller BS, Kipps TJ, Seligsohn U (eds). Williams Hematology (6th ed) The
McGraw-Hill Companies 2002;pp223-226

Ezra Y, Rose M, Eldor A. Therapy and prevention of thrombotic
thrombocytopenic purpura during pregnancy: a clinical study of 16 pregnancies.
Am J Hematol. 1996 Jan;51(1):1-6.

Reyes H, Sandoval L, Wainstein A, Ribalta J, Donoso S, Smok G, Rosenberg H,
Meneses M. Acute fatty liver of pregnancy: a clinical study of 12 episodes in 11
patients. Gut. 1994 Jan;35(1):101-6.

Moake JL. Thrombotic Microangiopathies. N Engl J Med 2002; 347: 589-600.
Knox TA, Olans LB. Liver disease in pregnancy. N Engl J] Med 1996; 335: 569-
576. |
Barton JR, Sibai BM, Mabie WC, Shanklin DR. Recurrent acute fatty liver of
pregnancy. Am J Obstet Gynecol. 1990 Aug;163(2):534-8.

Urbaniak SJ, Robinson EA. Therapeutic Apheresis. BMJ 1990; 300: 662-665.
Barz D, Budde U, Hellstern P. Therapeutic plasma exchange and plasma infusion
in thrombotic microvascular syndromes. Thromb Res. 2002 Oct 31;107 Suppl
1:323-7.

44



37. Bosch T, Wendler T. Extracorporeal plasma treatment in thrombotic
thrombocytopenic purpura and hemolytic uremic syndrome: a review. Ther
Apher. 2001 Jun;5(3):182-5.

38. Drew MJ. Plasmapheresis in the dysproteinemias. Ther Apher. 2002 Feb;6(1):45-
52.

39. Bruce C Mc Leod Apheresis - Principles and Practice , AABB Press, Maryland,
1997.

40. Guven M, Sungur M, Eser B. The effect of plasmapheresis on plasma
cholinesterase levels in a patient with organophosphate poisoning. Hum Exp
Toxicol. 2004 Jul;23(7):365-8.

41. Brecher ME, Owen HG, Bandarenko N. Alternatives to albumin: starch
replacement for plasma exchange. J Clin Apheresis. 1997,12(3):146-53.

42. von Baeyer H. Plasmapheresis in thrombotic microangiopathy-associated
syndromes: review of outcome data derived from clinical trials and open studies.

Ther Apher. 2002 Aug;6(4):320-8.

43. Guillevin L, Bussel A. Indications of plasma exchanges in 2000. Ann Med

Interne 2000; 151: 123-135.

44. Korach JM, Guillevin L, Petitpas D, Berger P, Chillet P. Apheresis registry in
France: indications, techniques, and complications. French Registry Study

Group. Ther Apher. 2000 Jun;4(3):207-10.

45. Norda R, Stegmayr BG; Swedish Apheresis Group. Therapeutic apheresis in

Sweden: update of epidemiology and adverse events. Transfus Apheresis Sci.
2003 Oct;29(2):159-66.

46. Rizvi MA, Vesely SK, George JN, Chandler L, Duvall D, Smith JW, Gilcher RO.
Complications of plasma exchange in 71 consecutive patients treated for
clinically suspected thrombotic thrombocytopenic purpura-hemolytic-uremic
syndrome. Transfusion. 2000 Aug;40(8):896-901

47. Martin JN Jr, Rinehart BK, May WL, et al. The spectrum of severe preeclampsia:
comparative analysis by HELLP (hemolysis, elevated liver enzyme levels, and
low platelet count) syndrome classification. Am J Obstet Gynecol 1999;
180:1373-1384.

45



48. Barton JR, Riely CA, Adamec TA, et al. Hepatic histopathologic condition does
not correlate with laboratory abnormalities in HELLP syndrome (hemolysis,
elevated liver enzymes, and low platelet count). Am J Obstet Gynecol 1992;
167: 1538-1543.

49. Kathula SK, Bolla SR, Magann EF. HELLP Syndrome leading to a diagnosis of
pregnancy. South Med J 2002; 95: 934-935

50. Sibai BM, Ramadan MK. Acute renal failure in pregnancies complicated by
hemolysis, elevated liver enzymes, and low platelets. Am J Obstet Gynecol 1993;
168:1682-90.

51. Wolf JL. Liver disease in pregnancy. Med Clin North Am 1996; 80:1167-1187.

52. Martin JN Jr, Blake PG, Perry KG, et al. The natural history of HELLP
syndrome: Patterns of disease progression and regression. Am J Obstet Gynecol
1991; 164: 1500-1513.

