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OZET

GIRIS

Trombotik mikroanjiopatiler (TMA), nadir goriilen ancak hayati1 tehdit eden, mikrodolagimda
degisik patolojiler ile olugsan trombiisler nedeniyle gelisen hemolitik anemi, trombositopeni ve
organ iskemi bulgulariyla seyreden, komplike bir hastalik grubunu olusturur (1). TMA’da
mikrotrombiisler trombosit agregatlarindan meydana gelir, koagiilasyon sistemi intaktir (2).
Klinik pratikte coombs negatif hemolitik anemi, trombositopeni, periferik yaymada sistosit
olmasi, indirekt bilirubin yiiksekligi ve haptoglobulin diisiikligii ile karakterizedir (3). TMA,
primer ve sekonder olmak iizere iki gruba ayrilir. Primer grupta; TTP, HUS, metabolizma
iligkili, koagiilasyon iliskili ve ilag iliskili TMA’lar yer alirken; sekonder grupta ise gebelik,
otoimiin hastaliklar, malignite, kemik iligi transplantasyonu yer almaktadir (3).

Bu c¢alismada dahiliye yogun bakimimiza TMA tanis1 ile yatan hastalarin demografik
verilerini, TMA etyolojik smiflandirmay1 yapmay:1 ve hastalara uygulanan tedaviler ile
laboratuvar parametreler ve mortalite tizerindeki etkisini degerlendirmeyi amagladik.

MATERYAL METOD

Bu c¢ahsma; Ocak 2010- Aralik 2018 tarihleri arasmda Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali yogun bakim birimine TMA tanisi ile yatirilan
hastalarin (n=35) dosyalar1 retrospektif incelenerek yapildi. Calismaya; 18 yas ve tstii, TMA
tanili hastalar alindi. TMA tanist koymak i¢in gerekli 6n kosul olarak tam kan sayiminda
trombositopeni anemi ve periferik yaymada fragmante eritrositlerin, sistosit, gérulmesi esas
alindi. Tedavi baglangicinda tiim hastalarin ADAMTS 13 aktivitelerinin saptanmasi igin 6rnek
gonderildi ve TTP tanis1 test sonucuna gore belirlendi. Hastalarin adi, soyadi, protokol
numaralari, cinsiyeti, tan1 anindaki yaslari, TMA etyolojisi, tan1 anindaki, eslik eden santral
sinir sistemi, renal ya da kardiyak semptom varligi, hemodiyaliz ihtiyaci, laboratuvar verileri
ve yatis siireleri her bir hasta i¢in hazirlanan olgu formuna kaydedildi. Akut bdbrek
hasarlanmasi, AKI varligi (NKF-KDOQI, Ulusal Bobrek Birligi) tani kriterlerine gore
belirlendi. Hastalarin basvuru aninda ve sonlanim (6lim veya taburculuk) anindaki
laboratuvar degerleri kaydedildi.

BULGULAR

TMA etyolojik smniflandirmasinda klinigimizde en sik TTP ve sekonder sebepler saptanirken en
az oranda da atipik HUS e rastlandi. Tim hasta grubunda mortalitemiz %20 iken TTP grubunda
%7,1, sekonder grupta %42,6 ve aHUS grubunda %0 olarak saptandi. Sag kalan grup ile 6len
grup arasinda, baslangi¢ ve sonlanim esnasinda bakilan laboratuvar degerlerinin degisimi (A),
incelendiginde; serum Kkreatinin, hemoglobin, trombosit, LDH ve NTproBNP degerlerinde,
istatiksel anlaml farklilik saptandi.



TARTISMA

TMA,; klinik pratikte, ¢ogunlukla yakalanamayan durumlarin basinda gelir. Erken ve etkin,
plazmaferez ve/veya anti-kompleman tedavi, direkt hasta sag kalimi ile iligkilidir. TTP ve
aHUS grubundaki mortalitemizin diisiikliigiiniin nedeninin, TPD tedavisinin, hizli ve etkin baslanmas1
oldugunu diisiiniiyoruz. Olen ve sag kalan gruplar arasinda bakilan A kreatinin, hemoglobin,
trombosit, LDH ve NTproBNP degerlerinde istatiksel olarak anlamli saptadik ve bu
parametrelerin TMA tedavi takibi sirasinda prognoz belirleyicisi olarak takip edilmesinin dogru
olacagini diigiiniiyoruz.

Sonug olarak, hasta sayist azligi ve klinik izlemde tani konulamadan 6len hastalarin
bircogunun, dogru tani alamamis olmasindan dolayi, hastaligin gercek prevelansindan c¢ok
uzakta oldugumuzu diisiiniiyoruz. Giderek artan tanili hasta ve izleminin, gelecekte ¢ok daha
fazla parametreyi daha iyi ve etkin gosterebilecegini diisiinmekteyiz.



SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

TMA : Trombotik Mikroanjiopati

MAHA : Mikroanjiopatik hemolitik anemi

TTP : Trombotik trombositopenik purpura

HUS : Hemolitik Uremik Sendrom

AHUS: Atipik Hemolitik Uremik Sendrom

TPD : Terapétik plazma degisimi

STEC-HUS : Shiga toksini aracili hemolitik {iremik sendrom
SLE : Sistemik lupus eritematozus

DIK : Dissemine intravaskiiler koagiilopati

CMV : Sitomegalovirus

SSc : Sistemik skleroz

AFS : Antifosfolipit sendromu

VWEF : von Willebrand Faktor

WABC : Lokosit

PT : Protrombin zamani

aPTT : Aktive parsiyel tromboplastin zamani
ADAMTS13 : A Disintegrin and Metalloprotease with a Thrombospondin type 1 motif, member
13

ABY : Akut bobrek yetmezligi

CFH : Kompleman faktori H

TM : Trombomodulin

CFI : Kompleman faktori |

CFB : Kompleman faktor B

MAC : Membran atak kompleks

DITMA : ilag kaynakli TMA

VEGF : Vaskiiler endotelyal buyume faktori
MMACHC : Metilmalonik asiduri ve homosistein C
LDH : Laktat dehidrojenaz

MMA : Metilmalonik asit

VWEF-CP : von Willebrand factor-cleaving protease
GIS : Gastrointestinal sistem

GUS : Genitoiiriner sistem

RES : Retikiilo-endotelyal-sistem

TB : Total bilirubin

I.BIL:indirekt bilirubin

AST : Aspartat aminotransferaz

ALT : Alanm aminotransferaz

SDBY : Son dénem bobrek yetmezligi

TDP . Taze donmus plazma

BUN : Kan Ure nitrojen
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1.GIRIS ve AMAC

Trombotik mikroanjiopatiler (TMA), nadir goriilen ancak hayati tehdit eden, mikrodolagimda
degisik patolojiler ile olugsan trombiisler nedeniyle gelisen hemolitik anemi, trombositopeni ve
organ iskemi bulgulariyla seyreden, komplike bir hastalik grubunu olusturur (1). TMA’da
mikrotrombiisler trombosit agregatlarindan meydana gelir, koagiilasyon sistemi intakttir (2).
Klinik pratikte coombs negatif hemolitik anemi, trombositopeni, periferik yaymada sistosit
olmasi,indirekt bilirubin yiiksekligi ve haptoglobulin diisiikligi ile karakterizedir (3). TMA,
primer ve sekonder olmak iizere iki gruba ayrilir. Primer grupta; TTP, HUS, metabolizma
iliskili,koagiilasyon iligkili ve ilag iliskili TMA lar yer alirken; sekonder grupta ise gebelik,
otoimmiin hastaliklar, malignite, kemik iligi transplantasyonu yer almaktadir (3).

Bu c¢alismada dahiliye yogun bakimimiza TMA tanis1 ile yatan hastalarin demografik
verilerini, TMA etyolojik smiflandirmayr yapmay:r ve hastalara uygulanan tedaviler ile
laboratuvar parametreler ve mortalite lizerindeki etkisini degerlendirmeyi amacladik.



2.GENEL BIiLGILER
2.1. TROMBOTIK MIiKROANJIOPATI

MAHA, kapiller ve arteriol sistem iginde mikrotrombusteki trombosit-fibrin ag1 icinden gegen
eritrositlerin yikimi, yani immiin olmayan hemoliz (Coombs-negatif hemoliz) ile karakterize
bir grup hastaliktir (4). TMA ise MAHA, trombositopeni ve mikrotrombiislerin ¢esitli
dokularda yol agtig1 iskemik doku hasari ile karakterizedir. Tiim MAHA'lara bir TMA neden
degildir, ancak neredeyse tim TMA' lar MAHA ile birliktedir. TMA hematolojik bir acildir
(3). TMA, doku biyopsisi ile yapilan patolojik bir tani olsada; uygun klinik ve laboratuvar
bulgularla tan1 konmaktadir. Periferik yaymada fragmente eritrosit yani sistosit varlhigi,
mekanik hemolize baglh laboratuar bulgulart (non-immin hemolitik anemi, laktat
dehidrojenaz artis1, indirek bilirubin artisi, haptoglobulin azalmasi ve retikiilositoz) ve rutin
koagiilasyon parametrelerinin normal olmasi TMA tanisin1 kuvvetle destekler (4). TMA lar
patofizyolojik olarak primer ve sekonder olarak siniflandiralabilir (5).

