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Trombotik trombositopenik purpura (TTP) etyolojisi 
tam olarak bilinmeyen ciddi trombositopeni, mikroanjio-
patik hemolitik anemi, yüksek ateş, renal, nörolojik ve 
çok nadir olarak kardiak tutulumla karakterize, az rast­
lanan bir hastalıktır (1-5). 

Bu makalede TTP'nin etyopatogenezi, kliniği, labo-
ratuvar bulguları ve tedavi yöntemleri tartışılacaktır. 

ETYOLOJİ 
Günümüzde TTP'nin etyolojisinde rol oynayan fak­

törler tam olarak bilinmemektedir (1-6). Hastalığın etyo­
lojisinde enfeksiyonlar (7,8), multisistemik hastalıklar (9-
11), gebelik (12,13), transplantasyon (14) ve bazı ilaç­
lar ile toksinlerin (15,16) rolü olduğu ileri sürülmektedir. 
Özellikle son yıllarda hastalığın HIV pozitifliği ile ilişkisi 
olduğu gösterilmiştir (17). 

TTP'n in özellikle sistemik lupus eritematosus, ro-
matoid artrit vb. kollagen doku hastalıkları ile birlikte 
sık görülmesi etyolojide immünitenin de rol oynayabile­
ceğini düşündürmektedir (9-11). Hastalığın gebelikte da­
ha sık görüldüğü bilinmektedir ve gebelikle birlikte görü­
len TTP'nin seyri oldukça ağırdır (12,13). Literatürde ki-
nidin, mitomycin gibi ilaçlara bağlı gelişen TTP vakaları 
mevcuttur (15,16). Hastalığın bazı malignitelerle birlikte 
görülebileceği de bildirilmektedir (18). 

PATOGENEZ 
TTP'ın patogenezinde en çok endotel fonksiyonla-

rındaki bozukluk üzerinde durulmakta ve endotel hücre­
lerinde toksik değişikliklerin indüklendiği düşünülmekte­
dir (3,4). Patogenezde endotelyal hasar ve trombosit 
agregasyonunu inhibe eden faktörleri engelleyen bazı 
maddelerin eksikliğinin sorumlu olduğu ileri sürülmekte 
ve bunun sonucunda trombosit agregasyonuna eğilim 
artmaktadır (3,4,19,20). 

TTP'lı olguların bir bölümünde prostasiklin sentezi­
nin bozuk olduğu ya da prostosiklinin aşırı derecede yı­
kıldığı gösterilmiştir (21,22). Ayrıca plazmada anormal 

bir von Willebrand faktör (vWF)'ün varlığı da saptan­
mıştır (23,24). Normal koşullarda vasküler endotel hüc­
relerinde molekül ağırlıklarına göre "büyük" ve "küçük" 
olmak üzere iki tip vWF peptidi sentezlenir. Büyük mo­
leküller trombosit adhezyon ve agregasyonunda d?>ha 
aktiftir. Endotel hücrelerinde büyük vWF molekülleri 
fazladır ve bu moleküller plazmada daha küçük parça­
lara ayrılmaktadır (2,3). Normalde gözlenenin tersine 
TTP'da sirküle olan vVVF multimerleri anormal büyüktür 
ve bu multimerler platelet aktivasyonunu normale göre 
daha belirgin artırır (23,24). Akut TTP'nin başlangıç dö­
neminde ve kronik TTP'nin remisyon fazında yüksek 
vWF konsantrasyonları saptanmıştır (24,25). 

Wada H ve ark (26) tümör nekrotizan faktör, inter-
lökin-1 beta, interlökin-6 ve solubl interlökin-2 reseptör­
lerinde hastalık sırasında belirgin bir artış olduğunu, 
komplet remisyondan sonra ise reseptör sayısının azal­
dığını ortaya koymuşlardır. 

Hastalıkta başlıca arteriol ve kapiller lümende hyn-
lin yapıda, asidofilik ve P A S + bir maddenin çöktüğü 
bilinmektedir. Çoğunlukla bu madde intraluminal veya 
subendotelial lokalizasyonludur (1-3). Elektronmikrosko-
pide biriken mikrotrombüslerin fibrin, trombosit agregat-
ları hatta eritrosit ve lökosit içerdiği gösterilmiştir (1-3). 
Lezyonların etrafında endotel proliferasyonu da görüle­
bilir. Bu lezyonlar tüm dokularda izlenmekte ve gingival 
biyopsi %60 tanı koydurmaktadır (1-3,27). 

KLİN İK 
1960'lı yılların başından beri bilinmekte olan T T P 

nadir görülen kötü prognozlu, klinik olarak beş ayrı 
komponenti olan hematolojik bir hastalıktır (Tablo 1). 
Bu komponentler ciddi trombositopeni, mikroanjiopatik 
hemolitik anemi, nörolojik semptomlar, yüksek ateş ile 
azotemi, proteinüri, hematüri ile birlikte olan renal tutu­
lumdur (1-6). Ayrıca daha az oranda kardiak tutulum 
da görülmektedir (1-6,28). 

