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G‹R‹fi

Trombotik trombositopenik purpura (TTP); atefl, trombosi-
topeni, böbrek yetmezli¤i, mikroanjiyopatik hemolitik ane-
mi ve dalgalanmalar gösteren nörolojik bozukluklarla  sey-
reden nadir bir hastal›kt›r. Klinik bulgular› ve ay›r›c› tan›s›
aç›s›ndan dissemine intravasküler koagulasyon (D‹K) ve
mikroanjiyopatik hemolitik anemi yapan di¤er nedenlerle
kar›flabilir. Hastal›¤›n görülme s›kl›¤› 4-11/1.000.000’dur
(21). Hastal›k, kad›nlarda ön planda olup 30 ve 40’l› yafllar-
da daha s›k görülmektedir.
TTP patogenezindeki trombotik lezyonlar tipik olarak arteri-
yolleri ve kapillerleri tutar. Elektron mikroskopisinde kapiller-
lerde pretrombotik lezyonlar›n varl›¤› tespit edilmifltir(10). Bu
trombüsler bafll›ca trombositlerden ve fibrinden oluflur. S›kl›k-
la kapillerlerin subendotelyal bölgesine yerleflir ve TTP’nin en
karakteristik histopatolojik görünümü olarak kabul edilmekte-
dir (4,10,15). Bu lezyonlar vücudun herhangi bir yerinde gö-
rülmekle birlikte beyin, intra abdominal  organlar ve kalp en
çok tutulan bölgelerdir. TTP’nin klinik tablosunu meydana ge-
tiren bu trombotik lezyonlar›n nedeni hala anlafl›lamam›fl ol-
makla birlikte  baz› araflt›rmalarda TTP’nin bir immun komp-
lex hastal›¤› oldu¤u ileri sürülmüfltür(4,10,15). Ancak bununla
ilgili ikna edici kan›tlar mevcut de¤ildir. Fakat bir çeflit vaskü-
lit oldu¤u düflünülmektedir (20,10,14).

Hastal›¤›n laboratuvar bulgular› içinde, hemoglobin ve hema-
tokrit düflüklü¤ü, trombositopeni, lökositoz, retikülositoz, peri-
ferik yaymada flekli bozulmufl, parçalanm›fl polikromatofilik
eritrositler, burr hücreleri ve mi¤fer hücreleri görülür. TTP has-
talar›nda dolafl›mdaki Von Willebrand faktörü parçalayan bir
metalloproteinaz olan ADAMTS13(an acronym for a disinteg-
rin and metalloprotease with thrombospondin-1 like domains)
düzeylerinde azalma oldu¤u tespit edilmifltir. Bu azalma iki ne-
denle olur. Birincisi ADAMTS13’e karfl› oluflan otoantikor so-
nucu, ikincisi ise ADAMTS13 genindeki mutasyon nedeniyle
oluflur (16,8). Hastal›k ile en çok kar›flan durumlar D‹K, hemo-
litik üremik sendrom(HÜS), Evans sendromu ve  paroksismal
noktürnal hemoglobinüri (PNH)’dir (10). Hastal›¤›n tedavisin-
de bugün için fikir birli¤ine var›lan yöntem plazmaferezdir.
Bunun yan›s›ra tart›flmal› olmakla birlikte steroidlerin de teda-
vide yeri mevcuttur (3).

OLGU 

Olgu 1: Otuz üç yafl›nda bayan hasta, ev han›m›; atefl, eklem
a¤r›s›, fluur bulan›kl›¤› ve genel durumunun bozulmas› üzerine
acil servisimize baflvurdu. Hastan›n yap›lan muayenesinde ge-
nel durumu kötü, bilinci konfüze, kooperasyonu zay›f, oryan-
tasyon yoktu. Cilt ve sklerada ikter mevcuttu. Atefl 38,3 ºC,
tansiyon arteriyel 130/60 mmHg, nab›z 108/dk, solunum say›-

