Hematoloji

Trombotik Trombositopenik Purpura

Trombotik trombositopenik purpura (TTP) etyolojisi
tam olarak bilinmeyen ciddi trombositopeni, mikroanjio-
patik hemolitik anemi, ylksek ates, renal, ndérolojik ve
¢ok nadir olarak kardiak tutulumla karakterize, az rast-
lanan bir hastaliktir (1-5).

Bu makalede TTP'nin etyopatogenezi, klinigi, labo-
ratuvar bulgulari ve tedavi yéntemleri tartisilacaktir.

ETYOLOJI

Glinimizde TTP'nin etyolojisinde rol oynayan fak-
torler tam olarak bilinmemektedir (1-6). Hastaligin etyo-
lojisinde enfeksiyonlar (7,8), multisistemik hastaliklar (9-
11), gebelik (12,13), transplantasyon (14) ve baz ilag-
lar ile toksinlerin (15,16) roli oldugu ileri strilmektedir.
Ozellikle son yillarda hastaligin HIV pozitifligi ile iligkisi
oldugu gosterilmistir (17).

TTP'nin o6zellikle sistemik lupus eritematosus, ro-
matoid artrit vb. kollagen doku hastaliklari ile birlikte
sik gorilmesi etyolojide immunitenin de rol oynayabile-
cegini disundirmektedir (9-11). Hastahidin gebelikte da-
ha sik goruldiagi bilinmektedir ve gebelikle birlikte goru-
len TTP'nin seyri oldukga agirdir (12,13). Literatirde ki-
nidin, mitomycin gibi ilaclara baglh gelisen TTP vakalari
mevcuttur (15,16). Hastaligin bazi malignitelerle birlikte
gorilebilecegi de bildiriimektedir (18).

PATOGENEZ

TTP'Iin patogenezinde en g¢ok endotel fonksiyonla-
rindaki bozukluk UGzerinde durulmakta ve endotel hicre-
lerinde toksik degisikliklerin indiklendigi disintlmekte-
dir (3,4). Patogenezde endotelyal hasar ve trombosit
agregasyonunu inhibe eden faktorleri engelleyen bazi
maddelerin eksikliginin sorumlu oldugu ileri sirilmekte
ve bunun sonucunda trombosit agregasyonuna egilim
artmaktadir (3,4,19,20).

TTP'll olgularin bir boéliminde prostasiklin sentezi-
nin bozuk oldugu ya da prostosiklinin asiri derecede yi-
kildigr gOsterilmistir (21,22). Ayrica plazmada anormal
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bir von Willebrand faktér (vWF)'in varligi da saptan-
mistir (23,24). Normal kosullarda vaskiler endotel hic-
relerinde molekdl agirhiklarina gére "blyuk" ve "kugik"
olmak uzere iki tip VWF peptidi sentezlenir. Blyik mo-
leklller trombosit adhezyon ve agregasyonunda d?>ha
aktiftir. Endotel hicrelerinde buyik vWF molekilleri
fazladir ve bu moleklller plazmada daha ki¢lik parca-
lara ayrilmaktadir (2,3). Normalde godzlenenin tersine
TTP'da sirkile olan vVVF multimerleri anormal buayuktar
ve bu multimerler platelet aktivasyonunu normale goére
daha belirgin artirir (23,24). Akut TTP'nin baslangi¢ do-
neminde ve kronik TTP'nin remisyon fazinda ylksek
vWF konsantrasyonlari saptanmistir (24,25).

Wada H ve ark (26) timor nekrotizan faktor, inter-
I6kin-1 beta, interlékin-6 ve solubl interlkin-2 reseptor-
lerinde hastalik sirasinda belirgin bir artis oldugunu,
komplet remisyondan sonra ise reseptoér sayisinin azal-
digini ortaya koymuslardir.

Hastalikta baslica arteriol ve kapiller [imende hyn-
lin yapida, asidofilik ve PAS + bir maddenin ¢oktigu
bilinmektedir. Cogunlukla bu madde intraluminal veya
subendotelial lokalizasyonludur (1-3). Elektronmikrosko-
pide biriken mikrotrombdslerin fibrin, trombosit agregat-
lari hatta eritrosit ve |6kosit icerdigi gosterilmistir (1-3).
Lezyonlarin etrafinda endotel proliferasyonu da gorile-
bilir. Bu lezyonlar tim dokularda izlenmekte ve gingival
biyopsi %60 tani koydurmaktadir (1-3,27).