Primer TMA Sekonder TMA

Trombotik trombositopenik purpura Malign hipertansiyon

Kompleman iliskili TMA(atipik HUS) Gebelik iliskili; eklempsi, pre-eklempsi,
HELLP sendromu

Shiga toksin iliskili hemolitik uremik Sistemik maligniteler

sendrom (ST-HUS)

flac iliskili TMA Sistemik enfeksiyonlar
Koagiilasyon iligskili TMA Otoimmiin hastaliklar
Metabolizma iligskili TMA Solid organ transplantasyonu

Kemik iligi transplantasyonu

Dissemine intravaskiiler koagiilasyon (DiK)

Tablo 1: TMA patofizyolojik smiflama
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Primer TMA nedenleri; TTP, HUS, koagiilasyon diizenleyicilerin mutasyonlari
(DGKE,trombomodulin), ilaglarin tetikledigi ve B12 metabolizmasi mutasyona (MMACHC)
olup spontan olarak ortaya ¢ikarlar (3)

Sekonder TMA nedenleri olarak otoimmiin hastaliklar, gebelik (HELLP sendromu),
malignite, kemik iligi transplantasyonu, sistemik enfeksiyonlar tetikledigi TMA sayilabilir.
Tedavisi de altta yatan nedeni diizeltmeye yonelik olmalidir (6). Sekonder TMA
sebeblerinden enfeksiyonlar; bakteriyel endokardit, HIV, Sitomegalovirus (CMV),
Riketsiyoz, sitma, babesia gibi baz1 paraziter hastaliklar ve sistemik aspergilloz MAHA ve
trombositopeniye neden olabilir (7). Herhangi bir solid organ ya da hematolojik malignite
MAHA ve trombositopeniye neden olabilir (8).Sistemik romatizma hastaliklardan; SLE,
sistemik skleroz (SSc, skleroderma) ve antifosfolipid sendromu (AFS) hem immuin hem de
immiin olmayan mekanizmalarla trombositopeniye ve MAHA tablosu olusturabilir (9).
Ayrica SLE de kalitsal veya kazanilmig TTP yi tetikleyebilecegi unutulmamalidir. Malign
hipertansiyonda MAHA ve trombositopeni ile seyredebilir. Bdbreklerde TMA'nin
karakteristik patolojik 6zelliklerine izlenir. Bu hastalarda kan basincinin kontrolii ile TMA
tablosu da geriler. Otolog veya allojenik hematopoetik kok hiicre nakli olan hastalar, kemik
ilig1 ablasyon rejimi (maruz kalinan radyasyon, yiiksek doz kemoterapi) veya immunsupresif
ilaclar MAHA ve trombositopeniye neden olabilir (10). Organ nakli sonrasi yine tedavide
kullanilan kalsindrin inhibitorleri ve transplante bobreklerin akut reddi MAHA ve
trombositopeniye nedeni olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Gebelik ile iliskili TMA agir
preeklampsi ve HELLP sendromu (hemoliz, karaciger enzimlerinin yiikselmesi ve diisiik
trombosit degeri) ile birlikte goriilmekte olup gebelikte ve postpartum dénemde ortaya ¢ikar.
MAHA ve trombositopeni ile karakterizedir (11). Yine TMA ayiric1 tamisinda DIK tablosu
akilda tutulmalhdir. Ayrica B12 vitamini eksikligi ve diger hematolojik bozukluklar
trombositopeni ve inefektif eritropoezle eritrosit morfolojisinde hasar yaparak MAHA'ya
neden olabilir (12).

Tanmida ilk olarak ayrintili bir anamnez oykii almip (6zellikle gebelik, ilag maruziyeti,
enfeksiyonlar), detayli fizik muayene yapilmasidir. Daha sonra laboratuvar tetkikleriyle
fragmantasyon ve trombositopeni gosterilmeli. MAHA saptanmaz ise diger pansitopeni
sebepleri diisiiniilmelidir. DIK aymrim1 i¢in koagiilasyon tetkikleri, yine ayirici tan1 ve taniyi
desteklemek amagli bobrek ve karaciger fonksiyon testleri, LDH, bilirubin, coombs testleri,
kan grubu tayini, fertil kadin hasta ise gebelik testi beta-HCG bakilmalidir (3).
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Mikroanjiyopatik trombositopeni diisiiniilen hastada yapilmasi gereken tetkikler

Tam kan saymmi: Anemi ve trombositopeni igin

Periferik yayma: Eritrosit morfolojisi, fragmantasyonun gosterilmesi, trombositopeni teyit
icin

Retikulosit: Hemoliz varligi igin

Koagtilasyon testleri: DiK’den ayirim igin

Biyokimya: BUN, Kreatin, Karaciger fonksiyon testleri, LDH, Biliriibin

Kan grubu: Acil plazma temini igin
D.Coombs: Immiin hemolitik anemi ayirimi i¢in
Viral seroloji: Enfeksiyonlar1 diglamak igin

Seroloji ve kultar: Antikardiyolipin antikorlar, ANA, anti DNA otoimmiin hastaliklar i¢in,
hastada diyare mevcutsa kiiltiir ve serolojik testler, ates mevcutsa kan, idrar, gaita kiiltiirleri

EKG: Aritmi, kardiyak iskemi igin

Gebelik testi: Gebelik dislanmasi igin

Tablo 2: TMA diisiiniilen durumda yapilmasi gereken laboratuvar tetkikleri

TMA tanis1 diisiiniildiikten sonra TMA ayirici tanisi i¢in izlenmesi gereken basamaklar (sekil
1) de algoritma halinde belirtilmistir. Algoritmada dikkat edilecek olursa bizi taniya gotiiren
en dnemli 6zellikler neden olan bir hastalik varlig1 ve bobrek hasaridir (3).
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TMA siiphesi

!

MAHA wve trombositopeniyi dogrula

1

Sekonder sebep varlii

Evet Hayir
Enfeksivon Bobrek vetmezlig
DIK
Malignite Yok /minimal Yar

Pre-eklemziHELLP

Malign HT 1 l

Fomatolojik hastalik
Oroan nakli TTP Kompleran iliskili TMA

Metabolizma iliskih ThA
Koagulasyon iliskili ThA
flag iliskili TRIA
Shiga toksin HUS

Sekil 1: TMA ayirici tani algoritmasi

Primer TMA diisiiniilen hastalarda da TTP tanisina erken ve dogru karar verip TPD tedavisini
erken baslanmasi veya atipik HUS' te kalic1 bobrek hasar1 gelismeden anti-kompleman tedavi
baslanmasi mortalite ve morbiditeyi azaltilmasi i¢in 6nemlidir (3).TMA tanis1 konduktan
sonra izlenmesi gereken basamaklar sekil 2°de gosterilmistir

Tedavide ise Oncelikle hastayi; Acil TPD ihtiyac1 var mi? agisindan degerlendirilmesi ve
gereklilik diisliniiliiyor ise zaman kaybetmeden baslanmalidir. Eger ki TPD yapilan bir
merkez degil ise gecikme olacak durumlarda, plazma inflizyonu gecici bir 6nlem olarak etkili
olabilir

TTP 6n planda diisiiniiliiyor ise hastaya TPD tedavisi ile birlikte glukokortikoidler de rutin
olarak uygulanir. TPD'ye verilen cevap, trombosit sayist ile degerlendirilir. Hastada pes pese
iki gin boyunca normal bir trombosit sayisina goriilirse TPD tedavisi durdurulur. Bununla
birlikte, TPD durduruldugunda ilk haftada azalan trombosit sayis1 alevlenme olarak
degerlendirilir (13).

Atipik HUS diisiiniilen ya da TTP dislanan hastalarda C5 monoklonal antikoru olan
Eculizumab, Eculizumab miimkiin olan en kisa siirede baslanmalidir (Tercihen 24-48 saat
icinde). Amag, geri doniisiimsiiz bobrek hasarini sinirlamaktir. Eculizumab tedavisi altinda
hastada meningokok enfeksiyonu riski artar ve bu nedenle meningokok asilamasi gereklidir.
As1 riski azaltir, ancak meningokok enfeksiyonu riskini tamamen ortadan kaldirmaz. Asilama
yapildiktan sonra iki hafta boyunca hastalara profilaktik antibiyotik verilmelidir. Bazi
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klinisyenler eculizumab devam ettigi siirece profilaktik antibiyotiklerin devam edilmesini
onermektedir (14).

