TROMBOT iK TROMBOSITOPENIiIK PURPURA

GIRIS

Trombotik Trombositopenik Purpura (TTP) ve Hemolitik Uremik Sendrom (HUS)
mikroanjiopatik hemolitik anemi ve trombositopee iseyreden multipl organ sistemini
etkileyen akut bir sendromdur.

Klasik TTP: Norolojik semptomlar 6n plandadir, akidbrek yetmez@i yoktur ya da
minimaldir.
HUS: Akut bobrek yetmezli 6n plandadir.

Bazi hastalarda ndbet, koma gibi ciddi norolojikommallikler ve akut bobrek yetmegii
bulgulari bir arada bulunabilir, bu durum TTP-HUI&rak adlandirilir.

KL iNIK VE LABORATUAR -TTP PENTADI:

1. Mikroanjiopatik hemolitik anem{MAHA) : Baslica tanisal 6zellikler mikroanjiopatik
hemolitik anemi ve trombositopenidir. MAHA immun nohyan hemoliz (Direkt
Coombs Testi negatif) ve periferik kanda eritrdsagmantasyonu ile karakterizedir.
Tipik hemoliz bulgulari olarak; serumda indirektlitibinde artma, serum LDH
dizeyinde artma (doku hasari ve hemolizghbayoralur. TTP-HUS sendromunda
eritrosit fragmantasyonuna eritrositlerin ortalaPa8’'inde (%1-18 arasi) rastlanir.
%21'in Gzeri tanty! dgindardr.

2. Trombositopeni: Tani sirasinda ortalama trombasyiss mikrolitrede 25.000 (5000-
120.000 arast) beklenir.

3. Bobrek yetmezfii gorilebilir.

4. Norolojik bulgular: Konflzyon, ciddi baagrisi seklinde olabilecgi gibi gegcici
iskemik atak, ndbet ve komaklinde kagimiza ¢ikabilir.

5. Ates; Yeni olgu serilerinde daha az bildirilgnolup varlginda sepsis ve DIC akla
gelmelidir.

MAHA ve trombositopeni olan her vaka aksi ispatlam&adar TTP olarak kabul edilmeli,
tedaviye derhal Bganmalidir. Dger tanilar ekarte edilene kadar tedavi igin beklemalidir.

TTP VE HUS'DA KL iNiK BULGULAR

Klinik Tani

TTP \ HUS
Olgu sayisi 66 45
Klinik 6zellikler
Hemolitik anemi 100 100
Trombositopeni 94 60
Norolojik bulgular 90 15
Ates 50 21
Akut anirik bobrek yetmedi 2 98




TTP-HUS'DA LABORATUAR BULGULARI
Tam Kan Sayimi

Anemi, genellikle normokrom normositerdir.
Trombositopeni ( TTP’ dgiddetli)
Retikulositoz

Lokosit sayisi Normal/Artngl

Periferik Kan Yaymasi

Polikromatofilik eritrositler

Fragmente eritrositler

Cekirdekli eritrositler bulunabilir

Lokosit farklilggmasi normadirl (immatir granilositler beklenmez)

Koagiilasyon veimmunohematolojik Testler
PZ: Normal

APTZ: Normal

Fibrinojen : Normal

Direkt Coombs Testi: Negatif

Diger Laboratuar Testleri

Serum LDH : Artmg

Serumindirekt Bilirubin: Artms
Serum Haptoglobulin: Belirgin azalgi
Serum kreatinini artngi

ADAMTS13 aktivitesi: Hastalgin konjenital ve edinsel nedeneghgpatogenezini anlamada
onemlidir. Normalin % 20’sinden az olmasi aktiviterzaldgini, % 10’dan az olmasi ciddi
azaldgini gosterir. Tedavi 6ncesi tani koymada yeri yokRrognostik 6nemi vardir. ik
enzim aktivitesi trombosit sayisinda dizelmeninilgaesi, daha ygun tedavi gereksinimi,
daha yuksek relaps riski ve 6lim olagilyibi kétd klinik sonucu gosterir. Refrakter olgudla
konjenital TMA'ya neden olabilecek ADAMTS13 mutasyart ve kompleman H
mutasyonlari taramasi gindeme gelmelidir.

Klinik Tani

TTP HUS
Olgu Sayisi 66 45
Laboratuar Bulgulari
Ortalama trombosit sayisi (uL) 35.000 95.000
Ortalama kreatinin 1.8 4.1
Azalmis proteaz aktivitesi 89 13
Proteaz inhibitor var§i 51 0
TANI

Klinik ve laboratuar bulgulara gore tani konur. ARIAS13 aktivitesinin belirlenmesi tedavi
kararini vermek icin gerekli gédir. Ciddi ADAMTS13 eksikligi saptanan 65 olguda,;
Norolojik anormallikler % 66

Akut Bobrek Yetmezfi % 6

Serum kreatinin a1 % 45 saptanngtir.



