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Mikroanjiopatik hemolitik anemiler (MAHA) 
kapiller ve arteriol sistem içinde bulunan mikrot-
rombüsteki trombosit-fibrin a ı içinden geçen erit-
rositlerde yıkım ile karakterize bir grup hastalı ı
tanımlamak için kullanılmaktadır. Patofizyolojiden 
esas sorumlu trombositten zengin fibrinin birikimi 
oldu undan trombotik mikroanjiopatiler (TMA) 
olarak ta adlandırılabilirler.

Damar sistemi içinde olu an trombüsteki fibri-
ne ba lanan eritrositler yüksek kan akım hızında
parçalanmı ekilde tekrar kan akımına geçer. Erit-
rositlerin parçalanması –fragmantasyonu- sadece 
vasküler yataktaki trombosit-fibrin birikimleri ile 
etkile imden de il, genç eritrositlerdeki integrinle-
rin  vasküler hücre adezyon molekülü-1 (VCAM-1) 
gibi endotel hücreleri tarafından ifade edilen adez-
yon moleküllerine ba lanmasından da kaynakla-
nabilmektedir. Bir di er mekanizma büyük von 
Willebrand faktör (vWF) multimerlerinin hem genç 
eritrositler hem de endotel yüzeyinde bulunan 
integrinler arasında köprü olu turarak etkile im
sa lamasıdır. Altta yatan nedene ba lı olarak 
MAHA’leri Tablo-1’deki gibi sınıflandırabiliriz.    

I- Trombotik Trombositopenik Purpura 

Trombotik trombositopenik purpura (TTP) ilk 
olarak Moschowitz tarafından 1925 yılında mik-
roanjiopatik hemoliz, pete i, hemiparezi ve ate in
e lik etti i bir klini e sahip genç bir kızın kısa
sürede kaybedildi i ve otopsisinde terminal arte-
riyollerde hyalin trombüsleri göstermesiyle tanım-
landı. Singer ve ark. 1947 tarihinde bu bozuklu u
TTP olarak adlandırdı. Gasser ise coombs negatif 
hemolitik anemi, trombositopeni ve renal yetmez-
likten olu an tabloyu hemolitik üremik sendrom 
(HÜS) olarak tanımladı.

TTP esas olarak eri kinlerde görülürken; çocuk-
larda ise daha çok HÜS tablosu izlenir. TTP ve 
HÜS’te klinik ve patolojik bulgular sıklıkla benzer 
olmakla birlikte vWF’ü yıkan bir metalloproteaz 
olan ADAMTS13 düzeylerinde ciddi eksiklik (< %5 
aktivite) TTP hastalarında mevcutken, HÜS has-
talarında gösterilememi tir. Benzer ekilde komp-
leman düzenleyici proteinlerin eksikli i (özellikle 
faktör H ve membran kofaktör protein) bazı famil-
yal ve sporadik HÜS hastalarında saptanmı tır.
TTP ve HÜS aynı organ sistemlerini etkilemekle 
birlikte histopatolojik bulgular farklıdır. TTP’de 
subendotelial alanda vWF ve trombositten zen-
gin, fibrinden fakir hyalin materyal bulunurken, 
HÜS’te fibrinden zengin vWF’den zayıftır. TTP’de 
en çok etkilenen organlar beyin, pankreas, kalp, 
adrenal bezlerdir. HÜS’te renal tutulum öncelikli-
dir. Dalak, gingiva, kemik ili i ve ciltte tutulabilir. 
Plazma de i imi idiopatik TTP tedavisinde oldukça 
etkili iken, nadiren sporadik HÜS’te ve Escherichia 
coli (E. Coli) verotoksini ile birlikte olan HÜS’te 
etkilidir.

