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OZET

Giris: HELLP sendromu anne ve bebekte yiiksek mortalite ile seyredebilen, agir
preeklampsi ve eklampsinin bir komplikasyonudur. Hemoliz, karaciger enzimlerinde
yiikselme, trombosit sayisinda azalma ile karakterize olup klinik olarak ciddi takip ve
tedavi gerektiren bir durumdur. Etiyolojisi ve patogenezi hala tam olarak bilinmemektedir. Tiim
gebelikler iginde goriilme sikligir %0.2-0.8 iken ciddi preeklampsili gebelerde %2-20
oraninda goriilmektedir. Plazma degisimi HELLP sendromlu hastalarda medikal tedaviye ek olarak
yapilan bir tedavi yontemidir. Amacimiz HELLP sendromlu hastalara uygulanan terapotik
plazma degisimi tedavisinin etkinligini degerlendirmektir.

Gere¢ ve Yontem: Calismamizda Inénii  Universitesi Tip Fakiiltesi
Reanimasyon Yogun Bakim’da Ocak 2011 ile Aralik 2015 yillar1 arasinda postpartum
donemde takip edilen HELLP sendromu tanis1 almis ve plazma degisimi uygulanmis 27
hasta retrospektif olarak tarandi. Hastalarin demografik ve gebelik 6zellikleri ile dogum
sekilleri, GKS, APACHE II ve SOFA skorlari, komplikasyonlari, mortaliteleri, biling
durumlari, mekanik ventilator ihtiyaglari, vital bulgulari, fizik muayene bulgulari,
yapilan invaziv ve noninvaziv islemler, kullanilan kan ve kan iiriinleri, kan gazi, tam
kan sayimi, biyokimyasal degerleri ve periferik yayma sonuclar1 kaydedildi ve
istatistiksel olarak incelendi.

Bulgular: Hastalarimizin yas ortalamasi 29.85+5.77 olarak bulundu. Postpartum
giris degerleri esas almarak hesaplanan APACHE II skoru 18.74+7.46, SOFA skoru
8.03+£3.63, GKS 10.2245.3 olarak hesaplandi. Hastalarin giris ile TPD 0Oncesi
hematolojik verileri karsilastirildiginda TPD 6ncesi Hb, Hct, Plt, degerlerindeki azalma
ile WBC, PT, APTT, INR degerlerindeki artma istatistiksel olarak anlamali bulundu.
Giris ile TPD oncesi biyokimyasal verileri karsilastirildiginda ise TPD 6ncesi BUN ve

Kre degerlerindeki artma istatistiksel olarak anlamliydi. Hastalarin giris ile TPD sonrasi
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hematolojik verileri karsilastirildiginda, TPD sonrasi Plt degerindeki artma istatistiksel
olarak anlamli bulundu. Giris ile TPD sonras1 biyokimyasal verileri karsilagtirildiginda
ise TPD sonras1 AST, ALT, LDH, T.Bil, D.Bil degerlerindeki azalma istatistiksel olarak
anlamhiydi. Hastalarin  TPD oOncesi ile TPD sonrasi hematolojik verileri
karsilagtirildiginda TPD sonras1 Hb, Hct, Plt degerlerindeki artma ve WBC, PT, APTT,
INR degerlerindeki azalma istatistiksel olarak anlamli bulundu. TPD o6ncesi ile TPD
sonras1 biyokimyasal verileri karsilastirildiginda ise TPD sonrast AST, ALT, LDH,
T.Bil, D.Bil, BUN, Kre degerlerindeki azalma istatistiksel olarak anlamliydi.
Postpartum donemde yogun bakimda 12 (%44.4) hastada mekanik ventilasyon ihtiyaci
oldu. Hastalarimizin 24’{ine (%88.9) kan ve kan firiinii transfiizyon yapildi. Calismaya
alinan hastalarin reanimasyon yogun bakimda ortalama yatis siireleri 9.14+8.97 giindiir.
Hastalar gelisen komplikasyonlar agisindan degerlendirildiklerinde; 11’inde (%40.7)
ABY, 4’iinde (%14.8) akciger 6demi, 3’iinde (%11.1) DIK, 2’sinde (%7.4) konviilzyon,
1’inde (%3.7) intrakraniyal kanama ve serebral 6dem, 1’inde (%3.7) hepatik nekroz ve
subkapsiiller hematom goriildii. 3(%11.1)hastamizda yeniden operasyon ihtiyact oldu.
Hastalarimizin higbirinde yara yeri enfeksiyonu gelismedi. 2 (%7.4) hastamiz yogun
bakim takibi esnasinda kaybedilmistir.

Sonu¢: HELLP sendromu tanis1 ve tedavisi itibariyle multidisipliner yaklagim
gerektiren bir hastaliktir. HELLP sendromlu hastalarda plazma degisimi tedavisine hig
de azimsanmayacak diizeyde ihtiya¢ duyulmaktadir, Oyle ki hastalarda plazma
degisiminin en basta mortalite olmak iizere komplikasyon gelisimi, yogun bakim ve
hastanede kalis stirelerini azalttig1 bilinmektedir. Bu nedenle hastalar terapétik plazma
degisiminin yapilabildigi, ilgili dahili ve cerrahi branslarin bulundugu kapsamli bir
yogun bakim iinitesinde takip ve tedavi edilmelidir. Tiim bu nedenler gz Oniine
alindiginda terapotik plazma degisiminin bu hasta grubunda vazgecilmez bir tedavi
yontemi oldugunu diisiinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: HELLP sendromu, terapétik plazma degisimi, yogun bakim
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SUMMARY

Introduction: HELLP syndrome is a complication of severe preeclampsia and
eclampsia which has a high mortality rate for both the mother and the baby. It is
characterized by haemolysis, elevation in the liver enzymes, decrease in the platelet
count and should be followed and treated cautiously in the clinic. The etiology and
pathogenesis are still not known. The incidence is 0.2-0.8% in all pregnancies, though
in severe cases of pregnancy with preeclampsia, the incidence is up to 2-20%. The
plasma exchange is an additional therapeutic method in the patients who receive
medical treatment. The objective of the study is to evaluate the efficiency of therapeutic
plasma exchange in HELLP patients.

Material and method: 27 patients diagnosed as HELLP syndrome in their
postpartum period that were followed and administered plasma exchange in Inénii
University, Faculty of Medicine Intensive Care Unit between January 2011 and
December 2015 were evaluated retrospectively in our study. The demographic and
gestational properties, GCS, APACHE Il and SOFA scores, complications, mortalities,
states of consciousness, needs for mechanical ventilation, vital signs, physical
examination findings, invasive and noninvasive procedures, blood and blood products,
blood gas analysis, complete blood count values, biochemical values and peripheral
smear results were recorded and statistically evaluated.

Findings: The mean age of our patients was 29.85+5.77. When based on
admission values, APACHE II scores was calculated as 18.74+7.46, SOFA score was
8.034£3.63 and GCS was 10.22+5.3. When the haemotological values on admission and
before TPE were compared, a statistically significant decrease in Hb, Hct and platelet
counts and a increase in WBC, PT, aPTT, INR values were found. When the

biochemical values on admission and before TPE were compared, a statistically
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significant increase was determined in BUN and creatinin values. When the
haemotological values on admission and after TPE were compared, a statistically
significant increase was determined in platelet values. When we compared the
biochemical values on admission and after TPE, a statistically significant increase was
determined in AST, ALT, LDH, total bilirubin and conjugated bilirubin. When the
haemotological values for patients before and after TPE were compared, a statistically
significant increase in Hb, Hct and platelet values and a decrease in WBC, PT, aPTT,
INR values were found. When we compared the biochemical values before and after
TPE, statistically significant decreases in AST, ALT, LDH, total bilirubin and
conjugated bilirubin, BUN, creatinin values were found. In the postpartum period, 12
patients (44.4%) required mechanical ventilation in the intensive care unit. The blood
and blood products were transfused in 24 patients (88.9%). The mean duration of the
stay in the intensive care unit for patients included in this study was 9.14+8.97 days.
When the patients were evaluated in the means of complications; ARF was observed in
11 patients (40.7%), pulmonary edema in 4 patients (14.8%), DIC in 3 patients (11.1%),
convulsion in 2 patients (3.4%), intracranial hemorrhage and edema in 1 patient (3.7%)
and hepatic necrosis and subcapsular hemorrhage in 1 patient (3.7%). Reoperation was
needed in 3 patients (11.1%). Wound infection was not seen in any of our patients.
During the follow-up 2 patients (7.4%) died in the intensive care unit.

Conclusion: With respect to diagnosis and treatment, HELLP syndrome is a
disease that requires a multidisciplinary approach. Plasma exchange therapy is highly
required for patients with HELLP syndrome; in that way the evolution of complications
decreases in particular and the duration of stay in the intensive care unit and the hospital
shortens with plasma exchange. For that reason, the patients should be followed and
treated in the comprehensive intensive care units in which therapeutic plasma exchange
can be administered in the guidance of related internal medicine and surgical specialists.
When all these are taken into consideration, the therapeutic plasma exchange is an
essential therapeutic method for this patient group.

Key words: HELLP syndrome, therapeutic plasma exchange, intensive care unit



1. GIRIS VE AMAC

HELLP (Hemolysis, Elevated Liver enzyms, Low Platelet) sendromu anne ve
bebekte yiiksek mortaliteye sebep olabilen, agir preeklampsi ve eklampsinin dnlenmesi
giic bir komplikasyonudur. Hemoliz, karaciger enzimlerinde yilikselme, trombosit
sayisinda azalma ile karakterize olup klinik olarak ciddi bakim ve takip gerektiren bir
durumdur. ilk kez 1982 yilinda Weinstein tarafindan tammmlanmistir. Tiim gebelikler
icinde goriilme sikligi %0.2-0.8 iken ciddi preeklampsili gebelerde %2-20 oraninda
goriilmektedir. Bu sendrom genellikle gebeligin 3. trimesterinde, daha diisiik oranda da
dogumu takip eden ilk 48-72 saat i¢cinde goriiliir. Etiyolojisi ve patogenezi tam olarak
bilinmemektedir. Genetik yatkinlik, anormal plasentasyon, immiinolojik patolojiler ve
annenin vaskiiler endotel disfonksiyonu rol oynayabilmektedir. HELLP sendromunun
sebebi segmental vazospazm, endotel lezyonu ve fibrin birikimi ile olusan
mikrosirkiilasyon bozuklugudur. HELLP sendromu perinatal ve maternal cesitli
komplikasyonlara yol acabilmektedir. Bunlar bobrek yetmezligi, asit, plevral eflizyon,
pulmoner 6dem, dissemine intravaskiiler koagiilopati (DIK), uzamis yara iyilesmesi,
endometrit, karaciger hematomu, korliik ve coklu organ yetersizligidir. HELLP
sendromu gebelikle iliskili akut bobrek yetmezliklerinin (ABY) en 6nemli nedeni olarak
bildirilmektedir. HELLP sendromu gelisen hastalarin %7.7-19.6’sinda ABY gelistigi
bildirilmektedir. Ayn1 zamanda fetal ve maternal mortalite de yiiksek oranlarda
seyretmektedir. Ciddi komplikasyonlar ile seyreden bu sendromun yogun bakim
kosullarinda takibi gereklidir [1, 2].

Aferez; kanin bir komponentinin alinip, geri kalaninin hastaya veya dondre geri
verilmesi islemi olarak tanimlanir. Hemaferez, aferez ile es anlamli olarak kullanilir.
Hemaferez; bir kan komponentinin uzaklagtirilmasi ve kalaninin dondre veya hastaya

geri verilmesi islemi, ilk kez 1666 yilinda Dr. Richard Lower tarafindan deneysel olarak

1



kopeklerde uygulanmistir [3]. Plazmaferez; hastanin plazmasmin alinip yerine
replasman sivilarinin konulmasi iglemidir. Terapdtik plazma degisimi ise replasman
stvist olarak allojenik plazmanin kullanildigi plazma degisimi islemidir. Terapotik
plazma degisimi ilk olarak 1960 yilinda hiperviskozite sendromunun tedavisinde
Solomon ve Fahey tarafindan kullanilmistir [3]. Terapotik plazma degisiminin esas
amaci ¢esitli hastaliklarin patogenezinde etkin olan plazma bilesenlerinin azaltilarak
patolojik slirecin organizmaya verdigi zararin azaltilmasi veya bu zararin bir dlgiiye
kadar geri dondiirilmesidir. Plazmada bulunan ve hastalik patogenezinden sorumlu olan
cesitli  proteinlere  Ornek  olarak monoklonal proteinler, kriyoglobulinler,
immiinkompleksler, lipoproteinler, oto/allo antikorlar ve toksinler verilebilir [3].

