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Ozet: Trombotik trombositopenik purpura (TTP) klinik olarak ADAMTS-13 proteazinin eksik aktivitesinden kaynaklanir. TTP’nin
klasik pentadi mikroanjiyopatik hemolitik anemi (MAHA), trombositopeni, nérolojik bulgular, ates ve bobrek yetmezligidir.
Tedavide plazma degisimi (PD), kortikosteroidler, rituksimab kullanilmakta ve son yillarda kaplasizumab tedavi kombinasyonunda
yer almaktadir. Calismamizin amaci yilda milyonda 3,7 ile 11 arasinda yeni vakanin gorildiigii TTP hastaligina ait gercek yasam
verilerine ulasip sonuglar: tespit ederek literatiirdeki az sayidaki gergek yasam verilerine ait caligmalar ile karsilastirip literatiire
katki saglamaktir. Calismanmzda hastanemizin I¢ Hastahklar1 ABD, Hematoloji BD’da 1.0cak.2008-1.0cak.2023 tarihleri arasinda
18 yas ve lizerinde iken immiin (i) TTP tanis1 konulan 31 hastanin Klinik ve laboratuvar bulgular: ile tedavi sonuglari retrospektif
olarak degerlendirildi. 31 hastanin 7’si erkek (%22,6) idi. Ortalama yas 45,13 £19,07 (16-83) yil idi. Hastalarin tamamimda MAHA
ve trombositopeni tespit edildi. Tedavide tiim hastalara PD uygulandi. Hastaneye bagvurudan sonra PD’ye baslama siiresi 24 (12-
24) saat idi. Hastalarm 16’sinda (%57,1) 1.basamak tedaviye direng goriilmezken 12’sinde (%42,9) direng¢ mevcuttu. Direng
durumunda hastalarin 10’una (%83,3) 4 doz 375 mg/m?%hafta rituksimab tedavisi verildi. Refrakter 12 hasta (%42,9) ile non-
refrakter 16 hasta (%57,7) arasinda yapilan degerlendirme sonucunda tani anindaki total bilirubin (p=0.019) ve direkt bilirubin
(p=0.031) degerleri arasinda anlamh fark saptandi. Mortal 7 hasta (%22,6) ile mortal seyretmeyen 24 hasta (%77,4) arasindaki
degerlendirme sonucunda tani anindaki yas agisindan anlamli fark saptandi (p=0.034). Sonug olarak TTP’nin kadinlarda erkeklere
gore daha sik izlendigi MAHA ile trombositopeninin tanida olmazsa olmaz bulgular oldugu; tani i¢in verilerin kapsamli analizinin
gerektigi saptandi. Plazma ADisintegrin and Metalloprotease with a ThromboSpondin type 1 motif, member 13 (ADAMTS-13)
aktivite testi taninin dogrulanmasinda yardimei olup TTP tedavisinin kose tasini PD olusturmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Trombotik trombositopenik purpura, terapotik plazma degisimi, hemoliz

Abstract: Thrombotic thrombocytopenic purpura (TTP) is clinically caused by severely deficient activity of the ADAMTS-13
protease. The classical pentad of TTP, microangiopathic hemolytic anemia (MAHA), is thrombocytopenia, neurologic findings,
fever, and renal failure. Plasma exchange (PEX), corticosteroids, rituximab are used in the treatment and in recent years,
caplasizumab has been included in the treatment combination. The aim of our study is to contribute to the literature by reaching the
real-life data of TTP disease, which has between 3.7 and 11 new cases per million, and by determining the results and comparing
them with the studies of real-life data in the literature. In our study, clinical and laboratory findings and treatment results of 31
patients who were diagnosed with immune (i) TTP when they were 18 years of age or older between 1.Jan.2008 and 1.Jan.2023 in
hospital. Department of Internal Medicine, Department of Hematology were evaluated retrospectively. Of 31 patients, 7 (22.6%)
were male. The mean age of the patients at the time of diagnosis was 45.13 +19.07 (16-83) years. MAHA and thrombocytopenia
were detected in all patients. In the treatment, PEX was applied to all patients. The time to start PEX after admission to the hospital
was 24 (12-24) hours. While 16 (57.1%) of the patients did not show resistance, 12 (42.9%) patients had resistance. In case of
resistance, 4 doses of 375 mg/m2/week rituximab treatment were given to 10 (83.3%) of the patients. As a result of the evaluation
made between 12 refractory patients (42.9%) and 16 non-refractory patients (57.7%), a significant difference was found between
total bilirubin (p=0.019) and direct bilirubin (p=0.031) values at the time of diagnosis. As a result of the evaluation between 7
mortal patients (22.6%) and 24 non-mortal patients (77.4%), a difference was found in terms of age at the time of diagnosis
(p=0.034). In conclusion, TTP is seen more frequently in women than in men, and MAHA thrombocytopenia is an indispensable
finding in the diagnosis, and comprehensive analysis of the data is required for diagnosis. The plasma ADisintegrin and
Metalloprotease with a ThromboSpondin type 1 motif, member 13 (ADAMTS-13) activity test is helpful in confirming the
diagnosis. PEX is the basis of TTP treatment.
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1. Giris

Trombotik trombositopenik purpura (TTP)
trombotik mikroanjiyopati (TMA) grubunda
siniflanan, nadir goriilen (yaklasik milyonda
2-6), hemen taninip tedavi edilmezse
mortalitesi ¢ok yiiksek olan bir klinik tablodur
(1). ik kez 1925'te Eli Moscowitz tarafindan
"terminal arteriollerin ve kilcal damarlarin
hiyalin trombozlu akut atesli pleiokromik
anemisi" olarak tamimlanmustir (2).

