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TESEKKUR

Bu calismanin hazirlanmasidaki katkilarindan dolayr danisman hocam Dog.Dr.
Mehmet Ali Erkurt'a, istatistiklerdeki yardimlarindan dolay1 Prof. Dr. Saim Yologlu'na,
hi¢bir fedakarliktan kaginmayarak bugiinlere gelmemde en biiyiik katkilar1 olan aileme,
dahiliye uzmanlik egitimim siiresince bilgi ve deneyimlerinden yararlandigim basta I¢
Hastaliklar1 Anabilim Dali1 baskanimiz Prof. Dr. Hiilya Taskapan olmak {izere tiim
degerli hocalarima ve asistanlik hayatim boyunca desteklerini esirgemeyen tiim asistan

arkadaslarima sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.



OZET

Amag¢: HELLP sendromu bir¢ok sistemi etkileyebilen, maternal ve fetal
mortaliteye neden olabilen, mikroanjiopatik hemolitik anemi, karaciger enzimlerinin
yiiksekligi ve trombositopeni ile karakterize gebeligin ciddi bir komplikasyonudur.
HELLP sendromunun tedavisinde bebegin dogurtulmasi genellikle yeterli olmaktadir.
Bununla birlikte class I olgularinda doguma ragmen hastanin tablosu hizla bozulabilir.
Bu c¢aligmada class I HELLP sendromu olgularinda plazma degisimi sonuglarimiz
degerlendirildi.

Yéntem: Calismaya inonii Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoji Boliimiinde
2011-2014 yillar1 arasinda HELLP sendromu tanis1 konulan 21 hasta alindi. Hastalarin
hepsi Mississippi kriterlerine gore class I’e uymaktaydi. Hastalarin dogurtulmasina
ragmen, metabolik ve suur bozuklugu mevcuttu. Tiim hastalara her seansta 1:1 voliim
olmak iizere 3’er kez terapétik plazma degisimi uygulandi. Hastalarin islem Oncesi ve
sonras1 hemogram ve biyokimyasal parametreleri degerlendirildi.

Bulgular: Hastalarin yas ortalamasi 31+4,9(23-38) idi. Hastalarin terapotik
plazma degisimleri oncesi ve sonrast hemogram ve biyokimyasal parametreleri diizeyi
ortalamas1 sirasiyla; hemoglobin(Hgb) (g/dL) 8.8+1.8 wve 10.1+2.5 (p: 0,7),
trombosit(nL) 32.100£10.100 ve 174.200 + 110.200 ( p:0,001), lokosit (n) 16.500 =+
6.500 ve 12.700 = 5070 ( p:0,015), LDH (U/L) 1721.1£1053.8 and 361.3+217.07 ( p:
0,0001), AST (U/L) 709.8+136.2and 68.7+21.5 ( p: 0,001), ALT (U/L); 350.6+64.2and
47.2430.6 (P:0,001), total biluribin(mg/dL) 7.545.7and 2.3£1.1 ( p: 0.03), kreatinin
(mg/dL) 2.68+1.51and 1.67+1.06 (p:0,17). Bu sonuclara gore hastalarm terapdtik
plazma degisimi sonrasinda oncesine gore lokosit, total bilirubin, LDH, AST ve ALT
diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli azalma trombosit sayisinda ise anlamli artma
bulundu. Hgb degerlerinde ise artma olmasma ragmen istatiksel olarak anlamli
bulunmadi. Bu parametrelerin tedavi sonunda normal sinirlara dondiigii goriildii. BUN
ve kreatinin seviyelerinde ise diizelme goriilmekle birlikte anlamli degisme izlenmedi.

Tartisma: HELLP sendromunda  bebegin dogurtulmasit temel tedaviyi
olusturmakla birlikte bazi olgular doguma ragmen progresyon gosterebilir. Hem
maternal hem de fetal mortaliteye neden olabilen bu durum agresif tedaviyi gerektirir.

Terapotik plazma de8isimi  uygulamasi bu tedavi segeneklerinden  birini



olusturmaktadir. Calismamizda Class I olgularimizda terapotik plazma degisimi hizli ve

effektif bir tedavi segenegi olarak bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: HELLP Sendromu, Terapotik Plazma Degisimi



ABSTRACT

Aim: HELLP syndrome, which can affect multiple organ systems and cause
maternal and fetal mortality, is a serious complication of pregnancy characterized by
microangiopathic hemolytic anemia, elevation of liver enzymes, and thrombocytopenia.
Delivering the infant usually suffices for the treatment of this syndrome. In cases with
Class I HELLP syndrome, however, the clinical picture may rapidly deteriorate despite
delivery. In this paper we presented the outcomes with the use of therapeutic plasma
exchange (TPE) in cases with class | HELLP syndrome.

Method: This study included 21 patients diagnosed with the HELLP syndrome
at Inonu University Faculty of Medicine, Department of Hematology between 2011 and
2014. All patients met the Mississippi criteria for class | HELLP syndrome. All patients
had metabolic derangement and impaired consciousness despite completion of delivery.
All patients underwent therapeutic plasma exchange for three sessions each with a 1:1
volume. Hemogram and biochemical parameters of the patients were evaluated before
and after the procedure.

