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OZET

Poyraz H.i., idiopatik Trombositopenik Purpura ve Trombotik Trombositopenik
Purpura’da Klinik Hemostaz Bozukluklari.Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢
Hastaliklari Ana Bilim Dali, Uzmanlik Tezi, Ankara, 2019. Trombositopeni dnemli bir
kanama nedenidir. Klasik pentadi mikroanjiyopatik hemolitik anemi,
trombositopeni, bobrek fonksiyonlarinda bozulma, ates ve norolojik bozukluk olan
trombotik trombositopenik purpura(TTP) nadir trombositopeni yapan nedenler
arasindadir. Bu arastirmada trombositopeni ile seyreden farkli 2 hastalik olan
idiopatik Trombositopenik Purpura ve Trombotik Trombositopenik Purpura’da
gorilen, ayni zamanda da hem tedavi dncesinde hem de tedavi sonrasi degisen
Klinik Hemostaz bozukluklari irdelenecektir. Calismaya 67 idiopatik(immiin)
Trombositopenik Purpura(ITP) ve 17 Trombotik Trombositopenik Purpura(TTP)
olmak Uzere toplam 84 trombositopenik hasta dahil edildi. Bu iki hastalik grubunda
basta demografik 6zellikler olmak Gzere bircok duruma bakilmistir.Bu hastalarda
kanama varligi ve yeri, tromboz varligi ve yeri, kanama ve tromboz esnasinda
mevcut hastaliklara uygulanan medikal tedavi ve splenektomiden 1 hafta ve 1 ay
sonra gorlilen hemoglobin miktari, 16kosit sayisi, trombosit sayisi, kreatin miktari
gibi labaratuar degerlerine bakilip karsilastirmalar yapildi.Ayni zamanda TTP
hastalarinin  klasik pentadinda olan MAHA ve trombositopeniyle beraber
ates,norolojik bozukluk ve bobrek fonksiyonlarda bozukluklardan hangisinin oldugu
hangisinin olmadigi arastirildi ve karsilastirildi.Tromboz, ates,norolojik bozukluk ve
bobrek fonksiyonlarinda bozulma TTP hastalarinda daha fazla gozlenirken, kanama
ise ITP hastalarinda daha fazla izlendi. Ancak ITP hastalarinda tedaviyle beraber
tedavi oOncesinde gozlenen klinik hemostaz bozukluklarina oranla degisiklikler
oldugu gozlendi.TTP hastalarinin timiinde MAHA ve trombositopeni mevcuttu.
Bununla beraber 14 (%82.3) hastada ates, 13 (%76.4) hastada noérolojik bozukluk, 6
(%35.2) hastada ise bobrek fonksiyonlarinda bozukluk gorildi. TTP tanisi koyarken
5 kriteri de saglayan 7 (%41.1) hasta; 4 kriteri saglayan 5 (%29.4) hasta; 3 kriteri
saglayan 3 (%17.6) hasta bulunmaktayd:.

Anahtar Kelimeler:



ABSTRACT

Poyraz H.i., Clinical Hemostasis Disorders in Idiopathic Thrombocytopenic Purpura
and Thrombotic Thrombocytopenic Purpura. Hacettepe University Faculty of
Medicine, Thesis in Internal Medicine, Ankara, 2019.Thrombocytopenia is an
important cause of bleeding. The classical pentadiene of thrombotic
thrombocytopenic  purpura (TTP) is microangiopathic hemolytic anemia,
thrombocytopenia, impaired renal function, fever and neurological disorder and
TTP is a rare cause of thrombocytopenia. In this study, clinical hemostasis disorders
in Idiopathic Thrombocytopenic Purpura and Thrombotic Thrombocytopenic
Purpura, which are two different diseases with thrombocytopenia, will be
examined, both before and after treatment. A total of 84 thrombocytopenic
patients including 67 idiopathic thrombocytopenic purpura (ITP) and 17 thrombotic
thrombocytopenic purpura (TTP) were included in the study. In these two disease
groups, many cases were examined, especially demographic features. These were
examined and compared with the presence and location of bleeding, the presence
and location of thrombosis, both the bleeding and thrombosis, the medical
treatment of existing diseases, the amount of hemoglobin seen 1 week and 1
month after splenectomy, leukocyte count, platelet count, creatinine amount. At
the same time, in the classical pentad of patients with TTP, MAHA and
thrombocytopenia were investigated and compared with which fever, neurological
disorder and renal functions were not present. Thrombosis, fever, neurological
disorder, and renal function were more common in TTP patients, whereas bleeding
was more common in ITP patients. However, it was observed that there was a
change in ITP patients compared to the clinical haemostasis disorders observed
before treatment. All patients with TTP had MAHA and thrombocytopenia.
However, fever was seen in 14 (82.3%) patients, neurological disorder in 13 (76.4%)
patients, and renal dysfunction in 6 (35.2%) patients. 7 (41.1%) patients with 5
criteria were diagnosed with TTP; 5 (29.4%) patients with 4 criteria; There were 3
(17.6%) patients with 3 criteria.
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1. GiRiS VE AMAC

Trombositopeni, klinisyenlerin sebebini zor saptayabildigi ve sik karsilastig
bir laboratuar bulgusudur. Kanamanin da sk karsilasilan bir sebebi
trombositopenidir.Tam kan sayiminda normal trombosit sayisi 150 - 450 x
1079/L’dir. Bu sayinin 150 x 1079’dan az olmasina trombositopeni denir.[1]

Trombositopenik hastalarda hafif travmalardan sonra veya kendiliginden
kanamalar gorulebilir. Trombosit sayisi 50 000/mm?¥ iin altina distugiunde genellikle
klinik belirti verir. Trombosit sayist 20 000/mm?¥in altina distiginde ise
kendiliginden burun ve dis eti kanamalari olabilir. Kadin hastalarda menstriel
kanamalar uzayabilmektedir. 10 000/mm?¥in altindaki trombosit sayilarinda ise
hayati tehdit edici ciddi kanamalar gorilebilir. [2]

Trombositopenin patofizyolojik olarak 3 major mekanizmasi vardir; hizlanmis
yikim,azalmis Uretim ve sekestrasyon. Hizlanmis yikim trombositopeninin en sik
goriilen sebebidir.Trombosit yikim oraninin yapim oranini gectigi durumlarda ortaya
cikar. Trombosit yikimi ekstrakorpuskiiler veya intrakorpuskiiler nedenlere bagl
olabilir. Wiscot-Aldrich gibi bazi kalitsal sendromlarda intrakorpuskiler defektlere
bagh  trombositopeni  goérilir.Yapim  azligina  bagh  trombositopeniler;
radyasyon,aplastik anemi (AA) ve miyelosupresif ilag kullanimi gibi kemik iliginde
megakaryositlerin baskilanmasi sonucu goriliir. Bu gibi durumlarda trombopoetin
seviyeleri yiksek bulunur.Trombopoez; IL-6, L-selektin, ICAM-1 ve solubl
glikoprotein V gibi sitokinlerden de etkilenmektedir. Trombopoez asamalarindaki
herhangi bir defektte de azalmis lretim s6z konusudur. Saf megakaryositik aplazi
veya hipoplazi nadir karsilasilan bir durumdur. Amegakaryositik trombositopeni,
diseritropoez veya makrositoz gibi diger hiicre serilerindeki bozukluklar ile
birliktedir. Konjenital veya edinsel olabilir.[3]

Trombositopenik durumlarda trombosit hacim ve yapisini da degerlendirmek
faydali olabilir.Sepsis, preeklampsi, ITP gibi trombosit yikiminin arttigi tablolarda
ortalama trombosit hacmi yiksek, AA gibi trombosit yapiminin azaldigi hastaliklarda
ise dugsik bulunmaktadir.Trombositlerin blyimis olan dalakta tutulmalar

sonucunda anormal trombosit dagilimina ikincil trombositopeni gorilir.[4]



idyopatik trombositopenik purpura ya da diger bilinen adiyla immiin
trombositopenik purpura, trombosit antijenlerine karsi otoantikorlarin neden
oldugu edinilmis bir trombositopenidir. [3]

ITP tanisi igin 2 kriter ¢cok 6nemlidir.Birincisi genellikle benzer bir sunuma
sahip olan ancak tamamen farkl yonetim yaklasimlari gerektiren trombositopeninin
diger nedenlerinden ITP'yi ayirt etmek,ikincisi ise ITP'nin tedaviden fayda
saglayabilecek temel bir durumdan birincil mi yoksa ikincil mi oldugunu
belirlemektir.[5]

Trombotik trombositopenik purpura ise nadir gorilen bir trombositopeni
nedenidir. Tanisi olduk¢a glgtir ve akla gelmedik¢e konamaz. Klasik olarak
mikroanjiyopatik hemolitik anemi, trombositopeni, ates,bobrek fonksiyonlarinda
bozulma ve norolojik bozukluktan olusan pentad TTP nin tani kriterlerini
olusturmaktadir. Ancak tani icin ilk iki kriter de yeterli goriilmektir.[6]

ITP’de klinik hemostaz bozuklugu baslica kanamadir.Ancak rezidiel
trombositler,aktive oldugundan tromboz da slireci komplike edebilir.

TTP’ de klinik hemostaz bozuklugu baslica trombozdur.Ancak derin
trombositopeni durumlarinda kanama da slireci komplike edebilir.

Hem tromboz hem de kanama, yliksek morbidite ve mortalite sebebidir.Bu
nedenle klinikte ITP ve TTP hastalarini yonetirken kanama ve tromboz riski dikkate
alinmalidir.

Calismanin asil amaci; idiopatik Trombositopenik Purpura(ITP) ve Trombotik
Trombositopenik Purpura (TTP) hastaliklarinin seyrinde hastalarda gozlenen klinik
hemostaz bozukluklarinin karsilastirilmasidir.Bu amacla, Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi Eriskin Hematoloji Unitesi’nde takip edilen idiyopatik Trombositopenik
Purpura (ITP) ve Trombotik Trombositopenik Purpura(TTP) hastalarinin verilerine
retrospektif olarak ulasilmistir. ki farkli hasta grubunun demografik verileri,
komorbid hastaliklari,kullandigi ilaglar,kendilerine uygulanan tedavi sekilleri,kanama
parametreleri,labaratuar bulgulari dosyalari incelenerek ve hastane kayit sistemi
kullanilarak kaydedilmistir. TTP  ve ITP  hastalar karsilastirilarak hemostatik

ozellikleri arasindaki farklilik ortaya konulmaya calisiimistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. IDIOPATIK(IMMUN) TROMBOSITOPENIK PURPURA

immiin trombositopenik purpura (ITP) ilk olarak 1735’te ‘Morbus Maculosus
Hemorrhagicus’ adiyla P.G. Werlhof tarafindan tanimlanmistir.[7] ITP; trombositlere
karsi gelismis otoantikorlar sonucu trombositlerin prematir yikimi ile karakterize
otoimmiin bir hastaliktir.[8] ITP, hastalik siiresine gore kronik veya akut, eslik eden
baska hastalik varligina gore de primer veya sekonder olarak siniflandirilabilir.
Kronik ve akut form arasinda prognoz,klinik ve tedavi yontnden farkliliklar bulunur.
ITP’de trombosit sayist 150 000/mm?¥un altindadir, plazmada anti trombosit
antikorlar mevcuttur, trombositlerin yasam sureleri kisalmistir ve kemik iliginde
megakaryositler artmis veya normaldir.[9]

Eriskinlerde daha ¢ok sinsi gelisebilen bir hastalikken, ¢ocuklarda genellikle
viral bir enfeksiyondan 2-3 hafta sonra olusan ve akut gelisebilen, kendini sinirlayan
bir hastaliktir. Eriskinlerde kronik form daha sik goézlenmektedir ve viral bir
enfeksiyon 6ykusi genellikle yoktur. ITP eriskin yasta, kadinlarda erkeklere oranla iki
kat daha sik goriilmekte olup;cocukluk caginda kiz erkek orani esittir ve genelde
onceden saglikli olan ¢ocuklarda daha sik gorilir. Bu yazida daha ¢ok eriskin yastaki

ITP’den bahsedilecektir.[10]

2.1.1. Epidemiyoloji ve Etiyoloji

ITP, disitk trombosit sayisi ve mukokutan6z kanama ile karakterizedir ve
akut (6 ay veya daha az sireli) veya kronik olarak siniflandirilir. Akut form daha ¢ok
cocuklarda gorillr, oysa yetiskinler hastaligin daha kronik halini alma egilimindedir.
ITP teshisi, bliylik olciide dislanarak konur; hastalarda bariz neden olmadan <150 X
10 9 trombosit /L olarak tanimlanan trombositopeni vardir. Yaygin intravaskiler
pihtilasma, vitamin eksikligi, enfeksiyon, trombotik trombositopenik purpura,
hemolitik-iremik sendrom(HUS) ve primer kemik iligi hastalig gibi diger
trombositopeni nedenlerinin, ITP tanisi konmadan 6nce dikkatlice degerlendirilmesi

ve goz ardi edilmemesi gerekir. Hastanin bakilan kemik iligi ya normal ya da artmis



megakaryosit sayilari ile morfolojik olarak normal gérinlyor olmalidir. ITP hastalari
trombositle iligskili immunoglobulin diizeylerinde artisa sahiptir, bu da bizleri
antikorlarin trombositleri yikim igin hedefledigine ve hayatta kalma siresini
kisalttigina inandirmaktadir.

ITP  diger otoimmin bozukluklarla iliskilendirilebilir ve genellikle
kortikosteroidler veya intraven6z immuinoglobulin ile tedaviye derhal yanit verir.

Yetiskinlerde sik goériilen kronik ITP'nin sirasiyla ABD ve ingiltere’de vyilda
100.000’de 5.8-6.6 oraninda gorulme sikhgi vardir.Kronik ITP'de trombosit sayilari
normal degerinin Ugcte biri ile yarisi arasinda kalir. Cocukluk ¢aginda sik gorilen akut
ITP ise; 4.0 ile 5.3 arasinda bir insidansa sahiptir.Yilda 100.000 basina 6-7 cocukta
gozlenir ve akut ITP genellikle ¢cocuklarda mevsimsel kaynakl viral bir hastaliktan
sonra ortaya ¢ikar.[11]

ITP altta yatan hastalik olup olmamasina bagli olarak primer veya sekonder
olabilir. Altta yatan herhangi bir nedenin bulunamadigi olgular primer ITP olarak
adlandirilir. ITP, otoantikor tiretimine neden olan kompleks bir immiin diizensizlik
hastaligidir. Hastaligin altinda yatan rahatsizlik, ITP baslangicindan dnce bagisiklik
sistemini bozabilir ve sonrasinda da sekonder ITP gelisebilir.Bazi KLL hastaliklarina
sekonder ITP gelisen vakalar vardir.Yine Lenfoproliferatif hastaliklardan sonra da
(HL, NHL) patofizyolojik olarak ITP gelisen vakalar tanimlanmistir. Bazi durumlarda
trombosit antikoru, lenfoma dokusu tarafindan iretilebilir .Orn;lenfoplazmasitik
lenfomada IgM trombosit antikorlarinin oldugu gosterilmistir. Aktif ITP antikorlarina
bagl hastalardan B ve T hiicrelerinin otoantikor lretiminde (CD8 + sitotoksik T-
hiicrelerinin gosterilmesinin yaninda) ve in vitro eritilmis trombositler de gorildigi
gosterildi.Yine SLE gibi otoimmiin hastaliklara sekonder ITP gelisiminin de oldugu
calismalar ve vakalar da bulunmaktadir.[12]GilnlmUzde ITP denildiginde primer ITP
akla gelmekteyken sekonder ITP yapan nedenler diger trombositopeniler tanimina
girmektedir.

