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Mikroanjiopatik hemolitik anemiler (MAHA)
kapiller ve arteriol sistem icinde bulunan mikrot-
rombusteki trombosit-fibrin ag1 icinden gecen erit-
rositlerde yikim ile karakterize bir grup hastaligi
tanimlamak i¢in kullanilmaktadir. Patofizyolojiden
esas sorumlu trombositten zengin fibrinin birikimi
oldugundan trombotik mikroanjiopatiler (TMA)
olarak ta adlandirilabilirler.

Damar sistemi icinde olusan trombusteki fibri-
ne baglanan eritrositler ytiksek kan akim hizinda
parcalanmis sekilde tekrar kan akimina gecer. Erit-
rositlerin parcalanmasi —fragmantasyonu- sadece
vaskuler yataktaki trombosit-fibrin birikimleri ile
etkilesimden degil, genc eritrositlerdeki integrinle-
rin vaskuler hiicre adezyon molektli-1 (VCAM-1)
gibi endotel huicreleri tarafindan ifade edilen adez-
yon molekullerine baglanmasindan da kaynakla-
nabilmektedir. Bir diger mekanizma btytuk von
Willebrand faktér (vWF) multimerlerinin hem genc
eritrositler hem de endotel yuzeyinde bulunan
integrinler arasinda koéprti olusturarak etkilesim
saglamasidir. Altta yatan nedene bagl olarak
MAHA’leri Tablo-1’deki gibi siniflandirabiliriz.

I- Trombotik Trombositopenik Purpura

Trombotik trombositopenik purpura (TTP) ilk
olarak Moschowitz tarafindan 1925 yilinda mik-
roanjiopatik hemoliz, petesi, hemiparezi ve atesin
eslik ettigi bir klinige sahip gen¢ bir kizin kisa
stirede kaybedildigi ve otopsisinde terminal arte-
riyollerde hyalin trombusleri gdstermesiyle tanim-
landi. Singer ve ark. 1947 tarihinde bu bozuklugu
TTP olarak adlandirdi. Gasser ise coombs negatif
hemolitik anemi, trombositopeni ve renal yetmez-
likten olusan tabloyu hemolitik tremik sendrom
(HUS) olarak tanimladi.
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TTP esas olarak eriskinlerde gorulirken; cocuk-
larda ise daha cok HUS tablosu izlenir. TTP ve
HUSte klinik ve patolojik bulgular siklikla benzer
olmakla birlikte vWF1 yikan bir metalloproteaz
olan ADAMTS13 duizeylerinde ciddi eksiklik (< %5
aktivite) TTP hastalarinda mevcutken, HUS has-
talarinda gosterilememistir. Benzer sekilde komp-
leman duizenleyici proteinlerin eksikligi (6zellikle
faktér H ve membran kofaktér protein) bazi famil-
yal ve sporadik HUS hastalarinda saptanmistir.
TTP ve HUS ayni organ sistemlerini etkilemekle
birlikte histopatolojik bulgular farklhidir. TTP’de
subendotelial alanda vWF ve trombositten zen-
gin, fibrinden fakir hyalin materyal bulunurken,
HUS’te fibrinden zengin vWF’'den zayiftir. TTP’de
en cok etkilenen organlar beyin, pankreas, kalp,
adrenal bezlerdir. HUS’te renal tutulum éncelikli-
dir. Dalak, gingiva, kemik iligi ve ciltte tutulabilir.
Plazma degisimi idiopatik TTP tedavisinde oldukca
etkili iken, nadiren sporadik HUS’te ve Escherichia
coli (E. Coli) verotoksini ile birlikte olan HUS’te
etkilidir.

TTP patogenezinde; endotelden salinan c¢ok
buytk vWF multimerleri endotel hticre ytizeyinde
bagli kalip trombositlerin adezyonuna veya kan
akimina gectiginde trombositlerin agregasyonuna
neden olmaktadir. Bu multimeri parcalayan prote-
az ADAMTS13"an konjenital eksikliginde familyal
TTP gorultrken, idiopatik TTP olgularinin hemen
hepsinde ADAMTS13’e karsi gelismis IgG tipi oto-
antikorlar sorumludur. Bu proteazin dtzeyleri
bazi idiopatik TTP hastalarinda normal buluna-
bilir. ADAMTS13 eksikligi disinda endotel hasari,
trombosit aktivasyonu, kan pihtilasma sisteminde-
ki degisikliklerin de katkis1 oldugu gdsterilmistir.
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Tablo 1: Mikroanjiopatik hemolitik anemilerin siniflandinlmasi

