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Hemolitik iiremik sendrom (HUS) mikroanjiopatik hemolitik
anemi, trombositopeni ve akut bébrek hasarimin bir arada
goriildiigii bir hastaliktir. Hastalarin %90’ inda klinik tablodan
diyareye yol acan Shiga toksin iireten Eschericha Coli (STEC)
sorumludur. Geleneksel olarak “tipik HUS” olarak adlandiri-
lan bu hastalarda iyi bir destek tedavi saglandiginda prognoz
yiiz giildiiriiciidiir. Hastalarin geri kalan %10’u diyare iliskili
olmayan “atipik HUS” (aHUS) olarak adlandurilir. Giiniimiizde
aHUS’iin patogenezinde kompleman sisteminin regiilasyon
bozukluklar: ve kobalamin metabolizma bozukluklar: gibi bir-
cok nedenin yer aldig gosterilmistir. Bu yeni bilgiler 1s1ginda
aHUS tedavisinde de yeni yaklasimlar gelistirilmistir. Bu
makalede hastaligin tant ve tedavisinde giincel bilgiler deger-
lendirilmigtir.

Anahtar kelimeler: HUS, aHUS, hemolitik iiremik sendrom,
diyare, eculizumab
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Atypical Hemolytic Uremic Syndrome

Hemolytic uremic syndrome (HUS) is characterized by conco-
mitancy of hemolysis, thrombocytopenia, and acute kidney
injury. The majority of the cases (90%) are due to diarrhea
(D+HUS) caused by Shiga toxin-producing Escherichia coli
(STEC). The prognosis is generally well in HUS patients when
appropriate supportive treatment is provided The remaining
10% of the patients have not usually diarrhea and this entity
is called atypical HUS (aHUS). Nowadays many causes in the
etiology of aHUS are discovered, the most important of these
being dysregulation of the complement system, and disorders
of cobalamine metabolism. In the light of these information
novel approaches in the treatment of aHUS have been develo-
ped. In this report, current information related to the diagnosis
and treatment of HUS have been evaluated.

Keywords: HUS, aHUS, hemolytic uremic syndrome, diarrhea,
eculizumab
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GIRIS ve TANIM

Hemolitik iiremik sendrom (HUS) ilk olarak 1955
yilinda Gasser ve ark. @ tarafindan mikroanjiopatik
hemolitik anemi, trombositopeni ve akut bobrek
yetersizliginin bir arada oldugu bir tablo olarak
tanimlanmigtir. Bobrek ve diger organlardaki patolo-
jik bulgu trombotik mikroanjiopatidir (TMA). Ayni
bulgu trombotik trombositopenik purpura (TTP) ola-
rak adlandirilan klinik tabloda da mevcuttur. Klinik
olarak TTP’de HUS teki bulgulara ilaveten ates ve
norolojik bulgularin daha sik goriildiigii bilinmekte-
dir fakat HUS’te de norolojik bulgular ve ates gorii-
lebilmektedir. Daha 6nceleri HUS ve TTP’nin ortak
patogenetik mekanizmayla gelisen hastaliklar oldugu
diistiniilmiistiir ®. Bununla birlikte, TTP siklikla eris-
kinlerde goriilmekteyken, HUS cocukluk ¢aginda
daha sik goriilmektedir. TTP nin baglica nedeni olan
ADAMTSI13 (A Disintegrin and Metalloproteinase
with a Thrombospondin Type 1 Motif, Member 13)
eksikliginin kesfedilmesi ile artik HUS ve TTP ayri-
mi daha kolaylikla yapilabilmektedir ©.
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ETiYOLOJI ve SINIFLAMA

HUS tipik olarak Shiga toksin iireten Eschericha
coli’nin (STEC) neden oldugu kanl: ishal sonras1 geli-
sen bir hastaliktir. Cocukluk ¢aginda goriilen hastalarin
yaklasik %90 mn STEC iligkili HUS oldugu bilinmek-
tedir ve tipik HUS ya da diyare iliskili HUS (D+HUS)
olarak adlandirlmaktadir @®. Yiizde 10 hastada ise
STEC iligkisi goriilmez ve bu durum atipik HUS
(aHUS) olarak adlandirilir. HUS Avrupa calisma grubu
tarafindan HUS ve iligkili hastaliklar igin bir etiyolojik
siniflama Snerilmistir ©. Bu etiyolojik siniflama tabloda
verilmigtir. Sekil 1’de HUS’{in farkli formlarim ayirt
etmek i¢in tanisal yaklagim gosterilmistir.

ENFEKSIYON ILISKILI HUS

Enfeksiyon iligkili HUS cocuklarda akut bobrek
yetersizliginin en sik nedenidir. En sik enfeksiyon
etkeni olarak kargimiza STEC ¢ikmaktadir. HUS iin
STEC ile iligkisi ilk olarak Karmali ve ark. © tarafin-
dan tanimlanmistir.

