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GIiRIiS

OZET

Mikroanjiopatik hemolitik anemi, trombositopeni ve akut bébrek yetmezIlidi ile giden hemolitik Gremik sendrom genis bir
hastalik yelpazesinin ortak sonucudur. Kompleman sisteminin diizenlenmesi ile ilgili bozukluklar atipik hemolitik Gremik
sendromun en dnemli nedenleridirler. Atipik hemolitik Gremik sendrom olgularinin %50’sinden fazlasi komplemanin alter-
natif yolunun dizenlenmesindeki bozuklukla iligkilidir. Klinik bulgular trombotik mikroanjiopati varligi sonucu ortaya ¢ikar-
lar. Akut ddnemde yUksek mortalite ve morbidite riski olan hastalikta, ileri ddnemde de son dénem bdbrek yetmezligine
ilerleme olasiigi artmistir. Norolojik, pankreatik ve kardiyak tutulum gibi farkl, bébrek disi komplikasyonlarin gelisimi de
sistemik trombotik mikroanjiopatiye bagli olarak ortaya cikar. Monoklonal anti-C5 antikoru olan eculizumab son birkag
yildir kullanimdadir. Eculizumab komplemanin alternatif yolunda proinflamatuvar C5a ve litik C5b-C9 kompleks olusumu-
nu durdurur. Son dénemde artan tecrtbelerin isiginda artik atipik hemolitik Gremik sendrom tedavisinde eculizumab ilk
tedavi secenegi olarak kullanilabilmektedir. Eculizumab tedavisi baglanirken kullanim stiresinin bilinememesi ve kesildik-
ten sonra hangi hastada ciddi relapslarin gelisebileceginin 6n gérilememesi bu tedavi seklinin belirsizlikleridir. Bununla
birlikte eculizumab kullanimi hayat kurtarmakla kalmayip, hastalik basladiktan sonra uygun sure iginde baslandigi takdir-
de bodbrek islevlerini geri ddndurerek hastanin yasam kalitesini de artiran bir tedavi seklidir.

Anahtar Sézciikler: Atipik hemolitik Gremik 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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prokoagulan durum ile karakterizedir (1). Escherichia coli
iliskili (STEC)-HUS tim olgularin %90’ini olusturur (2). Geriye

Hemolitik Gremik sendrom (HUS) mikroanjiopatik hemolitik
anemi, trombositopeni ve akut bdbrek yetmezligi ile giden
ve hayati tehdit eden bir Kklinikk tablodur. Kiinik bulgular
trombotik mikroanjiopati (TMA) sonucu ortaya cikarlar. TMA
endotel hicre aktivasyonu, von Willebrand faktdr salinimi,
platelet aktivasyonu ve agregasyonu, l6kosit migrasyonu ve

kalan %10 olgu atipik hemolik tremik sendrom (aHUS) baghg
altinda siniflandinlir. Mortalite orani ¢ocukluk caginda daha
yUksek olmakla beraber bdbrek islevlerinin prognozu erigkin
yastaki aHUS'lii olgularda daha kétiidir. Cocukluk cagindaki
aHUS'Ili hastalarda hastaligin ilk yilinda tekrar gelisme olasiligi
%57'dir ve gocuklarin %20’sinde hastalik son dénem bdbrek

Yazisma Adresi / Correspondence Address:
Kaan GULLEROGLU

Baskent Universitesi, Tip FakUltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklar Anabilim Dali, Cocuk Nefroloji Bilim Dali, Ankara, Turkiye