ITP hastalarinda, otoantikor olusumuna neden olan altta yatan bozukluklar
bilinmemektedir. Hastalarin bir kisminda olan bakteriyel veya viral enfeksiyon

oyklsi,bunun sonucunda bakteriyel ve viral antijenler ile trombosit antijenleri



arasinda molekiiler benzerlik bulunmasi otoantikor Uretimini baglatan olay
olabilecegi yonindeki kaniyi gliclendirmektedir.Eriskinlerde H.Pylori enfeksiyonu ile
ITP iligkisini bildiren ¢ok sayida yayin bulunurken, g¢ocuklarda sik gorilen bu
enfeksiyon ile kronik ITP birlikteligini gdsteren yayin sayisi azdir.[13]

ITP’nin olusumunda self- antijen tanimada ve toleransta bozukluk, Th1/Th2
sitokin profilinin degismesi, hiicre ylizey molekillerinde anormallik, megakaryopoez
ve hicresel sitotoksisitede bozukluk gibi multidisfonksiyonel mekanizmalarin rolii
oldugu disinilmektedir.[14]

Kalitsallik nadir olmakla beraber, sitokin ve Fc gamma reseptoérlerinde
genetik polimorfizmler predispoze edici olarak tanimlanmistir. Bazi ailelerde ve
monozigotik ikizlerde bildirilen ITP vakalarinda otoantikor (Uretiminin arttig
gosterilmistir. Belirli etnik gruplarda ise HLA-DRw2 ve DRB1 * 0410 allelleri daha sik
bulunmustur. HLA DRB1 * 1501 ile splenektomiye kotl yanit, HLA DR4 ile steroide
iyi yanit, HLA DRB1 * 0410 ile steroide kotli yanit arasinda iliski oldugu daha 6nceki

calismalarda gosterilmistir.[15]

2.1.2. Patofizyoloji

Son birka¢ yilda, ITP'nin patofizyolojisi konusundaki anlayisimiz onemli
Olglide iyilesmistir. Birincil ITP de, trombositopeninin sebebi ya patolojik antiplatelet
antikorlari, ya bozulmus megakaryositopoezis ya da T-hicresi araciligiyla
trombositlerin patolojik bir mekanizmayla hasarlanmasindan ileri gelir. Sekonder
ITP, otoimmin hastalik (sistemik lupus eritematozus veya romatoid artrit), HIV,
Helicobacter pylori veya altta yatan immiin disreglilasyon sendromlari gibi ortak
hastaliklar ile iliskilidir.ITP'li hastalarin% 60 ila% 70'i trombosit spesifik
immunoglobulin G antikorlarina sahip olduklarindan, bunlar genellikle trombosit
yuzeyinde en fazla bulunan glikoproteinler olan GPIlb / llla ve GP1b / IX / V'ye
yonlendirilir. Antikorlar hastaligin seyrini etkileyebilir ve bazi arastirmalar, bu farkli
antikor tiplerinin farkh olarak klirensi degistirebilecegini, megakaryopoezi inhibe

edebilecegini veya trombosit apoptozisini indikleyebilecegini 6ne stirmektedir.[16]



Trombosit kinetigi ile ilgili calismalar neticesinde trombositlerin ve
megakaryositlerin immiun iligkili sipresyonuna dair birgok kanit elde edilmistir.
ITP’de antikor baglanmis trombositlerin aktif hale gelmesiyle prokoagiilan sistem
bozulmaktadir ve serum Amiloid A,protein C inhibitoér, trombospondin seviyeleri de
buna bagh olarak yiksek bulunabilir. [17]-[18]P-Selektin ve IL-6 gibi molekillerin
seviyeleri de artmis olarak saptanmaktadir.[19]-[20]

Bazi ITP vakalari, 6nceki viral enfeksiyonla veya daha az siklikla bakteriyel
enfeksiyonla iliskilidir. Viral antijenlere karsi antikorlar, normal trombosit
antijenleriyle ¢apraz reaksiyona girebilir. HIV, hepatit C virGisi (HCV),
sitomegalovirlis (CMV) ve varisella-zoster virlisiyle (VZV) enfeksiyonun, bu
mekanizma tarafindan ikincil ITP'ye neden oldugu 6ne sirilmuistiir.[21]-[22]

Lipopolisakkarid gibi bakteriyel Uriinler, trombosit ylizeylerine yapisabilir ve
trombosit fagositozunu artirabilir. Helicobacter pylori enfeksiyonu, bazi durumlarda
molekiler taklit, immin degisimleri ve sitotoksin iliskili gen A gibi bakteriyel
Urlinlerin aktivitelerini iceren bilinmeyen bir mekanizma ile ITP nin gelismesine
katkida bulunabilir.[13]

ITP hastaliginda goérilen immin hemostazdaki degisiklikler, periferal tolerans
kaybina neden olabilir ve kendinden reaktif antikorlarin gelisimini destekleyebilir.
Bu durum siklikla antifosfolipid antikor sendromu (APS), sistemik lupus eritematozus
(SLE), Evans sendromu, hematopoetik hiicre transplantasyonu, kronik lenfositik
l6semi (KLL) ve diger disik dereceli lenfoproliferatif hastaliklarda da

gorilebilir.[23]-[24]

2.1.3. Klinik Bulgular ve Laboratuar

Eriskinlerde ITP, kronik seyirlidir.Genellikle alti aydan wuzun surelidir.
Trombositopeni siddetine goére semptomlar, cok genis bir yelpazede olabilir.
Hastalar asemptomatik olabilecegi gibi ciddi kanama klinigi ile de gelebilir. Deride
petesi, purpura ve ekimoz izlenebilir. Epistaksis,vajinal kanamalar,dis eti kanamalari
ve gastrointestinal sistemden kaynakli mukozal kanamalar gorilebilir. Tidm

kanamalarin en tehlikelisi intrakraniyal kanamalardir.[25]



En Onemli laboratuar bulgusu trombosit anizositozu ve izole
trombositopenidir. PDW (Platelet Distrubution Width) artmistir.
Psodotrombositopeni durumu, dev trombositlerin varligi ve diger hematolojik
hastaliklarin ayrimi icin periferik yayma sarttir. Periferik yaymada irili ufakh
trombositler izlenebilir. Kicik trombositler yikimin arttigini,dev trombositlerse
yapimin arttigini gosterir.[26]

Trombosit sayisi genellikle 100 000/mm?¥in altindadir, agir kanamali
olgularda ise 20 000/mm? Uin altina inmistir. Trombositopeniye bagli olarak turnike
testi,pihti blzismesi ve kanama zamani gibi trombosit fonksiyon testleri anormal
sonuclar verebilir.[27]

Kan kaybi varsa basta normokrom normositer anemi gozlenirken,
kanamalarin uzun siirmesi durumundaysa demir eksikligi anemisi gelisebilir. Bazi
durumlarda ise Coombs pozitif otoimmin hemolitik anemi ITP’ye eslik edebilir. Bu

durum Evans Sendromu olarak adlandirilir. Yine tabloya enfeksiyonun eslik ettigi

durumlarda veya kan kaybi durumlarinda I6kositoz gozlenebilir.[28]-
[29]

ITP, antikorlar ile gelisen bir hastalik oldugu icin antikor diizeyi tayinin tani
icin faydah olabilecegi dustnilmistir; ancak gilvenilir,duyarli  ve rutin
uygulanabilecek bir test hentiz gelistirilmemistir.[30]

Amerikan Hematoloji Cemiyeti, 60 yasin altinda tipik klinik prezentasyonu
olan,ilk basamak tedaviye iyi yanit veren veya splenektomi distinilmeyen olgularda
ilk degerlendirmede kemik iligi incelemesini énermemektedir.[31]-[32] Bununla
beraber bazi hematologlar, kirk yasin tizerindeki eriskinlerde ve cocuklarda l6semi
ve myelodisplazi ayirici tanisi icin kemik iligi incelemesinin mutlaka yapilmasini
istemektedirler. Kan kaybi durumlarinda normoblastik aktivite artar. Kemik iligi
normoseliilerdir. Megakaryositler normal veya artmis olabilir, bazi olgularda ise
azalmistir. Megakaryositlerden trombosit olusumu izlenmez. Tek nikleuslu, biyik
ve immatur megakaryositler bulunur. [33]

ITP de trombositopenive bagli kanamalar, hastalarin Ucte ikisinde goérilebilir.

Kanama mevcut oldugunda tipik olarak deride veya mukozada ortava cikar.Bu



durum bazen “trombosit tipi" kanama olarak da adlandiriir.Kanamanin siddeti
hastaliktan hastaliga degiskenlik gosterir.Kimi zaman ciddi hemoraii.kimi zamansa
da ekstremitelerde hafif petesilerle seyredebilir.Semptomlarin baslamasi aniden de
olabilir,sinsice de ilerlevebilir.[34]

Hastalarda gozlenen petesi, basmakla agarmayan kirmizi ve birbirinden ayrik
cilt lezyonlaridir. Bunlar ayaktan takip edilen hastalarda genellikle alt bacaklarda;
yasl ve yataga bagimh hastalarda ise sakral bolgelerde gozlenir.Yine hastalarda
gozlenen purpura, petesinin kaynasmasi sonucunda ortaya ¢ikan bir lezyondur.
Derideki purpura "kuru purpura" olarak adlandirilir ve bu durum bizlere ¢ogu
zaman ciddi bir kanama olmadigi konusunda fikir verir.Agiz mukozasi gibi mukoza
zarlarinda ortaya ¢ikan hemorajik kabarciklarsa "islak purpura’’olarak adlandirilir ve
bu bulgu bizlere daha siddetli bir kanama oldugu konusunda fikir verir.Islak purpura
hastanin ya da hastaligin takibi konusunda daha dikkatli olmamizi gerektirir.[35]-
(36]

Yine trombositopeniye bagh purpura ile vaskilitik purpura birbirinden ayirt
edilmelidir. Trombositopeniye bagh purpura palpe edilemez ve sikhkla viicudun
bagimli bélgelerinde ortaya cikar.Kapiller inflamasyona bagl olan vaskiilitik purpura,
palpe edilebilir ve birbirine bagimlh olan bolgelerde ¢ok fazla gdzlenmez. Vaskulitik
purpura siklikla kasintili seyrederken; trombositopenik purpurada cok fazla kasinti
gozlenmez.[37]-[38]

ITP de petesi ve purpurayla gozlenen hafif kanamalarin aksine, intrakraniyal
kanama (ICH), asiri gastrointestinal kanama, siddetli adet kanamasi ve hematiri gibi
daha ciddi kanamalar nadir olarak gozlenir.Bu durumlar yapilan bazi ¢calismalarda da
gosterilmistir.[39]-[40]-[41]-[42]

ITP de periferik yaymada siklikla dev trombositler gorilir. Ancak biylk
trombositlerin yoklugu ITP tanisini dislamaz.ITP'li hastalardaki kanama bulgulari,
kemik iligi baskilanmasina bagli trombositopenili hastalara oranla daha az
siddetlidir.ITP, bevaz kan hiicrelerinin veva kirmizi kan hucrelerinin anormal
gorinlimleri veva anormal koagllasvon parametreleri ile karakterize bir hastalik

degildir.[43]-[44]



Trombositopenisi olup ve yaymasinda anormal bulgular olan bazi durumlarsa
aciliyet gerektirebilir. Or; Olgunlasmamis beyaz kan hiicreleri enfeksiyon veya
I6semiyi gosterebilir.Schistiositlerin olmasi, trombotik trombositopenik purpura
(TTP) gibi mikroanjiyopatik bir sirecin oldugunun habercisi olabilir.Uzun sireli
pihtilasma siireleri karaciger hastaligi veya dissemine intravaskiiler koagilasyon

(DIC) olabilecegini gosterebilir.[45]-[46]-[47]

2.1.4. Tani

imminolojik olmayan ve sekonder tiim nedenler dislandiginda primer ITP
tanisi konur. Glikoprotein 2b/3a, 1b/9, 4 ve 5 spesifitesi olan plazmada serbest
halde bulunan ve trombosit iliskili antikorlari lgebilen teknikler bulunsa da yetersiz
sensitiviteleri nedeniyle tani degerleri oldukca dusiktiir.[48]

ITP tanisinda hastanin hikayesi, fizik muayenesi, periferik yayma ve tam kan
sayimi temel yapilmasi gerekenlerdir. Hastanin olasi kronik karaciger hastaligl,
gebelik durumu, kronik bobrek yetmezligi ve gastrointestinal bir takim
komorbiditelerinin &grenilmesi gereklidir. ilag kullanimi mutlaka sorgulanmasi
gereken baska bir konudur. Aile 6ykiisiiniin alinmasi, otoimm{in hastaliklarin, ailevi
trombositopenik sendromlarin ve kalitsal bazi kanama olusturabilecek tablolarin
dislanmasina yardimci olur. [49].Fizik muayenede; karaciger, dalak ve lenf nodlari,
kanama bulgulari ve tromboz bulgulari ile nérolojik bulgulara dikkat edilmelidir.
Splenomegali cogunlukla yoktur ancak bazi olgularda dalak boyutlari hafifce artmis
olabilir. Organomegalinin ve konstitliisyonel semptomlarin varligi, bizi ITP tanisindan
uzaklastirir. Kemik iligi 6rneklemesi, 60 vyasin Uzerinde olan ve splenektomi

planlanan hastalar icin mutlaka yapilmasi gereken bir testtir. [50]

2.1.5. Tedavi

Tani esnasinda hastalarin %21’i asemptomatiktir. Asemptomatik hastalarin
tani sikhginin artmasi ve tedavilere bagli yan etkiler g6z dniine alindiginda tedavinin
dogru zamanda baslanmasi icin bazi kriterler gelistiriimistir. Daha 6nce yapilan

bircok calismada trombosit sayisi 30 000/mm? Uin altina disttginde hayati tehdit
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edici kanamalar gorildigu icin genellikle klinisyenler trombosit sayisi 30
000/mm? Un altina dusttgiinde tedaviye baslamaktadir.[48]-[49]-[50]-[51]-[52]