TTP patogenezinde; endotelden salınan çok 
büyük vWF multimerleri endotel hücre yüzeyinde 
ba lı kalıp trombositlerin adezyonuna veya kan 
akımına geçti inde trombositlerin agregasyonuna 
neden olmaktadır. Bu multimeri parçalayan prote-
az ADAMTS13’ün konjenital eksikli inde familyal 
TTP görülürken, idiopatik TTP olgularının hemen 
hepsinde ADAMTS13’e kar ı geli mi  IgG tipi oto-
antikorlar  sorumludur. Bu proteazın düzeyleri 
bazı idiopatik TTP hastalarında normal buluna-
bilir. ADAMTS13 eksikli i dı ında endotel hasarı,
trombosit aktivasyonu, kan pıhtıla ma sisteminde-
ki de i ikliklerin de katkısı oldu u gösterilmi tir.
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Klinik  bulgularda klasik pentad (MAHA, trom-
bositopeni, nörolojik semptomlar, ate , renal 
bozukluk) hastaların %40’ında mevcutken, olgula-
rın %75’inde MAHA, nörolojik semptomlar, trom-
bositopeni görülmektedir. Erken tanı nedeniyle 
ate  sıklı ı azalırken, renal fonksiyon bozuklu u
da hafif düzeylerde görülmektedir. Amerika’da 
insidans 4-11 olgu/milyon’dur. En sık dördün-
cü dekadda görülen TTP’de, kadın/erkek oranı
3/2’dir. Tanıdan önce %10-40 hastada üst solu-
num yolu infeksiyon semptomları ile ba layarak,
sonrasında nörolojik semptomlar ba  a rısından,
konfüzyon, afazi, konvülziyon ve komaya kadar 
çok farklı klinik tabloda olabilir. Bu nörolojik tablo 
mikrovasküler sistem içindeki trombüsün kay-
bolması ile dalgalanmalar gösterebilir. Trombosi-
topeni %25 olguda 20.000/ L’nin altında seyre-
der. Hastaların %90’nında mokokutanöz kanama 
semptomları vardır. Koagülasyon ve fibrinolitik 
sistem aktivasyonu gözlenir. Renal  tutulumla ilgili 
hematüri, proteinüri, granüler veya eritrosit kast-
ları, hafif azotemi vardır. Ancak tanı anında anüri 
ve renal yetmezlik beklenen bir bulgu de ildir. Peri-
ferik yaymada MAHA’nin   en tipik  bulgusu olarak 
istositler izlenir. Ayrıca normoblastların sayısı

da artmı tır. Plazma laktik dehidrogenaz (LDH) 
düzeylerinde belirgin artı , yaygın doku iskemisi 
ve hemolizin sonucudur. Direk coombs testi nadir 
durumlar dı ında negatiftir. E er hastada MAHA 
ve trombositopeninin açıklanabilir alternatif bir 
nedeni bulunamıyorsa idiopatik TTP tanısı dü ü-
nülerek bir an önce tedavi ba lanmalıdır.

Trombotik mikroanjiopatileri, sistemik lupus 
eritematozise (SLE) ba lı vasküler hasar, skleroder-
ma, septik veya tümör embolisi, immün-kompleks 
aracılıklı vaskülit, malign hipertansiyon, kriyog-
lobulinemi, riketsiyal veya viral infeksiyonlar gibi 
pek çok patoloji taklit edebilir. Ayrıca, TMA altta 
yatan Antifosfolipid sendrom veya SLE gibi immün 
vaskülitlere eklenebilir. Malinite veya sepsis var-
lı ında geli en YDPS primer TMA ile karı abilir.

Renal transplant hastalarında allograft rejeksiyo-
nunu veya altta yatan renal vasküler bozuklu un
TMA’dan ayırt edilmesi için biyopsi gerekebilir. 
ADAMTS13 düzeylerinin kök hücre veya organ 
nakline, kanser, infeksiyon, malign hipertansiyon 
veya ilaçlara ba lı geli en TMA’lerde normal olması
idiopatik TTP’den ayırt etmede yardımcıdır.

Erken tanı konup tedavi ba lanmadı ı taktirde 
%90 ölümle sonuçlanabilen bu hastalıkta en önem-
li tedavi yakla ımı plazma de i imidir. Ba langıçta 
genellikle 1-1.5 (40-60 ml/kg) plazma volümü 
günlük de i tirilmelidir En hızlı nörolojik iyile me 
olur. Serum LDH düzeyleri tipik olarak yanıt veren 
hastalarda 3 gün içinde %50 azalır. Hastaların
%85-90’nı plazma de i imine klinik ve laboratuvar 
olarak 3 hafta içinde yanıt verir. Hastaların %30’u 
bir veya daha fazla tekrarlar gösterir. Taze donmu
plazma ile yapılan plazma de i imine 10-14 günlük 
tedaviye ra men yanıt alınamazsa kriyosüpernatan 
kullanılabilir. Remisyondan sonra plazma de i i-
minin ne zaman kesilece i konusu tartı malıdır. 
Tedavinin ba langıcında veya plazma kökenli teda-
viye yanıt alınamayan hastalarda antiinflamatuar 
ve immünsupresif etkisinden faydalanmak için 
kortikosteroid ba lanması önerilmektedir. Yük-
sek volümlü plazma de i imi veya immünsupresif 
tedaviye dirençli olgularda splenektomi yapılabilir. 
ntravenöz immünglobulin, vinkristin ve rituksi-

mab plazma de i imine yanıt alınamayan hastalar-
da kullanılabilecek di er tedavi yakla ımlarıdır. 

