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KRATAK SADRŽAJ
Trom­bo­tič­ka trom­bo­ci­to­pe­nij­ska pur­pu­ra (TTP) je di­se­mi­no­va­ni ob­lik trom­bo­tič­ke mi­kro­an­gi­o­pa­ti­je. Kla­sič­nu kli­

nič­ku sli­ku či­ne: trom­bo­ci­to­pe­ni­ja, mi­kro­an­gi­o­pat­ska he­mo­li­zna ane­mi­ja, ra­zno­vr­sni ne­u­ro­lo­ški po­re­me­ća­ji, po­vi­še­
na te­le­sna tem­pe­ra­tu­ra i ošte­će­na funk­ci­ja bu­bre­ga. U na­stan­ku TTP ulo­gu ima­ju ošte­će­we en­do­te­la, ak­ti­va­ci­ja pro­ce­sa 
apop­to­ze i či­ni­o­ci ko­ji iza­zi­va­ju ak­ti­va­ci­ju i agre­ga­ci­ju trom­bo­ci­ta. U pla­zmi ve­li­kog bro­ja oso­ba obo­le­lih od TTP do­
ka­za­no je ne­u­tra­li­šu­će auto­an­ti­te­lo, upe­re­no pro­tiv pro­te­a­ze ko­ja raz­gra­đu­je xi­nov­ske mul­ti­me­re Fon Vi­le­bran­do­vog 
(von Willebrand) fak­to­ra (vWF). Ta­ko­đe, po­sto­ji vr­lo re­dak po­ro­dič­ni ob­lik TTP iza­zvan iz­o­stan­kom sin­te­ze pro­te­a­ze usled 
mu­ta­ci­je oba ale­la ko­ji je ko­di­ra­ju. Sma­tra se da ne­do­sta­tak ove pro­te­a­ze, bi­lo da je ste­čen ili uro­đen, do­vo­di do na­go­mi­
la­va­wa ne­raz­gra­đe­nih xi­nov­skih mul­ti­me­ra vWF, ko­ji u mi­kro­cir­ku­la­ci­ji, pod dej­stvom si­le smi­ca­wa, iza­zi­va­ju agre­ga­ci­
ju trom­bo­ci­ta, do­vo­de­ći ti­me do pa­to­fi­zi­o­lo­škog sup­stra­ta za na­sta­nak TTP. Klo­ni­ra­we mo­le­ku­la, a po­tom i sin­te­za ove 
pro­te­a­ze omo­gu­ći­će no­vi na­pre­dak u di­jag­no­sti­ko­va­wu i le­če­wu TTP. Na­i­me, za­sa­da se, zbog ne­do­stat­ka stan­dar­di­zo­va­nog 
i svi­ma do­stup­nog te­sta, di­jag­no­za TTP po­sta­vqa na osno­vu utvr­đe­ne di­jag­no­stič­ke di­ja­de: trom­bo­ci­to­pe­ni­je i mi­kro­an­
gi­o­pat­ske ane­mi­je ka­da dru­gi uzro­ci wi­ho­vog na­stan­ka iz­o­sta­ju, dok je i da­qe zlat­ni stan­dard u le­če­wu TTP te­ra­pij­ska iz­
me­na pla­zme. Do­sa­da­šwi te­sto­vi za do­zi­ra­we pro­te­a­ze u sta­wu su da raz­li­ku­ju TTP od he­mo­li­tič­ko-ure­mij­skog sin­dro­ma 
i dru­gih ob­li­ka mi­kro­an­gi­o­pat­skog sin­dro­ma. Te­sto­vi se me­đu­sob­no raz­li­ku­ju pre­ma vr­sti ko­ri­šće­nog sup­stra­ta i de­na­
tu­ran­ta, me­to­di ot­kri­va­wa i tra­ja­wu iz­vo­đe­wa.

Kqučne reči: trom­bo­tič­ka trom­bo­ci­to­pe­nij­ska pur­pu­ra; eti­o­pa­to­ge­ne­za; pro­te­a­za Fon Vi­le­bran­do­vog fak­to­ra

UVOD

Trombotička trombocitopenijska purpura (TTP) 
je redak klinički sindrom koji se odlikuje stvara­
wem diseminovanih okluzivnih trombocitnih agre­
gata u terminalnim arteriolama i kapilarima [1-5]. 
Bolest se ispoqava u vidu trombocitopenije i in­
travaskularne hemolizne anemije, koja nastaje frag­
mentacijom eritrocita pri prolasku kroz začepqene 
sit­ne krv­ne su­do­ve or­ga­ni­zma. Oklu­zi­ja sit­nih krv­
nih sudova dovodi do hipoksije tkiva i posledične 
disfunkcije organa, posebno centralnog nervnog si­
ste­ma, ga­stro­in­te­sti­nal­nog trak­ta i bu­bre­ga. Po­vi­
še­na te­le­sna tem­pe­ra­tu­ra se ja­vqa kod vi­še od 50% 
obolelih osoba [1-5].