53. van Runnard Heimel PJ, Franx A, Schobben AF, Huisjes AJ, Derks JB, Bruinse
HW. Corticosteroids, pregnancy, and HELLP syndrome: a review. Obstet
Gynecol Surv. 2005 Jan;60(1):57-70

54. Martin JN Jr, Perry KG Jr, Blake PG, May WA, Moore A, Robinette L. Better
maternal outcomes are achieved with dexamethasone therapy for postpartum
HELLP (hemolysis, elevated liver enzymes, and thrombocytopenia) syndrome.
Am J Obstet Gynecol. 1997 Nov;177(5):1011-7. ‘

55. Varol F, Aydin T, Giicer F. HELLP syndrome and postpartum corticosteroids. Int
J Gynecol Obstet 2001; 73: 157-159.

56. Sapmaz E, Girates B, Bulgan E. HELLP sendromunda postpartum

deksametazon kullanimi. T Klin Jinekol Obst 2002;2:107-111

57. Isler CM, Barrilleaux PS, Magann EF, Bass JD, Martin JN Jr. A prospective,
randomized trial comparing the efficacy of dexamethasone and betamethasone
for the treatment of antepartum HELLP (hemolysis, elevated liver enzymes, and
low platelet count) syndrome. Am J Obstet Gynecol. 2001 Jun;184(7):1332-7,
discussion 1337-9.

58. Magann EF, Perry KG Jr, Meydrech EF, Harris RL, Chauhan SP, Martin JN Jr.
Postpartum corticosteroids: accelerated recovery from the syndrome of
hemolysis, elevated liver enzymes, and low platelets (HELLP). Am J Obstet
Gynecol. 1994 Oct;171(4):1154-8.

46



59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

O'Brien JM, Shumate SA, Satchwell SL, Milligan DA, Barton JR. Maternal
benefit of corticosteroid therapy in patients with HELLP (hemolysis, elevated
liver enzymes, and low platelet count) syndrome: impact on the rate of regional
anesthesia. Am J Obstet Gynecol. 2002 Mar;186(3):475-9.

Eckford SD, Macnab JL, Turner ML, Plews D, Liston WA. Plasmapheresis in the
management of HELLP syndrome. J Obstet Gynaecol 1998; 18: 377-379.

Julius CJ, Dunn ZL, Blazina JF. HELLP syndrome: laboratory parameters and
clinical course in four patients treated with plasma exchange. J Clin Apheresis.
1994;9(4):228-35.

Hamada S, Takishita Y, Tamura T, et al. Plasma exchange in a patient with
postpartum HELLP syndrome. J Obstet Gynaecol Res 1996; 22: 371-374.

Za G, Figini E, Hardonk F, et al. Plasma exchange in a case of HELLP syndrome
associated with disseminated intravascular coagulation. Minerva Ginecol 1991;
43:315-317.

Forster JG, Peltonen S, Kaaja R, Lampinen K, Pettila V. Plasma exchange in
severe postpartum HELLP syndrome. Acta Anaesthesiol Scand 2002; 46: 955-
958.

Cosmai EM, Puzis L, Tsai HM, Lian EC. Thrombocytopenic purpura and
cardiomyopathy in pregnancy reversed by combined plasma exchange and
infusion. Eur J Haematol 2002; 68: 239-242.

66. Guven M, Guven K, Ata A, Serin IS, Utas C. Evaluation of clinical and

67.

68.

laboratory properties in HELLP syndrome. Intensive Care Med. 2001
Sep;27(2):206.

Sapmaz E, Giirates B, Ay G. Klinigimizdeki komplet tipik HELLP olgularmin
degerlendirilmesi. T Klin Jinekol Obst 2002; 12: 213-217.

Audibert F, Freidman SA, Frangieh AY, Sibai BM. Clinical utility of strict
criteria for the HELLP (hemolysis, elevated liver enzymes, and
thrombocytopenia) syndrome. Am J Obstet Gynecol 1996; 175: 460-464.

47



Hasta Ad1 Protokol No

ME : 1157180
MB : 1155602
MZ : 1102118
ZD © 1092963
GY : 1116161
MS : 1155286
FE © 1178796
MS : 1180128
NE © 1061490
AG t 761300

NU : 1037209
M : 1178157
SO © 1036644
FU 1188581
HD 1188148
CS © 1215105
DA t 1229401
AK 1233978
TB 1 1241304
HK : 1250308
SG : 1250289
KA © 1250257
VB © 1249078
MK 1105060
YT 1164869
FA : 1165231
SK © 1127288
MO 1264165
HI 1290754

EK 1: Cahsmaya alinan hastalarin ad-soyad ve protokol numaralari
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EK 2: Plazma degisimi icin kullanilan hiicre ayiraca
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