Epidemiyoloji

D+HUS siklikla sporadik goriilmesine kargin, biiyiik
salginlar da bildirilmistir. Cografik ve mevsimsel degi-
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siklik gostermekle birlikte, yillik insidans 100000°de
0.7-8 vaka oraninda bildirilmigtir. Yaz sonunda ve
sonbaharda daha sik goriilmektedir 7. Soguk iklime
sahip bolgelerde daha yiiksek oranda goriilmektedir.
Ornegin, Iskogya’da Ingiltere’den daha yiiksek insi-
dans bildirilmistir. Fransa’da Ingiltere ile benzer oran-
lar goriiliirken Italya’da oran daha diisiiktiir ®9.
Genellikle 1-5 yag arasinda goriilmekle birlikte,
Arjantin’de 6 ay-4 yas arasi olan daha diisiik yas oran-
lar1 bildirilmistir ®. Yakin zamanda Almanya’da biiyiik
bir HUS salgimi goriilmiis ** ve bunu takiben ayni yil
icinde iilkemizde de HUS salgim gozlemlenmistir (V.
Baglica gegis yolunun hayvan digkist ile kontamine
olmus yiyecekler yoluyla oldugu diisiiniilmektedir 12

En sik O157: H7 serotipi tespit edilmekle birlikte, diger
serotiplerinde HUS e yol actig1 gosterilmistir . Gerber
ve ark.’nin ¥ bildirdigi 394 hastalik seride, 026 % 15,
0157: H- % 10,0145 %9, 0103 %3 ve O111 %3 ora-
ninda saptanmugtir. Yakin zamanda Almanya’da goriilen
salginda ise etken olarak O104/H4 saptanmugstir 0.
Shigella dysenteriae tip 1 (SD1) ve Citrobacter freundi
daha az siklikla saptanan etkenlerdendir.

STEC enfeksiyonu sonrast %5-15 oraninda HUS
gelismektedir 9. Bes yas altinda bu oran %12.9 ola-
rak bildirilmigtir *». STEC enfeksiyonu sirasinda
Iokositoz saptanmasi ve antimotilitik ila¢ kullanilma-
stmin HUS riskini arttirdig1 bildirilmektedir ¢, Bir
calismada, STEC enfeksiyonu sirasinda antibiyotik
kullantmimin riski arttirdigi bildirilmisse de takip
eden ¢aligma bunu desteklememisgtir /719,

Patofizyoloji

EHEC iligkili HUS’te izole edilen ilk toksin, Afrika
yesil maymunlarimin bobreginden izole edilen epitel-
yal hiicre hattina (Vero hiicreleri) yogun toksik etki
gostermesi nedeni ile verotoksin olarak adlandiril-
mustir 9. Daha sonra SD1’in iirettigi Shiga toksine
cok benzerlik gosteren Shiga-like toksinin 2 tipinin
(ST1 ve ST2) bulunmast ile yeniden siniflandirilmis-
tir @¥, Bu toksinler bagirsakta patojen bakteri tarafin-
dan {iretilir, kan dolasimma gecer ve daha sonra
cesitli organlara ulagir.

Shiga toksini bir A ve bes B subiiniti vardir. B subii-
niti globotriosil seramid reseptorii Gb3’e baglanir, A
subiiniti ise hiicre icine alindiktan sonra ribozomal
protein sentezini bloke ederek hiicre oliimiine yol
acar @¥. Gb3 yogun olarak bobrek tubuler hiicrelerin-
de, beyinde ve bagirsak endotelyal hiicrelerinde bulu-
nur. ST1 ve ST2 ayrica mRNA ekspresyonunu arttir

ve IL8, MCP-141 ve SDF142 gibi kemokinlerin,
CXCR4, CXCR742 gibi kemokin reseptorlerinin ve
VCAM, ICAM, 43 P-selektin ve PECAM144 gibi
Iokosit adezyon molekiillerinin diizeylerini arttirir.
Ayrica endotelyal doku faktorii, trombosit ve infla-
matuvar hiicre aktivitesini arttirirlar V.

ST iliskili HUS te kompleman C3 diisiikliigii de bil-
dirilmigtir. Etkilenen hastalarin cogunlugunda da C3
diizeyleri normal limitler arasinda olsa bile diisme
egiliminde oldugu gézlemlenmistir @Y. Caligsmalarda
STEC iliskili HUS’te alternatif kompleman yolunun
aktivasyonunun oldugunu gosteren kanitlar da mev-
cuttur @, Alternatif kompleman yolu aktivasyon
bulgularinin yam sira C4 diisiikliigii gibi klasik ve/
veya lektin yolunun aktivasyonunu gosteren bulgular
da gosterilmistir ¥,

Invitro deneylerde bakteriyal lipopolisakkaritlerin,
endotelyal hasar ve trombotik mikroanjiyopati gelisi-
minde SD1 ve EHEC toksinleri ile birlikte etki gos-
terdigi belirtilmigtir 4.