Results: The mean age of the study participants was 31+4.9(23-38) years. The
mean hemoglobin level before and after therapeutic plasma exchange of the patients
were 8.8+1.8 and 10.1+2.5 (p:0.7), respectively. The corresponding values were
32.100+10.100 and 174.200 + 110.200 (p:0.001), respectively for the thrombocyte
count (uL); 16.500 £ 6.500 and 12.700 = 5.070 (p:0.015), respectively for the leucocyte
count (u); 1721.1£1053.8 and 361.3£217.07 (p:0.0001), respectively for LDH (U/L);
709.8+136.2and 68.7+21.5 (p:0.001), respectively for AST (U/L); 350.6+64.2and
47.2430.6 (p:0.001), respectively for ALT (U/L); 7.5+£5.7and 2.3£1.1 (p: 0.03),
respectively for total bilirubin(mg/dL); and 2.68+1.5land 1.67+1.06 (p:0.17),
respectively for creatinine (mg/dL). According to these results, there was a statistically
significant decrease in leucocyte count, bilirubin, LDH, AST, and ALT levels whereas a
significant increase in thrombocyte count was observed. Hemoglobin levels were
increased, although this increase was not statistically significant. These parameters
returned to normal levels after therapeutic plasma exchange. BUN and creatinine levels

improved, albeit non-significantly.



Discussion: HELLP syndrome is primarily treated with the delivery of infant,
however some cases may show disease progression despite completion of delivery. As a
potential cause of both maternal and fetal mortality, HELLP syndrome condition should
be aggressively treated. Therapeutic plasma exchange is one of the available treatment
options. In our study, therapeutic plasma exchange was found to be an effective and
life-saving treatment option in Class I HELLP syndrome occurring in the early

postpartum period.

Key words: HELLP Syndrome, Therapeutic Plasma Exchange
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1. GENEL BILGILER

1.1. HELLP SENDROMU

HELLP sendromu, agir preeklampsi ve eklampsi hastalarmin %5- 10’unda
goriilen, hemoliz, karaciger enzim yiiksekligi ve trombositopeniyi igeren bir tablodur.
Klinik 06zelliklerini tanmimlayan Hemolysis (hemoliz), Elevated Liver Enzymes
(karaciger enzimlerinde yiikselme) ve Low Platelet Count (trombositopeni)
kelimelerinin bas harflerinin bir araya getirilmesiyle HELLP Sendromu olarak
tanimlanmistir (1). HELLP sendromu, ¢esitli arastirmacilar tarafindan farkli sekillerde
tanimlanmistir. Hemoliz, karaciger disfonksiyonu ve trombositopeni tigliisiiniin tani i¢in
gerektigi konusunda hem fikir olunmasina ragmen, spesifik kriterler konusunda
farkliliklar ortaya konulmaktadir. Tablo 1 de HELLP sendromunda tani kriterlerinin

karsilagtirilmistir.

Tablo 1.1: HELLP Sendromunda Tan1 Kriterlerinin Karsilastirilmasi

Weinstein (1) Sibai ve ark. (2) Martin ve ark.(3)

Hemoliz Belirtilmemis Anormal periferik | Hematokritte

yayma,LDH> 600 | disme, LDH >164

veya TB>1,2 veya kanama
diyatezi
Karaciger enzim | Belirtilmemis AST>70 AST>48
yiiksekli gi ALT>24
Trombositopeni <100.000/mm 3 <100.000/mm 3 <100.000/mm 3

TB: Total biliiribin, LDH:Laktat dehidrogenaz, AST:Aspartat

aminotransferaz, ALT:Alanin aminotransferaz

Tablol Weinstein ve ark. (1), Sibai ve ark. (2), Martin ve ark. (3) tarafindan
ileri siirtilen ii¢ 6nemli kriter grubunu gostermektedir. Bu arastirmacilarin hepsi,
trombosit sayisinin 100.000/uL’nin altinda olmasini gerektigini dnermelerine ragmen,

hemoliz ve karaciger enzim degisiklikleri konusunda farkliliklar ortaya koymaktadirlar.
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Weinstein ’in  orijinal ve genisletilmis serisindeki hastalarmin tiimiinde, hemoliz ve
karaciger enzim anormallikleri ile ilgili kanit vardir ancak anormalliklerin derecesi ve
gercek laboratuvar testleri acikca belirtilmemistir (1,4). Hemolizi tanimlamada Sibai ve
arkadaslar1 (2,5), karakteristik eritrosit morfolojisi olan anormal periferik yayma ile
artmis laktat dehidrogenaz (LDH) veya artmis total bilirubin (TB) seviyelerini
kullanmiglar. Martin ve arkadaslar1 ise (2,3,6), hemolizi tanirmlamada LDH ytikselmesi
varliginda baska bir neden olmaksizin hematokrit seviyesinde diismeyi veya klinik
kanama diyatezini kullanmiglardir. Yine Martin ve arkadaslari(2,3,6) HELLP
sendromunun tanisinda Sibai ve arkadaslarmin (9--4-10) tani kriterlerindeki kadar
yiiksek LDH veya karaciger enzim seviyesini kullanmamuislardir.

Magann ve ark. yaptiklar1 12 yillik bir tarama sonucunda HELLP sendromu
insidansii %0.11 olarak bulmuslardir (7). Bu oran agir preeklampside %20, eklampside
%10’a kadar ¢ikmaktadwr. Maternal mortalite %0-4 arasinda degisir. HELLP
sendromunun %70’1 antepartum %30°u postpartum tani alir. Perinatal mortalite esas
olarak dogumdaki gestasyonel yasla baglantilidir (8). HELLP sendromu, maternal
mortalite ve morbiditenin yiiksek oldugu ve hizla koétiilesebilen bir tablodur (9).