TTP’nin klasik pentadi mikroanjiyopatik
hemolitik anemi (MAHA) trombositopeni,
degisken derecede norolojik bozukluklar, ates
ve bobrek yetmezligidir. Hastalarin %35'inden
fazlasinda baglangigta norolojik semptomlar
bulunmamaktadir; ates ve bobrek fonksiyon
bozuklugu vakalarin sadece kiigiik bir
kisminda mevcuttur. Bu sebeple tant MAHA
varlig1 (periferik kan yaymasinda sistositler
ile) ve trombositopeni varlig1 ile konulabilir
(3). Tamda MAHA ve trombositopeni
birlikteligi en oOnemli kriterlerdir; bu iki
bulgunun oldugu her hasta aksi ispat edilene
kadar TTP olarak kabul edilmelidir (1).
MAHA, intravaskiiler olarak eritrositlerin
parcalanmasindan kaynaklanan periferik kan
yaymasinda sistosit (fragmante eritrosit)
olarak isimlendirilen hiicreler ve immiin
olmayan hemoliz (yani Coombs-negatif
hemoliz) ile karakterize bir tanimlamadir (4).
TTP’de periferik kan yaymast tetkikinde
eritrositlerin ortalama % 8’inde (%1-18 aras1)
eritrosit fragmantasyonuna rastlanir; %1°in
tizeri tanmiyr dislindiirmelidir.  Hemolizin
laboratuvar bulgulart serum laktat
dehidrogenaz (LDH) ve indirekt bilirubin
yiiksekligi, yiiksek retikiilosit sayist ve diigiik
haptoglobindir (1).

Von  Willebrand  Faktor (VWF) ve
fonksiyonlarin1 diizenleyen ADisintegrin ve
Metalloproteaz with a Thrombo Spondin tip 1
motif  lye-13 (ADAMTS-13), TTP
patogenezinin anahtar molekiilleridir. TTP,
klinik olarak ADAMTS-13 proteazinin ciddi
derecede eksik aktivitesinden  (aktivite
seviyesi < % 10) kaynaklanir (5). ADAMTS-
13 eksikliginin iki ana nedeni; proteini
kodlayan gendeki mutasyonlar (konjenital
TTP) ve edinsel olarak enzimatik aktiviteyi
bloke eden anti-ADAMTS-13
otoantikorlarinin  gelismesi (immiin TTP)

olarak 0Ozetlenebilir. Siddetli ADAMTS-13
eksikliginin baglica nedeni bir otoantikordur
ve esas degisiklikler primer olarak damar
endotelinde bulunmaktadir (6,7).

Immiin TTP (iTTP) tedavisinde amag, kanda
eksik olan ADAMTS-13 enzimini yerine
koymak, eger etyolojik neden ADAMTS-13
aktivitesini bloke eden antikorlar ise bu
antikorlar1 uzaklastirmak veya etkisiz hale
getirmek, bu siiregte hastanin  organ
bozukluklarina bagli ortaya ¢ikan belirti ve
bulgularini tedavi etmektir. Tedavide plazma
degisimi, kortikosteroidler, rituksimab
kullanilmakta ve son yillarda kaplasizumab
tedavi kombinasyonunda yer almaktadir (1).
TTP, relapslarla karakterizedir. Relaps oram
ilk 1-2 yilda daha yiiksek olmakla birlikte tiim
olgularda %40 oraninda goriilmektedir.
Relapsta prognoz ve siddet ilk ataktan farkli
olabilir. Relaps ve/veya direncli olgularda 3
giinliik pulse steroid, diger
immiinsupresiflerin (siklofosfamid, vinkristin,
siklosporin ~ vb.)  tedaviye  eklenmesi,
splenektomi  veya  rituksimab  tedavi
secenekleri arasinda yer almaktadir. Uygun
tedaviler ile %90’a varan sagkalim oranlart
mevcuttur (2,5).

Calismamizin amaci yilda milyonda 3,7 ile 11
arasinda yeni vakanin gorildigi TTP
hastaligina ait ger¢ek yasam verilerine ulasip
sonucglart tespit ederek literatiirdeki az
sayidaki  gercek yasam  verilerine ait
caligmalar ile karsilagtirip literatiire katki
saglamaktir.

2.Gere¢ ve Yontem

Calismamiz  retrospektif bir  calismadir.
Calismaya Eskisehir Osmangazi Universitesi
Tip Fakiiltesi ¢ Hastaliklar1 ABD, Hematoloji
BD ‘da 1.0cak 2008-1.0cak.2023 tarihleri
arasinda 18 yas ve lizerinde iken iTTP tanisi
konulup dosya bilgilerine ulasilan hastalar
almmistir. Hastalarim demografik ve klinik
ozellikleri, Ozgecmis, bagvuru sikayetleri,
hastaneye bagvuru siireleri, bagvurudan sonra
tedaviye baslangic zamanlari, tan1 anindaki
laboratuvar sonuglari, aldiklar1 tedaviler,
relaps/direng durumlari, exitus olanlarin 6lim
tarihi ve sebeplerine yonelik bilgileri hasta
dosyalar1 ve hastane bilgi kayit sisteminden
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temin edildi. Calisma i¢in  Eskisehir
Osmangazi Universitesi Girisimsel Olmayan
Etik Kurul’undan 09.03.2021-07 numarali
onay1 alind.

Istatiksel Analiz

Analizlerde SPSS for Windows 21.0,
kullanildi.  Verilerin  normal  dagilima
uygunlugunun  arastirtlmasinda ~ Shapiro
Wilk’s testinden yararlanildi. 1ki grup
karsilagtirmalarinda normal dagilima uyan
verilerin analizinde bagimsiz 6rneklerde t testi
(Independent samples t test), normal dagilima
uymayan verilerin analizinde Mann Whitney

U  testi  kullanildi. Gruplar  arasi
karsilagtirmalarda Tekrarlt Ol¢timlerde
Varyans Analizi (Repeated

measuresANOVA) ve Friedman testi (¢oklu
karsilagriemalarda ise DUNN testi) kullanildi.
Olusturulan ¢apraz tablolarin analizinde ki-
kare analizlerinden (Pearson, Yates’, Fisher
exact tests) yararlanildi. Ortalama yasam

3.Bulgular

iTTP ile klinigimizde takip edilen 31 hastanin
7’si erkek (%22,6) 1idi. Hastalarin tam
anindaki ortalama yagt 45,13 +£19,07 (16-83)
y1l idi. Tiim hastalarin 4’tinde (%12,9) diyabet
mellitus (DM), 7’sinde (%22,6) hipertansiyon
(HT), 2’sinde (%6,5) koroner arter hastalig
(KAH), 1’inde (%3,2) kronik obstruktif
akciger hastaligi (KOAH) komorbidite olarak
saptandi. Hastalarin tan1 anindaki hematolojik
ve biyokimyasal laboratuvar bulgulart Tablo
1°de verilmistir.

