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Basak Ergin'

Ozet

Amagc: Trombotik trombositopenik purpura; hemolitik anemi,
trombositopeni, norolojik anomaliler, ates ve renal disfonksiyon
ile karakterize trombotik mikroanjiyopatik bir hastaliktir. Preek-
lampsi ve HELLP sendromu gibi trombotik mikroanjiyopatiler
gebelige 6zgiiyken, trombotik trombositopenik purpura (TTP) ve
hemolitik tiremik sendrom gibi diger mikroanjiyopatiler gebelige
ozgii degildir. Bu raporda, ADAMTSI3 aktivitesinde 6nemli bir
azalmaya yol acan yeni bir mutasyon tespit ettigimiz olgumuzu su-
nuyoruz.

Olgu: Epigastrik agri, hipertansiyon ve diisiik platelet sayisiyla
bagvuran 32 yagindaki nullipar gebede 6nce HELLP sendromun-
dan siiphelenildi, fakat olguya dogum sonrasinda konjenital TTP
tanust aldi.

Sonug: Bu olguda tant almamig T'TP’nin yan1 sira HELLP sendro-
mu meveuttu. Iki patolojiyi antenatal bir temelde birbirinden ayirt
edebilmek icin yeterli farkindaliga sahip olmaya calismaktayiz, ¢iin-
kii iki patolojinin y6netim nedenleri birbirinden tamamen farklidir.

Anahtar sozciikler: ADAMTSI13 aktivitesi, konjenital trombotik
trombositopenik purpura, HELLP sendromu, sonug, plazmaferez,
gebelik.

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 (I'TP) 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: ADAMTSI3 activity, congenital thrombotic thrombo-
cytopenic purpura, HELLP syndrome, outcome, plasmapheresis,
pregnancy.

Giris (disintegrin benzeri ve metalloproteinaz trombospondin

Upshaw-Schulman sendromu (USS) olarak da bili-
nen konjenital trombotik trombositopenik purpura
(T'TP), genetik mutasyonlar nedeniyle bir ADAMTS13

paterni tip 1-13) eksikligi aktivitesidir. Bu enzimin bo-
zulmusg aktivitesi, dolagimda ultra biiyiik von Willebrand

faktorii birikmesine neden olur. Bu molekiil trombosit-

Yazisma adresi: Dr. Aysegiil Ozel. Saglik Bilimleri Universitesi, Umraniye Egitim ve Aragtirma Hastanesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim
Daly, Istanbul. e-posta: ozelaysegul@hotmail.com / Gelis tarihi: 14 Ekim 2021; Kabul tarihi: 17 Kasim 2021

Bu yazinin atif kiinyesi: Ergin B, Kobal BB, Yazic1 Z, Kaya AH, Canbek S, Muhcu M, Ozel A. Pregnancy onset congenital thrombotic thrombocytopenic
purpura (Upshaw-Schulman syndrome) mimicking HELLP syndrome: a case report. Perinatal Journal 2021;29(3):270-273. doi:10.2399/prn.21.0293013

Bu yazinin orijinal Ingilizce siiriimii: www.perinataljournal.com/20210293013

ORCID ID: B. Ergin 0000-0002-6411-2541; B. B. Kobal 0000-0002-6090-1308; Z. Yazic1 0000-0001-7123-3424;

A. H. Kaya 0000-0002-6388-9658; S. Canbek 0000-0001-9516-0047; M. Muhcu 0000-0001-7039-375X; A. Ozel 0000-0002-0283-1049

deomed.


https://orcid.org/0000-0002-6411-2541
https://orcid.org/0000-002-6090-1308
https://orcid.org/0000-0001-7123-3424
https://orcid.org/0000-0002-6388-9658
https://orcid.org/0000-0001-9516-0047
https://orcid.org/0000-0001-7039-375X
https://orcid.org/0000-0002-0283-1049

HELLP sendromunu taklit eden gebelik baslangicli konjenital trombotik trombositopenik purpura

lere baglanir ve organ yetmezligi, trombositopeni, he-
molitik anemi veya tedavi edilmezse 6liim ile sonuglanan
mikrovaskiiler tromboza yol acar."" Preeklampsi ve
HELLP (hemoliz, artmus karaciger enzimleri, dusik
platelet sayis1) sendromu gebelige 6zgiiyken, TTP ve
hemolitik tiremik sendromu (HUS) gibi digerleri gebe-
lige 6zgii degildir.”’ Klinik ve laboratuvar seyirleri 6zel-
likle ikinci trimesterin sonlarinda veya ti¢lincti trimester-
de birbiriyle ortiistigiinden, bu patolojileri birbirinden
ayirt etmek oldukga giic olabilir. Bu nedenle calismamiz-
da, yanlis tan1 alan ve HELLP sendromu olarak y6neti-
len gebelik baglangich bir T'TP olgusunu sunduk.

