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KRATAK SADRŽAJ
Trombotičkatrombocitopenijskapurpura(TTP)jediseminovaniobliktrombotičkemikroangiopatije.Klasičnukli

ničkuslikučine:trombocitopenija,mikroangiopatskahemoliznaanemija,raznovrsnineurološkiporemećaji,poviše
natelesnatemperaturaioštećenafunkcijabubrega.UnastankuTTPuloguimajuoštećeweendotela,aktivacijaprocesa
apoptozeičiniocikojiizazivajuaktivacijuiagregacijutrombocita.UplazmivelikogbrojaosobaobolelihodTTPdo
kazanojeneutrališućeautoantitelo,uperenoprotivproteazekojarazgrađujexinovskemultimereFonVilebrandovog
(von Wil le brand)faktora(vWF).Takođe,postojivrloredakporodičnioblikTTPizazvanizostankomsintezeproteazeusled
mutacijeobaalelakojijekodiraju.Smatrasedanedostatakoveproteaze,bilodajestečeniliurođen,dovodidonagomi
lavawanerazgrađenihxinovskihmultimeravWF,kojiumikrocirkulaciji,poddejstvomsilesmicawa,izazivajuagregaci
jutrombocita,dovodećitimedopatofiziološkogsupstratazanastanakTTP.Klonirawemolekula,apotomisintezaove
proteazeomogućićenovinapredakudijagnostikovawuilečewuTTP.Naime,zasadase,zbognedostatkastandardizovanog
isvimadostupnogtesta,dijagnozaTTPpostavqanaosnovuutvrđenedijagnostičkedijade:trombocitopenijeimikroan
giopatskeanemijekadadrugiuzrociwihovognastankaizostaju,dokjeidaqezlatnistandardulečewuTTPterapijskaiz
menaplazme.DosadašwitestovizadoziraweproteazeustawusudarazlikujuTTPodhemolitičkouremijskogsindroma
idrugihoblikamikroangiopatskogsindroma.Testovisemeđusobnorazlikujupremavrstikorišćenogsupstrataidena
turanta,metodiotkrivawaitrajawuizvođewa.

Kquč ne re či:trombotičkatrombocitopenijskapurpura;etiopatogeneza;proteazaFonVilebrandovogfaktora

UVOD

Trom bo tič ka trom bo ci to pe nij ska pur pu ra (TTP) 
je re dak kli nič ki sin drom ko ji se od li ku je stva ra
wem di se mi no va nih oklu ziv nih trom bo cit nih agre
ga ta u ter mi nal nim ar te ri o la ma i ka pi la ri ma [15].
Bo lest se is po qa va u vi du trom bo ci to pe ni je i in
tra va sku lar ne he mo li zne ane mi je, ko ja na sta je frag
men ta ci jom eri tro ci ta pri pro la sku kroz za če pqe ne 
sitnekrvnesudoveorganizma.Okluzijasitnihkrv
nih su do va do vo di do hi pok si je tki va i po sle dič ne 
dis funk ci je or ga na, po seb no cen tral nog ner vnog si
stema,gastrointestinalnogtraktaibubrega.Povi
šenatelesnatemperaturasejavqakodvišeod50%
obo le lih oso ba [15].

PATOFIZIOLOGIJA TTP

Formirawetrombocitnihagregatajekqučnipo
re me ćaj u na stan ku TTP, ali we go va eti o pa to ge ne za 
za sad ni je pot pu no raz ja šwe na [1,2].Značajnuulogu
u na stan ku trom bo cit nih mi kro a gre ga ta ima ju: pro
meneendotela,multimeriFonVilebrandovog(von 
Wil le brand) fak to ra (vWF) i sup stan ce ko je iza zi va
juagregacijutrombocita.