KLINIK

1960'h yillarin basindan beri bilinmekte olan TTP
nadir goérilen koétu prognozlu, klinik olarak bes ayri
komponenti olan hematolojik bir hastaliktir (Tablo 1).
Bu komponentler ciddi trombositopeni, mikroanjiopatik
hemolitik anemi, nérolojik semptomlar, ylksek ates ile
azotemi, proteiniri, hematiri ile birlikte olan renal tutu-
lumdur (1-6). Ayrica daha az oranda kardiak tutulum
da goérulmektedir (1-6,28).

Trombositopeni tim vakalarda izlenir ve trombosit
sayisi genellikle 8.000-40.000/mm3 dolayindadir (1-3).
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Tablo 1.
tomatoloji

Trombotik Trombositopenik Purpura'da se">p-

Semptom ve bulgular Gorilme sikhidi %

Trombositopeni 100
Mikroanjiopatik hemolitik anemi 96
Norolojik semptomlar 92
Yiksek Ates 98
Renal bulgular 88

Olgularin gogunda trombositopeniye bagli yaygin purpu-
ralar mevcuttur (1-3). Ayrica nadir de olsa 6zellikle ka-
dinlarda vaginal kanamalar (29), daha nadir olarak
gbzde retinal ve vitreal kanamalar ortaya cikabilir
(30,31). Bu olgularda trombosit yasam sireleri de ¢o-
gunlukla bir ginden daha kisadir (1-3).

Mikroanjioplastik hemolitik anemi olgularin
%96'dan fazlasinda izlenir (1-3). Olgularin Ugte birinde
hemoglobin dederi 6 g/dl'nin altinda olup anemi semp-
tomlari ve ikter sik olarak ortaya ¢ikar (1-3).

Olgularin %98'den fazlasinda hipotalamik kaynakli
olabilecegi disunulen yuksek ates ortaya ¢ikmaktadir
(1-3).

Yaklasik %88 oraninda izlenen renal tutulum ge-
nelde siliktir ve nadiren kreatinin degeri 3 mg/dl'nin G-
zerine ¢lkmaktadir. Baslangi¢cta kan ure azotu olgularin
%50'sinde artmistir ve gogu olguda bu degerler daha
sonra normale diser (1-4). Nadir olgularda akut tibu-
ler nekroz sonucu end-stage bdbrek yetmezligi gelisir
ve hemodializ endikasyonu dogabilir (1-4). Proteiniri ve
mikroskopik ya da makroskopik hematlri ise hemen
daima mevcuttur (1-4).

Norolojik belirtiler gesitli derecelerde felg, pareste-
zi, davranis bozuklugu seklinde ortaya cikabilir ve ko-
ma ile sonuglanabilir (1 -4).

Kardiak bulgular arasinda ise kalp iletim sistemi-
nin infarktiisiine bagli kalp bloklari, ani kardiak 6lumler
ilk sirayr alir. Ayrica perikardial efflizyon ve nonbakte-
riyal endokardit otopsilerde saptanabilir (1 -4).

Olgularin %15'inde lupus eritematosus hicresi po-
zitif bulunabilir (1,2). Yine pek ¢ok olguda anti-nukleer
antikor dlzeyleri yuksek bulunmustur (1,2,4). Pihti-
lagma testleri genelde normal sinirlarda olup olgularin
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%25'inde dissémine intravaskiler koagllopatiyi destek-
leyen bulgular goérulebilir (1-3). Fibrin yikim Grlnleri ise
jenellikle artmistir (1,2).

AYIRICI TANI

Cogu olguda klasik bulgular ile TTP tanisi koymak
zor olmamaktadir.

Hemolitik Gremik sendrom (HUS), TTP'nin bir va-
ryanti olarak degerlendirilmekle birlikte ayirici tanida
akla gelmelidir (1-3). Daha ¢ok pediatrik yas grubu
hastaligi olan HUS'da ndrolojik bulgularin daha hafif,
renal bulgularin ise daha agir seyretmesi ve ¢ogu olgu-
nun hemodialize gereksinim gdstermesi taniya yardim-
cidir (1-3).

Trombositopeni ile birlikte gérilen hemolitik anemi
de (Ewans sendromu) dislnitlmesi gereken dider bir
hastaliktir. Fakat Ewans sendromunda periferik yayma-
da parcalanmis eritrositlerin izlenmemesi 6nemlidir (1-
3). Hastaligin ayirici tanisinda yer alan hastaliklar ve
ayrim kriterleri Tablo 2'de gdsterilmektedir.

TEDAVI

Uygun tedavi ile olgularin %50-60'in tam remis-
yona girdigi, yaklasik %10'unun kroniklestigi ve relaps-
larla seyrettigi bilinmektedir (1 -3).