Geriye kalan primer TMA’lar destekleyici tedavilerle yonetilir. Agir veya semptomatik anemi
icin kirmizi1 kan hiicrelerinin transflizyonu yapilir. Agir trombositopeni (trombosit sayisi
<20.000/mikroL), kanamal1 hastalar, ciddi invaziv bir prosediir gerektiren (trombosit sayisi
<50.000/mikroL) hastalar i¢in trombosit transfiizyonu yapilir. STEC-HUS’te ise destekleyici
tedaviler yapilir (S1vi tedavisi, eritrosit siispansiyon destegi) (15).
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TROMBOSITOPENi+MAHA+ORGAN HASARI

Semptomlarda gerileme

LDH degerinde gerileme

Trombosit sayisinda ylikselme

v

TPD sonlandirilir

Kortikosteroid azaltirak kesilir

Remisyon

Yakin takip

TPD 6ncesi ADAMTS-13 ¢alisilmali, sonug

beklenmeden TPD baglanmalidir

PLAZMA DEGISiMi

KORTIKOSTEROIDLER

YANIT DEGERLENDIR

Semptomlarda artma ya da gerilememe
Trombosit sayisinin yikselmemesi

Organ hasarinda artma

ADAMTS-13> %10

Sekonder TMA ya da diger
TMA sebeblerini gbzden gegir

ADAMTS-13 <%10

primer

Alevlenme

inhibitor varlig kontrol edilmeli

TPD tekrar baslanmali

Sekil 2: TMA tedavi algoritmasi (13)

REFRAKTER TTP

TPD devam edilmesi sikhiginin
arttiriimasi

Kortikosteroid doz artimi
Rituksimab

Ek tedaviler (siklofosfomid,vinkristin)
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2.1.1. TROMBOTIK TROMBOSITOPENIK PURPURA (TTP)

Trombotik trombositopenik purpura (TTP) ilk olarak Moschowitz tarafindan 1924 yilinda
mikroanjiopatik hemoliz, petesi, hemiparezi ve atesin eslik ettigi genc bir kizin kisa siirede
kaybedildigi ve otopsisinde terminal arteriyollerde hyalin trombusleri gosterilmesiyle
tanimlanmistir (16). Bu klinik durum 1947 de Singer ve arkadaslar1 tarafindan TTP olarak
adlandirilmistir. TTP, MAHA ve trombositopeni ile karakterizedir. Bu iki klinik tabloya
siklikla ates, norolojik bulgular ve bobrek yetmezligi eslik eder (16). Terminal arterioler ve
kapiller dolagimda trombosit ve von Willebrand faktérden (VWF) zengin mikrotrombiislerin
olusumu basta bobrek ve beyin olmak lizere bir¢ok organda iskemiye bagl degisikliklerin
ortaya c¢ikmasmma neden olur. TTP’de tedavi edilmeyen olgular biiyilk oranda fatal
seyrederken giiniimiizde yogun TPD tedavisi ile akut mortalite %20’ lere gerilemistir (17).

Epidemiyolojik veriler yetersiz olmakla birlikte demografik ozelliklerini inceledigimizde
kadnlarda (kadin-erkek:3-1) daha sik goriilmektedir (18). Siklikla 3. Ve 4. dekat da gorilse
bile ¢cocuklarda, yaslilarda ve gebelerde de goriilmektedir (19). Ancak son yillarda hastaligin
farkindaliginin  artmasmim yani sira, tam1 i¢in baska bir nedenle agiklanamayan
mikroanjiyopatik hemolitik anemi ve trombositopenin yeterli kabul edilmesi TMA ve TTP
insidansin1 artrmaktadir. Yine benzer klinik &zelliklere sebeb olabilen; yiksek doz
kemoterapi, kemik iligi ve solid organ transplantasyonu uygulamalarindaki artiglarda
hastaligin goriilme sikligini artirdigi sdylenebilir. Ayrica TPD ve yeni nesil tedavilerle artan
tedavi basarisi kronik TTP sayisini1 da artirmaktadir (13).

TTP’de karakteristik lezyonlar, yaygin arterioler ve kapiller gibi mikrodolagimda trombosit ve
vWEF’den zengin mikrotrombiislerdir. Orta ve biiyiik arterlerde lezyonlar daha az olup, venler
genellikle tutulmaz. Primer olarak bobrek ve beyin dolasimi etkilenmektedir. Ancak,
trombdsler bircok organda gorilebilir ve coklu-organ yetmezligine yol agabilir. Olusan
mikrotrombiislerde DIK' ten farkli olarak vVWF ve trombositten zengin, eritrosit ve fibrinden
fakir birikim vardir. Temel olay endotel hasar1 veya trombosit fonksiyonlarinda artma sonucu
endotel-trombosit iligskisindeki dengenin tromboz lehine bozulmasidir. TTP'li hasta plazmasi
kiiltiir ortaminda endotel hiicre apopitozuna neden olabilmektedir (20).

Endotel hasarini takiben TTP gelismesinde vVWF anomalilerinin anahtar rol oynadig1 kabul
edilmektedir (21). VWF endotel hiicrelerinde ve megakaryositlerde sentezlenen multimerik bir
glikoproteindir. Polimerizasyon ile blyik multimerler haline gelir ve alfa grandlleri ile
Weibel Palade cisimciklerinde depolanir. Subendotel vVWF 0Ozellikle "shear stress" altinda
endotel zedelenmesi bdlgelerine trombositlerin adezyonu igin gereklidir. Bu adezyon
trombosit GP Ib/9 reseptorleri ile olmaktadir. Plazmaya sekrete edilen vWF kisa siire iginde
daha kiiciik multimerlere yikilir. Cok biliylik vVWF multimerleri trombositleri direkt olarak
agliitine edebilmektedir. Hasara ugrayan endotelden fazla miktarda vWF agiga ¢ikmasi veya
endotelden asir1 salgilanma sonucu proteaz enzim kapasitesinin agilmasi veya kiside bu enzim
aktivitesi yetersiz olmas1 TTP’ye neden olabilir (22).

Furlan ve Tsai ayr1 ayr1 yaptiklar1 ¢aligmalarda TTP'li hastalarda vWF’deki spesifik peptid
baglanma noktalarina (santral A2 domaindeki Tyr -Met3) etki ederek multimer biiyiikliigiini
azaltan plazma metalloproteaz enzim aktivitesinin eksik oldugunu gosterdiler (23). Konjenital
TTP’ de yapim kusuru varken (24), akkiz TTP’de bu enzimi inhibe eden antikorlar saptandi
(25). Karacigerde sentezlendigi bildirilen bu yeni enzim von Willebrand factor cleaving
protease VWF- CP ya da ADAMTS 13 olarak isimlendirildi (26).
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Sekil 3: vWF ve ADAMTS 13 bozulmus fonksiyonlari1 ile olusan mikrotrombiisler

Konjenital TTP’li hastalarda antikor bulunmaz ancak proteaz aktivitesi dl¢iilebilir diizeyin
altindadir. Bu kisilerde ilgili gende (9q34) ¢esitli mutasyonlarin varhgi gosterilmistir (27).
Ancak bakilan TTP vakalarinin yaklasik %95'1 kazanilmig TTP olup, ADAMTS13'e kars1
inhibitor bir oto-antikorun olusmasi nedeniyle ortaya ¢ikmaktadir (28). Inhibitor gosterilmis
vakalarda SLE veya diger otoimmiin hastaliklar daha fazla goriiliir ancak etkilenen hastalarin
cogunda altta yatan bir romatolojik veya immiinolojik hastalik bulunmamaktadir (29). Antikor
pozitif hastalarda antikor titresi tedavi cevabi ve prognoz i¢in 6nemlidir. Yiiksek inhibitor
titreleri ile hastaligin niiksetmesi ve/veya hayatta kalma oranmin azalmasi arasindaki
korelasyon vardir (30). Ayrica gebeligin son iki trimesterinde, ADAMTS 13 aktivitesinin
azaldig1 gosterilmistir (31). Siddetli hemolitik anemi veya kan Ornegindeki hemoliz
ADAMTS 13 aktivitesinin laboratuvar 6lclimlerinde daha diisiik ¢ikmasina neden olabilir
(30).

™,
N
Dogumsal TTP Edinsel TTP
1. Iidiopatik TTP
2. Sekonder TTP
« llaglar
* Maligniteler
* Post transplant
*  Gebelikle iligkili

* Enfeksiyonlar
* Romatolojik hastahklar

Tablo 3: TTP siniflamasi

17



TTP’nin klinigi; MAHA, trombositopeni, ates, ndrolojik semptomlar, bobrek fonksiyon
bozuklugunun olusturdugu pentad seklindedir (32). TTP pentadi eskiden %40 oraninda
goriilmekte iken arttkk TPD tedavisinin kullanima girmesi ile %5 oraninda goriilmektedir.
Nedeni agiklanamayan trombositopeni, periferik yaymada fragmantasyon, Coombs negatif
hemolitik anemi varlig1 tan1 i¢in yeterlidir. Birgok olguda TTP acik bir sebep olmadan akut
olarak baslar ve tek atak olarak seyreder (akut sporadik form). intermittan TTP de ise
tekrarlayan ataklar ile karakterize olup tiim TTP’lerin %10-20’sini olusturur. Bu ataklar
konjenital TTP'de 3 — 4 haftalik diizenli araliklarla ortaya ¢ikabilir. Olgularm biiyiik kismi
idiyopatik olmasina karsin baska patolojilerle birlikteligi de oldukga iyi tanimlanmstir (13)
(33).