Olgu Sunumu

Gebeligin 28. haftasinda 32 yaginda nullipar bir gebe,
bir hafta stiren epigastrik agr1 nedeniyle klinigimize bas-
vurdu. Tibbi ge¢cmisinde herhangi bir patolojik bozuk-
luk yoktu, ancak obstetrik ge¢misinde gecikmis dusiik
mevcuttu. Olgunun fiziksel muayenesinde kan basinci
150/90 mmHg olarak 6l¢iildii. Ultrason muayenesi, po-
zitif fetal kalp aktivitesini dogruladi, ancak abdominal
cevreler ve tahmini fetal agirlik sirastyla %3.2 ve %4.8
persantildeydi. Umbilikal arter Doppler 6l¢iimiinde di-
yastol sonu akigin olmadig goriildi. Laboratuvar testle-
rinde hemoglobin 9.3 g/dL, trombosit sayist (PLT)
11.103/pL, 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 orani 2.09 olarak 6l¢ildi.

Olguya bir iinite trombosit ve bir paket aferez trom-
bosit verildi. Fetal akciger matiirasyon profilaksisi icin
betametazon, maternal eklampsi profilaksisi icin mag-
nezyum siilfat uygulandi. Yiiksek kan basincinin ve epi-
gastrik agrinin devam etmesi tzerine, yeni platelet sayi-
stun (51.103/pL) kontrol edilmesi sonrasinda HELLP
sendromu tanistyla derhal sezaryene alindi. Sekiz yiiz on
gram agirliginda canli bebek dogurdu. Birinci postpar-
tum giinde PL'T 118.103/pL seviyesine yiikselirken, ka-
raciger enzim seviyeleri ve LDH seviyesi iyilesme gos-
terdi. Dérdincii postpartum ginde PLT seviyesi
25.103/pL seviyesine diigerken LDH seviyesi 1270 TU/L
seviyesine yiikseldi. Periferik kan sayiminda %34 ora-
ninda sistosit gorildi.

Hasta i¢in hematoloji bolimiinden konstiltasyon is-
tendi. TTP konusunda giicli stiphe oldugundan,
ADAMTSI13 aktivitesini analiz etmek i¢in kan 6rnegi
alindi ve 40 ml/kg dozunda plazmaferez protokoliine

baglandi. Dokuzuncu postpartum giinde alan
ADAMTS13 akdvitesi sonuglarina gore aktivite seviye-
leri oldukga distik bulundu (0.02 TU/ml, standart aralik:
0.4-1.3 IU/ml). ADAMTS-13 antikor seviyeleri negatif
bulundu (5.11 U/ml, negatif sonu¢ <12 U/ml). Bu TTP
tiriiniin tam yapisini ortaya ¢tkarmak i¢cin ADAMTS-13
mutasyon analizi yapild.

Ureticinin protokollerine gére gergeklestirilen tiim
prosediirlerle birlikte dogru ekzon zenginlestirmesi icin
Klinik Ekzom Soliisyonu V2 kiti (Sophia Genetics SA,
Saint-Sulpice, Isvicre) kullandik. Bu hedef zenginlestirme
kitinin yapsis1 ve mekaniginin, cok sayida genetik temelli
hastalik ve sendromun nedeni oldugu bilinen 4490 geni
kapsamaktadir. Cift sonlu sekanslama, 150 bp okuma
uzunlugu ile bir NextSeq 500 sisteminde (Illumina, San
Diego, CA, ABD) yapilirken, baz cagirma ve goriinti
analizi gercek zamanli analiz yazilimi1 (NextSeq 500 siste-
mine entegre; [llumina) kullanilarak yapildi. BCL (baz ¢a-
girmalart) ¢ifti, Illumina paketi bcl2fastq kullanilarak
FASTQ’ya donistiirtildi. Ttm biyoinformatik analizler,
Sophia DDMTM platformunda (Sophia Genetics SA)
gerceklestirildi. Okumalarin hg19’a uyumlu hale getiril-
mesi, varyant ve kopya numarasi varyasyon ¢agirma ve
agiklama, MokaTM, PepperTM ve MuskatTM (Sophia
Genetics SA) algoritmalartyla gerceklestirildi. Ardindan
elde edilen varyantlar, popiilasyon sikligi veri tabanlari
(1000G, ESP, ExAC, gnomAD), varyantin protein tize-
rindeki etkisini degerlendiren biyoinformatik araglari
(SIFT, PolyPhen, Mutation Taster, PhyloP) ve klinik ve-
ri tabanlar1 (OMIM, ClinVar) kullamilarak detayl sekilde
aragtirildi. Indeks vakada ADAMTSI3 genindeki yeni
varyantlar (c.302_303del ve ¢.1013 A>QG) tespit edildi.
Dokuz seanstan sonra PL'T 282.103/pLye yiikseldi. Has-
ta hematoloji kliniginde 15 giin tutuldu, ardindan 25.
Postpartum giinde iyi durumda taburcu edildi.

