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OZET

Terapotik aferez, tedavi amaci ile hasta tam kanindan
plazma ya da hticresel bilesenlerinin ayrilmast islemidir.
Terapotik plazma degisimi (TPD) ise btiytik hacimlerde
hasta plazmasinin ayrilarak yerine replasman sivismin
konmasidir.

TPD basta hematoloji ve néroloji olmak tizere, onkoloji,
romatoloji, immiinoloji, nefroloji, endokrinoloji, tok-
sikoloji ve dermatolojide ilk secenek ya da destekleyici
tedavi olarak kullanilan bir terapotik aferezdir. TPD

ile monoklonal oto-alloantikorlar, immiin kompleksler,
kriyoglobulinler, lipoproteinler, makromolekiiller, me-
tabolik ya da fiziksel sorunlara yol acabilen proteine
bagli toksinler plazmadan uzaklastirilir. American Soci-
ety For Apheresis (ASFA) 2007’de yeni kanit diizeyleri
ile terapotik aferez ve TPD endikasyonlarmda ve katego-
rilerinde degisikliklere gitmistir. Bu yazida ASFA 2007
kilavuzuna dayali olarak hematolojik hastaliklarda TPD
endikasyonlar tartisilacaktir.

e Anahtar Kelimeler: Hematolojik hastalk, terapotik
plazma degisimi, 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.

e Key Words: Hematological diseases, therapeutic plasma
exchange. Nobel Med 2008; 4(2):12-18
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GIRIS

Terapotik aferez, tedavi amaci ile hasta tam kanindan
plazma ya da hticresel bilesenlerinin ayrilmast islemidir.
Terapotik plazma degisimi (TPD) ise biiytik hacimlerde
hasta plazmasinin uzaklastirilarak yerine replasman
stvisimin konulmast islemidir. TPD ile monoklonal oto
ya da alloantikorlar, immin kompleksler, kriyoglo-
bulinler, lipoproteinler, makromolekiiller, metabolik
ya da fiziksel sorunlara yol acabilen proteine bagh tok-
sinler plazmadan uzaklastirihr. Bunun yani sira fazla
plazma iceriginin ve enflamatuvar mediyatdrlerin
azaltilmas1 da TPD ile saglanabilmektedir.!: 2

Trombotik trombositopenik purpura (TTP) ve hemolitik
tiremik sendromlu (HUS) hastalarda replasman sivist
olarak mutlaka taze donmus plazma (TDP) secilmesi
gerekirken, solvent deterjanla islenmis plazma, %5’lik
albumin, dekstran 40, %3 ve %6’lik hidroksietil nisasta,
Isohes ve Varihes soliisyonlar (%0,9'luk NaCl icinde
%6 HES soliisyonu) diger replasman sivist seceneklerini
olusturur.?”> TPD i¢in uygulanacak plazma hacmi
genellikle 40 ml/kg'dir. Ancak plazma hacmi; kan hacmi
(hasta agirligr x 70) x (1-hematokrit) formiilii ile he-
saplanabilir. Hesaplanan plazma hacminin 1-1,5 kati
TPD icin kullanilmakta olup genellikle 3000-4500
ml'dir.% 7

Basta hematoloji ve noroloji olmak tizere, onkoloji, ro-
matoloji, immiinoloji, nefroloji, endokrinoloji, toksiko-
loji ve dermatolojide TPD primer ya da yardimet tedavi
olarak kullanilan terapotik aferezdir.»% 7 American So-
ciety For Apheresis (ASFA) 2007’de yeni kant diizeyleri
ile terapotik aferez ve TPD endikasyonlarinda ve katego-

rilerinde degisikliklere gitmistir.® © Tablo 1’de kanit

duzeyleri ve kategoriler, Tablo 2’de ise hematolojide
TPD endikasyonlari belirtilmistir. Bu yazida ASFA 2007
kilavuzuna dayal olarak hematolojik hastaliklarda TPD
endikasyonlari tartisilacaktir.