Bu retrospektif ¢alismanin amaci; Indnii Universitesi Tip Fakiiltesi Reanimasyon
Bilim Dalinda 2010-2015 yillar1 arasinda yatan postpartum HELLP sendromlu hastalara
uygulanan terapotik plazma degisimi tedavisinin etkinliginin fizik muayene,
biyokimyasal ve hematolojik parametreler, arteryel kan gazi degeri, APACHE II (Acute
Physiology and Chronic Health Evaluation System), SOFA (Sequential Organ Failure
Assessment), GKS (Glasgow Koma Skalasi) ile birlikte maternal mortalite ve

morbiditenin degerlendirilmesidir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. HELLP Sendromu

2.1.1. Tanim

Preeklampsili hastalarda endotel disfonksiyonu nedeniyle ortaya c¢ikan, ¢oklu
organ yetmezligi ve mikroanjiopatik hemolitik anemiye sebep olan gebeligin agir bir
komplikasyonudur. HELLP sendromu hemoliz (Hemolysis), yiiksek karaciger enzimleri
(Elevated Liver enzymes), diisiik trombosit (Low Platelet) klinik durumunu
tamimlamak igin kullanilan bir kisaltmay1 ifade eder. Ik kez 1982 yilinda Weinstein ve

ark. tarafindan tanimlanmistir [4].

2.1.2. insidans

Yapilan bir ¢alismada HELLP sendromunun insidansi %0.11 olarak saptanmistir
[5]. Gebeligin hipertansif hastaliklarinin %4-12 sinde komplikasyon olarak HELLP
sendromu gelisebilir [6, 7]. Preeklampsi hastalarinda HELLP sendromu goriilme orani
%20 iken eklampside 9%10-32 olarak bulunmustur. HELLP sendromu varliginda
eklampsi gelisme orani ise %6-52 olarak saptanmistir. Maternal mortalite % 0-4
arasinda degiskenlik gostermektedir. Perinatal mortalite esas olarak dogumdaki
gestasyonel yasla iligski gostermektedir [6]. HELLP sendromu preeklampsiye gore daha
erken gebelik haftalarinda ortaya g¢ikmaktadir [8]. Olgularin %80’i termden once,
%10°u 27. gebelik haftasindan Once goriilmektedir. Bu hastalarin %30 kadar1 ise
postpartum donemde tani almaktadir [6]. Preeklampsinin klasik profilinden farkli olarak

HELLP sendromlar1 multipar ve beyaz kadinlarda gériilmektedir [6].
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2.1.3. Patofizyoloji

HELLP sendromunun etyolojisi ve patogenezi hala netlik kazanmamistir.
HELLP sendromlu hastalarda diger mikroanjiopatik hastaliklarda oldugu gibi endotel
hasart sorumlu tutulmaktadir. Vaskiiler endotel damar tonusunu koruyan aktif bir
bariyerdir. Endotel hasar1 sonucunda trombositler aktive olur ayrica vazokonstriiktif
maddeler olan tromboksan, endotelin ve seratonin {iretimi artarken prostasiklin ve nitrik
oksit iiretimi de azalir. Meydana gelen trombosit agregasyonu endotel hasarin1 daha da
arttirir. Saglikli gebelere oranla HELLP sendromlu hastalarda vazokonstriiktér bir
madde olan endotelin daha yiiksek oranlarda tespit edilmistir [9]. HELLP sendromlu
hastalarla hafif preeklampsili hastalarin karsilastirildigt  bir calismada HELLP
sendromlu hastalarda sinirlanmis DIK’e ait kanitlar bulunmustur. Ayrica plazma
fibronektin, D-Dimer Protein C ve Protein S seviyelerinde bariz diisiis, antitrombin-I11
seviyesinde yiikselme oldugu goriilmiistiir [10].

Endotelde ve megakaryositlerden sentezlenen VonWillebrand faktér (VWF )
trombosit adezyonu ile agregasyonunda gorev alir. vVWF plazmada multimerler halinde
bulunur ve pihtilasma faktorii 8 icin tasiyict protein vazifesi goriir. vVWF’lin yikiminda
rol alan bir metalloproteinaz olan ADAMTS13 aktivitesi HELLP sendromlu hastalarda
diistik bulunmustur. ADAMTSI13 aktivitesinin azalmasindan perfiizyonu azalmis
trofoblastlardan salinan toksinler ve otoantikorlarin sorumlu oldugu diistiniilmektedir.
Yeni salinan vWF multimerleri ADAMTSI13 tarafindan parcalanir boylelikle daha az
aktif formlara dontsiirler.  HELLP sendromlu hastalarda reaktif olan vWF
multimerlerinin seviyeleri ylikselmektedir. Bu artis HELLP sendromunda ki tiiketime
bagli trombositopeni ve trombotik mikroanjiopatiyi agiklamaktadir [11]. Ayrica
trombositopeni trombositlerin yikimina veya tiikketimine baglanmistir [12].

HELLP sendromunda ki hemoliz sonucu olusan anemi mikroanjiopatik
hemolitik anemidir. Eritrositler hasarli endotel ve fibrin depozitleriyle dolu kiigiik
damarlardan gecerken pargalanirlar. Periferik yaymada hasarlanmis eritrositler;
sferositler, sistositler ve Burr hiicreleri olarak goriilirler. Karaciger enzimlerindeki
yiikselmenin sebebinin hepatik siniizoitlerde fibrin depozitlerine sekonder kan akimdaki
yavaslama oldugu distliniilmektedir. Olusan obstriiksiyon periportal nekroza hatta ciddi
olgularda intrahepatik hemoraji, subkapsiiller hematom ve riiptiire neden olur [12].
Hepatositlerde ki apopitozisden sorumlu oldugu bilinen CD95 (APO-1, FAS)’in

karaciger hastaliklarinda major patojenik mekanizmada rol aldigi bilinmektedir [13].
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Timor nekrotizan faktor reseptor ailesinden oldugu bilinen CD95 plasenta tarafindan
retilmektedir. HELLP sendromlu hastalarin hepatositlerinde yiiksek oranda tespit
edilmisgtir [13].

Ayrica hepatositlerde ki apopitozisden kaspaz 3, 8, 9 enzimleri de sorumlu
tutulmustur. Anaflotoksinler C3a ve C5a’nin artmis plazma konsantrasyonu, azalmis
plasental vaskiiler endotelyal biiylime faktorii miktari, yiikselmis plazma glutatyon
peroksidaz seviyeleri HELLP sendromu patogenezini olusturan diger mekanizmalar
olarak diistintilmektedir [14-17].

2.1.4. Klinik Semptomlar

Klinik olarak HELLP sendromlu hastalarda en sik goriilen semptomlar sirasiyla
halsizlik, epigastrik agri, bas agrisi, mide bulantisi ve kusmadir [6]. Daha az olarak
goriilen diger semptomlar ise sarilik, gorme bozukluklar1 ve asittir [18]. HELLP
sendromunun klinik semptomlar1 Tablo 1°de 6zetlenmistir [19].

Hastalarda yaygin olarak goriilen kirginlik, bulanti, kusma serum aspartat
aminotransferaz  (AST) ve laktat dehidrogenaz  (LDH) yiiksekliginden
kaynaklanmaktadir [20]. Hepatoseliiler iskemi ve 6dem nedeniyle Glisson kapsiiliinde

olusan gerginlik sag iist kadranda hassasiyet ve epigastrik agriya neden olmaktadir [9].

Tablo 1: HELLP sendromunun klinik semptomlari

Klinik Semptomlar Insidans (%)
Huzursuzluk 90
Bulanti, Kusma 35-50
Epigastrik agr 65-90
Sag iist kadranda hassasiyet 80
Basagrisi 31
Sarihk 5
Yiiksek tansiyon 80
Gorme bozuklugu 6




HELLP sendromunun erken teshisi c¢ok o©nemlidir. Bu nedenle {igiincii
trimesterde halsizlik ve genel diiskiinliik sikdyeti olan her gebeden tam kan sayimi ve
karaciger fonksiyon testleri istenmelidir. Fizik muayene tamamen normal olabilmekle
birlikte sag iist kadran agris1 %90 hastada mevcuttur. Odem spesifik bir bulgu degildir
clinkii normal gebeliklerin %30’unda 6dem goriilebilir. Hipertansiyon ve proteintiri
hafif siddette olabilir veya hi¢ olmayabilir [12]. Preeklampsi tanisi i¢in saglikli nullipar
kadinlarda proteiniiri ve hipertansiyon kriterleri kullanilsa da HELLP sendromu gelisen
%10-15 kadinda ve eklampsi gelisen %38 kadinda proteiniiri tespit edilememistir [21].
HELLP sendromlu hastalarda yapilan bir diger calismada olgularin %9’unda spot
idrarda proteintiri yalnizca bir pozitiftir ve %6’lik bir grupta ise proteiniiri
saptanmamustir [22].

HELLP sendromu klinigi ¢ok cesitli sekillerde ortaya cikabileceginden tanisi
bazen gecikebilmekte ya da yanlis tan1 alabilmektedir. Bir¢ok hasta kolesistit, 6zefajit,
hepatit, sistemik lupus eritematozus (SLE) veya idiyopatik trombositopeni olarak takip
edilmektedir [23]. Karin agrisi, kirginlik, bulanti ve kusma gibi bulgularin viral

hastaliklarla karistirilmasi ciddi morbidite veya anne 6liimii ile sonuglanabilir [18].

2.1.5. Diagnostik Testler

HELLP sendromunun ii¢ ana bulgusu hemoliz, yiikselmis karaciger enzimleri ve
diisiik trombosit sayisidir. Hemoliz tanisi, kanda artmis indirekt bilirubin seviyesi,
artmis plazma LDH seviyesi, Coombs testi negatifligi, azalmis haptoglobulin diizeyi ve
periferik yaymada hemoliz gostergesi olan sistozit, anizositoz, Burr hiicrelerinin
goriilmesiyle konur [12]. Azalmig haptoglobulin seviyesi hematokrit diizeyleri heniiz
diismemisken hemolizin habercisi olabilir [24]. Serum transaminaz degerleri 4000 U/L
seviyesine kadar c¢ikabilmekle beraber tipik olarak daha iliml bir yiikselis mevcuttur.
Sibai ve ark. [6] AST i¢in esik degeri 70 U/L olarak belirlemistir. Diigiikk trombosit
saysi igin genel yaklasim 100.000/uL’den kiigiik 6lgiimlerin kabuliidiir. DIK mevcut
degilse protrombin zamani, parsiyel tromboplastin zamani ve fibrinojen seviyeleri
normaldir. Yiikselmis iirik asit diizeyi preeklampsi tanisinda yararlhidir fakat HELLP
sendromunda goriilmeyebilir. Sonu¢ olarak HELLP sendromu tanisinda en Onemli

kriterin trombosit sayis1 oldugu sdylenebilir [12].



2.1.6. Siniflama

HELLP sendromu, c¢esitli arastirmacilar tarafindan farkli sekillerde
tanimlanmistir. Hemoliz, karaciger disfonksiyonu ve trombositopeni tigliisiiniin tan1 igin
gerektigi konusunda hem fikir olunmasina ragmen, spesifik kriterler konusunda
farkliliklar ortaya konulmaktadir.

Tablo 2’de farkli yazarlar tarafindan ileri siiriilen ii¢ Oonemli kriter grubu
gosterilmektedir. Bu aragtirmacilar, trombosit sayisinin 100.000/uL’nin altinda olmast
konusunda hemfikir olmalarina ragmen, hemoliz ve karaciger enzim degisiklikleri
konusunda farkliliklar ileri siirmiislerdir. Weinstein’in orijinal ve genisletilmis
serisindeki hastalariin tiimiinde, hemoliz ve karaciger enzim anormallikleri ile ilgili
kanit vardir ancak anormalliklerin derecesi ve gercek laboratuar testleri agikca
belirtilmemistir [4, 25]. Hemolizi tanimlamada Sibai ve ark. [6, 22] karakteristik
eritrosit morfolojisi olan anormal periferik yayma ile artmis LDH veya artmis total
bilirubin seviyelerini kullanmiglar. Martin ve ark. [22, 26, 27] ise hemolizi tanimlamada
LDH yiikselmesi varliginda baska bir neden olmaksizin hematokrit seviyesinde
diismeyi veya klinik kanama diyatezini kullanmislardir. Yine Martin ve ark. [22, 26, 27]
HELLP sendromunun tanisinda Sibai ve ark. [6] tan1 kriterlerindeki kadar yiiksek LDH
veya karaciger enzim seviyesini kullanmamiglardir.

