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GİRİŞ

Hemolitik üremik sendrom (HÜS) mikroanjiopatik hemolitik 
anemi, trombositopeni ve akut böbrek yetmezliği ile giden 
ve hayatı tehdit eden bir klinik tablodur. Klinik bulgular 
trombotik mikroanjiopati (TMA) sonucu ortaya çıkarlar. TMA 
endotel hücre aktivasyonu, von Willebrand faktör salınımı, 
platelet aktivasyonu ve agregasyonu, lökosit migrasyonu ve 

prokoagülan durum ile karakterizedir (1). Escherichia coli 
ilişkili (STEC)-HÜS tüm olguların %90’ını oluşturur (2). Geriye 
kalan %10 olgu atipik hemolik üremik sendrom (aHÜS) başlığı 
altında sınıflandırılır. Mortalite oranı çocukluk çağında daha 
yüksek olmakla beraber böbrek işlevlerinin prognozu erişkin 
yaştaki aHÜS’lü olgularda daha kötüdür. Çocukluk çağındaki 
aHÜS’lü hastalarda hastalığın ilk yılında tekrar gelişme olasılığı 
%57’dir ve çocukların %20’sinde hastalık son dönem böbrek 

ÖzET
Mikroanjiopatik hemolitik anemi, trombositopeni ve akut böbrek yetmezliği ile giden hemolitik üremik sendrom geniş bir 
hastalık yelpazesinin ortak sonucudur. Kompleman sisteminin düzenlenmesi ile ilgili bozukluklar atipik hemolitik üremik 
sendromun en önemli nedenleridirler. Atipik hemolitik üremik sendrom olgularının %50’sinden fazlası komplemanın alter-
natif yolunun düzenlenmesindeki bozuklukla ilişkilidir. Klinik bulgular trombotik mikroanjiopati varlığı sonucu ortaya çıkar-
lar. Akut dönemde yüksek mortalite ve morbidite riski olan hastalıkta, ileri dönemde de son dönem böbrek yetmezliğine 
ilerleme olasılığı artmıştır. Nörolojik, pankreatik ve kardiyak tutulum gibi farklı, böbrek dışı komplikasyonların gelişimi de 
sistemik trombotik mikroanjiopatiye bağlı olarak ortaya çıkar. Monoklonal anti-C5 antikoru olan eculizumab son birkaç 
yıldır kullanımdadır. Eculizumab komplemanın alternatif yolunda proinflamatuvar C5a ve litik C5b-C9 kompleks oluşumu-
nu durdurur. Son dönemde artan tecrübelerin ışığında artık atipik hemolitik üremik sendrom tedavisinde eculizumab ilk 
tedavi seçeneği olarak kullanılabilmektedir. Eculizumab tedavisi başlanırken kullanım süresinin bilinememesi ve kesildik-
ten sonra hangi hastada ciddi relapsların gelişebileceğinin ön görülememesi bu tedavi şeklinin belirsizlikleridir. Bununla 
birlikte eculizumab kullanımı hayat kurtarmakla kalmayıp, hastalık başladıktan sonra uygun süre içinde başlandığı takdir-
de böbrek işlevlerini geri döndürerek hastanın yaşam kalitesini de artıran bir tedavi şeklidir.
Anahtar Sözcükler: Atipik hemolitik üremik sendrom, Eculizumab, Trombotik mikroanjiopati 

