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OZET:

19 yasindaki bir erkek hasta bas agrisi, sarilik, bulantt-kusMa, suur bulamkhig,
sag hemipleji, anuri ve cilt kanamalarindan sikayetle yanrildi. Klinik olarak TTP
diigiiniildii. Koagulasyon testleri DIC’yi tutuyordu. Uresi ve indirekt bilirubini de
yitksekti. Hastaya, kortizon, aspirin, taze kan, antibiyotik vewrildi. Durumu diizelme-
di. Vak’a hastahgin seyrek goriilmesi nedeniyle takdim edildi ve ilgili literatiiriin
iginda teriigild.

\
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‘GIRIS:

Trombotik trombositopenik purpura, etiyopatogenezi iyi bilinmeyen, nadir
rastlanan ve genellikle Sldiiriicii olan bir geng eriskin hastaligidir (1) TTP ile, kii-
¢iik gocuklarda goriilen hemolitik-iiremik sendromun (HUS) kliniko-patolojik
yonden bir grup olusturduklar ileri siiriilmekle birlikte, aralarinda bazi belirgin
farklar vardir. TTP tanisinin temel digliisiinii mikroanjiopatik hemolitik anemi,
trombositopeni ve nérolojik bozukluklar olusturur. Bunlara ek olarak stklikla
renal fonksiyon bozukluklari ve ateste vardir ve boylece hastaliin *’Diagnostik
besli’* si meydana gelir. '

Patogenez konusunda ileri siiriilen mikrovaskiiler sistemin: infeksiyoz veya :
toksik ajanlarla veya immun bozukluklara bagh olarak zedelenmesi ve dissemine
intravaskiiler koagulasyon teorilerinden hig birinin hastaligi tek basina aciklan-
maya yetmlyecegl ve bunlarin daima beraber ¢aligtiklari sanilmaktadir.

() A.U.Tip Fak. i¢ Hast. Anabilim Dali Bagkant.
(xx) A.U. Tip Fak. I¢ Hast. Anabilim Dali Uzmani.
(xxx) A, U, Tip Fak. I¢ Hast. Anabilim Dal Asistan:.



VAK’A :

$-K., 19 yasinda erkek hasta. Yaklagik bir ay 6nce ates, bas agris1 ve hafif
sarilik baglamis. Son 10 giindiir bu sikayetleri artmis ve idrar1 azalarak’ koyulag-
mus, ayrica bulanti- kusma ortaya ¢ikmus, Hastanemize gelmeden bir giin &nce
suur - bulanikhfi ve ajitasyonlar: takiben konusamaz duruma gelmis.

+ Fizik Muayene: Ates 38,5 °C , belirgin renk soluklugu, sarilik, petesiler ve
ve ekimozlar var. Suur kapali. Babinksy ve klonus gift tarafli pozitif. Ayrica ense
sertligi ve sag hemipleji mevcut.

Laboratuvar bulgular: Idrarda protein + 4, dansite normal, mikroskopta
mebzul l6kosit ve eritrosit var. Kan sayimi: Hb: 5, 2-7,4 9 gr. arasinda; BK:
10,500-11,200 mm3; formiilde sola kayma yaninda % 6 normoblastla bariz aniso-
sitoz, sferositoz, sistositler ve eritrosit fragmanlari saptandi. Sedimantasyon.
1. saatte 80,2 saatte 140 mm. Kan kimyasi: BUN 72mg %, T. Bilirubin, % 5,8-
11,5 mg.; indirekt bilirubin % 5-10 ,9 mg. arasinda; SGOT, SGPT, alkalen
fosfataz, albumin, globulin, total kolesterol ve lipid normal sinirlarda. Mikro-
biyolojik incelemeler: Bogaz kiiltiirii nonspesifik, idrar kiiltiirleri negatif.B.O. S.
inda basing artigt diginda patoloji yok. Sia testi (4) Gruber widal, Brucella
aglutinasyonu VDRL kolmer ve Latex f iksasyonu ile L.E. cell(—) '

Hastada trombotik trombositopenik purpura tanisi su kriterlere dayamla-
larak konuldu: E ‘

1- Hemolitik ikter.
2- Norolojik belirti ve bulgular (sur kaybl patolojik refleksler, hemxplep)
3- Renal bozukluk (protemurl hematun azotemi).

Tablo- 1: Hastanin koagulasyon testleri.