Tablo 2: HELLP sendromunda tan1 kriterlerinin karsilastiriimasi

Weinstein ve ark. Sibai ve ark. [22] | Martin ve ark.
[4] [26]
Hemoliz Belirtilmemis Anormal periferik | Hematokritte

yayma, LDH>600 | diisme,

U/L veya LDH>164 U/L
T.Bil>1.2 veya kanama
diyatezi
Karaciger enzim Belirtilmemis AST>70 U/L AST>48 U/L,
yiiksekligi ALT>24U/L
Trombositopeni <100.000/uL <100.000/uL <100.000/uL

T.Bil: Total bilirubin, LDH: Laktat dehidrogenaz, AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin

aminotransferaz



Siniflandirma sistemleri maternal mortaliteyi, tedavi etkinligini, sonuglarin
degerlendirilmesi ve karsilastirilmasi i¢in olusturulmustur. HELLP sendromu igin
yaygin olarak kullanilan iki smiflama sistemi mevcuttur. Bunlar Tennessee ve

Mississipi siniflandirmalaridir [28].

2.1.6.1. Tennessee Siniflamasi

Ik olarak Tennessee Universitesinde Sibai ve ark. tarafindan yapildig1 igin bu
adi almistir. HELLP sendromunda goriilen hemoliz, yiikselmis karaciger enzimleri ve
diigiik trombosit sayisiyla ifade edilen laboratuar anormalliklerle ilgilidir. Sibai’nin
HELLP sendromu tanisi igin genel yaklagimi Tablo 3’de 6zetlenmistir. Bu sistemde
hastalar bir veya iki anormal degere sahipse parsiyel HELLP sendromu, ii¢ degere
birden sahipse tam HELLP sendromu olarak siniflandirilirlar [6, 8].

Tablo 3: Tennessee siniflamasi

1 | Hemoliz i¢in anormal periferik yayma ve hiperbilirubinemi
2 | Yikselmis AST seviyesi (70 U/L)

3 | 100.000/mm?3den az trombosit

2.1.6.2. Mississippi Siniflamasi

Mississippi siniflandirma sisteminde HELLP sendromlu hastalar trombosit
sayilar1 temel alinarak 3 ana gruba ayrilirlar. Trombosit sayis1 50.000/puL’nin altinda ise
siddetli, 50.000/uL’den fazla ve 100.000/uL’den az ise orta, 100.000/uL’den fazla ve
150.000/uL’den az ise hafif trombositopeni olarak tanimlanmistir. Mississippi Klas
1’de siddetli trombositopeni, hepatik disfonksiyon (AST ve/veya ALT >70 IU/L) ve
hemolizi destekleyen bulgular (LDH >600 IU/L), Klas 2’de orta dereceli
trombositopeni, Klas 3’de hafif trombositopeni, hafif hepatik disfonksiyon (AST
ve/veya ALT >40 IU/L) ve hemoliz bulgulart (LDH >600 IU/L) mevcuttur [28].



Tablo 4: Mississippi siniflamasi
Klas

1 Trombosit sayis1 <50.000/uL, AST ve/veya ALT >70 IU/L, LDH >600 IU/L

2 50.000/uL < Trombosit sayist < 100.000/uL, AST velveya ALT >70 IU/L,
LDH >600 IU/L

3 100.000/puL < Trombosit sayist < 150.000/uL, AST ve/veya ALT >40 IU/L,
LDH >600 IU/L

Her iki smiflama sistemi de eksiklikleri oldugundan dolayr ideal degildir.
Tennessee siniflandirmasinda gruplar ve sonuglar arasinda ki ayrim zordur ve
kortikosteroid tedavisinin faydasi gosterilememistir. Mississippi siniflandirma sistemi
kortikosteroid tedavisini yonetmek ve gebelik sonuglarmi karsilastirmak igin g¢ok
kullanighdir. Mississippi siniflandirmasinda Klas 3 hastalarda dahil olmak iizere
parsiyel hastalik tanimi bulunmamaktadir. Plasenta dekolmani gibi nedenlerin sebep
oldugu tiikketim koagiilopatisi gibi durumlar inceleme dis1 birakilmistir. Her iki
siiflandirma da klinisyenlerin karsilastigi klinik senaryolarin ¢esitliligini tarif etmek

icin yeterli degildir [28].

2.1.7. Ayiric1 Tam

HELLP sendromunda ¢ogunlukla gastrointestinal semptomlar olmasi1 nedeniyle
aymrict  tanida  hepatit, gastrit, pankreatit, kolesistit ve apandisiti kapsayan
gastrointestinal hastaliklarin goz 6niine alinmasi gerekir. Hekim bu tanilar1 diistintirken,
karaciger fonksiyonunu gosteren enzim degerlerini ve trombosit sayimini da istemelidir
[29]. Hafif hipertansiyon veya 6dem gibi belirtiler, hekimin HELLP sendromu ve
preeklampsiyi goz Oniinde bulundurmasini gerektirmektedir. Hepatit siklikla daha
yiiksek bir karaciger enzim seviyesi ve nadiren HELLP sendromundaki kadar anlamli
trombositopeni ile kendini gosterir. Bu nedenle hepatit gibi gebelikte karaciger
enzimlerini yiikselterek tani giicliigiine neden olan hastaliklarla ilgili ¢esitli makaleler
yazilmistir [30-32].

HELLP sendromunun ayirici tanisinda idiyopatik trombositopenik purpura (ITP)
ve sistemik lupus eritematozus (SLE) nadiren de olsa disiintilmelidir. ITP’de

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
ayirmada pansitopeni varligi ve SLE ile iliskili olan azalmis kompleman seviyeleri
kullanilabilir. HELLP sendromu ve preeklampsi hastalarinda trombositopeni olabilir
ancak 10kosit sayis1 ve kompleman seviyeleri normaldir. Otoantikorlarin varligi SLE’yi
diisindiirmektedir ancak SLE ile uyumlu glomeriiler patolojiyi dogrulamak i¢in renal
biyopsi gerekir. Fakat siddetli trombositopeni varsa, bu rolatif olarak kontrendikasyon
teskil edebilir. Genellikle ITP ve SLE’de HELLP sendromu gibi dogum sonrasi tablo
gerilemez [33].

Hekimin HELLP sendromunu trombotik trombositopenik purpura (TTP),
hemolitik iiremik sendrom (HUS) ve gebeligin akut yagh karacigerinden (Acute fatty
liver of pregnancy=AFLP) ayirmasi gerekmektedir ¢linkii farkli prognoz ve tedavileri
vardir. Tablo 5°de HELLP Sendromu, TTP, HUS ve AFLP’nin klinik 6zelliklerinin
karsilastirilmas:  goriilmektedir. HELLP sendromunda primer olarak karaciger
fonksiyonlar1 etkilenmekteyken, TTP’de nérolojik disfonksiyon ve HUS’de renal
bozukluklar bulunmaktadir. Hem TTP hem de HUS, HELLP sendromuna gore daha az
siklikta goriilmektedir. TTP ve HUS birlikte ortaya cikabilir. HUS de trombositopenik
purpura, hemolitik anemi ve bobrek yetmezligi mevcutken TTP’de klinik tabloya, ates
ve norolojik tutulum eklenmektedir [33]. Gebelerde TTP ve HUS vakalarmin
incelendigi bir derlemede bazi 6nemli ayirict durumlar gosterilmistir. TTP genellikle
antepartum donemde ortaya ¢ikar. Ancak vakalarin %58’i 24. gebelik haftasindan 6nce
goriiliir. Yaymlanmis TTP ve HUS vakalarmin %10-15’inde, preeklampsi belirtileri
vardir. TTP ve HUS’iin mortalitesi, HELLP sendromuna gore daha yiiksektir. TTP ve
HUS’ii olup plazmaferez tedavisi almayan hastalarda mortalite %58-68 oranlarina kadar
ulasabilir [34]. TTP ve HUSiin fetal kayip, erken dogum ve fetal distresi igeren bir dizi
obstetrik komplikasyona neden oldugu bildirilmistir [35]. Gebelik esnasinda heniiz
dogum yapmamis TTP ve HUS’ii olan hastalarda plazma degisiminin yararl etkileri
gosterilmigtir. HELLP sendromu ve preeklampsi tanilari ile dogum yapan ve klinik
olarak diizelmeyen hastalar TTP ve HUS acisindan degerlendirilmelidir [33].

Ayirict tanida yer alan diger bir 6nemli hastalik AFLP’dir. AFLP, HELLP
sendromuna gore gebeligin ge¢ donemlerinde c¢ogunlukla da tgilincii trimesterde
goriilmektedir [36, 37]. HELLP sendromu kadar yaygin degildir 5.000-16.000 dogumda
bir goriiliir [37, 38]. HELLP sendromu ve AFLP’nin her ikisi de oncelikli olarak
karacigeri etkilemekle birlikte hasarin biiyiikliigii her iki hastalikta farklilik
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gostermektedir. AFLP karaciger metabolizmasint HELLP sendromuna gore daha kot
etkileyeceginden belirgin hipoglisemi, amonyak seviyelerinde artma ve pihtilasma
zamaninda uzamaya neden olurken karaciger enzim anormallikleri HELLP sendromu

olan hastalarda daha sik goriilmektedir [39].

Tablo 5: HELLP Sendromu, TTP, HUS ve AFLP’nin klinik 6zellikleri

HELLP TTP HUS AFLP
Primer tutulan Karaciger Santral sinir Bobrek Karaciger
organ sistemi
Gebelik yas1 2.ve 3. 2. trimester Postpartum 3. trimester
trimester
Trombosit v v v N/ ¥
sayisl
PT/APTT N N N 4
Hemoliz + + -/+
Glukoz N N v
Fibrinojen N N vy
Kreatinin N/ 4 ) ) 4

N: Normal,® : Artar, v:Azalir, +: var, -: yok

2.1.8. Komplikasyon

HELLP sendromlu hastalarda maternal morbidite degiskenlik gostermektedir.
Ciddi morbidite riski maternal bulgularin ve laboratuar anormalliklerin siddeti ile
korelasyon gostermektedir [28].

HELLP sendromunda sonuglar genellikle iyi olsa da ciddi komplikasyonlarda
goreceli olarak yaygindir. Yapilan bir ¢alismada hastalarin %21’inde DIK, %16’sinda
ablasyo plasenta, %8’inde ABY, %6’sinda akciger 6demi, %1 ’inde subkapsiiller
karaciger hematomu yine % 1’inde retina dekolman1 gézlenmistir. Ek olarak hastalarin
%55’inde kan ve kan iiriinii transfiizyon ihtiyaci olmus, %2 hasta major intraabdominal

kanama nedeniyle tekrar ameliyata alinmig, mortalite oran1 ise % 1 olarak bulunmustur
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[6]. Akut respiratuar distres sendromu, sepsis ve inme gibi komplikasyonlar nadir
olarak bildirilmistir [8, 40].

Komplike olmayan HELLP vakalarinda serum AST ve ALT degerlerinin
yiikselmesi ¢ok tipik degildir. AST, ALT yiikselisi ile birlikte omuza ve boyuna vuran
sag list kadran agris1 ve hipotansiyon olmasi hepatik nekroz, subkapsiiller hematom ve
viral hepatit gibi komplikasyonlar1 diisiindiirmelidir. Bu bulgulara sahip HELLP
sendromlu hastalar ile yapilan ¢alismada; goriintilleme yontemlerinde %45 oraninda
anormal bulgu saptanmistir. Bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans goriintiileme
tan1 koymada kullanigh yontemlerdir [41, 42].

Perinatal mortalite ve morbidite HELLP sendromunda artmistir. Perinatal
mortalite oranlart yapilan c¢alismalarda %7.4-20.4 arasinda degismektedir. Perinatal
mortalite oran1 genel olarak 28 hafta ve oncesi gebeliklerde daha yiiksektir. Preterm
dogum oranm1 %70’dir ve bunun da %15’1 28 hafta ve Oncesi gebeliklere aittir.
Respiratuar distres sendromu, bronkopulmoner displazi, intraserebral hemoraji ve

nekrotizan enterokolit gibi akut neonatal komplikasyonlara sik rastlanmaktadir [43].

