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Mikroanjiyopatik Hemolitik Anemi Ayirici Tanisinda Altin
Standart Nedir? ADAMTS13 Aktivitesi mi, Trombosit Sayisi
mi, Serum Kreatinin Duzeyi mi?
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Ozet

Giris ve Amag: Calismamizin amaci, trombotik trombositopenik purpura (TTP) ve hemolitik Giremik sendromun (HUS)
tanisi sirasinda, ADAMTS13 dizeylerini ve diger hemoliz parametrelerini degerlendirmek ve sonuglarla ayirici taniya va-
rabilmektedir.

Yéntem ve Geregler: 2014-2016 yillari arasinda Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklari Kliniginde
mikroanjiyopatik hemolitik anemi (MAHA) klinigi ile basvuran ve tedavileri yapilan hastalar retrospektif olarak degerlen-
dirildi. ADAMTS13 aktivitesi ve diger laboratuvar testleri TTP (n=6), HUS (n=5) ve diger MAHA'li (n=8) hastalarda calisild\.
Bulgular: HUS ve diger MAHA gruplari ile karsilastinldiginda TTP hastalarinda, hem ADAMTS13 aktivitesi hem de trom-
bosit sayilar istatistiksel agidan anlamli derecede duisiik saptandi (p=0.014, p=0.028). ADAMTS13 aktivitesi ile tani &ncesi
trombosit sayisi (p=0.001, r=0.693) ve serum kreatinin (p=0.008, r=0.589) diizeyleri arasinda pozitif korelasyon saptandi.
ADAMTS13 aktivitesi TTP grubunda en diisiik diizeylerde, HUS ve diger grubunda ise orta-yiiksek diizeylerde saptandi
(p=0.048).

Tartisma ve Sonuc¢: MAHA tanisi sirasinda ciddi trombositopeni ve ¢ok diisik ADAMTS13 aktivite diizeylerinin varligi
HUS tanusi icin bir bulgu degilken, TTP tanisini isaret etmektedir. Iimli bir trombositopeni, normal veya hafif/orta dii-
zeyde azalmis ADAMTS13 aktivite diizeyleri ve artmis serum kreatinin diizeylerinin varhgi ise HUS tanisini desteklemek-
tedir.

Anahtar sozciikler: ADAMTS13; hemolitik tiremik sendrom; trombotik trombositopenik purpura.
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What is the Gold Standard in the Differential Diagnosis of Microangiopathic Hemolytic
Anemia? Is it ADAMTS13 Activity, Platelet Count, or Serum Creatinine Level?

Abstract

Introduction: The aim of this study was to analyze the value of ADAMTS13 measurement and other hemolysis tests in the
diagnosis of thrombotic thrombocytopenic purpura (TTP) and hemolytic uremic syndrome (HUS).

Methods: Data of patients with microangiopathic hemolytic anemia (MAHA) at presentation who were treated at the Eskise-
hir Osmangazi University Faculty of Medicine Internal Medicine Department from 2014 to 2016 were analyzed retrospec-
tively. ADAMTS13 activity and other laboratory tests were examined in TTP (n=6), HUS (n=5), and other MAHA (n=8) patients.
Results: ADAMTS13 activity and platelet count level were significantly lower in TTP patients compared with the HUS and
other MAHA patients groups (p=0.014, p=0.028, respectively). There was a significant correlation between ADAMTS13 activity
level, platelet count (p=0.001; r=0.693), and serum creatinine level (p=0.008; r=0.589) in diagnosis. A severely decreased AD-
AMTS13 activity level was significant in the TTP group compared with the HUS and other MAHA patients groups (p=0.048).
Discussion and Conclusion: Severe thrombocytopenia and severe ADAMTS13 activity deficiency upon diagnosis of MAHA
is not present in HUS disease, but is present in TTP. Mild thrombocytopenia, normal or mild/moderate decrease in AD-
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AMTS13 activity level, and increased serum creatinine level are present in HUS.
Keywords: ADAMTS13; hemolytic uremic syndrome; thrombotic thrombocytopenic purpura.

