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Vaka Sunumu

Kompleman Faktor H Antikoru Tliskili Atipik
Hemolitik Uremik Sendrom ve Ekulizumab Tedavisi
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Bagdagiil YAVAS AKSU*, Aydan SIRIN*

Kompleman Faktir H Antikoru Iliskili Atipik Hemolitik
Uremik Sendrom ve Ekulizumab Tedavisi

Atipik hemolitik iiremik sendrom (aHUS), siklikla son
donem bobrek yetersizligine ilerleyen ender goriilen kro-
nik bir hastaliktir. Bu hastalarin ¢cogunda alternatif komp-
leman yolaginmin bozulmasina neden olan genetik veya
edinsel bozukluk vardir. Kompleman Faktor H otoantikor-
lart aHUS'lii vakalarin %6-11’inde bildirilmistir. Plazma
degisimi ve immunsupresif tedaviye ragmen, relapslart
onlenemeyen, ancak Ekulizumab kullanimi ile remisyon
saglanan bir anti-FH antikor iliskili aHUS vakasim sun-
mayt amagladik.

Anahtar kelimeler: Atipik hemolitik iiremik sendrom,
kompleman faktor H antikorlart, Ekulizumab tedavisi
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Complement Factor H Antibody-Associated Atypical
Hemolytic Uremic Syndrome and Eculizumab Treatment

Atypical hemolytic uremic syndrome (aHUS) is a rare,
chronic disease with frequent progression to end-stage
renal disease. In the majority of these patients, there is a
genetic or acquired disorder that causes the dysregulation
of the alternative complement pathway. Factor H autobodi-
es have been reported in 6-11% of the patients with aHUS.
We aimed to present a case with anti-FH antibody-
associated aHUS with intractable relapses despite plasma
exchange and immunosuppressive treatment, but remission
was provided by the use of eculizumab.
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GIRIS

Hemolitik iiremik sendrom (HUS) mikroanjiopatik
hemolitik anemi, trombositopeni ve akut bdbrek
yetmezligi ile giden ve yasami tehdit eden bir kli-
nik tablodur . Tiim olgularin %90’ 11 Escherichia
coli iligkili (STEC)-HUS, %10’unu ise atipik
hemolitik iiremik sendrom (aHUS) olusturur .
Atipik hemolitik iiremik sendromlu hastalarin
cogunda alternatif kompleman yolaginin bozulma-
sina neden olan genetik veya edinsel bozukluk
vardir. Atipik HUS lii hastalarin %6-11’inde komp-
leman Faktor H (anti-FH) otoantikorlarinin saptan-
dig1 bildirilmigtir ¢>. Bu antikorlar IgG izotipin-
dedir, FH’in C-terminal bolgesinde lokalize bir
bolgeye baglanarak C3b’nin bu bolgeye baglanma-
sin1 engellerler. C-terminal tanima bdlgesini bloke
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ederek hiicre yiizeyinde FH 1n diizenleyici fonksi-
yonunu inhibe ederler ©.

Atipik HUS tanili hastalarda ilk basamak tedavi
olarak Ekulizumab kullanimi, eger bu ilaca erisim
saglanamiyorsa plazma degisimi yapilmasi oneril-
mektedir ©. Ekulizumab monoklonal insan C5 anti-
korudur. C5’in C5b’ye parcalanmasini saglar ve
membran atak kompleksinin olusumunu engelleye-
rek kompleman aktivasyonunu engeller 7. aHUS
vaka ¢aligmalar1, Ekulizumab’in kompleman aracili
trombotik mikroanjiopatiyi onleyebilecegini, renal
fonksiyonlar1 koruyabilecegini ve plazma degisimi
ihtiyacini ortadan kaldirabilecegini gostermektedir.
Ancak anti-FH antikoru pozitif olan hastalarda
immunsupresif tedavi ile antikor titresinde diisiis
oldugunu gdésteren ¢ok sayida ¢alisma mevcut oldu-
gundan, bu hastalarda plazma degisimi ile birlikte,
steroid ve diger immunsupresif ajanlarmn kullanil-
masi onerilmektedir ®. Bu makalede plazma degisi-
mi ve immunsupresif tedaviye ragmen, relapslari
onlenemeyen, ancak Ekulizumab kullanimi ile
remisyon saglanan bir anti-FH antikor iligkili aHUS
vakasini sunmay1 amacladik.
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VAKA SUNUMU

