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ÖZET

Terapötik aferez, tedavi amac› ile hasta tam kan›ndan
plazma ya da hücresel bileflenlerinin ayr›lmas› ifllemidir.
Terapötik plazma de¤iflimi (TPD) ise büyük hacimlerde
hasta plazmas›n›n ayr›larak yerine replasman s›v›s›n›n
konmas›d›r.

TPD baflta hematoloji ve nöroloji olmak üzere, onkoloji,
romatoloji, immünoloji, nefroloji, endokrinoloji, tok-
sikoloji ve dermatolojide ilk seçenek ya da destekleyici
tedavi olarak kullan›lan bir terapötik aferezdir. TPD

ile monoklonal oto-alloantikorlar, immün kompleksler,
kriyoglobulinler, lipoproteinler, makromoleküller, me-
tabolik ya da fiziksel sorunlara yol açabilen proteine
ba¤l› toksinler plazmadan uzaklaflt›r›l›r. American Soci-
ety For Apheresis (ASFA) 2007’de yeni kan›t düzeyleri
ile terapötik aferez ve TPD endikasyonlar›nda ve katego-
rilerinde de¤iflikliklere gitmifltir. Bu yaz›da ASFA 2007
k›lavuzuna dayal› olarak hematolojik hastal›klarda TPD
endikasyonlar› tart›fl›lacakt›r.

• Anahtar Kelimeler: Hematolojik hastal›k, terapötik
plazma de¤iflimi,  Nobel Med 2008; 4(2): 12-18

ABSTRACT

THERAPEUTIC PLASMA EXCHANGE IN
HEMATOLOGICAL DISEASES

Therapeutic apheresis is a procedure of separation of
plasma or other cellular components from whole blood as
a treatment modality. Therapeutic plasma exchange (TPE)
is a replacement of large volumes of patient plasma by
replacement fluids. TPE is a therapeutic apheresis that is
used as first line or supportive treatment mainly in hema-
tology, neurology, oncology, rheumatology, immunology,
nephrology, endocrinology, toxicology and dermatology.

Monoclonal auto-alloantibodies, immune complexes,
cryoglobulins, lipoproteins, macromoleculles, protein bound
toxins that may cause metabolic or physical problems are
removed from the plasma with TPE.

In 2007, American Society For Apheresis (ASFA) made
some changes in the indications and categories of therapeutic
apheresis and TPE with the lights of new evidences. In
this paper, we will discuss the indications of TPE in hemato-
logical diseases, according to new ASFA 2007 guideline.

• Key Words: Hematological diseases, therapeutic plasma
exchange. Nobel Med 2008; 4(2):12-18
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G‹R‹fi

Terapötik aferez, tedavi amac› ile hasta tam kan›ndan
plazma ya da hücresel bileflenlerinin ayr›lmas› ifllemidir.
Terapötik plazma de¤iflimi (TPD) ise büyük hacimlerde
hasta plazmas›n›n uzaklaflt›r›larak yerine replasman
s›v›s›n›n konulmas› ifllemidir. TPD ile monoklonal oto
ya da alloantikorlar, immün kompleksler, kriyoglo-
bulinler, lipoproteinler, makromoleküller, metabolik
ya da fiziksel sorunlara yol açabilen proteine ba¤l› tok-
sinler plazmadan uzaklaflt›r›l›r. Bunun yan› s›ra fazla
plazma içeri¤inin ve enflamatuvar mediyatörlerin
azalt›lmas› da TPD ile sa¤lanabilmektedir.1, 2

Trombotik trombositopenik purpura (TTP) ve hemolitik
üremik sendromlu (HÜS) hastalarda replasman s›v›s›
olarak mutlaka taze donmufl plazma (TDP) seçilmesi
gerekirken, solvent deterjanla ifllenmifl plazma, %5’lik
albumin, dekstran 40, %3 ve %6’l›k hidroksietil niflasta,
Isohes ve Varihes solüsyonlar› (%0,9’luk NaCl içinde
%6 HES solüsyonu) di¤er replasman s›v›s› seçeneklerini
oluflturur.2-5 TPD için uygulanacak plazma hacmi
genellikle 40 ml/kg’d›r. Ancak plazma hacmi; kan hacmi
(hasta a¤›rl›¤› x 70) x (1-hematokrit) formülü ile he-
saplanabilir. Hesaplanan plazma hacminin 1-1,5 kat›
TPD için kullan›lmakta olup genellikle 3000-4500
ml’dir.6, 7

Baflta hematoloji ve nöroloji olmak üzere, onkoloji, ro-
matoloji, immünoloji, nefroloji, endokrinoloji, toksiko-
loji ve dermatolojide TPD primer ya da yard›mc› tedavi
olarak kullan›lan terapötik aferezdir.1, 2, 7 American So-
ciety For Apheresis (ASFA) 2007’de yeni kan›t düzeyleri
ile terapötik aferez ve TPD endikasyonlar›nda ve katego-
rilerinde de¤iflikliklere gitmifltir.8, 9 Tablo 1’de kan›t
düzeyleri ve kategoriler, Tablo 2’de ise hematolojide
TPD endikasyonlar› belirtilmifltir. Bu yaz›da ASFA 2007
k›lavuzuna dayal› olarak hematolojik hastal›klarda TPD
endikasyonlar› tart›fl›lacakt›r.