Hastalarin tiimiiniin periferik yaymasinda
hemoliz bulgulari mevcuttu. Hastalarin tani
anindaki direkt coombs testleri incelendiginde
28’nin (%90,3) test sonucu negatif, 3’niin
(%9,7) pozitif oldugu goriildii. Tan1 aninda 23
hastanin haptoglobin sonucuna ulasilmis olup
13’niin  (%56,5) sonucunun diisiik, 10’nun
(%43,5) normal oldugu goriildii.11 hastanin
tan1 anindaki tiimor belirteglerine ulagilmis

siresinin  belirlenmesinde Kaplan Meier olup 11’nin (%100) normal aralikta oldugu
analizi yapildi. Nicel veriler meantSD, goriildi. Viral belirtecler incelendiginde
Median (Q1- Q3) olarak, nitel veriler say1 (%) hastalarin HbsAg, HIV Y% antikor p-24 ve
olarak ozetlendi. P<0,05 istatistiksel olarak anti-HCV  sonuglarmin  negatif — oldugu
anlaml1 kabul edildi. gorildii.

Tablo 1. Hastalarin Tan1 Anindaki Hematolojik ve Biyokimyasal Laboratuvar Bulgulari

Parametre n Ort+SS(min-max)/medyan(Q1-Q3)
Hemoglobin (Hgb) gr/dI 31 8,19+1,60 (5,1-10,7)

Hematokrit (Htc ) % 31 23,94+4,45 (15,2-31,1)

Eritrosit sayis1 (RBC)X 10°/ mm® 31 2,72+0,66 (1,3-3,86)

Ortalama eritrosit hacmi(MCV)(fl) 31 86,5 (83,3-92,6)

Lokosit /mm® 31 9300 (6800-11560)

Absolii nétrofil sayist /mm> 31 6050 (4000-8420)

Absolii lenfosit sayis1 /mm?® 31 1650(1320-2000)

Trombosit sayist /mm?® 31 13000 (7000-17000)

Ortalama trombosit hacmi (MPV)(fl) 17 9,02+1,70 (6,1-11,9)

Eritrosit sedimantasyon hizi (mm/h) 27 64,254+37,96 (6-140)

Protrombin zamani (PT) (sn) 31 12,5240,95 (11-15)

Aktive parsiyel tromboplastin zamani (aPTT) (sn) 31 27,7 (24,8-31,4)
INR(Uluslararasi Diizeltme Orani ) 31 1,07+0,07 (0,93-1,30)

Fibrinojen (mg/dl) 30 353 (264,2-416,75)

D-dimer (mg/L) 29 2,45 (0,67-10,95)

B12 vitamini (pg/ml) 24 297,5 (199-428,5)

Folat (ng/ml) 24 9,43 (7,34-20)

Ferritin (ng/ml) 23 541 (224-1225)

Retikiilosit (%) 25 3,87+1,64 (1,02-7,4)

Kan iire azotu (BUN) (mg/dI) 31 28,8 (16-44,9)

Kreatinin (Cr) (mg/dl) 31 0,96 (0,8-1,16)

Laktat dehidrogenaz (LDH) (U/L) 31 1146 (797-1918)

Total bilirubin (mg/dl) 31 2,53 (1,71-3,96)

Direkt bilirubin (mg/dl) 31 0,7 (0,5-1,2)

Albumin (g/dl) 31 4,03+0,77 (2,39-5,6)
Kalsiyum(mg/dl) 31 8,6 (8,3-9,19)
Aspartataminotransferaz(AST) (U/L) 31 44 (24-61)
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Alanin aminotransferaz (ALT) (U/L) 31 23 (16-32)

Alkalen fosfotaz (ALP) (U/L) 29 71 (57,5-98,5)

Tiroid stimiilan hormon(TSH)(ulU/ml) 19 2,53 (1,75-3,59)
Serbest T4 (ng/dl) 17 1,24+0,21 (0,79-1,61)
Serbest T3 (ng/dl) 13 2,5140,55(1,61-3,59)
C-reaktif protein (CRP) (mg/L) 28 11,2 (1,85-51,6)

**Normal dagilimli degerler Ort+SS(minmax), Normal dagilim gostermeyen degerler medyan(Q1-Q3)

Hastalarin  tan1 anindaki  goriintiilemeleri
incelenmis olup, 23 hastanin serebral BT
goriintiilemesine ulasildi. 21’inde (%91,3)
patoloji goriilmedi. 2’sinde (%8,7) patoloji
goriildii. 1 hastada sag paryetal bolgede
hipodens dansite degisikligi 1 hastada frontal
kemikte kalsifikasyon ve meningiomatozis
mevcuttu. 7 hastanin boyun BT’sine ulagildi.
7’sinin de (%100) boyun BT
goriintiilemesinde patoloji tespit edilmedi. 13
hastanin toraks BT’sine ulasildi. 6’sinda
(%46,2) patoloji tespit edilmezken, 7’sinde
(%53,8) patoloji goriildii. 3 hastada plevral
effiizyon, 2 hastada mediastinal lenfadenopati
(LAP), 1 hastada plevral tabanli nodiiler
lezyon, 1  hastada her iki akcigerde
nonspesifik nodiiler lezyonlar mevcuttu. 17
hastanin abdominopelvik BT’sine wulagildu.
13’inde (%76,5) patoloji tespit edilmedi.

4’iinde (%23,5) patoloji goriildii. 1 hastada
retrokrural alan ve sag inguinal bolgede atipik
lenf nodu,1 hastada bilateral stirrenal adenom,
1 hastada iliak LAP, 1 hastada adneksiyal
kitle-kist mevcuttu.

17 hastanin kemik iligi biyopsi yapilmisti.
Bunlarin 12’sinde (%70,6) patoloji tespit
edilmedi. 5’inde (%29,4) patoloji gorildii.
I’inde graniilositer seri hiicrelerinde artis,
2’sinde myelodisplastik degisiklikler, 1’inde
grade 2 retikiilin fibrozis, 1 hastada eritroid
seride hiperplazi kromatinde gevseme ve
niivede diizensizlik mevcuttu.

2015 yilindan itibaren rutin ADAMTS-13
bakilabildigi i¢in 15 hastanin sonucuna
ulasilabildi. Bu hastalara ait veriler tablo 2’de
verilmistir.