Primer
- Trombotik trombositopenik purpura
« Hemolitik iremik sendrom
Sekonder
- Yaygin damarici pihtilasma sendromu (YDPS)
- Hipertansiyona eslik eden MAHA
- Maliniteye eslik eden MAHA
- llag/radyasyona bagli gelisen MAHA
- immiinolojik hastaliklarla birlikte gériilen MAHA
- Konjenital malformasyonlarla birlikte MAHA

Klinik bulgularda klasik pentad (MAHA, trom-
bositopeni, norolojik semptomlar, ates, renal
bozukluk) hastalarin %40’ inda mevcutken, olgula-
rin %75’inde MAHA, nérolojik semptomlar, trom-
bositopeni gortlmektedir. Erken tani nedeniyle
ates sikligr azalirken, renal fonksiyon bozuklugu
da hafif dizeylerde gortilmektedir. Amerika’'da
insidans 4-11 olgu/milyon’dur. En sik dérdun-
ci dekadda gortlen TTPde, kadin/erkek orani
3/2’dir. Tanidan 6nce %10-40 hastada st solu-
num yolu infeksiyon semptomlar: ile baslayarak,
sonrasinda noérolojik semptomlar bas agrisindan,
konflizyon, afazi, konvilziyon ve komaya kadar
cok farkli klinik tabloda olabilir. Bu nérolojik tablo
mikrovaskuler sistem icindeki trombtstn kay-
bolmas: ile dalgalanmalar gosterebilir. Trombosi-
topeni %25 olguda 20.000/uL’nin altinda seyre-
der. Hastalarin %90’ ninda mokokutanéz kanama
semptomlar:t vardir. Koaglilasyon ve fibrinolitik
sistem aktivasyonu gozlenir. Renal tutulumla ilgili
hemattiri, proteintiri, grantler veya eritrosit kast-
lar1, hafif azotemi vardir. Ancak tani aninda antri
ve renal yetmezlik beklenen bir bulgu degildir. Peri-
ferik yaymada MAHAnin en tipik bulgusu olarak
sistositler izlenir. Ayrica normoblastlarin sayisi
da artmistir. Plazma laktik dehidrogenaz (LDH)
duzeylerinde belirgin artis, yaygin doku iskemisi
ve hemolizin sonucudur. Direk coombs testi nadir
durumlar disinda negatiftir. Eger hastada MAHA
ve trombositopeninin acgiklanabilir alternatif bir
nedeni bulunamiyorsa idiopatik TTP tanist dusu-
nulerek bir an 6nce tedavi baslanmalidir.

Trombotik mikroanjiopatileri, sistemik lupus
eritematozise (SLE) baglh vasktler hasar, skleroder-
ma, septik veya timor embolisi, immun-kompleks
aracilikli vaskulit, malign hipertansiyon, kriyog-
lobulinemi, riketsiyal veya viral infeksiyonlar gibi
pek cok patoloji taklit edebilir. Ayrica, TMA altta
yatan Antifosfolipid sendrom veya SLE gibi immun
vasktlitlere eklenebilir. Malinite veya sepsis var-
higinda gelisen YDPS primer TMA ile karisabilir.
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Renal transplant hastalarinda allograft rejeksiyo-
nunu veya altta yatan renal vasktiler bozuklugun
TMA’dan ayirt edilmesi icin biyopsi gerekebilir.
ADAMTS13 duzeylerinin kék hiicre veya organ
nakline, kanser, infeksiyon, malign hipertansiyon
veya ilaclara bagl gelisen TMA’lerde normal olmasi
idiopatik TTP’den ayirt etmede yardimcidir.

Erken tani konup tedavi baslanmadigi taktirde
%90 6limle sonuclanabilen bu hastalikta en 6nem-
li tedavi yaklasimi plazma degisimidir. Baslangicta
genellikle 1-1.5 (40-60 ml/kg) plazma volimu
gunlik degistirilmelidir En hizli nérolojik iyilesme
olur. Serum LDH duzeyleri tipik olarak yanit veren
hastalarda 3 gln icinde %50 azalir. Hastalarin
%85-90°n1 plazma degisimine klinik ve laboratuvar
olarak 3 hafta icinde yanit verir. Hastalarin %30’u
bir veya daha fazla tekrarlar gosterir. Taze donmus
plazma ile yapilan plazma degisimine 10-14 gtnltik
tedaviye ragmen yanit alinamazsa kriyostipernatan
kullanilabilir. Remisyondan sonra plazma degisi-
minin ne zaman kesilecegi konusu tartismalidir.
Tedavinin baslangicinda veya plazma koékenli teda-
viye yanit alinamayan hastalarda antiinflamatuar
ve immunsupresif etkisinden faydalanmak icin
kortikosteroid baslanmasi Onerilmektedir. Yuk-
sek volumli plazma degisimi veya immunsupresif
tedaviye direncli olgularda splenektomi yapilabilir.
Intravenéz immitinglobulin, vinkristin ve rituksi-
mab plazma degisimine yanit alinamayan hastalar-
da kullanilabilecek diger tedavi yaklasimlaridir.

