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ÖZET

Mikroanjiyopatik hemolitik anemiler, arteriyol ve kapillerlerde 
eritrositin sağlıklı geçişini engelleyerek parçalanmalarına 
neden olan patolojik oluşumlar nedeniyle gelişmektedir. 
Bu eritrosit yıkımından en sık trombosit ve fibrinden oluşan 
mikrotrombüsler sorumludur. Bu hastalık grubunda tanı 
çoğunlukla klinik olarak konmaktadır. Altta yatan başka bir 
neden bulunmaksızın trombositopeni varlığı, periferik kan 
yaymasında mikroanjiyopatik hemoliz bulgularının görülmesi, 
laktat dehidrogenaz düzeyinin yüksekliği ve haptoglobulin 
düzeyinde düşüklük ile primer trombotik mikroanjiyopatiler 
akla gelmelidir. Protrombin zamanı ve aktive parsiyel 
tromboplastin zamanının normal olması ile yaygın damar 
içi pıhtılaşma dışlanabilir. Trombotik trombositopenik 
purpura ve hemolitik üremik sendrom gibi primer trombotik 
mikroanjiyopatiler ile mikroanjiyopatik hemolitik anemi 
ve trombositopeni ile seyreden diğer sistemik hastalıkların 
ayırımının yapılması çok önemlidir. Primer trombotik 
mikroanjiyopatilerde de edinsel ve doğumsal nedenlere 
göre tedavi şekillenmektedir. Güncel uygulamada edinsel 
trombotik trombositopenik purpurada plazma değişim 
tedavisinin uygulanması, doğumsal trombositopenik 
purpurada plazma infüzyonu, enfeksiyon ilişkili hemolitik 
üremik sendromda destek tedavi, kompleman aracılı 
hemolitik üremik sendromda ise ekulizumab tedavisi ön 
plandadır. Mikroanjiyopatik hemolitik anemi veya trombotik 
mikroanjiyopatiye neden olabilen sistemik hastalıklar 
arasında gebelik komplikasyonları, ağır hipertansiyon, 
sistemik enfeksiyonlar, otoimmün/romatizmal hastalıklar, 
hematopoetik kök hücre veya organ nakli, yaygın damar içi 
pıhtılaşma ve Kasabach-Merritt sendromu bulunmaktadır.

GİRİŞ

Birçok sınıflamada mikroanjiyopatik hemolitik anemi (MAHA) 
ve trombotik mikroanjiyopatiler (TMA) bir tutulmaktadır. Son 
20 yılda trombotik trombositopenik purpura ve hemolitik 
üremik sendrom (HÜS) patofizyolojisinin büyük ölçüde 
aydınlatılması, bu yaşamı tehdit eden hastalıkların fenotip 
ve genotiplerinin anlaşılmasını ve tedavilerinin şekillenmesini 
sağlamıştır.
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TANIMLAMALAR

Mikroanjiyopatik Hemolitik Anemi

MAHA damar içinde immün olmayan eritrosit yıkımı ile oluşan ve periferik kan yaymasında 
şistositlerin ve parçalanmış eritrosit parçalarının görüldüğü anemileri tanımlar (1). 

Şistositler içinde eritrositin şekline göre miğfer hücre (helmet cell), küçük ve düzensiz 
üçgen şeklinde triangulosit, büyükçe ve ortasında solukluğu olmayan hilal hücre 
(crescent cell), hücrenin bir tarafında iki boynuz benzeri çıkıntının bulunduğu ve 
ortadaki solukluğun korunduğu keratosit (boynuz hücre, horn cell) olarak isimlendirilen 
farklı tipler bulunmaktadır. Özel bir şekli olmayan kırık eritrositlerin şistosit olarak 
tanımlanması uygundur (Şekil 1 ve 2). Şistositlerin saptanmasında altın standart iyi 
yapılmış bir periferik yaymanın deneyimli bir göz tarafından incelenmesidir. En az 1000 
eritrositin değerlendirilmesi ile erişkin hastalarda %1’den fazla şistosit görülmesi MAHA 
açısından anlamlıdır. Yenidoğanlarda %1,9 ve özellikle pretermlerde %5,5’a kadar 
şistosit görülebilir. MAHA’da polikromazi ve yer yer sferositler de sık olarak görülür (2).