ENDOTEL

Kao mo gu ći pa to ge net ski fak tor u na stan ku TTP 
na vo di se ošte će we en do te la [6,7]kojemoženastati
dej stvom imu nih kom plek sa, azotok si da i an ti te la 
uperenihprotivendotelakrvnihsudova.Naime,po

ka za no je da se rum obo le lih od TTP sti mu li še sin te
zu tkiv nog fak to ra ko a gu la ci je u kul tu ri će li ja pup
ča ne ve ne [8] i da iza zi va apop to zu en do tel nih će li ja 
in vi tro pu tem re cep to ra Fas [9].Takođejepokazanoda
u pla zmi obo le lih od TTP po sto je auto an ti te la upe
re na pro tiv CD36, ko ji se eks pri mi ra na en do tel nim 
će li ja ma i trom bo ci ti ma [10].Uplazmiobolelihod
TTPdokazanesuiznačajnosniženevrednostipro
staciklina,snažnoginhibitoraagregacijetrombo
ci ta po re klom iz en do te la [11].

FON VILEBRANDOV FAKTOR

vWF, gli ko pro tein, neo p ho dan u pro ce su he mo sta
ze,sastojiseodidentičnihsubjedinicamase250kDa, 
međusobnopovezanihdisulfidnimmostovimaumul
timere,čijajeveličinaod500do20.000kDa (She ma 
1).SvakasubjedinicavWF se pre ko svo jih spe ci fič
nih me sta ve zu je za raz li či te ti po ve ko la ge na, van
će lij ski ma triks, trom bo cit ne gli ko pro te i ne GPIb 
i GP IIbIIIa, fak tor VI II:C, he pa rin, sul fi de, bo tro
cetiniristocetin.MultimerivWF se sin te ti šu 
uglav nom u Vaj belPa la di je vim te la šci ma en do tel
nihćelija,aumawojmeriumegakariocitima.Posle
ak ti va ci je en do te la raz li či tim agen si ma (hi sta min, 
Shi ga tok sin, fak tor tu mor ske ne kro ze al fa, in ter le
ukini6i8),dolazidooslobađawaxinovskihmulti
me ra vWF.Naime,Mouk(Mo a ke) sa sa rad ni ci ma [12] 
jeprviotkrioxinovskemultimerevWF u pla zmi bo
le sni ka s re lap si ra ju ćim hro nič nim ob li kom TTP 
u fa zi kli nič ke re mi si je i su ge ri sao da su ovi, iz
ra zi to ad he ziv ni, vWF mul ti me ri svo jim ve zi va wem 
za gli ko pro te in ske kom plek se na po vr ši ni trom bo
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cita–GP Ibα i IIbIIIa od go vor ni za stva ra we trom
bo cit nih agre ga ta u mi kro cir ku la ci ji pod dej stvom 
silesmicawa(tzv.she ar stress).Naime,ucirkulaciji
zdravihosobasenikadanemogunaćixinovskimul
ti me ri vWF, već sa mo ma wi mul ti me ri vWF ma se od 
140,189,176i225KDa, na sta li pro te o li tič kim raz
lagawemxinovskihmultimera.

PROTEAZA ZA VWF – ADAMTS13

ProteazakojarazlažexinovskemultimerevWF 
–dezintegrin ADAMTS13, me ta lo pro te i na za, ko ja 
is po qa va struk tur nu slič nost sa trom bo spon di nom 
tip I (A Dis in te grin And Me tal lo pro te a sa with Throm
bo Spon din type 1 mo tifs),otkrivenaje1992.idobila
je na ziv ADAMTS13[13]kao13.poreduod20dosad

pre po zna tih en zi ma iz po ro di ce ADAMTS.Sasto
jiseod29egzonai1.427aminokiselinskihostata
ka,ima37kB, a za we nu ak tiv nost su neo p hod ni jo ni 
cin ka (Zn++) i ba kra (Cu++)(Shema2).