Trombosit sayisit < 5 000/mm?3 ve/veya aktif kanamasi olan hastalarin
hastaneye vyatirilmasi ve yatirilarak takip edilmesi gerekmektedir.Temel hedef
trombositleri glivenli diizeye kadar ¢ikarip kanamayi durdurmak olmalidir.[32]-[34]-
[52]-[53]

Genel olarak baslangic tedavisinde oral prednizon kullanimi  kabul
gormektedir.  Prednizonun,kemik iliginde trombositleri yikan makrofajlari
engelleyerek trombosit retimini arttirdigl, antikorla kapli trombositleri dolasimdan
temizlenmesini yavaslattigi ve megakaryositleri bolinmeleri igin uyardigi gibi etki
mekanizmalarina sahip oldugu distnilmektedir.[52]-[54]

Prednizon ilk secenek tedavidir, ancak uygulama stiresi, dozu ve doz azaltimi
konusunda fikir birligi yoktur. Tedavinin sliresi 3-6 hafta arasinda degismektedir.
Prednizon 1-2 mg/kg dozunda verildiginde hastalarin %65 inde 7 ila 10 glin icinde
parsiyel veya tam yanit elde edilmektedir. 3 hafta slire ile cevap alinamayan
olgularda tedavinin basarisiz oldugundan s6z edilir. Hastalarin ¢ogunda steroid
dozunun azaltilmasi ile hastalik tekrar eder. Baslangi¢ tedavisi olarak konvansiyonel
oral steroid yerine ylksek doz deksametazon kullanimini arastiran bazi calismalarda
baslangic cevabi % 90’lara kadar c¢ikmistir ve ortalama 31 aylik takip sliresinde
hastalarin %42- 60’1 halen remisyonda saptanmistir. Bu durumda yiksek doz
deksametazon tedavisinin oral steroid tedavisiyle ayni etkinlikte oldugu soéylenebilir.
Uzun slire prednizon kullanimindan yan etkilerinden dolayi ¢ekinilmektedir. Bu yan
etkiler diyabet,hiperkortizolizm,osteoporoz,dispeptik  sikayetler ve firsatgl
enfeksiyonlardir.[52]-[55]-[56]-[57]-[58]

intravendz immiinglobulin  (IVIG), kortikosteroide yanitsiz, kontrolsiiz
Diyabet  gibi kortikosteroidin kullanilamadigl ve trombosit sayisinin hizlica
yukseltilmesi gereken durumlarda oncelikli tedavi olarak distintilmelidir.IVIG, doku
makrofajlarinin  Fc 2a reseptorlerine yarismali olarak baglanarak 1gG kapli
trombositlerin klirensini bozar. Gunlik 1 gr/ kg Gg gin veya 400 mg/ kg bes gin

kullanilmasi 6nerilmektedir. Trombosit sayisini 50.000/mm?3 kadar arttirmasi
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beklenir. Bu artis genellikle gecicidir ve 2 ila 4 hafta arasinda IVIG tedavisinin
tekrarini gerektirir. Bas agrisi,hemoliz, flushing ve ates gibi yan etkiler sik
gorilmektedir. IgA eksikligi ve hepatit enfeksiyonu olan hastalarda anaflaksiye
neden olabilir.[52]-[54]-[59]-[60]

Bir plazma derivesi olan anti Rh D immiinglobiilin, eritrosit antikorlari icerir
ve hemolizi indikleyerek antikor bagh trombositlerin dalaktaki makrofajlar
tarafindan yikilmasini engeller. Anti Rh D immiinoglobilin, splenektomize olmayan
ve sadece Rh pozitif olan hastalarda etkili bulunmustur.[52]-[54] Anti Rh D
imminglobilin ile yapilan bir galismada %70 cevap goézlenmistir. 75 mg/kg dozunda
bir kez verilir. Ates ve bas agrisi sik gorilen yan etkileridir.[61]

ITP tedavisinde steroidlerin kullanilmaya baslandigi 1950°li yillara kadar
splenektomi baslangi¢ tedavisi olarak uygulaniyordu.[62] Gliniimizde ise steroide
ve IVIG’e refrakter hastalikta splenektomi dnerilmektedir. [63]Splenektomiden iki
hafta 6nce mutlaka S. Pndmoni, N. Menengitidis,H.influenza asilar
yapiimalidir.Splenektomi sonrasi % 60-86 hastada parsiyel veya tam remisyon
saglanir ve ek tedaviye ihtiyac duyulmaz.[64] Splenektomiye refrakter hastalarda
aksesuar dalak aranmalidir. Refrakter hastalikta aksesuar dalak gérilme sikligi %11
olarak bulunmustur.[65]

ITP, kontrol edilemeyen otoantikor Uretimi ile iligkilidir. Otoantikor Gretimini
yapan otoreaktif B hicreleridir. Rituximab (anti CD 20) normal ve malign B
hiicrelerine karsi etkili kimerik monoklonal bir antikordur. Steroid, IVIG ve anti Rh D
immiunglobilin  gibi baslangic tedavilerine yanit alinamayan olgularda
splenektomiye alternatif olarak dislintlebilir. Yapilan calismalarda ITP’li hastalarda
yaklasik % 40 oraninda etkin bulunmustur. Genellikle haftada bir 375 mg/ m?
dozunda dort hafta kullanilmasi onerilmektedir. Ancak tedavi maliyeti yiksek
oldugu icin daha az tercih edilmektedir.[66]

Sentetik bir steroid olan Danazol, trombositlere karsi gelisen antikorlarin
Uretimini ve antikor bagl trombositlerin makrofajlar tarafindan yikilmasini engeller.
Farkh ¢alismalarda Danazol yanit %10 ila %80 arasinda bulunmugtur. Haftalar veya

aylar sonra cevap alinabilir. Etkinligini gorebilmek icin glinliik 10-15 mg/kg dozunda
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yaklasik 2-4 ay kullaniimalidir. Bas agrisi,memede hassasiyet,bulanti, dokiintd, kilo
alma, miyalji, alopesi, amenore ve karaciger fonsiyon bozuklugu gibi yan etkileri
bulunmasi ve ge¢ cevap alinmasi kullanimini kisitlamaktadir.[67]-[68]-[69]

Siklofosfamid, azatiyoplirin ve vinka alkaloidleri ITP refrakter hastalarda
denenebilecek diger ajanlardir.[70]-[71]

Steroidler ve IViG; trombosit yikimini azaltarak etki eden ajanlardir. Ancak
ITP’de trombosit lretiminin de suboptimal dizeyde olmasi megakaryopoezde
orkestra sefi olarak gbrev yapan trombopoetine odaklanmaya neden olmustur.
Trombositopeniye ragmen ITP’li hastalarin serumlarinda trombopoetin miktari
normal bulunmustur. Trombopoezi uyaran bir molekil olan AMG 531 (Romiplostim)
ile son dénemlerde yapilan iki ¢calismada kronik ITP hastalarinda trombosit sayisinin
arttig1 goézlenmistir.[52]-[72]-[73]

Eltrombopag ise oral olarak kullanilan peptid olmayan bir trombopoetin
reseptor agonistidir. Normal trombosit sayisina sahip gondillilerde ve Hepatit C
enfeksiyonuna sekonder trombositopenili olgularda trombosit UGretimini arttirir.
Ayrica megakaryositlerin diferensiyasyon ve proliferasyonunu uyarir. [74]-[75]

ITP tedavisinin amaci klinik olarak 6nemli kanama riskini azaltmaktir; Bu
nedenle, bircok hasta trombosit sayisini arttirmak icin miidahale gerektirmez.
Midahale etme ihtiyaci kanama semptomlari ve trombosit sayisinin ciddi derece
diisik olmasi (yani ciddi kanama riski verebilecek kadar diisiik olup olmadigi) bizleri
yonlendirir. Tedavi secimi, trombosit sayisinin ne kadar hizlandiriimasi gerektigine
ve mevcut tedavilerin farkli toksisite profillerine gore degiskenlik gosterir.

ITP’de tedaviye yonelik bazi yaklasimlar asagidaki gibidir;

e Siddetli kanamasi olan tiim hastalarda, (6rn. intrakranival, gastrointestinal
kanama) ve trombosit savisi <30,000 / mikroL olan olgularda intraven6z immiin
globiilin  (IVIG) ve viiksek doz glukokortikoidlerle birlikte hemen trombosit
transflizvonu Oneririz. Trombosit transfizvonlari, daha viiksek trombosit savilari

olup da kritik bolgelerde kanamasi olan bazi hastalar icin de uvgundur.[52]
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* Yeni bir ITP tanisi ve herhangi bir sekilde klinik olarak énemli kanamasi
olan tum hastalar icin, kanama komplikasvonlarinin kétulesmesi riskini azaltmak icin
gbdzlem verine ITP've 6zgli terapivi Onerivoruz. Avrica trombositopeninin kalic
olabileceginden ve daha siddetli hale gelebileceginden dolavi, veni bir ITP tanisi
veva kanama semptomlarinin voklugunda bile trombosit savisi <20,000 / microL
olan hastalar icin ITP've 6zgl tedavi 6nermekteviz. Trombosit savisi <10,000 /
microL olmadikca, ciddi kanama tipik olarak olusmadigindan, 20,000 / microL
Uzerindeki bir trombosit savisi bir glivenlik pavi saglar. Trombositleri 20.000 ila
30.000 / mikroL arasinda olan bazi hastalar gdzlem ve vakin izleme ile glvenli bir
sekilde vonetilebilir.[52]

e Trombosit savisi> 30.000 / mikroL lzerinde olup kanama riski olan bazi
hastalar, (6rnegin, peptik Ulser hastalgl, viksek disme riski olan hastalar) ve diger
hemostatik defektler icin antitrombosit veva antikoagiilan aian kullanan hastalar
icin tedavi gerekebilir. Hastalar icin kanama durumunda veva cerrahi / invaziv
girisim vapilan durumlarda daha viiksek trombosit savisina ihtivac duvulabilir. Avrica
bazi hastalar icin, vasam tarzi (6rnegin aktif spor) veva meslek nedenivle trombosit
savisini> 50,000 / mikrolL tutmak gerekebilir.[52]-[76]-[77]-[78]

e Tedavi gerektiren ancak trombosit transfizvonu gerektirmeven ciddi
kanamalari olmavan hastalar icin, uvgulanmasi kolay, etkili ve daha az malivetli
olmasi sebebivle; glukokortikoidlerin IVIG verine kullaniimasi daha fazla
onerilmektedir. Kisa sureli glukokortikoid tedavisi uvgulanmasi hastalar icin daha
glvenli ve daha ivi tolere edilir, ancak viksek doz glukokortikoid tedavisi (6rn.,
Yiksek doz deksametazon) hastalarda duvgudurum degisiklikleri ve uvkusuzluk
sikavetlerine sebep olabilir. Daha fazla trombosit savisi artisi gerektiren ve
glukokortikoid toksisitesi olmasi nedenivle tedavivi tolere edemeven bazi hastalar
icin glukokortikoid verine iViG kullanilabilir.[52]-[79]-[80]

® >30.000 / mikrolL Uzerinde trombosit savisi olan hastalarin cogunda ITP've
Ozel tedavi uvgulanmasi 6nerilmemekte. Bu hastalar diizenli olarak takip edilmelidir
ve hafif- orta derecede trombositopenisi olan asemptomatik hastalarin gereksiz

sekilde tedavi edilmesinden kacinilmalidir. Ciinki bu hastalarda kanama riskinde cok
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az ivilesme ve ivilesme olmaksizin potansivel toksisite riski vardir. [52]-[81]-[82]-[83,
s.]

Tum bu yaklasimlar; 2003 yilinda yayinlanan Genel Hematoloji Gérev Glicd,
2010 yihnda yayinlanan Uluslararasi Fikir Birligi Raporu, 2011 yilinda yayinlanan
Amerikan Hematoloji Kanita Dayali Uygulama Rehberi ve ingiliz Hematoloji
Standartlari Komitesi tarafindan kabul edilen ITP kilavuz ilkeleri ile de
uyumludur.[52]-[84]-[85]-[86]

Yapilan ¢alismalarda trombosit transfliizyonlarinin, ITP'li hastalarda tromboz
riskini arttirmadigi gortlmuistir. Daha O6nce buna yonelik yapilan bir veri tabani
incelemesinde ITP icin hastaneye vyatirilan 79,980 hastanin 9187'sinde (%12)
kanama ve 665’inde (% 1) ise tromboz gelistigi bildirilmis. Bununla birlikte
trombosit transflizyonlari,transflizyon reaksiyonlari ve enfeksiyonlar gibi diger
riskleri de beraberinde tasir. Bu durum, trombosit transflizyonlarinin sadece siddetli
kanamalarda veya ciddi kanama potansiyeline sahip olan durumlarda kullaniimasi
gerektigini gosterir.[52]-[87]-[88]-[89]

Trombosit transflizyonlarina cevap vermeyen ciddi kanama vakalarinda diger
hemostatik ajanlar da kullanilabilir:

e Traneksamik asit:Fibrin vikimini engelleven, pihtilasmayi stabilize eden
antifibrinolitik bir maddedir. Agizdan (glinde 1 ila 1.5 gr) veva intraven6z voldan (10
dakika bovunca 1 g, takip eden sekiz saatte 1 g) uygulanabilir. [52]-[90]-[91]-[92]

e Aminokaproik asit (Avni zamanda epsilon aminokaproik asit [EACA] olarak da
adlandirilir):Kanamanin tedavisi icin kullanilan baska bir antifibrinolitik aiandir.ITP'li
hastalarda kanama durumlarinda 4 ila 12 g / glin araligindaki dozlarda, bir avdan
birkac ava kadar oral veva intravendz olarak uvgulanir. Avrica trombositopeninin
diger nedenlerinde, kritik ve surekli olan kanamalarin durdurulmasi adina kullanimi
da tanimlanmuistir. [52]-[93]-[94]-[95]

e Genis dozlarda aktive olan faktér VII'nin (faktér VIla) pihtilasmavi aktive
etmede doku faktériine olan ihtivaci ortadan kaldirdigi gériilmektedir. intravensz

rekombinant faktér VIla’nin trombosit transfiizvonlari, iViG ve metilprednizolondan
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sonra devam eden kritik kanama vakalarinda etkili oldugu gorilmustir.[52]-[96]-

[97]-[98]-[99]-[100].ITP hastalarinda tedavi algoritmasi Sekil 1'de gdosterilmistir.