Eritrositlerin yapay kalp kapaklarının kapanması sırasında parçalanması, ağır aort 
koarktasyonunda veya başta aort kapağı olmak üzere ağır kapak darlıklarında oluşan 
türbülan kan akımında eritrositlerin hasarlanması da MAHA nedenidir (3,4). Burada 
eritrosit yıkımı küçük damarlarda olmadığı için aslında makroanjiyopatik hemolitik anemi 
adı da kullanılabilir.

MAHA’da laboratuvarda periferik yayma bulgularının yanı sıra retikülositoz, Coombs 
testinin negatif olması, indirekt bilirubin yüksekliği, laktat dehidrogenaz (LDH) yüksekliği, 
haptoglobulin düşüklüğü/yokluğu bulunması tipiktir.

Trombotik Mikroanjiyopati

TMA kapiller ve küçük damarlarda trombosit ve fibrin birikiminin olduğu, klinik olarak 
MAHA ve trombositopeninin (MAHAT) görüldüğü, organ hasarının olduğu süreçlerdir 
(5).

TMA gelişimine farklı yollarla neden olan patolojik süreçler belirlenmiştir:

1. Trombotik trombositopenik purpuradaki (TTP) tipik patoloji arteriol ve kapillerde 
çok büyük von Willebrand faktör (vWF) multimerleri, vWF ve trombositten zengin 

Şekil 1 ve 2. MAHA’da görülebilecek periferik kan yayması bulguları.

A: Miğfer hücre; B: Triangulosit; C: Anizositoz,ve polikromazi; D: Hilal hücre; E: Boynuz hücre; F: Çeşitli 
şistositler.
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trombüslerin varlığıdır (6). TTP’deki büyük damar trombozlarının vaso vasorumlarda 
trombüs gelişimi ile oluşan damar hasarına bağlı olduğu düşünülmektedir (7).

2. En sık yaygın damar içi pıhtılaşmasında görülen (8), antifosfolipit sendromunda, 
heparin ilişkili trombositopeni ve hemoliz, karaciğer enzimlerinde artış ve trombosit 
düşüklüğü sendromunda da görülen fibrin-trombosit trombozu.

3. Endotelde şişme veya hiyalinoz/fibrinoid nekrozla ilişkili endotel bozukluğunun 
olduğu, genellikle enflamatuvar hücre infiltrasyonunun olmadığı TMA. Kronik TMA ile 
miyointimal proliferasyon küçük damarları çevreleyen, hücreler ve matriksten oluşan 
konsantrik bir halka oluşumuna neden olur. Kronik hipertansiyon etkisinden ayırt 
edilemeyebilir. Shiga toksin, kompleman bozukluğu ve ilaçlarla oluşan MAHAT bu 
patolojik sürece örnektir (9).

4. Vaskülit: Sistemik lupus eritematosuz (SLE), skleroderma gibi otoimmün vaskülitte 
veya sistemik enfeksiyonlar (bakteriyel, viral ve fungal) sırasında oluşabilir (10). Endotel 
hücreleri ile intimada da değişiklikler ve enflamatuvar süreç olabilir (7).

5. Tümör hücre embolisi (11).

TMA Sınıflaması

TMA’lar primer ve sekonder olarak ikiye ayrılabilir. Primer TMA herediter ve edinsel 
bozuklukları içeren ve altta yatan nedene göre tedavi yaklaşımı gerektiren hastalıklardır.

TTP ve HÜS dışındaki TMA’larda altta yatan nedeni belirten tanımlamalar kullanılır. TMA 
için bir ayırıcı tanı yaklaşımı Şekil 3’te verilmiştir (7).