TROMBOT‹K TROMBOS‹TOPEN‹K PURPURA

Trombotik trombositopenik purpura (TTP) ilk kez 1924
y›l›nda Moschowitz taraf›ndan tan›mlanm›fl olmas›na
karfl›n patogenezi ancak yak›n geçmiflte aç›kl›¤a kavufl-
mufltur. Kal›tsal, sisplatin, bleomisin, vinka alkaloidleri,
mitomisin-C, kinin, oral kontraseptifler, siklosporin,
takrolimus ve tiklopidin gibi ilaçlar; gebelik, sistemik
lupus eritematozus (SLE), di¤er otoimmün ve kötücül
hastal›klar, kemik ili¤i transplantasyonu sonras› se-
konder ve idiopatik olarak TTP görülmektedir.10-12

TTP’li hastalar›n plazmas›nda beklenmedik derecede
büyük multimerli von Willebrand faktörü (vWF) saptan-
m›flt›r.12, 13 Normalde endotel hücrelerinden salg›lanan
beklenmedik derecede büyük multimerli vWF, küçük

multimerlerine bir metalloproteinaz (vWF’ü parçala-
yan proteaz) taraf›ndan parçalanmaktad›r. Bu proteaz
ADAMTS13 (a disintegrin-like and metalloprotease with
thrombospondin type 1 repeats) olarak da tan›mlan-
m›flt›r.  ADAMTS13 aktivitesinde azalma kal›tsal ya da

Tablo 1: Kan›t ve kategori düzeyleri8,9

En az bir tane uygun tasarlanm›fl randomize kontrollü çal›flmadan sa¤lanm›fl kan›tlar

Randomize olmayan iyi tasarlanm›fl kontrollü çal›flmalardan sa¤lanm›fl kan›tlar

‹yi tasarlanm›fl kohort ya da tercihen bir/fazla merkez/araflt›rma gurubunun
olgu-kontrollü analitik çal›flmalardan sa¤lanan kan›tlar

Giriflimli/giriflimsiz çoklu zaman serileri, kontrolsüz deneylerin sonuçlar›ndan
sa¤lanan kan›tlar

Uzman komitelerin raporlar›, tan›mlay›c› çal›flmalar ya da klinik deneyimlere dayal›
sayg›n yazarlar›n görüflleri

Terapötik aferez bu grup hastal›klar için primer tedavi olarak ya da di¤er ilk seçenek
tedavilere yard›mc› tedavi olarak standart ve kabul edilebilir. Etkinli¤i, kontrollü, iyi
tasarlanm›fl randomize çal›flmalar›n yada çok say›da yay›nlanm›fl tart›flmas›z temele
dayal›d›r.

Kan›t Düzeyi

Düzey I

Düzey II-1

Terapötik aferez bu grup hastal›klarda primer ilk seçenek tedaviden ziyade di¤er
mutlak tedavilere destekleyici veya yard›mc› olarak uygulanmal›d›r. Etkinli¤i, baz›
hastal›klar için randomize kontrollü çal›flmalar baz›lar›nda küçük olgu serileri ya da
bilgilendirici olgu sunular›na dayal›d›r.

Terapötik aferez yeterli kan›tlar›n olmad›¤›, ya olumlu risk/yarar bazen maliyet/etkinlik
oran› sa¤layamamas› ya da terapötik aferezin etkinli¤inin saptanamad›¤› bu grup
hastal›klarda önerilebilir. Klasik tedavilerle uygun yan›t al›namayan hastalarda
uygulanabilir. Etkinli¤i konusunda görüfl birli¤ini destekleyen raporlar çok azd›r
yada de¤iflkendir. Kontrollü çal›flmalarda tart›flmal› sonuçlar elde edilmifltir.

Bu grup hastal›klarda terapötik aferezin yarar› saptanmam›flt›r.

Bu grup hastal›klar, terapötik aferezin ABD’de uygun olmayan yada FDA taraf›ndan
onays›z araçlarla yap›lan ancak ABD’deki faz-III çal›flmalar›n yap›ld›¤› hastal›klard›r.

