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İDİDİD

Girifl

Upshaw-Schulman sendromu (USS) olarak da bili-
nen konjenital trombotik trombositopenik purpura
(TTP), genetik mutasyonlar nedeniyle bir ADAMTS13

(disintegrin benzeri ve metalloproteinaz trombospondin
paterni tip 1-13) eksikli¤i aktivitesidir. Bu enzimin bo-
zulmufl aktivitesi, dolafl›mda ultra büyük von Willebrand
faktörü birikmesine neden olur. Bu molekül trombosit-

Özet

Amaç: Trombotik trombositopenik purpura; hemolitik anemi,
trombositopeni, nörolojik anomaliler, atefl ve renal disfonksiyon
ile karakterize trombotik mikroanjiyopatik bir hastal›kt›r. Preek-
lampsi ve HELLP sendromu gibi trombotik mikroanjiyopatiler
gebeli¤e özgüyken, trombotik trombositopenik purpura (TTP) ve
hemolitik üremik sendrom gibi di¤er mikroanjiyopatiler gebeli¤e
özgü de¤ildir. Bu raporda, ADAMTS13 aktivitesinde önemli bir
azalmaya yol açan yeni bir mutasyon tespit etti¤imiz olgumuzu su-
nuyoruz. 

Olgu: Epigastrik a¤r›, hipertansiyon ve düflük platelet say›s›yla
baflvuran 32 yafl›ndaki nullipar gebede önce HELLP sendromun-
dan flüphelenildi, fakat olguya do¤um sonras›nda konjenital TTP
tan›s› ald›. 

Sonuç: Bu olguda tan› almam›fl TTP’nin yan› s›ra HELLP sendro-
mu mevcuttu. ‹ki patolojiyi antenatal bir temelde birbirinden ay›rt
edebilmek için yeterli fark›ndal›¤a sahip olmaya çal›flmaktay›z, çün-
kü iki patolojinin yönetim nedenleri birbirinden tamamen farkl›d›r.

Anahtar sözcükler: ADAMTS13 aktivitesi, konjenital trombotik
trombositopenik purpura, HELLP sendromu, sonuç, plazmaferez,
gebelik.
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Abstract: Pregnancy onset congenital thrombotic
thrombocytopenic purpura (Upshaw-Schulman 
syndrome) mimicking HELLP syndrome: a case report
Objective: Thrombotic thrombocytopenic purpura is a thrombot-
ic microangiopathic condition characterized by hemolytic anemia,
thrombocytopenia, neurologic abnormalities, fever and renal dys-
function. Thrombotic microangiopathies such as preeclampsia and
HELLP syndrome are pregnancy-specific, whereas others such as
thrombotic thrombocytopenic purpura (TTP) and hemolytic ure-
mic syndrome are not. In this report, we present a case at which we
identified a novel mutation which led to a significant reduction of
ADAMTS13 activity. 

Case: A nulliparous pregnant woman of 32-year-old presenting with
epigastric pain, hypertension and low platelet count was first sus-
pected of HELLP syndrome, but was diagnosed with congenital
TTP after delivery. 

Conclusion: HELLP syndrome co-existed with undiagnosed TTP
in this case. We strive to have sufficient awareness in order to dis-
tinguish these two pathologies from each other on an antenatal
basis, because the causes of the managements are entirely different. 

Keywords: ADAMTS13 activity, congenital thrombotic thrombo-
cytopenic purpura, HELLP syndrome, outcome, plasmapheresis,
pregnancy.
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lere ba¤lan›r ve organ yetmezli¤i, trombositopeni, he-
molitik anemi veya tedavi edilmezse ölüm ile sonuçlanan
mikrovasküler tromboza yol açar.[1] Preeklampsi ve
HELLP (hemoliz, artm›fl karaci¤er enzimleri, düflük
platelet say›s›) sendromu gebeli¤e özgüyken, TTP ve
hemolitik üremik sendromu (HUS) gibi di¤erleri gebe-
li¤e özgü de¤ildir.[2] Klinik ve laboratuvar seyirleri özel-
likle ikinci trimesterin sonlar›nda veya üçüncü trimester-
de birbiriyle örtüfltü¤ünden, bu patolojileri birbirinden
ay›rt etmek oldukça güç olabilir. Bu nedenle çal›flmam›z-
da, yanl›fl tan› alan ve HELLP sendromu olarak yöneti-
len gebelik bafllang›çl› bir TTP olgusunu sunduk.