Krouk [TP
Trombost=30,000 mu* Trombost =30,000/ mm’
|
Kanama yok Kanama var Aktif kanama Aktif kanama yok
|
| ‘ [mminglobulm |
(izlem Ghikokortkordler Glukokortkoidler Goizlem
Aﬂl-RhD Splmfkmnu (Clukokortkoidler
[mminglobuln Auti-RhD
‘ Immin globulim
Krouk refrakeer {TP
TIO]]lIJOiiT SSDDDM’ Tmmbom _:.Qm mm!
I I
[ | [ |
Kanama yok Kanama var Kanama var Kanama yok
[ | [ [
Gizlem (lukokorkoidler Glukckorkaidler | | Gazlem
Danazal Danazol Glukokortkoidler
Azafioprin Siklofosfamid
Siklofosfamnd Ratwamab
Vinka alkalotdleri Vinka alkalordleri

Sekil 1. ITP Hastalarinda Tedavi Algoritmasi

2.2. TROMBOTIK TROMBOSITOPENiIK PURPURA

Periferik kan yaymasi (zerinde sistosit Ureten intravaskiler kirmizi kan
hiicresi parcalanmasindan kaynaklanan immiin olmayan (yani Coombs-negatif olan)

hemolize MAHA(Mikroanjiopatik Hemolitik Anemi) denir.[101]-[102].
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Kiguk damarlar ve kilcal damarlar da dahil olmak lzere mikro damar
sisteminde anormallikler sik¢a bulunur. Bununla birlikte, protez kalp kapagl veya
yardimci cihazlar gibi intravaskiler cihazlar da MAHA'ya neden olabilir. Karakteristik
laboratuar verileri, negatif bir antiglobiilin (Coombs) testi (DAT), artan bir laktat
dehidrojenaz (LDH), artan indirekt bilirubin ve distk haptoglobindir.[103] Patolojide
sorumlu mekanizma trombositten zengin fibrin birikimi oldugu icin trombotik
mikroanjiopatiler (TMA) olarak da adlandirilirlar. Tim MAHA'ya bir TMA neden
olmaz ancak neredeyse tim TMA'lar MAHA ve trombositopeniye neden olur. TMA,
arteriyel damarlarin ve kilcal damarlarin damar duvarindaki anormalliklerin
mikrovaskiler trombozlara yol actigi spesifik bir patolojik lezyonu tarif eder.[101]-
[104] TMA, doku biyopsisi ile yapilan patolojik bir tanidir.

Damar sistemi icinde olusan trombusteki fibrine baglanan eritrositler
parcalanarak (fragmantasyon) tekrar dolasima donerler. Fragmantasyon sadece
trombus-fibrin birikimi ile etkilesmeden degil, genc eritrositlerdeki integrinlerin
vaskuler hiicre adhezyon molekili 1 gibi endotel hicreleri tarafindan eksprese
edilen adezyon molekillerine baglanmasindan da kaynaklanabilmektedir.[102]

Primer MAHA sendromlari, spesifik tedavi gerektiren muhtemel bir nedeni
olan spesifik bozukluklardir; kalitsal ve edinsel bozukluklari icerir.[104]-[105].Primer
MAHA, hemolitik Gremik sendrom ve trombotik trombositopenik purpura (TTP) gibi
altta yatan sekonder bir nedenin olmadigl durumlar icin kullanilir. Yaygin damar igi
pihtilasma sendromu (DiC),hipertansiyon, ilaglar, maligniteler,radyasyon, konjenital
malformasyonlar ve imminolojik hastaliklar  gibi sebepler sekonder MAHA
nedenleri arasindadir.[106]

Trombotik trombositopenik purpura (agir ADAMTS13 eksikliginden
kaynaklanan TTP;TMA) ve hemolitik Giremik sendrom (HUS; Shiga toksin aracili TMA)
disinda, altta yatan nedeni belirten isimler kullaniyoruz. Patofizyolojik mekanizmalar
artik daha iyi anlasildigi icin terminoloji daha da gelistirilebilir. Ancak bazi 6zel
durumlar vardir. Or;"Atipik hemolitik Gremik sendrom (aHUS)" terimini
kullanmiyoruz.Bu  terim;  mikroanjiyopatik  hemolitik  anemili ~ (MAHA),

trombositopeni ve diyare ile iliskili olmayan bobrek yetmezligi olan cocuklari
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tanimlamak igin tarihsel olarak kullanilmistir. Terim daha sonra tamamlayici aracih
TMA i¢in bir ad olarak kabul edilmistir, ancak agir ADAMTS13 eksikligi veya
belgelenmis Shiga toksinine sahip olmayan TMA'li tim hastalar tarif eder
konumuna gelmistir. Primer MAHA’y1 tanimlamak igin "idiyopatik" terimini de
kullanmayiz. Bu terim, tarihsel olarak, TMA'va neden olabilecek bilinen baska
kosullara sahip olmayan hastalarda ADAMTS13 eksikligini ima etmek igin
kullanilmistir.Bu yiizden "idiyopatik" tabiri de spesifik degildir ve bundan
kaginilmalidir.[101]

TTP, ADAMTS13'lin ciddi bir eksikligi ile tanimlanir (<ylzde 10 aktivite),
ancak TTP teshisi sonugta klinik bulgulara dayanir. Cinkii ADAMTS 13 olgimleri
genellikle birka¢ giin boyunca sonuglanmayabilir veya farkl test yontemleri farkl
sonuglar verebilir. ADAMTS13'lin eksikligi, kalitimsal da olabilir (Upshaw-Shulman
sendromu) ya da ADAMTS13 aktivitesinin bir otoantikor tarafindan inhibe
edilmesinin bir sonucu olarak da edinilebilir.[6]

TTP, bobrek boyunca gozlenen mikrotrombuslerle birlikte bobrek
fonksiyonunun asgari anormalliklerini icerebilirler. TTP’de tipik olarak primer MAHA
sendromlarindan daha siddetli trombositopeni gozlenir ve organ hasarinin daha
sistemik belirtilerine sahiptir. TTP'de merkezi sinir sistemi anormallikleri, kalp,
pankreas, tiroid, adrenal bezler, bagirsak mukozasi ve diger dokularda
hasarlanmalar ortaya cikabilir. TTP'li hastalarda tipik olarak akcigerler iskemik
hasardan korunur.[107]

TTP, periferik yaymada fragmantasyon goriilmesi ile beraber MAHA ve
trombositopeni ile karakterize bir klinik tablodur. Bu klinik tabloya norolojik
bulgular,ates ve bdbrek yetmezligi de eslik edebilir. ilk olarak 1924’te Moschowitz
tarafindan mikroanjiopatik hemoliz, ates, hemiparezi ve petesi gibi bulgulari olan
geng bir kizin otopsisinde terminal arteriyollerde hyalin trombdsler gosterilmesi ile
tanimlanmistir. 1947’de ise Singer ve arkadaslari bu bozuklugu TTP olarak

adlandirmistir.[108]
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2.2.1. Epidemiyoloji ve Etiyoloji

TTP nadir goriilen bir tablo oldugu icin epidemiyolojik veriler oldukga azdir.
Etnik vyatkinlikta farkhlik tespit edilememesine ragmen ailevi yatkinlik oldugu
soylenebilir. Kadinlarda erkeklere kiyasla 3/2 kat daha sik gorilur. Hastalik genellikle
3. ve 4. dekatlarda ortaya cikar.[109]

Oklahoma TTP-HUS Kayit Defteri'nden alinan verilere dayanarak edinilen TTP
insidansi, yilda bir milyon yetiskin basina yaklasik ti¢ vakadir. Edinilmis TTP tanisi igin
ortanca yas 41 (9 ila 78 wyil)dir. Edinilmis TTP, c¢ocuklarda c¢ok nadir
gorilir.Tahminimize gore 18 yasindan kiglik ¢ocuklarda edinilmis TTP insidansi
yilda yaklasik 10 milyonda birdir (yani yetiskinlerde oldugundan yaklasik 30 kat daha
az goralur.) Cocuklarda, edinilmis TTP yerine kalitsallik olasiligi daha c¢ok goz
oninde bulundurulmahdir. [110].

TTP riskinde artisla iliskili demografik o6zellikler arasinda kadin cinsiyet ve
siyah irk baslarda gelmektedir; bu 6zellikleriyle TTP, sistemik lupus eritematozusun
(SLE) demografik o©zelliklerine de benzerlik gostermektedir.[111] Ayrica
ingiltere’deki TTP kayitlarina bakilarak yapilan bir calismada, vakalarin yiizde 75'ini
kadinlarin olusturdugu ortaya ¢ikmistir.[112]

Son 10 yilda hastalik insidansinda artis izlenmistir. insidanstaki bu artis
hastaligin daha fazla farkinda olunmasinin yani sira baska bir nedenle
actklanamayan MAHA ve trombositopeninin tani igin yeterli kabul edilmesinden
kaynaklanmaktadir. Bunun yaninda kemik iligi ve solid organ transplantasyonundaki
artisa ve yiksek doz kemoterapi uygulamalarina paralel olarak da hastaligin goériilme
sikhginda artis oldugu duslintilmektedir. Tedaviye yonelik uygulanmaya baslanan
plazmafereze bagli olarak, akut mortalite azalmistir ve artik daha ¢ok kronik TTP
olgusu ile karsilasiimaktadir.[113]

Upshaw 1978’de TTP’nin cocukluk ¢agindan baslayarak nikslerle seyreden
konjenital tiplerini tanimlamis ve o tarihten ginimize kadar bircok vaka
bildirilmistir. Eriskin yasta goriilen TTP’nin idiyopatik sekilleri yaninda cesitli klinik
tablolara eslik eden formlari da bulunmaktadir. idiyopatik TTP, altta yatan sekonder

bir nedenin gosterildigi TTP vakalarindan daha sik gorilmektedir. Allojenik veya
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otolog kok hiicre nakilleri ve solid organ transplantasyonlarini takiben de TTP
gelisebilir.Ozellikle graft versus host’ta (GVHD) sepsis varlig ile siklosporin kullanimi
TTP olusumunu tetiklemektedir. Siklosporin, mitomisin ve diger immiunsipresif
ilaglar yavas ve doza bagimh olarak; tiklopidin ve kinin gibi ilaglar akut immin
toksisite ile TTP’ye neden olabilirler. Gebelik seyrinde de TTP gorilebilir ve
preeklampsi/eklampsi veya HELLP sendromu ile karistirilabilir. Skleroderma,
Sistemik  Lupus  Eritematozus  (SLE),antifodfolipid sendromu  Wegener
Granilamatozu gibi yaygin vaskilit yapan hastaliklara TTP eslik edebilir.Mide
kanseri basta olmak Uzere birgok malign hastalik seyrinde de TTP gelisebilir. [114]

2.2.2. TTP Patofizyolojisi

Trombospondin tip 1 motif elemani 13 (ADAMTS13) ile bir disintegrin
benzeri ve metaloproteinazin kesfi, trombotik trombositopenik purpura'ya (TTP)
olan yaklasimimizda devrim yaratti.

Edinilmis TTP'li hastalarin ¢ogu, plazma degisim ve rituksimabin bir
kombinasyonuna cevap verir, ancak bazilari 6lir veya cevap vermeden 6nce geri
donist olmayan norolojik bozukluklar kazanir ve relaps tahmin edilemeyebilir.
Bununla birlikte, TTP'nin patofizyolojisi bilgisi, otoantikor Uretimini hedefleyerek,
ADAMTS13'U yenileyerek ve kalicic ADAMTS13 eksikligine ragmen mikrovaskiler
trombozu bloke ederek erken olimleri 6nlemenin yeni yollari konusunda ilham
verdi. Ek olarak, ADAMTS13'lin izlenmesi, koruyucu tedavi icin ilerleyen zamanlarda
niiks riski olan hastalari belirleme potansiyeline de sahiptir.[115]

Patogenezin temelinde, endotel hasari ve trombosit fonksiyonlarindaki artis
sonucu trombosit-endotel iliskisindeki dengenin tromboz lehine bozulmasi
yatmaktadir. Toksinler, birtakim ilaglar, yliksek doz kemoterapi, enfeksiyonlar, ari
sokmasi ve otoantikorlar endotel hasarina neden olabilir.[116]

Endotel hasarini takiben TTP gelisiminde von willebrand faktér (VWF)
anormalliklerinin ~ anahtar rol oynadigi  bilinmektedir. [117]-[118].vWF
megakaryositlerde ve endotel hiicrelerinde sentezlenen multimerik bir

glikoproteindir. Subendotelyal vVWF 6zellikle stres zamaninda hasarlanan endotel
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bolgelerine trombositlerin adezyonu igin gereklidir. Cok blylik vWF multimerleri
trombositleri direkt olarak agliitine edebilmektedir. Plazmaya salinan vWF, bir
metalloproteaz olan ADAMTS 13, diger bir ismiyle von Willebrand Faktor cleaving
protease (VWF CP) enzimi tarafindan daha kiglk multimerlere pargalanir. Akkiz
formlarda bu enzime karsi olusmus antikorlar mevcutken, konjenital TTP’ de bu
enzimde yapim kusuru bulunur.[119] Konjenital TTP’de proteaz aktivitesi dislk
saptanirken, antikor bulunmaz. Enzimde eksiklik veya antikora bagl inhibisyon
sonucu ¢ok blytuk vWF multimerleri yikilamaz ve trombositlerle etkilesir.[118]
ADAMTS 13 aktivitesinin eksik oldugu bazi hastalarda vWF multimerleri
parcalanabilmektedir. ADAMTS 13 enzim aktivitesi normal olan TTP hastalarinda
calpain ve diger proteazlar farkh vWF multimerleri olusturabilir. Bu farkli vWF
multimerleri Gp 2b/3a kompleksine artmis aktivite ile trombis olusmasina yol
acabilirler. TTP’li hastalarin plazmasinda olusan trombosit-notrofil aggregatlari
artmis proteaz aktivitesinden sorumlu tutulabilir. ADAMTS 13 enzim aktivitesi
normal bireylerde, faktor 5 Leiden mutasyonunun trombotik mikroanjiyopati
gelisiminde genetik risk faktori olabilecegi ileri strtlmustir. [120].Konjenital olarak
ADAMTS 13 enzim aktivitesi eksik olan bireylerde eriskin yasta semptomlar ortaya
¢ikabilmektedir. Bu gibi nedenlerden 6tiirti disik ADAMTS 13 enzim diizeyi ve vVWF
anormallikleri TTP patogenezinde temel belirleyici olmasina ragmen, TTP

gelisiminde rol oynayan baska faktorler de bulunmaktadir.