Düzey II-2

Düzey II-3

Düzey III

Kategori Düzeyi

Kategori I

Kategori II

Kategori III

Kategori IV

Kategori P
(pending)
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Tablo 2: Hematolojik hastal›klarda terapötik plazma de¤iflimi (ASFA 2007)8,9

ASFA 2007
Endikasyon Kategorisi

Trombotik trombositopenik purpura
Hemolitik üremik sendrom

Diare iliflkili (D+ tipik)
Atipik (D-)

Posttransfüzyonal purpura
ABO-uyumsuz kemik ili¤i transplantasyonu
Monoklonal gamopatide hiperviskozite
M. Miyelomda akut böbrek yetersizli¤i
Paraproteinemik polinöropatiler

Ig G/A demiyelinizan polinöropati
Ig M polinöropati (± Waldenström)
M.Miyeloma ba¤l› polinöropati

POEMS
Koagülasyon faktör inhibitörleri
Otoimmün hemolitik anemi
Aplastik anemi ve saf eritroid seri aplazisi
Gebelikte eritrosit alloimmünizasyonu
‹diopatik trombositopenik purpura

Kan›t DüzeyiHematolojik hastal›klar

I

IV
III
III
II
I
III

I
II
III
IV
III
III
III
II
IV

I

II-1
II-1
II-3
III
II-3
I

I
I
III
II-3
II-3
III
III
II-3
II-3

POEMS: Polinöropati, Organomegali, Endokrinopati, Monoklonal protein, Deri bulgular›
ASFA: American Society For Apheresis (Amerikan Aferez Derne¤i)



çal›flmada bir fark bulunmam›flt›r.22,23 Genellikle ilk
bir haftada (7-20 gün aras›) yan›t al›n›r. Ancak %21-64
oran›nda nüks gözlenebilir. Nüks ortaya ç›kan olgularda
200 mg/gün steroid, intravenöz immünglobulin (‹V‹G),
vinkristin, siklosporin, azatioprin ve siklofosfamid gibi
immünsüpresif ilaçlar, rituksimab ve splenektomi di¤er
tedavi seçenekleridir.2, 12, 24-26

HEMOL‹T‹K ÜREM‹K SENDROM

Hemolitik üremik sendrom (HÜS) çocuklarda ortaya
ç›kan, akut bafllang›çl› mikroanjiopatik hemolitik anemi,
böbrek yetersizli¤i ve trombositopeni ile karakterize bir
trombotik mikroanjiopati nedenidir. Shiga toksini (vero-
sitotoksin) üreten Escherichia coli enfeksiyonu ile iliflkili
HÜS’de diare (D+) daha s›k görülürken atipik (D-) HÜS
böbrek veya kemik ili¤i transplantasyonu, solunum yo-
lu enfeksiyonu, gebelik, otoimmün hastal›klar ve siklos-
porin, kinin, mitomisin-c, oral kontraseptif gibi baz›
ilaçlar›n kullan›m›na ba¤l› olarak görülebilir. HÜS’lü
hastalarda ADAMTS13 aktivitesinde azalma saptana-
bilir.2, 12 , 27

D+ tipte Shiga toksininin glomerüler kapiller endotel
hücrelerinde zedelenmeye, endotelden beklenmedik
derecede büyük multimerli vWF sal›n›m›na, trombosit
adezyon ve agregasyonuna yol açt›¤› düflünülürken
atipik HÜS’de do¤rudan mikrovasküler endotel hücre
zedelenmesi ve kompleman regülasyon bozuklu¤u
suçlanmaktad›r.2, 12, 28

ASFA, D+ HÜS’de kategori IV olarak betimlemekte ve
önermemektedir. D- HUS gurubunda kategori III endi-
kasyon olarak betimlemifl ve TPD önerilmifltir.8, 9 D+
hastalarda tedavide izlem, eritrosit transfüzyonu, diyaliz
ve transplantasyon uygulanmaktad›r. D- hastalarda ise
1-1,5 plazma hacmi ile önce her gün sonra günafl›r› ola-
rak TDP veya kriyopresipitat uzaklaflt›r›lm›fl plazma ile
TPD yap›lmaktad›r. Nörolojik bulgular düzelene, trom-
bosit say›s›>150.000/mm3, LDH düzeyleri normale gele-
ne kadar uygulanmal›d›r.2, 9, 17, 18

POSTTRANSFÜZYONAL PURPURA

Posttransfüzyonal purpura, kan transfüzyonundan 5-
14 gün sonra geliflen ani bafllang›çl› fliddetli trombosi-
topeni (<10.000/mm3) ile karakterizedir. Purpurik dö-
küntüler yan› s›ra ölümcül intrakranial kanamalar göz-
lenebilir. Mortalite oran› %10-20’dir. Taze yada depo
tam kan, depo ya da y›kanm›fl eritrosit süspansiyonu,
TDP ve trombosit süspansiyonlar›n›n transfüzyonu son-
ras› geliflebilir.

