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TMA: Sıradışı farklı…

• Heterojen bir hastalık grubu

– Herediter veya kazanılmış

– Erişkin ve çocuklarda 

– Ani veya yavaş seyirli



TMA: Ortak klinik ve patolojik özellikler

• Mikroanjiopatik Hemolitik anemi

• Trombositopeni

• Organ hasarı

Moake JL. N Engl J Med 2002;347:589-600.



TMA: Ortak klinik ve patolojik özellikler

• Ateriol ve kapillerlerdeki mikrotrombozlara
bağlı meydana gelen organ hasarı

Moake JL. N Engl J Med 2002;347:589-600.



TMA Genişletilmiş Klinik Bulgular

Scully M. Br J Haematol 2012;158:323-335.



TTP tanısı: Klasik pentad yerini iki bulguya 
bıraktı…

• Mikroanjiopatik Hemolitik anemi

• Trombositopeni

Moake JL. N Engl J Med 2002;347:589-600.



MAHA ve Trombositopeni ayırıcı tanısı

Scully M. Br J Haematol 2012;158:323-335.



TMA: Tanı anında istenecek testler

Scully M. Br J Haematol 2012;158:323-335.



TMA: Tanı anında istenecek testler

Scully M. Br J Haematol 2012;158:323-335.



TMA ayırıcı tanısında yaşanan zorluklar

1. TMA sınıflamasında ve sınıflandırma 
sonrasında hastalık isimlendirmesinde 
farklılar mevcut

2. Klinik bulgulara göre ayırıcı tanı hemen 
hemen mümkün değil

3. TTP ve aHUS ayırımında kullanılan 
laboratuvar testleri ile net ayırım mümkün 
değil



TMA Sınıflaması: Ortak Konsensus var mı?

Ortak konsensus yok

TTP/HUS

 İmmün/non-immün

Primer/sekonder

 2000 yılından itibaren başlayan etiopatogenezdeki

ilerlemeler ışığında gelişmeye devam ediyor.



TMA Sınıflaması: İngiliz yaklaşımı

TTP
– Konjenital

– Akut idiopatik

– HIV ilişkili

– Gebelik ilişkili

– İlaç ilişkili

– Transplant ilişkili

– Malignite ilişkili

– Pankreatit ilişkili

HUS
– Diare pozitif

– Diare negatif (aHUS)

Scully M. Br J Haematol 2012;158:323-335.



TMA Sınıflaması: NEJM 2014

George JN. N Engl J Med 2014;371:654-666



TMA Sınıflaması: Yeni yaklaşım

George JN. N Engl J Med 2014;371:654-666



TMA Sınıflaması: NEJM 2014

Tedavi altta yatan hastalığa yönelik

George JN. N Engl J Med 2014;371:654-666



TMA Sınıflaması





TMA: Klinik olarak ayırıcı tanı mümkün mü?

MAHA ve trombositopeniye ateş, böbrek yetmezliği ve
nörolojik bozukluklardan biri veya birkaçı eşlik edebilir.

 Başvuru anında çoğu olguda ikincil TMA olasılığı
dışlanamaz

 Ateş, böbrek yetmezliği ve nörolojik bozukluklar TTP,
HÜS ve aHÜS olgularında değişen oranlarda
izlenebildiğinden sadece klinik özellikler zemininde
ayırıcı tanı yapmak güç ve çoğu zaman imkansızdır.

Mannucci PM. Thromb Res 2015 



TMA’da klinik olarak ayırıcı tanı mümkün mü?
Kanlı diyare

Kanlı diyare prodromu özellikle çocuk yaş
grubunda HÜS olgularını tanımlamakta kullanılan
bir özellik olmakla birlikte HÜS’e özgün değildir.

TTP hastalarında mikrovasküler trombüslere
sekonder barsak iskemisi sonucu kanlı ishal
oluşabilmektedir.

Shiga toksini analizi çoğu merkezde yapılamayan
ve referans merkezler dışında günlük pratikte
uygulanmayan bir testtir.



TTP tanısını koymada basit laboratuvar testleri
Fransız TMA Referans Merkezi Analizi

Ağır ADAMTS13 eksikliğininin (< %5) tahmini:

Trombosit sayısı < 30000/mm3

Serum kreatinin ≤ 2.25 mg/dL

Blood 2014; 123: 2478-84 



Ağır ADAMTS13 aktivitesi tanımı değişken

ağır eksiklik (+) ağır eksiklik (-)

Kaynak ADAMTS13 eşik değeri (%) Plt Crea Plt Crea

1 15 13 1.2 44 2.7

2, 3 5 17 1.3 67 5.1

4 10 11 1.6 22 4.6

5 10 12 1.7 66 6.7

6 15 16 1.1 64 3.5

1Transfusion 2004; 44(2): 146-50
2Medicine 2004; 83(4): 233-44 
3PLoS One 2010; 5(4): e10208
4Blood 2010; 115(8): 1500-11
5Br J Haematol 2012; 157(4): 501-3
6Transfusion 2010; 50(8): 1654-64



TTP tanısında ADAMTS13 düzeyi düşüklüğü:
Yalancı negatiflik ve yalancı pozitiflik

TTP hematolojik bir acil olduğundan, enzim
aktivitesinin tayini başlangıçta PEX tedavisi
kararını vermekte kullanılamaz.