TROMBOTIK TROMBOSITOPENIK PURPURA

Trombotik trombositopenik purpura (TTP) ilk kez 1924
yilinda Moschowitz tarafindan tanimlanmis olmasina
karsin patogenezi ancak yakin gecmiste acikhiga kavus-
mustur. Kalitsal, sisplatin, bleomisin, vinka alkaloidleri,
mitomisin-C, kinin, oral kontraseptifler, siklosporin,
takrolimus ve tiklopidin gibi ilaclar; gebelik, sistemik
lupus eritematozus (SLE), diger otoimmtin ve kotiictl
hastaliklar, kemik iligi transplantasyonu sonrast se-

konder ve idiopatik olarak TTP gortilmektedir.19-12

TTPli hastalarn plazmasinda beklenmedik derecede
biiytik multimerli von Willebrand faktorit (WWF) saptan-
mustir.> 13 Normalde endotel hticrelerinden salgilanan
beklenmedik derecede buiytk multimerli vWF, kiictik

Tablo 1: Kanit ve kategori diizeyleri®®

Kamit Diizeyi

Dilzey|

En az bir tane uygun tasarlanmig randomize kontrollii galismadan saglanmig kanitlar

Diizey II-1

Randomize olmayan iyi tasarlanmig kontrolli calismalardan saglanmig kanitlar

Diizey II-2

Iyi tasarlanmis kohort ya da tercihen bir/fazla merkez/arastirma gurubunun
olgu-kontrollii analitik calismalardan saglanan kanitlar

Diizey II-3

Girigimli/girisimsiz goklu zaman serileri, kontrolsiiz deneylerin sonularindan
saglanan kanitlar

Diizey Il

Uzman komitelerin raporlari, tanimlayici galismalar ya da klinik deneyimlere dayali
saygin yazarlarin gorisleri

Kategori Diizeyi

Kategori |

Terapdtik aferez bu grup hastaliklar icin primer tedavi olarak ya da diger ilk segenek
tedavilere yardime! tedavi olarak standart ve kabul edilebilir. Etkinligi, kontrolld, iyi
tasarlanmig randomize galigmalarin yada gok sayida yayinlanmig tartismasiz temele
dayalidir.

Kategori ll

Terapotik aferez bu grup hastaliklarda primer ilk secenek tedaviden ziyade diger
mutlak tedavilere destekleyici veya yardimer olarak uygulanmalidir. Etkinligi, bazi
hastaliklar igin randomize kontrolli calismalar bazilannda kiiiik olgu serileri ya da
bilgilendirici olgu sunulanna dayalidir.

Kategori lll

Terapdtik aferez yeterli kanitlarin olmadid, ya olumlu risk/yarar bazen maliyet/etkinlik
orani salayamamasi ya da terapdtik aferezin etkinliginin saptanamadii bu grup
hastaliklarda tnerilebilir. Klasik tedavilerle uygun yanit alinamayan hastalarda
uygulanabilir. Etkinlidi konusunda géris birligini destekleyen raporlar ok azdir
yada degiskendir. Kontrollii alismalarda tartismali sonuglar elde edilmigtir.

Kategori IV

Bu grup hastaliklarda terapdtik aferezin yaran saptanmamigtir.

Kategori P
(pending)

Bu grup hastaliklar, terapdtik aferezin ABD'de uygun olmayan yada FDA tarafindan
onaysiz araglarla yapilan ancak ABD'deki faz-lll galismalanin yapildigi hastaliklardir.

Tahblo 2: Hematolojik hastaliklarda teraptik plazma degisimi (ASFA 2007)89

Hematolojik hastaliklar

ASFA 2007

Endikasyon Kategorisi Kanit Dizey

Trombotik trombositopenik purpura | |

Hemolitik Giremik sendrom
Diare iligkili (D-+ tipik)

Atipik (D-)

Posttransfiizyonal purpura

ABO-uyumsuz kemik iligi transplantasyonu

Monoklonal gamopatide hiperviskozite

M. Miyelomda akut babrek yetersizligi

Paraproteinemik polindropatiler
g G/A demiyelinizan polingropati
lg M polindropati ( Waldenstrém)
M.Miyeloma bagh polindropati

POEMS

Koagiilasyon faktdr inhibitéirleri

Otoimmiin hemolitik anemi

Aplastik anemi ve saf eritroid seri aplazisi

Gebelikte eritrosit alloimminizasyonu

idiopatik trombositopenik purpura

POEMS: Polindropati, Organomegali, Endokrinopati, Monoklonal protein, Deri bulgulan