Abstract
Atypical hemolytic uremic syndrome is the result of a spectrum of diseases. Disorders of complement regulation are the 
most important reasons in the etiology. It is associated with defective regulation of the alternative complement pathway 
in over 50% of the cases. Clinical abnormalities are related with the presence of thrombotic microangiopathy. Patients 
with atypical hemolytic uremic syndrome have a poor prognosis with a high mortality and morbidity in the acute phase 
of the disease and progression to end-stage renal disease in 50% of the cases. Various extra renal complications due 
to systemic thrombotic microangiopathy may occur in HUS, including neurological, pancreatic and cardiac involvement. 
Eculizumab is a humanized monoclonal anti-C5 antibody. It blocks the alternative complement pathway at the level of 
proinflammatory C5a and lytic C5b-9 complex generation. With the increase in experience, eculizumab therapy may 
be the first-line treatment. We do not know the optimal duration of eculizumab therapy. We also do not know in which 
patient a severe relapse could develop.  At this moment we can suggest that eculizumab is life-saving and enhances 
the quality of life.
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yetmezliğine ilerler. Yakın dönemde yapılmış bir çalışmada tüm 
hastaların %23’ünde çocukların ise %56’sında aHÜS gelişiminin 
2 yaşından önce olduğu ortaya konulmuştur. Bununla birlikte 
olguların yaklaşık %60’ı erişkin yaşlarda gelişir (3). Bu bulgular 
aHÜS’ün sadece erken çocukluk çağını etkileyen bir hastalık 
olmadığını göstermektedir. aHÜS farklı pek çok nedene bağlı 
gelişen ortak bir tablodur. Kompleman sisteminin düzenlenmesi 
ile ilgili bozukluklar aHÜS’ün en önemli nedenleridirler. Bozuk 
ADAMSTS13 aktivitesi, trombomodülin’in genetik yokluğu, 
bozuk kobalamin metabolizması, enfeksiyon etkenleri (HIV, vb.), 
gebelik, maligniteler, sistemik lupus eritematozus, antifosfolipid 
sendromu ve ilaç kullanımı (kinin, kalsinörin inhibitörleri, vb) 
diğer aHÜS nedenlerinden bazılarıdır (4, 5) (Tablo I). 

ATİPİK HEMOLİTİK ÜREMİK SENDROMUN 
PATOGENEZİ

Atipik hemolitik üremik sendrom olgularının %50’sinden fazlası 
komplemanın alternatif yolunun düzenlenmesindeki bozuklukla 
ilişkilidir. Kompleman faktör H (CFH), membran kofaktör protein 
(MCP: CD46), Kompleman faktör I (CFI), trombomodülin, fak-
tör B, C3 mutasyonları veya faktör H’a karşı gelişen antikorlar 
aHÜS’e eğilimi arttıran nedenlerdir. Tüm bu değişiklikler komp-
lemanın alternatif yolunun aşırı aktivasyonu ile sonuçlanır (6,7). 
Kompleman aktivasyonunun düzenlenmesindeki bozukluk sito-
toksik C5b-C9 kompleksinin ve C3a ve C5a anafilatoksinlerinin 
aşırı üretimine sebep olur. Membran atak kompleksi endotel 
hücre ölümüne, intimal ödeme ve hücresel çoğalmaya yol açar. 
Bu olay protrombotik maddelerin subendotelyal alanda artışı-
nı, koagülan sistemin aktivasyonunu ve fibrin birikimini tetikler. 
Mikrovasküler tıkanma doğrudan endotelyal ödem gelişimi ve 
subendotelyal genişleme ile sonuçlanır. C3a ve C5a ilişkili anor-
mal vasküler geçirgenlik beyin ve diğer yaşamsal organlarda 
interstisyel ödem gelişimine yol açar. Bilinç değişiklikleri, nöbet-
ler, kardiyak disfonksiyon, ani kalp durması, perikardiyal efüz-

yon, dispne, plevral efüzyon, pulmoner infiltrasyon, karın ağrısı, 
bulantı, kusma, diyare, pankreatit, ödem ve böbrek yetmezliği 
gelişebilir (8). Serum C3 düzeyi düşük veya normal sınırlarda 
olabilir. Düşük serum kompleman C3 düzeyleri aHÜS’te komp-
leman düzenlenmesindeki bozukluğa işaret etmekle birlikte tanı 
için varlığı şart değildir (9) (Şekil 1).

Von Willebrand faktör (VWF) trombosit adezyonu ve agregasyo-
nundan sorumlu proteindir. Büyük VWF multimerleri trombosit 
adezyon ve agregasyonunda daha etkilidirler. Bu multimerler 
karaciğerden salınan bir proteaz olan ADAMSTS13 tarafından 
dolaşımdan temizlenirler. ADAMSTS13 aktivitesinde bozukluk 
hemolitik anemi ve trombositopeni ile başlayıp böbrek tutu-
lumunun da eklendiği trombotik trombositopenik purpura’ya 
(TTP) yol açar (10). Farklı bir mekanizma üzerinden aHÜS ile 
benzer klinik bulgulara yol açan bu durum ayırıcı tanıda gözden 
kaçırılmamalıdır.