Si la smi ca wa u mi kro cir ku la ci ji zdra vih oso ba 
mewakonformacijuxinovskihmultimeravWF, do
vo de ći do raz ot kri va wa na lan cu vWF me sta za ve zi
va we gli ko pro te in skih re cep to ra trom bo ci ta s jed
ne stra ne i do po ve ća wa pro te o li ze vWF u re ak ci
ji sa ADAMTS13,sadrugestrane[2,14,15].Utvrđeno
jetakođepostojawedirektnekorelacijeizmeđuin
ten zi te ta si le smi ca wa s jed ne stra ne i in ten zi te
taagregacijetrombocitasdruge.Naime,štojein
ten ziv ni ja si la smi ca wa u mi kro cir ku la ci ji, to ve
zna me sta za gli ko pro te in ske re cep to re trom bo ci ta 
na mo le ku lu vWF po sta ju pri stu pač ni ja, a agre ga ci ja 
trombocitaintenzivnija(Sheme3i4).

vWF

(140 kDa)

vWF

SHEMA 1.ProcespolimerizacijeirazgradwemolekulavWFpoddejsvomADAMTS13[28].
SCHEME 1. Process of VWF polymerization and cleavage by ADAMTS13 [28]. 
A:DimeriprovWFsepovezujudisulfidnimvezamaupolimer,dokjepropeptidhidrolitičkimputemotcepqen.
B:EnzimADAMTS13hidrolizompeptidanamestuTyr842Met843cepaxinovskimolekulvWFnanizmawihmultimera.Kaonusproizvodna
stajufragmentivWFmaseod176i140kDa.
A: Pro-vWF dimers are linked by disulfide bonds to form a polymer while the propeptide is cleaved.
B: Cleavage by ADAMTS13 at the peptide bond Tyr842-Met843 converts the endothelial vWF to a series of multimers. In this process 176-kDa and 
140-kDa fragments are generated.

SHEMA 2.DomenskastrukturamolekulaADAMTS13[28]:signalnipeptid,metaloproteinaznidomen(MP)sreceptorskimmestomzacink(Zn),
dezintegrinskasekvenca,regionbogatcisteinom,spejser,trombospondintip1repetitivne(TSP)sekvenceidvadomenaCUB (Complement 
subcomponents C1r/C1s; embrionic sea Urchin protein egf; and Bone morphogenic protein1),kojiimajuuloguuprepoznavawusupstrata,tj.vWF.
SCHEME 2. Domain structure of vWF cleaving protease ADAMTS13 [28]: a signal peptide, a metalloprotease (MP) domain with a zink-binding mo-
tif (Zn), a disintegrin sequence, a cystein-rich region, a spacer domain and thrombospondin type1 (TSP) repeats and 2 CUB domains (Complement 
subcomponents C1r/C1s; embrionic sea Urchin protein egf; and Bone morphogenic protein-1) involved in substrate (vWF) recognition.
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Dosadasusviopisaniurođeniistečeniidiopat
skiobliciTTPbiliudruženisteškimnedostat
kom ADAMTS13, dok je u ne kim ste če nim se kun dar
nimoblicimaTTPzabeležennormalninivopro
te a ze, što go vo ri o he te ro ge no sti TTP [16].Sdruge
stra ne, ne za vi sne stu di je Ca i ja (Tsai) i Li ja na (Lian) 
[17]iFurlana(Fur lan) i sa rad ni ka [18] uda ri le su 
temeqehipotezioautoimunojprirodiTTP.Nai
me, u pla zmi oso ba obo le lih od TTP ot kri ve no je ne
u tra li šu će auto an ti te lo kla se IgG upe re no pro
tiv ADAMTS13.Nagomilani,nerazgrađenixinov
ski mul ti me ri vWF do vo de do stva ra wa trom bo cit
nihagregataumikrocirkulaciji.Antitelauperena
pro tiv pro te a ze se pri vre me no na la ze u pla zmi oso
ba obo le lih od TTP i ne ot kri va ju se u fa zi re mi
sije.Userijiod25bolesnikasastečenimTTPkod
kojihjeodređivannivoADAMTS13 po ka za no je da su 
an ti te la upe re na pro tiv epi to pa lo ci ra nih na dva 