Olgu Sunumu
Gebeli¤in 28. haftas›nda 32 yafl›nda nullipar bir gebe,

bir hafta süren epigastrik a¤r› nedeniyle klini¤imize bafl-
vurdu. T›bbi geçmiflinde herhangi bir patolojik bozuk-
luk yoktu, ancak obstetrik geçmiflinde gecikmifl düflük
mevcuttu. Olgunun fiziksel muayenesinde kan bas›nc›
150/90 mmHg olarak ölçüldü. Ultrason muayenesi, po-
zitif fetal kalp aktivitesini do¤rulad›, ancak abdominal
çevreler ve tahmini fetal a¤›rl›k s›ras›yla %3.2 ve %4.8
persantildeydi. Umbilikal arter Doppler ölçümünde di-
yastol sonu ak›fl›n olmad›¤› görüldü. Laboratuvar testle-
rinde hemoglobin 9.3 g/dL, trombosit say›s› (PLT)
11.103/μL, LDH 1.298 IU/LIU/mL, SGOT 75 IU/L,
SGPT 75 IU/L, serum kreatinin 1.57 mg/dL ve spot id-
rar protein/kreatinin oran› 2.09 olarak ölçüldü. 

Olguya bir ünite trombosit ve bir paket aferez trom-
bosit verildi. Fetal akci¤er matürasyon profilaksisi için
betametazon, maternal eklampsi profilaksisi için mag-
nezyum sülfat uyguland›. Yüksek kan bas›nc›n›n ve epi-
gastrik a¤r›n›n devam etmesi üzerine, yeni platelet say›-
s›n›n (51.103/μL) kontrol edilmesi sonras›nda HELLP
sendromu tan›s›yla derhal sezaryene al›nd›. Sekiz yüz on
gram a¤›rl›¤›nda canl› bebek do¤urdu. Birinci postpar-
tum günde PLT 118.103/μL seviyesine yükselirken, ka-
raci¤er enzim seviyeleri ve LDH seviyesi iyileflme gös-
terdi. Dördüncü postpartum günde PLT seviyesi
25.103/μL seviyesine düflerken LDH seviyesi 1270 IU/L
seviyesine yükseldi. Periferik kan say›m›nda %3–4 ora-
n›nda flistosit görüldü. 

Hasta için hematoloji bölümünden konsültasyon is-
tendi. TTP konusunda güçlü flüphe oldu¤undan,
ADAMTS13 aktivitesini analiz etmek için kan örne¤i
al›nd› ve 40 ml/kg dozunda plazmaferez protokolüne

baflland›. Dokuzuncu postpartum günde al›nan
ADAMTS13 aktivitesi sonuçlar›na göre aktivite seviye-
leri oldukça düflük bulundu (0.02 IU/ml, standart aral›k:
0.4–1.3 IU/ml). ADAMTS-13 antikor seviyeleri negatif
bulundu (5.11 U/ml, negatif sonuç <12 U/ml). Bu TTP
türünün tam yap›s›n› ortaya ç›karmak için ADAMTS-13
mutasyon analizi yap›ld›. 

