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Ozet

Abstract

Trombotik trombositopenik purpura (TTP), mikroanjiopatik
hemolitik anemi, trombositopeni, nérolojik semptomlar, ates ve
bébrek yetmezligi ile karakterize nadir ve fatal bir hastaliktir. TTP
nedeni ve optimal tedavi ydntemleri hala tam olarak bilinmemektedir.
Ancak, glintimizde, terapotik plazma degdisimi (plazmaferez) ve / veya
plazma inflizyonu bu hastalar igin standart tedavi yéntemi olarak kabul
edilmektedir. Bu calismaya, Necmettin Erbakan Universitesi Meram
Tip Fakiltesi Hastanesi Hematoloji Bélumu’'nde, 2008-2011 yillari
arasinda klinik ve laboratuar bulgulari ile TTP tanisi konulan 18 hasta
alinmistir. Toplam 18 (8 hasta idiopatik, 7 hasta postpartum, 1 hasta
protez operasyonu sonrasi, 1 hasta pestisid maruziyeti ve 1 hasta
NSAIl tedavisi sonrasi) TTP tanili hasta degerlendirmeye alinmistir.
Hastalarin E/K orani 6/12 ve ortanca yas 39 (21-66) bulunmustur.
Hastalarin ilk bagvuruda semptomlari degerlendiriimis ve tam kan
sayimi, koagilasyon testleri, BUN (Kan Ure azotu), kreatin, LDH
(Laktik Dehidrogenaz) diizeylerine bakilmistir. Hastalarin PLT ve
LDH degerleri normal seviyeye gelene kadar giinlik plazma degisimi
ve steroid ilag tedavisine devam edilmistir. Bu galismada, 18 hastaya
toplam 165 terapdtik plazmaferez islemi uygulanmis ve replasman
sivisiolarak da TDP (Taze Donmus Plazma) kullaniimistir. 18 hastadan
12’si tam remisyon ile taburcu edilmis, 3 hasta da kismi remisyon
saglanmis ve 3 hastada plazmaferez islemine yanit alinamamis ve
nérolojik semptomlar ve akut bobrek yetmezligi nedeniyle exitus
oldugu tespit edilmistir. Tedavi edilmeyen TTP hastalari %90 gibi
blyik bir mortaliteye sahiptir. Ancak bununla birlikte bu 8lim orani
plazmaferez islemi ile buylk &lgide degistirilebilir. Sonu¢ olarak,
glinimizde, terapdtik plazma degisimi TTP icin mevcut en etkili
tedavi yéntemidir.

Anahtar kelimeler: TTP, terapotik aferez, plazmeferez

Thrombotic thrombocytopenic purpura (TTP) is a rare and fatal
disorder characterized with microangiopathic hemolytic anemia,
thrombocytopenia, neurological symptoms, fever, and kidney failure.
Thereason of TTP and optimal treatment method of TTPis stillunknown.
However, today, therapeutic plasma exchange (plasmapheresis) and
| or plasma infusion is considered as the standard treatment method
for these patients. In this study, the clinical characteristics and
outcome of 18 patients with TTP treated with plasma exchange at the
Department of Hematology, Meram Faculty of Medicine, Necmettin
Erbakan University, between 2008 and 2011 years were evaluated
retrospectively. Among the patients, 6 were male, 12 were females,
median age was 39 (21-66), 8 were idiopathic, 7 were postpartum, 1
was post operative periods of prosthetic operation, 1 was pesticide
exposure and 1 was NSAIl induced TTP. The first admission of
patients were evaluated for symptoms and complete blood counts,
coagulation tests, BUN (blood urea nitrogen), creatinine, LDH (lactic
dehydrogenase) levels were performed. All patients were initially
treated with a daily plasma exchange plus steroids, which was
continued until the normalization of platelet count and the level of
LDH. In this study, a total of 165 plasmapheresis procedures were
performed to total 18 cases. Fresh frozen plasma (FFP) was used
as fluid of replacement. Of the 18 patients, 15 were discharged with
complete remission (n:12) and partial remission (n:3), and 3 had no
response and died of progressive neurological fingings and acute
renal failure. Untreated TTP has a high mortality that may be as great
as 90%. However, the rate of this mortality is dramitacally changed
with plasma exchange treatment. As a result, today, plasma exchange
is the most effective treatment available for treatment of TTP.
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GIRIS

Trombotik trombositopenik purpura (TTP), trombositlerin sistemik
mikrovaskiiler agregasyonu ile beyin de ve diger organlarda iskemiye
neden olabilen, nadir bir hastaliktrr. ik kez Moschcowitz tarafindan 1924
yilinda tanimlanmis olmakla birlikte, ailesel veya edinsel olabilmektedir.
En sik gorilen formu, bir kez gegirilen akut atak ile karakterize edinsel
idiyopatik TTP'dir. TTP genellikle saglikl kisilerde meydana gelmesine
karsin ilaglara, gebelige ve otoimmiin hastaliklara bagli olarak gelisebilir
.