Multipar kad›nlarda ve çok transfüzyon yap›lan has-
talarda ço¤unlukla trombosit membran glikoproteini
IIIa’da eksprese edilen HPA-1a, nadiren de HPA-1b,

edinsel olabilir. Kronik tekrarlayan kal›tsal TTP’de do-
¤ufltan metalloproteinaz çok azalm›fl ya da yoktur. fiid-
detli (<%5) ADAMTS13 eksikli¤i idiopatik TTP’li has-
talar›n %33-100’ünde saptanm›flt›r. Gebelik ve tiklopidin
kullan›m› ile iliflkili fliddetli ADAMTS13 eksikli¤i göz-
lenebilirken transplantasyon sonras›nda ve kötücül has-
tal›klarda normal ya da hafif düflük miktarlarda olabilir.
Kazan›lm›fl idiopatik TTP’de vWF’ü parçalayan metallo-
proteinaza karfl› IgG tipi inhibitör otoantikorlar rol oyna-
maktad›r. Bu inhibitörler nedeniyle vWF parçalanama-
makta, büyük multimerli vWF trombositlere tutunarak
intravasküler adezyon ve agregasyona yol açmaktad›r.
Bu agregatlar mikrosirkülasyonu t›kayarak TTP’nin
klinik semptomlar›na yol açarlar. Bunun yan› s›ra trom-
bosit-vWF agregatlar› hemolize yol açarlar. Sekonder
TTP’de ise endotel hasar›n›n en önemli faktör oldu¤u
kabul edilmektedir.12, 14-16 Trombositopeni, mikro-
anjiyopatik hemolitik anemi, nörolojik bulgular, atefl
ve böbrek tutulumu TTP’nin klasik pentad›n› olufltu-
rur. Tan› için trombositopeni ve mikroanjiyopatik hemo-
litik anemi ikilisi yeterli kabul edilmektedir. Periferik
yaymada flistositler, polikromazi, normo-blastlar ve par-
çalanm›fl eritrositler saptan›r. Serum laktat dehidrogenaz
art›fl› karakteristiktir.10

Eskiden TTP’de %90’›n üzerinde olan mortalite oranlar›
1990’lardan itibaren TPD’nin kullan›ma girmesiyle %10-
20’ye kadar düflmüfltür. TPD ile beklenmedik derecede
büyük multimerli vWF ile metalloproteinaz inhibitörle-
rinin uzaklaflt›r›lmas› ve plazma infüzyonuyla eksik ya
da az miktarda olan ADAMTS13 enziminin yerine konul-
mas› ile etkili olmaktad›r. 12, 17

ASFA, TTP’de TPD’yi kategori I endikasyon olarak
önermektedir. TDP veya kriyopresipitat uzaklaflt›r›lm›fl
plazma (kriyosupernatant) ile günlük 30-40 ml/kg (ya
da 1-1,5 plazma volümü) TPD yap›lmal›d›r. Metilen
mavisi, solvent-deterjan, ›fl›k ya da fotokimyasal ifllem
görmüfl plazma ile TPD düflük ADAMTS13 aktiviteli
hastalarda yap›labilir. Bafllang›çta ard›fl›k günlerde
trombosit say›s›>150.000/mm3, LDH ve bilirubin
düzeyleri normale gelene kadar TPD’ye devam edil-
melidir. Stabil hastalarda günafl›r› yap›labilir. Bafllan-
g›çta günafl›r› TPD uygulamas› tart›flmal› olup nüks
oranlar› yüksektir. Her gün yap›lan TPD ile günafl›r›
yap›lan TPD’nin etkinli¤ini karfl›laflt›ran prospektif
randomize çal›flmalar da mevcut de¤ildir. TPD say›s› 3-
90 aras›nda olup süresini önceden belirleyen bir para-
metre yoktur.

Gebelikte ortaya ç›kan TTP’de TPD güvenle uygulan-
maktad›r.2, 9, 12, 18-20 TPD uygulanan hastalar›n %40’›n
da ço¤u plazma iliflkili alerjik ve febril reaksiyonlar
görülürken anafilaksiyi de içeren fliddetli yan etkiler
%0,4’dür. 2, 21 TDP ve kriyosupernatan plazma ile
yap›lan TPD aras›nda yap›lan iki randomize prospektif

14

NOBEL MEDICUS 11    |    C‹LT: 4, SAYI: 2



Hematolojik
Hastal›klarda
Terapötik Plazma
De€iflimi

2b, 3a, 3b, 4a, 5b antijenlerine karfl› antikorlar ile sensi-
tizasyon ortaya ç›kmakta bu anamnestik reaksiyonun
hasta trombositlerini y›k›ma u¤ratarak posttransfüz-
yonal purpuraya yol açt›¤› düflünülmektedir.2, 9, 29, 30