Histopatolojik bulgular etiyolojiye gore farklilik gos-
termez ve glomeriiler, arterial ve arterioler endotel
hasari, trombozis, tubuler hiicre hasar1 ve akut tubu-
ler nekroz bulgulari saptanir.

Klinik bulgular

Ik bulgu 3-7 giinliik inkiibasyon periyodu sonrasi
ortaya cikan bulgu ishaldir ve hastalarin ¢ogunda
daha sonra kanli ishal gelisir. Karin agrisi, kusma,
mide bulantis1 olabilir. HUS gelistikten sonra hasta-
nin idrar ¢ikist azalmaya baglar ve soluklagir. Hastada
Coombs negatif hemolitik anemi, trombositopeni,
laktat dehidrojenaz (LDH) yiiksekligi, haptoglobulin
diisiikliigii ve cesitli derecelerde renal yetersizlik
laboratuvar bulgular1 saptanir. Periferik yaymada
parcalanmig eritrositler, sistositler gibi hemolitik
anemi bulgulari, trombositopeniye ait bulgular sapta-
nir. Bobrek ve gastrointestinal sistem en sik etkilenen
organlar olmakla birlikte, santral sinir sistemi, pank-
reas ve kardiyovaskiiler sistemde de etkilenme olabi-
lir 29 _ Gastrointestinal sistemde siddetli kolit gorii-
lebilir, nekroz, perforasyon ve ge¢ donemde de
kolonik striktiir goriilebilir. Pankreas tutulumuna
bagl gecici, bazen de kalici diyabet geligebilir.
Hastalarda hemolitik siirece bagli olarak safra taglar
da gozlenebilir. Merkezi sinir sistemi tutulum en sik
bulgulari laterji, irritabilite ve nobetlerdir. Hastalarda
ayrica rabdomiyoliz ve myokardiyal iskemi ender de
olsa goriilebilen bulgulardandir 1%,
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HUS’te mortalite %3-5 arasinda degismektedir ve
cogunlukla da merkezi sinir sisteminin etkilendigi
hastalarda gozlemlenmigtir /314,

HUS saptandiginda diskida E.coli icin kiiltiir yapil-
malidir bunun yani sira digkida toksin tespiti, coli-
form bakteriler icin serotipleme ya da lokal olarak
goriilen O serotiplerine kars1 serolojik yanit bakilabi-
lir. O157 icin diski kiiltiirlerinde telliiritle zenginles-
tirilmis sorbitol MacConkey agar kullanilir. Bu yon-
tem diger toksin tireten O serotiplerinin gézden kag-
masina neden olabilir. Digkida toksin, oOncelikle
hiicre kiiltiirlerinden toksin elde edilmesi ve daha
sonra toksin notralize edici antikorlar kullanilarak bu
toksinin dogrulanmasi ile bakilir *¥. Immunoassay
yontemlerle de toksin bakilabilmektedir ¢”. PCR
veya DNA hibridizasyonu da toksin genlerini tespit
icin kullanilabilir. Shigella dysenteria i¢in endemik
bolgelerde bu enfeksiyona yonelik tanisal inceleme
yapilmalidir.

HUS’iin uzun donem komplikasyonlar1 arasinda
hipertansiyon, proteiniiri, kronik bobrek yetersizligi,
norolojik bozukluklar, insiiline bagimli diyabet ve
pankreas yetersizligi bulunur. Ozellikle oligo-aniirinin
uzun siirmesi ge¢ donem komplikasyon riskini artti-
rir. Proteiniirinin devam etmesi de renal yetersizlik
gelismesi acisindan 6nemli bir prognostik gosterge-
dir.

Streptococcus pneumonia iliskili HUS

Streptococcus pneumonia ender olarak daha agir
seyreden siddetli enfeksiyoz HUS’e yol acabilir.
Enfeksiyonlar septisemi, menenjit, ampiyem, pno-
moni seklinde olabilir. Streptococcus pneumonia
enfeksiyonuna bagli HUS genel olarak E.coli ilis-
kili HUS ten daha agir seyreder, bobrek tutulumu
bulgular1 daha siddetlidir ve mortalitesi de yiiksek-
tir (19,

S.pneumonia dolagima neuraminidase salgilar ve bu
neurominidase eritrosit, trombosit ve glomeriil hiicre
yilizeyinden N-acetylneuraminic acidi uzaklastirir,
boylelikle bu hiicrelerin yiizeyinde bulunan Thomse-
Freidenreich T antijenini ortaya cikar. Dolasimda
normalde bulunan T-antijen antikorlari eritrosit,
trombosit ve endotel hiicrelerindeki ortaya c¢ikan T
antijenini ile etkileserek hemolitik anemi, trombosi-
topeni ve endotel hasarina yol acar @,