Testler . 24.2.1982 . 26.2.1982
Kanama Zamani . 9dk , 13 dk
Pihtilasma Zamani 5 dk 4 dk
Lacet testi - =)
Protrombin zamani (aktivite) % 45 %74

PTT ' ’ 46 sn. 30sn.

Piht. retraksiyonu 24 saat (&) 24 Saat (+).
Faktor -11 %20 | %50 |
Faktor -V %30 730

Faktor -VIII 2,20 %30 .
Faktor -VII. %6100 %100
Trombosit (mm3te) 82.000 . -98 000
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4- Klinik ve laboratuvar olarak kanama diatezinin varhigi (petesiler, ekimoz-
lar, tromositopeni, faktor eksiklikleri).

'5-_ Ates.
TEDAVI :

1- Intraveﬁéz s1v£, elektrolit ve i.v. beslenme.
2- Paranteral antibiyotik (ampisilin 3 gr/giin),
3- Taze kan tranfiizyonu (2 iinite)

4-"Aspirin, 4 X 0,5 gr/giin, gavajla.

5- Prednisolon, 1.5 mg[kg!gﬁn, pérenteral. .

6- Diazem amp. 5-10 mg. ajitasyon ve konviilziyon durumuna gére. Bu teda-
viye 3 giin devam edildi. Durumunda her hangi bir diizelme olmayan hasta, yasti
sinin 4. giin ailenin 1srari {izerine. haliyle taburcu edildi.

TARTISMA :

Hk olarak 1925 te tanimlanmus olan TTP’nin etiybpatogenezi ve en etkin
tedavi sekli heniiz kesin olarak bilinmemekle birlikte patolojisi ve klinigi iyi tamm-
lanmistir. Hastaliin temel patolojisi; lezyonlar iginde fibrin. eritrositler ve
trombositler bulunduran bir vaskiilittir. Tiim organlara ait terminal artenollarde
ve kapiller damarlarda okliizyonlar bulunur.

© TTP’de vaskiilitin mi, yoksa intravaskiiler koagulasyon ve ona bagli okliiz-
yonlarin m1 primer oldugu konusu aydinliga kavusmamustir. Harkness ve arkadas-
larina gore (2) inisiyal olay vaskiiler lezyon degil, trombositlerin agregasyonudur.
Aragstiricilar TTP’li bir hastaya trombosit tranfiizyonu yaptiktan sonra, gok
agir santral sinir sistemi lezyonlarini takiben 6ldiigiinii gormiisler ve otopside be--
ynin kiigiik damarlariin yaygin olarak trombosit agregatlar ile tikali oldugunu
saptamuslardir. Bu hastaya ait plazmanin trombositleri agregasyona ugratict bir
etkiye sahip oldugu da ayni arastiricilar tarafindan belirtilmistir. Remuzzi. ve ar-
kadagslarina gére (3) normal plazmanin prostasiklin sentezini stimiile edici bir
etkisi vardir ve meydara gelen prostasiklin de trombosit agregasyonunu énlemek-
tedir. TTP’li hastalarda ise plazma, prostasiklin sentezini stimiile edemez, plazmanin
prostasiklin diizeyi ok diiger ve trombositler agregasyona ugrar. Burada Hark-
ness’in kendi hastasinda plazmanin trombositleri agregasyona ugratict bir etkiye
sahip oldugunu vurgulayan ifadesi ile Remmuzzi’nin normal plazmadaki trombo-
‘sit agregasyonunu onleyici etkinin TTP de kaybolduguna dair ifadesi arasinda
bir benzerlik vardir. Lian ve arkadaslari da (4) TTP’li hastalarin plazmasxyla
normal trombositleri karsilastirmiglar ve hasta plazmasmnin trombositleri agrege
edici bir etkisi oldugunu géstermislerdir. Bu plazmaya normal plazma ilavesiyle
agregasyonunun Onlendigi tesbit edilmistir. Normal kanin bu ozelligine ve has-