2.2.3. Klinik Bulgular ve Laboratuar

TTP’nin klasik karakteristik bulgulari MAHA, trombositopeni, ates, norolojik
semptomlar ve bobrek fonksiyon bozuklugundan olusan pentaddir[50].Bell ve
Ridolfi'nin 258 TTP’li olgu iceren serisinde anemi, trombositopeni ve noérolojik
bulgulardan olusan (¢l semptomatoloji %78 hastada gorulmuistiir. Ancak hastalarin
sadece %40’inda tim bulgular gorilmistir. Hastalik genellikle yorgunluk,halsizlik,
karin agrisi, bulanti ve kusma gibi nonspesifik bulgularla baslar, hemorajik ve

norolojik semptomlar ile devam eder.
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MAHA ve trombositopeninin baslangic semptomlari yorgunluk, dispne,
petesi veya diger kanamalari icerebilir. Onemli olarak, TTP'li hastalarin hepsi kritik
bir sekilde hasta degildir. Hafif zayiflik ve bas donmesi, karin agrisi, kolay morarma
veya bulanti ve kusma gibi hafif sikayetler ile klinisyene basvurabilirler. Bazi
hastalarda, tam kan sayiminda (CBC) siddetli trombositopeni ve MAHA ortaya
cikana kadar TTP teshisi distintlemez.[121]

TTP'de organ tutulumu siklikla merkezi sinir sistemini ve/veya
gastrointestinal sistemi etkiler. Renal biyopside renal tutulum goruliir, ancak akut
bobrek hasari nadirdir. Kalp gibi diger organlar da etkilenebilir. Akciger tutulumu
nadirdir.[107]

Tani aninda % 75 olguda MAHA ve trombositopeninin yaninda norolojik
semptomlar da bulunmaktadir. Nérolojik bulgular hizl gelisir ve aniden ortaya gikar.
En sik olarak bas agrisi ve konflizyon hali gozlenirken, konusma ve gérme
bozukluklari, pleji, parezi, konviilsiyon ve komaya varan genis spektrumda norolojik
semptomlar da olabilir.[122]

Derialti kanama tablolarindan petesi, purpura ve ekimoz; gastrointestinal
kanamalar; retinal kanamalar; Urogenital kanamalar en sik gbzlenen kanama
cesitleridir. %90 olguda mukokitandz kanama bulgulari mevcuttur. Bobrek
yetmezligine baglh olarak proteindri, oligiiri, hematiiri ve hatta antri gelisebilir.[123]
Ates %50 hastada gorilur. Kardiyak ileti bozukluklari, miyokard enfarktisu,
pankreatit veya barsak duvari enfarktina bagh karin agrisi gorilebilen diger
bulgulardandir.

Genellikle agir bir anemi, degisen agirlikta trombositopeni ve notrofil agirhkli
orta derecede lokositoz mevcuttur. Anemi; normokrom normositer karakterdedir.
Tipik olarak periferik yaymada parcalanmis eritrositler (eritrosit fragmanlari,
sistozitler, migfer hiicreleri ve mikrosferositler) ve polikromazi bulunur. Erken
dénemde sistozitler daha az belirgin olabilir. Retikiilosit sayisinda artis gorilir.[124]
TTP Hastaliginin eritrosit Morfolojisi Sekil 2 de gosterilmistir.

Akut bir kalitsal TTP atagi, her zaman periferik yaymada sistositlerle

karakterize olan mikroanjiyopatik hemolitik anemiyi (MAHA) ve trombositopeniyi
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icerir, bu bulgular  kazanilmig  TTP ve diger primer trombotik
mikroanjiyopatilerdekiyle (TMA) aynidir. MAHA hastalarinda labaratuar bulgulari
olaraksa artmis indirekt bilirubin, artmis laktat dehidrojenaz (LDH) ve negatif bir
Direkt Coombs testi dahil olmak lzere hemoliz kaniti vardir. Kalitsal TTP'de,
kazanilmis TTP'yve benzer sekilde serum kreatinin seviyeleri artmis olarak

bulunabilir.[125]

Kisa kirnmiz: ok: Iri trombosit
Uzun sivah ok: Helment hiicres:
Kisa siyvah ok: Migfer hiicresi
Mavi ok: Mikrosferosit

Sekil 2. TTP hastalarinin eritrosit morfolojileri

Yaygin intravaskiiler pihtilasmanin (DiC) aksine, kalitsal TTP'de (ve diger
primer MAHA'larda), pihtilasma testleri tipik olarak protrombin zamani (PT), aktive
parsiyel tromboplastin zamani (aPTT), fibrinojen ve D-dimer dahil olmak Uzere
normaldir. Bunun bir istisnasi, TTP ile iliskili ciddi organ iskemisinin bir sonucu olarak
DIC gelisen bir hasta olabilir.[126]-[127]Plazmada platelet aktive edici faktor
seviyeleri artmistir ve c¢ok biyik vWF multimerleri bulunur.TTP’li hastalarin
plazmalarinda ADAMTS 13 aktivitesinde azalma saptanabilir. Konjenital TTP

hastalarinda ise ADAMTS 13 genine ait mutasyonlar belirlenebilir.[127]
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2.2.4. TANI

Nedeni bulunamayan trombositopeni olgularinda Coombs negatif hemolitik
anemi ve tipik periferik yayma bulgulari varliginda TTP akla getirilmelidir. Tani igin
MAHA ve trombositopeni olmazsa olmaz bulgulardir. Periferik yaymada goriilecek
fragmantasyon TTP tanisina destek olur. Anemi ve trombositopeniye eslik eden
Ozellikle eritrosit hasari, bunun yaninda kas ve organ iskemilerine bagh yikselen
LDH seviyeleri TTP disindurdr.

TTP, HUS ve diger trombotik mikroanjiopati yapan hastaliklar birbirlerine ¢cok
benzemektedirler.HUS endotelyal hasarin sadece bébrekte oldugu kismen

lokalize bir hastaligi tarif eder. Genellikle cocuklarda gorilir. Hipertansiyonla
seyreder ve bobrek yetmezligi daha agirdir.Karin agrisi daha siktir, norolojik bulgular
ise TTP’ye kiyasla daha seyrek izlenir. Bu sebeplerden dolay! TTP, jeneralize tipik bir
hematolojik hastalikken, HUS daha ¢ok primer nefrolojik bir
hastaliktir.[128]Preeklampsi seyrinde goriilen HELLP sendromu, vaskiilit ile giden
hastaliklar, DiC’e yol acan tiim sebepler,maligniteler ve paroksismal noktirnal
hemoglobindri ayirici tanida yer alan durumlardir.

Skleroderma, SLE,immiin kompleks iliskili vaskdlitler, enfeksiyonlar, malign
hipertansiyon, septik veya timor embolisi tablolari trombotik mikroanjiyopatiyi
taklit edebilir. Leptospiroz, hem akut bobrek yetmezligi, hem trombositopeni yapan
nadir enfeksiyonlardan biridir ve TTP ayirici tanisinda distindimelidir.[129]. Bunun
yaninda altta yatan SLE’ye ve antifosfolipid sendromuna TTP eslik edebilir. Kemik
iligi transplantasyonu sonrasi gelisen TTP, enterik GVHD ile karisabilir.[130]Malignite
ve sepsis varhiginda gelisebilen DIK, metastatik karsinomlar ve heparine bagli
trombositopeni de TTP ile sik karistirilan durumlardir.

ADAMTS 13 dizeylerinin malignite, transplantasyon, enfeksiyon, malign
hipertansiyon ve ilaglara bagl olusan trombotik mikroanjiyopatilerde normal olmasi

idiyopatik TTP’den ayirt etmede bize yardimci olabilir.[131]
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2.2.5. TEDAVI

A. Akut atak tedavisi

TTP’de prognoz lizerine belirgin etkisi gosterilmis seckin tedavi yontemi
plazma degisimidir (PD); tani kriterlerini karsilayan tim eriskin hastalarda PD
uygulanmahdir. Her PD igin onerilen replasman dozu 1-1.5 x plazma hacmidir (40 ile
60 ml/kg). Tum plazma Urinleri (taze donmus plazma, plazma kriyosipernatant,
patojen inaktive plazma Urinleri) esit etkinliktedir. PD’nin hemen yapilamadigi
durumlarda plazma inflizyonu (20-40 mi/kg/glin) gecici yarar saglayabilir.[132]

Plazmafereze bagh komplikasyonlar da gelisebilir. Urtiker ve kasinti
hastalarin 1/3-2/3’ (inde gorulir ve antihistaminiklerle tedavi edilebilir. Yiiksek

hacimli plazma degisimi metabolik alkaloz ve hipokalsemiye neden olur.[132]

Plazma Degisimine Yanit

Trombosit sayisinin 150x109/1’ nin Gzerine ¢ikana, LDH normale dénene ve
fokal olmayan norolojik bulgular diizelene dek PD tedavisine devam edilmelidir. PD
ile birlikte, genellikle ilk 2-3 gilin icinde trombosit sayisinda artis baslar ve degerler
bir hafta icinde normale doéner. Noérolojik diizelme klinik yanitin ilk bulgusudur;
koma ve hemiparezi gibi kritik norolojik bulgularda diizelme goérilir. LDH dizeyinde
azalma daha az belirleyicidir. Anemi trombositopeniden daha sonra diizelir. En geg
diizelen unsur bébrek yetersizligidir. ilaca bagh ya da Shiga toksin iliskili TTP
genellikle PD ile hemen dizelir ve alevlenmeler nadirdir. Etyolojisi saptanamayan
hastalar PD’ye yanit degiskendir.[133]

Trombosit sayisinin  iki gin (st Uste normal degerlerde kaldiginin
gorilmesinden sonra PD hastanin durumuna gore kademeli olarak azaltilarak kesilir.
Pek cok olguda yanit kalicidir. PD ile birlikte kortikosteroid tedavisi (prednizolon 1
mg/kg/gin veya esdegeri) baslandi ise devam ettirilir ve hasta haftada iki kez 2
hafta boyunca izlenir. Bazi hastalarda plazma degisimine ara verilmesi TTP’nin

yeniden alevlenmesine yol acar ve trombositopeni tekrarlar. TTP alevlenmeleri
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PD’nin kesilmesini takip eden ilk giin iginde olabilse de, genellikle ilk hafta, hemen
daima ilk 2 hafta iginde olur.[132]-[134]

Hastanin koétilesmesi ve trombositopenin derinlesmesi durumunda plazma
degisim kateterine bagli sepsis mutlaka dislanmalidir. Kateteri ¢ekmeden oOnce
trombosit sayisinin 1-2 hafta normal degerlerde kaldiginin gorilmesi onerilir.
Kateter ¢ekildikten sonra eger PD ile birlikte steroid de baslanmissa hizla azaltilarak

kesilmesi onerilir.[134]

Kortikosteroid Tedavisi

PD baslandiktan sonra, hastanin klinik durumuna ve/veya tedaviye yanitina
gore hastaya kortikosteroid tedavisi uygulanip uygulanmayacagina karar
verilmelidir. Ciddi bébrek yetersizligi olan, ila¢ ya da E. coli iligkili TTP olgularinda
steroid onerilmez. Kortikosteroid tedavisinin gerekliligine karar verirken hastaligin
siddeti dikkate alinmalidir. Bilinci acik, klinigi rahat hastada steroid (prednizolon 1
mg/kg/gln veya esdegeri) baslandi ise plazma degisimi boyunca uygulanmali ve tam
yanit alina hastalarda azaltilarak kesilmelidir. Klinik tablosu ciddi olanlarda
baslangicta yiliksek dozda steroid (prednizolon 1 gram intravendz -3 giin)

uygulanabilir.[132]

Antiagregan ilaglar

Yararlari tartismahdir. TTP seyrini degistirmezler. Trombosit sayisi 50x109/I
ve lizerinde olan hastalarda tromboproflaksi icin dlstik doz aspirin (80-100 mg/glin)

kullanilmasi énerilir.

Trombosit Transfiizyonu

Genellikle kontrendikedir. Sadece hayati tehdit eden kanama varliginda
uygulanabilir. Kateter takilmasi gibi girisimsel islemler ¢ok disik trombosit

sayilarinda dahi glivenle uygulanabilir.
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B. Refrakter ve niiks hastalikta tedavi

Bazi hastalarda 4-7 giinlik plazma degisimine ragmen trombosit sayisi
artmayabilir ya da stirekli plazma degisimine ragmen baslangicta artan trombosit
sayisi tekrar disebilir. Bazen tabloya yeni nérolojik bozukluklar, yasamsal organlara
ait iskemi gibi yeni klinik bulgular eklenebilir. Bu durumlarda hastaligin siddetine
gore tedavi yogunlugunu artirmak gerekebilir. Ek olarak yiiksek doz prednizolon
1g/giin-3 gln slireyle verilebilir. Rituksimab 375mg/ m2 /hafta- 4 hafta diger bir
secenektir. Refrakter ya da kritik hastaligl olanlarda gilinde iki kez plazma degisimi
(her defasinda bir plazma volimi olacak sekilde) yararh olabilir. Bu uygulama ile
klinik bulgular dizelir ve trombosit sayisi artmaya baslarsa PD sikhigl yeniden giinde
bire dlsurulebilir.[134]-[135]

Plazma degisimine direncli olgular immunosupresif tedaviye yanit verebilir.
Immunosupresif tedavi siklofosfamid veya vinkristin (2 mg iV/hafta 2-14 hafta)
seklinde uygulanabilir. Siklosporin tedavisi diger tedavilere yanit alinamayan

olgularda uygulanabilecek bir diger secenektir.[135]

Splenektomi Tedavisi

Plazma degisimi ve immunosupresif tedaviye direngli olgularda kalici
remisyon saglamak ya da nuks sikligini azaltmak amaciyla splenektomi yapilabilir.
Laparoskopik splenektomi trombosit sayisina bakilmaksizin givenle uygulanabilen

bir yontemdir.[132]-[134]

iyilesme Sonrasi izlem ve PD’nin Etki Mekanizmasi

ilk ay haftalik, sonrasinda ayda bir kez hemogram ve LDH kontrolii 1 yil siire
ile yapilmalidir. Herhangi bir yakinma/belirti gelisirse kontrol zamani beklenmeden
trombosit sayisina bakilmaldir. TTP o6ykiisii olan kisilerde infeksiyon, cerrahi,
asilama ve ilag kullanimi gibi durumlar yakin izlem gerektirir.[132]-[135]

Tedavisiz olgular 6limle sonuglanmaktadir. Kesin tani konmasini
beklemeksizin de tedavi baslanabilir. Glinimizde kullanilan seckin tedavinin

terapotik plazma degisimi yani plazmaferez oldugunu soylemistik. Sadece plazma
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infizyonu kullaniimasi yeterli degildir. Plazmaferez tedavisine yaklasik %80 yanit
alinmaktadir. ilk hafta giinde bir kez plazmafereze yanit yoksa, daha fazla miktarda
plazma degisimi yerine plazmaferezin glinde iki kez yapilmasi 6nerilmektedir.
Terapotik plazma degisimi, aferez cihazi kullanilarak hasta plazmasinin
uzaklagtirilmasi ve yerine uygun replasman sivilarinin konulmasi islemidir. Bu sayede
plazmada bulunan ve c¢esitli hastaliklarin patogenezinde rol alan maddelerin
(kriyoglobulin, monoklonal proteinler, immin kompleksler, lipoproteinler,
alloantikorlar, otoantikorlar, ve toksinler) plazma seviyelerinde disus izlenir.
Onceleri manuel aferez islemleri kullanilirken, giinimiizde otomatik devamli akim
aferezleri manuel aletlerin yerini alarak daha emniyetle ve kolay uygulanmaktadir.
Plazma degisimi ile trombosit sayisi ve LDH saatler icinde diizelebildigi gibi
diizelmenin 1 haftayi gectigi olgularda vardir. Ozellikle hemoglobin degerinde tedavi
sonrasl disme beklenebilir.Trombosit sayisi ve LDH dzeyi iki giin streyle normal
sinirlarda seyreden ve klinigi tamamen diizelen hastalarda plazmaferez azaltilarak
kesilebilir. %20 olguda plazmafereze yanit alinamayabilir. Bu olgularda 14 gin
giinde iki kez plazmaferez, yanit yoksa diger tedavi secenekleri go6zden
gecirilmelidir. Sekil 3'te Oklahoma Blood Institute’iin TTP tedavisi icin dnerdikleri

algortima ( plazmaferez tedavi algoritmasi) goriilmektedir.



