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TEMEL KAVRAMLAR

* Mikroanjiopatik hemolitik anemi/trombositopeni
(MAHAT) kapiller ve arteriol sistemi icindeki
mikrotrombuslerden gecen eritrositlerin
parcalanmasiyla meydana gelmektedir.

* Patofizyolojisinden sorumlu olan trombositten
zengin fibrinin birikimidir, bu nedenle trombotik
mikroanjiopatiler (TMA) olarak da
adlandiriimaktadir.



€ TMA patolojik bir tanimlamadir

€ MAHAT Coombs negatif hemolitik anemi , trombositopeni ve periferik
yaymada sistositlerle seyreden heterojen hastaliklar grubunu icermektedir.

€ Ginimizde MAHAT siniflamasi etyoloji/patofizyoloji zemininde
yapilmaktadir

€ TTP, HUS ve aHUS TMA basliginda yer alan temel hastaliklardir.

@ Sckonder MAHAT

Preeklampsi, HELLP sendromu
SLE gibi otoimmun hastaliklar,
Sistemik infeksiyonlar,
Maligniteler,

llaclar (siklosporin, mitomisin-C)

Solid organ nakilleri ve hematopoetik kok hticre nakli sonrasi TMA
gelisenler icin transplant iliskili MAHAT terimi kullanilir.
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€ TTP, HUS ve aHUS ortak noktalari TMA olan, ancak patogenez ve tedavi
yaklasimi biri birinden farkh klinik durumlardir.



Olgu-1

v’ 34 yasinda bayan

v'Son 1 haftada ortaya cikan halsizlik nedeniyle
basvurdugu saglik kurulusunda normositer
anemi saptanmis ve Fe replasmani baslanmis

v’ Acil servise 2 saat 6nce baslayan suur
bulanikligi nedeniyle yakinlari tarafindan
getirilmis



Acil serviste ilk degerlendirme

v’ Genel durumu orta, konflze
v’ Konjunktivalar soluk

v’ Ense sertligi, Babinski (-), taraf secen norolojik
oulgu yok

v'Hepatosplenomegali, LAP, ates yok.
v KTA 118/R. TA 110/70 mmHg

v’ Sistem muayenelerinde ek 6zellik yok.




Laboratuvar

WBC: 7.200/mm?
ANC: 2.500/mm?3

Ure, kreatinin, elektrolitler, kan sekeri, T3, T4, TSH,
AST/ALT, ALP/GGT: normal

Kranyal BT/MR: normal



Periferik yayma




 TTP 6n tanisi ile ADAMTS13 aktivitesi icin 6rnek

alindiktan sonra 1 hacim/giin PEX + 1 mg/kg
metilprednizolon + Rituximab 375 mg/m? (PEX sonrasi
haftada bir, toplam 4 hafta)

* Tedavinin ikinci ginlt konflizyonda diizelme

* Tedavinin 6. gunu
v’ Plt: 120.000/mm?3, LDH 400 U/L, Hb 9 g/dL
v ADAMTS13 aktivitesi %3, ADAMTS13 inhibitori (+):

edinsel TTP
PEX tedavisinin 10 glinu
Plt: 240.000/mm?3, LDH 150 U/dL, Hb 9.3 g/dL

Ardisik 2 gin normal trombosit degerinin saptanmasi
ve LDH dlizeyinin normale gelmesi sonrasi PEX kesiliyor

Steroid tedavisi 4 haftada azaltilarak kesiliyor



Olgu-2

v’ 21 yasinda erkek

v'Son 2 haftada ortaya cikan halsizlik, cabuk
yorulma, ayaklarda 6dem ve bas agrisi
nedeniyle basvurdugu saglik kurulusunda
hipertansiyon, anemi, trombositopeni ve
bobrek yetmezligi saptaniyor



Poliklinikte ilk degerlendirme

v Genel durumu iyi, suuru acgik

v’ Pretibial 6dem (+)

v Konjunktivalar soluk

v'TA 155/95 mmHg, KTA 96/R

v’ Diger sistem muayenelerinde ek 6zellik yok.