PATOFIZIOLOGIJA TTP

For­mi­ra­we trom­bo­cit­nih agre­ga­ta je kquč­ni po­
remećaj u nastanku TTP, ali wegova etiopatogeneza 
zasad nije potpuno razjašwena [1, 2]. Zna­čaj­nu ulo­gu 
u nastanku trombocitnih mikroagregata imaju: pro­
me­ne en­do­te­la, mul­ti­me­ri Fon Vi­le­bran­do­vog (von 
Willebrand) faktora (vWF) i supstance koje izaziva­
ju agre­ga­ci­ju trom­bo­ci­ta.

ENDOTEL

Kao mogući patogenetski faktor u nastanku TTP 
navodi se oštećewe endotela [6, 7] ko­je mo­že na­sta­ti 
dejstvom imunih kompleksa, azot-oksida i antitela 
upe­re­nih pro­tiv en­do­te­la krv­nih su­do­va. Na­i­me, po­

kazano je da serum obolelih od TTP stimuliše sinte­
zu tkivnog faktora koagulacije u kulturi ćelija pup­
čane vene [8] i da izaziva apoptozu endotelnih ćelija 
in vitro putem receptora Fas [9]. Ta­ko­đe je po­ka­za­no da 
u plazmi obolelih od TTP postoje autoantitela upe­
rena protiv CD36, koji se eksprimira na endotelnim 
ćelijama i trombocitima [10]. U pla­zmi obo­le­lih od 
TTP do­ka­za­ne su i zna­čaj­no sni­že­ne vred­no­sti pro­
sta­ci­kli­na, sna­žnog in­hi­bi­to­ra agre­ga­ci­je trom­bo­
cita poreklom iz endotela [11].

FON VILEBRANDOV FAKTOR

vWF, glikoprotein, neophodan u procesu hemosta­
ze, sa­sto­ji se od iden­tič­nih su­bje­di­ni­ca ma­se 250 kDa, 
me­đu­sob­no po­ve­za­nih di­sul­fid­nim mo­sto­vi­ma u mul­
ti­me­re, či­ja je ve­li­či­na od 500 do 20.000 kDa (Shema 
1). Sva­ka su­bje­di­ni­ca vWF se preko svojih specifič­
nih mesta vezuje za različite tipove kolagena, van­
ćelijski matriks, trombocitne glikoproteine GPIb 
i GP IIb-IIIa, faktor VIII:C, heparin, sulfide, botro­
ce­tin i ri­sto­ce­tin. Mul­ti­me­ri vWF se sintetišu 
uglavnom u Vajbel-Paladijevim telašcima endotel­
nih će­li­ja, a u ma­woj me­ri u me­ga­ka­ri­o­ci­ti­ma. Po­sle 
aktivacije endotela različitim agensima (histamin, 
Shiga toksin, faktor tumorske nekroze alfa, interle­
u­ki­ni 6 i 8), do­la­zi do oslo­ba­đa­wa xi­nov­skih mul­ti­
mera vWF. Na­i­me, Mo­uk (Moake) sa saradnicima [12] 
je pr­vi ot­krio xi­nov­ske mul­ti­me­re vWF u plazmi bo­
lesnika s relapsirajućim hroničnim oblikom TTP 
u fazi kliničke remisije i sugerisao da su ovi, iz­
razito adhezivni, vWF multimeri svojim vezivawem 
za glikoproteinske komplekse na površini trombo­
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ci­ta – GP Ibα i IIb-IIIa odgovorni za stvarawe trom­
bocitnih agregata u mikrocirkulaciji pod dejstvom 
si­le smi­ca­wa (tzv. shear stress). Na­i­me, u cir­ku­la­ci­ji 
zdra­vih oso­ba se ni­ka­da ne mo­gu na­ći xi­nov­ski mul­
timeri vWF, već samo mawi multimeri vWF mase od 
140, 189, 176 i 225 KDa, nastali proteolitičkim raz­
la­ga­wem xi­nov­skih mul­ti­me­ra.