Trombositopeni, mikroanjiopatik hemolitik anemi, nérolojik
bozukluklar, bobrek yetersizligi ve ates TTP’nin 5 énemli bulgusudur (2).

Tani trombositopeni, mikroanjiopatik hemolitik anemi(periferik yaymada
fragmente eritrositlerin - gorilmesi) bulgusu olmasi ile konulabilir.
Terapotik Plazma Degisimi’'nin (TPD, plazmaferez), tedavide kullaniimasi
ile hastaligin seyri dramatik bir sekilde degismistir. Gegmiste hemen
hemen biitlin vakalar 6limle sonuglanmakta iken, glinimiizde plazma
degisimi uygulamasindan sonra mortalite orani azalmistir.

TTP icin plazmaferez artik standart tedavi olarak kabul edilmektedir.
Hastaya tani konulur konmaz tedaviye baglanmalidir. Plazmaferez
yapilmasinda ki amag; zararl olan biiyiik vVWF multimerlerin ve dolasan
inhibitdrlerin kaldirimasi, eksik olan komponentlerin yerine konulmasidir.
Gnliik, 40 ml/kg plazma degisimi (plazma hacminin 1-1,5 kati) hasta

Yazigma Adresi: Mehmet Ali Karaselek, Necmettin Erbakan Universitesi, Meram Tip Fakiiltesi, Terapotik Aferez Merkezi, 42080, Meram, Konya

e-posta: malikaraselek@gmail.com
Gelis Tarihi: 05.11.2012 Yayina Kabul Tarihi: 07.07.2015



Bilgin ve ark.

cevap verinceye kadar devam edilir. Cevap olarak, bdbrek yetmezliginin
ve norolojik bozukluklarin dizelmesi, LDH seviyesinin normal veya
normale yakin olmasi ve trombosit sayisinin 150.000/mm?3 {izerine
cikmasi olarak kabul edilmektedir. Klinik yanit ortalama 1 haftada
gortlirken, tam iyilesme genellikle 3 haftada tamamlanmaktadir. Birinci
hafta sonunda bulgularda diizelme olmamasi durumunda plazmaferezin
gunlik 2 defa yapiimasi 6nerilmektedir (3). Yanit elde edildikten sonra
hastalik nikslerini onlemek icin, trombosit sayisinin 150.000/mm?
gegmesini takiben 2 giin daha plazmaferez tedavisine devam edilmelidir.
%20 kadar olguda plazma degisimine yeterli yanit alinmayabilir. On dort
guin sure ile giinde 2 kez yapilan plazma degisimine yanit yoksa diger
tedavi segenekleri dustnulmelidir.

Bu calismada, 2008-2011 yillari arasinda, Necmettin Erbakan
Universitesi Meram Tip Fakiltesi Hastanesi Hematoloji bdlliminde,
klinik ve laboratuar bulgulari ile TTP tanisi alan hastalarda plazmaferez
islemlerinin etkinliginin degerlendiriimesi amaglanmistir.

GEREG VE YONTEM

Bu calismaya, TTP tanisi alan 18 hasta alinmistir. Hastalara 5 tani
kriterinden en az ikisini karsilamasi ve periferik yaymada fragmente
eritrositlerin gortlmesi ile TTP tanisi konulmustur. Klinigimize bagvuran
hastalarin  sikayetleri sorgulanip hasta dosyasina kaydedilmigtir.
Galismaya dahil edilen hastalardan Tam kan, INR, aPTT, BUN, kreatinin
ve LDH degerleri istenerek sonuglar degerlendirmistir. Islemlerden dnce,
hastalara veya suuru kapali ise birinci derece yakinlarina, iglemle ilgili
bilgi verilip ve yazili onam formu (Terapétik Plazma Degisimi Bilgi/Onam
Formu) alinmistir. Plazmaferez islemleri Haemonetics MCS+ 9000
cihazi ile gerceklestirilmistir.