Tablo 2. Hastalarin Tan1 Anindaki ADAMTS13 Sonuglarmin Ozellikleri

N Medyan(Q1-Q3)
ADAMTS-13 antijeni 1U/mL 15 0,05(0,02-0,09)
ADAMTS-13 aktivitesi %* 15 0,2 (0,2-0,52)
ADAMTS-13 antikoru U/mL 15 73 (29,48-90)

*ADAMTS-13 aktivite seviyesi < % 10 anlamlidir.

31 hastanin tan1 anindaki plasmic skorlamasina ait veriler tablo 3’te verilmistir.

Tablo 3. Hastalarin Tan1 Anindaki Plasmic Skorlamasi

%

c
o
=
P4

6,5

12,9

16,1
8 58,1

P
3
4
5
6
7 6,5

NEOBRDN

31 hastanin semptomlarin baslangicindan ne
kadar siire sonra hastaneye basvurdugu
incelenmis olup medyan1 72 (24-168) saat

oldugu saptandi. Hastalarin tan1 anindaki TTP
pentadt  bulgulart1  degerlendirildi. TTP
pentadina ait veriler tablo 4’te verilmistir.
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Tablo 4. Hastalarin Tan1 Anindaki TTP Pentad Bulgulari

N %
MAHA 31 100
Trombositopeni 31 100
Ates 10 32,3
Norolojik bulgu 27 87,1
Bobrek yetmezligi 11 35,5

31 hastanin etyolojik incelemesinde 21’
(%67,7) primer iTTP,10’u (%32,3) sekonder
iTTP idi. Sekonder iTTP vakalarinin 3’{iniin
(%30) sistemik lupus eritematozus (SLE),
2’sinin  (%20) gebelik, 4’lniin (%40)
malignite, 1’1 (%10) skleroderma nedenli
oldugu tespit edildi. Malignite vakalarinin
3iniin -~ (%75) myelodislastik  sendrom
(MDS), I’inin (%25) kaposi sarkomu oldugu
tespit edildi.

Hastaneye basvurudan sonra PD’ye baslama
stiresi medyan1 24 (12-24) saat idi. PD igin
kullanilan venoz katater bolgesi 15’inde
(%48,4) juguler, 16’sinda (%51,6) femoral
bolge olarak saptandi. PD sirasinda 31
hastanin 14’{inde (%45,2) taze donmus
plazma (TDP), 17°sinde (%54,8)
TDP+albiimin  kullanildi. PD  sirasinda
kullanilan TDP miktar1 ortalamast 3500
(2000,4000) ml olarak tespit edildi. Ortalama
PD seans sayisi 22,35+12,73 (1-65) idi. PD
sirasinda  hastalarin =~ 27°sinde  (%87,1)
komplikasyon gorilmedi. 4’tiinde (%12,9)
komplikasyon goriildi. Komplikasyon
goriilen hastalarin 3’tinde (%75) alerjik cilt
reaksiyonu, 1’inde (%25 ) hipotansiyon
gelisti. PD’ye yanit siiresi medyan1 9 (5-27)
giin olarak saptandu.

31 hastanin 2’sinde (%06,5) tedavide steroid
kullanilmazken, 29’unda (%93,5) steroid
kullanildi. Steroid baslanan hastalarin 20’sine
(%69) 1 mg /kg /giin, 6’sina (%20,7) 100
mg/giin, 1’ine (%3,4) 250 mg/giin, 2’sine
(%6,9) 1 gram/giin dozunda steroid tedavisi
baslandi. Hastalarin 16’sinda (%57,1) direng
gorillmezken  12’sinde  (%42,9)  direng
mevcuttu. Diren¢ durumunda hastalarin 8’ine
(%66,7) 4 doz 375 mg/m? rituksimab tedavisi,
1’ine (%8,3) 4 doz 375 mg/m’ rituksimab+ 1
gram/giin steroid, 1’ine (%8,3) 4 doz 375
mg/m® rituksimab+ 1 gram/giin steroid+2 mg
vinkristin, 1’ine  (%8,3) 20 gram/giin
intravendimmiinoglobulin ~ (IVIG),  1’ine

(%8,3) 80 gr/giin IVIG tedavisi verildi.
Direngli hastalarin 12’sinde (%100) direng
tedavisine yanit alindi. Hastalarin 18’inde
(%64,3) relaps goriilmedi. 10’unda (%35,7)
relaps goriildii. Relaps goriilen hastalarin
I’inde (%10) 1 ay sonra, 2’sinde (%20) 2 ay
sonra, 1’inde (%10) 3 ay sonra, 2’sinde (%20)
7 ay sonra, 1’inde (%10) 15 ay sonra, 1’inde
(%10) 17 ay sonra, 1’inde (%10) 30 ay sonra,
I’inde (%10) ise 48 ay sonra relaps goriildii.
Relaps hastalarinin  8’ine  (%80) tedavide
PD+steroid, 1’ine (%10) rituksimab+steroid,
I’ine (%10) rituksimab+PD+steroid tedavisi
verildi. Relaps tedavisine hastalarin 9’unda
(%90) yanit alinirken 1’inde (%10) yanit
almamadi.

Hastalarin 7’sinde (%22,6) tromboz tespit
edildi. I’inde (%14,2) pulmoner
tromboemboli, 1’inde (%14,2) derin ven
trombozu (DVT), 1’inde (%14,2) transvers
siniis trombozu, 4’linde (%57,4) intrakranial
tromboz mevcuttu. Hastalarin  10’unda
(%32,3) antiagregan tedavi verilmedigi,
21’inde (%67,7) antiagregan tedavi verildigi
goriildii. Antiagregan verilen hastalarin
21’inde  (%100) asetilsalisilikasit 1x100
mg/glin tedavisi verildigi tespit edildi. 24
hastada (%77,4) antikoagiilan kullanimi
goriilmez iken 7’sinde (%22,6) antikoagiilan
tedavi verildi. Antikoagiilan verilen hastalarin
5’inde (%71,6) 1x0,6 ml diisiik molekiiler
agirlikli heparin (DMAH), 1’inde (%14,2)
2x0,6 ml DMAH, 1’inde (%14,2) varfarin,
tedavisi verildi. Hastalarin 11°ine (%35,4)
trombosit transflizyonu verildigi, 20’sine
(%64,6) trombosit transfiizyonu verilmedigi
goriildii. Trombosit transfiizyonu yapilan
hastalarm 6’sma (%54,6) bagvurduklar1 dis
merkezde trombositopeni saptanmasi ve TTP
disinda farkli 6n tanilar nedenli, 3’iline
(%27,2) kanama, 2’sine (%]18,2) girisimsel
islem nedenli transfliizyon yapildig1 gorildii.
Hastalarin 24’{ine (%77,4) eritrosit
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siispansiyonu replasmaninin yapildigi 7’sine
(%22,6) yapilmadigr gorildii. Hastalarin
28’ine (%90,3) TDP transfiizyonu
yapilmadigi 3’tine (%9,6) TDP transfiizyonu
yapildig: tespit edildi. Hastanede yatis siiresi
ortalamast  29,42+17,3 (1-79) giin idi.
Hastalarin  10’unun (%32,3) yogun bakim
yatigt mevcuttu. Hastalarin 7’sinde (%22,6)
mortalite goriildii. Mortalite nedeni saptanan 5
hastadan 1 hastada (%20) pnomoni, 3’linde
(%60) solunumu sikintisi, 1’inde (%20) sepsis
tespit edildi. Genel sag kalim siiresi arastirilan
zaman araliginda 135,6+14 (108-163) ay idi.
Hastalarin 11’1 (%36,7) hastaneye erken
bagvuru, 19’u (%63,3) ise ge¢ bagvuru olarak
degerlendirildi.