ÖZET

Trombotik Trombositopenik Purpura (TTP) ;  Atefl, akut böbrek yetmezli¤i, nörolojik bozukluklar,  trombositope-
ni ve mikroanjiopatik hemolitik anemi ile seyreden bir sendromdur. Nadir  görülen bu hastal›k (4-11/1.000.000),
klinik olarak dissemine intravasküler koagulasyon (D‹K), hemolitik üremik sendrom (HÜS) ve Evans sendromu
gibi anemi yapan di¤er nedenlerle kar›flabilir. ‹ki vaka nedeniyle, TTP güncel literatür ›fl›¤›nda tekrar gözden geçi-
rilmifltir.
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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s› 15/dk idi. Di¤er fizik muayene bulgular›nda özellik yoktu.
Özgeçmiflinde diyabetes mellitusu olan hastan›n soygeçmiflin-
de bir özeli¤i yoktu.
Laboratuvar bulgular›nda, sedimentasyon 82 mm/saat, lökosit
12200/mm3, hemoglobin 10,8gr/dl, hematokrit %30,4 ,  trom-
bosit 34000/mm3, PT, INR, aPTT normal s›n›rlarda, ALT 131
IU/L, AST 115 IU/L,   total bilirubin  2.46mg/dl, indirekt bili-
rubin 2.04mg/dl, LDH 2182 IU/L, direkt ve indirekt coombs
negatif, BUN 29mg/dl, kreatinin: 0.97mg/dl, retikülosit
%10,35 olarak saptand›.
Klinik Seyir: Atefl, fluur bulan›kl›¤›, trombositopeni, LDH ve
indirekt bilirubin yüksekli¤i, coombs negatifli¤i, periferik yay-
mada fragmente eritrositlerin görülmesi, (Resim 1) hafif dere-
cede akut renal yetmezlik saptanmas› üzerine hastaya trombo-
tik trombositopenik purpura tan›s› konarak acil plazmafereze
al›nd› ve kortikosteroid tedavisi baflland›.  Hastaya toplam 20
kez plazmaferez uyguland›. Takiplerinde progressif olarak
trombosit say›lar› artt› ve bak›lan periferik yaymada bariz dü-
zelme ile birlikte klinik iyileflme görüldü. Mevcut tablosunun
düzelmesi ve flikayetlerinin gerilemesi üzerine hasta taburcu
edildi.

Olgu 2: Atm›flüç yafl›nda bayan hasta atefl, bulant›, kusma ve
fluur bozuklu¤u olmas› üzerine acil servisimize baflvurdu. Has-
tan›n yap›lan muayenesinde genel durumu kötü , oryantasyo-
nu ve  kooperasyonu yoktu. Atefl 38,7 oC, tansiyon arteriyel
140/90 mmHg, nab›z 92/dk, solunum 18/dakika idi. Cilt tur-
gor-tonusu azalm›fl, sa¤ akci¤er orta ve bazalde  krepitan raller
mevcuttu. Her iki ayak distalinde dizden itibaren purpura tes-
pit edildi. Özgeçmiflinde diyabetes mellitus ve hipertansiyonu
olan hastan›n soygeçmiflinde bir özelli¤i yoktu.
Laboratuvar bulgular›nda, lökosit 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 52mm/saat, fibri-
nojen 247,88 ng/dl,  d-dimer 2,26 ng/dl olarak saptand›.  aPTT,
‹NR, PT normal s›n›rlardayd›.
Klinik Seyir: Atefl, akut böbrek yetmezli¤i,  fluurda dalgalan-
malar, progresif trombositopeni, direkt ve indirekt Coombs ne-

gatifli¤i, PT, INR, aPTT normal olmas› ve bak›lan periferik
yaymada fragmante eritrositlerin tespit edilmesi üzerine hasta
trombotik trombositopenik purpura olarak de¤erlendirilip, taze
donmufl plazma ve efl zamanl› 1mg/kg/gün dozunda prednizo-
lon tedavisine baflland›. Tedavinin devam›nda   hastaya plaz-
maferez uyguland›. Hastan›n yap›lan takiplerinde LDH düze-
yi, trombosit say›s› ve klini¤i uygulanan toplam 10 plazmafe-
rez  seans› sonras›nda  düzeldi. Genel durumu düzelen hasta
taburcu edildi.