Siddetli preeklampsili hastalarda HELLP sendromu gelismesinin nedeni hala
belirsizdir. HELLP sendromu gelisen hastalarda muhtemelen daha fazla endotelial hasar
meydana gelmektedir ve sonug olarak koagiilasyon sistemi daha fazla aktive olmaktadir.
Paternoser ve ark. HELLP sendromlu hastalarla normotansif preeklampsili hastalar1
karsilagtrmiglar ve HELLP sendromlu hastalarda sinirlanmis dissemine intravaskiiler
koagiilopatiye (DIC) ait kanitlar bulmuslardir. Plazma fibronektin, D-Dimer, Protein C
ve Protein S seviyelerinde bariz diisiis, antitrombin-III seviyesinde ylikselme tespit
etmiglerdir(10). HELLP sendromundaki hemoliz mikroanjiopatik hemolitik anemidir.
Eritrositler endotelial hasarli ve fibrin depozitleriyle dolu kiiclik damarlardan gecerken
hasarlanirlar ve bu da periferik yaymaya sferositler, sistozitler ve burr hiicreleri olarak
yansir. Mikroanjiopatik hemolitik anemi sadece HELLP sendromuna 6zgiin degildir.
Aymrict  tanida  Trombotik trombositopenik  purpura(TTP), Hemolitik {iremik
sendrom(HUS), eklampsi, preeklampsi, gebeligin yaglh karacigeri ve dissemine
intravaskiiler koagiilopati diisiiniilmelidir. Yiikselmis karaciger enzimlerinin hepatik
sinlizoitlerdeki fibrin depozitlerine sekonder, kan akimindaki yavaslamayla olustugu

diisiiniiliir. Olusan obstriiksiyon, periportal nekroza hatta ciddi vakalarda intrahepatik
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hemorajiye, subkapsiiler hematom ve riptire neden olur. Trombositopeni,
trombositlerin yikimina veya tiiketimine baglanmistir(11).

HELLP sendromu olan hastalarda genellikle nonspesifik veya belirgin olmayan
bulgular vardir. %90 hastada genel kirginlik, diiskiinliik hali gézlenir. Hastalar, %36-86
arasinda degisen oranlarda bulanti, epigastrik agri1 veya sag iist kadran agrisindan
yakinmaktadirlar (12). Hastalarin 1/3’inde basagrisi, bulanik ve ¢ift gérme gibi gérme
ile ilgili bozukluklar goriilebilir (13). Hastalarin ¢ogunda hipertansiyon goriilmesine
ragmen %15’inde hipertansiyon olmayabilir. Proteiniirinin derecesi, hastaligin
ciddiyetini yansitmayabilir. HELLP sendromlu olgularmm %9’unda spot idrarda
proteiniiri yalnizca bir pozitiftir ve %6’lik bir grupta ise proteiniiri saptanmamaktadir
(14). Fizik muayenede sag list kadran hassasiyeti, 6dem ve hiperrefleksi gibi ek bulgular
tespit edilebilir (13).

HELLP sendromu klinigi ¢ok cesitli sekillerde ortaya ¢ikabileceginden tanisi
bazen gecikebilmektedir ya da yanlis tani alabilmektedir. Bir¢cok hasta kolesistit,
Ozefajit, hepatit, sistemik lupus eritematozus (SLE) veya immiin trombositopeni olarak
takip edilmektedir (15). Immiin trombositopenide trombositopeni olmasina ragmen,
karaciger enzim anormallikleri nadiren olmaktadir. SLE bir hastada ilk kez gebelik
esnasinda geliserek preeklampsi ve HELLP sendromuna benzer bir klinik seyir
gosterebilir. SLE’yi preeklampsi ve HELLP sendromundan aymrmada pansitopeni
varlig1 ve SLE ile iliskili olan azalmis kompleman seviyeleri kullanilabilir. Buna karsim,
HELLP sendromu ve preeklampsi hastalarinda trombositopeni olabilir, ancak 16kosit
sayis1 ve kompleman seviyeleri normaldir. Otoantikorlarm varligi SLE’yi diistindiiriir.
SLE ile uyumlu glomertiler patolojiyi dogrulamak i¢in renal biyopsi gerekir. Fakat agir
trombositopeni varsa, bu rolatif olarak kontrendikasyon teskil edebilir. Genellikle ITP

ve SLE’de HELLP sendromu gibi dogum sonrasi tablo gerilemez (16).



Tablo 1.2: HELLP Sendromu, TTP, HUS ve AFLP Klinik Ozellikleri

HELLP TTP HUS AFLP
Primer tutulan | Karaciger SSS Bobrek Karaciger
orga
Gebelik yas1 2. ve | 2.trimester postpartum 3.trimester