S.pneumonia iligkili HUS diisiiniildiigiinde etkene
yonelik kiiltiirler yapilmalidir.
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ATIPIK HUS

Enfeksiyon iligkisi saptanmamis HUS ler genel ola-
rak atipik HUS (aHUS) olarak kabul edilmektedir.
HUS’te 6zgecmis ve aile dykiisii onem tasimaktadir.
Hastada HUS tablosunun yinelemesi, aile dykiisiinde
HUS ya da TTP olmasi, hastanin 6 aydan kiiciik
olmast, E.coli, S.dysenteria ya da S.pneumonia enfek-
siyonu ile iligkisinin saptanmamig olmasi ayrintilt
inceleme gerektirir.

aHUS tipik HUS lerden ¢ok daha ender goriiliir ve
prognozu da genel olarak daha kotii seyreder. Ailesel
ya da sporadik, genetik ya da kazanilmis olarak
aHUS herhangi bir yasta goriilebilir. Pediatrik hasta-
larin biiyiik cogunlugu iki yasindan 6nce bulgu verir
@ Alt1 aydan kii¢iik HUS hastalarda D+HUS gelis-
me olasilig1 %5 civarinda olmasi nedeni ile kesinlikle
aHUS acisindan degerlendirme yapilmalidir 2.
Cocuk hastalarin yaklagik %80’inde {iist solunum
yolu enfeksiyonu veya diyare hastaligi tetikler 2. Bu
durum hastaligin baglangicinda ayirici tanty1 giicles-
tirebilir ve hastaliktan 6nce diyare olmasi aHUS’ii
diglamaz. aHUS’iin klinik ve laboratuvar bulgulari
cogunlukla D+HUS ile benzerdir.

aHUS ETIYOLOJI
ADAMTS13 eksiklgi

HUS ve TTP benzer patolojik bulgular gosteren fakat
klinik bulgular1 farkli olabilen hastaliklardir. HUS te
renal bulgula 6n planda iken, TTP’de sistemik bulgular,
ozellikle merkezi sinir sistemi tutulumu 6n plandadir.
von Willebrand Faktor’iin (vWF) genis multimerik
formlar1 TTP hastasinda ilk olarak Moake ve ark. ¢
tarafindan tanimlanmigtir. Daha sonra Furlan ve ark.
6D multimerik VWF proteinleri parcalayan spesifik
bir proteaz eksikligini tanimlamiglardir. von
Willebrand factor-cleaving protease (VWFCP) aktivi-
tesinde azalma primer eksiklige ya da otoantikorlara
bagli olabilir ¥, Giiniimizde vWFCP’in bir
ADAMTSI13 olarak adlandirilan metalloproteinaz
ailesinin iiyesi oldugu bilinmektedir ¢

ADAMTS13 eksikligi olan hastalar yineleyen TTP
olarak karsimiza cikar ve dolagimda genis multi-
merik vVWF saptanir. Eksiklik biiyiik oranda dola-
stmda bulunan antikorlara baglidir . ADAMTS13
eksikligi ender olarak genetik olarak kargimiza
cikabilir ve konjenital TTP (Upshaw-Schulman
sendromu) olarak adlandirilir ©. Atak sirasinda
aktivite siklikla %5’ten az bulunur. Orta derecede
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Tablo 1. HUS, TTP ve iligkili hastahklarin simflandiriimas.

1. Boliim. Etiyolojisi Tanimlanmis Olanlar
A. Enfeksiyon iligkili
Shiga ve verocytotoxin (Shiga-like toksin) iireten
bakteri:
¢ Enterohemorajik Eschericha coli
o Shigella dysenteria tip 1
« Citrobacter
Streptococcus pneumoniae, nraminidaz ve T-antijen
maruziyeti

B. Kompleman regiilasyon bozukluklari
Genetik
Kazanilmis (anti-Faktor H antikorlar gibi)
C. von Willebrand proteinase, ADAMTS 13 eksikligi
Genetik
Kazanilmis; otoimmiin ya da ilaclar
D. Kobalamin metabolizma bozukluklari
E. Ilaclar
Kinin
Mitomisin C
Tiklopidin klopidogrel
Kalsin6rin antagonistleri

2. Klinik Birliktelikler: Etiyolojisi Bilinmeyenler
A.HIV

B. Kanser, kemoterapi, iyonize radyasyon
C. Transplantasyon
D. Gebelik, HELLP sendromu, oral kontraseptif kullanim1

E. Sistemik lupus eritematozus ve antifosfolipit antikor
sendromu

F. Etiyolojisi saptanamayan ailesel nedenler
G. Glomeriilopatiler

H. Smiflandirilamayanlar

HUS: hemolitik iiremik sendrom; TTP: trombotik trombositopenik
purpura; HIV: insan immiin yetersizlik viriisii; HELLP: Hemolytic
anemia, elevated Liver enzymes, and Low Platelets

diistikliikler TTP ile iligkisiz metastatik kanser has-
talari, yenidoganlarda, karaciger hastaliginda ola-
bilir !¥. Hastalar yenidogan doéneminde nedeni
aciklanamayan hemolitik anemi, trombositopeni
ile bulgu verebilir. Daha sonraki donemlerde yine-
leyen ataklar halinde hemoliz, trombositopeni
goriilebilir. Hastalarin yaklagik yarisi cocukluk
caginda diger yarisi ise erigkin yagta tani alirlar 9.
Hastalik beyin, kalp, dalak, pankreas, siirrenal,
akciger ve goz tutulumu gosterebilir @.