talarda ugradign degisiklige Pisciotta ve arkadaslarida (5) deginmislerdir. Sims
ve arkadaglar1 (6) bir TTP vak’asinda tedaviden once trombositlerdeki I gG
yapisinda olan antikor miktarin 6lgmiigler ve normalde 0-3, Sfg/hiicre olarak
yani normalin en az 50 misli yiiksek bulmuslardi. Morrison ve arkadaglar ise
50 misli yiiksek bulmuglardir. Morrison ve arkadaslari ise (7) bir baska TTP vak’a-
sinda, splenektomiyi de igeren bir tedaviden sonra bu antikor diizeyini 3.762 fgf
hiicre olarak tesbit etmislerdir. Aragtiricilara gore olayin bir immun kompleks has-
talig1 seklinde baslama ihtimali vardir. Kanda IgG ile (yani antikorla) birlesen
antijenler bir antijen-antikor kompleksi olusturur. Bundan sonra 1gG’nin Fc
porsiyonu degisiklige ugrar ve komlplekste trombosit iizerine yapigma affinitesi
gelisir. Kompleks trombosit yiizeyine yapisinca trombosit membrani bozulur;
ADP, serotonin ve vazoaktif aminler ortaya g¢ikar. Bunlar da trombosit agre--
gasyonuna, vazospazma ve vaskiiler lezyonlara yol acarlar. Jaffe ve arkadaslan
(8)..ise 12 TTP vak’asin1 DIC yéniinden incelemisler; vak’alarin 3 tanesinde DiC’ye
" uyan bariz, 3 tanesinde de minimal bozukluklar saptamislar, 6 tanesini ise normal
bulmuslardir. DIC’ye uyan vak’alarda klinik bulgularin siddeti ile koagulasyon
bozukluklarimin siddeti arasinda bir paralelizm bulunamamus, kilinik bulgularin
daha ziyade hemolizin derecesi ile uygunluk gosterdigi bildirilmistir. Aragtirici-
lar DIC diisiiniilen vak’alardan dordiinde heparin tedavisi uygulamalarina rag-
men diizelme saglayamamislardir. Biitiin bu gozlemlere dayanilarak TTP de DIC,
hemolitik aneminin sebebi olarak degil, sonu¢ olarak diisiiniilmek istenmistir.

Metler HUS’lularin ve TTP’lilarin eritrositlerinden bir *’Mikrotatobiot’
iirettigini ileri siirmily ve aynen Bartonella organizmasinin oraya hummasina
sebep olmasindaki gibi bu organizma ile HUS ve TTP arasinda etiyolojik bir
iligki olabilecegini diigiinmiistir (5)..

TTP’nin lupus eritematozus ve toksik guatr gibi bazi imfnunolojik hasta-
liklarin seyri sirasinda veya influenza agisim takiben geligebilmesi, trombositlere
. baglanan 1g G miktarinin artmasi ve vaskiiler lezyonlarda immunoglobulinlerin
ve kompleman birikiminin saptanmasi hastaligin patogenezinde immun faktorlerin
de Snemli bir rolii olabilecegini diigiindiirmektedir (12).

Hastaligin kesin etiyopatogenezi her ne kadar bilinmiyor ise de ister primer
olsun, isterse vaskiiler zedelenmeye bagli olarak sekonder olsun patogenezde a-
normal trombosit agregasyonun en Onemli rolii oynadigi sanilmaktadir. Hasta
dokularda patolojik olarak subendotelial ve intraluminal **hyalin materyal depo-
zisyonunun goriilmesi, elektron mikroskopu ile yapilan incelemede bu materyalin
trombosit”’ agregatlari ile, az miktarda intermediyet fibrinden ibaret oldugunun
saptanmasi ve trombosit Kinetiginin incelenmesinde bu hiicrelerin &miir siire-
lerinin kisalmig bulunmas: yukaridaki fikri agik¢a desteklemektedir.

Hastallk tedavi edilmediginde, hizla ilerler ve vak’alarin %, 80’i taniy1izleyen-
ilk @i¢ ay icinde Oliirler (8). Bugiine kadar uygulanan ¢estli tedavi metodlarinin