TARTIfiMA

Trombositopeni, nörolojik bulgular (konvülziyon, koma, bilinç
bulan›kl›¤›), mikroanjiopatik hemolitik anemi, atefl ve renal
fonksiyonlarda bozukluk pentad› ile  TTP tan›s›  konulabilir
(4,10,15). Ancak  tüm  kriterlerin bir arada olmas›  flart de¤il-
dir. Baflka bir sebebe ba¤lanamayan trombositopeni ve mikro-
anjiyopatik hemolitik anemi bulunmas› TTP tan›s› için yeterli-
dir. Hastalar›n bafllang›ç baflvurusu s›kl›kla eklem a¤r›s›, hal-
sizlik,  nörolojik bozukluklar  ve birlikte görülen böbrek yet-
mezli¤idir (12). Literatürle uyumlu olarak; ilk hastam›zda bafl-
vuru flikayeti eklem a¤r›s›, ikinci hastam›zda ise bilinçte dalga-
lanma  ile bafllayan nörolojik bozukluk idi. 
Renal  bozukluklar  çok a¤›r olmay›p  mikrotrombüslerin  re-
nal ve glomerüler alanda birikimine ba¤l› olup, HÜS’ den
farkl› de¤ildir. Hematüri, proteinüri ve azotemi ile  kendini bel-
li eder(12). Hemodiyaliz tedavisi gerektirecek derecede  bir re-
nal yetmezlik genellikle oluflmamaktad›r. ‹ki vakam›zda da
hafif bir renal yetmezlik  mevcut olup  hemodiyaliz tedavisi
gerektirmemifltir. Takipleri s›ras›nda BUN ve kreatinin de¤er-
leri normale dönmüfltür.
TTP'de  purpura  ve sar›l›k görülebilir. ‹kinci vakam›zda da
baflvuru s›ras›nda alt extremitede  purpura mevcuttu. Purpura-
n›n, endotelyal  bölgede biriken  mikrotrombüslere  ba¤l› oldu-
¤u  ifade edilmektedir (4,10,15).
Ay›r›c› tan›da D‹K, maligniteler, HÜS, PNH, Evans sendromu
düflünülmelidir (6). TTP'yi  HÜS'den ay›ran en önemli özellik
nörolojik bulgular›n   ön planda olmas›d›r (3). D‹K ise  çeflitli
hastal›klar›n seyrinde ortaya ç›kabilece¤i için TTP ile s›k kar›-
fl›r. Ancak TTP'de  PT, INR, aPTT, d-dimer, fibrinojen de¤er-
leri normal olup, D‹K ile ay›r›c› tan›da  kolayl›k sa¤lar (2).
Evans sendromu, periferik yaymada  fragmente eritrositlerin
görülmemesi, direkt Coombs pozitifli¤i ve di¤er organ tutulu-
munun olmamas› ile TTP'den ayr›l›r (5). PNH ise  DAF (De-
cay Accelerated Factor) ve MIRL (Mucosal Inhibits Reactive
Lysis) (CD55 ve CD59) varl›¤›  ile TTPden ayr›l›r.TTP’de ay›-
r›c› tan›da yan›s›ra ilaçlar (kinin, tiklopidine, mitomisine, pen-
tostatine, gemsitabine, siklosporine), preeklampsi-eklampsi,
malign hipertansiyon, heparin induced trombositopeni, disse-
mine  maligniteler (pankreatik tm, akci¤er tm, akut lenfositik
lösemi), otoimmün hastal›klar (sistemik lupus eritematosus,
skleroderma, antifosfolipid sendrom), sepsis (dissemine asper-
jilosis,sitomegalovirus enfeksiyonu)  de bulunmaktad›r (8)
TTP‘de etkinli¤i kan›tlanm›fl tek tedavi yöntemi plazmaferez-
dir (11,18). Plazmaferez tedavisinin, dolafl›mdaki ADAMTS
13 otoantikorlar›n›n temizlenmesini ve ADAMTS 13 aktivite-
sinin normale dönmesini sa¤lad›¤› öne sürülmüfltür (5,11,18).
Yap›lan çal›flmalarda tahmin edilen plazma volümünün 1-1,5
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Resim 1: Periferik yaymada fregmante eritrositler