WBC: 4
ANC:
Hb: 8
MCV
Plt:
Ure:
Retik
LDH:7

D. ve .

TIT: protei




Periferik yayma




Klinik seyir

e TMA 6n tanisi ile ADAMTS13 aktivitesi icin ornek alindiktan
sonra 1 hacim/gin PEX + 1 mg/kg Metilprednizolon +

Rituximab 375 mg/m? (PEX sonrasi haftada bir, toplam 4
hafta)

e Tedavinin 6. ginu: yanitsiz

v’ Plt: 48.000/mm?3, LDH 810 U/L, Hb 8 g/dL, kreatinin 5
mg/dL

v ADAMTS13 aktivitesi %86, ADAMTS13 inhibitor (-),
sekonder TMA nedenleri dislanmis: aHUS

* Eculizumab ekleniyor, PEX kesiliyor, steroid azaltilarak
kesiliyor

e Eculizumab tedavisinin 3. haftasi

* PIt: 210.000/mm?3, LDH 250 U/dL, Hb 9.3 g/dL, kreatinin
0.83 mg/dL



Klinik ozellikler zemininde tanimlar

Tanim

Edinsel TTP

Herediter TTP
(Upshaw-Schulman sendromu)

Tipik HUS

Klinik ozellikler

Eriskinler (+ norolojik/renal anomali)
Cocuklar (renal anomali yok; norolojik)
Cocuklarda nadir

Nadir
ADAMSTS13 gen mutasyonu: enzim aktivitesil, |,

Cocuklarda HUS olgularinin % 90-95’i
E.Coli 0157:H7 ile olusan kanli diyare

Kompleman regililasyonunda anomali olan ¢ocuk/eriskinleri tanimlamakta
kullanihr

Cocuklarda HUS olgularinin % 5-10’u

Cocuklarda diyarenin eslik etmedigi renal yetmezlik

aHUS tanili gocuklarin %10’unda birden ¢ok aile Gyesi etkilenir

ASH Education Book 2012




Sekonder MAHAT Etyolojisi

Gebelik komplikasyonlari Preeklampsi, HELLP

Otoimmun hastaliklar SLE, APAS

Sistemik enfeksiyonlar Sepsis (Bakteriler, viruslar, mantarlar)
Sistemik maliniteler

Malign hipertansiyon

ilaclar Tiklopidin, siklosporin, gemsitabin, kinin
allo-HCT iliskili TMA

HIV iliskili TMA

Renal transplant iliskili TMA

Kardiyovaskiler cerrahi iliskili TMA

Blood. 2010,;116(20):4060-69




TTP Patogenezi ve ADAMTS13

Normal Subject Patient with Thrombotic
Thrombocytopenic Purpura

Adhesion and
aggregation of platelets

Cleaved unusually ) .
large multimers of von S
Willebrand factor Uncleaved unusually )
n ;

large multimers of von
Willebrand factor

& ADAMTS?*

Endothelial Endothelial

cell } cell
s . Secretion of Secretion of

multimers from multimers from
Weibel-Palade body Weibel-Palade body

N Engl J Med 2002; 347: 589-600




VWE, ADAMTS13 and Trombosit Adezyonu

ADAMTS13 (+) ADAMTS13 (-)

Normal VWF multimerleri Ultralarge VWF Multimerleri
Normal Hemostaz Mikrovaskuler Tromboz
(TTP)



Agir ADAMTS13 Eksikliginde Klinik

Klinik 8zellikler | Siklik |

Trombositopeni % 100
MAHA % 100

Norolojik anomaliler
Agir (gecici fokal anomaliler, nébet, inme, koma) % 36
Minimal (basagrisi, gegici konflizyon) % 30
Normal % 34

Renal anomaliler
Akut renal yetmezlik (ardisik 2 giinde kreatinin > 0.5 mg/dl artis veya kreatinin > 4 ve diyaliz) % 9
Renal yetmezlik (kreatinin > 1.5 mg/dl) % 41
Normal % 50

Ates % 21

Besli pentad % 4

Blood 2003;102(1):60-68




aHUS patogenezi ve kompleman sistemi

Ek aktivasyon yolaklari

}

Mikroorganizma Mikroorganizma

Kompleman
sisteminde kalici
aktivasyon



Kompleman sisteminin diizenleyici proteinleri

CFH= Complement factor H
Spontaneous CFl= Complement factor |
hydrolysis, GAG= Glycosaminoglycan
bacteria/virus MCP= Membrane co-factor protein
IC3b= inactivated C3b
'L TM=Thrombomodulin

l,(_ C3 convertases TAFI=thrombin-activatable fibronolysis inhibitor
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Pediatr Nephrol 2011; 26: 523-33



