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PURPURA (TTP) TANI VE TEDAVI
KILAVUZU

Ozet

e TTP tanisiicin tanimlanmis pentad MAHA, trombositopeni, ates,
ndrolojik bozukluk ve bobrek yetersizliginden olusur. Tanida
olmazsa olmaz kriterler MAHA ve trombositopenidir.

e Intravaskiiler hemolizin laboratuar bulgularina eslik eden
trombositopeni ve cevresel kanda pargalanmis eritrosit varligi
(sistosit) aksi kanitlanana kadar TTP kabul edilmeli ve tedaviye
gecikmeden baslanmalidir.

e TTP'de tani, klinik ve laboratuar bulgulara gére tani konur.
ADAMTSI13 aktivitesinin belirlenmesi tedavi kararini vermek igin
gerekli degildir.

e TTP'de prognoza etkisi gosterilen baslica tedavi yéntemi plazma
dedisimidir (PD). PD icin 6nerilen replasman dozu 1-1.5 x plazma
hacmidir (40 ile 60 ml/kg). Tim plazma Urtnleri (taze donmus
plazma, plazma kriyosiipernatant, patojen inaktive plazma
Urtnleri) esit etkinliktedir. PD'nin hemen yapilamadigi durumlarda
plazma inflizyonu (20-40 mL/kg/guin) gecici yarar saglayabilir.

e Kortikosteroid tedavisinin gerekliligine karar verirken hastalgin
siddeti dikkate alinmalidir.

e Trombosit sayisi 50x10°/I ve Uzerinde olan hastalarda
tromboproflaksi icin distk doz aspirin (80-100 mg/glin)
kullanilmasi énerilir.

e Trombosit transflizyonu sadece hayati tehdit eden kanama
varliginda endikedir. Kateter takilmasi gibi girisimsel islemler cok
disuk trombosit sayilarinda dahi glivenle uygulanabilir.

e Refrakter ve niiks hastalikta PD yogunlugunun artirilmasi yaninda
ylksek doz prednizolon (1g/glin-3 giin slreyle), rituksimab
(375mg/m?/hafta- 4 hafta), immunosupresif ilaglar (siklosporin,
siklofosfamid veya vinkristin [2 mg iV/hafta 2-14 hafta]) yanit
alinamayanlarda ise splenektomi denenebilir.
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TROMBOTIK TROMBOSITOPENIK
PURPURA TANI VE TEDAVI KILAVUZU

I. GiRiS VE TANIM

Trombotik trombositopenik purpura (TTP) ve hemolitik
tremik sendrom (HUS) mikroanjiyopatik hemolitik anemi ve
trombositopeni ile seyreden birden ¢ok organ sistemini etkileyen,
kismen birbirine benzeyen akut sendromlardir (Tablo 1).

e Klasik TTP: Norolojik semptomlar én plandadir, akut bébrek
yetersizligi yoktur ya da minimaldir.

o HUS: Akut bdbrek yetersizligi 6n plandadir.

Bazi hastalarda ndbet, koma gibi ciddi nérolojik bozukluklar ve
akut bodbrek yetersizligi bulgulari bir arada bulunabilir, bu durum
TTP-HUS olarak adlandirilir.

1. TANI
TTP Pentadi

1. Mikroanjiyopatik hemolitik anemi (MAHA): Baslica tanisal
Ozellikler arasinda en dnemlisi mikroanjiopatik hemolitik anemidir.
MAHA, immun olmayan hemoliz (direkt Coombs testi negatif) ve
cevresel kanda eritrosit fragmantasyonu ile karakterizedir. Tipik
hemolizbulgulariolarak;serumindirektbilirubinve LDHdizeylerinde
artma (doku hasari ve hemolize bagl) gériiliir. TTP-HUS sendromlu
hastalarin cevresel kan yaymasi tetkikinde eritrositlerin ortalama
% 8'inde (%1-18 arasi) eritrosit fragmantasyonuna rastlanir; %1'in
Gzeri taniy disindidrmelidir.

2. Trombositopeni: Tani sirasinda trombosit sayisi ortalama
25x10%/1 (5-120 x10%/1) civarindadir.

3. Bobrek yetersizligi gorilebilir.

4. Norolojik bozukluk, konflizyon veya ciddi basagrisi seklinde
olabilecedi gibi gecici iskemik atak, ndbet ve koma seklinde de
karsimiza ¢ikabilir.
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5. Ates; yeni olgu serilerinde daha az bildirilmekte olup
varhginda sepsis ve YDP sendromu da akla gelmelidir.