II- Hemolitik Uremik Sendrom

Genellikle altta yatan neden ve klinik seyir
olarak farkli iki sekilde géruliir. Sporadik HUS
sistemik TMA’nin bir formu olup, tetikleyen bir
faktér olmadan renal yetmezlikle karakterizedir.
Bu form eriskin veya atipik HUS olarak adlan-
diritlir. Cocuklukta %10 oaraninda gortlen bu
forma kanl diyare eslik etmediginden D(-) HUS’te
denebilir. Diger HUS formu ise epidemik, tipik
veya cocukluk HUS’i olarak adlandirilmakta olup,
verotoksin Ureten E. Coli infeksiyonu ile birlikte
seyretmektedir. Baz1 D(+)HUS olgular sporadik ve
eriskinlerde gorulebilir. Sporadik olgular birden
fazla aile Giyesinde goérulebilen otozomal dominant
veya resesif gecis gosterebilen faktér H mutasyonu
ile birlikte goértlebilir.

Sporadik HUS olgularinda tst solunum yolu
infeksiyonu veya halsizlik gibi 6zgil olmayan
semptomlar olabilir; ancak, tipik HUS’de gortilen
ciddi karin agrisi, kanl diyare goértilmez. Norolojik
semptomlar daha nadir olup, TTP’den daha agir
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seyreder. Retiktilosit, LDH artis1 ve MAHA vardir.
Ciddi trombositopeni TTP’den daha az siklikta
gorulir. Renal tutulum TTP'den daha agir seyirli
olup, %60 olguda diyaliz tedavisi gerektirir. Belir-
gin sporadik HUS yash ve ciddi renal fonksiyon
bozuklugu olan hastalarda koétti prognozludur.
Mortalite %25-50 olup, sag kalan hastalarda kro-
nik renal yetmezlik gelisir. Plazma degisim tedavi-
sine yanit TTP’ye gére oldukca azdir.

D(+)HUS 5 yas altindaki cocuklarda en sik
olmakla birlikte her yasta goérulebilir. Verotoksin
ureten Ozellikle E. Coli O157:H7 ile gelisen bu
patolojide kaynak koyun, keci, at, kdpek ve kuslar
olup, insanlara bu kaynaklardan yeterince pisme-
mis et, peynir veya bulasin oldugu sebzelerin tike-
tilmesi ile bulasmaktadir. Daha siklikla gastroen-
terit, daha az oranda idrar yolu veya cilt infeksi-
yonlarindan sonra gelisir. Toksinle maruziyetten
1-9 glin sonra karin agrisi, sulu diyare ile basla-
y1ip, ikinci glin kanl diyareye dontstr. Ates yoktur
veya hafiftir. Kolonoskopi 6demli kolon mukozasi,
yeryer Ulserasyon ve psédomembran goérintist
gosterir. Kanli diyareden 5-6 glin sonra oligliri ve
bobrek yetmezligi gelisir. Eslik eden MAHA %75
olguda eritrosit transflizyonu gerektirir. Trombosi-
topeni sik olup ortalama 30.000/uL’dir. %25 olgu-
da noérolojik bulgular huzursuzluk, uykuya meyil,
daha az siklikla konfltizyon, konvtilsiyon ve parezi
seklinde eslik edebilir.

Tedavide, baslangicta cocuklarin %6071 diyaliz
ihtiyaci duyarken hastalik cogunlukla kendi ken-
dini sinirlar 6zelliktedir. Uygun destek tedavisi ile
mortalite %5’e inmistir. Genellikle renal yetmezlik
2-3 haftada duzelirken bazen birkac¢ ay1 bulabi-
lir. Olgularin %50-60’inda tam dutzelme izlenir.
Cocukluk D(+)HUSinde plazma degisiminin bir
faydas: yoktur. Erigkinlerde ise plazma degisimi
klinik seyri dtzeltmektedir. Heparin, urokiaz,
aspirin, dipiridamol kullaniminin bir yarari1 géste-
rilememistir.