TTPmin tanisinda, mortal seyrettigi i¢in, siiphelenilen durumda hizlica davranip TPD ve
glukokortikoid tedavisine zaman kaybetmeden baslanmalidi. ADAMTS 13 aktivite testi,
klinik tani i¢in 6nemli bir yardimcidir, ancak tedaviye baslamak i¢in bu testin sonuglarinin
beklenmemesi gerekir. TTP teshisi konmus ve tedavisi baglanmis olan kisilerde, diger primer
TMA ve sistemik hastaliklar1 diistindiirecek semptomlarm olmasi durumunda siirekli olarak
olasi diger nedenleri diisiinmek gerekmektedir (34).

Tanm i¢in mikroanjiopatik hemolitik anemi ve trombositopeni olmazsa olmaz bulgulardir.
Ayrica tam kan saymmi (trombositopeni ve anemi i¢in), retikiilosit sayimi (hemolize bagli
yukselir), periferik yayma (fragmente eritrositler ve trombositopeni i¢in bakilir), koagiilasyon
testleri (fibrinojen, D-dimer, PT ve aPTT normal olup DIK ayiric1 tanisi igin), BUN, kreatin,
karaciger fonksiyon testleri, LDH (¢ok yiiksek olur), biliriibin (hemolize baglh indirek
bilirubin artig1 olur), serum haptoglobulin seviyesi (azalir), kan grubu (acil plazma temini
icin), direk anti-globulin testi (Coombs testi negatiftir), ADAMTS 13 aktivitesi ve inhibitor
testi(sonuglar1 beklenmemelidir) yapilmahidir (34).

Tanm1 aninda plazma vWF diizeyi siklikla artmistir. VWF multimerik dagilimindaki akut
degisiklikle klinik gidis arasinda korelasyon gosterilememistir (35). Ancak, remisyon
doneminde ¢ok biiylik multimerlerinin varlig1 intermitan TTP ile iligkili olabilir. ADAMTS
13 Olgiimleri heniiz rutin uygulama halini almamustir. Enzim aktivitesinde azalma TTP
tanisin1 onemli Olgiide destekler. Ayrica inhibitér taramalar1 yapilarak herediter veya akkiz
formlar ayrilabilir. Akut idiyopatik TTP' de inhibitdre bagh olarak enzim aktivitesi azalmistir.
Remisyon sirasinda aktivite normale doner. Sekonder TTP' de enzim aktivitesi normal
olabilmektedir (27).

Rekdrren ve familyal TTP' li hastalarda ADAMTS 13 aktivitesi ile hastalik belirtileri ve vVWF
plazma multimerik 6zellikleri arasindaki iligkiyi arastiran bir calismada TTP'li hastalarin
biiylik ¢ogunlugunda enzim aktivitesi belirgin diisiik bulunurken, enzim aktivitesi normal
veya diisik olan HUS hastalarinda farklihk olmadigi belirtilmistir (27).ADAMTS 13
aktivitesi degisiklikleri TTP'ye 6zgiin degildir. ADAMTS 13 aktivitesinin yeni doganda,
gebelikte, siroz, akut viral hepatit, {iremi, akut inflamasyon, DIiK, malignite gibi baska
patolojilerde de diisiik olabilecegi gosterilmistir (36).

Hastalarin %90°’nm da yorgunluk, dispne, petesi veya mukokutandz kanama semptomlari
vardir. Koagiilasyon ve fibrinolitik sistem aktivasyonu gdzlenir. Olgularin %25'inde trombosit
sayist 20.000/mm3 altindadir. En sik goriilen kanama semptomlar1 epistaksis, hematiiri,
gastrointestinal sistem (GIS) ve genitoiiriner sistem (GUS) sistem kanamalaridir.
Splenomegali beklenen bir bulgu degildir. Tan1 aninda olgularn %75'inde MAHA’ ye ve
trombositopeniye norolojik bulgular eslik eder. En sik bas agrisi ve konflizyon vardir. Grme
ve konusma bozukluklary, parezi, plejileri ve konviilziyonlar1 koma izleyebilir. Ciddi
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norolojik semptomlar olmasma ragmen beyin CT ve MRI bulgularinda genellikle patoloji
saptanmaz. Norolojik bulgular dalgalanma gosterebilir. MRI ve CT major kanama veya
trombozu ekarte etmede yararh olabilir. Bobrek tutulumu; hematuri, proteinuri, granuler veya
eritrosit kastlari, hafif azotemi vardir. Ancak, tani aninda aniiri ve renal yetmezlik beklenen
bir bulgu degildir (3). Ozellikle kazanilmis TTP'de GIS etkilenip karm agrisi, bulant1, kusma
veya diyare goriilebilir. Kalp tutulumu goriilebilir. Gogiis agrisi (%22), aritmi, ani kalp krizi,
miyokard enfarktiisii, kardiyojenik sok ve/veya kalp yetmezligi bildirilmistir. Pankreas, tiroid,
adrenal bezler gibi diger organlar da etkilenebilir. Akciger tutulumu ise nadirdir. Hastalik
farkindaliginin artmasi nedeniyle hastalar daha erken tani almakta ve ates daha az oranda
(%30) bildirilmektedir (37).TTP klinik bulgular ve semptomlar tablo 4’de 6zetlenmistir.

KLINIK BULGULAR SEMPTOMLAR
MAHA Solukluk, gii¢siizliik, halsizlik, sarilik
Trombositopeni Petesi, purpura, kanama
Intestinal iskemi Karin agris1, bulanti, kusma, diyare
Kardiyak iskemi Angina, hipotansiyon
Santral sinir sistemi iskemisi Koma, konflizyon, ensefalopati, bas agrisi,

stroke, ndbet

Renal iskemi Hematuri proteindri

Ates Ates

Tablo 4: TTP de klinik bulgular ve semptomlar

Her ne kadar benzer tedaviler ile baslansa da TTP’nin diger TMA larla aywric1 tanisi
onemlidir. Doku biyopsisinde TTP'yi diger primer TMA'lardan aywran spesifik bulgu yoktur.
Tamida 6nemli olan klinik bulgulardir. HUS vaskiiler hasarm sadece bdbrekte oldugu kismen
lokalize hastaliklar1 temsil eder. Cocuklarda daha sik goriiliir. Bobrek yetmezligi daha agirdir
ve hipertansiyonla seyreder. Karin agris1t HUS da daha siktir, buna karsilik norolojik bulgular
daha seyrek goriilir. HUS primer bir nefrolojik hastaliktir. TTP ise jeneralize tipik bir
hematolojik hastaliktir. HUS sendromunda ise degisiklikler daha ¢ok glomeriilde olup
glomeriiler ve arterioler fibrin depolanmasi daha belirgindir. TTP; benzer klinik ve
laboratuvar bulgularinin gériilebildigi sepsis, DIK, bakteriyel endokardit, SLE ve diger bag
dokusu hastaliklar1, fulminan antifosfolipid antikor sendromu, gebelik iliskili benzer tablolar
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(preeklemsi, HELLP sendromu), paroksismal noktiirnal hemoglobiniiri ile de karisabilir.
Trombotik mikroanjiopatileri, sistemik lupus eritematozusa (SLE) bagl vaskiiler hasar,
skleroderma, septik veya timor embolisi, immiin kompleks iligkili vaskiilit, malign
hipertansiyon, kriyoglobulinemi, riketsiyal veya viral infeksiyonlar gibi pek ¢ok patoloji taklit
edebilir. Ayrica, TMA altta yatan Antifosfolipid sendrom veya SLE gibi immiin vaskulitlere
eklenebilir. Malignite veya sepsis varliginda gelisen DiK, primer TMA ile karigabilir. Renal
transplant hastalarinda allograft rejeksiyonunu veya altta yatan renal vaskiiler bozuklugun
TMA’dan ayirt edilmesi igin biyopsi gerekebilir. ADAMTS 13 diizeylerinin kdk hucre veya
organ nakline, kanser, infeksiyon, malign hipertansiyon veya ilaglara bagl gelisen TMA’lerde
normal olmasi idiyopatik TTP’den ayirt etmede yardimcidir. Metastatik karsinomalar ve
heparine bagli trombositopeni ayirict tanida akilda tutulmasi gereken en 6nemli patolojilerdir

(3) (13).

TTP acil tedavi edilmedigi taktirde norolojik bozukluk, kardiyak iskemi, geri doniigsiiz
bobrek yetmezligi ve mortalitenin yaygin oldugu ilerleyici bir hastaliktir (38). Etkin bir
tedavinin olmadigi 1980 Oncesinde mortalite yaklasik %90’idi (39). TPD tedavisinin
kullanilmaya baslanmasi ile mortalite %20’ye kadar diismiis olup, TPD tedavisine ek olarak
glukokortikoid ve anti CD20 monoklonal antikoru olan Rituximab tedavisinin eklenmesi ile
bu oran daha da azalmistir (40). Klinik ve laboratuvar olarak TTP’den siiphelebildiginde tani
kesinlesmeden mortal seyrettigi icin acil TPD tedavisi baglanmalidir. Plazma infiizyonu, TPD
uygulamasi i¢in deneyimli bir merkez bulmak ve hastayr bu merkeze nakletmek ve TPD'yi
hazirlanirken gegici bir Onlem olarak kullanilabilir. TUm hastalara TPD ile Dbirlikte
glukokortikoid verilmelidir. Se¢ilmis vakalarda Rituximab haftada bir kez 375 mg/m2 4 hafta
boyunca verilir. TPD ve glukokortikoid tedavisine trombosit sayisi normal
(>150,000/mikroL) olduktan sonra en az 2-3 gun sureyle devam edilir. TPD tedavisi yakin
gbzetim altinda kesilirken, glukokortikoidler 2-3 haftada azaltilarak kesilir (41).