Üreticinin protokollerine göre gerçeklefltirilen tüm
prosedürlerle birlikte do¤ru ekzon zenginlefltirmesi için
Klinik Ekzom Solüsyonu V2 kiti (Sophia Genetics SA,
Saint-Sulpice, ‹sviçre) kulland›k. Bu hedef zenginlefltirme
kitinin yaps›s› ve mekani¤inin, çok say›da genetik temelli
hastal›k ve sendromun nedeni oldu¤u bilinen 4490 geni
kapsamaktad›r. Çift sonlu sekanslama, 150 bp okuma
uzunlu¤u ile bir NextSeq 500 sisteminde (Illumina, San
Diego, CA, ABD) yap›l›rken, baz ça¤›rma ve görüntü
analizi gerçek zamanl› analiz yaz›l›m› (NextSeq 500 siste-
mine entegre; Illumina) kullan›larak yap›ld›. BCL (baz ça-
¤›rmalar›) çifti, Illumina paketi bc12fastq kullan›larak
FASTQ’ya dönüfltürüldü. Tüm biyoinformatik analizler,
Sophia DDMTM platformunda (Sophia Genetics SA)
gerçeklefltirildi. Okumalar›n hg19’a uyumlu hale getiril-
mesi, varyant ve kopya numaras› varyasyon ça¤›rma ve
aç›klama, MokaTM, PepperTM ve MuskatTM (Sophia
Genetics SA) algoritmalar›yla gerçeklefltirildi. Ard›ndan
elde edilen varyantlar, popülasyon s›kl›¤› veri tabanlar›
(1000G, ESP, ExAC, gnomAD), varyant›n protein üze-
rindeki etkisini de¤erlendiren biyoinformatik araçlar›
(SIFT, PolyPhen, MutationTaster, PhyloP) ve klinik ve-
ri tabanlar› (OMIM, ClinVar) kullan›larak detayl› flekilde
araflt›r›ld›. ‹ndeks vakada ADAMTS13 genindeki yeni
varyantlar (c.302_303del ve c.1013 A>G) tespit edildi.
Dokuz seanstan sonra PLT 282.103/μL’ye yükseldi. Has-
ta hematoloji klini¤inde 15 gün tutuldu, ard›ndan 25.
Postpartum günde iyi durumda taburcu edildi.

Tart›flma
Preeklampsi, daha önce normotansif olan bir kad›nda

20. gebelik haftas›ndan sonra ya da do¤umdan sonra ye-
ni bafllayan hipertansiyon ve proteinüri veya proteinüri
ile birlikte veya proteinüri olmaks›z›n yeni bafllayan hi-
pertansiyon ve önemli end organ disfonksiyonu olarak
tan›mlanmaktad›r. fiiddetli özelliklere sahip preeklampsi
(daha önce fliddetli preeklampsi denilmekteydi) tan›s›,
preeklampsi spektrumunun fliddetli ucuna iflaret eden
fliddetli hipertansiyona ve/veya önemli end organ dis-
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fonksiyonunun spesifik belirtilerine veya semptomlar›na
sahip kad›nlar›n alt kümesinde konulmaktad›r. HELLP
sendromu olas›l›kla, ortaya ç›km›fl olsa da hipertansiyon
veya merkezi sinir sistemi ya da renal disfonksiyondan zi-
yade a¤›rl›kl› özellikleri hemoliz, artm›fl karaci¤er enzim-
leri ve trombositopeni olan fliddetli özelliklere sahip bir
preeklampsi türüdür. Hastalar›n tümünde olmasa da bü-
yük ço¤unlu¤unda hipertansiyon (%82–88) ve/veya pro-
teinüri (%86–100) mevcuttur.[3] TTP, mikroanjiyopatik
hemolitik anemi, trombositopeni, nörolojik anomaliler,
atefl ve renal disfonksiyon ile karakterize, yaflam› tehdit
eden bir çoklu sistem hastal›¤›d›r. TTP ile iliflkili fliddet-
li ADAMTS13 eksikli¤inin insidans› en az 1:198.000 ge-
beliktir.[4] Bu oran, ADAMTS13 bildirilmeksizin ya HUS
ya da TTP’yi içerdi¤i için önceden daha yüksek olarak
bildirilmifltir.[4–6]

