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OLGU SUNUMLARI / CASE REPORTS

IKI VAKA NEDENIYLE TROMBOTIK TROMBOSITOPENIK PURPURA

THROMBOTIC THROMBOCYTOPENIC PURPURA: TWO CASES

Hasan MAGIN, Murat GUCUN, Ugur ERSOY, M.Fatih AKDOGAN, Fatih PALIT,
Haluk SAVLI*

OZET

Trombotik Trombositopenik Purpura (TTP) ; Ates, akut bobrek yetmezligi, norolojik bozukluklar, trombositope-
ni ve mikroanjiopatik hemolitik anemi ile seyreden bir sendromdur. Nadir goriilen bu hastalik (4-11/1.000.000),
klinik olarak dissemine intravaskiiler koagulasyon (DIK), hemolitik iiremik sendrom (HUS) ve Evans sendromu
gibi anemi yapan diger nedenlerle karisabilir. Tki vaka nedeniyle, TTP giincel literatiir is13inda tekrar gézden gegi-

rilmistir.

Anahtar kelimeler:Trombositopeni, Purpura, Plazmaferez

ABSTRACT

Thrombotic thrombocytopenic purpura is characterized by fever, acute renal failure, thrombocytopenia, microan-
giopathic hemolytic anemia and neurological abnormalities. Clinically this rarely seen disease (4-11/1.000.000)
can be confused with other diseases that cause anemia such as disseminated intravasculer coagulation(DIC), he-
molytic uremic syndrome(HUS) and Evans syndrome. Two cases were discussed and literature was reviewed.
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GIRIS

Trombotik trombositopenik purpura (TTP); ates, trombosi-
topeni, bobrek yetmezligi, mikroanjiyopatik hemolitik ane-
mi ve dalgalanmalar gosteren norolojik bozukluklarla sey-
reden nadir bir hastaliktir. Klinik bulgulart ve ayirici tanist
acisindan dissemine intravaskiiler koagulasyon (DIK) ve
mikroanjiyopatik hemolitik anemi yapan diger nedenlerle
karigabilir. Hastahigin goriilme siklig1 4-11/1.000.000°dur
(21). Hastalik, kadinlarda 6n planda olup 30 ve 40’l1 yaslar-
da daha sik goriilmektedir.

TTP patogenezindeki trombotik lezyonlar tipik olarak arteri-
yolleri ve kapillerleri tutar. Elektron mikroskopisinde kapiller-
lerde pretrombotik lezyonlarin varligi tespit edilmistir(10). Bu
trombiisler baglica trombositlerden ve fibrinden olusur. Siklik-
la kapillerlerin subendotelyal bolgesine yerlesir ve TTP’nin en
karakteristik histopatolojik goriiniimii olarak kabul edilmekte-
dir (4,10,15). Bu lezyonlar viicudun herhangi bir yerinde go-
riilmekle birlikte beyin, intra abdominal organlar ve kalp en
cok tutulan bolgelerdir. TTP’nin klinik tablosunu meydana ge-
tiren bu trombotik lezyonlarmn nedeni hala anlagilamamig ol-
makla birlikte bazi aragtirmalarda TTP’nin bir immun komp-
lex hastalig1 oldugu ileri siirtilmiistiir(4,10,15). Ancak bununla
ilgili ikna edici kanitlar mevcut degildir. Fakat bir ¢esit vaskii-
lit oldugu diistiniilmektedir (20,10,14).

Hastaligin laboratuvar bulgulari icinde, hemoglobin ve hema-
tokrit diisiikliigii, trombositopeni, 16kositoz, retikiilositoz, peri-
ferik yaymada sekli bozulmus, parcalanmis polikromatofilik
eritrositler, burr hiicreleri ve migfer hiicreleri goriiliir. TTP has-
talarinda dolagimdaki Von Willebrand faktorii parcalayan bir
metalloproteinaz olan ADAMTS13(an acronym for a disinteg-
rin and metalloprotease with thrombospondin-1 like domains)
diizeylerinde azalma oldugu tespit edilmistir. Bu azalma iki ne-
denle olur. Birincisi ADAMTS13’e kars1 olugan otoantikor so-
nucu, ikincisi ise ADAMTS 13 genindeki mutasyon nedeniyle
olusur (16,8). Hastalik ile en cok karisan durumlar DIK, hemo-
litik iiremik sendrom(HUS), Evans sendromu ve paroksismal
noktiirnal hemoglobiniiri (PNH) dir (10). Hastali§in tedavisin-
de bugiin icin fikir birligine varilan yontem plazmaferezdir.
Bunun yanisira tartismali olmakla birlikte steroidlerin de teda-
vide yeri mevcuttur (3).