Sekiz yasindaki erkek hasta Eyliil 2010’da bulanti-
kusma ve karin agrisi yakinmalar: ile bagvurdu.
Hastanin 6zgecmisinde sucicegi ve kabakulak gegir-
mesi diginda 6zellik yoktu. Soygecmisinde ailede
bilinen hastalik 6ykiisii yoktu. Hasta trombositopeni,
hemolitik anemi ve akut bobrek yetersizligi saptan-
mast lizerine aHUS tanisi ile yatirildi. Hemoglobin:
7.2 g/L, trombosit: 48000 p1, serum laktat dehidroje-
naz: 1200 U/L, kreatinin: 4.5 mg/dL, alanin aminot-
ransferaz: 54 U/L, aspartat aminotransferaz: 44 U/L,
total protein: 6.3 g/L, albumin: 3.6 g/L, kompleman
C3:94 mg/dL, C4:25 mg/dL, haptoglobulin 2.4 mg/
dL, direkt coombs testi negatif saptandi. Tam idrar
tetkikinde protein 3+, 24 saatlik idrar proteini 30 mg/
m?/saat olarak saptandi. ADAMTS 13 aktivitesi nor-
maldi (%71). ELISA yontemiyle anti-FH antikorlari
322 AU/ml olarak olciildii (normal deger: <100).
Bagvuru sirasinda kreatinin klirensi 12 ml/dk./1.73
m? idi. Bes kez giinagir1 plazma degisimi yapildi.
Plazma degisimi sonrasi renal fonksiyonlar: ve trom-
bosit sayis1 normale dondii.

Bunun tizerine plazma degisimi durduruldu. Ancak
plazma degisimi kesildikten 20 giin sonra aHUS bul-
gular1 yineledigi icin plazma degisimine yeniden
basland1. Once ardigik 5 giin, ardindan 2 hafta boyun-
ca haftada 5 seans, sonraki 2 hafta haftada 3 seans ve
daha sonra haftada bir seans olarak devam edildi.
Tedavinin 2. haftasinin sonunda renal fonksiyonlar,
hematolojik parametreler normale dondii ve bu teda-
viyle stabil kaldi, ancak anti-FH antikor titrelerinde
diisiis olmadi. Hastanin bagvurudan sonraki ilk 45
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Sekil 1. Hastamin ilk 45 giinliikk trombosit sayis1 ve plazma
kreatinin seyri.
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giinliik trombosit ve kreatinin seyri Sekil 1°de 6zet-
lenmigtir. Bunun iizerine Nisan 2011°de Rituksimab
tedavisi baglandi. Tedavinin ikinci dozundan sonra
plazma degisimi seanslar1 kesildi. Ikiser hafta arayla
4 doz Rituksimab (375 mg/m?doz) uygulandi.
Rituksimab tedavisi bitiminden 2 hafta sonra aHUS
bulgular yinelendi ve anti-FH antikor titresi 201 AU/
ml olarak bulundu. Rituksimab tedavisi kesilerek
plazma degisimine yine baslandi. Trombosit ve krea-
tinin degerlerinin Rituximab tedavisi altinda nasil
seyrettigi Sekil 2’de gosterilmistir.

Plazma degisimi seanslarinda hastada plazma kom-
ponentlerine karsi alerjik reaksiyon gelistigi icin
Ekim 2011°den itibaren tedavi ¢ift filtrasyon plazma-
ferez ile siirdiiriildii. Antikor titreleri halen yiiksek
olan hastaya Aralik 2011°de Ekulizumab tedavisi
basland1 ve cift filtrasyon plazmaferez kesildi.
Ekulizumab 6nce 3 hafta iist iiste sonra 2 haftada bir
verildi. Tlk iki dozu 600 mg/doz, iigiincii doz ve son-
ras1 ise 900 mg/doz olarak uygulandi. Anti-FH anti-
kor titreleri, Ekulizumab tedavisi baglandiktan 3 ay
sonra 103 AU/mL’ye diistii. iki haftada bir Ekulizumab
infiizyonu devam etmekte olan hastanin renal fonksi-
yonlart ve hematolojik degerleri plazma degisimi
yapilmadan normal sinirlarda seyrediyordu (Sekil 3).
Hastamizin son muayenesinde 24 saatlik idrar proteini
9.4 mg/m?/saat olarak saptanmusti. Hipertansiyon ve
proteiniiri icin kaptopril tedavisi kullantyordu ve bu
tedavi ile kan basinci degerleri normal sinirlar iceri-
sinde seyrediyordu. izlemde hasta iki haftada bir
verilen Eculizumab tedavisi ile renal ve ekstra-renal
remisyonda iken, Temmuz 2012’de akciger 6demi
tablosu ile bagvurdu ve yogun bakim iinitesine yati-
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Sekil 2. Hastanin rituksimab tedavisi ile trombosit sayis1 ve
plazma Kreatinin seyri.
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Sekil 3. Hastanin ekulizumab tedavisi ile trombosit sayis1 ve
plazma kreatinin seyri.

rildi. Ekokardiyografi ile ¢cocuk kardiyoloji tarafin-
dan degerlendirilen hastanin ejeksiyon fraksiyonu
(EF) degerleri diisiik (%45) bulundu. Kardiyak MR
ve ekokardiyografi bulgulari ile non-compaction kar-
diyomiyopati tanisi ald1 ve bu durumun konjenital
oldugu diisiintildii. Hastamiza kardiyomiyopati icin
furosemid ve digoxin baglandi ve almakta oldugu
kaptopril tedavisine devam edildi ve Cocuk
Kardiyoloji Bilim Dali tarafindan izleme alindi.
izlemde EF degerlerinde gittikce kotiilesme olan
hasta Ekim 2012°de kardiyomyopati nedeni ile kay-
bedildi.