Refrakter 12 hasta (%42,9) ile non-refrakter
16 hasta (%57,7) arasinda yapilan
degerlendirme sonucunda yas, cinsiyet,
komorbid hastaliklar, norolojik tutulum, renal
tutulum, ates, tani anindaki hemoglobin,
platelet, kreatinin, LDH, d-dimer ve tami
anindaki ADAMTS-13 diizeyleri arasinda fark
saptanmadi (p>0,05). Yine aym iki grup

arasindaki degerlendirme sonucunda tam
anindaki total bilirubin ve direkt bilirubin
degerleri arasinda anlamhi fark saptandi
(p<0.05).

Mortal 7 hasta (%22,6) ile mortal
seyretmeyen 24 hasta (%77,4) arasindaki
degerlendirme sonucunda cinsiyet, tan
anindaki hemoglobin, 16kosit, platelet, BUN,
kreatinin, LDH, total bilirubin, direkt
bilirubin, AST, ALT, ALP, d-dimer degerleri
ile norolojik bulgu, renal yetmezlik, ates,
klasik pentad varligi ve tromboz varligi
acisindan fark saptanmadi (p>0,05). Yine
aynt iki grup arasindaki degerlendirme
sonucunda tan1 anindaki yas acisindan fark
saptand1 (p<0,05).Tablo 5’te mortal olan grup
ile olmayan grup arasindaki Olgiilebilir
degerlerin sayisal verileri mevcuttur.

Calismamizda relaps izlenen 10 hasta ile
mortalite arasinda iliski degerlendirildiginde
fark saptanmadi (p>0,05). 12 direngli seyir

gosteren hasta ile mortalite arasindaki
degerlendirme sonucunda anlamli  fark
saptanmadi (p>0,05).

Tablo 5. Mortal Seyreden ve Yasayan Grup Arasindaki Olgiilebilir Degiskenlerin Degerlendirilmesi

Olciilebilir Degiskenler Yasayan grup ( n:24) Mortal grup (n:7) P degeri
Yas (y11) 4125+18.,6 58,43+14,75 0,034
Hemoglobin (Hgb) gr/dl 8,01+1,6 (5,10-10,7) 8,81£1,30(7,3-10,1) 0,25
Lokosit /mm® 8620 (6350-11040) 10540 (9300-17600) 0,13
Trombosit /mm? 13000(7000-16500) 17000(10000-30000) 0,16
Kan iire azotu (BUN) (mg/dl) 26,2 (15,2-38,2) 36 (34,3-60,7) 0,10
Kreatinin (Cr) (mg/dl) 0,92 (0,79-1,1) 1,09 (0,8-2,2) 0,25
Laktat dehidrogenaz (LDH) (U/L) 1177 (80,2-1960) 1146 (685-1918) 0,94
Total bilirubin (mg/dI) 2,52 (1,55-4,45) 2,67 (1,71-3,96) 0,81
Direkt bilirubin (mg/dI) 0,68 (0,50-0,94) 1,2 (0,5-1,44) 0,32
Aspartataminotransferaz(AST)(U/L) 42 (29,75-61) 55 (19-87) 0,83
Alanin aminotransferaz (ALT) (U/L) 21,5 (16,25-33,25) 23 (9-32) 0,88
Alkalen fosfotaz (ALP) (U/L) 74,5 (55,25-94,25) 70 (57-140) 0,72
D-dimer (mg/L) 1,88 (0,63-3,48) 11,27 (0,98-17,6) 0,09

**Normal dagilimli degerler Ort+SS(min-max), Normal dagilim gostermeyen degerler medyan(Q1-Q3)

4. Tartisma

TTP, TMA grubunda siniflanan, nadir goriilen
(yaklasik milyonda 2-6), hemen taninip tedavi
edilmezse mortalitesi ¢ok yiiksek olan bir
Klinik  tablodur (1). Literatiir verileri
incelendiginde TTP kadinlarda erkeklere
oranla daha fazla goriilmekte (K:E =3:2) olup
en sik baslangi¢ yasi 3. veya 4. dekattadir (8).
iTTP tanisi i¢cin medyan yas genis bir aralikta

olup medyan yas 30-49°dur (9-11).
Caligmamizdaki demografik ozellikler
literatiir ile benzer olup 31 hastanin 7’si erkek
(%22,6) 24’4 kadin (%77,4) idi ve tam
anindaki ortalama yas 45,13 £19,07 (16-83)
yil idi.