2.1.9. Tedavi

HELLP sendromu tanist almig hastalarin klinik tablosu progresif kotiilesme
gostermektedir. Yiiksek maternal mortalite ve morbidite riski oldugundan dolay1 bazi
otorler acil olarak dogumun gerceklestirilmesini 6nermektedir [25]. Bir diger yaklasim
da sadece 34. haftadan sonra ki gebelik doneminde HELLP sendromu teshisi konulmasi
durumunda veya multiorgan disfonksiyonu, DIK, renal yetmezlik, ablasyo plasenta
stiphesi, fetal distres gibi durumlarda acil dogumun gerceklestirilmesi gerektigidir [6,
44]. 34 haftanin altindaki HELLP sendromlu gebelerde anne ve fetiisiin durumu
giivende ise dogum oOncesi kortikosteroid tedavisi uygulanmasini 6neren ¢aligsmalarda
mevcuttur [45]. Sibai ve ark’nin [43] HELLP sendromlu hastalara yaklasimi1 oncelikle
teshis konulur konulmaz yogun bakim iinitesi ve dogum imkanlarinin oldugu bir
merkezde tedavi altina alinmasi1 yoniindedir.

HELLP sendromu teshisi dogrulandiktan sonra ilk olarak annenin durumunu
stabilize edilmeli, fetiisin durumu degerlendirilmeli ve acil dogum gerektiren
endikasyon olup olmadigmma karar verilmelidir [46]. Siddetli hipertansiyon
antihipertansif ilaglarla tedavi edilmelidir. Kan basinct kontrolii i¢in genellikle

labetolol, hidralazin, nifedipin, daha siddetli hastalarda sodyum nitroprusid kullanilir
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[47]. Magnezyum siilfat 24-32 hafta arasi gebeliklerde konviilzyonlar1 6nleme ve fetal
beyin koruyucu olarak intravenoz olarak verilir [46].

Aktif kanamasi1 olan trombositopenik hastalara trombosit transfiizyonu
yapilmalidir. Trombosit sayist 20.000/uL’nin altinda olan hastalar eger doguma
alimacaksa asir1 kanamayi onlemek i¢in trombosit transfiizyonu yapilabilir ancak bu
asamada profilaksi esigi tartigmalidir. Bu durumda hastaya gore karar vermek veya
hematolog Onerisi almak yardimci olabilir [46]. Bazi otérler sezaryen planlanmigsa
preoperatif trombosit sayisinin 40.000 ila 50.000’den yiiksek olmasi1 gerektigini
savunmuslardir [45]. Noraksiyal islemler i¢in minimum trombosit sayisi tartigsmalidir
[46].

Dogum agris1 olan, membran riiptiirii olmus ve bas gelis bebeklerde gestasyonel
yas ne olursa olsun normal vajinal dogum daha uygun bir yontemdir. Sezaryen
genellikle makat gelis veya fetiis ile ilgili sikint1 var ise gergeklestirilir. Ancak 30-32
haftadan kiiclik gebeliklerde serviks indiiksiyon i¢in uygun degilse, fetal biiyiime
geriligi, oligohidroamniyos, ablasyo plasenta gibi bulgularin varliginda sezaryen ile
dogumun daha tercih edilebilir bir yontem oldugu belirtilmistir. Bu gebelerde medikal
ajanlarla dogum indiiksiyonu yiiksek basarisizlik ile sonuglandigindan HELLP
sendromlu hastalarda anne ve fetiis agisindan komplikasyon riski daha yiiksektir [46].

Ik gozlemsel calismalar ve kiiciik ¢aphi diger calismalar glukokortikoid
kullaniminin laboratuar ve klinik parametrelerde hizli diizelme sagladigin1 gostermistir
[48-51]. Bu bulgular daha sonra yapilan HELLP sendromlu hastalarda deksametazon
uygulamasinin maternal sonuglarda ki diizelmeye etkisini inceleyen genis, iyi
tasarlanmis randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii ¢alismalarda desteklenmemistir [52,
53]. Plasebo ve kortikosteroid tedavisinin karsilastirildigi 11 yaymin derlemesinde
gruplar arasinda maternal morbidite, mortalite ve perinatal mortalite agisindan
steroidlerin klinik yararliligini gosterecek kanit bulunamamis [54]. Tim bu bulgulara
ragmen bazi arastirmacilar klinik tecriibelerine ve tutarli sonuglar gdsteren bazi
calismalar1 baz alarak trombosit sayist 100.000/pL’nin altinda ki hastalara
deksametazon kullanimin1 6nermektedirler [28].

Hastalarin biiyiik ¢ogunda dogum sonrasi ilk 24 saat i¢inde trombosit sayisi
normale doner ancak bazi vakalarda dogumdan sonra da trombosit diislisii devam
edebilir [55]. Dogum sonrast 72 saatten uzun siiren HELLP sendromunda plazma

degisiminin etkili olabilecegi gosterilmistir. Ancak uzamig HELLP sendromu ile birlikte
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multiorgan yetmezligi goriilen gebelerde plazma degisimi ayni derecede etkili
olmayabilir [27].

2.2. Terapotik Plazma Degisimi

2.2.1. Tanim

Aferez; kanin bir komponentinin alinip, geri kalaninin hastaya veya dondre geri
verilmesi islemi olarak tanimlanmaktadir. Hemaferez, aferez ile es anlamli olarak
kullanilmaktadir. Hemaferez islemi, ilk kez 1666’da Dr. Richard Lower tarafindan
deneysel olarak kopeklerde uygulanmistir. Plazmaferez ise hastanin plazmasinin alinip
yerine replasman sivilarinin konulmasi islemidir [56]. Terap6tik plazma degisimi (TPD)
ise replasman sivisi olarak allojenik plazmanin kullanildig1 plazma degisimi islemidir.

[k kez 1902°de Fransa ve 1914’de Rusya’da uygulanmstir [57].

2.2.2. Aferez Islemlerinin Simflamasi

Aferez islemleri uygulanan kisiye ve yapilan aferez isleminin tipine gore

asagidaki gibi siniflandirilabilir [58, 59]

2.2.2.1. Uygulanan Kisiye Gore

1. Terapotik aferez (hastaya tedavi amagli islem yapilmasi)
o Sitaferez
o Trombositaferez
o Sitorediiktif 16koferez
e Komponent degisimi
o Terapotik plazma degisimi
o Eritrosit degisimi
e Plazma immiin modiilator tedavi
o Lipit aferezi

o Ekstrakorporeal foto immiinoterapi
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2. Donor aferez (saglikli vericiden kan komponenti toplanmasi)
e Plazmaferez
e Trombositaferez

e (Qranulositaferez

2.2.2.2. Aferez Tipine Gore

1. Sitoferez
e Lokoferez
o Periferik kok hiicre aferezi
o Graniilositaferez
o Lenfositoferez
e Trombositoferez
e Eritrositoferez
e Fotoferez
2. Plazmaferez
3. LDL aferezi

2.2.3. Terapotik Plazma Degisiminin Etki Mekanizmasi

Terapotik plazma degisiminin esas amaci c¢esitli hastaliklarin patogenezinde
etkili olan plazma bilesenlerinin azaltilarak patolojik siirecin organizmaya verdigi
zararin azaltilmast ve geri dondiriilmesidir. Plazmada bulunan ve hastalik
patogenezinden sorumlu olan gesitli proteinlere 6rnek olarak monoklonal proteinler,
kriyoglobulinler, immiinkompleksler, lipoproteinler, oto/allo antikorlar ve toksinler
verilebilir [59]. Bu plazma proteinleri ve sebep olduklari hastaliklar Tablo 6’da

gosterilmistir [60].
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Tablo 6: Plazma proteinleri ve sebep olduklart hastaliklar

Patolojik madde Hastahk

Immiinglobulinler Hiperviskozite sendromu
Waldenstrom’s makroglobulinemisi

Multiple myelom

Otoantikorlar Myastenia gravis
Anti — GBM antikor hastaligi
SLE,

Sistemik vaskilitler

Trombotik trombositopenik purpura

Lipoproteinler Hiperkolesterolemiler
Dolasan immiinkompleksler Immiinkompleks glomeriilonefritleri
SLE,

Sistemik vaskiilitler
Akut greft rejeksiyonlari
Proteine bagh maddeler ve toksinler Tiroid Krizi,

Amanita phalloides toksinleri

Plazmaferez isleminde dolasimdaki otoantikorlarin veya immiin komplekslerin
titresinin - hizli  ddsiirilmesi, Multiple myelom ve diger disproteinemilerde
immiinglobulin veya immiinglobulin komponentlerinin uzaklastiriimasi, TTP’de oldugu
gibi trombotik faktorlerin uzaklastirilmasi, sepsis ve multiorgan yetmezliklerinde rol
alan bakteriyel toksinlerin ve inflamatuar medyatorlerin plazma diizeyinin azaltilmasi
hedeflenmektedir [61].

Plazmaferez ve plazma degisimi iki farkli tekniktir. Plazmaferez iki basamakli
bir islem olup ilk asamada kan santrifiij pompasi veya filtre ile hiicreler ve plazma
komponentlerine ayrilirken, ikinci basamakta ayrilmis plazma farkli adsorbanlar igeren
kolonlardan gegirilerek se¢ilmis bilesenlere ayrilir ve islenmis plazma hastaya geri
verilir. Plazmaferezde replasman sivisina gerek olmaz veya minimal kullanilir. Plazma
degisimi ise tek basamakli bir islem olup kan filtre veya santrifiij pompalariyla hiicre ve

plazmaya ayrilir, hiicreler hastaya geri verilirken plazma donoér plazmasi veya albiiminle
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degistirilir. Plazma degisimi, ¢Oziinebilen maddeleri intravaskiiler kompartmandan
direkt olarak uzaklastirir. Sentez ve katabolizma hizi belirli bir denge halinde olup
kompartmanlar arasindaki hareket ¢ok yavastir. Bu yiizden intravaskiiler kompartman,
¢Oziinebilir icerigi replasman sivilari ile degistirilebilen izole bir sistem olarak kabul
edilmektedir. Biiylik molekiil agirlikli maddeler, vaskiiler bosluk ve interstisyum
arasinda ¢ok yavas bir hizda denge olusturduklarindan herhangi bir biiyiilk molekiil
agirlikli maddenin plazmadan uzaklastirilmasi birinci derece kinetik ile hesaplanabilir.
Bundan dolay1 tek bir plazma degisim islemi plazmadaki makro molekiil seviyesini
%060 oraninda azaltir. Plazma degisimi uygulanacak hastanin toplam plazma hacmi=(1-
Hematokrit) x (0.07/L x kg) formiilii ile hesaplanir.

Plazmaferezin muhtemel etki mekanizmalari: Eksik olan plazma faktorlerinin
yerine konulmasi, inflamatuar medyatorlerin ortamdan uzaklastirilmasi, immiin
regililasyonun giiclendirilmesi,  retikiiloendotelyal sistem  fonksiyonlarinin
diizenlenmesidir.

Plazma hacminin 1,5 kat1 degisim yapildiktan sonra bazi plazma bilesenlerinde
degisiklikler goriiliir. Fibrinojen ve immiin komplekslerde %75-85, immiinglobulinlerde
ise %65 azalma gorilir. Elektrolitler, tirik asit ve bazi proteinler ¢ok fazla
etkilenmemektedirler. Hafif eritrosit ve trombosit sayisinda azalma goriilse de ciddi
trombositopeni (<50.000) hastalarin %10’ unda goriilebilir [62]. Bir plazma hacmi kadar
plazma degisimi sonras1 kan bilesenlerindeki meydana gelen degisiklikler ve 48 saat

sonraki diizelme oranlar1 Tablo 7 de gosterilmistir [62].