3.trimester

Trombosit l l l N/ l

Pt/ptt N N N T
Hemoliz + + + -/+
Glukoz N N N l
Fibrinojen N N N

2
Kreatinin N/ T T TT T

AFLP*: Acutefattyliver of pregnancy=Gebeligin akut yagh karaciger
atrofisi, TTP*: Trombotik trombositopenik purpura, HUS*: Hemolitik iiremik

sendrom

1.1.1. Diagnostik Testler

HELLP sendromunun {i¢ ana bulgusu hemoliz, yiikselmis karaciger enzimleri ve
diisiik trombosit sayisidir. Hemoliz tanisi, kanda artmis biluribin seviyesi (=1,2 mg/dl),
artmis plazma laktat dehidrogenaz seviyesi (=600 U/l), azalmis haptoglobulin diizeyi,
coombs testi negatifligi ve periferik yaymada hemoliz gostergesi olan sistozit,
anizositoz, Burr hiicre gorilmesiyle konulur . Azalmis haptoglobulin seviyesi
hematokrit diismeden hemolizin habercisi olabilir (17). Serum transaminaz degerleri
4000 seviyesine kadar cikabilmekle beraber tipik olarak daha ilimli bir yikselis
mevcuttur. Sibai ve ark. AST icin esik degeri 70 1U/1 olarak belirlemislerdir. Diistik
platelet sayis1 i¢cin genel yaklasim trombosit sayisinin 100.000/puL’den az
olmasidir(13). DIC mevcut degilse protrombin zamani, parsiyel tromboplastin zamani
ve fibrinojen seviyeleri normaldir. Yikselmis iirik asit diizeyi preeklampsi tanisinda
yararhidir fakat HELLP sendromunda goriilmeyebilir. Sonu¢ olarak HELLP sendromu

tanisinda en dnemli kriterin platelet sayis1 oldugu sdylenebilir (18).




1.1.2. Simiflama
HELLP sendromu i¢in Tennessee (Tablo 3) ve Mississippi (Tablo 4)

siniflandirmasi kullanilmaktadir.

Tablo 1.3: Tennessee siniflamasi

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

Bu smiflandirmada hastalar bir ya da iki anormal degere sahipse parsiyel
HELLP sendromu, {ii¢ degere birden sahipse tam HELLP sendromu olarak
siniflandirilirlar (19).

Tablo 1.4: Mississippi smniflandirmasi (temel olarak platelet sayisna gore
yapilir) (20).
Class 1. Platelet sayis1 50.000/mm? ve asagisi
Class 2. Plateletsayis1 51.000-100.000/mm? arasi1
Class 3. Plateletsayis1 101.000-150.000/mm? aras1

1.2. TEDAVI

HELLP sendromunun tedavisi hastayr dogum o6ncesi klinik olarak stabil duruma
getirmektir(21). Klinik olarak hafif seyreden HELLP sendromunda fetal gelisimin
optimal diizeye varmasini saglayacak 34'lincii haftaya kadar yiiksek doz kortikosteroid
tedavisi uygulayip bekleme onerilmektedir(22,23). Agwr vakalarda ise kortikosteroid
tedavisi ile en fazla 24-48 saat fetal akciger matiirasyonu hizlandirilip dogumun
yapilmast gerekmektedir(24). Sezaryan Oncesi transflizyon ile trombosit sayisinin
50000/mL olmasi saglanmalidir. DIC nedeniyle olusan bir koagiilopati varsa taze
donmus plazma da kullanilabilir(25). Hastalarin biiyiik cogunda dogum sonras1 24 saat
icinde trombosit sayis1 normale doner, ancak bazi vakarda dogumdan sonrada trombosit

diisiisii devam edebilir(24). Dogum sonras1 72 saatten uzun siiren HELLP sendromunda
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plazma degisimin etkili olabilecegi gosterilmistir. Ancak uzamis HELLP sendromu ile

birlikte multiorgan yetmezligi goriilen gebelerde plazma degisimi ayni derecede etkili

olmayabilir(26).

2. TERAPOTIK PLAZMA DEGISIiMi

2.1. Terapotik Aferez Uygulamalan

“Aferez” kelimesi aywrmak, uzaklastirmak anlamina gelen Yunanca bir
kelimedir. Giiniimiizde tam kanin uzaklastirilmasi, ¢esitli bilesenlere ayrilmasi, bir ya
da daha fazla bilesenin toplanmasi ve/veya degistirilmesini igeren pek cok sayidaki
islemden s6z etmek icin kullanilir. Bu konudaki ilk uygulamalar 1960’11 yillarda

baslamustir.

2.2. Terapétik Aferez islemleri

1. Hiicresel elemanlarin azaltilmasi
e Trombosit aferezi
e Lokoferez
2. Kan komponentinin degisimi
e Plazma degisimi
e Eritrosit degisimi
3. Kan komponentinin modifikasyonu
e Plazma igeriginin selektif ayristirilmasi
e Fotoferez
Terapotik aferez uygulamalarinda ¢ogunlugu sitrata bagl reaksiyonlar (parmak
ve dudaklarda uyusma, bulanti, gégiliste sikisma hissi) olmak iizere % 10 oraninda
komplikasyon gozlenebilir. Daha az siklikla, 6zellikle anemik hastalara hafif-orta
derecede gelisen hipotansiyon, voliim replasmani ve plazma ile kanin reinflizyon hizi
arttirillarak kontrol altma almabilir. Terapotik aferez islemi sirasinda goriilebilen
oliimler islemin kendisinden ¢ok altta yatan hastalik nedeniyledir.
Terapotik plazma degisimi (TPD), aferez cihazi kullanimi ile biiyiik hacimlerde

hasta plazmasmin uzaklastirilmasi ve bunun yerine uygun replasman sivilarmnin
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konmas: islemidir. Islem etkili oldugunda, plazmada bulunan ve hastalik patogenezinde
rol oynayan maddelerin (monoklonal proteinler, kriyoglobulin, immiinkompleksler,
lipoproteinler, otoantikorlar, alloantikorlar ve toksinler) plazma seviyelerinde diisiis
saglanmis olur. Terapdtik plazma degisimi ile immiinkomplekslerin plazmadan
uzaklastirilmasmin diger tedavi yaklasimlarmin yetersiz kaldigi durumlarda ek tedavi

olarak yararli oldugu kabul edilmektedir.