Kompleman sisteminin siuiregen bazal aktivitesi

Soguk alginligi ishal

Kompleman
aktivasyonu

Normal saglikli kigiler

Kompleman aktivasyonunun sematik gosterimi



Kronik kontrolsiiz kompleman aktivasyonu

Soguk alginhgi Diyare Tetikleyiciler hasari
Kompleman daha da artirir
aktivasyonu

M Normal saglikli Kisiler

Kompleman aktivasyonunun sematik gosterimi



Kronik kontrolsiiz kompleman sistemi
aktivasyonunun sonuglari

Endotelyal Trombosit
sisme ve tiketimi

Mekanik
hemoliz

Kontrolsiiz ' | L.
kompleman Endotel (Sistositler)
Eritrostt anktivasyonu aktivasyonu y- W
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Modified from Desch K et al. JASN. 2007;18:2457-60. Modified from Licht C et al. Blood. 2009;114:4538-4545. Modified from Noris M et al. NEJM. 2009; 361:1676-87.
Modified from Stahl A, et al. Blood 2008;111:5307-15. Modified from Camous L et al. Blood. 2011;117:1340-9.




aHUS: kompleman sistemi genlerinde mutasyonlar

aHUS Hastaliginda, Kompleman Duzenleyici Proteinlerde Tanimlanan Genetik Anomaliler

Tanimlanan
mutasyon yok

Saptanabilir degil Saptanabilir degil %30 - 50

Endotele baglanarak endoteli
CFH Faktor H koruyamaz, C3b inaktivasyonunda %20-30
azalma

CFHR1/3 Faktdr HR1, R3 mgtkii;;aktbr H antikorlarinin gelisimi mile

MCP (CD46) Membran kofaktor proteini | Hicre ylzeyinde mevcut degildir

Diger kompleman inhibitorlerinin
CFI Faktor | esansiyel bir kofaktoru olarak fonksiyon
gOstermez

Daha stabil ve daha aktif bir C3

Faktor B konvertaz olusur

Kompleman C3 inaktivasyona direncli bir C3 formu

Trombomodulin C3b inaktivasyonunda azalma

Clin J Am Nephrol 2010; 5: 1844-59
N Engl J Med 2009; 361(117): 1676-87




Sistemik Organ Hasari Bobrek Gl Sistem

aHUS yanlizca bobrekleri etkileyen bir hastalik degildir

KRONIK KONTROLSUZ 7.8.9.11,12

Rena

Mssi2343 KOMPLEMAN AKTIVASYONU | _ver o1 kreatinin
- Konfuzyon - Odem, malign hipertansiyon

s :\lébetler : ‘ ‘ - Bobrek yetmezligi
-inme \ - Diyaliz, transplantasyon
- Ensefalopati /. R N, .

Kompleman aracili

2,3,4,6 1 | Gastrointestina

Kardiyovaskiler 2-3.5.10,11,12

- Myokard enfarktiist trom bOt' k - Karaciger nekrozu
- Tromboemboli - Pankreatit

- Kardiyomyopati mikroa njiyopati - - Kolit, diyare

- Diffliz vaskiilopati - Bulanti, kusma
- Hipertansiyon - Abdominal agn

1 Diisik yasam Kani!

- Dispne kalitesi? - Hemoliz

- Pulmoner 6dem - Bitkinlik - Trombositopeni
-PE - Agrifanksiyete - Bitkinlik

- Hareket azalmasi - Transfiizyonlar

Pulmoner
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Agir ADAMTS13 eksikligi ongorulebilir mi?

