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Trombotik Mikroanjiyopati (TMA)
sendromlari

Trombositopeni ve hemoliz varhginda kiiciik kan
damarlarinda enflamasyon ve okliizyon ile seyreden
hastaliklar grubudur.
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TMA’de olmazsa olmaz:
Trombositopeni+MHA

Trombosit:

Ortalama 20 bin (5-120 bin)
TTP: 35 bin, HUS: 90 bin
Mikroanjiyopatik Hemoliz (MHA) £

indirekt bilirubin ve LDH T

Retikiilosit t Haptoglobin l

D.Coombs testi: Negatif

Kan yaymasi: Eritrositlerin
ortalama % 8’inde (%1-18 arasi)
eritrosit fragmantasyonu vardir;
Klinik ve laboratuvar siiphe varsa
> %1 tamy1 koydurucudur!




TMA ile seyreden hastahiklar

Autoimmune haemolysis/Evans syndrome

Disseminated intravascular coagulation

Pregnancy-associated e.g. HELLP (haemolysis, elevated liver enzymes
and low platelets), eclampsia, haemolytic uraemic syndrome

Drugs eg quinine, simvastatin, interferon, Calcineurin inhibitors

Malignant hypertension

[nfections, typically viral (cytomegalovirus, adenovirus, herpes
simplex virus) or severe bacterial (meningococcus, pneumococcus),
fungal

Autoimmune disease (lupus nephritis, acute scleroderma)

Vasculitis

Haemolytic uraemic syndrome (diarrhoea positive/negative)

Malignancy

Catastrophic antiphospholipid syndrome



Trombotik Trombositopenik Purpura
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2) MIKROANJIYOPATIK
HEMOLITIK ANEMI

3) TROMBOSITOPENI

4) NOROLOJIK BELIRTILER

Q BOBREK YETERSIZLIGI /

Giinumiizde;
TMA ile seyreden hastahklarda kKlinik ve
laboratuvar bulgularin benzerlik
gosterdigl anlagilmstir!

Saglikli ayirict tani icin 1leri testlerin
yapilmasi sarttir!



blood

JOURNAL OF

THE AMERICAN

SOCIETY OF

HEMATOLOGY

idiopatik TTP’de
ADAMTS13 iglev eksikligi ile iligkili patogenez

Vessel Wall

Copyright ©2008 American Society of Hematology. Copyright restrictions may apply.



TMA Kklinik bulgular

Thrombocytopenia Epistaxis, bruising, petechiae, gingival
bleeding, haematuria, menorrhagia,
gastrointestinal bleeding, retinal

haemorrhage and haemoptysis

Central neurological — Confusion, headache, paresis, aphasia,
often flitting and dysarthria, visual problems,
variable 70-80% encephalopathy, coma (10%)
Fever (=37-57() == [htjyatla yaklas! DIK ve infeksiyon disla
MNon-specific symptoms Pallor, jaundice, fatigue, arthralgia or
myalgia
Jaundice Resulting from micmangiopathic
haemolytic anaemia
Renal Impairment Proteinuria, microhaematuria
Cardiac Chest pain, heart failure, hypotension

Gastro-intestinal tract Abdominal pain




PYRTT I Death

Seizures 4/ ¢

TIA/stroke or AMS &

MAHA
TIA/stroke

e

Thrombocytopenia

/

Microvascular thrombosis

Asymptomatic

Severe ADAMTS13 deficiency

Time

TMA’de klinik prezentasyon ve
laboratuvar testlerinin seyri
paralellik gostermeyebilir!



Tamidaki akis semasi

e Kan sayimi ve rutin biokimya MHA
disundurdiyse (Anemi, trombositopeni, LDH
yiiksek, indirekt hiperbilirubinemi) oncelikle

hemoliz ayirici tanisi yapilmalidir!

-Periferik yayma
- Koagililometre

- Retikiilosit Istenmelidir!
- Haptoglobin

- D.Coombs testi




* MHA konfirme edilirse TMA acisindan
organ hasari taranmali!