Tablo 7: Plazma degisimi sonrasi kan bilesenlerindeki degisiklikler

Bilesen Bazal degerlerde azalma | 48 saat sonra diizelme (%)
(%)

Pihtilasma faktorleri 25-50 60-100

Fibrinojen 63 65

Immiinoglobulinler 63 45

Paraproteinler 30-60 Degisken

Karaciger enzimleri 55-60 100

Bilirubin 45 100

Kompleman C3 63 60-100

Trombosit 25-30 75-100
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2.2.4. Terapotik Plazma Degisim Yontemleri

Plazma degisiminde, plazma santrifiij veya filtrasyon ile ayrilir. Santrifiij teknigi
ile tam kan 0zgiil agirlik farki esasina gore bilesenlerine ayrilir. Tek damar yolu ile basit
uygulanabilen ve siklikla kan bankalarinda kan sekilli elemanlarinin ayrilmasi igin
kullanilan bir tekniktir. Santriftij teknigi aralikli ve devamli olabilir. Aralikli santrifiij
yontemiyle kan ardisik olarak bilesenlerine ayrilarak, islem planlanan voliim ¢ekilene
kadar devam edilir. Avantajlar1 islemin basit olmasi, tek periferik venéz damar yoluna
ihtiya¢ olmas1 ve aletlerin taginabilir olmasidir. Dezavantajlari islemin 4 saatten fazla
stirmesi ve gerekli ekstrakorporeal kan hacminin rolatif olarak fazla olmasidir. Devamli
santrifiij islemi sirasinda ise kan siirekli eritrosit, 16kosit, trombosit ve plazma
katmanlarma ayrilir. Istenmeyen bilesenler uzaklastirildiktan sonra, kalanlar replasman
stvist ile birlikte hastaya geri verilir. Devamli santrifiij teknigi hizli olup bir ¢ok islem
(anti-koagiilasyon, toplama islemleri ve sivi replasmani) otomatik yapilir.
Dezavantajlar1 yliksek maliyet, aletlerin zor tasinmasi ve iki limenli kateter veya iki
vendz damar yolu ihtiyacinin olmasidir [61].

Membran filtrasyon teknigi santrifiij yontemine alternatif olarak yogun bakim
tinitelerinde kullanilabilir bir yontemdir. Hastanin vendz kani tercihen santral kateterden
50-200 ml/dakika hiz ile bir filtreye pompalanr. Bu membranlar sadece plazmanin
gecisine izin veren 0,2-0,6 um capa sahiptir. Plazma siirekli Olgiiliip toplanarak
infiizyon hiz1 intravaskiiler voliime gdre manuel veya otomatik olarak hesaplanir.
Minimum ekipman gereken bir islem olup hemodiyaliz aleti ile yapilabilir. Akut bobrek
yetmezligi olan hastalara ayn1 anda, ayni aletle hem hemodiyaliz, hem de plazmaferez
islemi uygulanabilir. Plazma 30-50 ml/dakika hiziyla ayrildig1 i¢in membran filtrasyon
islemi icin 3 saatten daha az siire gerekmektedir. Dezavantaj1 yapay membrandan gecis
sirasinda kompleman ve 16kositlerin aktiflesmesi ve genis vendz kateter ihtiyacinin
olmasidir. Avantajlar1 ise santrifiij islemi kadar giivenli, etkili ve maliyetinin daha
diisiik olmasidir [61].

2.2.5. Terapotik Plazma Degisim Siiresi ve Sikhig1

Standart protokollerde genellikle hesaplanan plazma hacminin 1-1.5 kati

kullanilir. Bu uygulama ile tek seansta plazmadan temizlenmek istenen patolojik
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proteinlerin ortalama %60°1 (%50-80) uzaklastirilmis olur. Cesitli durumlarda,
hesaplanan hacmin 2-3 katina ¢ikilabilir [60, 63].

Toplam plazma degisim sayis1 ve sikhigindan cesitli klinik durumlarda Ki
hastalarin ne kadar yarar gorecegi bilinmemektedir. Plazma degisim sikligi ve
degistirilecek olan plazma hacmi, klinik yanita gore hastadan hastaya degisiklik
gosterebilir (Tablo 8). Plazma degisim siiresi, laboratuar verileri ve klinik durum goz
Ontine alinarak, ayarlanmali ve kademeli olarak azaltilarak kesilmelidir.

Tedavinin etkinligi islenen kan hacmine, her islemde degistirilen plazmanin
hacmine, yapilan islemlerin toplam sayisina, islemlerin sikligina ve hiicreler veya
plazma bilesenlerinin mobilize olabilme, dengelenme ve tekrar sentezlenme hizlarina
baghdir. TPD Oncesi ve sonrasi hastadan alinan 6rnekler plazmadan uzaklastiriimak

istenen faktorlerin hangi oranda uzaklastirildigi hakkinda bilgi verebilir [63].

Tablo 8: Terapotik plazma degisiminde tedavi siireleri

Bilesen Tedavi Tedavi aralig1 | Sonlandirma kriteri
hacmi(ml/kg) (saat)

TTP 40 24 Remisyona kadar
Paraproteinler 40-60 24 Cevap alana kadar
Otoantikorlar 40-60 24-48 4-6 islem
Immiinkompleksler 40-60 24-48 Cevap alana kadar
Kriyoproteinler 40-60 24-48 Cevap alana kadar
Toksinler 40-60 24-72 Cevap alana kadar

2.2.6. Terapotik Plazma Degisim Endikasyonlari

TPD islemi norolojik, hematolojik, immiinolojik hastaliklarda ve bdbrek
hastaliklarinda yaygin kullanilmaktadir. TPD islemi yapilan olgularin ¢ogunlugunu
TTP, myastenia gravis ve Guillain-Barre sendromu olusturmaktadir. Hematolojik
hastaliklar i¢inde TPD’ye en iyi yanit veren hastalik ise TTP’dir [64]. Amerikan kan
bankalar1 birliginin (American Association of Blood Banks=AABB) ve Amerikan
aferez derneginin (American Society For Apheresis=ASFA) ayri ayri, fakat birbirine
benzer yapmis oldugu siniflamalar halen yaygin olarak kullanilmaktadir [65-67]. Bu

siniflamalar Tablo 9’da gosterilmistir. Buna gore:
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Kategori I: Primer veya standart tedavi

Kategori Il: Kabul edilebilir yan tedavi

Kategori III: Standart tedaviye direncli hastalarda denenebilir tedavi

Kategori IV: Kontrollii ¢aligmalarda etkisiz bulunmus oldugunu ifade etmektedir [66].

Tablo 9: AABB ve ASFA’nin kategorilerine gore plazma degisim endikasyonlari

HASTALIK

AABB

ASFA

Guillain-Barre sendromu

HELLP sendromu (dogum sonrasi)

Myastenia gravis

Eaton-Lambert sendromu

Hiperviskozite sendromu
(Multiple myelom)

Multiple Skleroz

TTP

Otoimmiin hemolitik anemi

Amiyotrofik lateral skleroz

HUS

Kriyoglobulinemi

Goodpasture sendromu

Hiperkolesterolemi

Vaskiilitler

flac yiiksek dozaji ve zehirlenmeleri

Sizofreni

2.2.7. Terapotik Plazma Degisiminde Kullanilan Replasman Sivilari

Plazma degisim islemi ile viicuttan uzaklastirilan sivinin neden olacag

hipovolemiyi 6nlemek igin yerine konmasi gereklidir. Bu amagla serum fizyolojik,

alblimin, taze donmus plazma ve hidroksietil starch (HES) baslica kullanilan replasman

stvilaridir [60, 68]. Terapotik plazma degisiminde kullanilan replasman sivisi ise

allojenik plazmadir [63].

20




Albiimin giincel olarak, cogu merkezde kullanilmakta olan replasman sivisidir
[69]. Alblimin %5 soliisyon olarak tek basina veya %0.9 serum fizyolojik ile karisim
seklinde kullanilir [63]. Viriis bulagsma riskinin olmamasi ve anaflaksi riskinin minimal
olmast en Onemli avantajlaridir. Hiperonkotik olmasi nedeniyle goreceli diliisyonel
anemiye neden olmasi, prekallikrein aktive edici faktor varligina bagli hipotansif ataklar
olusturmasi, pihtilagma faktorlerinin azalmasina bagli koagiilopati gelisebilmesi,
pirojenik reaksiyonlara neden olmasi ve pahali bir triin olmasi ise baslica
dezavantajlaridir [60, 67].

Taze donmus plazma (TDP) kullanimi ile viicut dismna alinan plazma
proteinlerinin replasmani saglanmis olur. Bu nedenle pihtilasma faktorlerinin ve
immiinglobulinlerin eksikligine sebep olmamaktadir [60, 63, 68]. Ozellikle TTP ve
karaciger hastaligi olanlarda tercih edilmektedir [63]. Ucuz ve idamesinin kolay olmasi
ise en Onemli avantajlaridir. Enfeksiyon riski, sitrata bagli hipokalsemi ve parestezi
olusmasi, kas kramplari, tirtiker, ender olarak anaflaktoid reaksiyon riski dezavantajlari
olarak sayilabilir [60, 63, 68].

2.2.8. Terapotik Plazma Degisiminin Komplikasyonlari

Glinlimiizde yeni kusak modern otomatik aferez cihazlarinin kullanilmasi
nedeniyle komplikasyonlar ¢ok nadir izlenmektedir. Reaksiyonlar hafif, orta, ciddi ve
fatal olarak siiflandirilabilir. Hafif reaksiyonlar miidahale gerektirmez. Orta siddetli
reaksiyonlar islemde aksama meydana getirebilir ve hastanin konforunu saglamak
acisindan tibbi miidahale gerektirebilir. Ciddi reaksiyonlar ise islemin sonlandirilmasini
gerektiren ve hastanin klinik durumunda kritik degisime neden olan reaksiyonlardir.
Islem sirasinda veya 24 saat icerisinde aferez islemi ile iliskili 6liim, fatal reaksiyon
olarak smiflandirilir [68]. Yeterli kan akimini saglayabilmek igin kalin gapli igneler ile
damarlara girilmesi 6zellikle damar yapilari ince olan kadin ve ¢ocuklarda damar
yirtilmasi, hematom gibi komplikasyonlarin gelismesine yol acgabilmektedir. Bir diger
yan etki de antikoagiilan olarak kullanilan sitrat soliisyonlarimin yarattig1 toksisitedir.
Ozellikle islem siiresinin uzun oldugu veya islenen kan hacminin fazla oldugu
durumlarda ©6nemli miktarda sitrat kullanilmakta ve kalsiyumu baglayan sitrat
hastalarda uyusma, kalpte ritim bozukluklari, kas kramplar1 gibi yan etkilere yol
acabilmektedir [63]. Bu yan etkileri azaltmak igin oral veya parenteral kalsiyum

kullanilmaktadir. Aferez islemlerinin sik tekrarlanmasi yan etki olarak trombosit,
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lenfosit sayilarinda ve plazma proteinlerinde azalmaya yol acabilir [63]. Ciddi
anaflaktik reaksiyonlar gibi komplikasyonlar da ortaya ¢ikabilmektedir. Tim
komplikasyonlar goz oOniine alindiginda Olim insidanst  %0.03-0.05 olarak
bildirilmektedir [60, 63, 68]. Hastalarda gelisebilecek komplikasyonlar Tablo 10’da

Ozetlenmistir.

Tablo 10: Plazmaferezin komplikasyonlari

1. Vazovagal ve hipovolemik reaksiyonlar: Hipotansiyon, Solunum sikintis1

. Sitrat toksisitesine bagli hipokalsemik reaksiyonlar

. P1ihtilagsma anormallikleri

. Transfiizyon reaksiyonlar1

. Enfeksiyon

. Ilaglarm uzaklastirilmasi

. Kateter ile ilgili sorunlar

. Damar yolu ile ilgili sorunlar: Damarin yirtilmasi, hematom

O oo N o o1 K| W DN

. Hava embolisi

10.Mekanik hemoliz

11.Trombosit, lenfosit sayilarinda ve plazma proteinlerinde azalma
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma icin Inonii Universitesi Bilimsel Arastirma ve Yayin Etigi
Kurulu’nun 2015/4-11 sayih karari ile onay alindi. Calismamiza inénii Universitesi Tip
Fakiiltesi Reanimasyon Yogun Bakim’da Ocak 2011 ile Aralik 2015 yillar1 arasinda
postpartum donemde yatan obstetrik hastalardan HELLP sendromu tanisi almis 74
hastanin bilgileri retrospektif olarak tarandi ve degerlendirildi. Terapétik plazma
degisimi yapilan, HELLP sendromu diislindiiren anormal periferik yayma bulgusu olan
27 hasta ¢alismaya dahil edildi. Terapotik plazma degisimi yapilmayan 47 hasta calisma
dis1 birakildi. Mikroanjiopatik hemolitik anemiye neden olan; TTP, HUS, AFLP,
preeklampsi, eklapmsi gibi hastaliklar ayiric1 tanida kullanildi. ADAMTS13 teknik
yetersizlik nedeniyle degerlendirilemedi.