‹lk basamak tedavi 1 g/kg/gün 2 gün ya da 0,4 g/kg/gün
2-5 gün süre ile ‹V‹G’dir. Genellikle ilk bir hafta (1-20
gün) içinde yan›t elde edilmektedir. Yüksek doz steroid
de tedavide uygulanabilir.2, 9, 17

ASFA, postransfüzyonal purpura tedavisinde TPD’yi
kategori III endikasyon olarak önermektedir.8, 9 ‹ntra-
venöz immünglobulin tedavisi etkili olmayan, fliddetli
trombositopeni ve kanamal› hastalarda plazma ya da
albumin ile günlük 1-1,5 plazma hacmi  TPD uygula-
nabilir. Trombosit say›s› >20.000/mm3 ve non-purpurik
kanamalar durana kadar TPD sürdürülmelidir.2, 9, 17

ABO-UYUMSUZ KEM‹K ‹L‹⁄‹
TRANSPLANTASYONU

ABO-uyumsuz kemik ili¤i transplantasyonu akut hemo-
litik transfüzyon reaksiyonu, akut böbrek yetersizli¤i,
yayg›n damar içi p›ht›laflma sendromu, vasküler kollaps
ve ölüme yol açabilir. Majör ABO-uyumsuzlu¤unda al›-
c›da vericinin ABO antijenlerine karfl›, minör ABO-
uyumsuzlu¤unda ise vericide al›c›n›n ABO antijenlerine
karfl› izohemaglutininler vard›r. IgM, ABO-uyumsuzlu-
¤unda intravasküler hemolizin as›l sorumlusudur. Trans-
plantasyon için toplanan kemik ili¤i tam kanla ayn› yo-
¤unlukta akyuvar say›s›na sahiptir. Aferez ile çevresel
kandan kök hücre toplanmas›nda üründe akyuvar azd›r
(%2-5). Bu nedenle de hemoliz kemik ili¤i transplan-
tasyonu sonras›na göre daha azd›r (%25-35).9, 17 , 31, 32

‹zohemaglutinin titresini azaltma amac›yla TPD, ASFA
taraf›ndan kategori II olarak önerilmektedir.8, 9 1:1
plazma-albumin yerine koyma s›v›s› ile günlük 1-1,5
plazma hacmi de¤iflimi önerilir. Hedef izohemaglutinin
oran›n›n <1:16 olmas›d›r. Bu amaca yönelik olarak 2-
4 kez TPD uygulamas› yeterli olmaktad›r. Bazen trans-
plantasyon sonras› erkenden engraftman olmas› halinde
minor ABO uyumsuz olgularda da TPD gerekebilir.
‹mmünadsorbsiyon ve eritrosit uzaklaflt›rmas› di¤er
tedavi yaklafl›mlar›d›r. 9, 33

MULT‹PL M‹YELOM VE WALDENSTRÖM
MAKROGLOBUL‹NEM‹S‹

Multipl miyelom (MM) plazma hücrelerinden kaynak-
lanan klonal bir hastal›kt›r. MM hastalar›n›n %15-
20’sinde akut böbrek yetersizli¤i görülür. Böbrek yeter-
sizli¤inin en önemli nedeni hafif zincirlerin renal distal
tübüllerde birikmesidir. Di¤er nedenler ise amiloidoz,
hiperkalsemi, hiperürisemi, yineleyen üriner enfeksi-
yonlard›r. 34-37

ASFA, MM’ye ba¤l› geliflen akut böbrek yetersizli¤i
tedavisinde TPD’yi kategori III endikasyon olarak
önermektedir. VAD (vikristin, adriamisin, deksa-
metazon) kemoterapisi, izotonik sodyum klorür ile hid-
rasyon, idrar alkalizasyonuna ek olarak k›sa dönem (5-
7 kez) her gün ya da gün afl›r› yerine koyma s›v›s› olarak
albumin kullan›larak 1-1,5 plazma hacmi ile yap›lan
TPD hafif zincirleri azaltmaktad›r. TPD, periton diyalizi
veya hemodiyaliz ile birlikte uygulanabilir.8, 9 TPD’nin
etkisinin araflt›r›ld›¤› 3 randomize kontrollü çal›flmada
konvansiyonel kemoterapiye olumlu katk› saptan›rken
sa¤kal›ma etkisi bulunmam›flt›r.35, 37, 38