rombotik trombositopenik purpura (TTP) ve hemolitik
T(jremik sendrom (HUS) mikrovaskiiler trombosit adez-
yonu/agregasyonu ile karakterize trombotik mikroanjiyo-
pati sinifindaki hastaliklardir. Hastalar bazen fatal sonuclari
olabilen, hizli seyirli dramatik kliniklerle bagvurabilir. Siklik-
la beyin, bobrekler, kalp etkilenir [2, TTP'nin patofizyolo-
jisinde biyiik von Willebrant faktor (vWF) polimerazlari yer
almaktadir. vWF multimerleri vVWF metalloproteaz tarafin-
dan parcalanir. VWF metalloproteaz, yapisal olarak buyuk
bir enzim olan ADAMTS (disintegrin and metalloprotease
with thrombospondin type-1) olarak adlandirilan enzim ai-
lesinin 13.0yesi olarak adlandirihr. TTP'de blyik vWF mul-
timerleri ADAMTS13 eksikligi nedeni ile parcalanamaz ve
mikrosirkiilasyonda kan pihtilari olusur 3. TTP'nin en sik
gorilen formu kazanilmig formdur ve patofizyolojisinde en
stk ADAMTS13'e karsi gelisen otoantikorlar yer almaktadir.
Akut idiyopatik TTP klinik pratikte en sik gortlen TTP tipidir
1341 TTP, nadir gériilmesi ve spesifik bir klinik/laboratuvar
bulgusu veya semptomu olmamasi nedeni ile klinisyenler
icin en zor tani konulan hastaliklar arasinda yer almaktadir.
TTP ve HUS overlap olabilir. Clinkii TTP'de siddetli renal tu-
tulum gériilebilirken HUS'de de ekstrarenal bulgular géri-
lebilmektedir. ADAMTS13 aktivitesi halen hem TTP hem de
HUS'Gin tanisinda tartismali bir konudur. ADAMTS13 aktivi-
te diizeyleri TTP'de ¢ok duisiik beklenirken, HUS'de normal
veya hafif diizeyde diisiiktir. [>61,

Bu ¢alismadaki amacimiz acil servis veya i¢ hastaliklari po-
liklinik/kliniklerine basvuran ve trombotik mikroanjiyopati
klinigi ve laboratuvar bulgulari olan hastalarda ADAMTS13
aktivitesi, Ag dlizeyleri ve tani anindaki laboratuvar sonug-
larinin bu hastalik grubundaki hastaliklarin ayirici tanisin-
daki yerini belirlemektir.

Gere¢ ve Yontem
Hastalar

Calismaya Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi ic
Hastaliklari (Hematoloji, Nefroloji ve Romatoloji) klinigin-
de 2014-2016 tarihleri arasinda, takip ve tedavisi yapilan,
hemoliz parametreleri calisiimis ve mikroanjiyopatik he-
molitik anemi tanisi konulan ve tani aninda ADAMTS13 ak-
tivitesi calisilmis olan hastalar alindi. ADAMTS13 aktivitesi
bakilamamis MAHA'si olan tiim hastalar ¢calisma disi bira-
kildi. Hastalarin dosyalari retrospektif olarak tarandi. Klinik/
laboratuvar bulgulari ve ADAMTS13 diizeyleri kaydedildi.
Hastalar 3 gruba ayrildi: Grup1 trombotik trombositopenik
purpura tanili hastalar, grup 2 hemolitik Gremik sendrom
tanili hastalar ve grup 3 ise grup 1 ve grup 2 disindaki mik-
roanjiyopatik hemolitik anemili hastalardan olustu. Grup
1'de 6 hasta, grup 2'de 5 hasta, grup 3'te ise 8 hasta yer
almis olup ADAMTS13 aktivitesi bakilmamis olan hastalar
calisma disi birakildigi icin toplam hasta sayisi 19'dur.

istatistiksel Yontemler

Calismada elde edilen bulgularin istatistiksel degerlendir-
mesi icin "SPSS for Windows" stirim 22.0 kullanildi. p<0.05
dizeyi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Normallik
varsayimlari Shapiro Wilk testi ile test edildi. Normal dagi-
lan verilere parametrik, normal dagihm gostermeyen veri-
lere non-parametrik testler uygulandi. Normal dagilmayan
veriler median ve 25-75. persentil olarak verildi. Cinsiyet ve
grup degiskeni arasindaki farkliligi incelemede kikare ana-
lizi kullanildi. Diger degiskenlerin gruplara gore farkliliginin
analizinde Kruskal Wallis analizi kullanildi. Korealsyon anali-
zi icin spearman korelasyon analizi kullanildi.
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Tablo|. Tani 6ncesi déneme ait laboratuvar ve klinik bulgularin 3 grup (TTP, HUS, Diger) arasindaki karsilastirmasi