Trombotik Trombositopenik Purpura

İlk kez 1924’te Moschcowitz tarafından güçsüzlüğü, solukluğu, purpura ve hemiparezisi 
olan, iki hafta içinde kalp yetmezliği ile ölen 16 yaşındaki bir kızda otopside organların 
birçoğunda saptanan arteriyol ve kapillerlerdeki hiyalin trombüsler ile tarif edilmiştir (12). 
TTP değişken klinik özellikleri olan ve çoklu organ tutulumu ile giden bir süreçtir. Olgular 

Şekil 3. Trombotik mikroanjiyopatide ayırıcı tanı.
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halsizlikten ani ölüme kadar farklı ağırlıkta klinik tablolar ile gelebilir. Her yaşta görülmekle 
beraber en sık 20-50 yaş arasında ve kadınlarda yaklaşık 2 kat daha sıktır (13). TTP’nin 
ateş, bilinç değişikliği, böbrek yetmezliği, trombositopeni ve MAHA’dan oluşan klasik 
beş bulgunun tümü az sayıda olguda görülmektedir (14). Anemi başlangıçta aşikar 
olmayabilir. Trombositopeni genellikle ağırdır (trombosit sayısı <30,000/mm3), ancak 
daha yüksek trombosit sayıları da tanıyı dışlamaz (7). 

Akut TTP’de başvuruda ekimoz veya hematüri gibi kanama bulguları veya nörolojik veya 
kardiyak tutulum ile ilişkili trombotik belirtiler olabilir.

Renal replasman tedavisinin gerektiği böbrek yetmezliği ile başvuru TTP’de sık değildir, 
ancak çoklu organ yetmezliğinin geliştiği olgularda akut böbrek yetmezliği (ABY) 
gelişebilir (7). Doğumsal TTP olguları ABY ile başvurabilir (15). 

TTP’den aşağıdakilerin varlığında kuşkulanılır:

1. İzole MAHAT,

2. Açıklanamayan MAHAT ile birlikte olan yeni fokal nörolojik belirtiler, nöbetler veya 
miyokard infarktı,

3. Önceden TTP geçirme öyküsü (7).

TTP Tanısının Doğrulanması

ADAMTS-13 aktivite düzeyinin %10’un altında olması tanısaldır. Mutlaka tedaviye 
başlamadan önce ve özellikle plazma değişimi veya infüzyonu yapılmadan önce örnek 
alınmalı ve tanının doğrulanması için ADAMTS-13 aktivite düzeyi belirlenmelidir. Plazma 
tedavisi sonrası alınan örnekte ADAMTS-13 aktivitesinde yalancı yükseklik olabilir. Bu 
durumda ADAMTS-13 antikorları tanının doğrulanmasına yardımcı olabilir. Otoimmün 
TTP’de günlük plazma değişimi tedavisine başlanmasından birkaç gün sonra bile olguların 
%75’inde plazma değişim tedavisinden (PDT) hemen önce alınan örnekte ADAMTS-13 
aktivite düzeyi <%10 bulunmaktadır (16). ADAMTS-13 aktivite düzeyinin sonucunun 
elde edilmesi birkaç gün sürebileceği için başlangıçta tanı klinik özellikler ile konabilir. 

Tanı için yapılması gereken testler şunlardır:

- ADAMTS-13 aktivite düzeyi,

- ADAMTS-13 antikoru ve/veya karışım testi ile fonksiyonel inhibitör tayini.

Bu testlerle TTP olgularının çoğu doğru olarak saptanabilir (7).

Tedavi veya remisyon sırasında düzenli aralıklarla (tedavi sırasında haftalık, izlemde aylık 
daha sonra 3 ayda bir, daha sonra 6-12 ayda bir) ADAMTS-13 aktivite ölçümü relaps 
riski ve klinik belirti vermeden devam eden hastalık aktivitesi hakkında bilgi verebilir 
(17). ADAMTS-13 aktivite düzeyinin <%10 olması relaps riski için anlamlıdır ve relapsın 
önlenmesi için elektif, profilaktik tedavi girişimleri için immün aracılı TTP (iTTP) olgularında 
yol gösterici olabilir.