MAHA ve trombositopeni olan her olgu aksi kanitlanana kadar
TTP olarak kabul edilmeli, tedaviye derhal baslanmalidir. Diger
tanilar diglanana kadar tedavi icin beklenmemelidir.

Tablo 1. TTP ve HUS'de klinik bulgular

Klinik tani .

Klinik Ozellikler TTP (n=66) HUS (n=45) =
Hemolitik anemi 100 100 S
Trombositopeni 94 60 :
NGrolojik bozukluk 90 15 g
Ates 50 21 o)
Akut anirik bobrek yetersizligi 2 98 §
TTP ve HUS'de taniya yardimci laboratuar testleri ve bulgulari E
Tablo 2 ve 3'te 6zetlenmistir. ﬁ

Tablo 2. TTP ve HUS'de laboratuar bulgulari (1)

Tetkik Bulgular

Tam kan sayimi Anemi (genellikle normokrom normositer)
Retikilositoz

Lokosit sayisi normal veya artmis
Trombositopeni (TTP'de siddetli)

Cevresel kan yaymasi Polikromatofilik eritrositler
Fragmente eritrositler

Cekirdekli eritrositler bulunabilir
Lokositlerde farkhilasma normaldir
(immatdr grandlositler gorilmez)

Koaglilasyon ve PZ : Normal
immunohematolojik aPTZ: Normal
testler Fibrinojen : Normal

Direkt Coombs testi: Negatif

Diger laboratuar testleri LDH : Artmis

indirekt bilirubin: Artmis
Haptoglobin: Belirgin olarak azalmis
Kreatinin: artmis




TURK HEMATOLOJi DERNEG [JJ|}

—— ULUSAL TEDAVi KILAVUZU 2011

ADAMTS13 aktivitesi

ADAMTSI13 aktivitesi, hastaligin konjenital ve edinsel nedene
bagl patogenezini anlamada 6nemlidir. Normalin % 20'sinden az
olmasi aktivitenin azaldigini, % 10'undan az olmasi ise ciddi eksikligi
gOsterir. Tedavi 6ncesi tani koymada vyeri yoktur. Prognostik
6nemi vardir. Dustik enzim aktivitesi, trombosit sayisinda gecikmis
diizelme, daha yodun tedavi gereksinimi, daha ylksek niiks riski
ve Olim olasiigr gibi kot klinik sonuclarla iliskili bulunmustur.
Refrakter olgularda konjenital TMA'ya neden olabilecek ADAMTS13
mutasyonlari ve kompleman H mutasyonlari taramasi gindeme
gelmelidir.

Tablo 3. TTP ve HUS'de klinik bulgular (Il)

Klinik tani
Klinik Ozellikler TTP (n=66) HUS (n=45)
Ortalama trombosit sayisi 35x10%/I 95x10%/I
Ortalama kreatinin 1.8 4.1
Azalmis proteaz aktivitesi 89 13
Proteaz inhibitor varhig 51 0

TTP'de tani, klinik ve laboratuar bulgulara gére tani konur.
ADAMTSI13 aktivitesinin belirlenmesi tedavi kararini vermek igin
gerekli dedildir. Ciddi ADAMTSI3 eksikligi saptanan 65 olguda;
norolojik anormallikler % 66, akut bébrek yetersizligi % 6 ve serum
kreatinin artisi % 45 oraninda saptanmistir. TMA/MAHA'ya neden
olan diger hastaliklar ayirici tanida dederlendirilmelidir (Tablo 4).

Tablo 4. TTP ayirici tanisi

1. Preeklampsi/HELLP sendromu

2. Otoimmun hastaliklar

3. Sistemik infeksiyonlar

4. Sistemik maliniteler

5. Habis hipertansiyon olana dek her giin sonra azaltilarak kesilir
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IIl. TEDAVI

Tedavi yaklasimi, komplikasyonlari ve takip parametreleri
sirasiyla Sekil 1 ve Tablo 5-7'de dzetlenmistir.

Tablo 5. TTP'de tedavi yaklasimi

Plazma degisimi 1-1.5xplazma volimi/gin

Kortikosteridler (prendizolon 1 mg/kg/gtn) eklenebilir

Plazma dedisimine baslanmasi > 12 saat gecikecekse plazma infliizyonu
baslanmalidir (20-40 mL/kg/gtin)

Aspirin 80 mg/giin (Trombosit sayisi >50x10°%/I olan hastalarda)

Plazma degisimi sresi (Trombosit sayisi Ust Uste iki glin 150x10%/I
olana dek her glin sonra azaltilarak kesilir