Grup 1 (TTP) Grup 2 (HUS) Grup 3 (Diger) P
Yas/yll 55 (24.25-68) 38(29-65.5) 38 (27-54.5) =0.483
Cinsiyet (E/K) 1/5 Ya 3/5 =0.635
Hb (g/dl) 8(7.17-8.62) 10.3 (7.35-11.7) 10.3 (8.17-13.5) =0.174
Hct (%) 23.4(20.6-25.5) 30.7 (22-35.5) 31.6 (24.6-40.7) =0.124
MCV (/fL) 85.9(85.1-88.1) 86 (82.4-88.6) 91.3 (85.2-97.6) =0.214
MCH (pg) 29.8 (28.9-30.9) 28.2 (28-29.2) 30.4 (28.6-32.7) =0.163
RDW (%) 34.1(33.7-35.1) 33.5(32-34.6) 33.4(32.9-33.8) =0.836
Plt (/mm3) 16500 (13000-38500) 44000 (24000-68500) 77000 (51250-101000) =0.014
MPV (/fL) 9.6 (8.3-10.5) 8.8(8.1-9.4) 9.1 (8.4-9.9) =0.421
PDW (%) 17.5(17.3-18) 18.6 (17.5-19.3) 17.9 (16.6-18.7) =0.301
Lékosit (/mm3) 8200 (6425-12125) 6800 (4750-10950) 9250 (6450-13175) =0.880
ANS (/mm3) 5850 (4475-8250) 4100 (1650-7000) 7250 (5350-11275) =0.108
ALS (/mm?3) 1850 (1075-3175) 600 (400-1450) 1000 (800-1000) =0.066
AMS (/mm3) 600 (400-1325) 500 (400-550) 700 (500-950) =0.324
AES (/mm3) 100 (0-200) 0 (0-50) 50 (0-175) =0.302
Retikulosit indeksi (%) 4.1 (0-5.02) 1.6 (0.46-3.8) 2.2(1.24-2.8) =0.653
Haptoglobin (mg/dl) 30.3 (4.37-44.8) 76.1(18.4-384) 28.4(14.1-54.1) =0.436
LDH (U/L) 721 (286.2-1972) 1516 (703-2985) 635 (404-1109) =0.356
T.Bil. (mg/dI) 1.34 (0.89-1.69) 1.76 (0.89-3.34) 0.94 (0.4-3.6) =0.681
D.Bil. (mg/dl) 0.43 (0.32-0.58) 0.61(0.34-1.78) 0.31(0.16-1.14) =0.573
BUN (mg/dl) 20.5(8.75-82.6) 52 (29.6-70.1) 56.7 (17.7 (83.7) =0.470
Cr (mg/dl) 1.15(0.85-2.41) 3.04 (2.2-5.07) 3.79(1.03-12.18) =0.176
AST (U/L) 28.5(18.7-77.7) 82 (35.5-104.5) 34.5(18.7 -68.2) =0.195
ALT (U/L) 37.5(17.2-78.2) 53(19.5-117) 19 (13.5-31.5) =0.345
PT (sn) 11.9(10.9-12.8) 12.1(11.5-13.1) 13.2(10.9-15.7) =0.617
aPTT (sn) 27.4(26.3-30.5) 32.8(28-35) 30.7 (25.8-41.5) =0.550
INR 1.05(0.98-1.13) 1.05(1.01-1.15) 1.15(0.98-1.36) =0.684
Fibrinojen (mg/dl) 393 (349-672.5) 384 (260-518.5) 407.5 (345.7-426.5) =0.626
Urik asit (mg/dl) 3.5(2.77-7.35) 8.1 (5.25-11.5) 6.3 (3.45-9.5) =0.169
Ca (mg/dl) 8.5(7.87-8.82) 8.3 (8.06-8.53) 8.06 (7.46-8.75) =0.562
P (mg/dl) 3.22(2.04-3.9) 2.98 (2.1-4.62) 4.72 (2.07-6.95) =0.440
CRP (mg/dl) 4.16 (0.65-15.6) 4.54 (1.14-11.65) 5.21(1.14-7.93) =0.948
ESH (mm/h) 23.5(6-73.2) 39(23.5-102.5) 62.5(12.2-87.7) =0.539
ADAMTS13 Ag (pug/ml) 0.46 (0.20-1.32) 0.90 (0.68-2.36) 0.57 (0.40-0.785) =0.212
ADAMTS13 aktivite (%) 2(1.55-26.9) 65.8 (38.8-79.8) 48.1 (30.2-74) =0.028
ADAMTS13 inhibitdr (U/ml) 51.45(0.97-126.2) 3(1-8.17) 5.34(1.25-7.6) =0.271