ASFA: American Society For Apheresis (Amerikan Aferez Dermegi)

multimerlerine bir metalloproteinaz (vWF'ii parcala-
yan proteaz) tarafindan parcalanmaktadir. Bu proteaz
ADAMTS13 (a disintegrin-like and metalloprotease with
thrombospondin type 1 repeats) olarak da tanimlan-
mistir. ADAMTS13 aktivitesinde azalma kalitsal ya da
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edinsel olabilir. Kronik tekrarlayan kalitsal TTP’de do-
gustan metalloproteinaz ¢ok azalmis ya da yoktur. Sid-
detli (<%5) ADAMTS13 eksikligi idiopatik TTP’li has-
talarm 9%33-100"tinde saptanmustir. Gebelik ve tiklopidin
kullanimu ile iliskili siddetli ADAMTS13 eksikligi goz-
lenebilirken transplantasyon sonrasmda ve kottictil has-
taliklarda normal ya da hafif dtistik miktarlarda olabilir.
Kazanilmis idiopatik TTP’de vWF*{i parcalayan metallo-
proteinaza karst IgG tipi inhibitor otoantikorlar rol oyna-
maktadir. Bu inhibitorler nedeniyle vWEF par¢alanama-
makta, biytik multimerli vWF trombositlere tutunarak
intravaskiiler adezyon ve agregasyona yol agmaktadir.
Bu agregatlar mikrosirkiilasyonu tikayarak TTP'nin
klinik semptomlarina yol acarlar. Bunun yani sira trom-
bosit-vWF agregatlar hemolize yol acarlar. Sekonder
TTP’de ise endotel hasarinin en 6nemli faktér oldugu
kabul edilmektedir.12> 14-16 Trombositopeni, mikro-
anjiyopatik hemolitik anemi, norolojik bulgular, ates
ve bobrek tutulumu TTPnin klasik pentadini olustu-
rur. Tam i¢in trombositopeni ve mikroanjiyopatik hemo-
litik anemi ikilisi yeterli kabul edilmektedir. Periferik
yaymada sistositler, polikromazi, normo-blastlar ve par-
calanmus eritrositler saptanir. Serum laktat dehidrogenaz
artis1 karakteristiktir. 19

Eskiden TTP’de %90'm tizerinde olan mortalite oranlar
19907lardan itibaren TPD’nin kullanima girmesiyle %10-
20'ye kadar dismustiir. TPD ile beklenmedik derecede
buytik multimerli vWE ile metalloproteinaz inhibitérle-
rinin uzaklagtirilmasi ve plazma inftizyonuyla eksik ya
da az miktarda olan ADAMTS13 enziminin yerine konul-

mast ile etkili olmaktadir, 1217

ASFA, TTP’de TPD’yi kategori I endikasyon olarak
onermektedir. TDP veya kriyopresipitat uzaklastirilmis
plazma (kriyosupernatant) ile giinltik 30-40 ml/kg (ya
da 1-1,5 plazma voltim) TPD yapilmalidir. Metilen
mavisi, solvent-deterjan, 151k ya da fotokimyasal islem
gormus plazma ile TPD diistik ADAMTS13 aktiviteli
hastalarda yapilabilir. Baslangicta ardisik gtinlerde
trombosit say1s1>150.000/mm?, LDH ve bilirubin
dtzeyleri normale gelene kadar TPD’ye devam edil-
melidir. Stabil hastalarda gtinasin yapilabilir. Baslan-
gicta giinasirt TPD uygulamas: tartismali olup ntiks
oranlar yuksektir. Her gtin yapilan TPD ile gtinasiri
yapilan TPD'nin etkinligini karsilastiran prospektif
randomize ¢alismalar da mevcut degildir. TPD sayis1 3-
90 arasmda olup stresini énceden belirleyen bir para-
metre yoktur.