TPD tedavisi durduruldugunda hastalarin %15 ile %20'sinde hastaligin tekrar alevlenmesine
goriilebilir. Alevlenme genellikle trombosit sayismnin azalmasi ve nadiren yeni norolojik
semptomlarm ortaya ¢ikmasi kendini gosterir. Bu nedenle, TPD tedavisi kesilse bile santral
ven kateteri niiks agisindan 5-7 giin daha yerinde tutulmalidir. Ayrica hastalarin %20-25'inde
remisyon sonrasi ilk birkag yil i¢inde hastaligin niiksettigi goriilmektedir. Bu yiizden
remisyon sonrasi ilk bir yil boyunca yakin izlemek gerekliligini ortaya koymaktadir.
Glukokortikoidlerin ve rituksimabin artan kullanimiyla bu yilizdelerin her ikisi de
azalmaktadir. Refrakter hastalik ise TTP'nin tanisina giivenin yliksek oldugu, ancak hastaligin
TPD' ye yanit vermedigi hastalarda diisiiniilmelidir (42).

Etkin TPD ve glukokortikoid tedaviye ragmen trombosit sayisinin artmamasi, klinigin
kotiilesmesi, yeni bir ndrolojik bozukluk veya diger semptomlarin gelismesi durumunda
taninin yeniden degerlendirilmelidir. Tekrar degerlendirme sonucu tani olarak yine TTP
diistiniiliiyorsa refrakter hastalik akla gelmelidir. TPD baslandiktan sonra, devam terapi ile
ilgili kararlarm ADAMTS 13 aktivitesine gore yapilmasini 6neren ¢aligmalar olsa da; tedavi
kararmnin temel olarak klinik kriterlere (6rn. norolojik semptomlar) ve 6zellikle de trombosit
sayisina gore alinmasi gerekmektedir. Trombosit sayis1 hastalik yanitinin en giivenilir 6l¢iisii
olarak kabul edilmektedir (43).

Yeni bir tedavi segenegi olarak da Subat 2019 da FDA onay1 alan caplacizumab; VWF Al
domainine karst olusturulmus bir monoklonal antikor olup vWF-trombosit arasindaki
etkilesimi inhibe ederek vWF aracili trombosit adezyonunu ve trombosit tiketimini azaltan
bir molekuldir. Klinik olarak kotl yuksek riskli hastalarda TPD tedavi ile birlikte
kullanilmas1 6nerilmektedir (44).
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2.1.2. HEMOLITIiK UREMIiK SENDROM

Akut Bobrek yetmezligi ile es zamanli olarak ortaya ¢ikan TMA tablosu olusmasi olarak
tamimlanir. HUS'iin en yaygmn nedeni STEC-HUS’tiir. STEC-HUS daha ¢ok Shiga toksini
ureten Escherichia coli daha az olarak Shigella dysenteriae tip 1 enfeksiyonundan
kaynaklanir. STEC-HUS disindaki HUS vakalar: genellikle kompleman disregiilasyonundan
kaynaklanip, atipik HUS olarak adlandirilir. Ancak faktér-H karsi antikor olusmast,
metabolizma ve koagulasyon iliskili ve sistemik bir enfeksiyon, malignite, gebelik ve
romatolojik hastalik iligkili olarak goriilebilmektedir (45).

2.1.2.1. KOMPLEMAN ARACILI TMA (ATIiPiK HUS)

Komplement aracih HUS, nadir goriilen bir hastaliktir (46). Atipik HUS, alternatif
kompleman yolagimin diizenleyici genlerinin mutasyonlarindan meydana gelmektedir.

Bu mutasyonlar ile alternatif yolakta kesintisiz bir sekilde membran atak kompleks (MAC)
aktivasyonuna neden olur (47). Bu kesintisiz MAC aktivasyonu sonucunda renal endotel
hasar ortaya ¢ikar. Hasar sonucu koagiilasyon kaskadmin ve trombotik mikroanjiopatinin
tetiklenmesine neden olur (48).

Atipik HUS vakalarinin yaklasik %50-60 da

Kompleman faktér H %20- 30

CD46, (membran kofaktor protein) %10- 15
Kompleman faktor | %4- 10

Kompleman faktor 3 (C3, %2-5)
Kompleman faktér B (CFB, %1-4)
Trombomodulin gen %3- 5

Mutasyonlar1 goriiliirken; hastalarmin %6-10 da ise kompleman proteinlerine karsi gelisen
antikorlar bildirilmistir (49). Ayrica birden fazla mutasyon bir arada olabilir (47).

Mutasyona ugrayan gen ile prognoz yakm iliskilidir. Ornegin CFH gen mutasyonuna ugrayan
hastalar kotii prognoza sahiptir, hastalarin ¢ogu ilk yilinda son donem bobrek yetmezligi
(SDBY) veya oOliimle sonu¢lanmaktadir. CD46 mutasyonlar1 barindiran az sayida hasta ise
SDBY ’ne ilerlememektedir, ancak niiks siktir (50).

HUS tamist MAHA, trombositopeni ve ABY klasik triad bulgular1 ile konulur. Tani aninda
sekonder sebep olabilecek durumlar gézden gecirirmeli, ishal 6ykiisii sorgulanmalidir.

Klinik taniya kompleman proteinlerin gen mutasyonlarina veya kompleman antikorlara baglh
olarak alternatif kompleman disregiilasyonunun eklenmesi ile atipik HUS akla gelmelidir.
Taranmasi gereken genler, CFH, CD46, CFI, C3, CFB, THBD, kompleman faktor H reseptor
1, kompleman faktor H reseptor 5’1 igerir (51). Tan1 koymak zordur, ¢iinkii bu genetik testleri
kontrol edebilen merkez yaygin degildir. Tarama diistiniilecek hastalar pozitif aile dykusu,
HUS atag1 gegirmis olmasy, ilk alt1 ile on iki ay arasinda ya da gebelik ya da dogum sonrasi
ortaya ¢ikan hastalardan segilmelidir (52).

Tedavide; diger TMA nedenlerinde oldugu gibi destekleyici tedaviler, TPD ve/veya plazma
inflzyonu, ile baslanir. Takipte tedavi yamiti alinmayan ya da daha onceden atipik HUS
Oyklsu bilinen hastalara eculizumab, (C5'e monoklonal antikor) baslanabilir. Bobrek veya
kombine bobrek-karaciger transplantasyonu bir tedavi secenegidir (115).
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Tedavide; diger TMA nedenlerinde oldugu gibi destekleyici tedaviler, TPD ve/veya plazma
infiizyonu, ile baslanir. TPD tedavisi, Eculizumab kullanima girmeden 6nce atipik HUS atag:
sirasinda hastalarin temel tedavisiydi. Hizli bir sekilde geri doniissiiz bobrek yetmezligi
gelisebilecegi i¢in non infeksiydz HUS' iin diisiiniildiigiinde komplike test ve genotiplendirme
sonuglarmi beklenmeden hizli bir sekilde TPD tedavisi baslanmalidir (46). Bununla birlikte,
kompleman aracilikli HUS hastalarmin sadece yaklasik %50 si plazma tedavisine hem renal
hem de tam hematolojik iyilesme ile cevap verecektir (53). Cevap vermeyen hastalarda
Eculizumab' a gecilmelidir. Bu strateji kalict bobrek yetmezliginin Onlenmesi igin en iyi
tercihtir. Bununla birlikte, TPD ile tam remisyonda olan hastalar bu tedavide kalabilirler (52).
Ayrica TPD tedavisine verilen cevap, etkilenen kompleman bilesenine bagli olarak farklilik
gosterir. Ornegin TPD tedavisine yanit vermeyen CFH, CFl veya C3 genlerinde mutasyona
sahip hastalar TPD ye ragmen SDBY" ne ilerleme egilimindedir (54).

Eculizumab anti-C5 humanize monoklonal bir antikor olup giiniimiizde atipik HUS tanis1 alan
hastalarda birinci basamak tedavidir. Veriler gozlemsel olmasina ragmen, kompleman aracili
HUS'li hastalarda Eculizumab' in kullanimi énerilmektedir. Bununla birlikte bu tedavinin
maliyetinin yiiksek olusu tedavinin yayginlasmasinda en biyik engeldir (14) (55).
Eculizumab, kompleman proteini C5'e baglanarak aktif hale gelmesini ve boylece terminal
kompleman bilesenleri C5a ve MAC C5b-9'un Uretimini engeller. Bu sayede kontrolsiiz
terminal kompleman aktivasyonunun engellenmesi ile endotel hasarmi ve trombozu ve daha
sonra bobrek hasarmni azaltir (56). Eculizumab tedavisi sirasinda kompleman blokajimnin
degerlendirilmesinde kompleman aktivitesinin izlenmesi gerekmekte ve mevcut testler
arasinda bir CH50 ve Wieslab Komplement Sistemi (fonksiyonel klasik ve alternatif
tamamlayic1 yollari nitel tayini i¢in bir enzim immunoassay) bulunmaktadir (51). CH50,
uygun siipresyon i¢in <10% olmalidir. Yaygin olarak bulunmasada, Eculizumab kan seviyesi
tedaviyi izlemenin en uygun yolu gibi gérinmektedir. Eculizumab tedavisinin ne zaman
kesilmesi gerektigi konusunda tam bir fikir birligi yoktur. Ancak yaygin goriis tam
remisyonda olan hastalarda Eculizumab tedavisi kesilebilecegi yondedir. Bununla birlikte,
bazi hastalar niiks edebilir, bu ylizden devam eden yakin izlem gereklidir. Niiks eden
hastalarda Eculizumab tedavisi yeniden baslatilabilir, ¢iinkii niikseden hastalar tedavinin
tekrar baglatilmasma yanit verirler. Eculizumab'in birakilmasindan sonra relaps riski altta
yatan genetik mutasyona baglh olarak farklilik gostermektedir (57).