ATİPİK HEMOLİTİK ÜREMİK SENDROMUN 
GENETİĞİ

Atipik HÜS’lü olguların yaklaşık %50-70’inde kompleman 
düzenleyicileri (CFH, CFI, kompleman faktör H ilişkili proteinler –
CFHR-, MCP) ve kompleman aktivatörlerini (kompleman faktör  
B –CFB- ve C3) kodlayan genlerde mutasyon saptanabilmektedir 
(2).Kompleman genlerinde bildirilen çeşitli mutasyonlar sonuçta 
komplemanın alternatif yolunun aşırı aktivasyonuna, C3 ve C5’in 
aşırı salınımına ve litik C5b-9 kompleksinin oluşumuna neden 
olurlar. Bu aktivasyonu plateletlerin aktivasyonu, endotel hasarı, 
inflamasyon ve sistemik mikroanjiopatik lezyonlar izler (11).

Kompleman faktör H komplemanın alternatif yolunun en önemli 
sıvı dönem düzenleyicisidir. C3b’nin proteolitik inaktivasyonunu 
sağlar, faktör B ile C3b’ye bağlanmak için yarışır ve C3 konvertazın 
bileşenlerine yıkımını hızlandırır. Ayrıca CFH komplemanın konak 
yüzeyleri üzerindeki işlevini de düzenler (6). Atipik HÜS ile ilişkili 
çoğu CFH mutasyonunun heterozigot olması, bu mutasyonların 

Tablo I: Atipik hemolitik üremik sendromun nedenleri.

Kompleman sisteminin düzenlenmesi ile ilgili bozukluklar (komplemanı düzenleyen ve aktive eden proteinlerde mutasyon)
Bozuk ADAMSTS13 aktivitesi
Trombomodülin’in genetik yokluğu
Bozuk kobalamin metabolizması
Stx üretmeyen ishal etkenleri (Norovirüs, Campylobacter upsaliensis, Clostridium difficile)
Solunum yolu enfeksiyonları (Bordetalla pertussis, Streptococcus pneumonia, Haemophilus influenzae)
Viral enfeksiyon etkenleri (Varicella, Cytomegalovirus, Influenza, Hepatit A, Hepatit C, HIV, Coxsackie B virus, EBV, HPV B19)
Gebelik
Maligniteler
Otoimmün hastalıklar (sistemik lupus eritematozus, antifosfolipid sendromu, C3 nefropati)
İlaç kullanımı (kinin, kalsinörin inhibitörleri, sisplatin, gemsitabin, mitomisin, klopidogrel, interferon α ve β, siklosporin, oral kontraseptifler, 
kokain, eroin, vb. )
Metilmalonik asidüri ve homosistinüri birlikteliği



Türkiye Çocuk Hast Derg/Turkish J Pediatr Dis / 2015; 4: 286-291

288 Gülleroğlu K ve ark.

baskın bir negatif etkiye sahip oldukları şeklinde yorumlanabilir 
(12). 

CFH ilişkili plazma proteinlerinin bozukluğu ve CFH’ya yönelik 
antikor varlığında gelişen aHÜS (DEAP-HUS) başka bir alt gru-
bu oluşturmaktadır. Kalıtsal ve kazanılmış faktörlerin birlikteliği 
ile meydana gelir. Bu antikorlar altta yatan genetik bir bozukluk 
üzerinde gelişirler. Burada genellikle CFH1 ve CFH3 genlerinin 
homozigot kromozomal delesyonunun altta yatan temel bozuk-
luk olduğu düşünülmektedir. DEAP-HUS’te gelişen otoantikor-
lar, CFH mutasyonları ile birlikte C-terminal tanıma bölgesine 
yönelik olarak gelişmekte ve yüzeye bağlanmak için yarışmak-
tadırlar. Mutant CFH’ın bağlanmasındaki azalma veya yokluk 
konak hücre yüzeylerinin ve membranlarının korunmasında 
azalma ile sonuçlanmaktadır (13).