Tiim aHUS ya da TTP bulgular1 gosteren hastalara
ADAMTS 13 diizeyi bakilmali ve diisiik bulunan
durumlarda inhibitor varligt arastirilmalidir.

Kompleman sistem regiilasyon bozukluklari

Hemen hemen tim aHUS’lii hastalarda alternatif
kompleman yolunda bozukluk vardir. Klasik ya da
lektin yolunun aHUS’le iligkisi bilinmemektedir.
Alternatif kompleman yolunda kompleman faktor H
(FH), faktor I (FI), faktér B (FB), membran kofaktor
protein (MCP) (CD46), trombomodiilin (TMD) ve
C3 muatsyonlarmin aHUS’e yol actig1 bilinmektedir.
Bu mutasyonlarin diginda FH antikorlar1 ve FI anti-
korlarmin da aHUS e yol actig1 saptanmustir.

Altertatif kompleman yolu ve diizenleyici faktorler
Sekil 2’de gosterilmistir.

Faktor H, plazmada en fazla oranda bulunan diizenle-
yici proteindir ve 60 aminoasitin yineleyen 20 modii-
liilnden olusur. Yiiz elli kDa agirligindadir ve biiyiik
oranda karacigerde iiretilir “¥. FH’in kompleman
sistemi tizerinde degisik etkileri vardir. C3 konvertazi
engeller ve degradasyonunu kolaylastirir. FH ayrica

- Hayir
| HUS tanist I

| . .. .
:| Invaziv pnomokok enfeksiyonu |

Evet
Y Hayir
| Oncesinde diyare Sykiisii | Olasi pnomokok iliskili HUS
\d
Evet Yineleyen HUS
Y Alt1 aydan kiiciik hasta
E.coli ve Shigella i¢in endemik bolge Hayir Ailede HUS &ykiisii
Alti aydan biiyiik hasta o | Sinsi baslangic
Ik HUS tanist - Transplantasyon sonrasi
Ailede HUS yok HUS
Evet
Y Y

Olas1 E.coli ya da Shigella iliskili HUS

aHUS nedeniyle detayli olarak aragtir

Sekil 1. Hemolitik iiremik sendroma tanisal yaklasim. HUS: hemolitik iiremik sendrom, E.coli: Esherechia coli, aHUS: atipik hemolitik

iiremik sendrom.
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Sekil 2. Alternatif kompleman yolun regiilasyonu ve etki eden faktorler. MCP: membran kofaktor protein.

FI kofaktorii olarak hareket ederek birlikte C3b pro-
teolizisi yaparak inaktif C3B (iC3b) olusumuna yol
acar. Bu sekilde anaflaltoksin C5a ve membran atak
kompleksi (C5b-C9) olusmadan kompleman kaska-
dinda kesintiye yol acar ve komplemanin indiikledigi
hasardan korur “!1.

FH mutasyonlar1 aHUS hastalarmin %15-20’sinde
bulunur. FH mutasyonlar siklikla C terminalde mey-
dana gelir ve bu mutasyon sonucu FH C3b’ye bagla-
namaz ©%. Giiniimiizde 70’ten fazla mutasyon tanim-
lanmistir. Homozigot mutasyonlarda C3 diisiiktiir ve
hastalik ¢ok erken donemde ortaya cikar ©.
Heterozigot mutasyonlarda klinik degiskendir, C3
diisiik ya da normal bulunabilir. Baz1 mutasyonlarda
FH seviyesi diisiik bulunurken bazi mutasyonlarda
ise FH fonksiyonel bozukluk ortaya cikar ve FH
diizeyi normal bulunur 7,

FH mutasyonlarinda prognoz kotiidiir ve hastalarin yak-
lagik yarisinda son donem bibrek yetersizligi geligir 4.

112

FH antikorlar1, FH’a baglanarak fonksiyon gormesini
engellerler. C3 diizeyinde diisiikliik goriilebilir. Genel
olarak aHUS hastalarmin %6’sinda  goriiliir 9.
Compleman FH-related proteins 1 (CFHRP1) mutas-
yonu saptanan hastalarda FH antikoru %59-82 ora-
ninda goriiliir .