Doğumsal TTP

Doğumsal TTP (dTTP) ADAMTS-13 aktivitesinin kalıcı olarak %10’un altında olduğu nadir 
görülen kalıtsal bir hastalıktır. Diğer adı Upshaw-Schulman sendromudur. ADAMTS-13’e 
karşı antikor yoktur ve tanı ADAMTS-13 geninin moleküler analizi ile homozigot veya 
bileşik heterozigot patojenik mutasyonun saptanması ile doğrulanır.

dTTP’de kuşkulanılması gereken durumlar şunlardır:

1. Trombositopenisi ve periferik kan yaymasında şistositleri olan, sıklıkla bilirubin 
yüksekliğinin de olduğu yenidoğanlarda.
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2. TTP aile öyküsünün bulunduğu çocuk ve erişkinlerde, özellikle anne ve babası arasında 
akrabalık olan kardeşlerde.

3. Özellikle gebelikte, erişkinlikteki ilk TTP atağında.

Olgular yenidoğan döneminde, çocuklukta veya erişkin yaşta başvurabilir. Başvurudan 
önce tipik olarak enfeksiyon, dehidratasyon veya aşılanma gibi tetikleyici bir faktör 
bulunur (18). Gebelik dTTP’lı kadınlarda atağa neden olabilir. Gebelikte TTP görüldüğünde 
geç başlangıçlı dTTP dışlanmalıdır (19).

Tanı patojenik ADAMTS-13 mutasyonlarının saptanması ile doğrulanır, ancak henüz 
anlamlılığı belirlenmemiş genetik varyantlar da bulunmaktadır. 

Plazma infüzyonu ADAMTS-13 aktivitesini düzeltir ve 2-3 günlük yarı ömrü olan 
ADAMTS-13 aktivitesinin azalması dTTP tanısını destekler (20). 

İmmün Aracılı TTP

Edinsel tip TTP’dir ve altta yatan bir hastalığın veya tetikleyici bir faktörün bulunamadığı 
primer iTTP ve altta yatan nedenin saptanabildiği sekonder iTTP olarak ikiye ayrılabilir (7).

Tüm olgulara acil tedavi gerekir, ancak alt grubun belirlenmesi tedaviyi ayrıca 
şekillendirebilir.

Primer iTTP

TTP olgularının çoğunluğu bu gruptadır. Altta yatan aşikar bir nedenin veya hastalığın 
bulunmadığı bu iTTP’de ADAMTS-13 aktivitesi <%10’dur ve ADAMTS-13 otoantikorları 
bulunur.

Sekonder iTTP

Altta yatan bir hastalığın veya tetikleyici bir etkenin saptanabildiği iTTP’lerdir. Gebelik, SLE, 
Sjögren sendromu ve romatoid artrit gibi otoimmün hastalıklar, HIV ve sitomegalovirüs 
enfeksiyonu, ilaçlar (gemsitabin, tiklopidin, kinin, simvastatin, trimetoprim, pegile 
interferon gibi) altta yatan neden olabilir.

Akut standart TTP tedavisinin yanı sıra altta yatan duruma yönelik tedavi veya kuşkulu 
ilacın kesilmesi gerekli olabilir (7).

TTP için klinik kriterleri karşılayan, ancak ADAMTS-13 aktivitesinin çok düşük olmadığı 
ancak başka bir tanının da konamadığı olgular olabilir. Bu olgularda PDT’ye ancak aşikar 
klinik yarar görülüyorsa devam edilmelidir ve olgular TTP/HÜS konusunda deneyimli 
merkezlerle tartışılmalıdır (7).