E-posta: kaangulleroglu@yahoo.com

Gelis tarihi / Received :01.08.2014
Kabul tarihi / Accepted : 10.09.2014

DOI: 10.12956/tjpd.2014.109



yetmezligine ilerler. Yakin dénemde yapilmis bir galismada tim
hastalarin %23’inde gocuklarin ise %56'sinda aHUS gelisiminin
2 yasindan 6nce oldugu ortaya konulmustur. Bununla birlikte
olgularin yaklagik %601 erigkin yaslarda gelisir (3). Bu bulgular
aHUS’Uin sadece erken cocukluk cagini etkileyen bir hastalik
olmadigini gdstermektedir. aHUS farkl pek cok nedene bagl
gelisen ortak bir tablodur. Kompleman sisteminin diizenlenmesi
ile ilgili bozukluklar aHUS’tin en dénemli nedenleridirler. Bozuk
ADAMSTS13  aktivitesi, trombomodulin’in  genetik yoklugu,
bozuk kobalamin metabolizmasi, enfeksiyon etkenleri (HIV, vb.),
gebelik, maligniteler, sistemik lupus eritematozus, antifosfolipid
sendromu ve ilag kullanmi (kinin, kalsinérin inhibitorleri, vb)
diger aHUS nedenlerinden bazilaridir (4, 5) (Tablo I).

ATiPiK HEMOLITiIiK UREMiIK SENDROMUN
PATOGENEZi

Atipik hemoalitik Gremik sendrom olgularinin %50’sinden fazlasi
komplemanin alternatif yolunun dizenlenmesindeki bozuklukla
iliskilidir. Kompleman faktér H (CFH), membran kofaktor protein
(MCP: CD46), Kompleman faktér | (CFl), trombomodiilin, fak-
t6r B, C3 mutasyonlar veya faktdér H’a karsi gelisen antikorlar
aHUS’e egilimi arttiran nedenlerdir. Tim bu degisiklikler komp-
lemanin alternatif yolunun asin aktivasyonu ile sonuglanir (6,7).
Kompleman aktivasyonunun diizenlenmesindeki bozukluk sito-
toksik C5b-C9 kompleksinin ve C3a ve Cba anafilatoksinlerinin
asin Uretimine sebep olur. Membran atak kompleksi endotel
hicre 6lumune, intimal 6deme ve hicresel cogalmaya yol agar.
Bu olay protrombotik maddelerin subendotelyal alanda artigi-
ni, koagulan sistemin aktivasyonunu ve fibrin birikimini tetikler.
Mikrovaskuler tikanma dogrudan endotelyal 6dem gelisimi ve
subendotelyal genisleme ile sonuglanir. C3a ve Cba iligkili anor-
mal vaskuler gegirgenlik beyin ve diger yasamsal organlarda
interstisyel ddem gelisimine yol acar. Biling degisiklikleri, ndbet-
ler, kardiyak disfonksiyon, ani kalp durmasi, perikardiyal efliz-

Tablo I: Atipik hemolitik Gremik sendromun nedenleri.
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yon, dispne, plevral eflzyon, pulmoner infiltrasyon, karin agrisi,
bulanti, kusma, diyare, pankreatit, ddem ve bobrek yetmezIigi
gelisebilir (8). Serum C3 dlzeyi dislk veya normal sinirlarda
olabilir. Diistik serum kompleman C3 diizeyleri aHUS’te komp-
leman dizenlenmesindeki bozukluga isaret etmekle birlikte tani
icin varh@ sart degildir (9) (Sekil 1).

Von Willebrand faktor (VWF) trombosit adezyonu ve agregasyo-
nundan sorumlu proteindir. Blytk VWF multimerleri trombosit
adezyon ve agregasyonunda daha etkilidirler. Bu multimerler
karacigerden salinan bir proteaz olan ADAMSTS13 tarafindan
dolasimdan temizlenirler. ADAMSTS13 aktivitesinde bozukluk
hemolitik anemi ve trombositopeni ile baslayip bdbrek tutu-
lumunun da eklendigi trombotik trombositopenik purpura’ya
(TTP) yol acar (10). Farkli bir mekanizma Uzerinden aHUS ile
benzer klinik bulgulara yol agan bu durum ayirici tanida gézden
kacirnimamalidir.