Hasta takibinde yogun bakim arsivimizde ki hasta gozlem formlar1 ile hastane
bilgi yonetim sisteminde (Enlil, Can Eroglu Bilgi Sistemleri ingaat San. ve Tic. Ltd. Sti,
v2.16.11, 2016) ki veriler kullanildi. Hastalarin mortalite skorlama sistemleri, biling
durumlari, mekanik ventilator ihtiyaglari, ihtiya¢c duyduklart oksijen miktar1 (L/dk),
vital bulgulari, fizik muayene bulgulari, yapilan invaziv ve noninvaziv islemler,
kullanilan kan ve kan iirlinleri her giin gozlem kagidina not edilmisti. Ayrica hastalarin
giinliik kan gazi, tam kan sayimmi, biyokimyasal degerleri ve periferik yaymasi
incelenmis ve bu testler her terapotik plazma degisimi oncesi ve sonrasi tekrarlanmisti.

Calismaya aliman 27 hastanin yas, gebelik sayisi, gebelik haftasi, dogum sekli,
dogum i¢in uygulanan anestezi yontemi kaydedildi. Hastalarin yogun bakimimiza yatis
anindaki degerleri; giris degerleri, ilk plazma degisimi yapilmadan Onceki degerleri;
terapotik plazma degisimi Oncesi degerleri, son plazma degisimi tamamlandiktan
sonraki degerleri; terapotik plazma degisimi sonrasi degerleri olarak adlandirildi. Yatan

tim hastalarin giris, terapotik plazma degisimi Oncesi ve sonrasi donemlerde biling
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durumu, mekanik ventilasyon ihtiyaci, kalp atim hizi (KAH), oksijen saturasyonu
(Sp0O>), sistolik arter basinci (SAB), diyastolik arter basinci (DAB) ve ortalama arter
basinglar1 (OAB) gibi hemodinamik parametreleri, hemoglobin (Hb), hematokrit (Hct),
platelet (PIt), beyaz kiire (White Blood Cell=WBC), protrombin zamani (Protrombin
Time=PT), aktive parsiyel tromboplastin zamani (Activated Partial Tromboplastin
Time=APTT), uluslar arasi1 diizeltme oran1 (International Normalized Ratio=INR), gibi
hematolojik parametreleri AST, ALT, LDH, total bilirubin (T.Bil), direkt bilirubin
(D.Bil), kan iire azotu (Blood Urea Nitrogen=BUN), kreatinin (Kre) gibi biyokimyasal
parametreleri kaydedildi. Mortalitenin tahmin edilebilmesi agisindan yatan tiim
hastalarin giris Glasgow Koma Skalas1 (GKS), Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation (APACHE 1) skoru, Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) skoru
hesaplandi. Hastalarin kan ve kan iriinii ihtiyaglari, plazma degisim seans sayisi,
hemodiyaliz veya hemofiltrasyon ihtiyaci, yogun bakimda kalis siireleri, reoperasyon,
yara yeri enfeksiyonu, DIK, ABY, akciger dédemi, beyin 6demi, kafa i¢i kanama,
konviilzyon, hepatik nekroz ve subkapsiiller hematom gibi gelisebilecek
komplikasyonlar ile hastalarin mortalite ve morbidite oranlar kayit altina alindi.
Terapotik plazma degisimi yapilmasi planlanan HELLP sendromlu hastalara
trombosit sayis1 100.000/uL’nin istiine ¢ikana kadar 12 saatte bir 10 mg deksametazon
tedavisi rutin olarak uygulandi. Hipertansif seyreden hastalara antihipertanif tedavi
verildi. Internal juguler veya subklaviyan ¢ift liimenli diyaliz katateri takildi. Bir seansta
kullanilacak plazma hacmi: tahmini plazma voliimii=0.07x(kg)x(1-hematokrit)
formiiliiyle hesaplandi. Trombosit sayis1 100.000/uL {izerine ¢ikana kadar ve LDH
normal diizeye inene kadar giinliikk terapotik plazma degisimi islemine devam edildi.
Terapotik plazma degisimi isleminde replasman sivisi olarak taze donmus plazma
kullanildi. Terapdtik plazma degisim islemi SpectraOptia® Apheresis System (Terumo
BCT, Colorado, USA) ve Fresenius COM-TEC® (Fresenius Hemocare, Homburg,

Germany) cihazlar ile yapildi.

3.1. istatistiksel Analiz

Tiim istatistiksel analizler IBM SPSS (Statistical Package For Social Science)
22.0 paket programi kullanilarak gerceklestirildi. Veriler ortama (standart sapma) ile
verildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile yapildi. Sayisal

bagimli gruplarin karsilastirilmasinda ise Cochran’s Q testi kullanildi. Gruplarin ikiserli
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karsilastirilmasinda ise sirasiyla Bonferonni diizeltmeli Wilcoxon isaretli sira testi ile
Bonferonni diizeltmeli McNemar’s testi kullanildi. P<0.05 degeri istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya, Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi Reanimasyon Yogun Bakim’da
retrospektif olarak yapilan taramada; 74 HELLP sendromlu hastadan terapotik plazma
degisimi uygulanmis 27 hasta dahil edildi.

Hastalarimizin yas ortalamasi 29.85+5.77 olarak bulundu. Hastalarimizin 10’u
(%37) primipar, 17’si (%63) multipar olarak bulundu. Multipar hastalarin ortalama
dogum sayist 3.94+1.81 olarak saptandi. 27 hastamizin 6’s1 (%22.2) normal vajinal
yolla, kalan 21 (%77.8) hasta sezaryen ile dogum yapmustir. Gebelik haftas1 yoniinden
degerlendirilen hastalarin 22°si (%81.5) tgilincli trimesterde, 5’1 (%18.5) ikinci
trimesterde dogum yapmis olup ortalama gebelik haftasi degeri 31.00+5.46 olarak
bulundu.

Postpartum giris degerleri esas alinarak hesaplanan APACHE II skoru
18.74+7.46, SOFA skoru 8.03+3.63, GKS 10.2245.3 olarak kaydedildi.

Hastalarin giris ile TPD 6ncesi hemodinamik verileri karsilastirildiginda TPD
oncesinde KAH ve SAB degerlerindeki artma ve SpO degerindeki azalma istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p<0,05). DAB ve OAB degerlerindeki artma ise istatistiksel
olarak anlamli degildi (p>0,05). Giris ve TPD 06ncesi hemodinamik verileri ortalama,

standart sapma ve p degeri ile birlikte Tablo 11°da gosterilmistir.
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Tablo 11: Giris ile TPD 6ncesi hemodinamik verilerin karsilastiriimasi

Giris TPD oncesi
(Ort £ SS) (Ort £ SS) p degeri
KAH (atim/dk) 101.30+22.34 119.44+21.23 <0.001
SAB (mm/Hg) 147.59+27.12 167.59+21.68 0.001
DAB (mm/Hg) 85.56+18.47 87.41+16.02 0.064
OAB (mm/Hg) 105.85+20.26 114.11£15.92 0.880
SpO2 (%) 98.33+1.86 89.5948.25 <0.001

Hastalarin giris ile TPD sonrast hemodinamik verileri karsilastirildiginda KAH,
SAB, DAB, OAB, SpO; degerlerinde ki degisim istatistiksel olarak anlamli degildi
(p>0,05). Giris ve TPD sonrasi hemodinamik verileri ortalama, standart sapma ve p

degeri ile birlikte Tablo 12°de gdsterilmistir.

Tablo 12: Giris ile TPD sonrasi hemodinamik verilerin karsilastiriimasi

Giris TPD sonrasi
(Ort = SS) (Ort £ SS) p degeri
KAH (atim/dk) 101.30+22.34 88.74+17.89 0.403
SAB (mm/Hg) 147.59+27.12 139.63£22.40 0.662
DAB (mm/Hg) 85.56+18.47 79.26+14.39 0.064
OAB (mm/Hg) 105.85+20.26 99.19+15.83 0.231
SpOz2 (%) 98.33+1.86 97.11+£2.22 0.459

Hastalarin TPD 6ncesi ile TPD sonras1 hemodinamik verileri karsilastirildiginda
TPD sonrasinda KAH, SAB, OAB degerlerindeki azalma ve SpO2 degerlerindeki artma
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05), DAB degerlerindeki azalma ise
istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05). TPD 6ncesi ve TPD sonrasi hemodinamik

verileri ortalama, standart sapma ve p degeri ile birlikte Tablo 13°de gosterilmistir.
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Tablo 13: TPD o6ncesi ile TPD sonrast hemodinamik verilerin karsilastirilmasi

TPD oncesi TPD sonrasi
(Ort £ SS) (Ort £ SS) p degeri
KAH (atim/dk) 119.44+21.23 88.74+17.89 <0.001
SAB (mm/Hg) 167.59+21.68 139.63+£22.40 <0.001
DAB (mm/Hg) 87.41+16.02 79.26+14.39 0.064
OAB (mm/Hg) 114.11£15.92 99.19+15.83 <0.001
SpO2 (%) 89.59+8.25 97.11£2.22 <0.001
Hastalarin ille TPD oncesi hematolojik laboratuar verileri

karsilastirildiginda TPD o6ncesi Hb, Hct, Plt, degerlerindeki azalma ve WBC, PT,
APTT, INR degerlerindeki artma istatistiksel olarak anlamali bulundu (p<0,05). Giris
ve TPD oncesi hematolojik laboratuar verileri ortalama, standart sapma ve p degeri ile
birlikte Tablo 14’de gosterilmistir.

Tablo 14: Giris ile TPD 6ncesi hematolojik verilerin karsilastiriimasi

Giris TPD oncesi

(Ort £ SS) (Ort+ SS) p degeri
Hb (g/dI) 10.39+1.85 7.23+£1.56 <0.001
Hct (%) 30.43+5.17 21.40+4.74 <0.001
PIt (/L) 84.85+62.20 42.56+20.80 0.010
WBC (/L) 15.53+6.38 19.47+6.46 0.003
PT (sn) 13.66+3.95 18.23+£17.70 0.001
APTT (sn) 33.59+10.76 70.42+54.27 <0.001
INR 1.16+£0.34 1.73£2.39 0.004

Hastalarin girig ile TPD sonras1 hematolojik laboratuar verileri karsilastirildiginda TPD
sonrasi Plt degerindeki artma istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05). Hb, Hct,
WBC, PT, APTT, INR degerlerinde ki degisiklikler istatistiksel olarak anlamli degildi
(p>0,05). Giris ve TPD sonras1 hematolojik laboratuar verileri ortalama, standart sapma

ve p degeri ile birlikte Tablo 15°de gdsterilmistir.

28




Tablo 15: Giris ile TPD sonrasi hematolojik verilerin karsilastiriimasi

Giris TPD sonrasi
(Ort £ SS) (Ort £ SS) p degeri
Hb (g/dl) 10.39+1.85 9.39£1.22 0.231
Hct (%0) 30.43+5.17 27.56+3.63 0.124
Plt (/L) 84.85+62.20 146.74+85.41 0.019
WBC (/L) 15.53+6.38 12.93+3.75 0.170
PT (sn) 13.66+3.95 15.43+17.92 0.267
APTT (sn) 33.59+10.76 30.94+10.09 1.000
INR 1.16+0.34 1.48+2.43 0.353

Hastalarin TPD o6ncesi ile TPD sonrast hematolojik laboratuar verileri
karsilastirildiginda TPD sonras1 Hb, Het, Plt degerlerindeki artma ve WBC, PT, APTT,
INR degerlerindeki azalma istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05). TPD 6ncesi ve

TPD sonrast hematolojik laboratuar verileri ortalama, standart sapma ve p degeri ile

birlikte Tablo 16’de gosterilmistir.