Hiperviskozite sendromu, Waldenström makroglobuli-
nemili (WM) hastalar›n %50-70’inde ve MM’li hastalar›n
%5’inde monoklonal immünglobulinlerin endoteli zede-
leyerek, kapiller kan ak›m›n› engellemesi ile geliflen iske-
mi ve organ ifllev kusurudur. Paraprotein düzeyleri ile kan
viskozitesi ve vasküler komplikasyonlar aras›nda korelas-
yon her zaman bulunmaz. Ancak WM’de IgM >3 g/dl,
IgA MM’de >4 g/dl ve IgG3 MM’de >6-7 g/dl olmas›
durumlar›nda genellikle hiperviskozite sendromu ortaya
ç›kar.  IgM’nin molekül a¤›rl›¤› daha fazla oldu¤u için
WM’li hastalarda hiperviskozite sendromuna daha s›k
rastlan›r. Serum viskozitesi normalde 1,5-1,8 Ostwald
ünitesidir. Semptomatik hastalarda ise 6’n›n üzerindedir.
Hiperviskozite sendromu klinik bafl a¤r›s›, bafl dönmesi,
nistagmus, iflitme ve görme kayb›, somnolans, koma ve
nöbetler gibi nörolojik semptomlar, mukozal kanamalar
ve retinopati, nadiren kalp yetersizli¤i, halsizlik, ifltahs›z-
l›k, periferik nöropatiyi kapsar.2, 9, 39, 40

ASFA, monoklonal gamopatiye ba¤l› hiperviskozite
sendromu tedavisinde TPD’yi kategori I endikasyon
olarak önermektedir.8, 9 Yerine koyma s›v›s› olarak
albumin ile her gün 1-1,5 plazma hacmi TPD plazma
viskositesini h›zla azaltarak hiperviskozite semptomla-
r›nda h›zl› bir düzelme sa¤lar. Genellikle 1-3 ifllem TPD
serum viskozitesini düflürmede etkilidir. IgM tipi para-
proteinlerin %85’i intravasküler kompartmanda bulu-
nur. Bu nedenle WM’de intravasküler kompartmanda
gerçekleflen TPD ile h›zla yan›t elde edilir. Ekstravasküler
da¤›l›m gösteren IgG ve IgA monoklonal paraproteine-
mili MM’de daha fazla say›da ve büyük hacim de¤iflimli
TPD gereksinimi olur. Hiperviskozite sendromunda
kaskad filtrasyon veya membran filtrasyonu da faydal›
olmaktad›r.9, 41Monoklonal gamopatili hastalarda
(IgM’de %30, IgG/A’da %5-10 s›kl›kta) hem duyusal
hem de motor polinöropati izlenebilir.

POEMS (polinöropati, organomegali, endokrinopati, mo-
noklonal protein, deri bulgular›) sendromunda ve önemi
bilinmeyen monoklonal gamopatide polinöropati s›k-
t›r.42, 43  Myelin-associated glycoprotein ve GM-1 gibi
periferik sinir antijenlerine karfl› oluflan antikorlar peri-
ferik nöropatiden sorumlu tutulmaktad›r.9, 44, 45
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rek yetersizli¤i görülebilir.

Eritrositlerin Rh antijenlerine karfl› oluflan IgG yap›s›n-
daki s›cak antikorlar›n oluflturdu¤u hemolizde ise reak-
siyon 37 °C’de ortaya ç›kar.  %30’u idiopatik olup lenfo-
proliferatif, otoimmün veya kötücül hastal›klar seyrine
ya da ilaçlara ba¤l› görülür. Viral ve sifiliz enfeksiyonu
seyrinde geliflen paroksismal so¤uk hemoglobinürisine
neden olan IgG yap›s›ndaki Donath-Landsteiner anti-
koru, so¤ukta eritrosit membran›na tutunur ve komp-
leman aktivasyonu ile hemolize neden olur. 50, 51

O‹HA tedavisinde hemolizin durdurulmas› amac›yla
kortikosteroidler ve di¤er immünsüpresifler, vinka
alkaloidleri, danazol, ‹V‹G, rituksimab ve splenektomi
kullan›l›r. 51,52 Plazmaferez, otoantikorlar› uzaklafl-
t›rarak semptomatik düzelme sa¤lar. 32

ASFA, O‹HA tedavisinde TPD’yi kategori III endikas-
yon olarak önermektedir.8,9 Her gün ya da günafl›r›
1-1,5 plazma hacmi ile yerine koyma s›v›s› olarak albu-
min kullan›larak hemoliz kontrol alt›na al›nana ve trans-
füzyon gereksinimi azalana kadar di¤er tedavilerle bir-
likte yap›lan TPD etkilidir. Özellikle dirençli olgularda
siklofosfamid ve ‹V‹G ile birlikte iyi sonuçlar bildiril-
mifltir. IgG büyük oranda ekstravasküler da¤›ld›¤›ndan
s›cak O‹HA’da etkisi azd›r. 2,9,48, 52-55