ATiPiK HEMOLITiIiK UREMiIK SENDROMUN
GENETIGi

Atipik HUS'IG olgularin  yaklasik %50-70’inde  kompleman
duzenleyicileri (CFH, CFI, kompleman faktér H iligkili proteinler —
CFHR-, MCP) ve kompleman aktivatérlerini (kompleman faktér
B-CFB- ve C3) kodlayan genlerde mutasyon saptanabilmektedir
(2).Kompleman genlerinde bildirilen ¢esitli mutasyonlar sonugta
komplemanin alternatif yolunun asir aktivasyonuna, C3 ve C5’in
asin salinimina ve litik C5b-9 kompleksinin olusumuna neden
olurlar. Bu aktivasyonu plateletlerin aktivasyonu, endotel hasari,
inflamasyon ve sistemik mikroanjiopatik lezyonlar izler (11).

Kompleman faktér H komplemanin alternatif yolunun en énemili
sivi dénem dlzenleyicisidir. C3b’nin proteolitik inaktivasyonunu
saglar, faktor Bile C3b’ye baglanmakicin yarisirve C3 konvertazin
bilesenlerine yikimini hizlandirr. Ayrica CFH komplemanin konak
ylizeyleri Uizerindeki islevini de dizenler (6). Atipik HUS ile liskili
cogu CFH mutasyonunun heterozigot olmasi, bu mutasyonlarin

Kompleman sisteminin dlizenlenmesi ile ilgili bozukluklar (komplemani diizenleyen ve aktive eden proteinlerde mutasyon)

Bozuk ADAMSTS13 aktivitesi
Trombomodulin’in genetik yoklugu
Bozuk kobalamin metabolizmasi

Stx Uretmeyen ishal etkenleri (Norovirlis, Campylobacter upsaliensis, Clostridium difficile)

Solunum yolu enfeksiyonlari (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

OtoimmUn hastaliklar (sistemik lupus eritematozus, antifosfolipid sendromu, C3 nefropati)

ilag kullanimi (kinin, kalsinérin inhibitdrleri, sisplatin, gemsitabin, mitomisin, klopidogrel, interferon a ve B, siklosporin, oral kontraseptifler,

kokain, eroin, vb. )
Metilmalonik asiduri ve homosistiniri birlikteligi
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Sekil 1: Atipik hemolitik tremik sendromun patogenezi.

baskin bir negatif etkiye sahip olduklari seklinde yorumlanabilir
(12).

CFH iligkili plazma proteinlerinin bozuklugu ve CFH’ya ydnelik
antikor varliginda gelisen aHUS (DEAP-HUS) baska bir alt gru-
bu olusturmaktadir. Kalitsal ve kazaniimig faktorlerin birlikteligi
ile meydana gelir. Bu antikorlar altta yatan genetik bir bozukluk
Uzerinde gelisirler. Burada genellikle CFH1 ve CFH3 genlerinin
homozigot kromozomal delesyonunun altta yatan temel bozuk-
luk oldugu distntimektedir. DEAP-HUSte gelisen otoantikor-
lar, CFH mutasyonlari ile birlikte C-terminal tanima bdlgesine
yonelik olarak gelismekte ve ylzeye baglanmak icin yarismak-
tadirlar. Mutant CFH’In baglanmasindaki azalma veya yokluk
konak hlcre ylzeylerinin ve membranlannin  korunmasinda
azalma ile sonuglanmaktadir (13).

Membran kofaktor protein (MCP: CD46)'da mutasyon varlig
C3b’ye baglanmada ve kofaktdr aktivitesinde azalma ile
karakterizedir. MCP mutasyonlar gocukluk ¢aginda erigkinlerden
daha sk gorilir. MCP mutasyonu olan hastalarda serum
C3 duzeyleri genellikle normal sinirlardadir. Serum C3 dizeyi
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dUstk bazi MCP mutasyonu olan hastalarda komplemanin sivi
fazda aktivasyonundan sorumlu bagka bir mutasyon daha eglik
etmektedir (11).

Kompleman faktér | mutasyonlari, sivi faz ve hicre ylzeyinde
C3b/C4b’nin degismis yikimi ile CFI’'nin salinminda bozukluga
veya kofaktdr aktivitesinde azalmaya neden olurlar (13). C3b
ve C4b’nin sinirl proteolitik yikimi aracili inaktivasyonu, C3 ve
C5 konvertaz olusumunu koruyarak komplemanin klasik ve
alternatif yollarinin baskilanmasina sebep olur (4). Hastalarin
Ucte birinde serum CFl duzeyi ve %20-30’unda serum C3
dUzeyi duser (11).