SDBY gelisen hastalarda bobrek transplantasyonu da bir tedavi secenegidir. Ancak nakil
sonrasinda hastalik hastalarm %50’sinde tekrarlar ve tekrarlayan ataklar nedeniyle %90
hastada greft reddi gorulur (48), (54), (58). Calismalar profilaksi tedavisi (6rn. Eculizumab
tedavisi) olmaksizin tek basina bobrek transplantasyonunun, CFH, CFI veya C3
mutasyonlarina bagl atipik HUS'lii hastalar i¢in uygun olmadigm ileri siirmektedir (48).
Canli vericiden nakillerde canli vericide de mutasyonlarin bakilmalidir. Kombine karaciger ve
bobrek transplantasyonu karacigerde sentezlenen proteinler olan CFH, CFI, CFB ve C3
mutasyonlar1 bulunan hastalarda iyilestirici tedavi olabilir (59).
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2.1.3.1LAC KAYNAKLI TMA (DITMA)

[laglarin neden oldugu TMA' y1 (DITMA), ilacin herhangi bir miktarina maruz kaldiktan
sonra ortaya ¢ikabilen ve ilaci icermeyen kendine 6zgii, antikora bagli bir mekanizma ile
ortaya ¢ikan TMA ve direk ilacin toksisitesine bagli doz iligkili olarak ikiye ayrilir (60), (61).

1-immiin aracihi mekanizma: Bazi ilaglar kullanildiktan sonra trombositler, nétrofiller,
endotel hiicreleri ve/veya diger viicut hiicreleriyle reaksiyona girerek ilag bagimli antikorlar
immiin aracilt TMA'ya neden olabilir. Antikor olusumu i¢in ilaca ya da metabolitine ihtiyag
oldugundan ilacin eliminasyonu sonrasi klinik smirlanir. Bununla birlikte doku hasari
(0zellikle bobrek hasar1) yavas ve-veya eksik sekilde 1iyilesebilir ve bu nedenle
mikroanjiyopatik hemolitik anemi (MAHA) ve trombositopeninin dizelmesi daha geg
olabilir. Kinin, bagisiklik aracili TMA’nin en yaygin ve en iyi tarif edilen etyolojisidir.
Gemsitabin, oksaliplatin ve ketiapin de immiin aracili TMA'ya neden olabilir (61).

2- Doz bagimh, toksisite aracih mekanizma: Bir¢ok ila¢ direk hiicre hasari ile toksisiteye
bagli veya doz bagimli TMA sendromlarina neden olabilir. Bunlar, zehir etkisi yaratacak
dozlarda veya yasadisi bir ilacin neden oldugu akut bir tabloda olabilecegi gibi, haftalarca
veya aylarca siiren kronik kullanimda kiimiilatif doza baglh olabilir. Doz bagimli, toksisite
aracili ilaca bagli TMA, kemoterapotik ajanlar (gemsitabin ve mitomisin 8 gibi),
immunostpresif ajanlar (siklosporin ve takrolimus gibi), vaskiiler endotelyal biylime faktori
(VEGF) inhibitorleri ( Bevacizumab) sentetik opoidler veya yasadisi ajanlardan (oksimorfon
ve kokain gibi) olusmaktadir (61).

2.1.4METABOLIZMA ARACILI TMA

Hiicre i¢i vitamin B12 (kobalamin) metabolizmasinda metil malonik asidiri ve homosistein C
(MMACHC) geninde olan homozigot veya bilesik heterozigot mutasyonlar sonucu
olusmaktadir (62). Plazma homosistein seviyeleri belirgin yuksek, plazma kobalamin
seviyeleri normal, metionin seviyeleri diisiik ve idrar metilmalonik asidiiriic mevcuttur (63).
Anormal kobalamin C metabolizmasi, trombosit aktivasyonu, endotel disfonksiyonu, artmis
doku faktorii ekspresyonu ve pihtilasma aktivasyonu ile iliskilidir.

Genellikle ¢ocukluk ¢aginda gelisim geriligi ile birlikte izlenen klinik semptomlar gorilse
bile, vaka sunumu seklinde yetiskinlerde matabolizma ilgkili TMA vakalar1 literatlirde
mevcuttur. Bu sebepten dolay1 agiklanamayan TMA'l1 bireylerde akla gelmelidir (63).
Tedavide baslica parenteral hidroksikobalamin, folik asit kullanilir (63).

2.1.5.KOAGULASYON ARACILI TMA

Trombomodiilin, plazminojen ve protein kinaz C ile iliskili bir protein olan, diacilgliserol
kinaz 8 (DGKE), proteinlerini kodlayan genlerdeki anormalliklerin TMA hastalarinda
saptanmasi, TMA patogenezinde rol olabilecegini gosteriyor. Litaratiire girmis tiim vakalar
cocukluk ¢aginda tani almis olup genellikle SDBY gelismektedir (64).
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3. MATERYAL METOD

Bu c¢aligma; Ocak 2010- Arahk 2018 tarihleri arasmmda Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali yogun bakim birimine TMA tanisi ile yatirilan
hastalarin (n=35) dosyalar1 retrospektif incelenerek yapildi. Calismaya; 18 yas ve tistii, TMA
tanili hastalar alindi. TMA tanis1 koymak i¢in gerekli 6n kosul olarak tam kan sayiminda
trombositopeni ve periferik yaymada fragmante eritrositlerin- sistosit goriilmesi esas alindu.
Tedavi baslangicinda tiim hastalarin ADAMTS 13 diizeyleri saptanmasi i¢in 6rnek gonderildi
ve TTP tanisi test sonucuna gore belirlendi. Hastalarin adi, soyadi, protokol numaralari,
cinsiyeti, tan1 anindaki yaslari, TMA etyolojisi, tan1 anindaki, eslik eden santral sinir sistemi,
renal ya da kardiyak semptom varhigi, hemodiyaliz ihtiyaci, laboratuvar verileri ve yatis
streleri her bir hasta i¢in hazirlanan olgu formuna kaydedildi. Hastalarin bagvuru aninda ve
sonlanim (6liim veya taburculuk) anindaki laboratuvar degerleri kaydedildi.

Istatiksel analizi i¢in Statistical Package for Social Sciences (SPSS 22.0 Inc, Chichago, IL,
USA) programi kullanildi. Normal dagilim gosteren kantitatif degiskenlerin ortanca degerleri,
minimun, maksimum degerleri ortalama ve standart sapmalar1 hesaplanmis, sonuglar ortalama
+ standart sapma (SS) olarak belirtilmistir. Kalitatif degiskenler frekans ve yiizde olarak
tanimlanmaistir.
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4. BULGULAR

Calismamiza Ocak 2010 — Aralik 2018 yillar1 arasinda Ege Universitesi I¢ Hastahiklar1 Yogun
Bakim tiinitesinde 35 hasta dahil edildi. Calisma hastalar1 demografik 6zellikleri, organ hasar
varligi, laboratuvar degerleri ve tiim bu verilerinin sonlanim noktasi olarak kabul edilen
taburculuk ve mortalite iizerine etkileri her grupta ve gruplar arasinda karsilastirilarak
degerlendirildi. Hastalar 14(%40) erkek, 21(%60) kadindan olusmaktadir. Hastalarda
ortalama yas 43,60 olarak goriildii (erkek:41, kadin:45,33). Hastalarin ortalama hastanede
kalma siiresi 16,1 giin olarak saptandi.

TMA etyolojik smiflandirilmasinda hastalar icinde en sik TTP izlenmis olup etyolojik
siniflama dagilimi tablo 5’de verilmistir.

Etyoloji Hasta (n) %
TTP 14 40,0
aHUS 7 20,0
Sekonder TMA 14 40,0
Toplam 35 100,0

Tablo 5: Trombotik Mikroanjiopati etyolojik dagilim

Sekonder TMA; en sik malignite zemininde gelisen TMA (n:6 %42,2) izlenmis, sonrasinda
transplant iliskili olarak 3 hastada (%21,1), B12 eksiklik zemininde gelisen (ps6do TMA)
TMA (n:2 %14,2) olup 3 hastada bir sebep saptanmamustir.