Faktor I, FH’1 kofaktor olarak kullanarak C3b’yi inak-
tif formuna dontistiirtilmesini saglayarak kompleman
asir1 aktivitesini engeller. Hastalarin FI konsantrasyon-
lar1 diisiik bulunur. aHUS’lu hastalarda FI mutasyonla-
11 %4-10 arasinda goriiliir. FI mutasyonunu olan hasta-
larin bir kisminda diger kompleman regiilator protein-
lerin mutasyonlari da birlikte goriiliir .

TMD, faktor I iligkili inaktivasyonu arttirarak fonksi-
yon gosterir. TMD mutasyonlarm aHUS lii hastalarmn
%0-5’inde goriiliir. Hastalarin yarisinda C3 diisiik
bulunur. Prognozu koétiidiir ve yine yaklagik yarisinda
son donem bobrek yetersizligi gelisir ¢*. MCP eritro-
sitler hari¢ tiim hiicrelerden sentezlenen bir trans-
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membran proteinidir ®. FI kofaktorii olarak C3b ve
C4b’nin pargalanmasini saglar. MCP mutasyonlari
aHUS hastalarmin %10-15’ini olusturur. Hastalarin bir
kisminda (%0-27) C3 diisiik bulunur ©. Faktér B
mutasyonlar1 ¢ok az sayida tanimlanmigtir. Bu mutas-
yonlar C3 konvertazin stabilitesini arttirir. Bunun
sonucunda alternatif kompleman yolu siirekli aktive
olur. Faktér B mutasyonlarinin aHUS te goriilme sik-
ligt %1-2°dir ve tiim hastalarda C3 bulunur ©%.
aHUS’lerin bir kisminda kombine mutasyonlar gorii-
lirken yaklasik %30 civarinda hastada mutasyon
saptanamamigtir 4%,

Kompleman regiilasyon bozukluklarinda tanisal yak-
lagimda oncelikle C3, C4, FH ve FI dii

zeyleri bakilmalidir. C3’iin normal olmasi C3 regiila-
tor protein mutasyonlarimi diglayamaz. Ayni sekilde
FH ve FI diizeylerinin normal bulunmasi da fonksi-
yonel bozukluklar1 diglayamaz. Bu nedenle bundan
sonraki asamada FH, FI, MCP, FB ve C3 mutasyon-
larinin varlhigr aragtirilmalidir. Ayrica hastalarda FH
antikorlar1 da aragtirilmalidir. Hastanin tedavisinde
ozellikle renal transplantasyon yapilacak hastalarda
bu mutasyonlar 6nem gostermektedir.

Kobalamin metabolizma bozukluklar:

Kobalamin-C (Cb1C) eksikligi otozomal resesif bir
hastaliktir. Cb1C metilmalonil-CoA mutaz ve metio-
nin sentazin kofaktoriidiir. Metilmalonil-CoA mutaz
mitekondride L-metilmalonil-CoA’y1  siiksinil-
CoA’ya doniistiiriir. Metionin sentaz ise sitozolde
homosisteini metionine doniistiiriir. Bu iki enzimin
sentezindeki kusurlar hiperhomosisteinemiye ve
metilmalonik aisdiiriye yol acar ©¥. Hiperhomo-
sisteinemi vaskiiler bulgulardan sorumludur.

Siklikla yenidogan déneminde kusma, emmede azal-
ma, letarji, hipotoni, trombositopeni, renal yetersizlik
ve hemolitik anemi ile ortaya ¢ikar. Bunlarin yaninda
solunum yetersizligi, hepatik yetersizlik ve gastroen-
testinal kanama goriilebilir “14?. Hastalik siklikla
yenidogan doneminde bulgu vermesine ragmen, 20
yaginda bir olgu da bildirilmistir “*. Tedavide hidrok-
sikobalaminin folik asit ve betainle birlikte kullanil-
mas1 renal hasardan koruyabilir ©.

Diacylgliserole kinase ¢ (DGKE) eksikligi
DGKE mutasyonlaria bagl gelisen aHUS vakalari

bildirilmistir. Genellikle ilk yasta aHUS bulgular1 ile
ortaya c¢ikar. Alternatif kompleman yolu ile iligkisiz

olmast nedeni ile eculizumab tedavisine de yanitsizdir.
Hayatmn ilk yilinda yineleyen HUS ataklar1 gosterirler
ve 2. dekadda son dénem bobrek yetersizligi geligir “.
Yukarida belirtilen nedenler disinda etiyopatogenezi
tam olarak aydinlatilamamis nedenler tabloda belir-
tilmigtir.

TEDAVI

HUS’iin farkl: tiirlerinde bircok yonden tedavi ortak
noktalar gostermektedir.