TTP tipik olarak trombositopeni, MAHA,
norolojik  tutulum,  bobrek  fonksiyon
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bozuklugu ve atesten olusan bir klinik pentad
ile Kkarakterizedir (12). Klasik pentad
hastaligin tipik sunumu olmasina ragmen ne
sensitif ne de spesifiktir. Hastalarin ¢ogu bes
Klinik 6zelligin tiimii olmadan bagvurmaktadir
(10). TTP’nin klinik bulgulart literatiir verileri
1s1g¢inda incelendiginde TTP tanist1 konulan
hastalarin ~ %100’de  trombositopeni  ve
MAHA, %39-80’ninde norolojik bulgular,
%10-72’sinde  ates, %10-75’inde bdbrek
tutulumu, %7’sinde ise klasik pentad varlig
oldugu goriilmektedir (13). Calismamizda
hastalarimizin ~ tamaminda MAHA  ve
trombositopeni  mevcuttu.  Ates  %32,3,
norolojik bulgular %87,1, bdbrek tutulumu
%35,5, klasik pentad %2,6 oraninda goriildii.
Calismamizda elde edilen TTP Klinik
bulgularin sonuglarmin literatlir verileri ile
korele oldugu goriildii. Ayrica tani aninda
klasik pentad varligmmin nadir oldugunu
calismamiz da dogrulamis olup MAHA ve
trombositopeni  varliginda TTP’nin  6n
tanilarimiz  arasina  muhakkak alinmasi
gerektigini vurgulamaktadir.

TTP’de siddetli trombositopeni yaygindir.
Ortalama trombosit sayisi 10000-
17000/mm>tiir (13). TTP'li 78 hastadan
olusan Oklahoma serisinde bagvuru aninda
ortalama trombosit sayisiun  10.000/mm®
oldugu goriilmiigtir (14). Calismamizda
basvuru anindaki trombosit medyan degeri

13000 (7000-17000)/mm?® bulundu.
Calismamizda basvuru aninda  bulunan
trombosit degerleri literatiir ile benzerlik
gostermekte olup trombosit sayis1

>10000/mm® oldugu durumlarda da TTP
olabilecegi akilda tutulmalidir.

TTP’de tam1 aninda hemoglobin degeri
degisken olabilir ancak genellikle 8
gr/d’nin altindadir. MAHA’nn diger
laboratuvar  parametreleri  olan  LDH
yiiksekligi, indirekt bilirubin yiiksekligi,
haptoglobin  diisiikligii  ve  retikiilosit
yiiksekligi eslik etmektedir. Bazi iligkili
otoimmiin durumlar (SLE gibi) disinda
eritrosit coombs testi negatiftir. Standart
pihtilagsma parametreleri genellikle normaldir
(15). Caligmamizda tani aninda hemoglobin
ortalamast 8,19+1,60 (5,1-10,7)gr/dl olarak
bulunmus olup, literatlir ile benzer diizeyde
sonug elde edildi. Estrada ve ark. tarafindan
yapilan ¢aligma sonuglara gore tan1 anindaki

LDH medyan degeri 1319 (299-5678) UIL,
retiklilosit medyan degeri %12,4 (3,6-28,4),
total bilirubin 3,18 (1,2-9,8) mg/dL, indirekt
bilirubin 2,3 (1-8,6) mg/ dL olarak bulunmus
olup (16), ¢alismamizda LDH medyan degeri
1146 (797-1918) U/L, total bilirubin medyani
2,53 (1,71-3,96) mg/dl, direkt bilirubin
medyam1 0,7 (0,5-1,2) mg/dl, retikiilosit
ortalamast % 3,87+1,64 (1,02-7,4) idi ve
literatiire ile benzer sekilde hemolizin
biyokimyasal parametrelerini yansitmaktaydi.

Plazma ADAMTS-13 aktivitesinin Ol¢limii,
TTP'nin diger trombotik
mikroanjiyopatilerden ayirt edilmesi igin
kullanlan en 6nemli testtir. Ancak bu testler
%100 hassas ve spesifik degildir. ADAMT-13
test sonuglart yonteme baglhidir. Bu nedenle
normal ya da orta derecede azalmis plazma
ADAMTS-13 aktivitesi TTP'yi tamamen
diglamaz (17). Ceneli ve ark. tarafindan
yapilan 19 vakadan olusan retrospektif
calismada ADAMTS-13 aktivitesi medyan1t %
1,09 (0-8), ADAMTS-13 inhibitér medyani
45,9 (4,4-90) U/mL olarak bulunmustur (18).
Calistigimiz merkezde ADAMTS-13 2015°ten
sonra bakilabildigi i¢in, calismamizda yer alan
hastalardan 15 hastanin sonucuna ulasildi.
Tetkik edilen tiim hastalarin ADAMTS-13
aktivitesi <%5 idi ve antikor testleri pozitif
bulundu. ADAMTS-13 aktivitesi medyan
degeri %0,2 (0,2-0,5), ADAMTS-13 antikoru
medyan degeri 73 (29,48-90) U/mL idi.
Boylelikle tetkik edilebilen hastalarimizin
TTP tanist dogrulanmig olup ve tiimiiniin
iTTP oldugu goriilmiistiir. 2015 yilindan sonra
uzmanlagsmis laboratuvarlarda ADAMTS-13
aktivite ve inhibitor testlerinin ¢aligilmasi tani
siirecinde hekimlere yardimei olan bir tetkik

olup, hastalarin gereksiz veya etkisiz
tedavilere maruz kalmasinin da Oniine
gegmistir.

TTP, dogustan veya edinilmis olabilir.

Edinilmis formun %50’si idiyopatik olmakla
birlikte otoimmiin hastaliklar, gebelik, kemik

iligi transplantasyonu, malignite, ilaglar
(siklosporin-A, antineoplastik ajanlar,
tiklopidin), pankreatit, HIV ~ve diger

enfeksiyon hastaliklarina ikincil TTP olarak
da prezente olabilir (19). Korkmaz ve ark.’nin
yaptig1 163 vakadan olusan retrospektif
calismada hastalarin 140’ min (%85,9) primer
iTTP, 23’{iniin (%14,1) sekonder iTTP oldugu
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saptanmistir. Calismada malignitesi olan
hastalarda PD yanit1 koti bulunmus ve
mortalite oran1 %71,4 olarak tespit edilmistir
(20). Calismamiza sadece iTTP’li hastalar
almmis olup hastalarimizin 21’1 (%67,7)
primer iTTP, 10’u (%32,3) sekonder iTTP idi.
Sekonder iTTP vakalarmin 3’4 (%30) SLE,
2’si (%20) gebelik, 4’4 (%40) malignite, 1’1
(%10) skleroderma nedenli idi. TTP nadir
gorillen bir hastalik olup sekonder iTTP
vakalar1 tim vakalarin azinhk kismini
olusturmaktadir. Bu nedenle literatiirde
sekonder iTTP yonetimi, prognozu hakkinda
az sayida bilgi bulunmaktadir. TTP
aydinlatilmasi ve {izerine calisilmasi gereken
bir konu olarak Onemini korumaktadir.
Calismamizda da sekonder iTTP verisinin
azlift  nedeniyle bu  degerlendirmeler
yapilamamugtir.