domena–spejseruiregionubogatomcisteinom,što
uka zu je na to da ovi do me ni ima ju ulo gu u raz grad wi 
vWF [19].NalazsmawenekoncentracijeADAMTS13 
uplazmisemoženaćiiumnogimdrugimpatolo
škim sta wi ma, ali su vred no sti ADAMTS obič no 
većeod5%.Sdrugestrane,TTPnaterenutransplan
tacijeudruženjesanormalnomkoncentracijomAD
AMTS13 [20](Tabela1).

KLASIFIKACIJA TTP,  
UČESTALOST I LEČEWE

TTP ni je je din stven sin drom, već pred sta vqa he
terogenubolest.Postojinekolikoentitetakojise
raz li ku ju pre ma ne po sred nom uzroč ni ku ili po kre
ta ču, po sto ja wu auto an ti te la pro tiv ADAMTS13, 
kli nič koj sli ci i re a go va wu na pri me nu pla zme:

ADAMTS13

ADAMTS13

C
U
B

C
U
B

SHEMA 3.PrikazdelovawasilesmicawaiADAMTS13naprocesinterreakcijeizmeđuvWFitrombocita[28].
SCHEME 3. The role of shear stress and ADAMTS13 in regulating the interreaction between vWF and platelets [28].

A:XinovskimolekulvWFpoddejstvomsilesmicawanaoštećenomendoteluprelaziizglobularnogoblikaulanac,sastavqenodmalih
globula,kojisepružaupravcudelovawasilesmicawa(izgled„niskebisera”).Naovajnačinsuomogućenikotrqawe,adhezijaiagrega
cijatrombocita.
B:UcirkulacijiADAMTS13hidrolizujemolekulevWFukolikosuveznamestazaenzimnawimarazotkrivenapoddejstvomsilesmicawa.
UprocesuhidrolizenastajumawimultimerivWF.
C:KodaizostajeADAMTS13,xinovskimolekuli vWFsepotpunorazviju,dovodećidoagregacijetrombocitaumikrocirkulaciji.

A: Ultralarge vWF multimer (ULvWF) is unfolded by shear stress on an injured vessel wall, changing its globular conformation into a chain of small 
globules along the direction of shear stress.
B: In the circulation, ADAMTS13 cleaves vWF whenever its cleavage sites are exposed by shear stress. In this process, smaller multimers are generated.
C: In the abscence of ADAMTS13, vWF becomes unfolded inducing formation of platelet thrombi in microcirculation.
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SHEMA 4.PrikazaktivnostiADAMTS13uplazmizdravihiplazmibolesnikasaTTP[15].
SCHEME 4. ADAMTS13 plasma activity in healthy individuals and TTP patients [15].

A:KodzdravihosobaADAMTS13seuplazmivezujezaxinovskemultimerevWF,kojiseuvidudugihlanacalučeizstimulisanihendotel
nihćelija.XinovskimultimerivWFsuprekoPselektina,kojiseistovremenosavWFlučiizendotelnihćelija,vezanizamembranuen
dotelnihćelija.MolekulADAMTS13seprekosvogCUBdomenazakačizaxinovskimultimervWFihidrolizujepeptidnuvezuTyr842843
Met.MalivWFmolekuli,nastalihidrolizom,neizazivajuadhezijuiagregacijutrombocitaumikrocirkulacijizdravihosoba.
B:Izostanakilismawewekoncentracije(maweod5%)ADAMTS13kodbolesnikasaTTPsprečavapravovremenuhidrolizuxinovskihmul
timera vWFizlučenihizendotelnihćelija.NagomilanixinovskimultimerivWFizazivajuadhezijuiagregacijutrombocitaumikro
cirkulaciji.