Tedavide klasik olarak kortikosteroidler (100-2000
mg/gin) kullaniimaktadir (1-3). Son yillarda giinlik do-
zun 3 grama kadar artirilmasi ile daha basarili sonuclar
alindigi bildiriimektedir (32). Tedaviye kural olarak yuk-
sek doz steroid ile baslanmali, gerekirse dider tedavi
yontemleri ile kombine edilmelidir (1-3,31).

Ginde 4-12 {nite taze donmus plazma inflizyonu
yararhihd! bilinen bir baska tedavi yéntemi olup, bu doz
ginde 30 uniteye kadar artirilabilmektedir (33).

Exchange transfliizyon da TTP'da yillardan beri
kullanilan tedavi yontemlerinden biridir (34,35). Ex-
change transflizyonun hangi oranda ne kadar sire kul-
lanilacag! olgunun tedaviye yaniti izlenerek belirlenmeli-
dir.

Plazmaferezis, exchange transflizyon ve taze don-
mus plazma infiizyonuna uUstiinligld kanitlanmis bir yon-
tem olup, TTP tedavisinde sik bagvurulan bir yéntem-
dir (36-38).

Vinkristin ve siklofosfamid gibi kemoterapik ajanla-
rin etkinligi olmadigi gosterilmistir (39-40). Buna karsilik

Tablo 2. Trombotik trombositopenik purpura'nin ayirici tanisina yardimci hematolojik parametreler

KVDH/ES* DIC** TTP/HUS***
Periferik yayma Mikrosferositoz Sistositoz Sistositoz
Retikilosit sayimi Artmis  (+++) Normal veya artmig (+) Artmis (+++)
Coombs testi Pozitif Negatif Negatif
Koagtlasyon testleri Normal Belirgin anormal (++) Normal veya anormal (+)

Kollagen-vaskiler doku hastaliklari ve Evans sendromu
Dissémine vaskiler koagilasyon

Trombotik trombositopenik purpura ve Hemolitik-liremik sendrom
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diger tedavilerle yeterli yanit alinamayan olgularda séz
konusu kemoterapdtiklerin kombine tedaviye eklenebi-
lecegi ve bu yolla tedaviye katki saglayabilecedine dan
literatlir bilgileri mevcuttur (1-3,38).

Relapslarla seyreden ve uygulanan tedavi yodn-
temlerine yanit alinamayan kronik olgularda splenekto-
mi yarar saglayabilmekte, hatta bazen tek tedavi yonte-
mi olabilmektedir (41).

Son yillarda alternatif tedavi yontemleri de tartisil-
maktadir. Ozellikle immunoglobulin-G (0.4 g/kg/giin) te-
davisi ile elde edilen sonuglar umut vericidir (42-44).

Prostasiklin ve danazol tedavisinin de TTP'de
basarili oldugu ileri suriliyorsa da (21,45) bu ydntem-
lerin glvenli olarak uygulanmasi icin daha fazla klinik
calisma ve deneyime ihtiya¢ vardir.

Trombosit agregasyonunu inhibe eden asetil sali-
silik asit (0.6-1.2 g/gun), dipiridamol (400 mg/gln) gibi
ilaclar 06zellikle mikrotrombis olugsumunu engellemek
amaciyla kullaniimaktadir (1-3,46). Remisyona giren va-
kalarda antiagregan tedavi en az alti aya kadar uzatila-
rak relapslarin olusumu 6nlenmeye c¢alisiimalidir (1-
3,46).
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Sonugta TTP'de bugin igin 6nerilen tedavi yonte-
mi yuksek doz steroid VP antiagregan tedavi ile birlikte
plazmaferezisin birlikte uygulanmasidir. Ayrica ex-
change transfliizyon, taze donmus plazma inflizyonu
da diger yardimci tedavi yontemleridir. Son yillarda
bu kombinasyonlara immunoglobulin G eklenmesi
ile remisyon sansinin arttiy Uzerinde de durulmak-
tadir.

PROGNOZ

Gelisen tedavi yontemlerine ragmen hastaligin tam
remisyon orani %50-60 arasindadir (1-4). Hala hastala-
rin énemli bir kismi gesitli nedenlerle kaybedilmektedir.
Mortalitenin 6zellikle malign durumlarda, kollagen doku
hastaligi olanlarda ve gebelerde daha fazla oldugu bilin-
mektedir (1-3,10-13). Gebelikte prognozun belirgin kot
olusu oldukga dikkat ¢ekicidir (1-3,12,13). Olgularin
¢odu kanama, ndrolojik semptomlarin agirligi ve sepsis
nedeniyle kaybedilmektedir (1-3). TTP'de hala siren
bu ylksek mortalité hastaligin etyopatogenez ve tedavi-
sinde yeni yaklasimlarin gerekliligni ortaya koymak-
tadir.
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