Tablo 2.1: Terapotik Plazma Degisimi ile Plazmadan Uzaklastirilan Maddeler

Patolojik madde Hastalik
otoantikorlar TTP
MyasteniaGravis

Anti-GBM antikor hastalig1
Sistemik lupuseritamozus
Sistemik vaskiilitler

Pihtilagsma faktor inhibitorleri

immiinglobulinler Hiperviskozite sendromu Waldenstrom’s

makroglobulinemisi MultipleMyeloma

Lipoproteinler Ailevi Hiperkolesterolemiler

Dolasan Immiinkompleksler Immiinkompleks glomeriilonefritleri
Sistemik lupu seritamozus
Sistemik vaskiilitler

Akut graft rejeksiyonlar1

Proteine bagli maddeler ve toksinler | Tiroid krizi

Amanita Phalloides toksinleri




Tablo 2.2: Terapotik Plazma Degisiminin Cesitli Hastaliklarda Kullanimi(27)

AABB: Amerikan | ASFA: Amerikan
Hastalik Kan Bankalar1 Aferez Dernegi
Birligi

Aplastik anemi v 111
Otoimmunhemolitik anemi II II
Koagiilasyon faktor inhibitori 11T 11
Soguk agliitinin hastalig1 I I
Kriyoglobulinemi II I
HELLP sendromu (postpartum) II II
Hemolitik iremik sendrom II II
Hiperviskozitesendromu (multiplmyeloma) I II
Immiintrombositopenikpurpural V I
Trombositalloimmiinizasyonu II I
Posttransfiizyonpurpura II I

Saf eritroid dizi aplazisi II 11
Eritrosit alloimmiinizasyonu 111 111
Trombotiktrombositopenikpurpura I I

*I: Standart tedavi, II: Kabul edilen yan tedavi, III: Refrakter hastalarda

denenebilir, IV: Kontrollii ¢cahiymalarda etkisiz bulunmus

Plazma degisimi islemi ile viicuttan uzaklastirilan sivinin, hacim eksikligini
onlemek amaciyla yerine konmasi gereklidir. Bu amacla serum fizyolojik, albiimin,
taze donmus plazma ve hidroksi etil starch baslica kullanilan replasman sivilaridir
(28,29). Terapotik plazma degisiminde kullanilan replasman sivisi ise allojenik
plazmadir (30).

Alblimin giincel olarak, cogu merkezde kullanilmakta olan replasman sivisidir
(31). Albiimin %5 soliisyon olarak tek basina veya % 0.9 serum fizyolojik ile karigimi
seklinde kullanilir (30). Viral bulasim riskinin olmamas1 ve anaflaksi riskinin minimal
olmas1 en Onemli avantajlaridir. Hiperonkotik olmasi nedeniyle goéreceli diliisyonel
anemiye neden olmasi, prekallikrein aktive edici faktdr varligina bagli hipotansif ataklar
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olusturmasi, pihtilagsma faktorlerinin azalmasina bagh olarak islem sonrasi koagiilopati
gelisebilmesi, pirojenik reaksiyonlara neden olmasi ve pahali bir iirlin olmasi ise baglica
dezavantajlaridir (28,3).

Taze Donmus Plazma (TDP) ,6zellikle TTP/HUS te tercih edilmektedir. Alerjik
reaksiyon ve transflizyonla iligkili enfeksiyon riski yiiksektir. Plazma bilesenlerine karsi
antikor gelisimi nedeniyle uzun siireli kullanimi sinirhidir. Terapotik plazma degisiminde
en sik kullanilan replasman sivisidir.

%3 Hidroksi etil starch (HES), tek basina ya da albiiminle birlikte kullanilabilir.
Ucuz ve eliminasyon yar1 dmrii uzundur. Urtikeryal ve pruritik ataklar siktir. 24 saat
icinde 20 ml/kg’dan fazla kullanildiginda FVI-II ile etkilesime girerek koagiilopatiye

neden olabilir.



3. MATERYAL VE METOD

Calismaya Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilimdali'nda 2011-
2014 tarihleri arasinda takip edilen ve terapotik plazma degisimi yapilan Class I HELLP
sendromlu hastalar (trombosit sayis1 < 50.000/pL) alindi HELLP sendromu tanisi
koymak icin gerekli kosul olarak hemolizin olmas1 (LDH>600U/L, total bilirubin artis1,
periferik yaymada fragmante eritrositlerin goriilmesi-sistosit) karaciger fonksiyon
testlerinde bozulma (AST ve ALT >70U/L) ve trombosit degerinde diisme
(PLT<150000/uL) alindi. Ayiric tanida mikroanjiyopatik hemolitik anemi yapan diger
hastaliklar (TTP, HUS, DIC, AFLP, preeklampsi ve eklampsi) alindi. Teknik
yetersizlikten dolay1 tan1 aninda ADAMTS13 diizeyi ¢alisilamadi. Hastalara klinik ve
laboratuvar olarak HELLP sendromu tanisi konuldu. Hastalarmm hepsinin terapotik
plazma degisimine cevap vermesi ile tani teyid edildi.