TEDAVİ
İmmün aracılı TTP olabileceği düşünülen olgularda hemen, ADAMTS-13 aktivitesi ve 
antikor sonuçlarının gelmesi beklenmeden 1-1,5 plazma hacmi ile PDT’ye başlanılmalıdır. 
PDT gecikecekse 4-6 saatte bir, bir ünite TDP infüzyonu yapılmalıdır. Trombosit sayısı 
150,000/µL’nin üzerine çıkana dek, LDH normal veya normale yakın değere gelene 
dek ve fokal olmayan nörolojik bulgular düzelene dek PDT’ye devam edilmelidir. Anemi 
trombositopeniden daha sonra düzelir. En geç böbrek yetmezliği düzelir. Trombosit sayısı 
ardışık iki gün normal kaldığında PDT kademeli olarak azaltılarak kesilebilir. PDT ile eksik 
ADAMTS-13 yerine konur ve inhibitör özellikteki otoantikorlar uzaklaştırılır. PDT ile birlikte 
steroid tedavisi başlanabilir (prednizolon 1 mg/kg/gün veya eşdeğeri), hasta remisyona 
girdiğinde steroid kademeli olarak azaltılarak kesilmelidir (21,22). PDT tedavisine yanıtsız 
olan veya relapsın geliştiği olguların oranı %10-40 arasında bildirilmiştir (22). Bu olgularda 
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PDT’ye ek olarak rituksimab kullanılabilir. Günde iki kez yapılan PDT ile birlikte steroid ve/
veya rituksimaba yanıtsız olan olgularda siklosporin, siklofosfamid, vinkristin ve nadiren 
splenektomi bir tedavi seçeneği olabilir (22). 

Doğumsal TTP’de hastanın fenotipine göre tedavi şekillendirilmelidir. PDT akut dönemde 
yapılabilir ancak hematolojik yanıtı sürdürmek için plazma infüzyonu (10-15 mL/kg) veya 
ADAMTS-13 içeren FVIII konsantresi infüzyonu 10-20 günde bir verilebilir. Tedavi aralığı 
hastanın fenotipine göre belirlenir. Bazı olgularda çok seyrek plazma transfüzyonları ile 
normal trombosit ve LDH değerlerini sürdürülebilir (22).

TTP’de Tedaviye Hematolojik Yanıtın Tanımlanması

Klinik yanıt: PDT’nin kesilmesinden sonra trombosit sayısının 150,000/µL’nin üzerinde 
ve LDH’ın normal üst limit değerinin 1,5 katının altında olması.

Klinik remisyon: PDT’nin kesilmesinden sonra klinik yanıtın 30 günden uzun süre 
devam etmesi.

Alevlenme: Trombosit sayısının 150,000/µL’nin altına inmesi, LDH düzeyinin artması 
ve klinik yanıttan sonra, son PDT’den sonraki 30 gün içinde tekrar PDT’ye başlama 
gereksiniminin olması.

Relaps: Akut bir TTP atağı için yapılan PDT’nin kesilmesinden 30 günden fazla geçtikten 
sonra; trombosit sayısının 150.000/µL’nin altına inmesi ve yeniden tedavi başlanmasının 
gerekmesi (klinik semptomlar olabilir veya olmayabilir). Genellikle LHD düzeyinde yeni 
bir artışla birliktedir. Normal trombosit sayısına ulaşan hastalarda trombosit sayısında 24 
saat içinde %10’luk azalma olması oluşacak bir alevlenmeye veya relapsa işaret edebilir 
ve yakın izlemi gerektirir.

Refrakter TTP: Beş kez PDT yapılmasına (23) ve steroid tedavisine rağmen ısrarlı 
trombrositopeni, trombosit sayısında artış olmaması veya 50,000/µL’nin altında kalması 
ve LDH’ın ısrarlı şekilde normal üst limit değerinin 1,5 katının üzerinde olması trombosit 
sayısı 30,000/µL’nin altında kalırsa “ağır refrakter TTP” tanımı yapılır (7).

Klinik yanıt veya remisyonda LDH düzeyleri normal laboratuvar aralığında olmayabilir, 
ancak artan trombosit sayısı ile birlikte LDH’da azalma olması klinik yanıtla uyumludur.