Gebelikte ilk TTP ön yüklemesi gerçekleflti¤inde,
olgumuzda ve benzer flekilde di¤er olgularda oldu¤u
gibi ay›r›c› tan›da dikkate almak her zaman mümkün
de¤ildir.[7,8] Ancak gebelik, TTP’li olan ve do¤urgan-
l›k yafl›ndaki kad›nlar›n %17’sinde gerçekleflen bir du-
rumdur ve bu kad›nlar›n büyük ço¤unlu¤u ilk TTP
epizodunu gebeli¤in ikinci trimesterinde veya post-
partum dönemde yaflamaktad›r.[2,4,9] HELLP sendro-
mu, TTP ile k›yasland›¤›nda gebeli¤i yaklafl›k 200 kat
daha fazla komplike etmektedir. HELLP sendromu
ve TTP aras›ndaki iliflki karmafl›kt›r ve farkl› biçim-
lerde ortaya ç›kabilir. HELLP sendromu, olgumuzda
tan› almam›fl TTP ile birlikte görülmüfltür. Sadece
TTP’li olan olgulara k›yasla efl zamanl› mevcudiyet
oran›, daha yüksek mortalite oran›yla birlikte yaklafl›k
%17 olarak bildirilmifltir; bunun olas› nedeni ise, ta-
n›n›n veya plazmaferez bafllang›c›n›n gecikmesidir.[10]

TTP’nin HELLP sendromundan ay›rt edilmesi kritik
öneme sahiptir, çünkü yönetimleri tamamen farkl›d›r.
Plazmaferez TTP için optimal tedavi olsa da,
HELLP sendromu için kesin tedavidir. Olgumuzda
da yaflad›¤›m›z flekilde, hasta do¤um yapsa bile plaz-
maferez bafllat›lmad›¤› müddetçe TTP’de durum kö-
tüleflmeye devam edecektir. 

Yüksek doz kortikosteroidlere yan›tta baflar›s›zl›k ve
di¤er ilaçlarla daha yo¤un immünosupresif tedavi ihti-
yac›, ay›rt etmeye yönelik ipuçlar› olabilir. HELLP
sendromu için atipik olan anlaml› derecede fliddetli
trombositopeni ve artm›fl AST ve LDH seviyeleri
TTP’nin bir di¤er semptomu olabilir. Bu ipuçlar›n›n
varl›¤›nda, ADAMTS13 onay›n› beklerken acil plazma-

ferez bafllatmak yaflam kurtar›c› bir faktör olabilir.[7,11] Ölü
do¤um oran›, TTP epizodunun bafllad›¤› gebelik haftas›
veya trimester ile yak›ndan iliflkili olarak oldukça yüksek
(%60) bildirilmifltir. USS hastalar›nda, profilaksi ile iler-
lemeyen sonraki gebelikler, %66 kürtaj oran› ve TTP re-
laps› için %100 risk ile iliflkili bulunmufltur.[4]

Sonuç
Sonuç olarak, multidisipliner bir yaklafl›mla (obstet-

rik, hematoloji, genetik) araflt›rarak, ADAMTS13 aktivi-
tesinde önemli bir azalmaya yol açan yeni bir mutasyon
tespit ettik. Genetik analiz ile konjenital TTP tan›s›n›
sunarak, hastan›n sonraki gebeli¤i bak›m›ndan relaps
olas›l›¤›na karfl›l›k plazmaferez planlanabilir ve uygulana-
bilir. Bu nedenle, çok daha iyi bir perinatal sonuçla do-
¤uma miad›nda ulafl›labilir. Klinisyenlerin, retrospektif
koflullarda bile olsa HELLP sendromu ortam›nda
ADAMTS13 aktivitesini de¤erlendirmeleri ve belirle-
meleri beklenir; çünkü bu de¤erlendirmeler do¤ru tan›y›
aç›kl›¤a kavuflturabilir ve maternal morbiditeyi/mortali-
teyi önlemeyi ve bu flekilde baflar›l› do¤uma ulaflmay›
mümkün k›labilir.

Fon Deste¤i: Bu çal›flma herhangi bir resmi, ticari ya da kar
amac› gütmeyen organizasyondan fon deste¤i almam›flt›r.

Etik Standartlara Uygunluk: Yazarlar bu makalede araflt›rma
ve yay›n eti¤ine ba¤l› kal›nd›¤›n›, Kiflisel Verilerin Korunmas›
Kanunu’na ve fikir ve sanat eserleri için geçerli telif haklar› dü-
zenlemelerine uyuldu¤unu ve herhangi bir ç›kar çak›flmas› bu-
lunmad›¤›n› belirtmifltir.
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