28

. Baglangu; Tani degisikligi
Ginlik plazmafaraz Plazmafersz durdurulur
l |
Niks Iyl cevap .
(30gin iginde) Trombosit says ‘rele_rsu s_—
— normal alancaya kadar —>|  Kortikosteroid
plazmafereze devam +linde ki kez plazmateraz

Y
Konsolidasyen tedavi
Azalimig plazmalerez

l

Remisyon
Flazmaterez durdurulu

l

Takip

l

Niiks
(30 ciinden daha
uzun sire iginde)

4+

Sekil 3. Oklahoma Blood institute’iin TTP tedavisi icin &nerdikleri algoritma

(plazmaferez tedavi algoritmasi)

TTP Tedavisinde Diger Yaklasimlar

Akut olgularda plazmaferez ile birlikte steroid ve antiagregan ilag¢ kullanimi
niiksli ve iyilesmeyi etkilememektedir. Ancak tedavi sirasinda yeni atak goriilliyorsa
ve plazmafereze yetersiz yanit varsa mutlaka steroid verilmelidir. Plazmaferez
yapma olanagi yoksa plazma inflizyonu ile beraber steroid baslanmalidir. Ginlik 60
mg ila 1 gr arasinda steroid dozlari kullanilmigtir. Yiksek doz steroid tedavisinin ilk
basamakta kullanimi ile ilgili yeterli veri mevcut degildir. Cok ciddi trombositopeni

ve norolojik tutulumu olanlar disinda yiksek doz steroid tavsiye edilmemektedir. Bir
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calismada plazmaferezle kombine olarak standart doz (1 mg/ kg) ve yuksek doz (20 -
25 mg/ kg) steroid karsilastiriimis, benzer yanit orani gézlenmesine ragmen yiiksek
doz steroid grubunda remisyona ulasma siiresinde gecikme tespit edilmistir.

Plazmaferezin en 6nemli komplikasyonlari kateter sorunlari (pndmotoraks,
kanama, venoz trombis) ve sistemik enfeksiyonlardir. Bunlarin yaninda serum
hastaligl, alerjik reaksiyonlar, vazovagal belirtiler, sitrat iliskili semptomlar ve ates
gorilebilir. Tromboferez nedeniyle hemen islem sonrasinda trombosit sayisinin
dusebilecegi unutulmamahdir.

En son yapilan plazma degisiminden sonra ilk 4 haftada hastalik tekrarlarsa
alevlenme, 4 haftadan sonra  hastalik tekrarlarsa  relaps olarak
degerlendirilmektedir. Genellikle ilk yilda relaps gorilse de 10 yil sonrasinda da
olabilmektedir. Kanada Aferez Grubu’nun 10 yil siireyle izledigi hastalarda %36
oraninda relaps tespit edilmistir. Bu tiir olgularda ivedilikle plazmaferez islemine
tekrar baslanmalidir.

intravenéz immiinglobulin (400 mg/kg, 5 giin), azatiyopiirin, vinkristin (1 mg,
3-4 giin arayla, total 4 doz), siklofosfamid (pulse), siklosporin A kullanilip tedavi
edilen direncli olgular bildirilmistir. Anti-CD 20 (rituksimab), kombine kemoterapi
(CHOP), mikofenalat mofetil ve periferik kdk hiicre nakli diger tedavilere direngli
olgularda denenebilir.

Semptomatik anemisi olan olgulara eritrosit slspansiyonu mutlaka
verilmelidir. Trombosit slspansiyonu verilmesi ani 6lim riski dogurmaktadir.
Trombosit slispansiyonunun hayati tehdit edici kanamalar disinda verilmesi
onerilmemektedir.

Hastalar, en son yapilan plazma degisiminin ardindan haftalik tam kan sayimi
ve LDH ile dort hafta izlenmelidir. Trombosit sayisi ve LDH diizeyinin stabil kaldigi ilk
dort haftanin ardindan aylik kontroller yeterli olacaktir. Enfeksiyon ve sistemik
semptom varliginda mutlaka tam kan sayimi yapilmaldir. Renal fonksiyonlar uzun
dénem takip edilmelidir.  Norolojik  sekellerin  iyilesmesi ¢ok  uzun
stirebilmektedir.ilaca bagh TTP diisiiniilen olgularda ayni ila¢ kesinlikle tekrar

verilmemelidir.
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3. HASTALAR VE YONTEM

3.1. Hasta Seg¢imi

Calismaya 1 Ocak 2011 ile 15 Temmuz 2018 vyillari arasinda Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Unitesinde takip edilen immin
trombositopenik purpura, Trombotik trombositopenik purpura hastalari dahil edildi.
84 hastanin verileri retrospektif olarak incelendi. Hastalarin yas,komorbid
hastaliklar,splenektomi  Oykisi, splenektomi  sonrasi kanama ve tromboz
durumu,ilag anamnezlerini iceren hikayeleri, dosyalari incelenerek kaydedildi.
Laboratuar bulgulari elektronik veri tabani kullanilarak kaydedildi. Hastalar 6zellikle
tromboz varligi ve yeri, kanama varligi ve yeri acisindan incelendi. Hastalarin
hastaneye kabuliinde tedavi 6ncesinde,tedaviden 1 hafta sonra ve tedaviden 1 ay
sonraki hemoglobin,l6kosit, trombosit ve kreatinin degerleri arasinda fark olup
olmadigi karsilastirildi.

Calismaya yas grubu farketmeksizin tiim yas grubundaki hastalar dahil edildi.
TTP tanisini dogrulamak icin 5 kriterden en az ikisinin(MAHA ve trombositopeni)
yaninda periferik yaymada fragmente eritrosit bulunmasi da gerekli gorilda. TTP
hastalari icin tam remisyon, iki kan sayiminda trombosit sayisinin 100 000/mm3¥ten
bliyik olmasi ve nérolojik bulgularin kaybolmasi olarak; kismi remisyon ise
trombosit sayisinin 100 000/mm®ten kiiciik olmasi ve nérolojik bulgularin
kaybolmasi olarak kabul edildi. Trombosit sayisi 150 000/mm>®ten kicik olan ve
bunu aciklayabilecek baska bir durum s6zkonusu olmayan hastalar ITP olarak kabul

edildi.

3.2. Bakilan Parametreler

Hastalar kanama varlig1 ve yeri, tromboz varligi ve yeri acisindan incelendi.
ITP de ve TTP de daha ¢cok hangi hemostatik bozuklugun ortaya ciktigi arastirildi. Bu
hemostatik bozukluklarin tedavi dncesinde mi yoksa sonrasinda mi ortaya ciktig
arastirildi. Hasta dosyalarinda kayitlarda oldugu kadariyla klinikleri hakkinda bilgi

alindi. Hastalarda mevcut olan hemostatik bozuklugun tedavi sonrasinda degisip
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degismedigi arastirildi.Orn; Steroid tedavisi alan ITP hastalarinda steroid disi tedavi
alanlara oranla daha ¢ok kanama degil de tromboz goriilebilecegi gibi ya da ITP
hastalarinda splenektomi tedavisi sonrasinda olmayanlara oranla tromboz sikliginin
kanamaya gore daha fazla olacagi gibi vs.. Hastalaik gruplarinin tedaviden 1 hafta ve
1 ay sonra olan hemoglobin,lokosit, noétrofil,trombosit ve kreatin degerleri
karsilastirildi.Hastalarin 6zellikle de ITP hastalarinin varsa splenektomiden 1 hafta ve
1 ay sonra bakilan hemoglobin, I6kosit, notrofil, trombosit, kreatin degerleri
arasinda fark olup olmadigi karsilastirildi.Splenektomiden sonra daha ¢ok kanama
mi yoksa tromboz mu olup olmadigi karsilastirildi.Kkanama varsa nerde, tromboz
varsa nerde olduklarina bakildi ve karsilastirildi.Hastalarda mevcut olan bu
tedavilerden sonra splenektomi olsun ya da olmasin kanama ve tromboz oldugu
durumlarda o anki hemoglobin,lokosit,notrofil,trombosit ve kreatin degerlerine
bakildi ve ayni zamanda da karsilastirildi.

Tim bunlain yaninda ITP ve TTP hastalik gruplarinda goriilen komorbid
hastalik gruplari da arastirildi.Hastalarin bu komorbid hastaliklara binayen almis
oldugu diger medikal tedaviler de arastirilip not alindi.Calismada ITP ve TTP hastalik

gruplarina malignitenin eslik edip etmedigi de arastirildi.

3.3. istatiksel Analiz

Verilerin analizinde Statistical Package for Social Sciences version 20.0 for
Windows paket programi kullanildi. Sirekli degiskenler siklik, ortalama ya da
ortanca seklinde belirtildi. Normal dagilima uyan siirekli degiskenler ortalama ve
standart sapma (X £SD), normal dagilima uymayan degiskenler ortanca ve ceyrekler
arasi aralik (IQR) olarak verildi. Normal dagilima uygunluk Kolmogorov- Smirrov testi
ile degerlendirildi.

Ortalama ve standart sapma ile verilen degerler icin t-test ya da tek yonli
varyans analizi (ANOVA), ortanca ile verilen degerler icin 3’li grup analizinde
Kruskal- Wallis, ikili grup analizinde Mann- Whitney U testi kullanildi. Sirali
degiskenlerse ki-kare testi, Fisher’s exact testi ile analiz edildi. p < 0.05 icin sonuglar

istatistik olarak anlamli kabul edildi.



3.4. Arastirmanin Etik Yonii

Calisma retrospektif olarak yapildi. Universite Etik Kurulunun onayi alindi.
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4.BULGULAR

4.1. Olgulara ait 6zellikler

Galismaya 84( 67 ITP ve 17 TTP hastasi) alindi.ITP hastalarinin yas ortalamasi
53,57 £ 20.092,TTP hastalarinin yas ortalamasi 52,18 + 12,895 olarak bulundu.ITP
hastalarinin 43 (%64)kadin,24’i (%36) erkekti. TTP hastalarinin 12’si (%71) kadin,5

‘i(%29) erkekti.Hastalarin demografik 6zellikleri Tablo 1'de gosterilmistir.

Tablo 1. ITP ve TTP Hastalik Gruplarinin Demografik Ozellikleri

ITP TTP P
Olgu sayisi (n) 67 17 -
Yas (ortalama £ SD) 53,6+ 20,1 52,2+12,9 0,91

Kadin: 43 (%64) Kadin: 12 (%71)

Erkek: 24 (%36) | Erkek: 5 (%29) 0,78

Kadin/Erkek (n/%)

Diabetes mellitus 8 2 -
Hipertansiyon 12 4 -
Koronevr Arter 9 1 )
Hastaligi

Malignite 4 1 -
Diger hastaliklar var

veya ek komorbid 34 9 -
hastalik yok

ITP ve TTP hastalik gruplari arasinda yas ortalamalari arasinda anlamli fark
olup olmadigl bagimsiz 6érnekler Mann-Whitney U test kullanilarak karsilastirildi ve
hastalik gruplari arasinda anlamh fark saptanmadi.(P=0.91). TTP ve ITP hastalik
gruplari arasinda cinsiyet yoniinden anlamh fark olup olmadigi Fisher’in kesin
testine bakilarak karsilastirildi ve yine her iki hastalik gruplari arasinda anlaml fark

saptanmadi.(P=0.78)

4.2, ITP ve TTP hastalik gruplarinda klinik 6zelliklerin dagilimi ve Eslik Eden

Komorbid Hastaliklar

ITP ve TTP hastaliklarinda goriilen kanama ve trombozun karsilastiriimasi

Tablo 2 de yer almistir.ITP ve TTP hastalik gruplari arasinda hem kanama agisindan
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hem de tromboz agisindan anlamli fark olup olmadigi Fisher’in kesin testi yapilarak
karsilastirildi. Kanama agisindan P degeri<0.01 olarak belirlendi ve anlamli fark var
saptandi.Tromboz agisindan da P degeri =0.02 olarak belirlendi ve anlaml fark var

saptandi.

Tablo 2. ITP ve TTP Hastaliklarinda Gérulen Kanama ve Trombozun karsilagtiriimasi

ITP TTP P
Olgu sayisi(n) 67 17 -
Tromboz
Var 21(%31) 13(%76)
Yok 46(%69) 4(%24) 0.02
Kanama
Var 27(%40) (%0)
Yok 40(%60) 17(%100) <0.01

TTP hastalarinda oransal olarak daha ¢ok tromboz gézlendi.17 TTP hastasinin
13 Ginde Tromboz oldugu,4 hastada herhangi bir klinik hemostaz bozuklugu olmadigi
saptandi ve hicbir hastada kanama gozlenmedigi ortaya ¢iktl.TTP hastalarinda
tromboz vyerlerine bakildiginda 10 hastada arteriyel tromboz(trombotik
serebrovaskiiler olay),3 hastada ise vendz tromboz(DVT) saptandi.TTP hastalarinda

gozlenen tromboz orani Sekil 4’te gosterilmistir.
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TTP'de Tromboz Durumu

Tromboz yok
24%

Tromboz var
76%

Sekil 4. TTP Hastalarinda Gézlenen Tromboz Orani

ITP hastalarininda ise oransal olarak daha ¢ok kanama gozlendi. 67 ITP
hastasinin 27 sinde kanama saptandi. Kanama vyerlerine bakildiginda 6 hastada
hematemez,2 hastada hematokezya,10 hastada hemoptizi,4 hastada melena, 4
hastada hemorajik SVO ve 1 hastada da retroperitoneal hematom saptandi.ITP
hastalarinda gozlenen kanama vyerleri ve sayillari Tablo 3 ve Sekil 5te
gosterilmistir.ITP hastalarinin 21 inde tromboz saptandi.Trombozlarin 9 tanesi venoz
tromboz(DVT), 5 tanesi PTE ve 7 tanesi de arteriyel tromboz (trombotik
serebrovaskiler olay) seklindeydi.