PROTEAZA ZA vWF – ADAMTS13

Pro­te­a­za ko­ja raz­la­že xi­nov­ske mul­ti­me­re vWF 
– dez­in­te­grin ADAMTS13, metaloproteinaza, koja 
ispoqava strukturnu sličnost sa trombospondinom 
tip I (A Disintegrin And Metalloproteasa with Throm­
boSpondin type 1 motifs), ot­kri­ve­na je 1992. i do­bi­la 
je naziv ADAMTS13 [13] kao 13. po re­du od 20 do­sad 

prepoznatih enzima iz porodice ADAMTS. Sa­sto­
ji se od 29 eg­zo­na i 1.427 ami­no­ki­se­lin­skih osta­ta­
ka, ima 37 kB, a za wenu aktivnost su neophodni joni 
cinka (Zn++) i bakra (Cu++) (She­ma 2).

Sila smicawa u mikrocirkulaciji zdravih osoba 
me­wa kon­for­ma­ci­ju xi­nov­skih mul­ti­me­ra vWF, do­
vodeći do razotkrivawa na lancu vWF mesta za vezi­
vawe glikoproteinskih receptora trombocita s jed­
ne strane i do povećawa proteolize vWF u reakci­
ji sa ADAMTS13, sa dru­ge stra­ne [2, 14, 15]. Utvr­đe­no 
je ta­ko­đe po­sto­ja­we di­rekt­ne ko­re­la­ci­je iz­me­đu in­
tenziteta sile smicawa s jedne strane i intenzite­
ta agre­ga­ci­je trom­bo­ci­ta s dru­ge. Na­i­me, što je in­
tenzivnija sila smicawa u mikrocirkulaciji, to ve­
zna mesta za glikoproteinske receptore trombocita 
na molekulu vWF postaju pristupačnija, a agregacija 
trom­bo­ci­ta in­ten­ziv­ni­ja (She­me 3 i 4).

vWF

(140 kDa)

vWF

SHEMA 1. Proces polimerizacije i razgradwe molekula vWF pod dejsvom ADAMTS13 [28].
SCHEME 1. Process of VWF polymerization and cleavage by ADAMTS13 [28]. 
A: Dimeri pro-vWF se povezuju disulfidnim vezama u polimer, dok je propeptid hidrolitičkim putem otcepqen.
B: Enzim ADAMTS13 hidrolizom peptida na mestu Tyr842-Met843 cepa xinovski molekul vWF na niz mawih multimera. Kao nusproizvod na­
staju fragmenti vWF mase od 176 i 140 kDa.
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. Domenska struktura molekula ADAMTS13 [28]: signalni peptid, metaloproteinazni domen (MP) s receptorskim mestom za cink (Zn), 
dezintegrinska sekvenca, region bogat cisteinom, spejser, trombospondin tip 1 repetitivne (TSP) sekvence i dva domena CUB (Complement 
subcomponents C1r/C1s; embrionic sea Urchin protein egf; and Bone morphogenic protein-1), koji imaju ulogu u prepoznavawu supstrata, 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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Do­sa­da su svi opi­sa­ni uro­đe­ni i ste­če­ni idi­o­pat­
ski ob­li­ci TTP bi­li udru­že­ni s te­škim ne­do­stat­
kom ADAMTS13, dok je u nekim stečenim sekundar­
nim ob­li­ci­ma TTP za­be­le­žen nor­mal­ni ni­vo pro­
teaze, što govori o heterogenosti TTP [16]. S dru­ge 
strane, nezavisne studije Caija (Tsai) i Lijana (Lian) 
[17] i Fur­la­na (Furlan) i saradnika [18] udarile su 
te­me­qe hi­po­te­zi o auto­i­mu­noj pri­ro­di TTP. Na­i­
me, u plazmi osoba obolelih od TTP otkriveno je ne­
utrališuće autoantitelo klase IgG upereno pro­
tiv ADAMTS13. Na­go­mi­la­ni, ne­raz­gra­đe­ni xi­nov­
ski multimeri vWF dovode do stvarawa trombocit­
nih agre­ga­ta u mi­kro­cir­ku­la­ci­ji. An­ti­te­la upe­re­na 
protiv proteaze se privremeno nalaze u plazmi oso­
ba obolelih od TTP i ne otkrivaju se u fazi remi­
si­je. U se­ri­ji od 25 bo­le­sni­ka sa ste­če­nim TTP kod 
ko­jih je od­re­đi­van ni­vo ADAMTS13 pokazano je da su 
antitela uperena protiv epitopa lociranih na dva 