TTP tedavisinin basarisinda taniy1 hizla
koymak ve tedaviye en kisa siirede baglamak
en Onemli unsurdur. Bu anlamda
calismamizda ve yapilan diger arastirmalarda
semptomlar ortaya ¢iktiktan sonra hastaneye
ilk bagvuruya kadar gecen siire incelenmistir.
Estrada ve ark. tarafindan yapilan 30 vakadan
olusan calismada semptomlarin
baslangicindan hastaneye yatisa kadar gegen
siire 1,5 giin olarak saptanmistir. Hastalarin
%50’si  semptomlarin ortaya c¢ikmasindan
sonraki ilk 48 saat icerisinde hastaneye
basvururken, diger %50’si 48 saatten sonra

bagsvurmus ve ge¢  basvuru  olarak
degerlendirilmistir (16). Calismamizda
hastalarin ~ semptomlarinin  baglangicindan

sonra hastaneye bagvurma siiresi medyan 72
(24-168) saat olarak saptandi. Hastalarin 11’
(%36,7) hastaneye erken basvuru (semptom
baslangicindan sonraki ilk 48 saat iginde),
19°u  (%63,3) ge¢  bagvuru  olarak
degerlendirildi. Erken  basvurusu olan
hastalarda daha ciddi semptomlar (konfiizyon,
biling bulanikligi, fokal norolojik defisit gibi)
goriilmiigtiir. Basvuru siiresinde uzamaya
katkida bulunan sebepler arasinda TTP
baslangi¢ semptomlar1 arasinda non-spesifik
(halsizlik, bas agris1 gibi) bulgular olmasi
veya farkl merkezlerde TTP’den
stiphelenilmemesi sayilabilir.

PD, TTP tedavisinin temelidir. TTP'nin olasi
klinik tanist ve/veya ileri derecede eksik
ADAMTS-13  aktivitesine dayali olarak

dogrulanmis bir tanisi olan tiim hastalar,
trombosit sayilari1 diizelene veya alternatif bir
tan1 konulana kadar PD ile tedavi edilmektedir
(21). Literatirde her PD igin Onerilen
replasman dozu 1-1,5x plazma hacmidir (22).
Sagheer ve ark. tarafindan yapilan galigmada
semptomlar gelistikten sonra PD baglanana
kadar gecen medyan siire 1 (12 saat-7 giin )
giin iken, tan1 konulur konulmaz tiim hastalara
PD baglanmistir. Degistirilen ortalama plazma
hacmi 1882+451 (1000-3000) ml olarak tespit
edilmis olup gercgeklestirilen PD seans sayisi
medyan 9 (1-34) olarak saptanmustir. PD
sirasinda 25  hastanin  sadece  1’inde
kriyostipernatant kullanilirken, 24 hastada
TDP kullanmilmigtir (11). Patient ve ark.
tarafindan yapilan 10 vakalik c¢alismada tiim
hastalarda PD uygulanmis, ortalama seans
sayist 21 olarak bulunmustur. Hastaneye
basvuru sonrasinda PD’ye baslama arasindaki
medyan siire 4 (0-8) giin saptanmistir (23).
Calismamizda hastaneye basvurudan sonra
PD’ye baglama siiresi medyan 24 (12-24) saat
idi. Tam1 konulan tiim hastalarimiza PD
tedavisi uygulandi. PD sirasinda 31 hastanin
14’inde (%45,2) TDP, 17’sinde (%54,8)
TDP+albiimin  kullanildi. PD  sirasinda
kullanilan TDP miktar1 medyan1 3500 (2000-
4000) ml olarak tespit edildi. Ortalama PD

seans  sayist  22,35+12,73  (1-65) idi.
Calismamizda PD esnasinda degistirilen
plazma hacmi literatir ile benzerlik

gostermektedir. Uygulanan seans sayilarinin
incelenen c¢aligmalara gore fazla oldugu
goriildi. Calismamizda literatiire kiyasla
hastaneye basvuru sonrasinda PD’ye baslama
siresi daha kisaydi. Merkezimizde TTP
hakkinda klinik tecriibenin yeterliliginin,
aferez makinelerinin ve ekibinin donaniminin
bu duruma katki sagladig diistiniilmiistiir.

PD smrasinda plazma infiizyonu ile iliskili
komplikasyonlar %12 siklikta bildirilmistir.
Urtiker ve kasinti en sik gorillen yan
etkilerdir. Yiiksek hacimli plazma degisimi
metabolik alkaloz ve hipokalsemiye neden
olabilir. Kullanilan santral kateterler ile iligkili
enfeksiyonlar en genis seride %22, kateter

iligkili ~ trombozlar ise %12  siklikta
bildirilmistir (1,23). Caligmamizda PD
sirasinda  hastalarin =~ 4’inde  (%12,9)

komplikasyon goriilmiis olup, komplikasyon
goriilen hastalarin 3’tinde (%75) alerjik cilt
reaksiyonu, 1’inde (%25) hipotansiyon

248



Trombotik trombositopenik Purpura

gelismistir. Higbir hastamizda komplikasyona
bagl olim ger¢eklesmemistir. Caligmamizda

literatiire  benzer oranda komplikasyon
gelistigi saptanmustir.
PD tedavisi TTP’nin esas tedavisini

olusturmakla beraber glukokortikoidler de
tedavide dnemli bir yere sahiptir. Steroidlerin
kullanimina dair yetersiz kanit olmasina
ragmen TTP tedavisinde yaygin olarak
kullanilmaktadir. ~ Steroidlerin dozu veya
verilis sekli konusunda da fikir birligi yoktur
(24). Altuntas ve ark. tarafindan yapilan
calisgmada TTP’de yiikksek doz steroid
kullaniminin - PD  ile karsilastirildiginda
tedaviye ek katkis1 olmadig1 gostermistir (25).
Korkmaz ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada
ise tek basina PD tedavisi uygulanan hastalar
ile, PD+steroid tedavisinin hastalarin yanitlart
arasinda fark bulunmamistir (20). Zhou ve
ark. tarafindan yapilan 60 vakalik calismada
ise 47 hastada steroid tedavisi verilmigtir (10).
Calismamizda 31 hastanin 2’sinde (%6,5)
tedavide steroid kullanmilmazken, 29’unda
(%93,5) steroid kullanilmigtir.  Literatiir
verilerine gore birinci basamak tedavide
glukokortikoid  kullanimi  tartismaliyken
yapilan caligmalara benzer olarak
calismamizda da birinci basamak tedavide
steroid kullanimi oranimin yiiksek oldugu
goriilmiigtiir. Kontrol grubu olmamasi nedenli
steroid kullaniminin PD tedavisine katkisi
veya ustiinliigi agisindan yorum
yapilamamugtir.