III- Yaygin Damarici Pihtilasma Sendromu

Yaygin damari¢i pihtilagsma sendromu damar
sistemi i¢inde yaygin mikrotrombtis olusumu ve
pihtilasma faktoérleri, fibrinojen, trombositlerin
tiketimi ile ikincil fibrinolizise bagli cogunlukla
kanamalarla seyreden bir klinikopatolojik tab-
lodur. Bu olay1 baslatan en 6énemli neden doku
faktérintin cesitli nedenlere bagli olarak kana
gecmesidir. Doku faktérii sistemik inflamasyona
(infeksiyonlar, fungemi, yanik ve ciddi travmalar)
bir yanit olarak monosit ve endotel hticrelerinden
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Uretimleri artabilecegi gibi yabanci hiicrelerin
ylzeyinde bulunan (malign hticreler, plasenta gibi)
doku faktértide YDPS’nu baslatabilir. Laboratuvar
bulgusu olarak trombositopeni, fibrinojen dtsuk-
ltgt, D-dimer ve fibrin yikim Urtnlerinde artis,
uzamis protrombin, aktive parsiyel tromboplastin
ve trombin zamani saptanir. YDPS’nun erken tes-
bit edilmesi ve altta yatan nedene yoénelik hizla
tedavi baslanmasi yasam oranini arttirmaktadir.
Ancak hasta klinik olarak kaniyorsa kan kompo-
nentleri ile tedavi (trombosit, taze donmus plaz-
ma, kriopresipitat...) desteklenmelidir. Trombozun
agirlikta oldugu bazi durumlarda heparin tedavisi
verilmesi giindeme gelebilmektedir.

IV- Kanser

Yaygin kanseri olan hastalarin %5’inde MAHA
vardir. Trombositopeni, sola kayma ile birlikte
l6kositoz, periferik yaymada normoblastlar izlene-
bilir. Maling hticrelerin damara yayilmasi, sitokin
salinimi ve damar sistemi icinde fibrin birikimi
MAHA’ya yol agmaktadir. Ozellikle miisin salgila-
yan timorler doku faktérta salinimi ve direk faktor
X’u aktive ederek yaygin damarici pithtilagsmaya yol
acabilirler.

V- Gebelik

Preeklampsi, eklampsi, abrabsiyo plasenta gibi
gebelik sorunlarinda damarici pihtilasma yoluyla
MAHA gelisebilir. Ozellikle HELLP sendromunda
hemoliz, karaciger enzimlerinde ylikselme, trombo-
sitopeni eslik etmektedir. Eritrositlerdeki parcalan-
manin nedeni eslik eden maling hipertansiyonda
olabilir. Oncelikli bébrek ve karacigerdeki arteriyol-
lerde fibrin birikimi MAHA'ya yol acmaktadir.

VI- ilaglar

Ozelikle antikanser ilaclar icnde yer alan
mitomisin daha cok HUS, daha az siklikla TTPye
yol acabilir. lac kesilmesinden birkac hafta ile ay
sonra bile HUS tablosu gelisebilir. Stafilokokal
protein A kolonlariyla extrakorporeal immutinad-
sorbsiyon ile hastalar fayda gorebilirler. Bleomi-
sin, daunorubisin+sitozin arabinosid , cisplatin
gibi ajanlarda HUS gelisimine neden olabilmekte-
dir. Tiklopidin kullanimi sirasinda TTP gelisebilir.
Plazma degisimi 6lim oranini azaltir.

VII- Transplantasyon

Karaciger ve bobrek nakli yapilan hastalarda
MAHA, trombositopeni ve renal fonksiyon bozuk-
lugu ile karakterize HUS geligebilir. Patogenezde
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doku reddine bagli damar hasari, immutn komp-
leks olusumu, siklosporin basta olmak TUzere
immunsupresif ilaclarin kullanimi yer almaktadir.
Siklosporin dozunu azaltmak veya kesimin ardin-
dan plazma degisimi tabloyu geriye déndurebil-
mektedir. Otolog ve allogeneik kemik iligi nak-
linden sonrada kemoterapiden ziyade tim vucut
1sinlamasi HUS gelisimine neden olabilmektedir.

VII- Vaskiilitler

Otoimmuin hastaliklarla seyreden vaskilitlerde
(SLE, poliateritis nodoza, skleroderma, wegener
grantlomatozisi) immutn komplekslerin arteriyoler
sistemde yerlesmesine ve koaglilasyon aktivasyonu
ile fibrin birikimine neden olarak MAHA’e yol acar.

VIII- Lokalize Vaskiiler Anomaliler

Kutan6éz kavern6éz hemanjiom, karaciger
hemanjioendotelyomasi, YDPS’la birlikte MAHA
gelisimine neden olabilir.
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