OLGU

Olgu 1: Otuz ii¢ yasinda bayan hasta, ev hammu; ates, eklem
agrisi, suur bulankligi ve genel durumunun bozulmasi tizerine
acil servisimize bagvurdu. Hastanin yapilan muayenesinde ge-
nel durumu kétii, bilinci konfiize, kooperasyonu zayif, oryan-
tasyon yoktu. Cilt ve sklerada ikter mevcuttu. Ates 38,3 °C,
tansiyon arteriyel 130/60 mmHg, nabiz 108/dk, solunum say1-
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st 15/dk idi. Diger fizik muayene bulgularinda 6zellik yoktu.
Ozgecmisinde diyabetes mellitusu olan hastanin soygecmisin-
de bir 6zeligi yoktu.

Laboratuvar bulgularinda, sedimentasyon 82 mm/saat, 16kosit
12200/mm3, hemoglobin 10,8gr/dl, hematokrit %30,4 , trom-
bosit 34000/mm3, PT, INR, aPTT normal sinurlarda, ALT 131
IU/L, AST 115 IU/L, total bilirubin 2.46mg/dl, indirekt bili-
rubin 2.04mg/dl, LDH 2182 TU/L, direkt ve indirekt coombs
negatif, BUN 29mg/dl, kreatinin: 0.97mg/dl, retikiilosit
9%10,35 olarak saptandi.

Klinik Seyir: Ates, suur bulamkligi, trombositopeni, LDH ve
indirekt bilirubin yiiksekligi, coombs negatifligi, periferik yay-
mada fragmente eritrositlerin goriilmesi, (Resim 1) hafif dere-
cede akut renal yetmezlik saptanmast iizerine hastaya trombo-
tik trombositopenik purpura tanisi konarak acil plazmafereze
alind1 ve kortikosteroid tedavisi baglandi. Hastaya toplam 20
kez plazmaferez uygulandi. Takiplerinde progressif olarak
trombosit sayilart artt1 ve bakilan periferik yaymada bariz dii-
zelme ile birlikte klinik iyilesme goriildii. Mevcut tablosunun
diizelmesi ve sikayetlerinin gerilemesi iizerine hasta taburcu
edildi.
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Resim 1: Periferik yaymada fregmante eritrositler

Olgu 2: Atmusii¢ yaginda bayan hasta ates, bulanti, kusma ve
suur bozuklugu olmast iizerine acil servisimize bagvurdu. Has-
tanin yapilan muayenesinde genel durumu koétii , oryantasyo-
nu ve kooperasyonu yoktu. Ates 38,7 oC, tansiyon arteriyel
140/90 mmHg, nabiz 92/dk, solunum 18/dakika idi. Cilt tur-
gor-tonusu azalmig, sag akciger orta ve bazalde krepitan raller
mevcuttu. Her iki ayak distalinde dizden itibaren purpura tes-
pit edildi. Ozgegmisinde diyabetes mellitus ve hipertansiyonu
olan hastanin soygecmisinde bir 6zelligi yoktu.

Laboratuvar bulgularinda, 16kosit 8800/mm3, hemoglobin
11,5gr/dl, hematokrit %33,7, trombosit 115000/mm3, kreati-
nin 2,04 mg/dl, BUN 54 mg/dl , LDH 352 IU/L , direkt ve in-
direkt Coombs testi negatif, sedimentasyon 52mmy/saat, fibri-
nojen 247,88 ng/dl, d-dimer 2,26 ng/dl olarak saptandi. aPTT,
INR, PT normal smirlardaydi.