biyiik bir basar1 sagladiklarim sdylemek zordur. Eckel ve arkadaglar1 iki vak’a-
da prednisolon ile birlikte, antitrombosit ajan olarak aspirin, dipyradomale ve
ve sulfinpyrazone kullanmiglar ve cevap elde etmislerdir (9). Harker ve Slichter
glinde 400 nig. dipyrodamole ile trombosit émriiniin iki misli uzadig: bir vak’a
bildirmislerdir (10). Stern ve arkadaslari (11) gesitli tedavi uygulamalariyla saptanan
basarinin 9 30 dolaylarinda olduguna deginmisler ve tiim vak’alar icin gegerli
olmamakla birlikte plazma infuzyonunun yararl olabilecegini sdylemislerdir.
Gundiack ve Tarnasky bir vak’ada giinde 3600 mg. aspirin ve 400 mg. dipyridomole
kullanarak sifa elde ettiklerini yazmuslardir (12). Buna karsilik Myers ve arkadaslart
hemoterapi ve aspirin-dipyridomole kombinasyonu seklinde antitrombosit ajan-
larla tedavi ettikleri 8 hastadan 7’sinde cevap elde ettiklerini, bu tedaviye cevap
vermiyen 8. hastanin ise kortikosteroid ve splenektomi ile diizeldigini rapor etmis-
lerdir (13). Hemoterapi olarak exchange plazmaferez, plazma tranfuzyonu veya
tam kanla exchange tranfuzyon uygulamuslardir. Pisciotta TTP de plazmaferez’in
tek bagina veya heparin kortikosteroidler, dipiridamole, siklofosfamid dextran gibi
gibi ilaglarla birlikte kullanilabilecegini ileri siirmektedir (5). Asagidaki tablo-2:
de gesitli tedaviler uygulanmus toplam 50 vak’aya ait sonuglari géstermektedir.
Burada sifa sansimin yaklagik % 70 dolaylarinda oldugu belirtilmekle birlikte, bu-
nun gergegi yansittigi siiphelidir; ¢iinkii tedavide basari elde edilememis bir kisim
vak’anin rapor edilmedigi sik rastlanan bir durumdur.

Tablo-2: TTP’DE CESITLI TEDAVILER VE ETKINLiIK DURUMLARI

Tedavi Sekli Tedavi Uygulanan  iyi olan Kaynaklar -
Vak’a sayisi. Vak’a sayisi
1- Heparin 4 0 1
2- Aspirin+ 1 1 4
(Dipyridamole)
3- Plazmaferez 9 ) 7 6
4- Prednisolan
Splenektomi 1 1 5
5- Prednisolon
Dipyridamol 2 2 2
Sulfinpyerazone ‘
6- Plazmaferez 8 7 5
Aspirin
Dipyridamol
7- Predrisone . : ,
Dextran-70 12 9. 14
Splenektomi
8- Exchange tranfiizyon,
tam kan. 13 7 15
TOPLAM 50 34 .
% 100 63




Bu bilgilerin 1s1831nda TTP tedavisinde kullanilabilecek metodlarn ve
- ilaglarin su gekilde Szetlenmesi miimkiindiir.

1- Antiagrégan tedavi: Aspirin, dipyridomal, sulfinpyrozone, dextran.
(genellikle kombine).

2- Hemoterapi: Tam kanla exchange tranfuzyon, exchange plazmaferez,
plazma transfuzyonu. ‘ '

3- Antikoagulan tedavi: Heparin
4- Immunosupressif tedavi: Kortikosteroid, siklofosfamid.

5- Cerrahi tedavi: Splenektomi.

Son zamanlarda yayinlar 6zellikle antiagregan tedaviye optimal olarak 6
ile 12 ay bir siire devam edilmesi gerektigi seklindedir (5).

Bu tedavi metodlarindan hangisinin en etkin oldugu heniiz kesinlesmemis
ise de mevcut yayinlar plasmaferez’in tek basina veya antiagregan ilaglarla birlikte,
diger metodlara gore daha iistiin oldugunu ima etmektedir.

Bizim vak’amiz kilinik ve laboratuvar 6zellikleri ile kesin bir TTP vak’asidir.
Koagulasyon testleri bir tiiketim koagulopatisini kuvvetle diisiindiirmesine ragmen
hastaya heparin tedavisi uygulanmig: temel tedavi olarak saglanabildigi kadar taze
tam kan tranfiizyonu (2 sise), aspirin (2 gram/giin) prednisolon ve antibiyotik
uygulamasi ile yetinilmigtir.

SUMMARY

Thrombotic Thrombocytopenic Purpura.

A 19 year old male patient was admitted with the complaints of headache,
nausea, vomiting, semiunconsciousness, right sided hemiplegia, anuria and skin
bleedings. TTP was suggested clinically and Coagulation work-up was consis-
tent With DIC. Also BUN and unconjugated bilirubin levels were lhigh. He
was administered aspii‘in, prednisolone, fresh whole blood, and antibiotics. No
‘improvement was obtained. Since it is a disease seen unfrequently, the case was
preseatad and discussed under the light of related literature.
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