Tablo 16: TPD oncesi ile TPD sonrast hematolojik verilerin karsilastirilmasi

TPD oncesi TPD sonrasi

(Ort+ SS) (Ort = SS) p degeri
Hb (g/dl) 7.23+1.56 9.39+1.22 <0.001
Hct (%) 21.40+4.74 27.56+3.63 <0.001
Plt (/L) 42.56+20.80 146.74+85.41 <0.001
WBC (/L) 19.47+6.46 12.93+£3.75 <0.001
PT (sn) 18.23+17.70 15.43+17.92 <0.001
APTT (sn) 70.42+54.27 30.94+10.09 <0.001
INR 1.73+£2.39 1.484+2.43 <0.001

Calismaya dahil etigimiz tiim hastalarimizin giris, TPD 6ncesi ve TPD sonrasi
hemoglobin ve hematokrit degerlerinin ortalamasinda meydana gelen degisiklikler
Grafik 1°de, trombosit degerlerinin ortalamasinda meydana gelen degisiklikler ise

QGrafik 2’de Ozetlendi.
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Grafik 1: Hb ve Hct degerlerinin ortalamasinda meydana gelen degisiklikler
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Grafik 2: Plt degerlerinin ortalamasinda meydana gelen degisiklikler

Hastalarin  giris ile TPD Oncesi biyokimyasal laboratuar verileri
karsilastirildiginda TPD 6ncesi BUN ve Kre degerlerindeki artma istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p<0,05). AST, ALT, LDH, T.Bil, D.Bil degerlerinde ise istatistiksel
olarak anlamli degisiklik bulunmadi (p>0,05). Giris ve TPD 0Oncesi biyokimyasal
laboratuar verileri ortalama, standart sapma ve p degeri ile birlikte Tablo 17’de

gosterilmistir.
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Tablo 17: Giris ile TPD 6ncesi biyokimyasal verilerin karsilastirilmasi

Giris TPD oncesi

(Ort £ SS) (Ort £ SS) p degeri
AST (1U/L) 795.3+£1549.8 888.26+£1536.29 0.231
ALT (IU/L) 482.56+1058.47 504.67+£1052 0.588
LDH (1U/L) 2033.59+3391.44 2254.19+3340.94 0.267
T.Bil (mg/dl) 4.524+6.61 6.11£7.17 0.105
D.Bil (mg/dl) 2.88+5.69 3.95+5.96 0.105
BUN (mg/dl) 23.22+422.39 46.19+47.40 <0.001
Kre (mg/dl) 1.41+1.41 2.22+2.13 <0.001

Hastalarin giris ile TPD sonrast biyokimyasal laboratuar verileri
karsilastirildiginda TPD sonras1 AST, ALT, LDH, T.Bil, D.Bil degerlerindeki azalma
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05). BUN ve Kre degerlerinde istatistiksel
olarak anlamli degisiklik saptanmadi (p>0,05). Giris ve TPD sonrasi biyokimyasal
laboratuar verileri ortalama, standart sapma ve p degeri ile birlikte Tablo 18’de

gosterilmigtir.

Tablo 18: Giris ile TPD sonrasi biyokimyasal verilerin karsilastirilmasi

Giris TPD sonrasi

(Ort £ SS) (Ort £ SS) p degeri
AST (IU/L) 795.3+£1549.8 40.59+24.86 <0.001
ALT (IU/L) 482.56+1058.47 40.04+26.90 <0.001
LDH (1U/L) 2033.59+3391.44 345.85+172.49 <0.001
T.Bil (mg/dl) 4.5246.61 1.53+1.54 0.003
D.Bil (mg/dl) 2.88+5.69 0.77+1.08 0.003
BUN (mg/dl) 23.22422.39 33.85+28.04 0.353
Kre (mg/dl) 1.41£1.41 1.49+1.55 0.742

Hastalarin TPD oncesi ile TPD sonrast biyokimyasal laboratuar verileri
karsilastirildiginda TPD sonrast AST, ALT, LDH, T.Bil, D.Bil, BUN, Kre
degerlerindeki azalma istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05). TPD 6ncesi ve TPD
sonras1 biyokimyasal laboratuar verileri ortalama, standart sapma ve p degeri ile birlikte

Tablo 19’de gosterilmistir.
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Tablo 19: TPD oncesi ile TPD sonrasi biyokimyasal verilerin karsilastirilmasi

TPD oncesi TPD sonrasi

(Ort £SS) (Ort £SS) p degeri
AST (IU/L) 888.26+1536.29 40.59+24.86 <0.001
ALT (IU/L) 504.67+1052 40.04+26.90 <0.001
LDH (1U/L) 2254.19+3340.94 345.85+172.49 <0.001
T.Bil (mg/dl) 6.11£7.17 1.53%1.54 <0.001
D.Bil (mg/dl) 3.954+5.96 0.77+1.08 0.003
BUN (mg/dI) 46.19+47.40 33.85+28.04 0.001
Kre (mg/dl) 2224213 1.49+1.55 <0.001

Calismaya dahil etigimiz tiim hastalarimizin giris, TPD 6ncesi ve TPD sonrasi

AST, ALT, LDH degerlerinin ortalamasinda meydana gelen degisiklikler Grafik 3’de

gosterilmistir.
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Grafik 3: AST, ALT ve LDH degerlerinde meydana gelen degisiklikler
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Postpartum dénemde yogun bakima yatis esnasinda 11 (%40.7) hastada biling
kapali ve mekanik ventilasyon ihtiyact mevuttu. Takibimiz sirasinda bir hasta daha
heniiz terapotik plazma degisimi islemi baslanmamisken akciger 6demi gelismesi ve
bilincin kapanmasi iizerine entiibe edilerek mekanik ventilatdére baglandi. Terapotik
plazma degisimi sonrast 3 (%11.1) hastamizda biling kayb1 ve mekanik ventilasyon
ihtiyac1 devam etmekteydi.

Takibimiz sirasinda hastalarimizin  24’tinde (%88.9) kan ve kan iiriini
transflizyon ihtiyact dogmustur. Tedavi siiresince kullanilan ortalama eritrosit
siispansiyonu 4.25+4.19 {inite, taze donmus plazma 1.14+1.65 iinite, tam kan 0.25+0.71
unite, trombosit aferezi 1.18+2.60 tinite, havuz trombosit 0.40+0.79 tinitedir. Hastalara
yogun bakimda uygulanan terapodtik plazma degisimi seans sayist ortalama 4.92+3.31
bulunmustur.

Calismaya alinan hastalarin reanimasyon yogun bakimda ortalama yatis siireleri
9.14+8.97 gilindii. Hastalar gelisen komplikasyonlar acisindan degerlendirildiklerinde;
11’inde (%40.7) ABY, 4’iinde (%14.8) akciger ddemi, 3’iinde (%11.1) DIK, 2’sinde
(%7.4) konviilzyon, 1’inde (%3.7) intrakraniyal kanama ve serebral ddem gelisti. 1
(%3.7) hastamizda da karaciger nekrozu ve subkapsiiller hematom goriildii (Resim 1,
2).

3 (%11.1) hastamizda yeniden operasyon ihtiyaci oldu. Hastalarimizin
hicbirinde yara yeri enfeksiyonu gelismedi. 2 (%7.4) hastamiz da yogun bakim takibi

esnasinda kaybedilmistir.
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Resim 1: Hastamizda gelisen hepatik nekroz ve subkapsiiller hematomun bilgisayarli

tomografi goriintiisii.

Resim 2: Hastamizda gelisen hepatik nekroz ve subkapsiiller hematomun MR

goruntisu.
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5. TARTISMA

Martin ve ark. [70] HELLP sendromlu hastalarda postpartum dénemde 48 saate
kadar laboratuar degerlerinde bozulmanin devam edebilecegini belirtmistir. Yine
Karumanchi ve ark. [71] kadinlarin biiyiik ¢ogunlugunda dogumdan sonra trombosit
disiisiiniin  devam edebilecegini hatta postpartum 3. giin en diisiik seviyelerine
ulagabilecegini belirtmiglerdir. Yosunkaya ve ark. [72] postpartum yogun bakim
tinitesinde takip ettikleri 15 hastadan olusan serilerinde hastalarin 4 giinliik laboratuar
degerlerini karsilastirmislar ve trombosit, AST, ALT, LDH, BUN, Kre degerlerinin ilk
48 saat kotiilesmeye devam ettigini ve 3. giinden sonra diizelmeye basladigini, T.Bil
seviyelerinin ise 3. glinde normal seviyelere ulastigini gostermislerdir. 86 hasta ile
yapilan bir baska calismada; klasik yontemler kullanilarak tedavi edilen 81 HELLP
sendromlu kontrol grubu ile plazma degisimi yapilarak tedavi edilen 5 HELLP
sendromlu hasta karsilastirmig, plazma degisimi yapilan hastalarin tamami dogumun
gerceklestigi gilin klas 3 veya inkomplet HELLP sendromu tanis1 almasina ragmen 72
saat igerisinde klas 1 HELLP sendromuna ilerleme gostermistir [73]. Biz de
calismamizda postpartum olarak yogun bakimimizda takip ettigimiz HELLP sendromlu
hastalarin giris, plazma degisimi Oncesi ve sonrasi degerlerini karsilastirdik. Giris ve
plazma degisimi Oncesi degerlerde laboratuar degerlerini kiyasladigimizda benzer
sekilde PIt, Hb, Hct degerlerinde anlamli bir azalmaya, BUN, Kre degerlerinde ise
anlamli bir artisa rastladik. AST, ALT, LDH, T.Bil, D.Bil, degerlerinde artma olmasina
ragmen bu artis anlamli degildi. Bu bulgular yapilan ¢alismalar ile uyumluydu ve bize
HELLP sendromlu hastalarda dogum sonrasi da hemoliz, trombosit tiiketimi gibi
anjiopatik patolojinin devam edebilecegini, hastalarin bobrek yetmezligi agisindan siki

bir sekilde takip edilmesi gerektigini gostermistir.
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Eser ve ark. [74] 29 HELLP sendromlu hastadan olusan ve plazma degisimi
yontemi ile tedavi edilen grubu, 26 HELLP sendromlu hastadan olusan konservatif
yontemlerle tedavi edilen kontrol grubu ile karsilastirmislardir. Calisma sonucunda
plazma degisimi ile tedavi edilen grupta trombosit, AST, ALT ve LDH degerlerindeki
diizelmenin daha kisa siirede gerceklestigini rapor etmislerdir. Kara ve ark. [3]
tarafindan yapilan retrospektif calismada ise hastalarda plazma degisimi sonrasi
trombosit, AST, LDH, Kre degerlerinde anlamli diizelme gosterilmistir. Plazma
degisiminin faydasini gosteren bir¢ok olgu sunumu da bulunmaktadir. Vafaeinmanesh
ve ark’nin [75] yayinladiklar olgu sunumlarinda: Klas 1 HELLP sendromlu 2 hastada;
sirastyla 21 ve 3 seans plazma degisimi uygulamis, hemoglobin ve trombosit, PT,
APTT, INR, AST, ALT, LDH, T.Bil ve Kre seviyelerinde ise anlamli bir diizelme
gerceklestigini gostermisler ve hastalar1 klinik ve laboratuar olarak saglikli bir sekilde
taburcu etmislerdir. Bir diger vaka calismasinda postpartum yogun bakim iinitesinde
klas 1 HELLP sendromu ve pulmoner 6dem ile yogun bakima yatirilan hastaya
uygulanan 8 seans plazma degisiminin ardindan trombosit, LDH, T.Bil, D.Bil seviyeleri
normal olarak taburcu edilmistir [76]. Bizim ¢alismamizda da elde ettigimiz veriler bu
bulgulart destekler niteliktedir. Plazma degisimi Oncesi ve sonrasi degerler
karsilagtirildiginda AST, ALT, LDH, T.Bil, D.Bil, Kre gibi biyokimyasal
parametrelerdeki diizelme ile hemoglobin, trombosit, PT, APTT, INR degerlerindeki
diizelmeleri anlamli bulduk. Tiim bu parametrelerdeki anlamli diizelme, plazma
degisiminin HELLP sendromunda ne kadar etkili bir tedavi secenegi oldugunu
gostermektedir.