33 hasta TPD tedavisi almis olup 2 hastaya TPD uygulanmamistir. TPD uygulanmayan
hastalardan biri dis klinikten a-HUS tanis1 ile devir alimmis anti-kompleman tedavi baslanmis
olup diger hasta da TMA klinigi B12 eksikligi ile iliskilendirilmis olup replasman tedavisine
yanit alinmastir.

Tedavi sirasinda toplam 7 hasta Olirken mortalite oran1 %20 olarak saptandi. Tedaviye
baslama zamani ile mortalite arasinda anlamli bir iligki saptanmamuistir (p:0.827).
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Mortalite ile TMA etyolojisi dagilimi tablo 6’da verilmistir.

TTP aHUS Sekonder TMA | Toplam
0 13(%46,4) | 7(%25,0) 8(%28,6) 28(%100)
Mortalite
1 1(%14,2) 0 6(%85,8) 7(%100)

Tablo 6: Mortalite-TMA etyoloji dagilimi

Olen hastalarm 6°s1 sekonder TMA grubunda olup, TTP grubunda da 1 hasta 6ldi. Sekonder
grupta da 6len hastalarin tamamini malignite ve transplant iliskilidir.Mortalite ile cinsiyet,ve
TMA smiflamasi arasinda bir iliski bulunmamuistir.

AHUS tanist ile takip edilen hastalarm 5’ine anti-kompleman tedavi baslanmis olup bu
hastalarin 4 tanesinde kalic1 bobrek yetmezligi engellenmis olup bir hastada evre 3 KBY
olarak medikal tedavi ile takip edilmektedir. Anti-kompleman tedavi baglanmayan tiim
hastalar son donem bobrek yetmezligi ile takip edilmektedir.

Tiim hastalarin %34 (12) tinde kraniyal organ tutulumu, %51,4 (18) akut bobrek yetmezligi ve
%14,3 (5) tinde de akut kalp yetmezligi gelismistir.

TTP aHUS Sekonder TMA TOPLAM
(n=14) (n=7) (n=14)
CNS %33(4) %8,3(1) %58,7(7) %100(12)
AKI %27,8 (5) %38,9 (7) %33,3 (6) %100(18)
HF %40(2) %60(3) %100(5)

Tablo 7: Organ tutulumu-TMA dagilim

Organ tutulumu varligina bakildiginda kraniyal tutulum olan hastalarmn en ¢ok %33 ile TTP
de goriiliirken bobrek yetmezligi %38,9 ile AHUS de kalp yetmezligi ise %60 ile sekonder
TMA sebepleriyle birlikte izlenmistir. AHUS grubundaki tiim hastalarda bobrek yetmezligi
basvuru aninda mevcuttu. Bobrek yetmezligi gelisen 18 hastanin 10 unda HD ihtiyaci
olmustur.
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Hastalarin basvuru anindaki ve izlem sonundaki laboratuvar sonuglar1 sirasiyla tablo 8 ve

tablo 9°da verilmistir.

MeanzStd Deviation

Kreatinin (mg/dL)
Hg (g/dl)

PIt (10%/uL)
Lenfosit (10%/uL)
PMNL (10%/uL)
NLR

RDW (%)

Monosit (10%/uL)
MLR

NRBC (10%/uL)
LDH (U/L)
I.Bilirubin (mg/dL)
PCT (pg/dL)

CRP (mg/dL)
Albumin (g/dL)
Nt-proBNP (pg/mL)
Ferritin (ng/mL)
Fibrinojen (mg/dL)
INR

2,47+2 97
8,72+2,45
38,2+28.85
1,894+1.336
9,636+10,240
9,43+20,80
18,6+6,1
0,840+0,720
0,53+0,49
0,229+0,584
179442163
1,22+0,93
3,76+6,15
6,18+6,85
3,58+0,83
2532+3535
2928,3+6591,6
295,1+132,1
1,13+0,27

Tablo 8: Hastalarin izlem periyodu baslangi¢ laboratuvar degerleri
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Mean+Std Deviation
Kreatinin (mg/dL) 2,47+1,63
Hg (g/dl) 8,904+2,454
Plt (103/uL) 169,117+132,304
Lenfosit (103/uL) 2,192+1,660
PMNL (10%/uL) 7,866 5,033
NLR 10,3+37,4
RDW (%) 17,67+4,19
Monosit (10%/uL) 0,763+0,403
MLR 0,41+0,22
NRBC (10%/uL) 0,405+1,369
LDH (U/L) 16315787
I.bilirubin (mg/dL) 0,66+0,89
PCT (ug/dL) 1,29+2,91
CRP (mg/dL) 2,9+4.9
Albumin (g/dL) 5,45+10,34
Nt-probnp (pg/mL) 7156+2973
Ferritin (ng/mL) 862,5+1671,5
Fibrinojen (mg/dL) 318,7+138,7
INR 1,17+0,86

Tablo 9: Hastalarmn izlem periyodu sonu laboratuvar degerleri

Hastalarin bagvuru sirasindaki ile izlem periyodu sonundaki laboratuvar degerleri degisimi (A
olarak verilmistir) tablo 10°da verilmis olup sag kalan grup ile mortalite izlenen grup arasinda
kreatinin, hg, trombosit, Idh ve nt-proBNP degerlerindeki degisim istatistiksel olarak anlamli
saptanmuistir.
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Sag kalan grup Mortal grup
Mean=Std Deviation Mean+Std Deviation P
AKreatinin -1,01+2,63 0,20+1,95 0,038
AHg 0,52+2,56 -2,36x2,74 0,017
APLT 159,107+131,959 -1.00+43,5 0,001
ALenfosit 0,413+1,185 0,056+1,105 0,288
APMNL -1,065+7,124 -5,073+20,383 0,752
ANLR -2,69+6,76 16,76+39,82 0,124
ARDW -1,56+5,53 2,93+6,91 0,498
AMonosit -0,027+0,74 -0,245+0,606 0,231
AMLR -0,075+0,348 -0,36+0,91 0,651
ANRBC -0,063+0,504 1,640+2,832 0,273
ALDH -1018,5+1019,3 3659,5+9900 0,034
AlBilirubin -1,389+0,689 2,71+6,64 0,095
APCT -3,01+5,78 -0,91+4,32 0,427
ACRP -2,79%4,82 -5,04+4,48 0,114
AAlbiimin 2,21+11,35 0,26+0,59 0,483
ANt-proBNP -2098,3+3388,9 3873+6159 0,009
AFerritin -1933,5+4987,8 -1028+411 0,206
AFibrinojen 32,21+179,93 -59,50£12,02 0,231

Tablo 10: Tedavi dncesi-sonrasi laboratuvar sonuglar1 karsilastirmasi

Hastalarin basvuru sirasindaki ile izlem periyodu sonundaki laboratuvar degerleri
degisimlerinin spearman korelasyon analizi sonuglar1 tablo 11’de verilmistir. Sonuglara
bakildiginda nt-proBNP degisimi ile NLR degisimi ve LDH ile trombosit ve nt-proBNP
degisimleri arasinda istatiksel olarak anlamli korelasyon izlenmistir.
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A Kreatin | APLT | AMLR | ANLR | ANT_ProBNP | A Ferritin | A LDH
AKreatin | RR | 1,000 -0,187 | 0,308 0,084 0,350 -0,356 0,158
p 0,290 0,076 0,637 0,184 0,147 0,374
A PLT RR | -0,187 1,000 -0,167 -0,245 | -0,397 -0,026 -.461"
p |0,290 0,344 0,163 0,128 0,919 0,006
AMLR | RR | 0,308 -0,167 | 1,000 0,278 -0,085 -0,325 -0,060
p |0,076 0,344 0,112 0,753 0,188 0,736
ANLR RR | 0,084 -0,245 | 0,278 1,000 571" 0,094 0,219
p |0,637 0,163 0,112 0,021 0,711 0,213
ANT- RR | 0,350 -0,397 | -0,085 571" 1,000 -0,127 526"
Probnp
p |0,184 0,128 0,753 0,021 0,709 0,036
AFerritin | RR | -0,356 -0,026 | -0,325 0,094 -0,127 1,000 0,079
p |0,147 0,919 0,188 0,711 0,709 0,754
A LDH RR | 0,158 -.461** | -0,060 0,219 .526* 0,079 1,000
p |0374 0,006 0,736 0,213 0,036 0,754

Tablo 11: Laboratuvar degerlerinin zamansal degisiminin korelasyon analizi (Spearman
Correlation)

Calismamizda 18 hastada bagvuru aninda cesitli derecede bobrek yetmezligi mevcut olup
bunlarin 10 tanesinde HD ihtiyaci olmustur. Bobrek yetmezligi varligi mortalite iliskisi tablo
12’ de verilmistir. Istatiksel olarak degerlendirildiginde bobrek yetmezligi varligi ile mortalite
arasinda anlamli (p=0,691) saptanmamus olsa da sayisalanalizde anlamli bulunmustur.
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Mortalite

0 1 Total
AKI 0 %76,5(13) %23,5(4) 17(%100)
1 %83,3(15) %16,7(3) 18(%100)
P=0.691

Tablo 12: AKI-mortalite iligkisi

Bobrek yetmezligi olan grupta yapilan Spearman korelasyon analizi tablo 13’de verilmistir.
Sonuglara bakildiginda LDH degisimi ile PLT degisimi arasinda anlamli korelasyon saptandi.