ADAMTS13 enzim aktivitesinin doğru tayini için
kan örneğinin PEX veya plazma infüzyonu
yapılmadan önce alınması gerekmektedir.

ADAMTS13 aktivitesinin ölçülebilir düzeyde
olduğu tek durum atipik HUS değildir.
Sekonder nedenler mutlaka dışlanmalıdır.

Mannucci PM. Thromb Res 2015 



TTP tanısında ADAMTS13 düzeyi düşüklüğü:
Yalancı negatiflik ve yalancı pozitiflik

Ağır ADAMTS13 enzim aktivitesi sekonder TMA

olgularında da gözlenebilmektedir

Sepsis

Malignite

Yaygın damar içi pıhtılaşma sendromu

HIV ilişkili TMA

Mannucci PM. Thromb Res 2015 



aHÜS/TTP ayırımında C3, C4 düzeyleri

• aHÜS: C3; C4 (N) olması beklenir

• Kompleman sisteminde mutasyonu kanıtlanmış
olguların yarısında beklenen C3/C4 düzeyi
izlenmiyor1,2

• ADAMTS13- eksik TTP: kompleman aktivasyonu (+)3-5

1Clin J Am Soc Nephrol 2010; 5(10): 1844-59
2Clin J Am Soc Nephrol 2013; 24(3): 475-86
3J Throm Haemost 2012; 10(5): 791-8
4J Throm Haemost 2013; 11(10): 1925-27
5Nat Rev Nephrol 2012; 8(11): 622-33

Ayırıcı tanıda C3/C4 düzeyleri güvenilir değil



aHÜS/TTP ayırımında kompleman mutasyonları

PEX kompleman mutasyonu olan bazı olgularda da 
etkili olabilir

 CFH: %63

 CFI: %25

 C3: %57

 Trombomodulin: %88

 Anti-CFH antikor (+): %75

Mutasyon (-): %69

MCP mutasyonunda PEX ile remisyon1,2: %97

1Blood 2006; 108(4): 1267-79
2Kidney Int 2010; 77(4): 339-49



aHÜS/TTP ayırımında kompleman mutasyonları



aHÜS/TTP ayırımında kompleman mutasyonları

 aHÜS olgularında kompleman inhibitör proteinlerde
mutasyon olguların ancak yarısında gösterilebilmektedir
ve mutasyon analizleri ancak referans merkezlerde
yapılabilen özel testlerdir.

 Kompleman inhibitor protein mutasyonu saptanamayan
aHÜS olgularında henüz tanımlanmamış mutasyonlar
olabileceği gibi, bu hastaların bir kısmında TTP’dekine
benzer şekilde kompleman inhibitor proteinlerine karşı
otoantikor gelişimi veya henüz tanımlanamamış farklı bir
patogenez söz konusu olabilir.

1Blood 2006; 108(4): 1267-79
2Kidney Int 2010; 77(4): 339-49



aHÜS/TTP ayırımında Ham testi 

• Daha önce PNH’de kullanılan HAM testinin 

modifikasyonu

• PIG-A gen mutasyonu taşıyan hücreler aHUS

hastalarının serumuna daha duyarlı 

• Özelleşmemiş laboratuvarlar için halen çok kompleks

• İleri çalışmalara ihtiyaç var.

E. Gavriilaki. Blood 2015;125:3637–3646.



Coombs negatif mikroanjiopatik hemolitik anemi + trombositopeni

Sekonder etyolojileri değerlendir-ADAMTS13 aktivitesi/antikor tayini için örnek al
5 gün süreyle 1.5 hacim PEX + 1 mg/kg prednizolon

6. gün değerlendirme

Sekonder TMA

Yanıtlı

ADAMTS13 < 
%10 ise TTP 

düşün

ADAMTS13 ≥ %10 ise aHÜS
olabilir

kompleman mutasyon analizi

Yanıtsız

ADAMTS13 ≥ %10 ise veya
kreatininin > 2.25 mg/dL ve trombosit > 

30000/mm3 ise aHÜS düşün

ADAMTS13 < %10 ise veya
kreatininin ≤ 2.25 mg/dL ve trombosit < 

30000/mm3 ise dirençli TTP düşün

Çocuk yaş grubu, kanlı
ishal sonrası, böbrek
yetmezliği ön planda

tipik HÜS düşün



Eve götürülecek mesajlar

• İsimlendirmelerde kafa karışıklığı olmakla birlikte 
TTP ve HUS etyopatogenezindeki ilerlemeler 
ayırıcı tanının belirlenmesinde önemli

• Ağır ADAMTS13 enzim aktivitesinin eksikliği TTP 
tanısında önemli
– Buna ek olarak plt ve Cr düzeyi tanıyı desteklemede 

önemli

• ADAMTS13 enzim aktivitesi normal olgularda 
atipik HÜS tanısı konmadan önce hastanın kliniği 
ve sekonder nedenler mutlaka değerlendirilmeli
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