do­me­na – spej­se­ru i re­gi­o­nu bo­ga­tom ci­ste­i­nom, što 
ukazuje na to da ovi domeni imaju ulogu u razgradwi 
vWF [19]. Na­laz sma­we­ne kon­cen­tra­ci­je ADAMTS13 
u pla­zmi se mo­že na­ći i u mno­gim dru­gim pa­to­lo­
škim stawima, ali su vrednosti ADAMTS obično 
ve­će od 5%. S dru­ge stra­ne, TTP na te­re­nu tran­splan­
ta­ci­je udru­žen je sa nor­mal­nom kon­cen­tra­ci­jom AD­
AMTS13 [20] (Ta­be­la 1).

KLASIFIKACIJA TTP,  
UČESTALOST I LEČEWE

TTP nije jedinstven sindrom, već predstavqa he­
te­ro­ge­nu bo­lest. Po­sto­ji ne­ko­li­ko en­ti­te­ta ko­ji se 
razlikuju prema neposrednom uzročniku ili pokre­
taču, postojawu autoantitela protiv ADAMTS13, 
kliničkoj slici i reagovawu na primenu plazme:

ADAMTS13

ADAMTS13

C
U
B

C
U
B

SHEMA 3. Prikaz delovawa sile smicawa i ADAMTS13 na proces interreakcije između vWF i trombocita [28].
SCHEME 3. The role of shear stress and ADAMTS13 in regulating the interreaction between vWF and platelets [28].

A: Xinovski molekul vWF pod dejstvom sile smicawa na oštećenom endotelu prelazi iz globularnog oblika u lanac, sastavqen od malih 
globula, koji se pruža u pravcu delovawa sile smicawa (izgled „niske bisera”). Na ovaj način su omogućeni kotrqawe, adhezija i agrega­
cija trombocita.
B: U cirkulaciji ADAMTS13 hidrolizuje molekule vWF ukoliko su vezna mesta za enzim na wima razotkrivena pod dejstvom sile smicawa. 
U procesu hidrolize nastaju mawi multimeri vWF.
C: Koda izostaje ADAMTS13, xinovski molekuli vWF se potpuno razviju, dovodeći do agregacije trombocita u mikrocirkulaciji.

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. Prikaz aktivnosti ADAMTS13 u plazmi zdravih i plazmi bolesnika sa TTP [15].
SCHEME 4. ADAMTS13 plasma activity in healthy individuals and TTP patients [15].

A: Kod zdravih osoba ADAMTS13 se u plazmi vezuje za xinovske multimere vWF, koji se u vidu dugih lanaca luče iz stimulisanih endotel­
nih ćelija. Xinovski multimeri vWF su preko P-selektina, koji se istovremeno sa vWF luči iz endotelnih ćelija, vezani za membranu en­
dotelnih ćelija. Molekul ADAMTS13 se preko svog CUB domena zakači za xinovski multimer vWF i hidrolizuje peptidnu vezu Tyr842-843­
Met. Mali vWF molekuli, nastali hidrolizom, ne izazivaju adheziju i agregaciju trombocita u mikrocirkulaciji zdravih osoba.
B: Izostanak ili smawewe koncentracije (mawe od 5%) ADAMTS13 kod bolesnika sa TTP sprečava pravovremenu hidrolizu xinovskih mul­
timera vWF izlučenih iz endotelnih ćelija. Nagomilani xinovski multimeri vWF izazivaju adheziju i agregaciju trombocita u mikro­
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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Hronični relapsirajući •	 (familijarni TTP) se 
obično javqa u ranom detiwstvu i odlikuju ga epi­
zode TTP pred­vi­dqi­ve uče­sta­lo­sti (na 21-28 da­na) 
[21]. Sma­tra se da je iza­zvan ili iz­o­stan­kom (ma­
we od 5%) ili postojawem nefunkcionalnog AD­
AMTS13 i po­voq­no re­a­gu­je na in­fu­zi­je pla­zme. 
Posledica je mutacije oba alela za ADAMTS13 na 
9q14, tj. ja­vqa se kod ili ho­mo­zi­go­ta ili dvo­stru­
kih he­te­ro­zi­go­ta. Fa­mi­li­jar­ni TTP se mo­že is­
poqiti prvi put i u starijem uzrastu s intermi­
tentnim epizodama TTP na terenu hipersekrecije 
xi­nov­skih vWF iz stimulisanog endotela pod dej­
stvom estrogena (trudnoća) ili proinflamacio­
nih citokina (infekcija) [2, 15, 16];
Akut­ni idi­o­pat­ski ob­lik (80% svih slu­ča­je­va •	
TTP);
Se­kun­dar­na TTP je če­sto udru­že­na s kli­nič­kim •	
stawima koja se opisuju kao precipitirajući fak­
tori, a to su najčešće trudnoća, lekovi, maligni­
teti, infekcije, autoimune bolesti i transplan­
tacija organa [22].
Uče­sta­lost TTP je 3,7 obo­le­lih na mi­li­jar­du sta­