II- Hemolitik Üremik Sendrom

Genellikle altta yatan neden ve klinik seyir 
olarak farklı iki ekilde görülür. Sporadik HÜS 
sistemik TMA’nın bir formu olup, tetikleyen bir 
faktör olmadan renal yetmezlikle karakterizedir. 
Bu form eri kin veya atipik HÜS olarak adlan-
dırılır. Çocuklukta %10 oaranında görülen bu 
forma kanlı diyare e lik etmedi inden D(-) HÜS’te 
denebilir. Di er HÜS formu ise epidemik, tipik 
veya çocukluk HÜS’ü olarak adlandırılmakta olup, 
verotoksin üreten E. Coli infeksiyonu ile birlikte 
seyretmektedir. Bazı D(+)HÜS olguları sporadik ve 
eri kinlerde görülebilir.  Sporadik olgular birden 
fazla aile üyesinde görülebilen otozomal dominant 
veya resesif geçi  gösterebilen faktör H mutasyonu 
ile birlikte görülebilir. 

Sporadik HÜS olgularında üst solunum yolu 
infeksiyonu veya halsizlik gibi özgül olmayan 
semptomlar olabilir; ancak, tipik HÜS’de görülen 
ciddi karın a rısı, kanlı diyare  görülmez. Nörolojik 
semptomlar daha nadir olup, TTP’den daha a ır

Tablo 1: Mikroanjiopatik hemolitik anemilerin sınıflandırılması

Primer

• Trombotik trombositopenik purpura

• Hemolitik üremik sendrom

Sekonder

• Yaygın damariçi pıhtılaşma sendromu (YDPS) 

• Hipertansiyona eşlik eden MAHA

• Maliniteye eşlik eden MAHA

• İlaç/radyasyona bağlı gelişen MAHA

• İmmünolojik hastalıklarla birlikte görülen MAHA

• Konjenital malformasyonlarla birlikte MAHA



44 6. İLK BASAMAK KURSU

KARAKUŞ S. Mikroanjiopatik Hemolitik Anemiler

seyreder. Retikülosit, LDH artı ı ve MAHA vardır.
Ciddi trombositopeni TTP’den daha az sıklıkta
görülür. Renal tutulum TTP’den daha a ır seyirli 
olup, %60 olguda diyaliz tedavisi gerektirir. Belir-
gin sporadik HÜS ya lı ve ciddi renal fonksiyon 
bozuklu u olan hastalarda kötü prognozludur. 
Mortalite %25-50 olup, sa  kalan hastalarda kro-
nik renal yetmezlik geli ir. Plazma de i im tedavi-
sine yanıt TTP’ye göre oldukça azdır.

D(+)HÜS 5 ya  altındaki çocuklarda en sık
olmakla birlikte her ya ta görülebilir. Verotoksin 
üreten özellikle E. Coli O157:H7 ile geli en bu 
patolojide kaynak koyun, keçi, at, köpek ve ku lar
olup, insanlara bu kaynaklardan yeterince pi me-
mi  et, peynir veya bula ın oldu u sebzelerin tüke-
tilmesi ile bula maktadır. Daha sıklıkla gastroen-
terit, daha az oranda idrar yolu veya cilt infeksi-
yonlarından sonra geli ir. Toksinle maruziyetten 
1-9 gün sonra karın a rısı, sulu diyare ile ba la-
yıp, ikinci gün kanlı diyareye dönü ür. Ate  yoktur 
veya hafiftir. Kolonoskopi ödemli kolon mukozası,
yeryer ülserasyon ve psödomembran görüntüsü 
gösterir. Kanlı diyareden 5-6 gün sonra oligüri ve 
böbrek yetmezli i geli ir. E lik eden MAHA %75 
olguda eritrosit transfüzyonu gerektirir. Trombosi-
topeni sık olup ortalama 30.000/ L’dir. %25 olgu-
da nörolojik bulgular huzursuzluk, uykuya meyil, 
daha az sıklıkla konfüzyon, konvülsiyon ve parezi 
eklinde e lik edebilir. 

Tedavide, ba langıçta çocukların %60’ı diyaliz 
ihtiyacı duyarken hastalık ço unlukla kendi ken-
dini sınırlar özelliktedir. Uygun destek tedavisi ile 
mortalite %5’e inmi tir. Genellikle renal yetmezlik 
2-3 haftada düzelirken bazen birkaç ayı bulabi-
lir. Olguların %50-60’ında tam düzelme izlenir. 
Çocukluk D(+)HÜS’ünde plazma de i iminin bir 
faydası yoktur. Eri kinlerde ise plazma de i imi
klinik seyri düzeltmektedir. Heparin, ürokiaz, 
aspirin, dipiridamol kullanımının bir yararı göste-
rilememi tir.