TTP: Trombotik trombositopenik purpura; HUS: Hemolitik Giremik sendrom; Hb: Hemoglobin; Hct: Hematocrit; MCV: Ortalama eritrosit voliimii; MCH: Ortalama eritrosit
hemoglobini; RDW: Eritrosit dagilim araligi; Plt: Platelet; MPV: Ortalama trombosit volimii; PDW: Trombosit dagilim araligi; ANS: Absolii nétrofil sayisi; ALS: Absoli lenfosit
sayisi; AMS: Absolii monosit sayisi; AES: Absolli eozinofil sayisi; LDH: Laktat dehidrogenaz; T.Bil.: Total bilirubin; D.Bil.: Direkt bilirubin; BUN: Kan-ure azotu; Cr: Kreatinin;
AST: Aspartat aminotransferaz; ALT: Alanin aminotransferaz; PT: Protrombin zamani; aPTT: Aktive parsiyel tromboplastin zamani; INR: Uluslararasi normalizasyon orani;

Ca: Kalsiyum; P: fsosfor; CRP: C-reaktif protein; ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi.

Bulgular

Hastalar TTP (n=6), HUS (n=5) ve diger (n=8) olmak (izere
3 gruba ayrildi. Diger grubundaki 8 hastadan; 1'ine malign
hipertansiyon, 1ine dissemine intravaskiler koagtilopati,
1'ine feokromasitoma-atak hemoliz, 1'ine sistemik lupus
eritematozus, 1'ine antifosfolipid sendrom-heparine bag-
Il trombositopeni ve 3'line de kronik renal yetmezlik tanisi
konuldu. 3 grup arasindaki ADAMTS13 antijen, aktivite ve

inhibitor diizeyleri, demografik 6zellikleri ve laboratuvar de-
gerleri karsilastirildi.

3 grup arasinda, hem ADAMTS13 aktivitesi hem de trombo-
sit sayilari istatistiksel acidan anlamli derecede farkl saptan-
di (p=0.014, p=0.028).

3 grup arasinda laktat dehidrogenaz (LDH) duzeyleri, reti-
kulosit indeksi ve diger laboratuvar degerleri arasinda ista-
tistiksel anlamli fark saptanmadi (p>0,05). 3 grup arasindaki



Uskiidar Teke ve ark., Mikroanjiyopatik Hemolitik Anemi Ayirici Tanisi / doi: 10.14744/hnhj.2017.98608 71

Tablo 2. ADAMTS13 aktivite sniflamasinin 3 grup arasindaki farki

TTP (n) HUS (n) Diger (n) Toplam
ADAMTS13 diistik 4 (%100) 0 0 4
ADAMTS13 orta 1(%16.7) 1(%16.7) 4 (%66.6) 6
ADAMTS13 yuksek 1(%11.1) 4 (%44.4) 4 (%44.4) 9
Toplam 6 5 8 19

tani ncesi degerler ve karsilastirma Tablo 1'de verilmistir.

ADAMTS13 aktivitesi ile tani dncesi trombosit sayisi ve se-
rum kreatinin diizeyleri arasinda pozitif korelasyon saptandi
(sirasi ile p=0.001, r=0.693; p=0.008, r=0.589). ADAMTS13
aktivitesi ile tani 6ncesindeki diger laboratuvar parametre-
leri arasinda korelasyon saptanmadi.