Trombositopeni tüm vakalarda izlenir ve trombosit 
sayısı genellikle 8.000-40.000/mm3 dolayındadır (1-3). 
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Tablo 1. Trombotik Trombositopenik Purpura'da se">p-
tomatoloji 

Semptom ve bulgular Görülme sıklığı % 

Trombositopeni 100 
Mikroanjiopatik hemolitik anemi 96 
Nörolojik semptomlar 92 
Yüksek Ateş 98 
Renal bulgular 88 

Olguların çoğunda trombositopeniye bağlı yaygın purpu-
ralar mevcuttur (1-3). Ayrıca nadir de olsa özellikle ka­
dınlarda vaginal kanamalar (29), daha nadir olarak 
gözde retinal ve vitreal kanamalar ortaya çıkabilir 
(30,31). Bu olgularda trombosit yaşam süreleri de ço­
ğunlukla bir günden daha kısadır (1-3). 

M ik roan j i op las t i k hemol i t i k a n e m i o lgu la r ın 
%96'dan fazlasında izlenir (1-3). Olguların üçte birinde 
hemoglobin değeri 6 g/dl'nin altında olup anemi semp­
tomları ve ikter sık olarak ortaya çıkar (1-3). 

Olguların %98'den fazlasında hipotalamik kaynaklı 
olabileceği düşünülen yüksek ateş ortaya çıkmaktadır 
(1-3). 

Yaklaşık %88 oranında izlenen renal tutulum ge­
nelde siliktir ve nadiren kreatinin değeri 3 mg/dl'nin ü-
zerine çıkmaktadır. Başlangıçta kan üre azotu olguların 
%50'sinde artmıştır ve çoğu olguda bu değerler daha 
sonra normale düşer (1-4). Nadir olgularda akut tübü-
ler nekroz sonucu end-stage böbrek yetmezliği gelişir 
ve hemodializ endikasyonu doğabilir (1-4). Proteinüri ve 
mikroskopik ya da makroskopik hematüri ise hemen 
daima mevcuttur (1-4). 

Nörolojik belirtiler çeşitli derecelerde felç, pareste-
zi, davranış bozukluğu şeklinde ortaya çıkabilir ve ko­
ma ile sonuçlanabilir (1 -4). 

Kardiak bulgular arasında ise kalp iletim sistemi­
nin infarktüsüne bağlı kalp blokları, ani kardiak ölümler 
ilk sırayı alır. Ayrıca perikardial effüzyon ve nonbakte-
riyal endokardit otopsilerde saptanabilir (1 -4). 

Olguların %15'inde lupus eritematosus hücresi po­
zitif bulunabilir (1,2). Yine pek çok olguda anti-nükleer 
antikor düzeyleri yüksek bulunmuştur (1,2,4). Pıhtı­
laşma testleri genelde normal sınırlarda olup olguların 

%25'inde dissémine intravasküler koagülopatiyi destek­
leyen bulgular görülebilir (1-3). Fibrin yıkım ürünleri ise 
jenellikle artmıştır (1,2). 

AYIRICI TANI 
Çoğu olguda klasik bulgular ile TTP tanısı koymak 

zor olmamaktadır. 

Hemolitik üremik sendrom (HUS), TTP'nin bir va­
ryantı olarak değerlendirilmekle birlikte ayırıcı tanıda 
akla gelmelidir (1-3). Daha çok pediatrik yaş grubu 
hastalığı olan HUS 'da nörolojik bulguların daha hafif, 
renal bulguların ise daha ağır seyretmesi ve çoğu olgu­
nun hemodialize gereksinim göstermesi tanıya yardım­
cıdır (1 -3). 

Trombositopeni ile birlikte görülen hemolitik anemi 
de (Ewans sendromu) düşünülmesi gereken diğer bir 
hastalıktır. Fakat Ewans sendromunda periferik yayma­
da parçalanmış eritrositlerin izlenmemesi önemlidir (1-
3). Hastalığın ayırıcı tanısında yer alan hastalıklar ve 
ayrım kriterleri Tablo 2'de gösterilmektedir. 

TEDAVİ 
Uygun tedavi ile olguların %50-60'ın tam remis-

yona girdiği, yaklaşık %10'unun kronikleştiği ve relaps-
larla seyrettiği bilinmektedir (1 -3). 