Destek tedavisi

Yogun bakim alanindaki gelismelerin artmasi ile
ozellikle D+HUS’te mortalite son yillarda belirgin
olarak azalmistir. Hastalar olabiliyorsa nefoloji iinite-
sinin oldugu yerlerde ve gerekli ise yogun bakim
tinitesinde izlenmelidir. Hastalarin solunum durumu,
kan basinci, idrar ¢ikisi ¢cok yakin takip edilmelidir.

Cerrahi tedavi gereksinimi ve agwr kanamalar diginda
trombosit stispansiyonu verilmesinden kagmilmalidir.
Trombosit stispansiyonlart TMA'y1 agirlastirabilir.
Eritrosit siispansiyonlar1 hatanin hemoglobin diizeyini 7
g/dL.  {iizerinde tutulacak sekilde verilmelidir.
Transfiizyonlar uzun siirede (tercihan 4 saate) ve gerekli
ise ditiretik tedavi eklenerek yapilmalidir. HUS’te elekt-
rolit diizensizlikleri diizeltilmeli ve sivi dengesi saglan-
malidir. D+HUS te antibiyotik endikasyonu yoktur.

HUS’lii hastalarda elektrolit dengesizligi diizeltilme-
lidir. Hastalarin yaklasik 2/3’sinde diyaliz gereksini-
mi olmaktadir. Merkezin deneyimine gore diyaliz
modalitesi secilmelidir. Hastalarda hipertansiyon
saptanirsa kontrol altina alinmalidir. Merkezi sinir
sistemi, kardiyovaskiiler tutulum acisindan da hasta-
lar yakindan izlenmeli ve renal fonksiyonlar, hemog-
lobin, hematokrit, trombosit sayisi, amilaz, lipaz,
glukoz ve karaciger fonksiyonlari takip edilmelidir.

Streptococcus pneumonia iliskili HUS te antibiyotik
tedavisi ve invaziv enfeksiyonlarda gerekli cerrahi
girisim yapilmalidir. Hastalara ek antijen yiikii getir-
memesi agisindan verilecek tiim kan iiriinleri yikan-
mis olmalidir *®.. D+HUS igin ishal sirasinda toksin
notralize edici ajanlarm kullanimi ile ilgili ¢aligmalar
devam etmektedir 2.

Plazma/Plama degisimi tedavisi

D+HUS’te plazma tedavisi tarismahdir ve etkinligi
kamtlanmamistir. aHUS hastalarina tedavi uygulan-
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madiginda yarisinda renal yetersizlik gelismekte ve
hastalarin yaklagik yarisi kaybedilmekteydi ®. Yeni
tedavi segenekleri gelistirilmeden once plazma infiiz-
yonu ya da plazma degisimi tedavileri ilk segenek
olarak 6nerilmekteydi 3. Teorik olarak plazma infiiz-
yonlar1 ya da degisimi ile eksik komplemen kompe-
nentinin yerine konulmasi amacglanmaktadir. Plazma
degisimi tedavisinde hastada olast antikorlarm da
temizlenmesi nedeni ile hastanin ilk incelemeleri yapi-
Iincaya kadar tercih edilmelidir. Plazma degisimi teda-
visinin mortaliteyi %25 oraninda azalttig1 goriilmiistiir
fakat uzun donemde renal yetersizlik tizerine etkisinin
¢ok iyi olmadigi bildirilmistir “®.

Plazma degisimi tedavisinin FH, FI, FB ve C3 mutas-
yonlarma etkili oldugu diisiiniilmektedir, ancak MCP
mutasyonlarinda etkisizdir ¢?. Ayrica FH antikorlari-
na bagh HUS te antikorlarin uzaklastirilmasini sagla-
dig1 i¢in yararli olabilir, ancak antikorlar immunsup-
resif tedavi ile azaltilmalidir “». 2009 yilinda Avrupa
HUS ¢aligma grubunun rehberinde aHUS tanisinda,
ilk 24 saat i¢inde plazmaferez tedavisinin baglanma-
s, 1.5 kat plazma voliimii ile (60-70 ml/kg) taze
donmus plazma ya da viriis inaktive plazma ile yapil-
masi Onerilmistir. Plazmaferez tedavisinin yapilama-
dig1 durumlarda 20-30 ml/kg plazma infiizyonu one-
rilmigtir .

Eculizumab tedavisi

Eculizumab monoklonal insan C5 antikorudur. C5’in
C5b’ye parcalanmasint saglayarak membran atak
kompleksinin olugumunu engelleyerek kompleman
aktivasyonunu engeller “®. flag ilk olarak paroksis-
mal nokturnal hemoglobiniiri icin onay almigtir “®.
Fakat giiniimiizde aHUS i¢in kullanim1 United States
Food and Drug Administration (FDA) ve European
Medicines Evaluation Agency (EMEA) tarafindan
onaylanmigtir. Eculizumab tedavisi giliniimiizde
aHUS tedavisine yaklagimi degistirmistir. Legendre
ve ark.’nin ® 17 plazamferez direngli “* ve 20 plaz-
maferez bagimli hastalarda yaptig1 iki calismada, tiim
hastalarda olumlu sonuglar alinmistir. flk grupta %88
hasta 2. grupta %100 hastada plazmaferez tedavisine
gereksinim kalmamuigtir. Benzer sekilde yapilan calis-
malarda olumlu sonuglar bildirilmistir ¢!2,