III- Yaygın Damariçi Pıhtıla ma Sendromu

Yaygın damariçi pıhtıla ma sendromu damar 
sistemi içinde yaygın mikrotrombüs olu umu ve 
pıhtıla ma faktörleri, fibrinojen, trombositlerin 
tüketimi ile ikincil fibrinolizise ba lı ço unlukla
kanamalarla seyreden bir klinikopatolojik tab-
lodur. Bu olayı ba latan en önemli neden doku 
faktörünün çe itli nedenlere ba lı olarak kana 
geçmesidir. Doku faktörü sistemik inflamasyona 
(infeksiyonlar, fungemi, yanık ve ciddi travmalar) 
bir yanıt olarak monosit ve endotel hücrelerinden 

üretimleri artabilece i gibi yabancı hücrelerin 
yüzeyinde bulunan (malign hücreler, plasenta gibi) 
doku faktörüde YDPS’nu ba latabilir. Laboratuvar 
bulgusu olarak trombositopeni, fibrinojen dü ük-
lü ü, D-dimer ve fibrin yıkım ürünlerinde artı ,
uzamı  protrombin, aktive parsiyel tromboplastin 
ve trombin zamanı saptanır. YDPS’nun erken tes-
bit edilmesi ve altta yatan nedene yönelik hızla
tedavi ba lanması ya am oranını arttırmaktadır.
Ancak hasta klinik olarak kanıyorsa kan kompo-
nentleri ile tedavi (trombosit, taze donmu  plaz-
ma, kriopresipitat…) desteklenmelidir. Trombozun 
a ırlıkta oldu u bazı durumlarda heparin tedavisi 
verilmesi gündeme gelebilmektedir.

 IV- Kanser

Yaygın kanseri olan hastaların %5’inde MAHA 
vardır. Trombositopeni, sola kayma ile birlikte 
lökositoz, periferik yaymada normoblastlar izlene-
bilir. Maling hücrelerin damara yayılması, sitokin 
salınımı ve damar sistemi içinde fibrin birikimi 
MAHA’ya yol açmaktadır. Özellikle müsin salgıla-
yan tümörler doku faktörü salınımı ve direk faktör 
X’u aktive ederek yaygın damariçi pıhtıla maya yol 
açabilirler.

V- Gebelik

Preeklampsi, eklampsi, abrabsiyo plasenta gibi 
gebelik sorunlarında damariçi pıhtıla ma yoluyla 
MAHA geli ebilir. Özellikle HELLP sendromunda 
hemoliz, karaci er enzimlerinde yükselme, trombo-
sitopeni e lik etmektedir. Eritrositlerdeki parçalan-
manın nedeni e lik eden maling hipertansiyonda 
olabilir. Öncelikli böbrek ve karaci erdeki arteriyol-
lerde fibrin birikimi MAHA’ya yol açmaktadır. 

VI- laçlar

Özelikle  antikanser ilaçlar içnde yer alan 
mitomisin daha çok HÜS, daha az sıklıkla TTP’ye 
yol açabilir. laç kesilmesinden birkaç hafta ile ay 
sonra bile HÜS tablosu geli ebilir. Stafilokokal 
protein A kolonlarıyla extrakorporeal immünad-
sorbsiyon ile hastalar fayda görebilirler.  Bleomi-
sin, daunorubisin+sitozin arabinosid , cisplatin 
gibi ajanlarda HÜS geli imine neden olabilmekte-
dir. Tiklopidin kullanımı sırasında TTP geli ebilir.
Plazma de i imi ölüm oranını azaltır.

VII- Transplantasyon

Karaci er ve böbrek nakli yapılan hastalarda 
MAHA, trombositopeni ve renal fonksiyon bozuk-
lu u ile karakterize HÜS geli ebilir. Patogenezde 
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doku reddine ba lı damar hasarı, immün komp-
leks olu umu, siklosporin ba ta olmak üzere 
immünsupresif ilaçların kullanımı yer almaktadır.
Siklosporin dozunu azaltmak veya kesimin ardın-
dan plazma de i imi tabloyu geriye döndürebil-
mektedir. Otolog ve allogeneik kemik ili i nak-
linden sonrada kemoterapiden ziyade tüm vücut 
ı ınlaması HÜS geli imine neden olabilmektedir.

VII- Vaskülitler

Otoimmün hastalıklarla seyreden vaskülitlerde 
(SLE, poliateritis nodoza, skleroderma, wegener 
granülomatozisi) immün komplekslerin arteriyoler 
sistemde yerle mesine ve koagülasyon aktivasyonu 
ile fibrin birikimine neden olarak MAHA’e yol açar.  

VIII- Lokalize Vasküler Anomaliler

Kutanöz kavernöz hemanjiom, karaci er 
hemanjioendotelyoması, YDPS’la birlikte MAHA 
geli imine neden olabilir.
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