Calismaya toplam 21 hasta katild. HELLP sendromu tanis1 alan hastalar dogum
sonrast laboratuvar ve klinik bulgular1 normale donene kadar yogun bakimda takip
edildiler.Hipertansiyonu olan hastalara kalsiyum kanal blokorii, anjiotensin doniistiiriicti
enzim inhibitorii gibi antihipertansif ilaglarla miidahale edildi.

Hastalarin yas, gebelik sayisi, suur durumu, dogum yolu kaydedildi. Ayrica
hastalarin plazma deg§isimi oncesi ve sonrast Hgb, 16kosit, trombosit sayisi, AST, ALT,
total bilirubin, kan iire azotu(BUN), kreatinin, PT, aPTT, INR, LDH diizeyleri
degerlendirildi. Hastalarin tam kan sayim islemi (CBC), Beckman Coulter Immage
(Beckman Coulter, California, USA) cihazinda empadans yontemi ile; Hgb fotometrik
yontemle, lokosit alt gruplar1 ise lazer yontemi ile; serum BUN, keratinin, Aeroset
Abbott (Abbott Laboratories, Minnesota, USA) cihaz1 spektrofotometrik yontem ile
calisildi. Degerler SPSS 17.0 a kaydedildi. Istatiksel degerlendirme nicel degiskenlerin
normal dagilim gostermedigi Shapiro Wilk testi ile yapildi. Plazma degisimi 6ncesi ve
sonras1 degisiminin test edilmesinde Wilcoxon testi kullanildi.

HELLP sendromunun derecesi Missisipi siniflandirmasi(3) gore belirlendi.
Missisipi siniflandirmasi gore Class I' e uyan hastalar ¢calismaya alinip terapotik plazma
degisimi uygulandi. Terapotik plazma degisimi yapilabilmesi i¢cin hastalara ¢ift liimenli
gecici diyaliz katateri takildi. Genellikle internal juguler ven kullanildi. Plazma degisim
islemlerinin hepsi dogum sonrasi uygulandi. Bir seansta kullanilacak plazma hacmi:

Tahmini plazma voliimii=0,07x(kg)x(1-hemotokrit) formiiliiyle hesaplandi(54). Islem
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oncesi hipokalsemi ve allerjik reaksiyonlar1 dnlemek amaciyla bir ampul kalsiyum
glukonat ve bir ampul deksametazon yapildi. Trombosit sayist 100.000/uL'nin {izerine
cikana kadar ve LDH normal diizeye inene kadar giinliik terapotik plazma degisimi
islemi yapildi. Terapotik plazma degisimi isleminde replasman sivisi olarak taze
donmus plazma kullanildi. Spectra optia marka plazma degisimi cihazi ile ortalama her

hastaya tlicer kez terapdtik plazma degisimi yapildi.
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4. BULGULAR

Terapotik plazma degisimi yapilan hastalarin genel O6zellikleri tablo 7 de
gosterilmistir.

Hastalarmm 4' iine (%19,04) vajinal dogum, 17' sine (%80,96) sezaryan
uygulandi. 3 hastanin (%14,2) ilk gebeligi iken 18 hasta (%85,8) daha 6nce bir veya
daha fazla gebelik yasamistir. Hastalarin yas ortalamasi 31+4,9(23-38)idi. Hastalarin

hepsinin gebeligi li¢iincii trimesterdeydi.

Tablo 4.1: HELLP Sendromlu Hastalarin Genel Ozellikleri

Parameters (n=21) Levels Levels P
(mean *standard before TPE after TPE
deviation)
Leucocyte count (pl) 16.50046.500 12.70043.070 0.015
Hgb(g/dl) 8.8+1.8 10.1+2.5 0.7
Platelet count (pl) 32.100+10.100 174.200+110.200 0.001
INR 1.15+0.28 1.08+0.19 0.7
aPTT(seconds) 26.09+12.0 25.8+10.7 0.3
PT(seconds) 13.6+£3.4 12.3+2.1 0.8
AST(U/L) 709.8+136.2 68.7+21.5 0.001
ALT(U/L) 350.6+64.2 47.24£30.6 0.001
Total bilirubin(mg/dl) 7.5+£5.7 2.3%1.1 0.03
Direct bilirubin(mg/dl) 5.03£3.2 1.7£0.9 0.0001
LDH(U/L) 1721.1+£1053.8 361.3£217.07 0.0001
BUN(mg/dl) 39.6£25.5 29.5+12.5 0.134
Creatinine (mg/dl) 2.68+1.51 1.67+1.06 0.17

Islemle ilgili en fazla goriilen komplikasyon iisiime ve titremeydi. Islemle ilgili

ciddi komplikasyon goriilmedi. Bir hasta sepsis nedeniyle (%4) ex oldu.
12



Tablo 4.2:Trombosit Sayilarmin Ortalama ve Standart Sapmasi

Ortalama Standart Sapma p
Terapotik  plazma 32.100 10.100
degisimi Oncesi
Terapotik  plazma 174.200 110.200 0,001
degisimi sonrasi

Trombosit sayilar1 baslangicta ortalama 32.100+10.100 idi.Terapdtik plazma
degisiminden sonra Glgiilen trombosit sayilarmin ortalamasi 174.000+110.000 olarak
hesaplandi. Trombosit sayminda goriilen bu artis istatiksel olarak anlamh

bulundu(p<0,05).