AKreatin APLT AMLR ANLR ANT _ProBNP AFerritin ALDH
AKTreatinin R 1,000 0,028 0,269 -0,034 0,382 -0,583 -0,129
p 0,913 0,280 0,893 0,276 0,099 0,610
APLT R 0,028 1,000 -0,265 -0,278 -0,418 0,083 -626**
p 0913 0,287 0,265 0,229 0,831 0,005
AMLR R 0,269 -0,265 1,000 0,209 0,055 -0,450 0,143
p 0,280 0,287 0,404 0,881 0,224 0,570
ANLR R -0,034 -0,278 0,209 1,000 0,370 0,067 0,247
p 0,893 0,265 0,404 0,293 0,865 0,324
ANT-ProBNP R 0,382 -0,418 0,055 0,370 1,000 -0,429 0,418
p 0,276 0,229 0,881 0,293 0,337 0,229
AFerritin R -0,583 0,083 -0,450 0,067 -0,429 1,000 -0,117
p 0,099 0,831 0,224 0,865 0,337 0,765
ALDH R -0,129 -626 0,143 0,247 0,418 -0,117 1,000
p 0,610 0,005 0,570 0,324 0,229 0,765

Tablo 13: Bobrek yetmezligi olan grupta (n=18) laboratuvar degerlerinin zamansal

degisiminin korelasyon analizi (Spearman Correlation)
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5. TARTISMA

TMA seyrek goriilen ancak tedavi i¢in ge¢ kalindiginda yiliksek oranda mortal seyreden bir klinik
durumdur. Bu yiizden TMA’dan siiphe edildiginde; trombositopeni, anemi ve periferik yaymada
fragmantasyon (sistosit) saptanmasi tani ve tedaviye baglanmasi i¢in yeterlidir (13).

TMA etyolojik smiflandirmasina yonelik literatiirde yapilan ¢aligmalara bakildiginda var olan
kayitlar tiim TMA hastalarinda TTP i¢in % 23-71, sekonder TMA igin % 25-33 ve aHUS
icin % 6-33 olarak bildirilmistir (13), (28), (29), (65), (66), (67), (68). Calismamizda da %40
hasta TTP %20 hasta aHUS %40 hastada sekonder (en sik malignite iliskili) TMA olarak
saptanmis olup literatdr ile uyumludur.

TTP, MAHA ve trombositopeni ile karakterize olmakla birlikte ates, ndrolojik bulgular ve bobrek
yetmezligi de eslik edebilir. Tedavisiz izlenen olgular hemen daima fatal seyreder (16), (17). TTP
acil tedavi edilmedigi taktirde ilerleyici ndrolojik bozukluk, kardiyak iskemi, SDBY ve
mortalitenin yaygin oldugu bir hastaliktir. Bu sebepten dolayr TMA siiphesi olan MAHA ve
trombositopenisi gosterilmis tiim vakalarda acil TPD baslanmasi, sevk gerekiyor ise bu siirede
plazma inflizyonu baslanmasi onerilmektedir (39).TPD tedavisi kesfinde sonra Kanada Aferez
Calisma Grubu’nun yaptig1 c¢alismalarda TPD tedavisinin plazma inflizyonuna stiinligtini
gOstermis olup TPD kolunda sag kalim %78 iken; plazma infuzyonu ile baglanip sonrasinda TPD
tedavisine gecilen grupta sag kalim %63 olarak saptanmistir (16).Ulkemizde Tekgiindiiz ve
arkadaglarinin yaptig1 ¢cok merkezli 137 hastanin dahil edildigi ¢alismada TTP i¢in mortalite
%13,6 saptanirken tim TMA I1 grupta % 18,2 olarak saptanmistir (69).Bizim ¢alismamizda da
TTP grubunda mortalite %7,1 iken tiim hasta grubunda %20 olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Erken
TPD tedavisi baslamamiz nedeniyle TTP saptanan grupta mortalitenin diisik oldugunu
diisiiniiyoruz. Olen hastalarrmizin ¢ogunlukla sekonder TMA grubunda olmasi hastalarin TMA
neden olan tablo nedeniyle mortalitenin artigini diisiinmekteyiz.

Global a-HUS kayitlaria gore gunimizde anti-kompleman tedavi 6ncesi %61 hasta TPE ya da
plazma infiizyon tedavisi almaktadir (70).italya verilerine gére de yaklasik %55-80 hastada TPD
tedavisi ile remisyon saglanmakta ancak bu hastalarin tigte ikisinin uzun donem takiplerde 6ldigii
yada son dénem bobrek yetmezligi gelistigi gosterilmistir (53). Bizim ¢alismamizda da 7 aHUS
hastasmin 5 ine ilk basamakta tan1 konulduktan sonra anti-kompleman tedavi baglanmis olup bu
hastalarin %80’ninde kalic1 bobrek yetmezligi gelisimi engellenmistir.1 hasta ise evre 3 KBY ile
izlenmektedir. Anti-kompleman tedavi almayan 2 hastada son donem bdobrek yetmezligi
geligmistir.

Son 20 yilda TMA tanisi, patofizyolojisi, siniflandirilmasi ve tedavisi konusunda bir¢cok gelisme
olsa da klinikte hala daha MAHA ve trombositopeni ile gelen hastalarda klinisyenler non-spesifik
klinik ve laboratuvar bulgular ile TPD tedavisi karari almak zorunda kalmaktadir. Bu sebeple
diinyadaki birgok TMA ¢alisma grubu temel klinik ve laboratuvar testleriyle TTP tanis1 koymak
icin ¢alismaktadir (29). Bizim ¢alismamizda da basit laboratuvar verilerinin izlem baslangicinda
ve sonunda yapilan analizlerinde ALDH, AKreatinin, AHemoglobin, ATrombosit ve Ant-proBNP
degerlerindeki degisim istatistiksel olarak anlamli saptanmis olup tedavi izlemi sirasinda bu
parametrelerin takibi hastali§in prognozu ve vaktinde tedavi degisikligine gidilmesi konusunda
yol gosterici olabilecegini diisiinmekteyiz. Yaptigimiz spearman korelasyonunda ALDH ile
ATrombosit sayis1 ve A nt-proBNP nin anlamli olmas1 sonuclarimizi desteklemektedir.

Ayrica tedavi baglangicinda ve sonunda baktigimiz laboratuvar degerlerinden inflamatuvar
markerlerin baglangic yiikseklikleri ve tedavi ile bu markerlarin degisimi TMA tablosunda
inflamasyonun yerini ve kontroliiniin dnemini géstermektedir.
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Calismamizda hastalarin %51,4 (n18) de bagvuru anindan bobrek yetmezligi tablosu mevcut
mortalite ile istatiksel anlamli saptanmamustir (p>0.05). Ancak Akreatinin degerininde saglikli
ve mortal grup arasinda istatistik olarak anlamli ¢ikmasi TMA takibinde bobrek yetmezligi
varlig1 ve bobrek fonksiyonlarinin tedavi ile degisiminin mortalite ve kotii prognoz belirteci
olarak degerlendirilmesi gerektigini diistinmekteyiz.
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6.SONUC

Bu tez, yogun bakim klinigimize TMA tanisi ile yatirilmig hastalarla ilgili devam eden
gozlemsel calismanin ilk sonuglarinin paylasildigi veriler igermektedir. Hastalar TMA
etyolojisine gore smiflandirilmis olup tedavi sirasinda Olen hastalar ile sag kalan hastalar
arasindaki farkliliklar ortaya konulmaya caligilmustir.

Hastalarimizin %40 TTP, %20 aHUS ve %40 sekonder TMA olarak dagilirken tiim
popiilasyonda mortalite %20 olarak saptandi. Bakilan A hemoglobin, A kreatinin, A trombosit,
ALDH ve A nt-proBNP degerleri dlen ve sag kalan gruplar arasindaki analizlerde anlamh
saptanmis olup; bu laboratuvar tetkiklerinin tedavi sirasinda 1yilik hali gostergesi olarak kabul
edilebilecegini diisiinmekteyiz.

Sonug olarak TMA lar, klinik pratikte, ¢ogunlukla yakalanamayan durumlarin basinda gelir.
Erken ve etkin, plazmaferez ve/veya anti-kompleman tedavi, direkt hasta sag kalimi ile
iliskilidir. Hasta sayis1 azlig1 ve 6len hastalari bir¢cogunun klinik tani1 alamamis olmasindan
dolayi, bircok laboratuvar parametresinde, mortalite odngoriiciisii olarak istatistiksel anlam
yakalayamadigimizi diisiinmekteyiz.

Ancak, TMA ve eslik eden inflamasyon varlig1 birlikteligi daha biiyiik ¢alismalarda ortaya
konabilecek gibi durmaktadir. Ozellikle aHUS vakalarmin tamamimda, AKI varligmin
gbozlenmesi ve tlim popiilasyonda, kreatinin degisiminin, mortalite ongdriiclisii olmasi, bu
hastalarda bobrek fonksiyonlarinin yakindan takip edilmesi gerekliligini ortaya koymasi
bakimimdan 6nemlidir.
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