Tedavide klasik olarak kortikosteroidler (100-2000 
mg/gün) kullanılmaktadır (1-3). Son yıllarda günlük do­
zun 3 grama kadar artırılması ile daha başarılı sonuçlar 
alındığı bildirilmektedir (32). Tedaviye kural olarak yük­
sek doz steroid ile başlanmalı, gerekirse diğer tedavi 
yöntemleri ile kombine edilmelidir (1-3,31). 

Günde 4-12 ünite taze donmuş plazma infüzyonu 
yararlılığı bilinen bir başka tedavi yöntemi olup, bu doz 
günde 30 üniteye kadar artırılabilmektedir (33). 

Exchange transfüzyon da TTP 'da yıllardan beri 
kullanılan tedavi yöntemlerinden biridir (34,35). Ex­
change transfüzyonun hangi oranda ne kadar süre kul­
lanılacağı olgunun tedaviye yanıtı izlenerek belirlenmeli­
dir. 

Plazmaferezis, exchange transfüzyon ve taze don­
muş plazma infüzyonuna üstünlüğü kanıtlanmış bir yön­
tem olup, TTP tedavisinde sık başvurulan bir yöntem­
dir (36-38). 

Vinkristin ve siklofosfamid gibi kemoterapik ajanla­
rın etkinliği olmadığı gösterilmiştir (39-40). Buna karşılık 

Tablo 2. Trombotik trombositopenik purpura'nın ayırıcı tanısına yardımcı hematolojik parametreler 

KVDH/ES* DIC** TTP/HÜS*** 

Periferik yayma Mikrosferositoz Şistositoz Şistositoz 
Retikülosit sayımı Artmış (+++) Normal veya artmış (+) Artmış (+++) 
Coombs testi Pozitif Negatif Negatif 
Koagülasyon testleri Normal Belirgin anormal (+++) Normal veya anormal (+) 

Kollagen-vasküler doku hastalıkları ve Evans sendromu 
Dissémine vasküler koagülasyon 
Trombotik trombositopenik purpura ve Hemolitik-üremik sendrom 
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diğer tedavilerle yeterli yanıt alınamayan olgularda söz 
konusu kemoterapötiklerin kombine tedaviye eklenebi­
leceği ve bu yolla tedaviye katkı sağlayabileceğine dan 
literatür bilgileri mevcuttur (1-3,38). 

Relaps lar la seyreden ve uygulanan tedavi yön­
temlerine yanıt alınamayan kronik olgularda splenekto-
mi yarar sağlayabilmekte, hatta bazen tek tedavi yönte­
mi olabilmektedir (41). 

Son yıllarda alternatif tedavi yöntemleri de tartışıl­
maktadır. Özellikle immunoglobulin-G (0.4 g/kg/gün) te­
davisi ile elde edilen sonuçlar umut vericidir (42-44). 

Prostas ik l in ve danazo l tedavisinin de TTP 'de 
başarılı olduğu ileri sürülüyorsa da (21,45) bu yöntem­
lerin güvenli olarak uygulanması için daha fazla klinik 
çalışma ve deneyime ihtiyaç vardır. 

Trombosit agregasyonunu inhibe eden asetil sali-
silik asit (0.6-1.2 g/gün), dipiridamol (400 mg/gün) gibi 
ilaçlar özellikle mikrotrombüs oluşumunu engellemek 
amacıyla kullanılmaktadır (1-3,46). Remisyona giren va­
kalarda antiagregan tedavi en az altı aya kadar uzatıla­
rak relapsların oluşumu önlenmeye çalışılmalıdır (1-
3,46). 

Sonuçta TTP'de b u g ü n için önerilen tedavi yönte­
mi yüksek doz steroid VP antiagregan tedavi ile birlikte 
p lazmaferezis in birlikte uygulanmasıdır. Ayrıca ex­
change transfüzyon, taze donmuş plazma infüzyonu 
da diğer yardımcı tedavi yöntemleridir. Son yıllarda 
bu kombinasyonlara immunoglobulin G eklenmesi 
ile remisyon şansının arttığ üzerinde de durulmak­
tadır. 

PROGNOZ 
Gelişen tedavi yöntemlerine rağmen hastalığın tam 

remisyon oranı %50-60 arasındadır (1-4). Hâlâ hastala­
rın önemli bir kısmı çeşitli nedenlerle kaybedilmektedir. 
Mortalitenin özellikle malign durumlarda, kollagen doku 
hastalığı olanlarda ve gebelerde daha fazla olduğu bilin­
mektedir (1-3,10-13). Gebelikte prognozun belirgin kötü 
oluşu oldukça dikkat çekicidir (1-3,12,13). Olguların 
çoğu kanama, nörolojik semptomların ağırlığı ve sepsis 
nedeniyle kaybedilmektedir (1-3). TTP 'de hâlâ süren 
bu yüksek mortalité hastalığın etyopatogenez ve tedavi­
sinde yeni yaklaşımların gerekliliğni ortaya koymak­
tadır. 
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