Gebelikte ortaya ¢ikan TTP’de TPD gtivenle uygulan-
maktadir > 121820 TPD yygulanan hastalarm %40 m
da cogu plazma iligkili alerjik ve febril reaksiyonlar
gortltrken anafilaksiyi de iceren siddetli yan etkiler
%0,4’dtr. 22! TDP ve kriyosupernatan plazma ile
yapilan TPD arasinda yapilan iki randomize prospektif

calismada bir fark bulunmamustir.22-23 Genellikle ilk
bir haftada (7-20 gtin arast) yanit alinir. Ancak %21-64
oraninda ntiks gozlenebilir. Ntiks ortaya ¢ikan olgularda
200 mg/gtin steroid, intravendz immunglobulin (IVIiG),
vinkristin, siklosporin, azatioprin ve siklofosfamid gibi
immunstpresif ilaclar, rituksimab ve splenektomi diger

tedavi secenekleridir. % 12- 24-26

HEMOLITIK UREMIK SENDROM

Hemolitik tiremik sendrom (HUS) cocuklarda ortaya
ctkan, akut baslangich mikroanjiopatik hemolitik anemi,
bobrek yetersizligi ve trombositopeni ile karakterize bir
trombotik mikroanjiopati nedenidir. Shiga toksini (vero-
sitotoksin) tireten Escherichia coli enfeksiyonu ile iligkili
HUS de diare (D+) daha sik goriiliirken atipik (D-) HUS
bobrek veya kemik iligi transplantasyonu, solunum yo-
lu enfeksiyonu, gebelik, otoimmtin hastaliklar ve siklos-
porin, kinin, mitomisin-c, oral kontraseptif gibi bazi
ilaglarin kullanimina bagli olarak goriilebilir. HUSl
hastalarda ADAMTS13 aktivitesinde azalma saptana-
bilir,z’ 12,27

D+ tipte Shiga toksininin glomertiler kapiller endotel
hticrelerinde zedelenmeye, endotelden beklenmedik
derecede btiyitk multimerli vWF salinimina, trombosit
adezyon ve agregasyonuna yol actig1 disiniilirken
atipik HUS de dogrudan mikrovaskiiler endotel hticre
zedelenmesi ve kompleman regtlasyon bozuklugu

suclanmaktadir. % 1228

ASFA, D+ HUS'de kategori 1V olarak betimlemekte ve
onermemektedir. D- HUS gurubunda kategori III endi-
kasyon olarak betimlemis ve TPD 6nerilmistir.8 ® D+
hastalarda tedavide izlem, eritrosit transfiizyonu, diyaliz
ve transplantasyon uygulanmaktadir. D- hastalarda ise
1-1,5 plazma hacmi ile 6nce her giin sonra giinasiri ola-
rak TDP veya kriyopresipitat uzaklastinlmis plazma ile
TPD yapilmaktadir. Norolojik bulgular diizelene, trom-
bosit say1s1>150.000/mm?, LDH diizeyleri normale gele-

ne kadar uygulanmalidir > %> 17, 18

POSTTRANSFUZYONAL PURPURA

Posttransftizyonal purpura, kan transfiizyonundan 5-
14 giin sonra gelisen ani baslangich siddetli trombosi-
topeni (<10.000/mm?) ile karakterizedir. Purpurik do-
kuntiiler yani sira 6limctl intrakranial kanamalar goz-
lenebilir. Mortalite orant % 10-20’dir. Taze yada depo
tam kan, depo ya da yikanmus eritrosit siispansiyonu,
TDP ve trombosit stispansiyonlarmm transftizyonu son-
ras1 gelisebilir.

Multipar kadinlarda ve ¢ok transftizyon yapilan has-
talarda cogunlukla trombosit membran glikoproteini
I1la’da eksprese edilen HPA-1a, nadiren de HPA-1b,
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2b, 3a, 3b, 4a, 5b antijenlerine karst antikorlar ile sensi-
tizasyon ortaya ¢tkmakta bu anamnestik reaksiyonun
hasta trombositlerini yikima ugratarak posttransfiiz-

yonal purpuraya yol actig1 diistintilmektedir. %> 2% 30

{1k basamak tedavi 1 g/kg/giin 2 giin ya da 0,4 g/kg/gtin
2-5 giin stire ile IVIG'dir. Genellikle ilk bir hafta (1-20
gtin) icinde yanit elde edilmektedir. Yitksek doz steroid

de tedavide uygulanabilir.? %> 17

ASFA, postransfiizyonal purpura tedavisinde TPD’yi
kategori I1I endikasyon olarak nermektedir.8-° Intra-
vendz immiinglobulin tedavisi etkili olmayan, siddetli
trombositopeni ve kanamali hastalarda plazma ya da
albumin ile gtinltik 1-1,5 plazma hacmi TPD uygula-
nabilir. Trombosit say1s1 >20.000/mm? ve non-purpurik