Yoğun PDT plazma değişim hacminin artırılması (tek hacimden 1,5 plazma hacmine 
çıkarılması) veya günde iki kez gibi sıklığının artırılması anlamına gelmektedir.

Günlük PDT ile klinik yanıt elde edilmesi için geçmesi için gerekli zaman yaklaşık 10-
15 gündür (24). Yoğun bakımda izlenen ve nörolojik ve/veya kardiyak tutulumu olan 
olgularda daha uzun süreli PDT gerekebilir (25). Remisyon sağlanamayan veya başta 
trombosit sayısı ve LDH düzeyi düzelen, ancak devam eden tedaviye rağmen tekrar 
kötüleşen olgular da refrakter kabul edilir (7).

TTP’de Relaps için Risk Faktörleri: İmmün aracılı TTP’de remisyonda ADAMTS-13 
aktivitesinin özellikle %10’un altında düşük seyretmesi ve remisyonda anti-ADAMTS-13 
antikorlarının varlığını sürdürmesi, özellikle de inhibitör antikorların varlığı relapsla 
ilişkilidir.

Doğumsal TTP’de ataklar tekrarlayabilir. Bu hastalarda gebelik, enfeksiyonlar ve canlı 
aşılamalar akut bir atağa tetikleyebilir (7).

TTP’nin Ağırlığı ve Prognozu ile İlişkili Faktörler: Tanıda ağır ADAMTS-13 eksikliği 
ile birlikte anti-ADAMTS-13 IgG otoantikorlarının varlığı, entübasyon/ventilasyon 
gereksinimi, nörolojik bozukluk ve kardiyak bozukluk ve/veya troponin yüksekliği hastalık 
ağırlığı ile ilişkili en önemli faktörlerdir (7).
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TTP’de geliştirilmekte olan alternatif tedaviler de vardır. Rekombinan ADAMTS-13 
doğumsal TTP’de faz 1 çalışmasında iyi sonuçlar vermiştir. Bir faz 2 çalışmasında da 
von Willebrand faktörün A1 bölgesine karşı monoklonal bir antikor olan ve trombosit 
glikoprotein Ib ile etkileşimi inhibe eden kaplasizumabın TTP ataklarında düzelmeyi 
hızlandırdığı gösterilmiştir. Proteazom inhibitörü bortezomibin de refrakter TTP’de 
immünsüpresan olarak etkili olabileceği olgu sunumlarında bildirilmiştir (22).

Hemolitik Üremik Sendrom

HÜS MAHAT ile birlikte tipik olarak böbrek hasarlanmasının görülmesi şeklinde tanımlanır. 
Trombositopeni TTP’deki kadar ağır olmayabilir ve başvuruda anemi de değişkendir. 
Belirgin böbrek fonksiyon bozukluğu HÜS’te TTP’den daha sıktır.

Enfeksiyon İlişkili HÜS (Eİ-HÜS)

Tipik olarak enfeksiyöz etiyolojinin olduğu, tipik olarak Shiga toksini üreten Escherichia 
coli O157:H7 veya O104:H4 ile ilişkili, sıklıkla STEC (Shiga toxin-producing Escherichia 
coli)-HÜS olarak da tanımlanan HÜS tipidir. Shiga toksini böbrekte podositleri ve tübüler 
hücreleri, mezangiyal ve vasküler epitel hücrelerini doğrudan hasarlar. Olgularda sıklıkla 
çiftlik hayvanlarıyla temas, iyi pişmemiş et yeme, kontamine su içimi ve kontamine sebze 
yeme öyküsü bulunur. Karın ağrısı, bulantı, kusma ve tipik olarak kanlı ishal görülür. 
Belirtiler akut batın tablosunu düşündürebilir. Kanlı ishalden 5-7 gün sonra oligüri 
ve böbrek yetmezliği ile TMA ortaya çıkar (26). Escherichia coli’nin diğer tipleriyle, 
Salmonella, Shigella ve Campylobacter enfeksiyonu ile de benzer tablo görülebilir. 
Olguların çoğu sporadik olmakla birlikte Eİ-HÜS salgınları da bildirilmiştir (27). 