APLAST‹K ANEM‹ VE SAF ER‹TRO‹D
SER‹ APLAZ‹S‹

Aplastik anemi (AA) ve saf eritroid seri aplazisi (SESA)
hematopoetik kök hücre hastal›klar› olup ve ço¤u idio-
patik ve edinseldir. AA’da ço¤unlukla üç seri de tutulur.
Pansitopeni ve kemik ili¤inde hipo/asellülerite saptan›r.
SESA’da yaln›z eritroid seri etkilenir ve normositer-nor-
mokrom anemi, retikülositopeni, kemik ili¤inde eritroid
seri öncü hücrelerinde ileri derecede azalma saptan›r.
Her iki hastal›¤›n etiyolojisinde immünolojik mekaniz-
malar suçlanmakta olup temel tedavisinde immün-
supresif ilaçlar kullan›lmaktad›r. 9, 56, 57

ASFA, AA ve SESA tedavisinde TPD’yi kategori III
endikasyon olarak önermektedir.8,9 Her gün ya da
günafl›r› 1-1,5 plazma hacmi ile yap›lan TPD hematopoez
düzelene ya da uygun eritropoez sa¤lanana kadar (1-
24 tedavi, 2-3 hafta) etkili olabilir. TPD bu hastal›klarda
primer tedavi olmay›p kök hücre transplantasyonu aday›
olmayan ve immünsupresif tedaviye yan›ts›z hastalarda
uygulanabilir.2, 9, 17

GEBEL‹KTE ER‹TROS‹T ALLO‹MMÜN‹ZASYONU

Gebelikte ço¤unlukla D (Rh) nadiren de Kell, Kidd,
Duffy, C, E gibi eritrosit antijenlerine karfl› geliflen allo-
antikorlar nedeniyle ortaya ç›kan alloimmünizasyon

ASFA, TPD’yi IgG/A demiyelinizan polinöropatide
kategori I, IgM polinöropatisinde (± WM) kategori
II, MM’ye ba¤l› polinöropatide kategori III olarak ö-
nerirken POEMS’de kategori IV olarak görmekte-
dir.8,9 Yerine koyma s›v›s› olarak albumin ya da TDP
ile yap›lan 1-1,5 plazma hacmi TPD günafl›r› 10-14 gün-
de 5-6 kez uygulanabilir. Steroid, siklofosfamid, siklos-
porin gibi immünsüpresif ilaçlar, nükleozid analoglar›,
rituksimab›n yan› s›ra çift filtrasyon fleklinde plazma
de¤iflimi de bu hastalarda uygulanabilecek tedavi alter-
natifleridir. 9, 44, 45

KOAGÜLASYON FAKTÖR ‹NH‹B‹TÖRLER‹

Koagülasyon faktörlerinin aktivitesini nötralize eden ve
genellikle IgG yap›s›ndaki alloantikorlar olan koagü-
lasyon faktör inhibitörleri, hemofili A’da %20-30 ve
hemofili B’de %3-5 ortaya ç›kmaktad›r. Gebelik, otoim-
mün ve lenfoproliferatif hastal›klar, ilaç kullan›m› ile
iliflkili olarak meydana gelir.

Amiloidoz, SLE, otoimmün, lenfoproliferatif veya mi-
yeloproliferatif hastal›klarda Faktör II, V, X ve vWF’ye
karfl› otoantikorlar geliflebilir. Allo- ve otoantikorlar
koagülasyon faktörlerine ba¤lanak monosit-makrofaj
sistemi taraf›ndan y›k›larak s›kl›kla kanama bulgular›-
na neden olurken nadiren trombotik olaylar da izle-
nebilir.2, 9, 46, 47 ‹nhibitör düzeyi 5 Bethesda ünitesinden
küçük olan hastalarda yüksek doz (100 Ü/kg) faktör
kullan›l›rken, >5 Bethesda ünite olan hastalarda hem
kanamay› durdurmak hem de antikor sentezini bas-
k›lamak amac›yla yüksek doz steroid tek bafl›na ya da
siklofosfamid, siklosporin gibi alkilleyici veya immün-
süpresif ilaçlarla birlikte verilir. ‹V‹G, rituksimab, Faktör
VII konsantreleri de di¤er tedavi seçenekleridir.2, 9, 47

ASFA, koagülasyon faktör inhibitörlerinin teda-
visinde TPD’yi kategori III endikasyon olarak öner-
mektedir.8, 9 Günlük 1-1,5 plazma hacmi plazma ile
yap›l›r. TPD say›s›n› kanaman›n durmas› ve antikor tit-
resinde azalma belirler.2, 9, 48 Son y›llarda immün-
adsorbsiyon yönteminin de tedavide yararl› olabildi¤i
gösterilmifltir.2, 9, 49