AYIRICI TANI

Preeklamsi/HELLP sendromu
Otoimmun Hastaliklar
Sistemik infeksiyonlar
Sistemik maligniteler

Malign Hipertansiyon

agrwnE

TTP’ DE TEDAV i YAKLA SIMI

* Plazma dgisimi 1-1.5 plazma volimu/gun

* Glukokortikoidler (prendison 1 mg/kg/gin ) eklerigbi

» Sayet plazma dgsimi 12 saatten uzun sire gecikecekse, plazma iofiizy20-40
mL/kg/gun bu gecici siure iginde hastaya verilebilir

* Aspirin 80 mg/gin- Trombosit sayisi 50.000/uL’ wgince

* Plazma dgisimi suresi - Trombosit sayisi iki giin 150.000/ulin izerinde ise siki
azaltilarak kesilir.

TTP’' DE TAK iP

* Norolojik durum

* Hemoglobin ve trombosit sayisi

» Periferik yaymada fragmente eritrositler
 LDH

* Serum elektrolitler, kalsiyum

 Ure, kreatinin

* EKG, Kardiyak enzimler

SIK GEL iISEN KOMPL IKASYONLAR
» Kardiyak aritmi, infakt
» Kateter ilskili kanama / tromboz / enfeksiyon
» Sitrat toksisitesi
* Plazmaya kar gelisen alerjik reaksiyonlar

TTP’ de GENEL ONLEMLER
Plazma dgisimi icin kateter takilmalidir.
Hasta norolojik ve kardiyak bulgular acisindan yalan izlenmeldir.

AKUT ATAK TEDAV isi

TTP tani kriterlerini kagplayan tum egkin hastalard@lazma de&isimi(PD) uygulanmalidir.
Bir ile birbuguk plazma volimu (40 ile 60 ml/kg) ile replasmanuygulanmali. Tim plazma
drtnleri (taze donmuplazma, plazma cryosupernatant, patojen inakti@enpa Urinleri) gt
etkinliktedir. Plazma inflizyony20-40 mL/kg/gin), plazma dgisimi uygulanana kadar
gegcici yarar sgayabilir.



Plazma Deisiminin komplikasyonlari: (n: 249)

Komplikasyon N (%) Aciklama

Olim 7 (3) Bakteriyel sepsis (n:4)
kateter giris yeri
kanamasi (n:3)

Kardiyak arrest (non-fatal) 2 (1)
Kateter giri s yeri kompl. 5 (2)
Sistemik infeksiyon 29 (12)
Kateter tikanikli g1 17 (7)
Hipotansiyon 7 (3)
Vendz tromboz 5 (2)

Urtiker ve kaginti hastalarin 1/3-2/3’ (inde gorilir ve antihistaikierle tedavi edilebilir.
Yuksek volim plazma ggsimi metabolik alkaloz ve hipokalsemiye neden olur.

Plazma de&isimine yanit:

Plazma deisimi trombosit sayisinin 150.000/uL’ den buyik, LDHnormal ve fokal
olmayan norolojik bulgular diizelene, yani hastada am yanit gozlenene kadar devam
etmelidir.

Ikinci ya da tcuncu gun tedavi sonrasi trombositssagia arty ve bir hafta icinde normal
trombosit sayisi elde edilir. Norolojik dizelmenik yanitin ilk bulgusudur ve koma ve
hemiparezi gibi kritik nérolojik bulgularda duzelngértlir. LDH diizeyinde azalma daha az
belirleyicidir. Anemi trombositopeniden daha geczelir. Bobrek yetmezfi dizelen son
anormalliktir.  ilaca b#l ya da Shiga toksin #kili TTP genellikle hemen diizelir ve
alevlenmeler nadirdir. Etyolojisi bilinmeyen hastaplazma dg@simine yanit vermeyebilir.

Trombosit sayisi iki giin normal ise plazma dgisimi hastanin durumuna gore dereceli
kesilir. Pek cok olguda yanit kahcidit Kortikosteroid tedavisi (prednizolon 1 mg/kg/gin
veya @degeri) bglandi ise devam ettirilir ve hasta haftada iki Kehafta dgerlendirilir.
Baz! hastalarda plazmaglgmi kesilince TTP aktif hale gelir ve trombositopeakrarlar.
TTP alevlenmeleri plazma ggimi kesildikten sonra bir gin icinde olabilir, gdiiide ilk
hafta, hemen daima ilk 2 hafta iginde olur.