kanamalar durana kadar TPD stirdtrilmelidir.% 2 17

ABO-UYUMSUZ KEMIK ILiGI
TRANSPLANTASYONU

ABO-uyumsuz kemik iligi transplantasyonu akut hemo-
litik transftizyon reaksiyonu, akut bobrek yetersizligi,
yaygin damar ici pthtilasma sendromu, vaskdiler kollaps
ve 6ltime yol acabilir. Major ABO-uyumsuzlugundaali-
cida vericinin ABO antijenlerine karsi, minor ABO-
uyumsuzlugunda ise vericide alicinin ABO antijenlerine
kars1 izohemaglutininler vardir. IgM, ABO-uyumsuzlu-
gunda intravaskiiler hemolizin asil sorumlusudur. Trans-
plantasyon icin toplanan kemik iligi tam kanla ayn1 yo-
gunlukta akyuvar sayisina sahiptir. Aferez ile cevresel
kandan kok hiicre toplanmasinda tirtinde akyuvar azdir
(%2-5). Bu nedenle de hemoliz kemik iligi transplan-
tasyonu sonrasma gore daha azdir (%25-35).% 17,3132

[zohemaglutinin titresini azaltma amaciyla TPD, ASFA
tarafindan kategori Il olarak onerilmektedir.8-° 1:1
plazma-albumin yerine koyma sivis ile gtinlitk 1-1,5
plazma hacmi degisimi dnerilir. Hedef izohemaglutinin
oraninin <1:16 olmasidir. Bu amaca yonelik olarak 2-
4 kez TPD uygulamast yeterli olmaktadir. Bazen trans-
plantasyon sonrasi erkenden engraftman olmasi halinde
minor ABO uyumsuz olgularda da TPD gerekebilir.
[mmitinadsorbsiyon ve eritrosit uzaklastirmasi diger

tedavi yaklasimlaridir. %33

MULTIPL MIYELOM VE WALDENSTROM
MAKROGLOBULINEMISI

Multipl miyelom (MM) plazma hiicrelerinden kaynak-
lanan klonal bir hastaliktir. MM hastalarinin %15-
20'sinde akut bobrek yetersizligi gortilur. Bobrek yeter-
sizliginin en ¢nemli nedeni hafif zincirlerin renal distal
titbtillerde birikmesidir. Diger nedenler ise amiloidoz,
hiperkalsemi, hiperiirisemi, yineleyen tiriner enfeksi-

yonlardir, 3437

ASFA, MM’ye bagh gelisen akut bobrek yetersizligi
tedavisinde TPD’yi kategori III endikasyon olarak
onermektedir. VAD (vikristin, adriamisin, deksa-
metazon) kemoterapisi, izotonik sodyum klortir ile hid-
rasyon, idrar alkalizasyonuna ek olarak kisa dénem (5-
7 kez) her giin ya da giin asin1 yerine koyma sivist olarak
albumin kullanilarak 1-1,5 plazma hacmi ile yapilan
TPD hafif zincirleri azaltmaktadir. TPD, periton diyalizi
veya hemodiyaliz ile birlikte uygulanabilir.® ® TPD'nin
etkisinin arastirildig1 3 randomize kontrolli calismada
konvansiyonel kemoterapiye olumlu katk: saptanirken
sagkalima etkisi bulunmamistir. 3% 37> 38

Hiperviskozite sendromu, Waldenstrém makroglobuli-
nemili (WM) hastalarin %50-70"inde ve MM'li hastalarin
9%5'inde monoklonal immtinglobulinlerin endoteli zede-
leyerek, kapiller kan akimini engellemesi ile gelisen iske-
mi ve organ islev kusurudur. Paraprotein diizeyleri ile kan
viskozitesi ve vaskiiler komplikasyonlar arasinda korelas-
yon her zaman bulunmaz. Ancak WM’de IgM >3 g/dl,
IgA MM’de >4 g/dl ve 1gG3 MM’de >6-7 g/dl olmasi
durumlarinda genellikle hiperviskozite sendromu ortaya
cikar. IgM'nin molekiil agirhg daha fazla oldugu icin
WM'li hastalarda hiperviskozite sendromuna daha sik
rastlanir. Serum viskozitesi normalde 1,5-1,8 Ostwald
Unitesidir. Semptomatik hastalarda ise 6’nin tizerindedir.
Hiperviskozite sendromu klinik bas agrisi, bas dénmesi,
nistagmus, isitme ve gérme kaybi, somnolans, koma ve
nobetler gibi norolojik semptomlar, mukozal kanamalar
ve retinopati, nadiren kalp yetersizligi, halsizlik, istahsiz-