Klinik Seyir: Ates, akut bobrek yetmezligi, suurda dalgalan-
malar, progresif trombositopeni, direkt ve indirekt Coombs ne-
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gatifligi, PT, INR, aPTT normal olmasi ve bakilan periferik
yaymada fragmante eritrositlerin tespit edilmesi iizerine hasta
trombotik trombositopenik purpura olarak degerlendirilip, taze
donmus plazma ve es zamanli 1mg/kg/giin dozunda prednizo-
lon tedavisine baglandi. Tedavinin devaminda hastaya plaz-
maferez uygulandi. Hastamn yapilan takiplerinde LDH diize-
yi, trombosit sayis1 ve klinigi uygulanan toplam 10 plazmafe-
rez seanst sonrasinda diizeldi. Genel durumu diizelen hasta
taburcu edildi.

TARTISMA

Trombositopeni, nérolojik bulgular (konviilziyon, koma, biling
bulaniklig1), mikroanjiopatik hemolitik anemi, ates ve renal
fonksiyonlarda bozukluk pentadi ile TTP tanis1 konulabilir
(4,10,15). Ancak tiim kriterlerin bir arada olmas1 sart degil-
dir. Baska bir sebebe baglanamayan trombositopeni ve mikro-
anjiyopatik hemolitik anemi bulunmasi TTP tanis1 icin yeterli-
dir. Hastalarin baglangi¢ basvurusu siklikla eklem agrisi, hal-
sizlik, norolojik bozukluklar ve birlikte goriilen bobrek yet-
mezligidir (12). Literatiirle uyumlu olarak; ilk hastamizda bag-
vuru sikayeti eklem agrisi, ikinci hastamizda ise bilingte dalga-
lanma ile baglayan norolojik bozukluk idi.

Renal bozukluklar ¢ok agir olmayip mikrotrombiislerin re-
nal ve glomeriiler alanda birikimine bagh olup, HUS’ den
farkl degildir. Hematiiri, proteiniiri ve azotemi ile kendini bel-
li eder(12). Hemodiyaliz tedavisi gerektirecek derecede bir re-
nal yetmezlik genellikle olusmamaktadir. ki vakamizda da
hafif bir renal yetmezlik mevcut olup hemodiyaliz tedavisi
gerektirmemistir. Takipleri sirasinda BUN ve kreatinin deger-
leri normale donmiistiir.

TTP'de purpura ve sarilik goriilebilir. Tkinci vakamizda da
bagvuru sirasinda alt extremitede purpura mevcuttu. Purpura-
nin, endotelyal bolgede biriken mikrotrombiislere bagh oldu-
gu ifade edilmektedir (4,10,15).

Ayirict tamda DIK, maligniteler, HUS, PNH, Evans sendromu
diisiiniilmelidir (6). TTP'yi HUS'den ayiran en dnemli 6zellik
norolojik bulgularin  6n planda olmasidir (3). DIK ise cesitli
hastaliklarin seyrinde ortaya cikabilecegi icin TTP ile sik kari-
sir. Ancak TTP'de PT, INR, aPTT, d-dimer, fibrinojen deger-
leri normal olup, DIK ile ayrici tanida kolayhik saglar (2).
Evans sendromu, periferik yaymada fragmente eritrositlerin
goriilmemesi, direkt Coombs pozitifligi ve diger organ tutulu-
munun olmamast ile TTP'den ayrilir (5). PNH ise DAF (De-
cay Accelerated Factor) ve MIRL (Mucosal Inhibits Reactive
Lysis) (CD55 ve CD59) varligi ile TTP den ayrihr. TTP’de ay1-
rict tanida yanisira ilaglar (kinin, tiklopidine, mitomisine, pen-
tostatine, gemsitabine, siklosporine), preeklampsi-eklampsi,
malign hipertansiyon, heparin induced trombositopeni, disse-
mine maligniteler (pankreatik tm, akciger tm, akut lenfositik
l6semi), otoimmiin hastaliklar (sistemik lupus eritematosus,
skleroderma, antifosfolipid sendrom), sepsis (dissemine asper-
jilosis,sitomegalovirus enfeksiyonu) de bulunmaktadir (8)
TTP*de etkinligi kamtlanmus tek tedavi yontemi plazmaferez-
dir (11,18). Plazmaferez tedavisinin, dolasimdaki ADAMTS
13 otoantikorlarmnin temizlenmesini ve ADAMTS 13 aktivite-
sinin normale donmesini sagladig1 6ne siirtilmiistiir (5,11,18).
Yapilan calismalarda tahmin edilen plazma voliimiiniin 1-1,5
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katinin degistirildigi plazmaferez tedavisinin erken ve ge¢ do-
nemde plazma infiizyonuna gore yasam oramm artirdidi goste-
rilmistir. Plazma inflizyonu plazmaferezin yapilamadig1 yada
gecikebildigi durumlarda baslangig icin uygun bir tedavi yon-
temidir (11). Literatiirde plazmaferezin plazma infiizyonundan
daha efektif oldugu ve plazmaferez grubunda mortalitenin da-
ha az oldugu gosterilmistir (19). Takipte 6zellikle trombosit
say1s1 ve doku iskemisini, hemoliz kadar iyi gosteren LDH dii-
zeyi kullantlir (17,18,11). TTP'li olgulara ne siklikla ve ne ka-
dar siire ile plazmaferez uygulanacag1 konusunda net bir veri
bulunmamaktadir (20). Ancak trombosit sayist normale gelin-
ceye kadar plazmaferez yapilmasi, trombosit sayisinin stabil-
lestigi goriildiikten sonra bir siire daha (en az 2 giin) plazmafe-
reze devam edilerek stoplanmasi onerilmektedir (1). Trombo-
sit siispansiyonu transfiizyonu ise yararli goriilmemis hatta
tromboza egilimi arttirmugtir (19,13). Literatiirde TDP ve plaz-
maferez tedavileri ile yasam orant %80'lere kadar ¢ikmaktadir
(17,18).