Hastanin koétulgnesi ve trombositopenin deriglaesi durumunda plazma glgm kateterine
bagl sepsis mutlaka glanmalidir.Trombosit sayisi 1-2 hafta normal ise kateter ¢ekr ve
prednizolon hizla azaltilarak kesilir.

KORT IKOSTEROID TEDAViSI
Plazma dgisimi baglandiktan sonra, hastanin klinik durumuna ve/ves@atiye cevabina
gore hastaya kortikosteroid tedavisi uygulanip ugguonayacgina karar verilmelidir.

Ciddi bobrek yetmezii olan, ilag ya da E. coli gkili TTP olgularina steroid dnerilmez.

Kortikosteroid tedavisinin hastgin siddetine gbre uygulanmasi yerinde ol§uur acik,
klinigi rahat hastada kiandi iseprednizolon 1 mg/kg/ginveya &degeri plazma dgisimi
boyunca uygulanmali ve azaltilarak kesilmelidirinid tablosu ciddi olanlarda kkangicta
yuksek dozda uygulama yapilabilprednizolon 1 gram intravendz -3 gun).



ANTIAGREGAN ILACLAR
Yararlar targmahdir. TTP seyrini d@stirmezler. Trombosit sayisi 50.000/uL Gzeri
hastalarda tromboproflaksi icin gdik doz aspirin (80-100 mg/guin) 6nerilir.

TROMBOSIT TRANSFUZYONU

Genellikle kontendikedir. Sadebayati tehdit eden kanama durumlarindauygulanabilir .
Kateter takilmasi gibi gigimsel slemler ¢cok digik trombosit sayilarinda dahi emniyetle
uygulanabilir.

REFRAKTER VE RELAPS HASTALIKTA TEDAV 1

Baz! hastalarda 4-7 gunlik plazmazidanine rggmentrombosit sayisi artmayabilir ya da
surekli plazma da&simine rggmen baslangicta artan trombosit sayisi tekrar diebilir.
Bazen tabloyaeni norolojik anormallikler, hayati organlara ait iskemi gibi yeni klinik
bulgular eklenebilir. Bu durumlarda hastain siddetine gore tedavi ¥munlugunu arttirmak
gerekebilir.Yiksek dozda prednizolon 1gr/giin-3 gursureyle verilebilir Rituksimab 375
mg/m2 /hafta- 4 haftauygulanabilir.Refrakter ya dakritik hastali g1 olanlarda ginde iki
kez plazma d&isimi -her defasinda bir plazma volumu olagakilde- yararli olabilir. Klinik
bulgular dizelir ve trombosit sayisi artmayasslwga giunde bir kez plazma gigmine
gecilebilir.

Plazma dgisimine refrakter olgular immunsupresif tedaviye yarerebilir. Immunsupresif
tedavisiklofosfamid veyavinkristin (2 mg IV/hafta 2-14 hafta) seklinde uygulanabilir.
Siklosporin tedavisi gier tedavilere yanit alinamayan olgularda uyguldirabi

SPLENEKTOM i

Plazma de&isimi ve immunsupresif tedaviye direncliolgularda kalici remisyon gama ya
da relaps sik@ni azaltmada oOnerilmektedir. Pek cok olguda lapleopik splenektomi
trombosit sayisina bakilmaksizin gtivenle uyguldmabi

IYILE SME SONRASI iZLEM
« 1lk ay haftalik Hemogram, LDH kontrolii, sonrasinda ayda bir kez kontrol-1 yil
sure ile yapilmalidir. Herhangi bir semptom geiise hemen trombosit sayimi
bakilmalidir.
« lInfeksiyon, cerrahi, ailama, ilag kullanimi gibi durumlarda yakin izlem gerekir.
» Sonraki gebelikte TTP olasilgi?



TTP TANISI

*Giinlitk PD
Akut bobrek yetm, ; + Alternatif etyoloji
. - [ )
'Ia(?a ba 9“_ yadé_l_ _ Klinik durum ve tedavife PD kes
Shiga toksin suphesi cevaba gore steroid
eSteroidsiz ¢ eklenebilir. Yanitsiz / gegici yanit,
*PD devam-yanita kadar — Yeni norolojik anormallik
®Yiiksek doz steroid
YANIT ®Rituksimab, PD -2 kez/giin
Trom. Sayisi >150.000-2 gln i
»! *PD kes *

I eSteroid devam Trom. sayisinda art1
Alevlenme eKatetes devam ¢ Norolojik diizelme
(trombositopeni tekrari) 4 — - '-_4 *PD- 1 kez/qiin
Tekrar PD —

Rituksimab Trom. sayisi 1-2
hafta normal
®Kateteri cikar

REMISYON

Son PD sonrasi

en az 30 gun trom.

sayisi normal
RELAPS
*Giinlikk PD
®Steroid
b Lo
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