TARTISMA

Atipik HUS, siklikla son dénem bobrek yetersizligi-
ne ilerleyen ender goriilen kronik bir hastaliktir. Tipik
HUS’ten farkli olarak aHUS yinelemelerle seyrede-
bilir. Ekulizumab tedavisinin kullanima girmesinden
once aHUS’iin tedavisinde plazma degisimi ve taze
donmus plazma infiizyonu ilk segenek olarak oneril-
mekteydi @. Plazma tedavisine bazi hastalarda yanit
alinamazken, bazi hastalarda da tedavinin kesilme-
siyle hastaligin yineledigi gozlenmistir.

Plazma degisimi tedavisinin mortaliteyi %25 oranin-
da azalttig1, ancak uzun donemde renal yetersizlik
iizerine etkisinin ¢ok iyi olmadigi bildirilmistir ©.
Giinlimiizde aHUS tanis1 konuldugunda ise ayn1 giin
icinde Ekulizumab baglanmasi saglanabiliyor ise
plazma degisimi Onerilmektedir ®. Ancak anti-FH
antikoru saptanan hastalarda plazma degisimi yanin-
da immunsupresif tedaviler hilen 6n plandadir ®.
Hastamizda plazma degisimi tedavisine yanit vardi,
ancak plazma tedavisine relapslar nedeni ile ara veri-
lememekteydi. Plazma degisimi invaziv bir islem

olup, uygulanabilir olmasi i¢in kalict bir damar yolu
erisimi gerekmektedir. Kullanilan plazmalara karsi
alerjik reaksiyonlar da goriilebilmektedir. Hastamizda
da kateterle ilgili sorunlar, taze donmus plazma temi-
ni ve plazmaya kars1 gelisen ciddi anafilaktoid reak-
siyonlar gibi komplikasyonlarin gelismesi bizi bagka
tedavi seceneklerini diigiinmeye yonlendirdi. Sinha
ve ark. "9 ozellikle anti-FH antikorlarma bagh
aHUS te antikorlarin uzaklastirilmasini sagladig1 igin
plazma degisiminin yararli olabilecegini ama anti-
korlarin immunsupresif tedavi ile de azaltilmasi
gerektigini bildirmiglerdir. Bir immunsupresif tedavi
alternatifi olan anti CD20 antikoru olan Rituksimab,
direngli TTP hastalarinda ya da anti-FH antikoru ilis-
kili hastalarda kullanilmigtir *V. Bu 6neriler dogrultu-
sunda Rituksimab tedavisine baslandi, ancak aHUS
ataklarini kontrol etmede basar1 saglanamadi. Bunun
iizerine hastamiza son yillarda aHUS tedavisine yak-
lagim1 degistiren monoklonal insan C5 antikoru olan
Ekulizumab tedavisine baglandi. Anti-FH antikoru
olan 138 aHUS tanili hastada yapilan calismada,
plazma degisimi ve oral prednizolon ve siklofosfa-
mid ya da rituksimab tedavisini iceren immunsupre-
sif tedavinin antikor diizeyini ortalama 32 giinde
azalttig1 gosterilmistir 19, Bu tedavi ile hematolojik
remisyonun saglandigi ve klinik gidisin daha iyi
oldugu gosterilmisgtir ?. Anti-FH antikoru olan
aHUS tanili hastalarda Ekulizumab kullanimu ile ilgi-
li veriler olduk¢a smirli olmakla birlikte, etkisini
gosteren yaymlar vardir %9, 2016 yilinda yayinla-
nan uzlagi raporunda, ilk atak aHUS te Ekulizumabin
baglanmasini, takipte anti-FH antikoru saptanmasi
durumunda ekstrarenal organ tutulumunun siddetli
ise Ekulizumab ile birlikte plazma degisimi ve
immunsupresif tedavi Onerilmistir ®. Ekstrarenal
bulgular yok ya da hafif ise Ekulizumaba devam
edilmesinin yanina immunsupresif tedavi eklenmesi
ya da Ekulizumab yerine plazma degisimi tedavisine
gecilmesi ve immunsupresif tedavi eklenmesi oneril-
migtir ®.

Sonu¢ olarak, giiniimiizdeki bilgiler 15181nda
Ekulizumab tedavisi, kompleman iligkili aHUS tanis1
konmus hastalarda tedavide ilk secenek olarak goriil-
mektedir. Anti-FH antikoru olan hastalarda
Ekulizumab kullanimu ile ilgili veriler ¢ok siirlidir
ve vaka orneklerine dayanmaktadir 129, Hastamizda
Ekulizumab tedavisine yanit alinmistir ve bu yonii ile
literatiire katki saglayacak bir vaka oldugu diisiiniil-
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miistiir. Immunsupresif tedaviye direncli yineleyen

aHUS tanili

anti-FH antikoru olan hastalarda

Ekulizumab tedavisi baglanmasi diistintilmelidir.
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