kat›n›n de¤ifltirildi¤i  plazmaferez tedavisinin erken ve geç dö-
nemde plazma infüzyonuna göre yaflam oran›n› art›rd›¤› göste-
rilmifltir. Plazma infüzyonu plazmaferezin yap›lamad›¤› yada
gecikebildi¤i durumlarda bafllang›ç için uygun bir tedavi yön-
temidir (11). Literatürde plazmaferezin plazma infüzyonundan
daha efektif oldu¤u ve plazmaferez grubunda mortalitenin da-
ha az oldu¤u gösterilmifltir (19). Takipte özellikle  trombosit
say›s› ve doku iskemisini, hemoliz kadar iyi gösteren LDH dü-
zeyi kullan›l›r (17,18,11).  TTP'li olgulara ne s›kl›kla ve ne ka-
dar süre ile plazmaferez uygulanaca¤› konusunda net bir veri
bulunmamaktad›r (20). Ancak trombosit say›s› normale gelin-
ceye kadar plazmaferez yap›lmas›, trombosit say›s›n›n stabil-
leflti¤i görüldükten sonra bir süre daha (en az 2 gün) plazmafe-
reze devam edilerek stoplanmas› önerilmektedir (1). Trombo-
sit süspansiyonu transfüzyonu ise yararl› görülmemifl hatta
tromboza e¤ilimi artt›rm›flt›r (19,13). Literatürde TDP ve plaz-
maferez tedavileri ile yaflam oran› %80'lere kadar ç›kmaktad›r
(17,18). 
TTP’de steroid  tedavisi tart›flmal› olmakla birlikte baz› hasta-
larda remisyon sa¤lad›¤› bildirilmektedir (21). Bizim de iki va-
kam›zda steroid tedavisi kullan›lm›flt›r. ‹diyopatik TTP’li has-
talarda palzmaferez stoplanmas› ya da remisyon sonras› relaps-
larda, plazmafereze ilave olarak prednisone 1-2 mg /kg/gün ya
da metilprednisolon 1 gr puls fleklinde üç gün verilebilir (1).
Steroid tedavisinin gerekçesi, otoimmün kabul edilen TTP’de
plazmaferezin geçici fayda sa¤lad›¤›, ek olarak verilecek im-
münsupressif tedavinin daha kal›c› bir cevap oluflturaca¤› dü-
flüncesidir. Ancak glukokortikoid kullan›m› tamamen klinik
deneyim ve vaka serilerine dayanmaktad›r. Baz› vaka serilerin-
de plazmafereze ilave glukokortikoid kullan›m› ile kullan›lma-
mas› aras›nda sonuçlar›n farkl› olmad›¤› ifade edilmektedir (7).
Remisyon sa¤lanmas› için ek tedavi gereken hastalarda, rituxi-
mab, siklofosfamid, vincristine veya siklosporin ile daha yo-
¤un immünsupresyon tedavisinin yarar sa¤lad›¤›, baz› küçük
vaka serilerinde gösterilmifltir. ‹mmünsupressiflerin kullan›m›
ile ilgili yap›lan klinik çal›flmalar henüz yetersizdir (11).
Relaps TTP’de nadir olup daha çok, ciddi ADAMTS 13 akti-
vite eksikli¤i olanlarda görülür. ‹lk y›lda relaps daha s›kt›r (20).
Küçük bir seride splenektomi  yap›lan ya da rituximab kulla-
nan hastalarda relaps oran›n›n daha düflük oldu¤u  ifade edil-
mifltir. Ancak bunun nedeninin uygulanan tedavi yöntemlerin-
den mi yoksa  hastal›¤›n tabiat›ndan m› kaynakland›¤› netli¤e
kavuflmam›flt›r (11). ‹lk vakam›z›n yap›lan takiplerinde  iki ay
sonra relaps geliflti¤i görüldü. Tekrar hastaneye yat›r›larak  ye-
di kez plazmaferez uygulanan hastada tam remisyon sa¤land›.
‹kinci vakam›z ise ‹stanbul d›fl›nda yaflad›¤›ndan dolay› takip-
leri yap›lamad›. 
Sonuç olarak iki olgumuzun takdimindeki amaç, görülme s›k-
l›kl›¤› giderek artan TTP'nin düflünülmesi halinde, plazmafere-
zin hayat kurtar›c› bir tedavi olmas›ndan dolay›, hastalar›n er-
kenden  bu ifllemin yap›labilece¤i   bir merkeze yönlendirilme-
si gerekti¤ini vurgulamakt›r. 
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