KCFT ve BFT

Kardiyak enzimler

[drar tahlili

» Hepatit A/B/C ve HIV kontrol edilmels




TMA ayirici tanisi icin istenmesi
gerekenler

‘ADAMTS 13 assay (activity/ Do not wait for result before
antigen and inhibitor/antibody starting treatment in suspected
in specialized labormatory) TTP

Electrocardiogram/Echocardiogram To document/monitor cardiac
damage

CT/MRI brain To determine neurological
involvement*

For possible underlying cause

Thyroid function tests To exclude Graves Disease
Auto-antibody screen (ANA/RF/ Exdude associated autoimmune
LAJACLA), induding lupus disease
anticoagulant
Stool culture For pathogenic Escherichia coli
(if diarrhoea)
CT Chest/abdomen/pelvis (if To look for underlying

indicated) = tumour markers malignancy
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Kan alimi ve santrif(j igin Orneklorin taginmass Igin

@ Hastadan 2 mi'lik mavi kapakls sitrath 0plorin her biring 1.8 ml kan alinir (0.2 mi sitrat vo 1.8 ml kan),

@ Tip yavaga 5-6 koz aft (st edilorak kangtintir, Kesinlikle gatkalanmamalidir, Etiket (izerine Ornek ahng saatl not ediimelidi,

@ 2.500 rpm'de vo oda sicakhfjinda 10 dk, boyunca santritG] edilr

B, Santrili) sonram ayrman plazma, dikkatll bir gokiide 2 adot (-80"yo dayanikli) kirmiz kapakh veya eppendort tliplere egit ticlida paylagtinby,
&, Tiplorin kapaklan kapatildiktan sonra bokletmeden -80°1ik sofjutucuda dondurulur,

B Donduruimug draekler sofjuk zincir kogullanna uygun olarak analizin yapilacaf) laboratuvara gondorlir,

' « Kan timefjl, alindiktan en geq 2 saat Igindoe santrifl) ediimelidir,
» (rnokler plazmatorez/plazma Inflizyonu (PE/PY) tncesl alinmalid,




ADAMTS 13 RAPOR

Hematolo] Sonu¢ Referans Deger
ADANI TS 13

ADAMTS 13 (von Wilebrand Factor

Splting Protgase)

ADAM TS 13 Aktivie 0130 h
ADAMITS 13 Antijen 050-1.40 gt

ADAMITS 13 bt Test <3



TTP

. idiyopatik TTP : ADAMTS13 antijen ve
aktivite <%5 ve ADAMTS13 antikoru var.

» Sekonder TTP: ilaca bagh, kanser,

transplantasyon
ADAMTS13 antijen ve aktivitesi normaldir.



Konjenital TTP

* Konjenital TTP: Genetik mutasyona bagli
ADAMTS13 aktivitesi <%5 ancak
ADAMTS13 antikor negatif.

* Neonatal donem, cocukluk cagi ve
yetiskinlerde ortaya ¢ikabilir

* Genetik mutasyonun tipi, hastahk
siddetini ve ortaya ¢cikma zamanini
belirler.

» Tetikleyen faktorler: Hamilelik,
enfeksiyonlar, dezmopressin uygulanmasi



Atipik Hemolitik Uremik Sendrom (aHiiS)
Patogenez : Kompleman yolagindaki kontrolsiiz
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Table I. aHUS diagnostic criteria.

Exclusion

Shiga toxin-associated HUS

Secondary causes
Drrugs
Infection (HIV, Strepfococcus PHEWUIRONLE )
Transplantation (bone marrow, liver, lung, cardiac but not de-

noveo renal)

Cobalamin deficiency
Systemnic lupus ervthematosus
Antiphospholipid syndrome

Syndrome ADAMTS 13
Scleroderma Antijen : >%5
ADANMTSI3 antibodies or deficiency
Inclusion ADAMTS 13
Renal biopsy showing a Thia antikor: yok
Andfor

The cdlassic triad of microangiopathic haemolytic anaemia,

thrombocytopenia, renal failure




' Atipik Hemolitik Uremik Sendrom (aHiiS)

Bobrek tutulumu 6n plandadir (Bazi serilerde %98)

Sadece bobrek hastaligl degildir! Neredeyse tiim olgularda ¢oklu

organ tutulumu vardir.

Bobrek yetersizligi her zaman ilk bulgu olmayabilir!