Tartisma

Preeklampsi, daha 6nce normotansif olan bir kadinda
20. gebelik haftasindan sonra ya da dogumdan sonra ye-
ni baglayan hipertansiyon ve proteiniiri veya proteiniiri
ile birlikte veya proteiniiri olmaksizin yeni baglayan hi-
pertansiyon ve 6nemli end organ disfonksiyonu olarak
tamimlanmaktadir. Siddetli 6zelliklere sahip preeklampsi
(daha once siddetli preeklampsi denilmekteydi) tanisi,
preeklampsi spektrumunun siddetli ucuna isaret eden
siddetli hipertansiyona ve/veya 6nemli end organ dis-
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Ergin B ve ark.

fonksiyonunun spesifik belirtilerine veya semptomlarma
sahip kadmlarin alt kiimesinde konulmaktadir. HELLP
sendromu olasilikla, ortaya ¢ikmus olsa da hipertansiyon
veya merkezi sinir sistemi ya da renal disfonksiyondan zi-
yade agirlikh 6zellikleri hemoliz, artmus karaciger enzim-
leri ve trombositopeni olan siddetli 6zelliklere sahip bir
preeklampsi tiirtidiir. Hastalarin tiimiinde olmasa da bii-
yiik cogunlugunda hipertansiyon (%82-88) ve/veya pro-
teiniiri (%86-100) mevcuttur.” TTP, mikroanjiyopatik
hemolitik anemi, trombositopeni, norolojik anomaliler,
ates ve renal disfonksiyon ile karakterize, yasamu tehdit
eden bir ¢oklu sistem hastaligidir. TTP ile iligkili siddet-
li ADAMTS13 eksikliginin insidanst en az 1:198.000 ge-
beliktir.” Bu oran, ADAMTS]13 bildirilmeksizin ya HUS
ya da TTP%i icerdigi icin 6nceden daha yiiksek olarak
bildirilmigtir."*

Gebelikte ilk T'TP 6n yiklemesi gerceklestiginde,
olgumuzda ve benzer sekilde diger olgularda oldugu
gibi ayiric1 tanida dikkate almak her zaman miimkiin
degildir.”” Ancak gebelik, TTP’li olan ve dogurgan-
lik yagindaki kadmnlarin %17’sinde gerceklesen bir du-
rumdur ve bu kadinlarin biiyiik ¢ogunlugu ilk TTP
epizodunu gebeligin ikinci trimesterinde veya post-
partum dénemde yasamaktadir.”*” HELLP sendro-
mu, TTP ile kiyaslandiginda gebeligi yaklagik 200 kat
daha fazla komplike etmektedir. HELLP sendromu
ve TTP arasindaki iligki karmagiktir ve farkli bigim-
lerde ortaya cikabilir. HELLP sendromu, olgumuzda
tan1 almamig T'TP ile birlikte gorilmustir. Sadece
TTP’li olan olgulara kiyasla es zamanli mevcudiyet
orant, daha yiiksek mortalite oraniyla birlikte yaklagik
%17 olarak bildirilmigtir; bunun olasi nedeni ise, ta-
nimnin veya plazmaferez baglangicinin gecikmesidir."”
TTP’nin HELLP sendromundan ayirt edilmesi kritik
6neme sahiptir, ¢tinki yonetimleri tamamen farklidir.
Plazmaferez TTP icin optimal tedavi olsa da,
HELLP sendromu i¢in kesin tedavidir. Olgumuzda
da yasadigimiz sekilde, hasta dogum yapsa bile plaz-
maferez baglaulmadigi middetce TTP’de durum ko-
tillesmeye devam edecektir.

Yiiksek doz kortikosteroidlere yanitta basarisizlik ve
diger ilaglarla daha yogun immiinosupresif tedavi ihti-
yaci, ayirt etmeye yonelik ipuclart olabilir. HELLP
sendromu i¢in atipik olan anlamli derecede siddetli
trombositopeni ve artmis AST ve LDH seviyeleri
TTP’nin bir diger semptomu olabilir. Bu ipuglarinin
varliginda, ADAMTS13 onayii beklerken acil plazma-
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ferez baglatmak yasam kurtarici bir faktér olabilir.™" Olii
dogum orani, TTP epizodunun basladig1 gebelik haftasi
veya trimester ile yakindan iligkili olarak oldukea yiiksek
(%60) bildirilmigtir. USS hastalarinda, profilaksi ile iler-
lemeyen sonraki gebelikler, %66 kiirtaj orani ve TTP re-
lapst igin %100 risk ile iligkili bulunmustur.”

Sonuc

Sonug olarak, multidisipliner bir yaklagimla (obstet-
rik, hematoloji, genetik) aragtirarak, ADAMTS13 aktivi-
tesinde 6nemli bir azalmaya yol acan yeni bir mutasyon
tespit ettik. Genetik analiz ile konjenital TP tanisim
sunarak, hastanin sonraki gebeligi bakimindan relaps
olasihigma kargilik plazmaferez planlanabilir ve uygulana-
bilir. Bu nedenle, ¢cok daha iyi bir perinatal sonugla do-
guma miadinda ulagilabilir. Klinisyenlerin, retrospektif
kogullarda bile olsa HELLP sendromu ortaminda
ADAMTSI13 aktivitesini degerlendirmeleri ve belirle-
meleri beklenir; ¢tinki bu degerlendirmeler dogru taniy:
acikliga kavusturabilir ve maternal morbiditeyi/mortali-
teyi 6nlemeyi ve bu sekilde basarili doguma ulagmay:
miimkiin kilabilir.
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