Gegmis yillarda Rituksimab, konvansiyonel
TTP tedavisine yetersiz yanit veren
relaps/refrakter hastalarda kullaniliyorken,
giinimiizde TTP tanist1 dogrulanmig tiim
hastalara baslangic tedavisi olarak
uygulanabilmektedir (26). Rituksimabin tani
aninda tek basina veya PD ile kombinasyon
halinde kullaniminin arastirilldigi ¢alismalar
arasinda, PD tedavisine {stiinliigliniin
gosterildigi  ¢aligmalar  mevcuttur  (27).
Calismamizda 31 hastanin 12’sinde (%42,9)
direng goriilmiis olup 9 hastaya tek basina
rituksimab, 1 hastaya ise vinkristin ile
kombinasyon seklinde rituksimab tedavisi
verilmistir. Tim hastalarimizda tedaviye yanit
almmis olup, 10 hastada (%35,7) relaps
goriilmiigtiir. Relaps hastalarinin  2’sinde
rituksimab tedavisi verilmig olup, hicbir
hastamiza baslangic tedavisinde rituksimab

verilmemigstir.  Retrospektif  bir c¢alisma
yapmamiz nedeniyle c¢alismamizda da
refrakter/niiks hastalar disinda baslangic
tedavisinde rituksimab kullanilmadig1
goriilmiistiir. Yapilan caligmalar
dogrultusunda, ilerleyen  donemlerde
rituksimabin TTP tedavisinde daha sik

kullanilacagi ongoriilmektedir.

TTP’de siddetli trombositopeni goriilmesine
ragmen hastalarda klinik kanama nadirdir.
Ciddi bir kanama olmadik¢a ve kanamaya
neden olabilecek bir girisimsel islem
yapilmadigi siirece trombosit transfiizyonu
onerilmemektedir (28). 54 hastanin klinik
seyrinin izlendigi prospektif bir ¢calismada ise
TTP’de trombosit transfiizyonunun herhangi
bir zarari gosterilememistir (29). Sagheer ve
ark. tarafindan yapilan calismada 11 (%44)
hastaya trombosit transflizyonu yapilmis
oldugu ancak trombosit transfiizyonlarim
tamaminin ¢alismanin yiritildiigi hastaneye
bagvuru oOncesinde degerlendirildikleri dis
merkezlerde gergeklestigi saptanmistir (11).
Caligmamizda hastalarin  11’ine  (%35,4)
trombosit transfiizyonu verildigi goriildi.
Trombosit transfiizyonu yapilan hastalarin
6’sina (%54,6) dis merkezde farkli 6n tanilar
diisiintildiigiinden mevcut trombositopeni
nedenli, 3’iine (%27,2) aktif kanama varligi,

2’sine  (%18,2) girisimsel islem nedenli
transfiizyon yapildigi belirlendi.
Calismamizda, literatir g6z  Oniinde
bulunduruldugunda TTP tanisinin

netlestirilemedigi donemde yapilan trombosit
transfiizyonu miktariin fazla oldugu goze
carpmaktadir. TTP’den erken donemde
siphelenmek gereksiz transfiizyonlarin ve
olas1 komplikasyonlarin 6nlenmesinde en
onemli adimdir.

TTP tamisimn konulmasi, TTP'nin nadir bir
hastalik olmasi, klinik  belirtilerdeki
degiskenlik ve klinik tablonun diger
TMA'larla ortiismesi goéz Oniine alindiginda
klinisyenler ic¢in biiylik bir zorluktur. Tani
koymada klinisyenlerin isini
kolaylastirabilmek adina olusturulan klinik
tahmin skorlama sistemleri gelistirilmistir
(30). Skorlamalar arasinda, glinliik pratige en
uygun olan ve daha sik kullanilan PLASMIC
skordur (1). Incelenen calismalarda skorlama
sistemlerine ait veri bulunamamis olup
calisgmamizda hastalarimizin tan1 anindaki
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PLASMIC skoru kaydedilmistir. Hasta
grubumuzun biiyiikk cogunlugunun skorlama
puani yiiksek idi ve bu da bize PLASMIC
skorun tanida klinisyenlere yol gosterici
oldugunu desteklemistir.

TTP’nin mortalitesi diinya capinda %4-%14,8
oraninda bildirilmistir (27). Korkmaz ve ark.
tarafindan yapilan c¢aligmada mortalite orani
%14,7 seklinde bulunmustur. (20).
Calismamizda 7 hastada (%22,6) mortalite
saptanmis olup, mortalite oran1 diinya ¢apinda
bildirilen = oramin  {izerindeydi. = Mortal
hastalarin 1’inde (%20) pndmoni, 3’iinde
(%60) solunumu sikintisi, 1’inde (%20) sepsis
nedenli mortalite oldugu tespit edildi. Genel
sag kalim siiresi 135,6+14 (108-163) ay idi.
Zhou ve ark. tarafindan yapilan 60 vakalik
calismada mortal olan grup ile mortal
olmayan grup arasinda yapilan degerlendirme
sonucunda 6len grup yasayan gruba gore yash
idi ve istatiksel olarak da anlamh fark
saptanmistir. Bu degerlendirme sonucunda
yiiksek LDH ve ALP degerleri ile diisiik
platalet degerlerinin mortalite ile
iliskilendirilebilecegi  belirtilmistir ~ (10).
Calismamizda ise mortal seyreden 7 hasta
(%22,6) ile mortal seyretmeyen 24 hasta
(%77,4) arasindaki karsilastirma sonucunda
cinsiyet, tan1 anindaki hemoglobin, 16kosit,
platelet, BUN, kreatinin, LDH, total bilirubin,
direkt bilirubin, AST, ALT, ALP, d-dimer
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