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OLGU SUNUMU / CASE REPORT

TAZE DONMUS PLAZMA iLE UYGULANAN PLAZMAFEREZE YANITSIZ
"TTP-HUS" OLGUSU: DONMAMIS TAZE PLAZMA iLE PLAZMAFEREZIN
ETKINLIGI
AN UNANSWERED PLASMAPHERESIS TREATMENT WITH FRESH

FROZEN PLASMA IN THE'TTP-HUS" CASE: EFFECT OF PLASMAPHERESIS
WITH UNFROZEN FRESH PLASMA
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OZET

Trombotik Mikroanjiopatik Hastaliklar icerisinde degerlendirilen TTP ve HUS fizyopatolojisi farkli olan yalniz benzer klinik
ve tedavisi olan hastaliklardir. Ates, kanli ishal, suurunda gerileme, idrar yapamama sikayetleri ile yogun bakim iinitemize yatiri-
lan 39 yasinda bayan hastanin bakilan laboratuvar sonuglart ve klinik muayenesi sonrast TTP-HUS tamlart ile takibine basland.
Plazmaferez tedavisi diizenlenen hastanin taze donmus plazma ile uygulanan plazmaferez tedavisine yanit vermedigi goriildii.
Donmamus taze plazma ile uygulanan plazmaferez iglemiyle ise dramatik bir iyilesme izlendi. Taze donmug plazmanin etkisiz oldu-
gu vakalarda donmamug taze plazma kullaniminin hastanin tedavisinde bagart oranini artirabilecegi diisiiniildii.
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SUMMARY

TTP and HUS are evaluated in Thrombotik Microangiopathic Disaeases which have a different pathophysiology but have a
same sign and treatment. Thirty nine years old woman who was presented with fever, bloody diarrhea, decrease in consciousness
and inability to urinate complaint for one week was admitted to our intensive care unit and she was diagnosed TTP-HUS due to
laboratory results and physical examinations. Plasmapheresis was planned with fresh frozen plasma for the patient and we could
not acquire any response with this treatment. Subsequently unfrozen fresh plasma treatment was applied and wegained a dramatical
healing in physical and laboratuary status. In the cases which does not response to the fresh frozen plasma treatment, unfrozen
plasma treatment should be considered to increase the success.
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GIRIS

Trombotik Mikroanjiopatiler (TMA) icerisinde de-
gerlendirilen Trombotik Trombositopenik Purpura
(TTP) ve Hemolitik Uremik Sendrom (HUS) seyrek go-
riilen ancak goriildiigii takdirde yasami tehdit eden ciddi
rahatsizliklardir (1). Her iki hastalik da hemolitik anemi,
trombositopeni, bobrek yetmezligi, norolojik bulgular
ve ates ile seyretse de; HUS de bobrek yetmezligi, TTP’da
ise norolojik bulgular agir basmaktadir. TMA’de trom-
bosit agregatlarindan olugsan mikrotrombiisler ile organ
hasar1 olusturmaktadir (2).

HUS, yiyecek veya icecek kaynakli shiga toksin iire-
ten Escherichiacoli (STEC) O157: H7 susu nedeniyle
olusur ve diare, hemorajik kolit gibi intestinal sikayetle-
ri takiben gelisir (3). Komplemanin alternatif yolaginin
kontrolsiiz aktivasyonu sonucu olustuguna inanilan
HUS olgularinda tiim klinik bulgulardan da yine bu
kontrolsiiz kompleman aktivasyonu sorumlu tutulmakta-
dir (4). TTP, ADAMTS13 eksikligidir. ADAMTS13
vWF’ii parcalayan metalloproteaz iceren bir enzimdir.
Karacigerden ve endotel duvarindan sentezlenir. Endotel
hasarinda trombositlerin endotele baglanmasini sagla-
yan vWF hemostazdaki gorevini gerceklestirdikten son-
ra yetersiz ADAMTS13 nedeniyle par¢alanmisg eritrosit-
ler ve serbest trombosit agregatlari olusmasina neden ol-
maktadir(5). ADAMTS13 eksikligi edinsel ve kalitsal
olarak geligebilir. Edinsel olgularda tedavi plazma rep-
lasmani ve plazma degisimi ile uygulanirken, otoimmiin
olgularda immiinsupresyon ve splenektomi tedavisi uy-
gulanabilmektedir (6). Yalniz ADAMTS13 aktivitesini
belirlemek tedavi kararmi vermek icin gerekli degildir.
TTP’de tam klinik ve laboratuvar verilerine gore konu-
lur. ADAMTS13 aktivitesi prognoz agisindan 6nemlidir.
Norolojik bulgular ve siddetli renal yetmezlik gelisen
hastalar miks olgular olarak degerlendirilip TTP-HUS
olarak isimlendirilir (7).