HELLP sendromlu hastalarda dogumdan sonra 48-72 saat boyunca klinik ve
laboratuar parametrelerin kotiilesebilecegi bilinmektedir. Calismamizi planlarken giris,
plazma degisimi Oncesi ve plazma degisimi tamamen bittikten sonra yapilan
degerlendirmeleri esas aldik. Klasik tedavi alan HELLP sendromlu hastalarin yogun
bakima yattiktan sonra klinik ve laboratuar olarak kotiillesmeye devam ettigini
gbzlemledik. Plazma degisimi karar1 aldigimiz siireye kadar Hb, Hct, Plt, WBC, PT,
APTT, INR degerlerinin tiimiinde anlamli bozulmalar gordiik. Yine ayni degerleri
plazma degisimi tamamlandiktan sonra kontrol ettigimizde plazma degisim islemine
baslamadan 6nceki konumumuza gore tiim degerlerde anlamli bir diizelme sagladik.
Ancak tam kan sayimindaki degerlerin dalgalanmasi nedeniyle giris degerlerimizle
plazma degisimi sonrasi degerlerimizi karsilastirdigimizda trombosit sayisinin artig

disinda plazma degisimi sonrasi degerler, ancak giris degerleri diizeyine gelebildi.
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Trombosit degerinde ise hem giris hem de plazma degisimi Oncesi degerlere gore
plazma degisimi sonrasi degerlerin ¢ok daha yiiksek oldugu ve bunun istatistiksel olarak
anlamli oldugunu gordiik. Aymi sekilde hastalarin KAH, SAB, OAB, SpO: gibi vital
parametreleri de bahsettigimiz laboratuar parametrelerine korele bir sekilde degisiklik
gosterdi. Caligmamizda ki hastalarin biyokimyasal parametrelerini inceledigimizde tam
kan sayimindan farkli olarak giriste AST, ALT, LDH, T.Bil, D.Bil degerlerinin zaten
oldukca yiiksek oldugunu plazma degisim Oncesine kadar anlamli bir kotilesme
olmadigimi gordiik. Bu nedenle plazma degisimi sonras1t AST, ALT, LDH, T.Bil, D.Bil
degerlerindeki dramatik dilizelme giris ve plazma degisimi sonrast verilerin
karsilastirilmasini oldukga anlamli kilmaktadir.

HELLP sendromunun gebelerde ki sikligi %0.5-0.9 arasinda degistigi
bildirilmigtir. Hastalarin %701 dogumdan 6nce siklikla da 27-37. gebelik haftalarinda
tan1 alir. %10 vaka 27. gebelik haftasindan 6nce, %20 vaka ise 37. gebelik haftasindan
sonra tani almaktadir [6, 77]. Hastalarin %30’u dogumdan sonra 2 ila 7 giin arasinda
tan1 alirlar ve bu hastalarda prognoz daha kotii olmaktadir [78]. Calismamiza dahil
ettigimiz hastalarin 22’si (%81.5) hasta tglincii trimester, 5’i (%18.5) hasta ikinci
trimesterde tan1 almisti. Hastalarimizin ortalama gebelik haftasi 31+5.46 hafta idi. Tan
konulduktan sonra hepsi doguma alindilar. Calismamizda ki hastalarin gebelik
haftalarinin literatiir bilgisiyle uyumlu oldugunu gérdiik.

Sibai ve ark’nin yaptig1 ¢alismada HELLP sendromlu hastalarin siklikla beyaz
itk ve multipar kadinlarda goriildiigi bildirilmistir [6, 22]. Ayn1 zamanda HELLP
sendromu 25 yas ve Ustii kadinlarda daha fazla goriilmektedir [12]. Hastalarin yas
ortalamas1 preeklamptik hastalara gore daha yiiksektir [12, 79]. Bizim ¢alismamizda
hastalarimizin yas ortalamasini 29.85+5.77 olarak bulduk. Ayrica hastalarimizin 10’u
(%37) primipar, 17’si (%63) multipardi. Multipar hastalarin ortalama dogum sayisi
3.94+1.81 olarak saptandi. Bulgularimiz daha Once yapilan caligmalarla uyumluluk
gostermektedir.

Maternal mortalite ve morbidite riski yiiksek oldugundan onde gelen yazarlar
acil olarak dogumun gerceklestirilmesini 6nermektedir [25]. Baz1 yazarlar ise sadece
34. haftadan sonra ki gebelik doneminde HELLP sendromu teshisi konulmasi
durumunda veya anne ve fetiisle ilgili komplikasyon gelismesi halinde dogumun
gerceklestirilmesini Onerirler [6, 44]. 34 haftanin altindaki HELLP sendromlu gebelerde
anne ve fetiisin durumu glivende ise dogum Oncesi kortikosteroid tedavisi

uygulanmasini 6neren ¢alismalarda mevcuttur [45]. Vajinal dogum gebelik haftasi
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30’un iizerinde, bas gelis durumlarinda arzulanan yontemdir. Sezaryen ile dogum
obstetrik bir endikasyon varsa veya gebelik haftast 30’un altindaysa gerceklestirilir
[46]. Calismamiz da hastalarimizin 6’s1 (%22.2) normal vajinal yolla dogum yaparken,
21 (%77.8) hasta sezaryen ile dogum yapmustir. Sezaryen ile dogum oraninin fazla
olmasinin sebebi gebelik haftasinin diisiik olmasi, makat gelis, fetal distres, ablasyo
plasenta oligohidroamniyos gibi obstetrik nedenlerin mevcudiyeti ile agiklanabilir.

HELLP sendromlu hastalar bir veya birden fazla organ tutulumu nedeniyle
invaziv veya noninvaziv mekanik ventilasyon ihtiyac1 gosterebilirler. 15 HELLP
sendromlu hastanin bulundugu bir ¢alismada 10 hasta invaziv, 3 hasta noninvaziv
olmak tizere 13 hasta mekanik ventilasyon ihtiyaci gdstermistir. Yine ayni ¢alismada
hastalarin ortalama mekanik ventilasyon siiresi ise 5.87+12.07 giin olarak verilmistir
[72]. 19 HELLP sendromlu hastanin retrospektif olarak tarandigi bir diger ¢aligmada ise
sadece 2 hasta invaziv mekanik ventilasyona ihtiya¢ duymustur [1]. Calismamizda 11
hasta postoperatif yogun bakima entiibe olarak getirildi, ekstiibe olarak kabul ettigimiz
hastalarimizdan 1 tanesi plazma degisimi yapilmadan 6nce akciger 6demi gelismesi ve
biling bozuklugu nedeniyle elektif olarak entiibe edildi. Toplamda 12 (%44.4) hastada
invaziv mekanik ventilasyon ihtiyaci oldu. Plazma degisim islemleri sona erdiginde 3
(%]11.1) hastamiz hala mekanik ventilasyona ihtiya¢ duymaktaydi. HELLP sendromlu
hastalar i¢inde O6zelliklede plazma degisim tedavisine ihtiya¢ duyan hasta grubunun
major organ yetmezliklerine daha acik oldugu diisiiniildiigiinde, mekanik ventilasyon
oranlarinin bu denli yliksek olmast muhtemel goriinmektedir.

Yapilan birgok caligmada HELLP sendromlu hastalarin yogun bakim
tinitelerinde yatis siireleri ile ilgili degisik sonuglar elde edilmistir. Eser ve ark. [74]
tarafindan yapilan ¢alismada HELLP sendromu olup plazma degisimi yapilan hastalarin
olusturdugu grupta 5.86+4.43 giin yogun bakimda kalirken, konservatif yontemlerle
tedavi edilen grupta bu siirenin 10.55£3 giin oldugu goriilmektedir. Bu calisma ile
plazma degisimi uygulanmis HELLP sendromlu hastalarda yogun bakimda kalis
stiresinin kisaldig1 raporlanmigtir. Ancak Kara ve ark’nin [3] yaptig1 calismada plazma
degisimi yapilan hastalarda ortalama yogun bakim yatis siiresi 11 giin bulunmus. Bir
diger ¢alismada ise plazma degisimi yapilmadan ¢aligmamizda ortalama yogun bakim
yatis stiresi 9.14£8.97 giin olarak bulunmus olup literatiir bilgisiyle uyum

gostermektedir.

38



Eser ve ark. [74] ¢alismasinda plazma degisimi seans sayist 4 (1-15), Kara ve
ark. [3] calismasinda bu say1 4.5 olarak bulunmustur. Bizde calismamizda ortalama
plazma degisimi seans sayisint 4.92+3.31 olarak bulduk ve bu sonuglar diger
caligmalarla uyumluydu.

Eser ve ark. [74] yaptig1 ¢alismada 29 HELLP sendromlu hastanin 26’sinda
eritrosit siispansiyonu, 18’inde trombosit aferezi, 15’inde ek olarak TDP ihtiyact
olmustur. Diger bir c¢alismada 19 HELLP sendromlu hastanin 9’unda eritrosit
stispansiyonu ihtiyaci olmusken 4’iinde trombosit slispansiyonu kullanmis [1]. Bizim
calismamizda 24 hastamizda kan ve kan iirlinii transfiizyon ihtiyaci gergeklesti.
Ortalama 4.25+4.19 inite eritrosit silispansiyonu, 1.184+2.60 iinite trombosit aferezi,
1.14+£1.65 tinite taze donmus plazma kullandik.

HELLP sendromunun akut bobrek yetmezligi ile birlikteligi iyi bilinmektedir.
HELLP sendromlu hastalarda mortalitenin baslica sebeplerindendir [18]. Martin ve
ark’nin [40] 777 hastayr igeren calismalarinda HELLP’li hastalarda akut bobrek
yetmezligi oranin1 %1.2 olarak gdstermislerdir. HELLP sendromlu hastalarda yapilan
diger iki calismada ise akut bobrek yetmezligi insidansinin %3.2 ile %7.7 arasinda
degistigini bildirmislerdir [6, 80]. Sibai ve ark.’nin [78] calismasinda ise bdbrek
yetmezligi insidansint %7.3 olarak belirtmiglerdir. Eser ve ark. [74] plazma degisimi
yaptiklar hastalarda %17.2 ABY gelistigini, plazma degisimi yapilmayan hastalarda bu
oraninin %23’e yiikseldigini gostermistir. Bizim ¢alismamizda en sik karsilagtigimiz
komplikasyon akut bobrek yetmezligi oldu. ABY hastalarimizin 11’inde (%40.7)
gelismisti. HELLP sendromunda ABY gelisimi ile ilgili literatiirde birbirinde ¢ok farkli
birgok veri bulunmakta. Calismamizda bu oran azimsanmayacak derecede yiiksektir.
Yogun bakima yatis sonrasi hastalarin idrar c¢ikislari, BUN, Kre degerlerinde ki
bozulma ve plazma degisimin tedavisinin bu parametrelerin diizelmesine olan katkisi
g6z Ontline alininca belki de yogun bakima yatig sonrasi plazma degisimine baslamak
icin cok fazla vakit kaybetmememiz gerektiginin bir diistinmekteyiz. Sibai ve ark’nin
[6]. yaptig1 ¢alismada hastalarmn %21’inde DIK, %6’sinda akciger 6demi, %]1’inde
subkapsiiller karaciger hematomu gozlenmistir. Bizim c¢alismamizda da 4 (%14.8)
hastamizda akciger 6demi, 3 (%11.1) hastamizda DIK, 1(%3.7) hastamizda da karaciger
nekrozu ve subkapsiiller hematom gozlendi. Bunlarin disinda 2 hastamizda konviilzyon

ve 1 hastamizda da intrakraniyal kanama gelisti.
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Literatiir taramasina gore mortalite oranlar1 degisiklik gostermektedir. Martin ve
ark.[81] 62 HELLP sendromlu hastada mortalite oranint %3.2 bulurken, Sibai ve ark.
[6] 442 HELLP sendromlu hastadan olusan genisletilmis serilerinde %]1.1 oraninda
mortalite bildirmiglerdir. Tiirkiye’de yapilan bir calismada ise bu oran %25 olarak
bildirilmistir [82]. Eser ve ark. [74] plazma degisimi yapilan ve yapilmayan HELLP
sendromlu hastalar1 karsilastirdiklar1 ¢aligmalarinda; plazma degisimi yapilan grupta
mortalite olmamasina ragmen plazma degisimi yapilmayan grupta %23 liik bir mortalite
orant bulmuslardir. Yapmis oldugumuz calismada yogun bakim takibi esnasinda 2
(%7.4) hasta kaybedilmistir.

Sonu¢ olarak HELLP sendromu tanis1i ve tedavisi itibariyle multidisipliner
yaklagim gerektiren bir hastaliktir. HELLP sendromlu hastalarda plazma degisimi
tedavisine hi¢ de azimsanmayacak diizeyde ihtiya¢ duyulmaktadir 6yle ki hastalarda
plazma degisiminin en bagsta mortalite olmak iizere komplikasyon gelisimi, yogun
bakim ve hastanede kalis siirelerini azalttig1 bilinmektedir. HELLP sendromlu hastalar
plazma degisiminin yapilabildigi, ilgili dahili ve cerrahi branslarin bulundugu kapsamli
bir yogun bakim iinitesinde takip ve tedavi edilmelidir. Tiim bu nedenler gbz Oniine
alindiginda terapotik plazma degisiminin bu hasta grubunda vazgegilmez bir tedavi

yontemi oldugunu diisiinmekteyiz.
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