lik, periferik néropatiyi kapsar.? %> 3% %0

ASFA, monoklonal gamopatiye baglh hiperviskozite
sendromu tedavisinde TPD’yi kategori I endikasyon
olarak 6nermektedir.® © Yerine koyma sivisi olarak
albumin ile her giin 1-1,5 plazma hacmi TPD plazma
viskositesini hizla azaltarak hiperviskozite semptomla-
rinda hizh bir diizelme saglar. Genellikle 1-3 islem TPD
serum viskozitesini diistirmede etkilidir. IgM tipi para-
proteinlerin %851 intravaskiiler kompartmanda bulu-
nur. Bunedenle WM’de intravaskiiler kompartmanda
gerceklesen TPD ile hizla yanit elde edilir. Ekstravaskiiler
dagilim gosteren IgG ve IgA monoklonal paraproteine-
mili MM’de daha fazla sayida ve biiyiik hacim degisimli
TPD gereksinimi olur. Hiperviskozite sendromunda
kaskad filtrasyon veya membran filtrasyonu da faydali
olmaktadir.®> ¥!Monoklonal gamopatili hastalarda
(IgM’de %30, IgG/A’da %5-10 siklikta) hem duyusal
hem de motor polinéropati izlenebilir.

POEMS (polinsropati, organomegali, endokrinopati, mo-
noklonal protein, deri bulgulart) sendromunda ve énemi

bilinmeyen monoklonal gamopatide polinéropati sik-
tir. ¥ #3 Myelin-associated glycoprotein ve GM-1 gibi
periferik sinir antijenlerine karst olusan antikorlar peri-

ferik noropatiden sorumlu tutulmaktadir.®> 444
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ASFA, TPD’yi IgG/A demiyelinizan polindropatide
kategori I, IgM polindropatisinde (= WM) kategori
II, MM'ye bagh polindropatide kategori III olarak &-
nerirken POEMS’de kategori IV olarak gormekte-

dir.3? Yerine koyma sivisi olarak albumin ya da TDP

ile yapilan 1-1,5 plazma hacmi TPD gtinasirt 10-14 gtin-
de 5-6 kez uygulanabilir. Steroid, siklofosfamid, siklos-
porin gibi immiinsiipresif ilaclar, nitkleozid analoglari,
rituksimabin yani sira cift filtrasyon seklinde plazma

degisimi de bu hastalarda uygulanabilecek tedavi alter-

natifleridir. %> 4% 43

KOAGULASYON FAKTOR INHIBITORLERI

Koagiilasyon faktorlerinin aktivitesini notralize eden ve
genellikle IgG yapisindaki alloantikorlar olan koagii-
lasyon faktor inhibitorleri, hemofili A’da %20-30 ve
hemofili B'de %3-5 ortaya cikmaktadir. Gebelik, otoim-
miin ve lenfoproliferatif hastaliklar, ila¢ kullanimu ile
iliskili olarak meydana gelir.

Amiloidoz, SLE, otoimmiin, lenfoproliferatif veya mi-
yeloproliferatif hastaliklarda Faktor 11, V, X ve vWF’ye
kars1 otoantikorlar gelisebilir. Allo- ve otoantikorlar
koagtilasyon faktgrlerine baglanak monosit-makrofaj
sistemi tarafindan yikilarak siklikla kanama bulgulari-
na neden olurken nadiren trombotik olaylar da izle-
nebilir.>% 4647 Inhibitor diizeyi 5 Bethesda tinitesinden
kiiciik olan hastalarda yitksek doz (100 U/kg) faktor
kullanilirken, >5 Bethesda tinite olan hastalarda hem
kanamay1 durdurmak hem de antikor sentezini bas-
kilamak amaciyla ytksek doz steroid tek basina ya da
siklofosfamid, siklosporin gibi alkilleyici veya immtin-
stipresif ilaclarla birlikte verilir. IVIG, rituksimab, Faktor