TTP’de prognoza etkisi gosterilen baslica tedavi
yontemi plazma degisimidir. Plazma degisimi icin One-
rilen replasman dozu 1-1.5 x plazma hacmidir (40 ile
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Sekil 1. Klinik Ozelliklerine Gore TTP ile HUS Ayrimu (8).
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60 mL kg"). Tiim plazma iiriinleri (taze donmusg plazma,
plazma kriyosiipernatant, patojen inaktive plazma iiriin-
leri) esit etkinliktedir. Plazma degisiminin hemen yapi-
lamadi81 durumlarda plazma infiizyonu (20-40 mL kg
giin™) gecici yarar saglayabilir. Trombosit transfiizyonu
sadece hayati tehdit eden kanama varliginda endikedir.
Kateter takilmasi gibi girisimsel islemler ¢ok diisiik
trombosit sayilarinda dahi giivenle uygulanabilir (8).

OLGU

Yogun bakimimizda takip edilen 39 yasinda kadin
hasta yatisindan 1 hafta 6nce kanli ishal halsizlik ve
ilerleyen giinlerde baglayan suurunda gerileme sikayet-
leri ile acil servisimize bagvurmus. Acil servisimizde
"TTP-HUS" &n tanis1 konulan hasta Anesteziyoloji ve
Reanimasyon Yogun Bakim Kliniimize yatirildi. Yo-
gun Bakimimizda GKS:14 suuru somnole olan hastaya
giderek GKS’unun diismesi ve solunum paterninin kotii-
lesmesi lizerine aralikli olarak non-invaziv mekanik
ventilasyon tedavisi uygulanmaya baslandi. Periferik
kan, idrar ve gayta kiiltiirleri alinarak laboratuvara gon-
derildi. Yatisimin 1. giiniinde kan gazinda oksijen satii-
rasyonu diisen, solunum paterni daha da kétiilesen, kon-
viilziyon geciren ve konviilziyonlar1 durdurulamayan
hasta entiibe edilerek SIMV-PS (Senkronize Aralikli Zo-
runlu Ventilasyon-Basing Destekli) modunda mekanik
ventilasyona baglandi. Yatis sonrasi sedasyon amagli
propofol infiizyonu, konviilziyonlar1 icin belirli siireler-
le epdantoin, valproik asit, enfeksiyon tedavisi i¢in be-
lirli stirelerle trimetoprim-sulfametoksazol, sulbaktam
sodyum-sefoperazon sodyum, mevcut hipertansif duru-
mu icin belirli siirelerle amlodipin, doksazosin ve plaz-
mafereze yanitsiz olgularda onerildigi icin metlipredni-
ziolon tedavisi baglandi. Alinan kiiltiirler ile Shiga Tok-
sin Ureten E.coli (STEC) mevcudiyeti ve ADAMTS13
aktivitesi aragtirildi. Fakat hastada kiiltiir sonuglar1 E.co-
li lehine negatif olarak degerlendirildi ve ADAMTS13
aktivitesinin ise yeterli oldugu goriildii. Yatiginin ikinci
giiniinde sedasyonu kesilen ve antikonviilziyon tedavisi
devam edilen hasta 6nce CPAP-PS (Siirekli Pozitif Ha-
vayolu Basinci-Basing Destekli) modunda mekanik ven-
tilatore bagh sekilde takip edilip ardindan T-Tiiple spon-
tan solunuma birakildi. Oda havasinda solunum paterni
rahat olan ve konviilziyonlar1 duran hasta kan gazi de-
gerlerinin iyi olmasi iizerine ekstiibe edildi. Yattig1 giin-
den itibaren aniiri tablosu bulunan hasta klinigimizde il-
ki yatiginin ikinci giinii, ikincisi yatiginin besinci giinii,
ticlinciisti yatiginin sekizinci giinii olmak {iizere yatig sii-
resince 3 kere hemodiyalize alindi. Hastaya yatiginin
ikinci giiniinden itibaren giinde bir kere plazmaferez uy-
gulandi. Yatisinin 7. giiniinde tekrar konviilziyonu olan