Eİ-HÜS’te Tedavi

Tedavide plazma değişimi ve antikompleman tedavinin yararı belirlenememiştir. Bu 
nedenle Eİ-HÜS’te destek tedavi birincil yaklaşımdır. PDT ağır olgular ve böbrek dışı 
belirgin organ tutulumu olanlarda yapılabilir. ABY’de hemodiyaliz gerekebilir. Olguların 
çoğunda böbrek fonksiyonlarında düzelme görülürken, birçok hastada uzun vadeli 
böbrek hasarlanması oluşur (22). 

Kompleman-aracılı HÜS (KA-HÜS)

HÜS olgularının yaklaşık %5-10’unda öncesinde ishal şeklinde enfeksiyon 
bulunmamaktadır. Atipik HÜS tanımı bu olgular için kullanılmıştır. Prognoz Eİ-HÜS’e göre 
daha kötüdür ve %25’e kadar çıkan mortalite oranları bildirilmiştir. Hastalık genetik veya 
otoimmün olarak komplemanın alternatif yolağının kontrolsüz aktivasyonu nedeniyle 
oluşur. Herediter KA-HÜS’te düzenleyici gende fonksiyon kaybettiren mutasyonlar 
(kompleman faktör H [CFH], kompleman faktör I [CFI], kompleman faktör H ilişkili 
protein [CFHR]1, CHFR3, CHFR5, membran kofaktör protein [CD46]) veya etken gende 
fonksiyon kazandırıcı mutasyonlar saptanabilir (C3 ve kompleman faktör B [CFB]). Bu 
mutasyonlarla hücre membranlarında kontrolsüz kompleman aktivasyonuna neden 
olabilir (7).

CFH antikorları ile de KA-HÜS ortaya çıkabilir, daha çok çocuklarda görülen bu tip 
immünsüpresif tedaviye yanıt verir (28).

Mutasyon analizinin tamamlanması uzun zaman alabileceği ve olguların %40-50’sinde 
mutasyon saptanamadığı için olgudaki klinik tablo ve ağır ADAMTS-13 eksikliğinin 
olmaması ile tedavi kararı verilmelidir (29). Anti-kompleman tedaviye yanıt da tanının 
doğrulanmasını sağlayabilir (7).

KA-HÜS klinikte şu tablolarla karşımıza çıkabilir:
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MAHAT ile birlikte böbrek yetmezliği;
MAHA ve böbrek yetmezliği ile ancak trombositopeni olmadan;
MAHA öyküsü olmadan kronik veya ilerleyici böbrek yetmezliği;
Sıklıkla böbrek biyopsisi ile tanı konan şiddetli hipertansiyon, MAHA veya trombositopeni, 
± böbrek fonksiyon bozukluğu (7).

KA-HÜS’te Tedavi

Kılavuzlar 24 saat içinde 1-2 plazma hacimli günlük PDT’ye başlanmasını veya 20-30 mL/
kg’dan plazma infüzyonu verilmesini önermektedir. Mutasyon bağlı faktör H yokluğu 
olan olguların düzenli plazma infüzyonları ile tedavi edilebileceği bildirilmektedir. 
Faktör H’a karşı antikorları olan olgularda PDT’ye ek olarak immünsüpresif tedavi de 
gereklidir. Kompleman C5 inhibitörü olan ekulizumabın KA-HÜS olgularında böbrek 
fonksiyonlarında düzelme sağladığı gösterilmiştir. Ekulizumab faktör H antikorları olan 
olgularda da etkin bir başlangıç tedavisi olabilir. Atipik HÜS tanısı düşünüldüğünde 
ekulizumab tedavisine başlanmalıdır ve tanı doğrulandıktan sonra da ilaca devam 
edilmelidir, çünkü ilaç kesildiğinde relaps gelişebilir. Hematolojik yanıt hızlı elde edilir, 
ancak böbrek fonksiyonlarının düzelmesi aylar alır. Ekulizumab kullanımında kapsüllü 
bakterilere karşı aşılama yapılması önerilir (22).