A: In healthy individuals, ADAMTS13 molecules from plasma attach to ultralarge VWF (ULvWF) multimers which are secreted in long strings from 
stimulated endothelial cells. ULvWF strings are anchored to the endolthelial cells by P-selectin molecules, secreted simultaneously with vWF. AD-
AMTS13 molecule, attached to ULvWF via CUB domain cleave the pertide bond Tyr842-843Met. The smaller vWF forms do not induce platelet ad-
hesion and aggregation in the microcirculation of healthy individuals.
B: Absent or reduced activity (<5%) of ADAMTS13 in TTP patients prevents ULvWF hydrolisis. Uncleaved ULvWF multimets induce platelet adhesion 
and aggregation.
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Hro nič ni re lap si ra ju ći • (fa mi li jar ni TTP) se 
obič no ja vqa u ra nom de tiw stvu i od li ku ju ga epi
zodeTTPpredvidqiveučestalosti(na2128dana)
[21].Smatrasedajeizazvaniliizostankom(ma
weod5%) ili po sto ja wem ne funk ci o nal nog AD
AMTS13ipovoqnoreagujenainfuzijeplazme.
Po sle di ca je mu ta ci je oba ale la za ADAMTS13 na 
9q14,tj.javqasekodilihomozigotailidvostru
kihheterozigota.FamilijarniTTPsemožeis
po qi ti pr vi put i u sta ri jem uz ra stu s in ter mi
tent nim epizodama TTP na te re nu hi per se kre ci je 
xinovskihvWF iz sti mu li sa nog en do te la pod dej
stvom estro ge na (trud no ća) ili pro in fla ma ci o
nih ci to ki na (in fek ci ja) [2,15,16];
Akutni idiopatski oblik (80% svih slučajeva•
TTP);
SekundarnaTTPječestoudruženaskliničkim•
sta wi ma ko ja se opi su ju kao pre ci pi ti ra ju ći fak
to ri, a to su naj če šće trud no ća, le ko vi, ma lig ni
te ti, in fek ci je, auto i mu ne bo le sti i tran splan
ta ci ja or ga na [22].
UčestalostTTPje3,7obolelihnamilijardusta

novnika,anajčešćeobolevajuženeutridesetimgo
di na ma [1].ReferentnicentrizaTTPsaopštavaju
da je uče sta lost ovog obo qe wa u stal nom po ra stu, što 
senemožepripisatisamoboqemprepoznavawuovog
sin dro ma [23].TTPsedanasuspešnolečiterapij
skim iz me na ma pla zme (TIP), a mor ta li tet ni je ve
ćiod15%[2427].Naime,ovimterapijskimpostup
komizobolelogorganizmaseodstrawujuxinovski
mul ti me ri vWF i fak to ri ko ji ošte ću ju en do tel, a 
nadoknađujeADAMTS13kojinedostaje.

Zbog ne po sto ja wa stan dar di zo va nog i svi ma do
stup nog te sta, di jag no za TTP se za sa da za sni va na 

kli nič koj sli ci, la bo ra to rij skim pa ra me tri ma in
tra va sku lar ne he mo li ze uz nor mal ne ru tin ske te sto
ve he mo sta ze i Ddi me ra [1,2].