nov­ni­ka, a naj­če­šće obo­le­va­ju že­ne u tri­de­se­tim go­
dinama [1]. Re­fe­rent­ni cen­tri za TTP sa­op­šta­va­ju 
da je učestalost ovog oboqewa u stalnom porastu, što 
se ne mo­že pri­pi­sa­ti sa­mo bo­qem pre­po­zna­va­wu ovog 
sindroma [23]. TTP se da­nas uspe­šno le­či te­ra­pij­
skim izmenama plazme (TIP), a mortalitet nije ve­
ći od 15% [24-27]. Na­i­me, ovim te­ra­pij­skim po­stup­
kom iz obo­le­log or­ga­ni­zma se od­stra­wu­ju xi­nov­ski 
multimeri vWF i faktori koji oštećuju endotel, a 
na­dok­na­đu­je ADAMTS13 ko­ji ne­do­sta­je.

Zbog nepostojawa standardizovanog i svima do­
stupnog testa, dijagnoza TTP se zasada zasniva na 

kliničkoj slici, laboratorijskim parametrima in­
travaskularne hemolize uz normalne rutinske testo­
ve hemostaze i D-dimera [1, 2].

TESTOVI ZA ODREĐIVAWE ADAMTS13

U sve­tlu sa­zna­wa o kquč­noj ulo­zi ADAMTS13 u na­
stanku TTP, sve je veća potreba za testom koji bi me­
rio nivo ADAMTS13 i time omogućio postavqawe 
ra­ne di­jag­no­ze ove bo­le­sti. Ide­a­lan bi bio br­zi test 
s uskim opsegom normalnih vrednosti ADAMTS13 u 
pla­zmi, a ne sa 50-175%, ko­li­ko se do­bi­ja sa­da­šwim 
testovima [2, 14, 15]. Iz­ra­zi­to sma­we­we ni­voa AD­
AMTS13 (ma­we od 5%) sma­tra se ti­pič­nim za TTP, a 
sve više se u literaturi odomaćuje nova definici­
ja TTP: „protrombotičko stawe u mikrocirkulaci­
ji izazvano izrazito smawenom koncentracijom AD­
AMTS13” [2]. Na­i­me, od­re­đi­va­wem ni­voa ADAMTS13 
moguće je prepoznati i one bolesnike sa TTP koji ne­
maju ni trombocitopeniju, ni fragmentacionu ane­
mi­ju. Na­i­me, opi­sa­ne su tri bo­le­sni­ce s kli­nič­kom 
slikom cerebrovaskularnog insulta u fazi oporav­
ka od akut­ne epi­zo­de TTP, a bez pri­dru­že­ne trom­
bo­ci­to­pe­ni­je i ane­mi­je. Da je reč o eg­za­cer­ba­ci­ji 
TTP dokazano je na osnovu nalaza male koncentra­
cije ADAMTS13 u plazmi bolesnica i povoqnog od­
govora na TIP [28, 29].

U sa­vre­me­noj li­te­ra­tu­ri je do­sad opi­sa­no osam vr­
sta raz­li­či­tih te­sto­va za od­re­đi­va­we kon­cen­tra­ci­je 
ADAMTS13 u plazmi [30-37]. Svi te­sto­vi se iz­vo­de u 
dve faze: u prvoj se odvija proteoliza supstrata po­
sredstvom ADAMTS13 iz ispitivane plazme, dok se u 
drugoj fazi meri koncentracija preostalog supstra­

TABELA 1. Prikaz aktivnosti ADAMTS13 u različitim patološkim i fiziološkim stawima [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