Hastalara yapilacak toplam plazmaferez islem sayisi ve seans
araligl, hastalarin klinik ve labarotuvar yanitina gére belirlenmistir. Bu
amagla, trombosit sayisi ve LDH diizeyi ile klinik bulgular glinlik olarak
takip edilmistir. Islemlere; trombosit sayisi 150.000/mm®in (izerine
cikana ve LDH diizeyi 500 U/L'nin altina diisene kadar, giinliik olarak
devam edilmesi planlanmistir. Hastalarin trombosit sayisinin 150.000/
mm®Un (zerine ¢iktiktan sonra 2 giin daha plazmafereze devam
edilmistir. Tim islemlerde replasman sivisi olarak taze donmus plazma
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(TDP) kullanilmis ve her islemde hastanin en az bir toplam plazma
hacmi (1-1.5) kadar plazma degistirilmistir. islem 6ncesi, sirasinda ve
sonrasinda islemlere bagli gelisebilecek komplikasyonlar kaydedilmistir
(vollim ytiklenmesi, hipokalsemi belirti ve bulgulari, ates, hipotansiyon,
hipertansiyon, cilt ve alerjik reaksiyonlar, hematom, kanama, kateter
enfeksiyonu gibi). Replasman sivisi igerisindeki sitrata bagl hipokalsemi
gelisimini dnlemek amaciyla tim hastalara, kalsiyum dizeylerine ve
kullanilacak plazma miktarina gére %10’luk kalsiyum glukonat verilmistir.

BULGULAR

Galismaya alinan toplam 18 TTP tanili hastanin, E/K orani 6/12 ve
ortanca yas 39 (21-66) tespit edilmistir. TUm hastalarda trombositopeni
ve 17 hastada anemi tespit edilmistir. islem @éncesinde hastalarin
ortalama hemoglobin degeri 8.63 g/dL, PLT degeri 19.6 10%uL ve LDH
degeri 2008 U/L olarak kaydedilmistir. islem sonrasinda ortalama PLT
degeri 148,77 103uL ve LDH 449,16 u/L olarak kaydedilmistir (Tablo
1). Hastalarin hastanede kalis sureleri ortama 14 (2-25) giin olarak
tespit edilmistir. PLT degerinin 50.000/mm®nin {zerine ¢iktidi ortanca
islem sayisi 4 (1-10) ve 100.000/mm®nin {zerine ¢iktigi ortanca islem
sayisi 5 (1-20) olarak tespit edilmistir. Nérolojik bozukluk 13 (%48), akut
bobrek yetmezligi 8 (%30), kanama 5 (%19), ates 4 (%15), halsizlik ve
solukluk 1 (%4), sarilik ve karin agrisi 1 (% 4) en sik gortlen semptomlar
arasindadir.

Hastalarin PLT ve LDH degerleri normal seviyeye gelene kadar
gunliik terapétik plazma degisimine devam edilmistir. Bu calismada
18 hastaya toplam 165 terapdtik plazmaferez islemi uygulanmistir.
Hastalara uygulanan ortalama islem sayisi 9 (1-22) olarak kaydedilmistir.
islemler sirasinda higbir komplikasyon gérilmemistir. Onsekiz hastadan
12'si (%66,66) tam remisyon ile taburcu edilmis, 3 (%16,66) hasta da
kismi remisyon saglanmis ve 3 (%16,66) hastada plazmaferez islemine
yanit alinamamis ve ndrolojik semptomlar ve akut bobrek yetmezligi
nedeniyle kaybedilmistir.

TARTISMA
TTP baslangicta mikroanjiopatik hemolitik anemi, trombositopeni ve
akut bbrek yetersizligi olarak tarif edilmistir. Ancak bu ii¢ bulguya daha