OTO‹MMÜN HEMOL‹T‹K ANEM‹

Otoimmün hemolitik anemide (O‹HA) eritrositlere karfl›
geliflen otoantikorlar nedeni ile hemoliz geliflir. Halsiz-
lik ve sar›l›k temel bulgulard›r. Eritrosit I/i antijenlerine
karfl› oluflan IgM yap›s›ndaki antikorlar›n neden oldu¤u
so¤uk aglütinin hastal›¤› düflük derecelerde (4-18°C)
aglutinasyona yol açar. Ço¤unlukla enfeksiyonlar (miko-
plazma, Epstein-Barr virüsü, sitomegalovirüs) ve lenfo-
proliferatif hastal›klar›n seyrinde izlenir. Klinik bulgular
genellikle so¤ukta ortaya ç›kar ve atefl, Raynaud fenome-
ni, akrosiyanoz, parmaklarda infarkt, nekroz, akut böb-
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yeni do¤anlar›n 1/1.000’inde görülmektedir. Gebelik
ya da do¤um s›ras›nda fetal-maternal hemoraji ya da
daha önceki yap›lm›fl eritrosit transfüzyonu sonras›nda
0,1 ml fötal hücre bile D antijenine sensitizasyona yol
açabilir.

Maternal alloantikorlar IgG yap›s›nda oldu¤u için pla-
sentadan geçerek fötusta intra/ekstravasküler hemoli-
ze neden olur. Klinikte fötus ya da yeni do¤an›n hemo-
litik hastal›¤›, hidrops fötalis veya kern ikterus gözlenir.
Ard›s›ra gebeliklerde risk artar. Anti-D kullan›m› riski
azaltmaktad›r.2, 9, 58 Kan grubu uyumsuz babada antijen
yok ise risk yoktur. Uyumsuz baba heterozigot ise fötus
için %50’dir. Baba homozigot ve maternal antikor titras-
yonu (>1/16 veya >4 kat art›fl) yüksek ise ultrasonografi
ve amniosentez ile izlem gereklidir.9, 58

ASFA, gebelikte eritrosit allominizasyonu için TPD’yi
kategori II endikasyon olarak önermektedir.8, 9 Yük-
sek riskli gebelerde 7-20 haftalar aras›nda albumin ile
yap›lacak günafl›r› 1-1,5 plazma hacmi TPD, takiben 20.
haftadan sonra intrauterin eritrosit transfüzyonu, ‹V‹G
ve TPD ile %70 sa¤kal›m sa¤lanm›flt›r.2, 9, 58-60

‹D‹YOPAT‹K TROMBOS‹TOPEN‹K PURPURA

‹diyopatik/immün trombositopenik purpurada (‹TP),

s›kl›kla GPIIb/IIIa ve daha az olarak GPIb/IX, GPIa/IIa
ve GPIV gibi trombosit antijenlerine karfl› oluflan oto-
antikorlar›n bu antijenlere ba¤lanarak trombosit y›k›-
m›na yol açmas› ile kanamaya yatk›nl›k ortaya ç›kar.
Akut ‹TP genellikle çocuklarda görülür ve %70-80’i
6 ay içerisinde iyileflir. 6 aydan uzun süren trombosito-
peni ise kronik ‹TP’dir, ço¤unlukla eriflkinlerde izlenir.
%30-40’› remisyona girer, %40-50’si tedaviye dirençli
kal›r. Eriflkin ‹TP’li hastalar›n %10’nunda sekonder
olarak SLE, lenfoproliferatif hastal›k, ilaç al›m› ve insan
immün yetersizli¤i virüs enfeksiyonu saptan›r.61-63

Kanama semptomlar› olan ve trombosit say›s› <20-
30.000/mm3 hastalarda baflta steroid ilk basamak teda-
visidir. Acil durumlarda ‹V‹G kullan›labilir. Dirençli ya
da nüks etmifl olgularda splenektomi, anti-D, siklosporin,
siklofosfamid, azathiopürin gibi immünsüpresifler, vin-
ka alkaloidleri, danazol, interferon ve rituksimab uygu-
lanabilir.2, 9, 61-63

ASFA, ‹TP’de TPD’yi kategori IV olarak görmekte-
dir.8, 9 Baz› az say›da hasta içeren çal›flmalarda TPD’nin
splenektomi gereksinimini azaltt›¤› ileri sürülse de bunu
destekleyen randomize kontrollü çal›flma yoktur.2, 9, 64, 65

Ancak son y›llarda immünadsorbsiyonla dirençli ‹TP’-
de olumlu sonuçlar elde edilmifltir. ‹mmünadsorbsiyon
ASFA taraf›ndan kategori II olarak kabul edilmifltir.2,9,66
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