ITP hastalarinda mevcut olan trombozlarin 17 tanesi Splenektomi tedavisi
sonrasinda gozlenirken,4 tanesi ise splenektomi tedavisi almayip sadece Steroid
tedavisi sonrasinda gozlendi.Tromboz saptanan ITP hastalarinin tromboz yerlerine

gore siniflandiriimasi Tablo 4 ve Sekil 6’da gosterilmistir.



Tablo 3. ITP Hastalarinda Gozlenen Kanama Yerleri ve Sayilari
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Kanama Yeri ITP
(n/%) n=67
Hem kanama hem de tromboz yok 19(%28.3)
Hemoptizi 10(%14.9)
Hematemez 6(%8.9)
Melena 4(%5.9)
Hematokezya 2(2.9)
Hemorajik SVO 4(%5.9)
Retroperitoneal Hematom 1(%1.4)

Retroperitoneal Hematom

Hemorajik SVO

Hematokezya

Melena

Hematemez

Hem kanama hem tromboz yok

o
N

Sekil 5. ITP Hastalarinda Gozlenen Kanama Yerleri ve Sayilari

.
I
I
I
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Hemoptizi I—
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Arteriyel tromboz(Trombotik SVO)

PTE

Veno6z tromboz(DVT)

Hem kanana hem de tromboz yok
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Sekil 6. ITP hastalarinin tromboz yerlerine gore siniflandirilmasi

Tablo 4. ITP Hastalarinin Tromboz Yerlerine Gore Siniflandiriimasi

Tromboz yeri ITP
(n/%) n=67
Hem kanama hem de tromboz yok 19(%28.3)
Venoz tromboz(DVT) 9(%13.4)
Arteriyel tromboz(Trombotik SVO) 7(%10.4)
PTE 5(%7.4)

67 adet iTP hastasinin 4’ine malign hastalik eslik etmekteydi.Eslik eden
malign hastaliklarin 2’si Hodgkin Lenfoma, 1’i Non-Hodgkin Lenfoma ve 1’i de Kolon
Ca’ydi.17 adet TTP hastasinin 1 tanesine malign hastalik eslik etmekteydi. O da
Hodgkin Lenfoma idi.

67 adet ITP hastasinin 12’sine komorbid hastalik olarak HT eslik etmekteydi.8
tanesine Diyabet hastaligl,9 tanesine Koroner Arter Hastaligl,4 tanesine yukarda
belirtildigi Gzere Malign hastaliklar eslik etmekteydi.17 adet TTP hastalarinin 4
tanesine HT hastaligl,2 tanesine Diyabet hastaligl,1 tanesine Koroner Arter

Hastaligl,1 tanesine de yukarda belirtildigi izere malign hastalik eslik etmekteydi.
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4.3. TTP Hastalarina Ait Bulgular ve TTP Hastalarina Uygulanan Tedaviler

TTP hastalarinin timinde MAHA ve trombositopeni mevcuttu. Bununla
beraber 14 (%82.3) hastada ates, 13 (%76.4) hastada nérolojik bozukluk, 6 (%35.2)
hastada ise bobrek fonksiyonlarinda bozukluk gorilda. TTP tanisi koyarken 5 kriteri
de saglayan 7 (%41.1) hasta; 4 kriteri saglayan 5 (%29.4) hasta; 3 kriteri saglayan 3
(%17.6) hasta bulunmaktaydi.Hastalarin 6 tanesine(%35.2) sadece Plazma Exchange
tedavisi, 5 tanesine(29.4) Plazma Exchange+Steroid tedavisi,4 tanesine(%23.5)
Plazma Exchange+Rituksimab+Steroid ve de 2 tanesine de(%11.7) Plazma
Exchange+Rituksimab tedavisi uygulandi. TTP hastalarinin higbirine Splenektomi

tedavisi uygulanmadi.TTP hastalarina uygulanan tedaviler Tablo 5’te gosterilmistir.

Tablo 5. TTP Hastalarina Uygulanan Tedaviler

Uygulanan Tedavi TTP
(n/%) n=17
Sadece Plazma Exchange 6(%35.2)
Plazma Exchange+Steroid 5(%29.4)
Plazma Exchange+Steroid+Rituksimab 4(%23.5)
Plazma Exchange+Rituksimab 2(11.7)

4.4, ITP Hastalarina Uygulanan Tedaviler ve Tedavi Sonrasinda Gelisen ve Degisen

Klinik Hemostaz Bozukluklari

ITP tanisiyla izlenen 67 hastanin tedavisinin degerlendirilmesi sonucunda;33
tanesine(%49.2) Steroid+iVIG tedavisi, 27 tanesine(%40.2) sadece Steroid tedavisi,3
tanesine (%4.4) Steroid+iViG+Rituksimab tedavisi,1 tanesine(%1.4)
Steroid+iViG+imuran tedavisi,1 tanesine(%1.4) Steroid +Rituksimab tedavisi,1
tanesine(%1.4) Steroid+Eltrombopag tedavisi ve son olarak 1 tanesine de(%1.4)
sadece IVIG tedavisi verilmis.32 ITP hastasina tedaviden yanit alinamadigi icin

Splenektomi tedavisi uygulanmis. Bu Splenektomi uygulanan 32 hastanin 6éncesinde
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17 tanesine(%53.1) Steroid+iVIG tedavisi,11 tanesine(%34.3) sadece Steroid
tedavisi,3 tanesine(%9.3) Steroid+iViG+Rituksimab tedavisi ve 1 tanesine de(%3.1)
Steroid+iViG+imuran tedavisi verilmis.Tim ITP hastalarina uygulanan tedaviler
Tablo 6’da gosterilmistir.Splenektomi tedavisi uygulanan hastalara 6ncesinde
verilen tedaviler Tablo 8'de gosterilmistir. Splenektomi tedavisi uygulanmayan 35
hastanin ise 16 tanesine(%45.7) Steroid+iViG tedavisi, 16 tanesine(%45.7) sadece
Steroid tedavisi,1 tanesine(%2.8) Steroid+Rituksimab tedavisi, 1 tanesine(%2.8)
Steroid+Eltrombopag tedavisi ve 1 tanesine de(%2.8) sadecece iVIG tedavisi
verilmis.Splenektomi tedavisi uygulanmayan hastalarda verilen tedaviler Tablo 7 de
gosterilmistir.

32 ITP hastasinin Splenektomi tedavisi uygulandiktan sonra 17

sinde Tromboz,10 tanesinde kanama ve 5 tanesinde de herhengi bir

klinik hemostaz bozuklugu saptanmamis.

Tablo 6. Tim ITP Hastalarina Uygulanan Tedaviler

Uygulanan Tedavi ITP
(n/%) n:67
Steroid+iViG 33(%49.2)
Sadece Steroid 27(%40.2)
Steroid+iViG+Rituksimab 3(%4.4)
Steroid+iViG+imuran 1(%1.4)
Steroid+Rituksimab 1(%1.4)
Steroid+Eltrombopag 1(%1.4)
Sadece iVIG 1(%1.4)
Splenektomi 32(%47.7)
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Tablo 7. Splenektomi Uygulanmayan ITP Hastalarinda Verilen Tedaviler

Splenektomi yok ITP
(n/%) n:35
Sadece Steroid 16(%45.7)
Steroid+iViG 16(%45.7)
Steroid+Rituksimab 1(%2.8)
Steroid+Eltrombopag 1(%2.8)
Sadece IVIG 1(%2.8)

Tablo 8. Splenektomi Uygulanan ITP Hastalarina Oncesinde Verilen Tedaviler

Splenektomi var ITP
(n/%) n:32
Steroid+iViG 17(%53.1)
Sadece Steroid 11(%34.3)
Steroid+iViG+Rituksimab 3(%9.3)
Steroid+iViG+imuran 1(%3.1)

Splenektomi tedavisi uygulanmayan 35 ITP hastasinin tedavi sonrasinda 17
sinde kanama oldu,4 tanesinde tromboz oldu ve 14 tanesinde de herhangi bir klinik
hemostaz bozuklugu saptanmadi.Splenektomi tedavisi uygulanan ve uygulanmayan
ITP hastalarinda gorilen klinik hemostaz bozukluklarinin karsilastiriimasi Tablo 9’da
gosterilmistir.Splenektomi uygulanan ve uygulanmayan ITP hastalarinda gelisen
tromboz Fisher’in kesin testi kullanilarak karsilastirildi,P=<0.01 olarak sonuglandi ve
anlamh fark saptandi.Kanama icinse P=>0.05 olarak sonuclandi ve anlaml fark
saptanmadi.

Splenektomi tedavisi uygulanmayan 35 ITP hastasinin iginde 6zellikle sadece
steroid tedavisi uygulananlarin yani 16 tanesinin(%45.7) 4 inde(%25) tedavi sonrasi

tromboz goérilmesi de dikkat gekiciydi.Bu splenektomi tedavisi uygulanmayip sadece
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steroid tedavisi uygulanan 16 hastanin 4 inde(%25) tedavi sonrasi tromboz, 4
inde(%25) kanama ve 8 inde(%50) ise herhangi bir klinik hemostaz bozuklugu
saptanmadi.Splenektomi uygulanmayan 35 ITP hastasinin 16 sina (%45.7)
Steroid+iViG verildigini sdylemistik. Steroid+iViG alan hastalarinsa tedavi sonrasinda
11 inde(%68.7) kanama,5 inde(%31.2) herhangi bir klinik hemostaz bozuklugu
saptanmazken hicbir hastada tromboz goézlenmedi.Bu 35 hastadan 1 tanesinin
Steroid+Rituksimab tedavisi aldigini sdylemistik, bu hastada da herhangi bir klinik
hemostaz bozuklugu saptanmadi. 1 hasta sadece iViG tedavisi almisti,bu hastada
tedavi sonrasinda kanama gozlenirken 1 hasta da Steroid+Eltrombopag tedavisi
almisti,bu hastada da tedavi sonrasinda kanama gozlenmisti.Sadece steroid tedavisi
alanlar ile steroid disI tedavi alanlarda gozlenen tromboz ve kanama igin Fisher’in
kesin testi kullanilarak karsilastirma yapildi ve tromboz igin P=0.035,kanama iginse

olarak anlaml bir fark saptandi.

Tablo 9. Splenektomi Tedavisi Uygulanan ve Uygulanmayan ITP Hastalarinda

Gorilen Klinik Hemostaz Bozukluklarinin Karsilastiriimasi

Splenektomi Splenektomi
Parametreler Uygulanmayan ITP Uygulanan ITP P degeri
(n/%) Hastalari Hastalari
n:35 n:32
Tromboz 4 17(%53.1) <0.01
Kanama 17 10 >0.05
Herhangi bir klinik
o 14 5
Hemostaz Bozyklugu Yok




Tablo 10. Splenektomi Uygulanmayan 35 ITP Hastasinda Farkli Farkh Medikal

Tedaviler Sonrasi Gozlenen Klinik Hemostaz Bozukluklari Farkliliklari ve

Karsilagtiriimasi

Slenektomi
Uygulanan Tedavi uygulanmayan ITP
T K
(n/%) Hastalart romboz anama
n:35
Sadece Steroid 16(%45.7) 4(%25) 4(%25)

Steroid+iVIiG

16(%45.7)

11(%68.7)

Steroid+Rituksimab 1(%2.8) - -
Steroid+Eltrombopag 1(%2.8) - 1(%100)
Sadece iVIG 1(%2.8) - 1(%100)

Splenektomi uygulanmayan 35 ITP hastasinda farkli farkh medikal tedaviler
sonrasi gozlenen klinik hemostaz bozukluklari farkliliklari ve karsilastiriimasi Tablo

10’da gosterilmistir.

4.5. Labaratuar Degerlerinin Hastalik Gruplari Arasindaki Dagilimi ve

Karsilastiriimasi

ITP ve TTP hastalarinin kendilerine verilen tedavilerden 1 hafta ve 1 ay
sonraki hemoglobin,lokosit,notrofil,trombosit ve kreatin degerlerine bakilip
karsilastirmalar yapildi.Splenektomi yapilan hastalarda meydana gelen degisiklikleri
gozlemek adina splenektomiden 1 hafta ve 1 ay sonraki
hemoglobin,l6kosit,nétrofil,trombosit ve kreatin degerlerine bakildi.Hastalarin
tedavilerden sonra eger gelismisse kanama ya da tromboz esnasindaki
hemoglobin,l6kosit,nétrofil,trombosit ve kreatin  degerlerine  bakildi.  ITP
hastalarinda tedaviye yanit alinmissa tedaviden 1 ay sonra bakilan trombosit
sayilarinda tedaviden 1 hafta sonra bakilan trombosit sayilarina oranla artis oldugu
saptandi. Tedaviden yanit alamayan hastalarda trombosit sayisi diismis ve bu
hastalarin coguna da splenektomi tedavisi uygulanmis.Hastalarin splenektomi
tedavisi sonrasinda hem hemoglobin hem de trombosit sayilarinda ciddi derecede

artma ve dizelmeler olmus.Eger tedaviden yanit alinmissa trombosit sayisindaki
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artis ve kanamanin da olmamasiyla dogru orantili olarak hemoglobin miktarinda da
artma meydana gelmis,ancak tedaviye yanit vermeyen hastalarda trombosit
sayisinda devam eden azalma ve kanamanin da olmasiyla dogru orantili olarak
hemoglobin miktarinda diismeler gézlenmis.iTP hastalarinda tedavi oncesi ve
sonrasinda bakilan I6kosit ve notrofil degerlerinde tedaviyle orantili olarak ¢ok fazla
degisim gozlenmemis.Hem tedaviden 1 hafta sonraki hem de 1 ay sonraki tam kan
sayiminda l6kosit ve nétrofil degerleri arasinda anlamli fark saptanmamis.

TTP hastalarinda 6zellikle tedaviden 1 hafta sonra ve sonrasinda 1 ay sonraki
bakilan kreatin degerlerinde olan dizelme dikkat ¢ekmekte. Yine ayni sekilde
tedaviden 1 hafta ve 1 ay sonra bakilan trombosit degerlerinde olan artis da dikkat
cekmekte.Hastalara uygulanan Plazma Exchange’in siresi ve sikligiyla orantili olarak
bakilan kreatin degerlerinde dizelme ve trombosit degerlerinde artis da goze
¢arpmakta.lTP hastalarinda daha ¢ok kanama gozlenmesine ragmen tedavi
sonrasinda gozlenen 21 tromboz vakasinin 17 si splenektomi sonrasinda
gozlenmis.4 tromboz vakasi da splenektomi olmadan sadece steroid tedavisi
sonrasinda gelismis. 17 TTP hastasinin 13 {nde Tromboz vakasi gelistigini
sOylemistik. TTP hastalarinda gelisen Tromboz vakalarinda Tromboz esnasinda
trombosit sayisi 25-30 bin seviyelerindeyken, ITP hastalarinda tromboz gelistigi
sirada genellikle trombosit sayilari 300-500 bin seviyelerinde gorilmekte.Aslinda bu
sonuclar da her iki hastaligin ne kadar farkli bir patofizyolojiye ve farkli bir olusum

sirecine sahip oldugunu gostermekte.
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5. TARTISMA

ITP’de postsplenektomi sonrasi gozlenen trombositoz, klinik tromboz ile
birlikte olabilir. Bu nedenle splenektomi sonrasi platelet seviyeleri ylkselen ITP
hastalarinda secilen bazi durumlarda tromboz profilaksisi (antikoagilan,
antiagregan vs) gereklidir.