1IN¥3a IfOTOLVWIH YL

Tablo 6. TTP'de tedavi ile iliskili komplikasyonlar

Kardiyak aritmi, infarkt

Kateter iliskili kanama / tromboz / enfeksiyon

Sitrat toksisitesi

Plazma Urlinlerine bagl alerjik reaksiyonlar

Tablo 7. TTP'de takip parametreleri

Norolojik durum

Hemoglobin ve trombosit sayisi

Cevresel kan yaymasinda fragmente eritrositler

LDH

Elektrolitler, kalsiyum

Ure, kreatinin

EKG, kalp enzimleri
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A. Akut atak tedavisi

TTP'de prognoz (zerine belirgin etkisi gosterilmis seckin
tedavi yontemi plazma degisimidir (PD); tani kriterlerini karsilayan
tim eriskin hastalarda PD uygulanmalidir. Her PD icin dnerilen
replasman dozu 1-1.5 x plazma hacmidir (40 ile 60 mi/kg). Tim
plazma Urdnleri (taze donmus plazma, plazma kriyosiipernatant,
patojen inaktive plazma UrUnleri) esit etkinliktedir. PD'nin hemen
yapilamadi§i durumlarda plazma inflizyonu (20-40 ml/kg/giin)
gegici yarar saglayabilir.

Plazmafereze bagl komplikasyonlar Tablo 8'de 6zetlenmistir.
Urtiker ve kasinti hastalarin  1/3-2/3' {inde gérilir ve
antihistaminiklerle tedavi edilebilir. Yiiksek hacimli plazma degisimi
metabolik alkaloz ve hipokalsemiye neden olur.

Tablo 8. Plazma dedisiminin komplikasyonlari (249 hasta)

Komplikasyon Hasta, n (%) | Aciklama

Bakteriyel sepsis (n:4), kateter

Olim 1) giris yeri kanamasi (n:3)

Kalp durmasi 2
(6limcdl olmayan)

Kateter giris yeri
komplikasyonlari

Sistemik infeksiyon 29 (12)

5 (2)

Kateter tikanikhg 17 (7)
Hipotansiyon 7(3)
Vendz tromboz 5(2)

Plazma degisimine yanit

Trombosit sayisinin 150x10%/1' nin izerine ¢ikana, LDH normale
donene ve fokal olmayan ndrolojik bulgular diizelene dek PD
tedavisine devam edilmelidir. PD ile birlikte, genellikle ilk 2-3 gin
icinde trombosit sayisinda artis baslar ve degerler bir hafta igcinde
normale déner. N6rolojik diizelme klinik yanitinilk bulgusudur; koma
ve hemiparezi gibi kritik nérolojik bulgularda diizelme gorlir. LDH
diizeyinde azalma daha az belirleyicidir. Anemi trombositopeniden
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daha sonra dizelir. En gec diizelen unsur bobrek yetersizligidir.
ilaca bagh ya da Shiga toksin iliskili TTP genellikle PD ile hemen
dizelir ve alevlenmeler nadirdir. Etyolojisi saptanamayan hastalar
PD'ye yanit degiskendir.

Trombosit sayisinin iki giin st Uste normal degerlerde kaldiginin
gbérilmesinden sonra PD hastanin durumuna gére kademeli olarak
azaltilarak kesilir. Pek ¢ok olguda yanit kalicidir. PD ile birlikte
kortikosteroid tedavisi (prednizolon 1 mg/kg/glin veya esdederi)
baslandi ise devam ettirilir ve hasta haftada iki kez 2 hafta boyunca
izlenir. Bazi hastalarda plazma dedisimine ara verilmesi TTP'nin
yeniden alevlenmesine yol acar ve trombositopeni tekrarlar. TTP
alevlenmeleri PD'nin kesilmesini takip eden ilk glin icinde olabilse
de, genellikle ilk hafta, hemen daima ilk 2 hafta i¢cinde olur.

Hastanin  kotldlesmesi ve trombositopenin  derinlesmesi
durumunda plazma dedisim kateterine badli sepsis mutlaka
dislanmalidir. Kateteri cekmeden 6nce trombosit sayisinin 1-2 hafta
normal dederlerde kaldiginin gérilmesi dnerilir. Kateter cekildikten
sonra eger PD ile birlikte steroid de baslanmissa hizla azaltilarak
kesilmesi dnerilir.
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Kortikosteroid tedavisi

PD baslandiktan sonra, hastanin klinik durumuna ve/veya
tedaviye yanitina gére hastaya kortikosteroid tedavisi uygulanip
uygulanmayacadina karar verilmelidir. Ciddi bdbrek yetersizligi
olan, ilag ya da E. coli iliskili TTP olgularinda steroid énerilmez.
Kortikosteroid tedavisinin gerekliligine karar verirken hastaligin
siddeti dikkate alinmalidir. Bilinci acik, klinigi rahat hastada steroid
(prednizolon 1 mg/kg/giin veya esdederi) baslandi ise plazma
dedisimi boyunca uygulanmali ve tam yanit alina hastalarda
azaltilarak kesilmelidir. Klinik tablosu ciddi olanlarda baslangicta
ylksek dozda steroid (prednizolon 1 gram intravendéz -3 giin)
uygulanabilir.