Membran kofaktör protein (MCP: CD46)’da mutasyon varlığı 
C3b’ye bağlanmada ve kofaktör aktivitesinde azalma ile 
karakterizedir. MCP mutasyonları çocukluk çağında erişkinlerden 
daha sık görülür. MCP mutasyonu olan hastalarda serum 
C3 düzeyleri genellikle normal sınırlardadır. Serum C3 düzeyi 

düşük bazı MCP mutasyonu olan hastalarda komplemanın sıvı 
fazda aktivasyonundan sorumlu başka bir mutasyon daha eşlik 
etmektedir (11).

Kompleman faktör I mutasyonları, sıvı faz ve hücre yüzeyinde 
C3b/C4b’nin değişmiş yıkımı ile CFI’nın salınımında bozukluğa 
veya kofaktör aktivitesinde azalmaya neden olurlar (13). C3b 
ve C4b’nin sınırlı proteolitik yıkımı aracılı inaktivasyonu, C3 ve 
C5 konvertaz oluşumunu koruyarak komplemanın klasik ve 
alternatif yollarının baskılanmasına sebep olur (4). Hastaların 
üçte birinde serum CFI düzeyi ve %20-30’unda serum C3 
düzeyi düşer (11).

Kompleman faktör B mutasyonu da gösterilen mutasyonlar 
arasındadır. Bu komplemana ait mutasyonlar, C3 konvertazın 
artmış sürekliliği ve aktivitesine neden olurlar. Bu durum komp-
lemanın glomerüler endotel hücrelerinde birikiminin artmasına 
yol açar (15).

C3 kompleman sisteminin ana bileşenidir. Komplemanın 
klasik ve alternatif yollarının aktivasyonunda merkezi bir rol 
oynar. Çoğunlukla C3 mutasyonu sonucunda C3’ün MCP’ye 

Şekil 1: Atipik hemolitik üremik sendromun patogenezi.

Komplemanın alternatif yolunun düzenlenmesinde bozukluk

Komplemanın aktivasyonunda artış

C5b-9 kompleksi

Endotel hasarı

Trombositope

StenozTromboz

Organ disfonksiyonu

Doku ödemi

Vasküler permeabilite artışı

Histamin
salınımı

C3a, C5a
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ATİPİK HEMOLİTİK ÜREMİK SENDROMDA BÖBREK 
DIŞI TUTULUMLAR

Atipik hemolitik üremik sendromda böbrek dışı tutulum %10-20 
arasında bildirilmektedir (5). Atipik HÜS’te sistemik TMA’ya bağlı 
nörolojik, pankreatik ve kardiyak tutulum gibi çeşitli böbrek dışı 
tutulumlar gelişebilir (19).