ADAMTS13 aktivitesi diizeyleri; distk (<%6), orta (%6-46)
ve ylksek (>%46) olarak siniflandirildiginda ADAMTS13 ak-
tivite sinifi ile TTP, HUS ve diger gruplarimiz arasinda istatis-
tiksel olarak anlamli fark saptandi. ADAMTS13 aktivitesinin
TTP grubunda en dusiik diizeylerde oldugu, HUS ve diger
grubunda orta-yliksek diizeylerde oldugu saptandi (Kikare
testi ile p=0.048) (Tablo 2).

Tartisma

MAHA ile basvuran hastalarda ilk distintlmesi gereken
hastaliklar TTP ve HUSdirr. Bunun disinda ayirici tanida
maligniteler, dissemine intravaskuler koagtlopati gibi has-
taliklar da distintlmelidir. MAHA tanisi konulur konulmaz
TTP dislinildugu takdirde de en kisa stirede plazma de-
gisimine baslanmalidir. HUS'de renal fonksiyonlar bozuk ve
trombosit diizeyleri daha yliksek iken, TTP'de ciddi trombo-
sitopeni ve asiri bir hemoliz vardir. TTP ve HUS ayriminda
en 6nemli laboratuvar parametresi ise ADAMTS13 aktivite-
sidir. Ayrica trombosit sayisi ve kreatinin diizeyleri de ayirici
taninin yapilmasinda yer alan dnemli laboratuvar paramet-
releridir 78], Azalmis ADAMTS13 aktivitesi ile idiyopatik
TTP arasinda pozitif korelasyon, ADAMTS13 aktivitesi di-
stk olanlarla retikulosit indeksi ve yiliksek LDH arasinda da
pozitif korelasyon saptanmistir [61. Biz de calismamizda TTP
hasta grubunda trombosit diizeylerini hem HUS hem de
diger MAHA grubundan belirgin olarak daha dusuk sapta-
dik. Fakat diger calismalardan farkh olarak LDH, retikulosit
ve kreatinin diizeylerini 3 grup arasinda istatistiksel anlamh
olacak sekilde farkl saptamadik.

Yapilan calismalarda ADAMTS13 aktivitesi yiksekligi olan
hastalar ile HUS tanisi ve trombosit yiiksekligi arasinda da
pozitif korelasyon saptanmistir 0], Calismamizda da litera-
tlre benzer sekilde ADAMTS13 aktivitesi ile trombosit sayi-
si ve kreatinin duzeyleri arasinda pozitif korelasyon sapta-

dik. MAHA tablosu ile basvuran bir hastada serum kreatinin
yuksekliginin olmasi ve beraberinde de ilimh bir trombosi-
topeninin varhdi akla ilk olarak HUS veya TTP disindaki di-
ger MAHA nedenlerini getirmelidir.

ADAMTS13 diizeyleri TTP tanisi ile HUS ayriminda yardimci
olabilir. TTP'de ADAMTS13 aktivitesi genellikle <%10 bek-
lenmekle birlikte [ bazi calismalarda ise bazi idiyopatik TTP
olgularinda normal, bazi HUS'lii olgularda ise disik sap-
tanmistir 21, Bizim calismamizda da en diisiik ADAMTS13
aktivitesi TTP grubunda olup, en yiksek ADAMTS13 akti-
vitesi ise HUS'lUi hastalarda saptandi. ADAMTS13 aktivitesi
ile tani 6ncesi trombosit sayisi ile serum kreatinin diizey-
leri arasinda da pozitif korelasyon saptandi. Calismalardan
farkli olarak ADAMTS13 aktivitesi ile tani dncesindeki diger
laboratuvar parametreleri arasinda korelasyon saptamadik.
MAHA'li hastalardan plazma degisimi 6ncesi alinan ve ca-
lisilan ADAMTS13 aktivite diizeyi normal diizeylerde veya
hafif/orta diizeylerde diisiik ise TTP 6n tanisindan uzaklasip
HUS veya diger MAHA tanilarini gdézden gecirmek gerekir.

Etik Komite Onayi: Alinmamistir, retrospektif calismadir.
Hakem Degerlendirmesi: Dis bagimsiz.
Cikar Catismasi: Bildirilmemistir.
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