Akutni sporadični; hronični 
relapsirajući

Acute sporadic; chronic relapsing
↓↓↓↓

Novorođenčad
Newborns ↓↓↓

Sekundarni u okviru 
transplantacije

Secondary transplantation related

Normalna koncentracija
Normal concentration

Starewe
Ageing ↓

Sekundarni udružen sa 
tiklopidinom i klopidrogelom

Secondary ticlopidine and  
clopidrogel associated

↓↓↓
Trudnoća
Pregnancy ↓↓

Sekundarni udružen s 
malignitetom

Secondary malignancy  
associated

↓↓↓

Zapaqewe
Inflammation ↓↓↓

Sepsa
Sepsis ↓↓↓

Trombocitopenija  
izazvana heparinom

Heparin induced thrombocytopenia
↓↓

Hemolitičko-uremijski sindrom

Haemolitic uraemic syndrome

Ciroza
Cirrhosis

↓↓↓

Uremija
Uraemia ↓↓

Akutni sporadični ili hronični 
relapsirajući

Acute sporadic or chronic relapsing

Normalna koncentracija  
ili ↓↓↓↓

Normal concentration or ↓↓↓↓

Postoperacioni period
Postoperatively ↓↓↓
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ta. Te­sto­vi se me­đu­sob­no raz­li­ku­ju pre­ma vr­sti ko­ri­
šće­nog sup­stra­ta i de­na­tu­ran­ta, du­ži­ni in­ku­ba­ci­je 
i me­to­du ot­kri­va­wa. Na­i­me, kao sup­strat se ko­ri­ste 
prečišćeni ceo molekul vWF [30-33], rekombinat­
ni ceo molekul vWF [34] ili delić vWF [35-37]. Kao 
de­na­tu­rant se ko­ri­ste 1,5 M urea [30, 32, 33] ili 0,15 
guanidin-hlorid [31] ili se, pak, ne koristi denatu­
rant [35-37]. S dru­ge stra­ne, in­ku­ba­ci­ja mo­že tra­ja­
ti od 20 mi­nu­ta [35] do osam časova [33, 34], a kao me­
tod otkrivawa se koriste elektroforeza na SDS aga­
roza-gelu i ploakrilamid-gelu, kombinovana s imu­
noblotom [30, 31, 35], imunoradiometrija [34] i test 
ELISA (en­zim­sko imu­nood­re­đi­va­we) [36, 37].

Kako antikoagulans EDTA (kalijumova so etilen-
diaminotetrasirćetne kiseline) sprečava aktiv­
nost ADAMTS13, krv za testirawe se uzima na ci­
tratu, heparinu i hirudinu [2, 15]. Na­ža­lost, po­ka­
zano je da slobodni hemoglobin, nastao hemolizom 
in vivo ili in vitro, mo­že in­hi­bi­ra­ti ak­tiv­nost AD­
AMTS13 i time dovesti do greške u interpretaciji 
rezultata [38]. Zbog re­la­tiv­no du­gog po­lu­ži­vo­ta AD­
AMTS13 u pla­zmi od 2,6 da­na, tran­sfu­zi­je eri­tro­ci­
ta i trombocita mogu da dovedu do povećawa nivoa 
ADAMTS13 u plazmi bolesnika [15].

ZAKQUČAK

U po­gle­du da­qeg raz­vo­ja u obla­sti TTP, neo­p­hod­
no je pro­na­la­že­we po­u­zda­nog di­jag­no­stič­kog te­sta za 
TTP, brzog, jeftinog, standardizovanog i jednostav­
nog za iz­vo­đe­we i tu­ma­če­we. Ta­ko­đe je neo­p­hod­na tač­
na pro­ce­na zna­ča­ja od­re­đi­va­wa ak­tiv­no­sti vWF pro­
teaze, kako u dijagnostikovawu, tako i u nadgledawu 
bo­le­sni­ka to­kom le­če­wa. Na­i­me, ko­re­la­ci­ja iz­me­đu 
nivoa ADAMTS13 i kliničke slike i toka bolesti 
zasad nije u potpunosti razjašwena, jer ima bolesni­
ka s idiopatskim oblikom TTP u dugotrajnoj stabil­
noj remisiji, s hronično niskim nivoom ADAMT13, 
kao i bo­le­sni­ka s uro­đe­nim ne­do­stat­kom ADAMTS13, 
ko­ji go­di­na­ma ži­ve bez is­po­qa­va­wa bo­le­sti. Isto 
tako, uočena je veća stopa smrtnosti kod bolesnika 
sa te­žim ne­do­stat­kom en­zi­ma u od­no­su na bo­le­sni­ke 
sa bla­žim ne­do­stat­kom [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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