Kompleman faktor B mutasyonu da g&sterilen mutasyonlar
arasindadir. Bu komplemana ait mutasyonlar, C3 konvertazin
artmis surekliligi ve aktivitesine neden olurlar. Bu durum komp-
lemanin glomertler endotel hiicrelerinde birikiminin artmasina
yol agar (15).

C3 kompleman sisteminin ana bilesenidir. Komplemanin
klasik ve alternatif yollarinin aktivasyonunda merkezi bir rol
oynar. Cogunlukla C3 mutasyonu sonucunda C3’Un MCP’ye



baglanmasinda sorun ortaya cikar. Plazma C3 dizeyi hastalarin
%70-80’inde dusuktur (9).

Trombomodulin trombin Uzerinden protein C’nin aktivasyonunu
tetikler. Ayrica C3a ve Cha’'nin inaktivasyonun da rol oynar.
Trombomodulin  mutasyonlar kofaktér aktivitesinin kaybi ile
sonuglanir (16).

Atipik HUS'IUi hastalarin %12’sinde farkli kombinasyonlarda 2
veya daha fazla mutasyonun birlikteligi gosteriimistir (11). CFH
ve trombomodulin mutasyonlar daha erken dénemde bulgu
verirler ve ylksek mortalite oranina sahiptirler. CFH’ya yonelik
antikorlar veya MCP mutasyonlar ile iliskii aHUS genellikle 2
yasindan sonra ortaya cikar. En iyi prognoz beklentisi MCP
mutasyonlan sonucu gelisen aHUS olgularindadir (17). Tibbi
dykil ve hizll laboratuvar tetkikleri aHUS tanisi icin yeterlidir.
Genetik tarama taniya yardimci olmakla beraber tedavinin
duzenlenmesi icin gerekli degildir. Genetik bulgular 6zellikle
hastalarin uzun streli takiplerinin planlanmasi igin daha ¢ok
yardimci olur (18).

ATiPiK HEMOLITIK UREMiK SENDROMDA KLIiNiK
VE TANI

Hasta soluk ve halsiz gérinimdedir. istahsizlik, kusma gériile-
bilir. Oligdri veya anlri varligina bagl édem gelisebilir. Kan ba-
sincl artigl sivi yuklenmesine veya renal TMA'ya ikincil hiperreni-
nemiye bagl ortaya ¢ikar.

Atipik HUS tanisi mikroanjiopatik hemolitik anemi, trombosi-
topeni ve bobrek yetmezIigi tablosundaki hastada 6yku, klinik
ve laboratuvar bulgularina dayanilarak konulur. Mikroanjiopatik
hemolitik anemi periferik kanda pargalanmig eritrositlerin (sisto-
sit) bulundugu Coombs negatif anemidir. Hemoliz renal kapiller
dolasimda gelisen mekanik hasar sonucu olusur. Retikulosit
dlzeyi artmistir. Serum laktat dehidrogenaz ve ferritin diizeyleri
yUkselmis olarak saptanir. Haptoglobulin dizeyi diser. Serum
C3 dlzeyi dustk veya normal sinirlarda olabilir. Protrombin,
parsiyel tromboplastin zamanlar ve fibrinojen duzeyi normal
olmakla beraber fibrin yikim Urtnleri artmistir. Bobrek bulgulari
hafif dlizeyde bdbrek islevlerinde bozukluktan diyaliz ihtiyaci-
na kadar degiskenlik gosterebilir. Bobrek yetmezligini takiben
elektrolit dengesizlikleri ve asidoz gérilir. idrarda nefrotik dii-
zeylere kadar ulasabilen proteintri saptanabilir. Bébrek biyopsisi
her olguda zorunlu degildir. Taninin ve altta yatan nedenin kesin-
lestirilemedigi olgularda giindeme gelmelidir. Atipik HUS siiphe-
sinden sonraki ilk adm, hastaligi STEC-HUS ve TTP’den ayirt
etmek olmalidir. Bu amagla ilk adimda shiga toksin salgilayan
E. Coli icin mikrobiyolojik inceleme ve ADAMSTS13 aktivitesi
Sletimi yapiimalidir. ikinci adimda altta yatan nedenin saptana-
bilmesi amaciyla kompleman dizeyinin belirlenmesi ve genetik
analiz uygulanabilir. Plazma tedavisi serum C3, C4, CFH, CFl
ve kompleman antikor dizeyi sonuclarini degistirebilecedi igin
ornekler tedavi 6ncesi bu asamada alinmalidir.
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ATiPiK HEMOLITIK UREMiIK SENDROMDA BOBREK
DISI TUTULUMLAR