Tablo 4.3: AST Sayilarmin Ortalama ve Standart Sapmasi

Ortalama Standart Sapma p
Terapotik  plazma 709.8 136.2
degisimi Oncesi
Terapotik  plazma 68.7 21.5 0,001
degisimi sonrasi

AST degerlerinin plazma degisimi Oncesi ortalamasi1 709.8+136.2 idi.Terapotik
plazma degisimi sonrasi Olclilen AST degerlerinin ortalamasi1 68.7+21.5 olarak

hesapland1.AST degerlerindeki bu diisiis istatiksel olarak anlamli bulundu(p<0,05).

Tablo 4.4: ALT Sayilarnin Ortalama ve Standart Sapmasi

Ortalama Standart Sapma p
Terapotik  plazma 350.6 64.2
degisimi Oncesi
Terapotik  plazma 47.2 30.6 0,001
degisimi sonrasi
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ALT degerlerinin plazma degisimi oncesi ortalamas1 350.6+64.2 idi. Terapotik
plazma degisimi sonras1 Olciilen ALT degerlerinin ortalamasi1 47.2+30.6 olarak

hesaplandi. ALT degerlerindeki bu diisiis istatiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05).

Tablo 4.5: LDH Sayilarinin Ortalama ve Standart Sapmasi

Ortalama Standart Sapma p
Terapotik  plazma 1721.1 1053.8
degisimi dncesi
Terapotik  plazma 361.3 217.07 0,0001
degisimi sonrasi

LDH degerlerinin plazma degisimi Oncesi ortalamasi1 1721.1+1053.8 1idi.
Terapotik plazma degisimi sonrasi 6lgiilen LDH degerlerinin ortalamasi 361.3+217.07
olarak hesaplandi.LDH degerlerindeki bu diisiis istatiksel olarak anlamli bulundu
(p<0,05).

Tablo 4.6: Lokosit Sayilarinin Ortalama ve Standart Sapmasi

Ortalama Standart Sapma p
Terapotik  plazma 16.500 6.500
degisimi Oncesi
Terapotik  plazma 12.700 5.070 0,015
degisimi sonrasi

WBC degerlerinin plazma degisimi Oncesi ortalamast 16.500+6.500 idi.
Terapotik plazma degisimi sonrasi Olciilen WBC degerlerinin ortalamasi 12.700+5.070
olarak hesaplandi. WBC degerlerindeki bu diisiis istatiksel olarak anlaml
bulundu(p<0,05).

Hastalarin terapdtik plazma degisimi Oncesi ve sonrast Olglilen INR, BUN,
kreatinin, aPTT degerlerinde gerileme, Hgb degrinde artma olmasina ragmen istatiksel

olarak anlamli bulunmadi.
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5. TARTISMA

HELLP sendromu bir ¢ok sistemi etkileyebilen, maternal ve fetal mortaliteye
neden olabilen, mikroanjiopatik hemolitik anemi, karaciger enzimlerinin ytiksekligi ve
trombositopeni ile karakterize gebeligin ciddi bir komplikasyonudur. HELLP
sendromunun tedavisinde bebegin dogurtulmasi genellikle yeterli olmaktadir. Bununla
birlikte class 1 olgularinda doguma ragmen hastanin tablosu hizla bozulabilir. Bu
durumda tedaviye kortikosteroidlerin eklenmesi diisiiniilebilir. Kortikosteroidlerin
HELLP sendromuna bagli hematolojik anormallikleri diizelttigi bilinmektedir (33).
Kortikosteroidlerin, aktive olmus endotel stabilizasyonu yaparak ve trombosit
agregasyonunu inhibe ederek etki gosterdikleri diisiiniilmektedir(34). Steroid tedavisi
HELLP sendromunda ilk olarak 1984 yilinda Thiagarajah tarafindan kullanilmistir.
Calismalarinda steroid kullanan 5 hastanin laboratuar degerlerinde iyilesme tespit
etmislerdir (33). Vigil-De Gracia ve ark. (35) da, 34 hasta lizerinde ¢aligmis ve
deksametazon verilen grupta trombosit sayilarinda artma tespit etmislerdir. Yalgin ve
ark. (36), toplam 30 hastay1 kapsayan calismalarinda deksametazonun total dozunu 30
mg olarak uygulamislar ve sonucta deksametazon verilen grupta serum AST ve
trombosit sayisinda anlamh iyilesme bulmuslardir. Bebegin dogurtulmasi ve tedaviye
steroidlerin eklenmesine ragmen diizelmeyen olgularda terapotik plazma degisimi
uygulanabilir.

Terapotik plazma degisimi 30 yildan fazla zamandir hematolojik hastaliklarda
tedavi yontemi olarak kullanilmaktadir(37). Plazma degisimi terapatik aferezin en
yaygin tipidir(38,39,40). Plazma degisimi hematolojik ve hematolojik olmayan bir ¢ok
hastaliklarin tedavisinde basarili bir sekilde kullanilmaktadir. Bugiinlerde terapotik
plazma degisimi endikasyonlar1 artmistir. Bunlar arasinda TTP, hiperkolesterolemi,
hipertrigliseridemi, solid organ transplantasyon sonrasi rejeksiyon, kok hiicre nakli
oncesi antikorlarin temizlenmesi, romatolojik hastaliklar, kronik inflamatuar
poliradikiilondropati, myastania graves, hipervizkozite, yilan sokmasi ve HELLP
Sendromu bulunmaktadir(41,42,43,55). 2014 Ulusal Terapatik Aferez Rehberinde ciddi
HELLP Sendromlu hastalarin tedavisinde plazma degisimi tedavisi Onerilmistir.
Calismamamizda 2011-2014 yillar1 arasinda Class I HELLP Sendromu tanistyla takip
edilen ve tedavisinde plazma degisimi uygulanan 21 hasta klinik ve laboratuvar olarak