Morbidite ve mortalitenin önde gelen nedenlerinden olan nö-
rolojik tutulum aHÜS’ün böbrek dışı tutulumları arasında en 
sık görülenlerden birisidir. Böbrek dışı tutulumu olan olguların        
%20-50’sinde nörolojik tutulum görülür (20). Çocukluk çağında 
tüm aHÜS’lü olgularda nörolojik tutulumun %16 olduğu saptan-
mıştır (3). Nörolojik semptomlar huzursuzluktan komaya kadar 
geniş bir yelpaze içinde ortaya çıkarlar. Serebral multifokal mik-
roanjiopati, kontrol edilemeyen hipertansiyon, serebral ödem, 
metabolik dengesizlikler (üremi, hiponatremi, hipokalsemi) veya 
hastalığın tanısının konulması ve tedavinin başlamasındaki ge-
cikmeler nörolojik tutulumun nedenleridir (20). Komplemanın 
aktivasyonu ve bunu takip eden C5a oluşumunun pek çok 
merkezi sinir sistemi hastalığının ilerlemesinde belirgin bir rol 
oynadığı düşünülmektedir (21). aHÜS’ün merkezi sinir sistemi 
tutulumunun magnetik rezonans görüntülemedeki bulguları çe-
şitlidir. Posterior reversibl ensefalopati (PRES) ile ilişkili bulgular 
özellikle pariyeto-oksipital bölgede ak madde hiperintensitesi 
olarak MR’da gösterilebilir. PRES’le ilişkili lezyonların vazojenik 
ödem sonucu geliştiği düşünülmektedir. Atipik HÜS’ün akut 
fazı sırasında MR’da saptanabilen bir başka lezyon çeşidi de 
bilateral ve simetrik talamus, beyin kökü ve derin ak madde tu-
tulumudur (22). Bununla birlikte MR bulguları her zaman PRES 
veya aHÜS’ün nörolojik tutulumu ile uyumlu olmayabilir. Klinik 
bulgular ile MR bulguları arasında da her zaman ilişki kurula-
mayabilir (20). PRES ve aHÜS’ün nörolojik tutulumunda benzer 
klinik tablolar görülmektedir. İki tablonun birbirine geçişken ol-
duğu da unutulmamalıdır. aHÜS sırasında gelişen TMA ve kont-
rolsüz kompleman aktivasyonu ve artmış C5a düzeyi vasküler 
permeabiliteyi artırıp ödem gelişimine katkıda bulunarak PRES 
gelişimine yol açabilir (23). 

ATİPİK HEMOLİTİK ÜREMİK SENDROMDA TEDAVİ 
SEÇENEKLERİ

Tipik HÜS’ten farklı olarak aHÜS sık tekrarlarla karakterizedir. 
Klinik ve laboratuvar bulgularına göre semptomatik tedavi 
uygulanır. Geçmişte plazma tedavisi (taze donmuş plazma 
infüzyonu ve plazma değişimi) aHÜS’ün akut atağı sırasında ilk 
tedavi seçeneği olarak kabul edilir ve tanı konulduktan sonraki 
ilk 24 saat içinde başlanması önerilirdi (24). Bununla birlikte 
klinik uygulamada bu durum her zaman mümkün olmuyordu. 
Plazma tedavisinin yaygın kullanımı ile elde edilen deneyimler 
sonucu bu tedavinin, uygun sürede başlanılsa bile, tüm 
hastalarda başarılı olmadığını gösterdi. Hastaların bir kısmında 

bağlanmasında sorun ortaya çıkar. Plazma C3 düzeyi hastaların 
%70-80’inde düşüktür (9).

Trombomodülin trombin üzerinden protein C’nin aktivasyonunu 
tetikler. Ayrıca C3a ve C5a’nın inaktivasyonun da rol oynar. 
Trombomodülin mutasyonları kofaktör aktivitesinin kaybı ile 
sonuçlanır (16).

Atipik HÜS’lü hastaların %12’sinde farklı kombinasyonlarda 2 
veya daha fazla mutasyonun birlikteliği gösterilmiştir (11). CFH 
ve trombomodülin mutasyonları daha erken dönemde bulgu 
verirler ve yüksek mortalite oranına sahiptirler. CFH’ya yönelik 
antikorlar veya MCP mutasyonları ile ilişkili aHÜS genellikle 2 
yaşından sonra ortaya çıkar. En iyi prognoz beklentisi MCP 
mutasyonları sonucu gelişen aHÜS olgularındadır (17). Tıbbi 
öykü ve hızlı laboratuvar tetkikleri aHÜS tanısı için yeterlidir. 
Genetik tarama tanıya yardımcı olmakla beraber tedavinin 
düzenlenmesi için gerekli değildir. Genetik bulgular özellikle 
hastaların uzun süreli takiplerinin planlanması için daha çok 
yardımcı olur (18).

ATİPİK HEMOLİTİK ÜREMİK SENDROMDA KLİNİK 
VE TANI

Hasta soluk ve halsiz görünümdedir. İştahsızlık, kusma görüle-
bilir. Oligüri veya anüri varlığına bağlı ödem gelişebilir. Kan ba-
sıncı artışı sıvı yüklenmesine veya renal TMA’ya ikincil hiperreni-
nemiye bağlı ortaya çıkar.