Atipik hemoalitik Gremik sendromda bdbrek disi tutulum %10-20
arasinda bildiriimektedir (5). Atipik HUS'te sistemik TMA'ya bagl
ndrolojik, pankreatik ve kardiyak tutulum gibi gesitli bdbrek disi
tutulumlar gelisebilir (19).

Morbidite ve mortalitenin énde gelen nedenlerinden olan no6-
rolojik tutulum aHUS’iin bébrek disi tutulumlar arasinda en
sik gorulenlerden birisidir. Bobrek disi tutulumu olan olgularin
%20-50sinde norolojik tutulum gorillr (20). Cocukluk caginda
tim aHUS'I olgularda nérolojik tutulumun %16 oldugu saptan-
mistir (3). Norolojik semptomlar huzursuzluktan komaya kadar
genis bir yelpaze iginde ortaya ¢ikarlar. Serebral multifokal mik-
roanjiopati, kontrol edilemeyen hipertansiyon, serebral édem,
metabolik dengesizlikler (Uremi, hiponatremi, hipokalsemi) veya
hastaligin tanisinin konulmasi ve tedavinin baslamasindaki ge-
cikmeler nérolojik tutulumun nedenleridir (20). Komplemanin
aktivasyonu ve bunu takip eden Cba olusumunun pek gok
merkezi sinir sistemi hastaliginin ilerlemesinde belirgin bir rol
oynadigi disiintimektedir (21). aHUS’(in merkezi sinir sistemi
tutulumunun magnetik rezonans gértunttlemedeki bulgularn ce-
sitlidir. Posterior reversibl ensefalopati (PRES) ile iligkili bulgular
Ozellikle pariyeto-oksipital bdlgede ak madde hiperintensitesi
olarak MR’da gosterilebilir. PRES’le iligkili lezyonlarin vazojenik
ddem sonucu gelistigi distnUimektedir. Atipik HUS’Gn akut
fazi sirasinda MR’da saptanabilen bir baska lezyon c¢esidi de
bilateral ve simetrik talamus, beyin kdku ve derin ak madde tu-
tulumudur (22). Bununla birlikte MR bulgulari her zaman PRES
veya aHUS'Un nérolojik tutulumu ile uyumlu olmayabilir. Klinik
bulgular ile MR bulgular arasinda da her zaman iligki kurula-
mayabilir (20). PRES ve aHUS’tin nérolojik tutulumunda benzer
Klinik tablolar gérilmektedir. Iki tablonun birbirine gecisken ol-
dugu da unutulmamalidir. aHUS sirasinda gelisen TMA ve kont-
rolstiz kompleman aktivasyonu ve artmis Cha diizeyi vaskuler
permeabiliteyi artinp 6¢dem gelisimine katkida bulunarak PRES
gelisimine yol agabilir (23).