TESTOVI ZA ODREĐIVAWE ADAMTS13

UsvetlusaznawaokqučnojuloziADAMTS13 u na
stan ku TTP, sve je ve ća po tre ba za te stom ko ji bi me
rio ni vo ADAMTS13 i ti me omo gu ćio po sta vqa we 
ranedijagnozeovebolesti.Idealanbibiobrzitest
s uskim op se gom nor mal nih vred no sti ADAMTS13 u 
plazmi,anesa50175%,kolikosedobijasadašwim
te sto vi ma [2,14,15].IzrazitosmawewenivoaAD
AMTS13(maweod5%)smatrasetipičnimzaTTP,a
sve vi še se u li te ra tu ri odo ma ću je no va de fi ni ci
ja TTP: „pro trom bo tič ko sta we u mi kro cir ku la ci
ji iza zva no iz ra zi to sma we nom kon cen tra ci jom AD
AMTS13” [2].Naime,određivawemnivoaADAMTS13 
mo gu će je pre po zna ti i one bo le sni ke sa TTP ko ji ne
ma ju ni trom bo ci to pe ni ju, ni frag men ta ci o nu ane
miju.Naime,opisanesutribolesniceskliničkom
sli kom ce re bro va sku lar nog in sul ta u fa zi opo rav
kaodakutneepizodeTTP,abezpridruženetrom
bocitopenijeianemije.Da jerečoegzacerbaciji
TTP do ka za no je na osno vu na la za ma le kon cen tra
ci je ADAMTS13 u pla zmi bo le sni ca i po voq nog od
go vo ra na TIP [28,29].

Usavremenojliteraturijedosadopisanoosamvr
starazličitihtestovazaodređivawekoncentracije
ADAMTS13 u pla zmi [3037].Svitestoviseizvodeu
dve fa ze: u pr voj se od vi ja pro te o li za sup stra ta po
sred stvom ADAMTS13 iz is pi ti va ne pla zme, dok se u 
dru goj fa zi me ri kon cen tra ci ja pre o sta log sup stra

TABELA 1.PrikazaktivnostiADAMTS13urazličitimpatološkimifiziološkimstawima[20].
TABLE 1. ADAMTS13 activity in various pathological and physiological conditions [20].

Trombotička 
trombocitopenijska purpura
Thrombotic thrombocytopenic 
purpura

Stepeni snižewa  
ADAMTS13

Degrees of ADAMTS13  
decrement

Fiziološka i  
patološka stawa
Pathological and  

physiological conditions

Stepeni snižewa 
ADAMTS13

Degrees of ADAMTS13 
decrement

Akutnisporadični;hronični
relapsirajući

Acute sporadic; chronic relapsing
↓↓↓↓

Novorođenčad
Newborns ↓↓↓

Sekundarniuokviru
transplantacije

Secondary transplantation related

Normalnakoncentracija
Normal concentration

Starewe
Ageing ↓

Sekundarniudružensa
tiklopidinom i klopidrogelom

Secondary ticlopidine and  
clopidrogel associated

↓↓↓
Trudnoća
Pregnancy ↓↓

Sekundarniudružens
malignitetom

Secondary malignancy  
associated

↓↓↓

Zapaqewe
Inflammation ↓↓↓

Sepsa
Sepsis ↓↓↓

Trombocitopenija 
izazvanaheparinom

Heparin induced thrombocytopenia
↓↓

Hemolitičkouremijskisindrom

Haemolitic uraemic syndrome

Ciroza
Cirrhosis

↓↓↓

Uremija
Uraemia ↓↓

Akutnisporadičniilihronični
relapsirajući

Acute sporadic or chronic relapsing

Normalnakoncentracija 
ili ↓↓↓↓

Normal concentration or ↓↓↓↓

Postoperacioniperiod
Postoperatively ↓↓↓
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ta.Testovisemeđusobnorazlikujupremavrstikori
šćenogsupstrataidenaturanta,dužiniinkubacije
imetoduotkrivawa.Naime,kaosupstratsekoriste
pre či šće ni ceo mo le kul vWF [3033], re kom bi nat
ni ceo mo le kul vWF [34] ili de lić vWF [3537].Kao
denaturantsekoriste1,5M urea [30,32,33]ili0,15
gu a ni dinhlo rid [31] ili se, pak, ne ko ri sti de na tu
rant [3537].Sdrugestrane,inkubacijamožetraja
tiod20minuta[35] do osam ča so va [33,34], a kao me
tod ot kri va wa se ko ri ste elek tro fo re za na SDS aga
ro zage lu i plo a kri la midge lu, kom bi no va na s imu
no blo tom [30,31,35], imu no ra di o me tri ja [34] i test 
ELI SA(enzimskoimunoodređivawe)[36,37].