VII konsantreleri de diger tedavi secenekleridir. % #7

ASFA, koagiilasyon faktor inhibitdrlerinin teda-
visinde TPD’yi kategori III endikasyon olarak &ner-
mektedir.®  Gunlik 1-1,5 plazma hacmi plazma ile
yapilir. TPD sayisint kanamanin durmast ve antikor tit-
resinde azalma belirler.? % #8 Son yillarda immiin-
adsorbsiyon yonteminin de tedavide yararli olabildigi

gosterilmistir 2> % 49

OTOIMMUN HEMOLITIK ANEMI

Otoimmiin hemolitik anemide (OIHA) eritrositlere karst
gelisen otoantikorlar nedeni ile hemoliz gelisir. Halsiz-
lik ve sarilik temel bulgulardir. Eritrosit I/i antijenlerine
kars1 olusan IgM yapisindaki antikorlarin neden oldugu
soguk aglttinin hastalig dustik derecelerde (4-18°C)
aglutinasyona yol acar. Cogunlukla enfeksiyonlar (miko-
plazma, Epstein-Barr virtist, sitomegaloviriis) ve lenfo-
proliferatif hastaliklarin seyrinde izlenir. Klinik bulgular
genellikle sogukta ortaya cikar ve ates, Raynaud fenome-
ni, akrosiyanoz, parmaklarda infarkt, nekroz, akut bob-

rek yetersizligi gortilebilir.

Eritrositlerin Rh antijenlerine karsi olusan IgG yapisin-
daki sicak antikorlarin olusturdugu hemolizde ise reak-
siyon 37 °C'de ortaya ctkar. %30'u idiopatik olup lenfo-
proliferatif, otoimmiin veya kotiictl hastaliklar seyrine
ya dailaglara bagh gorilur. Viral ve sifiliz enfeksiyonu
seyrinde gelisen paroksismal soguk hemoglobintrisine
neden olan IgG yapisindaki Donath-Landsteiner anti-
koru, sogukta eritrosit membranina tutunur ve komp-

leman aktivasyonu ile hemolize neden olur. 3031

OIHA tedavisinde hemolizin durdurulmasi amaciyla
kortikosteroidler ve diger immiinstipresifler, vinka
alkaloidleri, danazol, IVIG, rituksimab ve splenektomi
kullanilir. 152 Plazmaferez, otoantikorlari uzaklas-
tirarak semptomatik diizelme saglar. 32

ASFA, OIHA tedavisinde TPD'yi kategori Il endikas-
yon olarak énermektedir.®° Her giin ya da giinasin
1-1,5 plazma hacmi ile yerine koyma sivisi olarak albu-
min kullanilarak hemoliz kontrol altina alinana ve trans-
ftizyon gereksinimi azalana kadar diger tedavilerle bir-
likte yapilan TPD etkilidir. Ozellikle direncli olgularda
siklofosfamid ve 1IViG ile birlikte iyi sonuglar bildiril-
mistir. IgG buyiik oranda ekstravaskiiler dagildigimdan
sicak OIHA’da etkisi azdir. #:9:48,5255

APLASTIK ANEMI VE SAF ERITROID
SERI APLAZISI

Aplastik anemi (AA) ve saf eritroid seri aplazisi (SESA)
hematopoetik kak hticre hastaliklar olup ve cogu idio-
patik ve edinseldir. AA’da cogunlukla ti¢ seri de tutulur.
Pansitopeni ve kemik iliginde hipo/aselltilerite saptanur.
SESA’da yalniz eritroid seri etkilenir ve normositer-nor-
mokrom anemi, retiktilositopeni, kemik iliginde eritroid
seri onci hiicrelerinde ileri derecede azalma saptanir.
Her iki hastaligin etiyolojisinde immuinolojik mekaniz-
malar suclanmakta olup temel tedavisinde immiin-
supresif ilaglar kullanilmaktadir. %> %37