TTP’de steroid tedavisi tartismali olmakla birlikte bazi hasta-
larda remisyon sagladig1 bildirilmektedir (21). Bizim de iki va-
kamizda steroid tedavisi kullamlmustir. Idiyopatik TTP’li has-
talarda palzmaferez stoplanmasi ya da remisyon sonrasi relaps-
larda, plazmafereze ilave olarak prednisone 1-2 mg /kg/giin ya
da metilprednisolon 1 gr puls seklinde ii¢ giin verilebilir (1).
Steroid tedavisinin gerekgesi, otoimmiin kabul edilen TTP’de
plazmaferezin gecici fayda sagladigi, ek olarak verilecek im-
miinsupressif tedavinin daha kalic1 bir cevap olusturacag: dii-
slincesidir. Ancak glukokortikoid kullanimi tamamen klinik
deneyim ve vaka serilerine dayanmaktadir. Baz1 vaka serilerin-
de plazmafereze ilave glukokortikoid kullammu ile kullanilma-
masi arasinda sonuclarn farkl olmadigr ifade edilmektedir (7).
Remisyon saglanmasi i¢in ek tedavi gereken hastalarda, rituxi-
mab, siklofosfamid, vincristine veya siklosporin ile daha yo-
Sgun immiinsupresyon tedavisinin yarar sagladigi, bazi kiigiik
vaka serilerinde gosterilmistir. Immiinsupressiflerin kullanmm
ile ilgili yapilan klinik caligmalar heniiz yetersizdir (11).
Relaps TTP’de nadir olup daha ¢ok, ciddi ADAMTS 13 akti-
vite eksikligi olanlarda goriiliir. Tlk y1lda relaps daha siktir (20).
Kiiciik bir seride splenektomi yapilan ya da rituximab kulla-
nan hastalarda relaps oranmmn daha diisiik oldugu ifade edil-
mistir. Ancak bunun nedeninin uygulanan tedavi yontemlerin-
den mi yoksa hastaligin tabiatindan m1 kaynaklandig1 netlige
kavusmamustir (11). Tlk vakamizin yapilan takiplerinde iki ay
sonra relaps gelistigi goriildii. Tekrar hastaneye yatirilarak ye-
di kez plazmaferez uygulanan hastada tam remisyon saglandi.
Ikinci vakanz ise Istanbul disinda yasadigindan dolay: takip-
leri yapilamadi.

Sonug olarak iki olgumuzun takdimindeki amag, goriilme sik-
Iiklig1 giderek artan TTP'nin diisiiniilmesi halinde, plazmafere-
zin hayat kurtarici bir tedavi olmasindan dolayi, hastalarin er-
kenden bu iglemin yapilabilecegi bir merkeze yonlendirilme-
si gerektigini vurgulamaktir.
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