Koagülasyon-aracılı Mikroanjiyopati: Trombomodulin geni THBD, plazminojen geni, 
protein kinaz C ilişkili protein geni ve diasil gliserol kinaz ε geni DGKE’deki mutasyonlar 
ile TMA gelişimi bildirilmiştir. PDT ve plazma infüzyonunun yararı değişkendir (22).
Metabolizma-aracılı TMA: İntrasellüler kobalamin metabolizma bozuklukları TMA’ya 
neden olabilir (30). Genellikle metilmalonik asitdüri ve homosistinüri tip C protein 
(MMACHC) genindeki homozigot mutasyonlar ile oluşur. İnfantlarda parenteral 
hidroksikobalamin ana tedavidir ve nörolojik/renal sekel sıktır (22).

MAHA VE TROMBOSİTOPENİ İLE BİRLİKTE OLAN SİSTEMİK 
HASTALIKLAR
Gebelik Komplikasyonları: Ağır preeklampsi ve HELLP sendromunda MAHA ve 
trombositopeni oluşur (31). SLE’de gebelikte alevlenebilir. Gebelik TTP’nin hem doğumsal 
hem edinsel formlarını tetikleyebildiği için bazen ayırım güç olabilir (32). 
Ağır Hipertansiyon: Ağır hipertansiyon MAHA ve trombositopeni oluşturabilir ve 
böbrekte TMA’nın yol açtığı patolojiye neden olabilir. Ancak primer TMA ilişkili böbrek 
hastalığı da ağır hipertansiyonun nedeni olabilir (33).
Sistemik Enfeksiyonlar: Birçok sistemik bakteriyel, viral ve fungal enfeksiyon MAHA ve 
trombositopeniye yol açabilir (10).
Sistemik Romatizmal Hastalıklar: İmmün ve immün olmayan yollarla poliarteritis 
nodosa, Wegener granülomatozu, SLE, sistemik sklerozis ve antifosfolipit sendromu 
MAHA ve trombositopeniye neden olabilir (34). 
Hematopoetik Kök Hücre veya Organ Nakli: Hematopoetik kök hücre naklinde 
kullanılan hazırlama rejimleri (özellikle total vücut ışınlaması) ile veya graft versus host 
hastalığını önlemek için kullanılan kalsinörin inhibitörleri (siklosporin, takrolimus) ile 
TMA ortaya çıkabilir (35). Organ naklinde de kalsinörin inhibitörleri ile ilaç ilişkili TMA 
bildirilmiştir (36). 
Yaygın Damar İçi Pıhtılaşma: Sepsis, ağır travmalar, malignite ve gebelikle 
ilişkili komplikasyonlar gibi nedenlerle ortaya çıkabilen bu klinik tabloda MAHA ve 
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trombositopeninin yanında koagülasyon testleri de bozulmuştur. Primer TTP tablolarında 
protrombin zamanı, aktive parsiyel tromboplastin zamanı, fibrinojen ve d-dimer düzeyi 
tipik olarak normaldir (37).

Kasabach-Merritt Sendromu: Büyük bir hemanjiyom varlığında sıklıkla trombositopeni 
ve yaygın damar içi pıhtılaşma tablosu ile karakterizedir. Yaşamı tehdit edebilir (38).

SONUÇ

TTP ve HÜS göreceli nadir görülen hastalıklar olmalarına rağmen, son yıllarda bu 
hastalıkların klinik ve laboratuvar tanısı, genetik zemin varlığında hastalığa yol açan 
genetik mutasyonun saptanması, sınıflandırılması ve tedavilerin buna göre şekillendirilmesi 
ile tedavi başarısının yükseltilmesi sağlanabilmiştir.
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