205



Journal of Anesthesia - JARSS 2016; 24 (3): 204 - 207

ve yiiksek doz pentotal ile konviilziyonu durdurulan
hasta bir kez daha entiibe edilerek SIMV-PS’de mekanik
ventilasyona baglandi. iki giin entiibe olarak takip edi-
len ve solunum paterni rahat olan hasta kan gazi deger-
lerinin iyi olmasi iizerine ekstiibe edildi. Laboratuvar
verilerinde ve kliniginde diizelme goriilmeyen hastaya
taze donmug plazmadan vazgecilerek taze plazma ile
giinde 2 kere plazmaferez uygulanmaya baslandi. Taze
plazma kullanilarak yapilan plazmaferez tedavisinin 3.
giiniinde kontrol icin bakilan trombosit, kreatinin, BUN
ve hemoglobin diizeylerinde dramatik diizelme saptandi.
Hastaya 7 giin daha giinde 2 kez taze plazma ile plazma-
ferez uygulandi.Reanimasyon kliniginde yatis siirecinde
toplam 3 kez hemodiyaliz, 40 kez plazmaferez uygula-
nan, 4 {inite eritrosit siispansiyonu verilen ve hi¢ trom-
bositreplasmani almayan, konviilziyonlar1 duran trom-
bosit, BUN, kreatinin, hemoglobin degerleri normal de-
gerlere gelen hasta 28. giin sonunda i¢ hastaliklari ser-
visine devredildi. Buradaki takiplerinin ardindan 42. gii-
niinde taburcu edildi.

TARTISMA

Trombotik Mikroanjiopatik (TMA) hastaliklar igeri-
sinde incelenen TTP ve HUS insidansi toplumda mil-
yonda 3.7 olarak goriiliir. Kadinlarda 4. dekadda daha
yiiksek oranda goriilmektedir (9). TMA’nin kliniginde
ates, renal sikintilar ve norolojik belirtilerle siklikla ken-
dini gosterir. Renal sikintilar HUS lehine yorumlanirken
norolojik belirtiler ise TTP lehine yorumlanmaktadir
(2). Fakat hastalar piir renal ve norolojik belirtiler gos-
termeyebilir. Bu hastalar TTP-HUS olarak ortak baslik
altinda incelenir. Hastamiz da 39 yasinda kadin hasta
olarak genel yas ve cinsiyet insidansina uymaktaydi.
Kanl ishal sikayetini takiben 1 hafta sonra suurunda geri-
leme ile hastaneye basvuran hastada takiplerinde aniirik
bobrek yetmezligi goriilmesi sebebiyle TTP-HUS tanisi
ile takiplerine baglandi. Yatig laboratuar sonuglarinda
LDH 486, Trombosit 14.5 10° L', BUN 35, Kreatinin
4.2 idi. Bakilan periferik yaymasinda hemolitik anemiyi
diisiindiiren eritrosit sistozitleri mevut idi. {lk 24 saatlik
cikarilan idrar miktar1 110 mL, ates 37.8 °C idi.

Her ne kadar hastanin TMA’nin hangi tiirii oldugu
tamimlanmaya ¢alisilsa bile tedavi plani benzerdir. Teda-
vinin en 6nemli basamag1 plazmaferez islemidir. Plaz-
maferez uygulanamadig1 durumlarda tedavi plazma rep-
lasman tedavisidir. Plazmaferezin 6nerilen uygulama
dozu 40-60 mL kg' giin" olarak Onerilmektedir. Eger
plazmeferez uygulanamiyorsa plazma infiizyonu 20-40
mL kg' giin' dozunda uygulanabilir. Plazmaferez teda-
visi uygulanamayan hastalarda mortalite oranlari
%90’1ara varmaktadir (8). Escherichia coli O157:H7 su-
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suna asekonder olusabilen HUS olgularinda plazmaferez
tedavisine ek olarak shiga toksin tayini ve TTP tanisi
icinde ADAMTS13 aktivitesi tayini hastalifin tanisi ve
tedavisi i¢in aragtirilabilir. Bazi kaynaklarda STEC vaka-
larinda antibiyotik kullantmmimn HUS insidansini arttirdig
soylenmektedir. Hastaya yatig1 takiben baglanilan antibi-
yoterapi bu sebeple yatigin 2. giinii sonlandirilmigtir (10).