Membran atak kompleksi Neisseria enfeksiyonlarin-
da 6nem gostermektedir. Bu nedenle hastalar eculizu-
mab tedavisinde 2 hafta 6nce Neisseria enfeksiyonu-
na kars1 agilanmalidir. Bu iki haftalik siire beklenme-
den ilac verilmesi gerekiyorsa bu siirede hasta profi-
laktik antibiyotik tedavisi almalidir. Asilamanin tiim
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suglar1 kapsamadig1 diisiiniiliirse stirekli profilaksi
tedavisi verilmesi de diisiiniilebilir ©.

Bildirilen yan etkileri arasinda hipertansiyon, venoz
skleroz, peritonit, asemptomatik bakteriiiri, influenza
sayilabilir “9.

Giintimiizdeki bilgiler 1s18inda eculizumab tedavisi,
kompleman iliskili aHUS tanis1 konmus hastalarda
tedavide ilk secenek olarak goriilmektedir. D+HUS
tedavisinde de kullanilabilecegini gosteren vaka
ornekleri mevcuttur 1. Tedavinin ne kadar siirdiirii-
lecegi heniiz bilinmemektedir ve uzun dénem yan
etkileri heniiz net degildir.

Immunsupresyon tedavi

Immunsupresif tedavi secenekleri kazanilmigs TTP ya
da anti-FH iligkili aHUS tanil1 hastalarda diisiiniilebi-
lir. Steroid tedavisi kazanilmig TTP hastalarinda
onerilmektedir ¥. Ikinci bir immunsupresif tedavi
secenegide anti CD20 antikoru olan rituximab teda-
visidir. Direngli TTP hastalarinda ya da antiFH anti-
koru iligkili hastalarda kullanilmasi diisiiniilebilir #2.

Transplantasyon

D+HUS’e sekonder son dénem bobrek yetersizligin-
de renal transplantasyon basari ile yapilabilmektedir.
Loriat ve ark. ¥ 2003 yilinda yaptiklari literatiir
taramasinda, D+HUS hastalarinda posttransplant
rekiirensi %0.8 oraninda bulmuslardir. Bagka bir
calismada ise D+HUS te postransplant rekiirens sap-
tanmamigtir ©9.

aHUS hastalarinda ise renal transplantasyondan sonra
yaklagik %350 oraninda relaps goriilmektedir ¢®. FH
(%75-90) ve FI (%45-80) mutasyonlarinda transplan-
tasyon sonrasi daha yiiksek oranlarda relaps goriiliir-
ken MCP mutasyonlarinda postransplant prognoz
daha iyidir “®. Ancak MCP mutasyonlarinda da
relaps bildirilmistir fakat bu relapslarin endotelyal
mikrokimerizm ya da FH ve FI mutasyonlari ile ilis-
kili olabilecegi diistiniilmiistiir **~”, C3 muatsyonuna
bagli renal nakil yapilan hasta sayisi ¢ok azdir ve bu
hastalarda da yiiksek oranda relaps bildirilmigtir 2.
Ayrica anti-FH antikoru bulunan hastalar da relaps
riski tagitmaktadir. Bu hastalarda antikorlarin azalma-
sini1 saglayacak immunsupresif tedavi ve plazmaferez
yapilmalidir ©¥.

Rekiirrensleri engellemek i¢in transplantasyon 6ncesi
ve sonrasinda ve transplantasyon sonrasi olusan HUS
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ataklarinda profilaktik plazma degisimi yapilabilir.
FH ve FI mutasyonlari i¢in karacigerde sentezlenme-
leri nedeni ile kombine bobrek ve karaciger nakli
yapilmasini 6neren merkezler de bulunmaktadir ©.

SONUC

HUS ender goriilen fakat yasamu tehdit eden onemli
bir hastaliktir. HUS tanist alan bir hastada 6zellikle
enfeksiyon iliskili HUS ve aHUS ayiric1 tanisi dik-
katli degerlendirilmelidir. D+HUS tanili hastalarda
ozellikle yogun bakim alanindaki gelismelerle morta-
lite ve morbiditede onemli azalmalar goriilmektedir.
Son yillarda 6zellikle aHUS hastaliklarmin etiyoloji-
sinde ¢ok 6nemli gelismeler olmustur ve bircok gene-
tik ya da kazanilmis etiyolojik neden artik saptanabil-
mektedir. Eculizumab’in bu hastalarda etkili oldugu
goriilmektedir ve kompleman iligkili aHUS hastala-
rinda ilk secenek tedavi héline gelmistir.
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