ASFA, AA ve SESA tedavisinde TPD’yi kategori II1
endikasyon olarak énermektedir.® Her giin ya da
gtinasin 1-1,5 plazma hacmi ile yapilan TPD hematopoez
dtzelene ya da uygun eritropoez saglanana kadar (1-
24 tedavi, 2-3 hafta) etkili olabilir. TPD bu hastaliklarda
primer tedavi olmay1p kok hiicre transplantasyonu aday:
olmayan ve immunsupresif tedaviye yanitsiz hastalarda

uygulanabilir.?> % 17

GEBELIKTE ERITROSIT ALLOIMMUNIZASYONU

Gebelikte cogunlukla D (Rh) nadiren de Kell, Kidd,
Duffy, C, E gibi eritrosit antijenlerine karsi gelisen allo-
antikorlar nedeniyle ortaya ¢ikan alloimmiinizasyon
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yeni doganlarin 1/1.000’inde goriilmektedir. Gebelik
ya da dogum sirasinda fetal-maternal hemoraji ya da
daha onceki yapilmus eritrosit transfiizyonu sonrasinda
0,1 ml fotal hiicre bile D antijenine sensitizasyona yol
acabilir.

Maternal alloantikorlar IgG yapisinda oldugu i¢in pla-
sentadan gecerek fotusta intra/ekstravaskiiler hemoli-
ze neden olur. Klinikte f6tus ya da yeni doganin hemo-
litik hastaligy, hidrops fotalis veya kern ikterus gozlenir.
Ardisira gebeliklerde risk artar. Anti-D kullanimi riski
azaltmaktadir.? %38 Kan grubu uyumsuz babada antijen
yok ise risk yoktur. Uyumsuz baba heterozigot ise f6tus
icin %50’dir. Baba homozigot ve maternal antikor titras-
yonu (>1/16 veya >4 kat artig) yiiksek ise ultrasonografi

ve amniosentez ile izlem gereklidir.% 38

ASFA, gebelikte eritrosit allominizasyonu i¢in TPD’yi

kategori II endikasyon olarak 6nermektedir.® ° Yiik-

sek riskli gebelerde 7-20 haftalar arasinda albumin ile
yapilacak giinasiri 1-1,5 plazma hacmi TPD, takiben 20.
haftadan sonra intrauterin eritrosit transftizyonu, IVIG

ve TPD ile %70 sagkalim saglanmistir.?» %> 38-60

IDIYOPATIK TROMBOSITOPENIK PURPURA

[diyopatik/immiin trombositopenik purpurada (ITP),

siklikla GPIIb/II1a ve daha az olarak GPIb/IX, GPla/11a
ve GPIV gibi trombosit antijenlerine karsi olusan oto-
antikorlarin bu antijenlere baglanarak trombosit yiki-
mina yol agmast ile kanamaya yatkinlik ortaya cikar.
Akut ITP genellikle cocuklarda gorilir ve %70-80’i
6 ay icerisinde iyilesir. 6 aydan uzun siiren trombosito-
peni ise kronik ITP'dir, cogunlukla eriskinlerde izlenir.
9%30-40"1 remisyona girer, %40-50’si tedaviye direncli
kalir. Eriskin ITP’li hastalarin %10’ nunda sekonder
olarak SLE, lenfoproliferatif hastalik, ila¢ alimi ve insan

immiin yetersizligi virtis enfeksiyonu saptanir.61-63

Kanama semptomlari olan ve trombosit sayis1 <20-
30.000/mm? hastalarda basta steroid ilk basamak teda-
visidir. Acil durumlarda IVIG kullanilabilir. Direncli ya
da ntiks etmis olgularda splenektomi, anti-D, siklosporin,
siklofosfamid, azathioptirin gibi immtinstipresifler, vin-
ka alkaloidleri, danazol, interferon ve rituksimab uygu-

lanabilir. % 9> 61-63

ASFA, ITP’de TPD'yi kategori IV olarak gormekte-
dir.3 ° Baz1 az sayida hasta iceren calismalarda TPD’nin
splenektomi gereksinimini azaltugr ileri stirtilse de bunu
destekleyen randomize kontrollii calisma yoktur.?> 9> 64, 63
Ancak son yillarda immiinadsorbsiyonla direngli ITP-
de olumlu sonuglar elde edilmistir. Immiinadsorbsiyon

ASFA tarafindan kategori IT olarak kabul edilmistir. %%
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