Ka ko an ti ko a gu lans ED TA (ka li ju mo va so eti len
di a mi no te tra si rćet ne ki se li ne) spre ča va ak tiv
nost ADAMTS13, krv za te sti ra we se uzi ma na ci
tra tu, he pa ri nu i hi ru di nu [2,15].Nažalost,poka
za no je da slo bod ni he mo glo bin, na stao he mo li zom 
in vi vo ili in vi tro,možeinhibiratiaktivnostAD
AMTS13 i ti me do ve sti do gre ške u in ter pre ta ci ji 
re zul ta ta [38].ZbogrelativnodugogpoluživotaAD
AMTS13uplazmiod2,6dana,transfuzijeeritroci
ta i trom bo ci ta mo gu da do ve du do po ve ća wa ni voa 
ADAMTS13 u pla zmi bo le sni ka [15].

ZAKQUČAK

UpogledudaqegrazvojauoblastiTTP,neophod
nojepronalažewepouzdanogdijagnostičkogtestaza
TTP, br zog, jef ti nog, stan dar di zo va nog i jed no stav
nogzaizvođeweitumačewe.Takođejeneophodnatač
naprocenaznačajaodređivawaaktivnostivWF pro
te a ze, ka ko u di jag no sti ko va wu, ta ko i u nad gle da wu 
bolesnikatokomlečewa.Naime,korelacijaizmeđu
ni voa ADAMTS13 i kli nič ke sli ke i to ka bo le sti 
za sad ni je u pot pu no sti raz ja šwe na, jer ima bo le sni
ka s idi o pat skim ob li kom TTP u du go traj noj sta bil
noj re mi si ji, s hro nič no ni skim ni vo om ADAMT13, 
kaoibolesnikasurođenimnedostatkomADAMTS13, 
kojigodinamaživebezispoqavawabolesti.Isto
ta ko, uoče na je ve ća sto pa smrt no sti kod bo le sni ka 
satežimnedostatkomenzimauodnosunabolesnike
sablažimnedostatkom[39].
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ABSTRACT
Thrombotic thrombocytopenic purpura (TTP) is a dissem-

inated form of thrombotic microangiopathy characterised by 
thrombocytopenia, microangiopathic haemolysis, a variety of 
neurologic disturbances, fever and renal dysfunction. Endothe-
lial lesion, activation of apoptosis and factors which induce 
platelet adhesion and aggregation could play a role in patho-
genesis of TTP. Recent studies have demonstrated the inhibit-
ing autoantibody against von Willebrand factor (vWF) cleaving 
protease in plasma of a great majority of TTP patients. A rare 
congenital deficiency of protease due to genetic mutations on 
both alleles has also been described. The accumulation of the 
ultra-large vWF multimers, due to either congenital or acquired 
deficiency of protease, exposed to the fluid shear stress in the 
microcirculation, induces formation of the platelet throm-
bi thus causing TTP. Cloning and synthesis of the molecular 
structure of protease raise the prospect for advances in diag-
nosis and treatment of the disease. Namely, in the absence of 
the inexpensive, more accurate and commonly available test, 

a diagnosis is based on the diagnostic dyad: thrombocytope-
nia and microangiopathic haemolytic anaemia in the absence 
of other cause. Also, in the absence of the enzyme replacement 
therapy, a therapeutic plasma exchange remains a gold stan-
dard in the treatment of TTP patients. Current assay methods 
for vWF protease could distinguish TTP from haemolytic urae-
mic syndrome and other microangiopathic syndromes. All cur-
rent assays differ in the substrate nature, denaturant, incuba-
tion time or the detection method.

Key words: thrombotic thrombocytopenic purpura; aetio-
pathogenesis; von Willebrand factor–cleaving protease
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