ITP’de tedavi sirasinda (steroid ve/veya postsplenektomi) platelet degerleri
normalize oldugunda veya rebaund trombositoz bulunmadiginda bile tromboz
olusabilecegi akildan ¢ikarilmamalidir. Bu ylzden ITP tedavisi altinda izlenen
hastalarda normal trombosit degerlerine sahip olsalar bile tromboz riski yoninden
takip edilmelidirler.

Trombositopeninin derecesi, kanamanin ¢esitliligini ve siddetini belirleyen
ana unsur olmakla birlikte trombosit fonksiyonlarinin da 6nemi blyuktir.[27]
Trombosit sayist 10.000/mm?¥ den kiglik olan hastalar hayati tehdit edici kanamalar
acisindan risk tasimaktadirlar. Trombositopeninin nedeni klinik belirti anlaminda
trombosit sayisindan daha etkilidir. Dolayisiyla trombositopeni nedeni kanama
belirtilerinin sikligi ve siddetini etkilemektedir.

Lemke ve arkadaslarinin 2007 yilinda 65 ITP hastasinda vyaptiklari bir
¢alismada bir yil boyunca hayati tehdit edici bir kanama olmamis ve en sik derialti
kanamalar gozlenmistir. ITP hastalari igin kullandiklari kanama skalasi da trombosit
sayisl ile korele bulunmustur[136].

Calismamizda hem ITP hem de TTP hastalarinda klinik hemostaz
bozukluklarini ele aldik. ITP ve TTP hastaliginda hangi klinik hemostaz bozuklugu
daha sik goriilir, hangi tedavilerden sonra hemostaz bozukluklari degisir ve daha sik
gorllir cevabini aradik.ITP ve TTP hastalarinda tedaviye sekonder ne derece
degisiklik olmus diye 1 hafta ve 1 ay sonra hemoglobin, I6kosit,n6trofil,trombosit
ve kreatin degerlerini inceledik.Ozellikle ITP hastalarinda splenektomi yapilip
yapiimadigina dikkat ettik.Splenektomi sonrasinda daha ©nce gelisen hemostaz
bozukluklarinda degisiklik oldu mu,olduysa hangi hemostatik bozukluk daha sik

gorilmeye basladi onlari arastirdik.
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Yaptigimiz retrospektif calismada 67 ITP hastasinin 27 sinde(%40.2) kanama
ve 21(%31.3) inde tromboz oldugunu gordiik. Hastalarda gozlenen trombozun 17
tanesi splenektomi yapilan hastalarda gozlendi. Splenektomi yapilan 32 hasta vardi.
Diger geri kalan 4 tromboz vakasinin ise Splenektomi olmayan 35 iTP hastasinin
icinden Ozellikle de sadece steroid tedavisi sonrasinda ortaya ciktigini gordik.
Hastalarda gézlenen 27 kanamanin 17 tanesi Splenektomi yapilmayan 35 iTP
hastasinin icinden ortaya ¢ikmisken 10 tanesi de Splenektomi uygulanan 32 hastanin
icinden ortaya c¢iktl. 17 TTP hastasinin higbirinde kanama gézlenmezken 13 hastada
tromboz oldugu ortaya c¢iktli. Ortaya ¢ikan trombozlarin da 10 tanesi arteriyel
tromboz (trombotik serebrovaskiiler olay) seklinde bulundu.

Trombotik trombositopenik purpura tanisi  koymak icin  oncelikle
trombositopeni ile gelen bir hastada TTP'yi akla getirmek gerekir. TTP,
mikroanjiyopatik hemolitik anemi, trombositopeni, bdbrek fonksiyonlarinda
bozukluk, ates ve norolojik bozukluklardan olusan pentad olarak Amorosi tarafindan
tanimlanmistir. Vakada hastaligin klasik pentadi varsa tani koymak zor degildir;
ancak TTP hastalarinda tim klinik bulgular vakalarin sadece % 40’'inda
bulunmaktadir. O ylizden bir¢gok hastada tani i¢in pentad icerisindeki tiim bulgular
olmak zorunda degildir. Mikroanjiyopatik hemolitik anemi ve trombositopeni olmasi
taniicin cogu zaman yeterli olmaktadir.

Daha &nce TTP hastalarina yénelik Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi’nde
prospektif olarak yapilan bir calismada, 27 TTP hastasi takip edilmis. Bu hastalardan
5 tanesi 5 tani kriterini, 17 tanesi 4 tani kriterini, 5 tanesi 3 tani kriterini ve 2 tanesi
de 2 tani kriterini karsilamaktaymis, ancak hepsinde de mevcut olan 2 tani kriteri
MAHA ve trombositopeniydi. Tani aninda ortalama trombositleri 25 000/mm?3
olarak bulunmus. Hastalara ortalama 6.3 seans plazmaferez uygulanmis. 15 hastada
yanit alinirken 12 hasta yanitsiz olarak degerlendirilmis.

Yine 2011 de Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi nde Akin ve arkadaslarinin
29 TTP hastasinda vyaptigl bir calismada hastalarinin timiinde MAHA ve
trombositopeni mevcut iken 25 (%86.2) hastada ates, 26 (%89.7) hastada norolojik

bozukluk, 16 (%55.1) hastada ise bobrek fonksiyonlarinda bozukluk gortlmis. 29
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TTP hastasindan 13 tanesi 5 kriteri de saglamaktayken,12 tanesi 4 kriteri, 4 tanesi de
3 kriteri saglamaktaydi. Tani aninda TTP hastalarinin trombosit sayilarinin ortancasi
25 000/mm3 olarak belirlenmis. TTP hastalarina uygulanan plazmaferez seans
sayisinin ortancasi 17, ¢eyrekler arasi araligi 22 idi. Minumum 2, maksimum 127
seans uygulanmis. 20 hastada tam yanit, 1 hastada kismi yanit alinirken 8 hasta
yanitsiz olarak degerlendirilmis.

Bizim galismamizda 17 TTP hastasinin timinde MAHA ve trombositopeni
mevcutken 14(%82.3) hastada ates, 15 (%88.2) hastada norolojik bozukluk,9(%52.9)
hastada ise bobrek fonksiyonlarinda bozulma gorildi.17 TTP hastasinin 8
tanesi(%47,1) 5 kriteri de karsilamaktayken,6 tanesi(%35.2) 4 kriteri, 3 tanesi((17.6)
de 3 kriteri saglamaktaydi. Tani aninda ortalama trombosit sayilari 20 000/mm?
olarak bulundu. Hastalara ortalama 10.2 seans plazmaferez uygulandi. 12 hastada
tam vyanit,1 hastada kismi yanit alinirken,4 hasta yanitsiz olarak
degerlendirildi.Hastalarin izlem sliresi yaklasik olarak ortalama 98.8 ay olarak
belirlendi.

Gunlik vyapilan plazmafereze ragmen hastalarin @ %20’sinde  yanit
alinamayabilir. Plazmafereze bir hafta icinde yanit vermeyen hastalar refrakter
olarak degerlendirilirken, plazmafereze yanit suresi degisik calismalarda ortalama 5
ila 20 glin arasinda degismektedir. Bu nedenle plazmafereze 1-2 hafta devam
edilmelidir. Yanit alinamiyorsa tedaviye immunsipresif veya immin modile edici
ilac eklenmelidir. Relaps hastalarin %21 ila %64’iinde goriilmektedir. Ozellikle
ADAMTS 13 enzim aktivitesinin eksik oldugu hastalarda relaps daha siktir. TTP
hastalarinda akut atak sirasinda splenektomi 6nerilmemektedir; ancak uzun yillardir
kronik relaps ve refrakter olan hastalara splenektomi yapilmaktadir. Son yillarda
splenektominin relaps sikligini azalttigini bildiren calismalar da mevcuttur.[137]-
[138]

Amorosi 1964’te 271 TTP vakasinda o6lim oranini %90 olarak belirlemistir.
Ridolfi ve Bell ise 1964- 1980 villari arasinda 275 TTP vakasinda %46 olim

bildirmislerdir.Ancak 1990 sonrasi TTP vakalarinda terapotik plazma degisimi
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uygulanmasini takiben mortalite hizla dlismdistir. Glinimuzde %10 ila %45 arasinda
degisen oranlarda mortalite bildiriimektedir.

Gurkan ve arkadaslarinin galismasinda 7 yillik takipte %45 oraninda mortalite
bildirilirken, Cukurova Universitesinden Fatih ve arkadaslarinin 5 yillik calismasinda
mortalite %15 bulunmus. Bizim calismamizda ise 5 yilik mortalite orani %23.5
olarak belirlendi.

ingiliz Hematoloji Birligi (BSH), Amerikan Kan Bankalari Birligi (AABB) ve
Amerikan Aferez Dernegi (ASFA) TTP’de standart baslangic tedavisi olarak plazma
hacminin 1-1.5 kati degistirilerek plazmaferez yapilmasini énermektedir. ingiliz
kilavuzlarina gére trombosit sayisi 150 000/mm?¥in Gzerine ¢iktiktan 2 giin sonraya
kadar plazmaferez islemine devam edilmesi ve tim hastalara baslangicta steroid
tedavisi verilmesi 6nerilmektedir.

Bu c¢alismayi sinirlayan cesitli faktorler bulunmaktadir Verilerin retrospektif
olarak laboratuar sisteminden ve hasta dosyalarindan toplanmasi, ¢alismanin
hastane tabanli yapilmasi, hasta sayilarinin az olmasi ¢alismanin kisithliklarindandir.
Gahstigimiz hastanenin Uglinci basamak bir Universite hastanesi olmasi, bazi
hastalarin diger Uglincli basamak hastanelerden hastanemize refere edilmesi,
hastalarin hastanemize ulasma suresini uzatmistir. Calismamiz retrospektif yapildigi
icin tani zamani ve tedavi baslangici arasindaki iliskiye bakilamamistir. Ancak daha
once yapilan ¢alismalarda taniyi ge¢ alan ve tedaviye ge¢ baslanan TTP olgularinda
Olim oraninin daha fazla oldugu goriulmektedir.

Calismada labaratuar tetkiklerinden ve hasta dosyalarindan bakildigi
kadariyla hangi hastaliklarda tedavi 6ncesinde ve cesitli tedaviler sonrasinda ne gibi
klinik hemostaz bozukluklarinin olduguna bakildi ve yukarda sayilan kisitlamalara

ragmen calisma sonugclandirilmaya calisildi.
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6. SONUC ve ONERILER

1-

Evet trombositopeni hayati tehdit edici kanamalara neden olabilir, ancak
trombositopeninin asil nedeni neyse o duruma odaklanilmalidir, ¢linkii o
durum; trombositopeninin derecesini belirler dolayisiyla da kanama siddeti ve
cesitliligini etkiler.

ITP ve TTP hastaliklar kanama ve tromboz agisindan farkliliklar
gostermektedir. ITP de her ikisi de olmakla beraber, kanama daha sik
goriilmekte ve kanamaya kars1 daha dikkatli olunmasi gerekirken;TTP de de
her ikisi goriilmekle birlikte tromboz daha sik goriilmektedir ve tromboz
acisindan daha dikkatli olunmalidir. Ayn1 zamanda her iki hastalikta da kanama
ve trombozun boyutu acisindan dikkatli olunmalidir.

Ozellikle ITP hastalarinda klinik hemostaz bozuklugu olarak daha siklikla
kanama goriiliiyorken; Splenektomi sonrasinda trombosit sayilarindaki artisla
da paralel olarak kanama yerine tromboz daha sik goriilmektedir.

Splenektomi uygulanmayan ITP hastalarinda yalnizca steroid  tedavisi
alanlarda diger tedavileri alanlara oranla daha fazla tromboz goriildi.Sadece
steroid tedavisi alan16 ITP hastasinin 4 iinde klinik hemostaz bozuklugu olarak
tromboz goriildii.Bununla birlikte steroid disi tedavi alanlarla sadece steroid
tedavisi alanlar karsilastirildiginda kanama agisindan da anlamli farklilik
saptandi ve steroid dis1 tedavi alanlarda kanama daha sik gézlendi

TTP, nadir goriilen bir trombositopeni sebebi olmasinin yaninda tedavisiz
birakildiginda mortal seyreden bir hastaliktir. Trombositopeni ile gelen bir
hastada TTP’nin akilda tutulmas1 gereklidir. TTP tanist diisiiniilen veya TTP
tanisinin ekarte edilemedigi bir hastada acele bir sekilde terapotik plazma
degisimine baglanmalidir.

Trombositopeniye sebep olabilecek bazi durumlar ve hastaliklarin hastalara
geri doniisimii olmayan zararlar verebilecegi g6z Oniinde bulundurularak
trombositopeni ayirici tanisinin iyi yapilmasi,altta yatan hastalikta erken
taninin  6neminin kavranmasi, hekimlerin trombositopeniye neden olan
hastaliklar konusunda farkindaliginin arttirilmasi gereklidir.

ITP ve TTP hastaliklar1 hem klinik bulgulari,hem tanilari, hem tedavileri,hem
de gelisebilecek komplikasyonlar1 anlaminda birbirinden ¢ok farkli
hastaliklardir.Her iki hastalik grubuna da tani konulduktan sonra tedavi
anlaminda yaklasim konusunda ¢ok dikkatli olunmalidir.

ITP’de steroid tedavisi ve/veya postsplenektomi sonrast donemde  trombosit
sayilar1 normal seviyelerde olup,rebaund trombositoz mevcut olmasa dahi
klinik olarak tromboz ortaya ¢ikabilmektedir.

ITP’de rezidiiel trombositler aktive oldugundan hemoraji, ancak platelet
say1s1<10.000/mm3 oldugunda ortaya c¢ikmaktadir.Aplastik trombositopenide
ise ;(Ornegin:Aplastik anemi,lésemi gibi hastaliklar vs..) rezidiiel trombositler
disfonksiyone oldugundan platelet sayis1 ¢ok daha yukarda bile olsa(25.000-
30.000/mm3) hemoraji gdzlenebilmektedir.

ITP de immiin mekanizmayla trombosit yikimi oldugundan trombosit
transfiizyonu yaklagsimindan kacinilmalidir.Bu yilizden de 6zellikle trombosit
say1s1>10.000/mm3 olan ve klinik olarak kanama bulgular1 olmayan hastalarda
profilaktik trombosit transfiizyonu ya da siispansiyonu uygulanmamalidir.
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