Atipik HÜS tanısı mikroanjiopatik hemolitik anemi, trombosi-
topeni ve böbrek yetmezliği tablosundaki hastada öykü, klinik 
ve laboratuvar bulgularına dayanılarak konulur. Mikroanjiopatik 
hemolitik anemi periferik kanda parçalanmış eritrositlerin (şişto-
sit) bulunduğu Coombs negatif anemidir. Hemoliz renal kapiller 
dolaşımda gelişen mekanik hasar sonucu oluşur. Retikülosit 
düzeyi artmıştır. Serum laktat dehidrogenaz ve ferritin düzeyleri 
yükselmiş olarak saptanır. Haptoglobulin düzeyi düşer. Serum 
C3 düzeyi düşük veya normal sınırlarda olabilir. Protrombin, 
parsiyel tromboplastin zamanları ve fibrinojen düzeyi normal 
olmakla beraber fibrin yıkım ürünleri artmıştır. Böbrek bulguları 
hafif düzeyde böbrek işlevlerinde bozukluktan diyaliz ihtiyacı-
na kadar değişkenlik gösterebilir. Böbrek yetmezliğini takiben 
elektrolit dengesizlikleri ve asidoz görülür. İdrarda nefrotik dü-
zeylere kadar ulaşabilen proteinüri saptanabilir. Böbrek biyopsisi 
her olguda zorunlu değildir. Tanının ve altta yatan nedenin kesin-
leştirilemediği olgularda gündeme gelmelidir. Atipik HÜS şüphe-
sinden sonraki ilk adım, hastalığı STEC-HÜS ve TTP’den ayırt 
etmek olmalıdır. Bu amaçla ilk adımda shiga toksin salgılayan 
E. Coli için mikrobiyolojik inceleme ve ADAMSTS13 aktivitesi 
ölçümü yapılmalıdır. İkinci adımda altta yatan nedenin saptana-
bilmesi amacıyla kompleman düzeyinin belirlenmesi ve genetik 
analiz uygulanabilir. Plazma tedavisi serum C3, C4, CFH, CFI 
ve kompleman antikor düzeyi sonuçlarını değiştirebileceği için 
örnekler tedavi öncesi bu aşamada alınmalıdır. 
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Başka kontrendikasyon yoksa genetik değerlendirmeye göre 
hastalığın tekrarlama riski değerlendirildikten sonra, aHÜS’e 
bağlı son dönem böbrek yetmezliği olan hastalarda böbrek nakli 
uygulanabilir. Canlı vericiden böbrek nakline nadir şartlarda, sıkı 
takip altında izin verilmekle beraber vericide de alıcıyla benzer 
genetik şüphe varsa veya alıcının gen analizinde herhangi 
bir bilinen mutasyon saptanamamışsa önerilmez. Profilaktik 
eculizumab tedavisi nakil sonrası aHÜS tekrar riski yüksek 
olan hastalarda önerilmektedir. Kadavradan böbrek naklinde 
de eculizumab, ameliyat günü ve ameliyattan 1 gün sonra ek 
doz olacak şekilde kullanılmaktadır. Bu aşamadan sonra haftalık 
kullanım ile hasta takibi devam etmektedir (29).

SONUÇ

Atipik HÜS altta yatan pek çok nedenle ortaya çıkan ortak bir 
klinik tablodur. Bu alandaki artan klinik deneyimlerin ışığında 
eğer ulaşılabilir durumdaysa eculizumab aHÜS tedavisinde 
ilk seçenek olmalıdır. Uygun tedavi süresi ve ilaç kesildikten 
sonra hangi hastada hastalık tekrarının gelişeceği henüz net 
olarak bilinmemektedir. Bununla birlikte aHÜS’lü olgularda 
eculizumab’ın hem hayat kurtaran hem de böbrek işlevlerinin 
geri kazanılmasını sağlayarak hastanın yaşam kalitesini artıran 
bir tedavi seçeneği olduğu unutulmamalıdır.
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