TTP-HUS tanis1 i¢in en 6nemli gostergeler hastadan
alinan gastroenterik veya iist solunum yoluna ait sikdyet
anamnezinin yaninda klinik ve laboratuvar sonuclaridir
(1). Yalniz hastamizda yatisindan 2 giin sonra baglanan
ve 8 giin siire ile devam eden plazmaferez tedavisine ge-
rekli yanit tam olarak alinamamustir. Gerek giinliik ta-
kiplerinin sonuglari, gerek laboratuvar sonuglar1 ve ge-
rekse Glaskow Koma Skalasi ile degerlendirdigimiz su-
ur takipleri hastanin tedavisi i¢in etkili olamadi. Bu siire
zarfinda mikroembolilere bagladigimiz suur bozuklukla-
1 ve neticesinde kotiilesen solunum paterni ve buna ek
olarak diisiik renal klirensi, giinliik 2 kez uyguladigimiz
plazmafereze ragmen tedavinin basarisizligini diisiin-
diirdii. Boyle yanitsiz vakalarin takibinde altta yatan
otoimmiin hadisenin olabilecegi siiphesi ile baz1 vaka
serilerinde steroid tedavisi ve immiinomodiilatér ve an-
tineoplastik ilaglar grubundan ilaglarin kullanimin teda-
viye katki saglayabilecegi onerilmistir (11).Uyguladigi-
miz 0.5 mgkg" metilprednizolon tedavisi de hastanin
prognozunda bir iyilesmeye neden olmadi. Tedavi plani-
miz1 taze donmus plazmadan ziyade dondurulmamas ta-
ze plazma ile uygulamamizi takiben hastanin klinigi ve
laboratuvar sonuclarinda dramatik sekilde bir iyilesme
goriildii. Hastanin solunum paterninin iyilesmesi ve
GKS’nin diizelmesi sonucu hasta ekstiibe edildi ve 7
giin siire zarfinda taze plazma ile plazmaferez uygulandi
ve 3 giin sonra i¢ hastaliklari servisine devredildi.

Almanya’da 2011 yilinda yapilan bir calismada 4000
vakanin iistiinde bir oranda tespit edilen STEC ile olu-
san kolit vakalarindan 854°ti HUS tamst ile takip edilir-
ken 54 vaka (%6.3) olmiistiir (3). Literatatiir incelendi-
ginde dondurulmamig taze plazmanin kullanildigir TTP-
HUS tanil bir vaka serisi veya vaka raporuna rastlanil-
mamistir. Hastamizda gériilen bu sonucun donmamus ta-
ze plazmada, taze donmus plazmaya kiyasla daha zen-
gin koagiilasyon materyalleri oldugunu veya dondurul-
ma asamasinda plazmanin igeriginde dejenerasyon oldu-
gunu diistindiirmektedir.

Sonug olarak mortalite ve morbiditesi yiiksek olan
Trombotik Mikroanjiopatik Hastaliklarda zaman gegiril-
meden uygulanan plazmaferez islemi tedavinin en
onemli basamagidir. Taze donmus plazmanin etkisiz ol-
dugu vakalarda donmamuisg taze plazma kullanimi hasta-
nin tedavi basarisini etkin olarak arttirabilir.
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Tablo 1. Hastanin yatis, donmamis taze plazma ile plazmaferez oncesi ve sonrasi ile yogun bakim iinitesinden cikis laboratuvar degerleri

ADAMTSI13 measurements during initial plasma exchange
therapy guide decisions for management of unresponsive
thrombotic thrombocytopenic purpura. Transfusion. 2015; 55:
2511-2515

Yogun Bakim |Taze Plazma ile Taze Plazma ile Plazmaferez Sonrasi Yogun Bakim
Unitesine Yatis | Plazmaferez Unitesinden
Oncesi 1. giin 3. giin 5. giin 7. giin Cikig
Hemoglobin 9.8 8.9 9.1 9.4 9.3 9.4 10.6
Hematokrit 29 22 24 28.3 28.1 27.6 30.8
Beyaz Kiire 21300 5200 6400 10200 7300 10700 6300
Trombosit 145000 56000 56000 101000 138000 218000 241000
BUN 35 29 31 23 21 20 8.4
Kreatinin 4.2 34 34 2.6 2.1 14 1.2
PT 12 13 12 12 12 11.7 11.7
PTT 81 45 27 27 27 26.7 27
INR 1.19 1.2 1.14 1.18 1.2 1.1 1.1
Trombosit Aktivitesi 89 76 91 89 86 96 99
CRP 34 30 16 13 9 5 297
Prokalsitonin 1.9 1.01 0.97 - 0.54 - 0.1
LDH 486 492 320 250 230 226 199
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