PLASMIC score

French score, points Bentley score, points

omponent of score
Platelet count
Creatinine level
Parameters of hemolysis

Associated conditions

MCV
INR
ANA
D-dimer

nterpretation
Risk category, total score
Low
Intermediate
High

<30 X 10%/L: 1 point
<2 mg/dL: 1 point
Reticulocyte count >2.5%: 1 point

Haptoglobin undetectable: 1 point
Indirect bilirubin >2 mg/dL: 1 point
No active cancer: 1 point
No history of solid-organ or hematopoietic
stem cell transplant: 1 point
<90 fL: 1 point
<1.5: 1 point

=30 x 10%/L: 1 point >35 X 10%/L:—30 points
=2.26 mg/dL: 1 point =2 mg/dL:—11.5 points
— Reticulocyte: >3% +21 points
Indirect bilirubin >1.6 mg/dL:+20.5 points

Positive: 1 point —
—_ >4 mcg/mL:—10 points

Chiasakul T et al. Hematology Am Soc Hematol Educ Program. 2018 Nov 30; 2018(1): 530-8




MAHAT AYIRICI TANISINDA SORUNLAR-I

Basvuru aninda c¢ogu olguda ikincil MAHAT nedenlerini kesin olarak
belirlemek mumkun degildir.

Belirti/bulgular 6zglin degil. Klinik 6zellikler zemininde ayirici tani gii¢ ve
cogu zaman imkansizdir.

PEX tedavisi acil kosullarda ADAMTS13 enzim aktivitesi sonuclari
olmaksizin baslanmaktadir.

TTP’de acil PEX hayat kurtarir PEX tedavisinden fayda gormesi
beklenmeyen olgularda plazma degisimi faydadan cok zarar getirebilir.

Tekgunduz E. Trombotik mikroanjiopatilerde ayirici tani el kitapcigi-2015



PEX masum bir tedavi degil!

Table 6. Major complications of plasma exchange treatment for TTP or HUS: experience of the Oklahoma TTP-HUS Registry with 249
consecutive patients treated for a diagnosis of TTP or HUS (1996-2008)

Complication No. (%) Comments (no. of patients)
Death 1(3) Bacterial sepsis (n = 4); hemorrhage from catheter insertion (n = 3)
Nonfatal cardiac arrest 2(1) Right ventricle perforation by catheter insertion quide wire with cardiac

tamponade (n = 1); plasma allergic reaction (n = 1)

Catheter insertion complications 5(2) Pulmonary (n = 2) and retroperitoneal (n = 1) hemorrhage requiring
transfusion; pneumothorax requiring chest tube (n = 2)

Systemic infection 29(12) Documented bacteremia (n = 24) or fungemia (n = 2); suspected
bacteremia treated with systemic antibiotics (n = 3)

Catheter obstruction 17(7) Requiring catheter removal and insertion of a new catheter
Hypotension 7(3) Requiring vasopressor treatment
Venous thrombosis 5@2) Requiring anticoagulant treatment

Blood 2010;116(20):4060-69



MAHAT AYIRICI TANISINDA SORUNLAR-II

» Agir ADAMTS13 enzim aktivitesi TTP disinda kok hiicre nakli,
gebelik, kanli diyare prodromu, otoimmun hastaliklar, sepsis ve
malignite gibi durumlarda da gézlenebilmektedir

» Kompleman inhibitor proteinlerde mutasyon olgularin yarisinda
gosterilebilmektedir ve mutasyon analizleri ancak referans
merkezlerde yapilabilen 6zel testlerdir.

Tekgunduz E. Trombotik mikroanjiopatilerde ayirici tani el kitapcigi-2015



MAHAT AYIRICI TANISINDA SORUNLAR-III

> aHUS olgularinin bir kisminin baslangicta PEX tedavisine iyi yanit
verdigi bilinmektedir. Ote yandan bazi TTP olgulari PEX tedavisine yanit
vermez veya tedavi stirecinde PEX tedavisine direnc gelistirebilir.

> PEX tedavisine yanith bir TMA olgusu TTP veya PEX yanitl aHUS
olabilecegi gibi, PEX tedavisine yanitsiz bir olguda direncli TTP ve aHUS
olasiliklari degerlendirilmelidir

> Kanli diyare prodromu o6zellikle cocuk yas grubunda HUS olgularini
tanimlamakta kullanilan bir o6zellik olmakla birlikte HUSe 6zgiin
degildir. TTP hastalarinda mikrovaskuler trombuslere sekonder barsak
iskemisi sonucu kanli ishal olusabilmektedir

» Shiga toksini analizi cogu merkezde yapilamayan ve referans merkezler
disinda gunlik pratikte uygulanmayan bir testtir.

Tekgunduz E. Trombotik mikroanjiopatilerde ayirici tani el kitapcigi-2015



Tekgunduz E. Trombo oanjiopatilerde ayirici tani el kitapgigi-2015