Tablo 1. Hastalarin basvuruda ve son plazmaferez sonrasindaki degerleri

Hastalarin basvuru anindaki degerleri

Hastalarin Son Plazmaferez
Sonrasi Degerleri

Cinsiyet Yas HGB  PLT LDH BUN CRE PT/aPTT PLT LDH
(g/dL) (10%uL) (u/L)  (mg/dL) (mg/dL) (INR/sec) (103/uL) (u/L)
K 24 4.0 9 863 28 0.7 1.22/29.4 66 282
K 24 12.9 27 2706 46 1.6 1.13/23.6 163 512
E 44 10.4 30 657 82 1.37 1.20/20.1 188 13
K 25 75 35 108 98 2.3 1.4/35.1 181 327
K 45 10.2 12 1259 46 0.81 1.1/26.6 150 277
E 45 7.9 28 636 56 1.2 1.27/27.9 150 244
K 35 1.8 8.75 1688 60 1.84 1.43/32.2 159 402
E 22 1.3 10 1595 161 7.28 0.91/28.4 151 210
E 43 5.3 15 2014 81 1.4 1.08/22.8 20 1893
K 66 5.9 2 440 45 0.7 1.11/20.1 165 300
K 21 6.0 17.5 305 32 0.97 1.33/32.7 198 263
K 26 4.4 21 2097 154 5.4 1.61/37.1 153 323
K 43 1.9 31 17161 67 2.6 2.25/30.2 199 287
K 26 10.2 13 548 54 2.8 1.36/35.9 106 287
E 54 7.7 27 1224 74 1.36 1.23/28 214 222
K 61 7.86 1.2 788 47 1.16 1.08/26.9 194 289
K 27 8.3 10.8 429 49 2.33 3.24/92.5 171 344
E 59 1.8 44 622 164 6.01 1.26/28.6 50 1510
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sonra noérolojik bozukluk ve ates eklenmistir (4). Literatiirde TTP'nin
klinik ve laboratuar bulgulari yerlesmeden 6nce taninmasinda erken
dénemde kullanilabilecek bir tarama testi ise henliz tanimlanmamistir.

Hastaliga tani konulup etkin tedavi baslansa bile ciddi
komplikasyonlar ve eslik eden hastaliklar nedeniyle mortalite oranlari
halen yuksektir. 1960'lara kadar mortalite oranlari neredeyse %100’iken,
kortikosteroidler, splenektomi, antiplatelet ajanlar, plazma inflizyonu
ve plazma degisiminin tedavide kullaniimasiyla mortalite oranlarinda
belirgin dlizelme gorlimUstur. Fakat yine de mortalite oranlar
plazmeferez iglemlerinin devreye girdigi tarihe kadar daha ylksek
seyretmistir (5-7). Amorosi 1964 yilinda TTP saptanan 246 vakayi
derlemis ve mortalite oranini %90 olarak bildirmistir (8). Ridolfi ve Bell
1964-1980 yillar arasinda toplam 275 TTP vakas! yayinlamiglar. Bu
vakalara; kortikosteroid, kan ya da plazma degisimi, plazma infiizyonu,
antiplatelet ajanlar, ya da splenektomi yapiimis, yasam oranini %46
bulmuslar (9).

TTP’nin tedavisinde bu giin igin yararliigi gosterilen en 6nemli
tedavi secenegi plazma degisimidir. Bazi hastalarin plazma degisimine
olan cevabi iyiyken bir kisim hastalarda hi¢ cevap alinamamaktadir.
Trombosit agregasyonunu inhibe eden ilaclarla birlikte kortikosteroidlerin
bazi hastalarda remisyon sadladigi bildiriimektedir. Yine plazmaferez
tedavisine direncli bu tip olgularda yiksek doz steroid, rituksimab ile
birlikte giinde 2 kez plazmaferez islemi uygulanmasi gerektigine dair
calismalar bulunmaktadir.

Girkan ve ark.nin yaptigi bir calismada 7 yillik takip de %44-46
mortalite orani verilmistir. Yapilan yorumda mortalite oraninin ylksek
olmasi vakalarin ge¢ gelmesi ve standart bir tedavi yontemi olan TPD'ne
geg baslaniimasi olarak dederlendirilmistir (10). Bizim calismamizda 4
yillik takip sonucunda mortalite orani literatlirle uyumlu olarak %16,6
bulunmustur.

TTP'de plazma degisimi

Literatirde bahsedilen komplikasyonlar her isleme bagl olarak
yaklasik %10 olarak gorllmesine kasin bizim calismamizda hicbir
komplikasyon gdriimemistir. Bu da plazmaferez isleminin gtivenligini
kanitlamaktadir.

Tedavi edilmeyen TTP hastalari yiksek mortalite oranlarina sahiptir.
TTP’nin etkin olarak tedavi edilmesiigin, TTP tanisi dustnulen hastalarda
acil olarak plazmafereze baslanmasi mortalite oranlarini diistirecek etkin
bir tedavi yontemidir.
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