degerlendirildi.
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Gebelerin % 0,5-0,9' unda, ciddi preeklampsisi olan hastalarin %10-20' sinde
HELLP sendromu goriilmektedir.Vakalarin % 70'ine genellikle gebeligin 26-28 inci
haftasinda antepartum tani konulurken, hastalarin %30'u postpartum donemde tani
konulur (44). Hastalarin yas ortalamasi 24-28' dir(21). Calismamizda hastalarin hepsi
gebeligin  3.trimesterindeydi ve postpartum hasta yoktu. Bebegin dogurtulmasina
ragmen iyilesmeyen Class I HELLP sendromlu hastalar ¢aligmaya alindi
Hastalarimizin yas ortalamasi 31+4,9(23-38) idi. Bulgularimiz literatiirle uyumlu idi.

HELLP sendromu hastalarinda mortalite ve morbidite oranlar1 atmistir. Bunun
nedeni hastalarda bobrek yetmezligi, karaciger yetmezligi, kardiyopulmoner olaylar,
akciger oOdemi, enfeksiyonlarin artmasi, hemorajik komplikasyonlar ve DIC
tir(21,45,46,47). Literatiirde anne 6liim oran1 %1-28,5 arasinda degismektedir. Martin
ve ark. HELLP Sendromlu 62 hastada anne 6liim oranini %3,2 olarak bulurken, 442
hastayr igeren daha biiyiik bir ¢alismada ise anne Olim orant %]1,1 olarak
bulunmustur(48). Haris ve ark. HELLP sendromlu hastalarin terapotik plazma degisimi
ile tedavi edilebilecegini bildirdiler(50). Bu ¢alismaya gore hastalar tamamen diizeldi ve
Oliim izlenmedi. Eser ve ark. Caligmasinda terapotik plazma degisimi ile tedavi edilmis
26 hasta da iyilesmis ve Olim gorilmemistir (43). Calismamizda 21 hastanin bir
tanesi(%4.7) sepsis nedeniyle kaybedildi. Bu sonuglara gore; siddetli HELLP sendromlu
hastalarda erken donemde yapilan terapotik plazma degisimi tedavisi O6liim oranini
belirgin olarak azaltmaktadir HELLP sendromunda plazma degisimi tedavisi ile
mikrotrombiis olusumu Onlenir ve plazmadaki antikorlar temizlenir. Buna bagli olarak
plazma degisiminin bobrek, karaciger, beyin ve akciger fonksiyonlarmni diizelterek
Oliim oranini azalttig1 diisiiniilebilir. Bu hastalarin anne oldugunu diisiiniildiigiinde class
I HELLP sendromlu hastalarda plazma degisimi tedavisinin anne Oliimiinii azalttig1
goriilmektedir.

Bobrek yetmezligi HELLP Sendromunda en 6nemli mortalite nedenlerinden
biridir(46). Martin ve ark. 777 hastada yapmis olduklar1 ¢alismada % 1,2 oraninda
bobrek yetmezligi gostermislerdir(51). HELLP Sendromunda akut bobrek yetmezligi
goriilme sikligr iki farkli calismada sirasiyla %3,2 ve %7,7 olarak bildirilmistir(49,52).
Eser ve ark. 26 HELLP Sendrom’lu hastada akut bobrek yetmezligi insidansii %17,2
olarak bulmuslardir. Bunlardan sadece 2 hastada kalic1 bobrek hasar1 meydana gelmis

ve bir tanesi periton diyalizi ile takip edilmistir. Calismamizda 21 hastanin 9' unda
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(%42,8) akut bobrek yetmezligi gelisti. Terapotik plazma degisimi ile 6 hastada akut
bobrek yetmezligi diizeldi. 3(%14,2) hastada terapotik plazma degisime ragmen kalici
bobrek hasar1t meydana geldi. Bu hastalar diyalizsiz takip edilmektedir.

HELLP sendromu dogum sonrasi kendiliginden diizelme egiliminde olmasina
ragmen hastalarn dogum sonrasi 48 saat gozetim altinda tutulmasi gerekmektedir.
Cinkii bu donemde hastalarda mikrotrombiislere bagli akciger 6demi, karaciger
yetmezligi, bobrek yetmezligi ve serebrovaskiiler hastalik gelisebilir(21,53). Bizim
hastalarimizda terapétik plazma degisiminden sonra akciger odemi goriilmedi ve
karaciger yetmezligi diizeldi. Tam1 aninda suur bulanikligi goriilen 6 hasta(%28.5)
terapotik plazma degisiminden sonra normale dondii.

Sonu¢ olarak; HELLP sendromu fetal ve maternal mortalitenin 6nemli
sebeplerinden birisidir. Bu ylizden HELLP sendromunun erken tanis1 ve tedavisi biiyiik
onem arzetmektedir. HELLP sendromu tedavisinde bebegin dogurtulmasi ve steroid
tedavisinin yetmedigi, trombositopeninin agirlastigir olgularda erken donemde plazma
degisimi tedavisi hemen akla gelmelidir. Calismamizin sonucunda class I HELLP
sendromunda plazma degisiminin oldukga etkili ve hayat kurtaric1 bir tedavi yontemi

oldugu sonucuna ulastik.
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