Antiagregan ilaglar

Yararlari tartismalidir. TTP seyrini degistirmezler. Trombosit
sayisl 50x10°/I ve Uzerinde olan hastalarda tromboproflaksi igin
distk doz aspirin (80-100 mg/glin) kullaniimasi 6nerilir.
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Trombosit transfiizyonu

Genellikle kontrendikedir. Sadece hayati tehdit eden kanama
varliginda uygulanabilir. Kateter takilmasi gibi girisimsel islemler
cok diisik trombosit sayilarinda dahi glivenle uygulanabilir.

B. Refrakter ve niiks hastalikta tedavi

Bazi hastalarda 4-7 giinliik plazma degisimine ragmen trombosit
sayisl artmayabilir ya da slrekli plazma degisimine ragmen
baslangigta artan trombosit sayisi tekrar diisebilir. Bazen tabloya
yeni nérolojik bozukluklar, yasamsal organlara ait iskemi gibi yeni
klinik bulgular eklenebilir. Bu durumlarda hastalidin siddetine gére
tedavi yogunlugunu artirmak gerekebilir. Ek olarak yiliksek doz
prednizolon 1g/giin-3 gtin slreyle verilebilir. Rituksimab 375mg/
m?/hafta- 4 hafta diger bir secenektir. Refrakter ya da kritik
hastaligi olanlarda glinde iki kez plazma dedisimi (her defasinda
bir plazma volimid olacak sekilde) yararl olabilir. Bu uygulama
ile klinik bulgular dizelir ve trombosit sayisi artmaya baslarsa PD
sikhgr yeniden giinde bire disdrdlebilir.

Plazma degisimine direncli olgular immunosupresif tedaviye
yanit verebilir. Immunosupresif tedavi siklofosfamid veya vinkristin
(2mgiV/nhafta2-14 hafta) seklinde uygulanabilir. Siklosporin tedavisi
diger tedavilere yanit alinamayan olgularda uygulanabilecek bir
diger secenektir.

Splenektomi

Plazma degisimi ve immunosupresif tedaviye direncli olgularda
kalici remisyon saglamak ya da niks sikhgini azaltmak amaciyla
splenektomi yapilabilir. Laparoskopik splenektomi trombosit
sayisina bakilmaksizin glvenle uygulanabilen bir yéntemdir.

lyilesme sonrasi izlem

ilkay haftalik, sonrasindaayda bir kezhemogram ve LDH kontrolii
1 yil stre ile yapiimalidir. Herhangi bir yakinma/belirti gelisirse
kontrol zamani beklenmeden trombosit sayisina bakilmalidir.

TTP 6ykisiU olan kisilerde infeksiyon, cerrahi, asilama ve ilag
kullanimi gibi durumlar yakin izlem gerekir.
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Gebelik iliskili TTP'de sonraki gebelikler alevienme olasiligi
acisindan yakindan izlenmelidir.

TTP TANISI
« GUnluk PD
| > | Alternatif etyoloji
Akut bobrek yetm, A4 - PD kes
ilaca bagl yada Shiga Klinik durum ve
toksin stiphesi < tedaviye cevaba gére
« Steroidsiz steroid eklenebilir. Yanitsiz/gegici yanit, .
+ PD devam-yanita kadar *_ ——  ——| Yenindrolojik anormallik -
« Yiiksek doz steroid %’
YANIT * Rituksimab, PD-2 kez/giin =
Trom. Sayisi >150.000-2 giin Y ;
I EtD ke.'z d B Trom. sayisinda artig E
Alevienme : Ka?tre(::er dee‘\’g% N&rolojik diizelme =
(trombositopeni tekrari) | <— v * PD- 1 kez/giin =
Tekrar PD (=}
Rituksimab Trom. sayisi 1-2 -
hafta normal E
« Kateteri cikar ;
« Steroid azalt kes 8<

REMISYON

Son PD sonrasi

en az 30 giin trom.
sayisi normal

RELAPS
« Glnluk PD
« Steroid
* Rituksimab

Sekil 1. TTP'de tedavi yaklasimi
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