% 15’inde norolojik
semptomlar goriilir
» Ensefalopati

» Konfiizyon

* Inme

* Nobet

%46’sinda pulmoner
semptomlar goriiliir
 Dispne

* Pulmoner hemoraji
* Pulmoner 6dem

% 350’sinden fazlasi son donem
bobrek hastahigina ilerler

* Artmms Kreatinin

« Odem, malign hipertansiyon
* Proteiniiri

%43’iinde kadiyovaskiiler
semptomlar goriiliir

» Miyokardiyal infarktiis
Kardiyomiyopati

» Kalp Yetmezligi

* Diffiiz vaskiilopati
Hipertansiyon

%37’sinde GI semptomlar
gorilur

+ Kolit

« Abdominal agri

+ Pankreatit

* Bulanti/Kusma

+ Gastroenterit

* Karaciger nekrozu

* Diyare



aHUS anahtar noktalar

»>Nérolojik bozukluk, aHUSte de olur!
TTP’ye 6zgii degildir!
> aHUS yalnizca cocuklar etkilemez
Olgularin %40°1 18 yas ustu
> Diyare, aHUS tanisini dislamaz!
aHUS olgularinin %30’unda diyare bildirilmistir.

STEC-HUS hastalarinda da kompleman
mutasyonlari bildirilmistir.



aHUS Tani Testleri

Gastrointestinal semptom ve MHA
Shiga toksin bulgular1 varsa aHUS ve SHEC-HUS ayrim

testi

icin Shiga toksin testi yapilmalidir.

- Kompleman diizeyleri genellikle normaldir.

aHUS tanis1 icin genetik mutasyon veya
kompleman inhibitoriine karsi antikor
gosterilmesi gerekli degildir. Olgularin
%30-50’sinde genetik mutasyon
gosterilememistir.

Ulkemizde Kompleman faktér H ve I mutasyonlari
bakilabilmektedir.

Kompleman inhibitoriine kars1 antikor
bakilamamaktadir.



TMA’da TEDAVI PRENSIBI

» Ivedilikle DIK, malign hipertansiyon, ciddi
preeklampsi, sepsis gibi sekonder etyolojiler
ekarte edilmelidir.

* Trombositopeni + MHA olan her olgu aksi
Ispat edilene kadar TTP kabul edilmeli ve

hemen plazma degisimi/infiizyonu tedavisine
baslanmalidur.



TTP Tedavi

* Plazma degisimi (PD): 40-60 ml/kg TDP ile

Amac: Inhibitor antikorlar1 uzaklastirmak ve
donor plazmasi ile ADAMTS13’1 yerine koymak

» Santral venoz kateter (SVK) gereklidir. Diisiik
trombosit degerlerinde dahi giivenle takilir.

* Plazma infiizyonu: PD, 12 saatten fazla
gecikecekse 15-20 mL/kg/giin TDP hastaya
verilebilir (4 saat aralikla)

Yuklenme acisindan dikkat!

1 TDP: 200 ml




* PD sirasinda hipokalsemi semptomlari
acisindan dikkat!

* PD sonrasi PT, aPTT, INR kontrolii gerekli!
Ek tedaviler:

* Metilprednisolon (1 mg/kg/giin veya yliksek
doz): PD ile es zamanl1 baslanmalidr.

 Folik asit
o Asetilsalisilik asit: Tedavi altinda trombosit
> 50 bin olursa eklenmelidir



PD tedavisinin takibi

PD, trombosit ve LDH normale donene kadar giinliik devam
edilir.

2 giin boyunca trombosit sayis1 >150 bin ve LDH normal
saptanirsa PD siklig1 azaltilmaya baslanir. Steroide devam edilir.

TTP’de hastahlk alevlenmesi hemen daima PD’nin
azaltilmasin1 takip eden ilk 2 hafta icinde olur!

Hasta 2 hafta daha yatirllarak haftada i1ki kez MHA
bulgular acisindan takip gerekir. PD siklig1 azaltilmaya devam
edilir.

2 hafta sonunda trombosit ve LDH normal seyrederse kateter
cikarir.



TTP Tedavisi

« Kateter cikarildiktan sonra steroid
azaltilmaya baslanar.

» Ortalama 7-16 seans PD gereklidir.

« Hastada klinik kotiilesme ve
trombositopenide derinlesme gozlenirse
katetere bagh sepsis dislanmalidir



Iyilesme sonrasi izlem: Ilk yil 1.ay haftada bir, sonra
ayda Dbir kez hemogram ve LDH kontroli
yapilmalidir.

Niiks veya tedaviye direng: 4-7 giin PD’ne ragmen
trombositte artis olmamasi veya siirekli PD’ne
ragmen baglangicta artan trombositin tekrar diismesi.

Direncli olgularda giinde iki kez PD yararh olabilir.
Bulgular diizelip trombosit artarsa PD siklig1 yeniden
giinde bire diisiiriilebilir.

Direncli hasta: immiinsupresiﬂer (Rituksimab,
vinkristin) ve splenektomi



TTP tedavi prensipleri

« Konjenital TTP:

Plazma infiizyonu akut semptomlar:1 olanlar
icin etkindir.

Bobrek yetersizligi veya sivi fazlasi varsa
PD yapihr.

Cogu hastada 2-3 haftada bir plazma

inflizyonu yapilmasi akut krizi, inme ve bobrek
yetersizligini Onler



aHUS tedavi prensipleri

 TTP dislanana kadar tedavi PD’dir!

* Bazi olgularda (6zellikle kompleman
inhibitorii eksik olanlar veya kompleman
inhibitorune karsi antikoru olanlarda) PD
Ile tam yanit saglanabilir!



CD5; Proinflamatuar ve protrombotik olaylardan sorumlu
C5 inhibisyonu (Eculizumab); hemolizin énlenmesi

Classical pathway
antigen/antibody

Lectin pathway Activated C1 Potent anaphylatoxin,
carbohydrate structures R chemotaxin,
cell activation

q-,_n ated |_J—J / Cell activation,

Alternative pathway
M/O and mammalian
cell membranes

Neisseria clearance,
Mast cell L RBC lysis
activation/chemotaxin —
Immune complex and Cc3 C3b
microbial opsonization TTTT .
A

-
mn,u tick-over




Eculizimab

— Bir veya iki doz sonras1 trombositopeni ve mental
durumda diizelme olur.

— Bobrek fonksiyonundaki diizelme daha yavastir.

— Tedavi 6ncesinde meningokok, hemofius ve

pnomokok asis1 yapilmalidir. Es zamanli penisilin
profilaksisi baslanar.

* Eculizumab kesilecekse organ hasari takibi
yapilmali. aHUS te niiks potansiyeli fazladir!

* U¢ organ hasar takibi yapilmah ve MHA
bulgulari izlenmelidir.



MHA’da ozel durumlar

 HIV iliskili TTP: HIV, TTP ile prezente olabilir.
ADAMTS 13 diizeyler1 degiskenlik gosterir.
Antiretroviral tedavi esastir.

e Tlac iliskili TTP: <%15 olguda ila¢ sorumlu olur.
En sik ilaclar Kinin, tiklodipin, TMP-SMX,
statin, peg-interferon, OKS, siklosporin.

* Transplant iliskili TTP: Kemoterapi, enfeksiyon,

immunsupresif 1la¢g, GVHH gib1 durumlarin
tetikledigi endotel hasar

Klasik TTP’den farkh olarak noérolojik
semptom yoktur.

PD genellikle yanitsizdir.




MHA’da 0zel durumlar

* Malinite iliskili TTP: Ozellikle
adenokarsinom ile birliktelik gosterir.
ADAMSTS 13 aktivitesi belirgin dusuk
degildir.

« Pankreatitiliskili TTP: ADAMSTS 13
aktivitesi hafif diisiiktiir. Diizeylerin TTP
veya pankreatit siddeti ile ilgisi yoktur. PD ve
steroid ile tedavi edilir.



GEBE
TMAAYIRICI TANISI

Thrombo Coagulo Abdominal Rend Neurological
MAHA (ytopenia pathy HEBP symptoms [mpairment symptoms
PET | | 4 H 4 4 H
HELLP | H 4 | H | 4
TTP H H - 4 | H H
HUS | H 4 H | H 4
AFLP 3 | bt | 4 H |
LE | | 4 | 4 H |
APLY | H 4 4 4 4 4

PET, pre-cclimpsia; HELLP, haemolysis, elevated liver enzymes and low platelets; TTP, thrombotic thrombocytopenia purpura; HUS, haemolytic-

uraemic syndrome; AFLP: acute fatty liver of pregnancy; SLE, systemic lupus erythematosus; APLS, Antiphospholipid syndrome (catastrophic),

MAHA, microangiopathic haemolytic anaemia; HBP, hypertension,