ATiPiK HEMOLITIK UREMiIK SENDROMDA TEDAVi
SEGENEKLERI

Tipik HUS’ten farkli olarak aHUS sik tekrarlarla karakterizedir.
Klinik ve laboratuvar bulgularina gére semptomatik tedavi
uygulanir. Gegmiste plazma tedavisi (taze donmus plazma
inflizyonu ve plazma degisimi) aHUS'(in akut atagi sirasinda ilk
tedavi secenegi olarak kabul edilir ve tani konulduktan sonraki
ilk 24 saat icinde baslanmasi énerilirdi (24). Bununla birlikte
klinik uygulamada bu durum her zaman mUmkudn olmuyordu.
Plazma tedavisinin yaygin kullanimi ile elde edilen deneyimler
sonucu bu tedavinin, uygun slrede baglanilsa bile, tUm
hastalarda basarili olmadigini gosterdi. Hastalarin bir kisminda

Turkiye Gocuk Hast Derg/Turkish J Pediatr Dis / 2015; 4: 286-291



290 Gilleroglu K ve ark.

plazma tedavisine hi¢ yanit alinamazken bir kisminda da yanit
alinmakla beraber plazma tedavisinin kesilmesi ile tekrarlar
gortimastdr. Ayrica plazma tedavisine bagimli hastalarin yasam
boyu tedavi gerekliligi plazmaya reaksiyon gelisimine, okul ve is
basarisinin diismesine ve sosyal hayatin kdtilesmesine sebep
olmaktadir. Plazma degisiminin ve uygulama igin yerlestiriimesi
gereken kateterin ayrica morbidite ve mortalite nedeni oldugu
ve ¢ogunlukla bobrek islevlerinin geri kazaniimasinda basarisiz
oldugu géz 6éntinde bulundurulmalidir (25). Gegmiste plazma
tedavisine direncli olgularda kombine karaciger ve bobrek nakli
gundeme gelse de yiksek riskli bir uygulama olmasi nedeniyle
son secenek olarak dusunltlmekte ve hastanin hayatini tehdit
eden ciddi komplikasyonlar varliginda uygulanmaktaydi (26).

Atipik HUS tedavisine birkag yil énce giren “eculizumab”
gunUumuz itibaryla bu alandaki en etkin tedavi secenegidir.
Monoklonal anti-C5 antikoru olan eculizumab komplemanin
alternatif yolunu proinflamatuar Cbha ve itk C5b-C9
kompleks olusumu duizeyinde bloke eder. Eculizumab’in bu
alandaki potansiyeli yuksektir. Son ddénem yapilan yayinlar
eculizumab’in, aHUS’Un uzun sireli tedavisinde de etkin
olacagini bildirmektedirler (27). Uzun sUreli eculizumab kullanimi
yUksek ekonomik maliyeti ve ilacin kesin kesilme zamaninin
bilmemesi nedeniyle sikinti yaratsa da aHUS'te hem hayat
kurtaran hem de bdbrek islevierinin geri kazanilmasini saglayan
bir tedavi oldugu unutulmamalidir. Yakin dénemde yapilan bir
yayinda plazma tedavisine direncli ve diyaliz ihtiyaci olan 7
olgudan 5’inde bobrek islevlerinin eculizumab kullanimi sonrasi
geri kazanildigi g6sterilmistir (28). Kendi klinik uygulamamizdaki
g6zlemlerimizde bu bulgulan destekler niteliktedir.

Eculizumab’in aHUS'lii olgularda giderek artan kullanimi ile
elde edilen deneyim sonucu artik aHUSte tUm hastalarda
ilk tedavi segenegi olarak kullanimi uygun olabilir. Tedaviye
baslamak igin genetik tarama sonuclarnin elde ediimesinin
beklenmesi  gerekmemektedir. STEC-HUS, ADAMSTS13
aktivite eksikligi veya anti-CFH antikorlannin varig hizlica
diglandiktan sonra baglanabili. Genetik tarama hastanin
uzun sureli takibinin kisisellestirimesinde yardimci olacaktir.
Eculizumab tedavisi alan hastalarin tedaviye cevabi platelet
sayisl, serum laktat dehidrogenaz ve serum kreatinin degerleri
ile izlenebilir. Eculizumab’in  kompleman inaktivasyonunun
Ozellikle kapsullu bakteri enfeksiyonlarina zemin hazirladig
unutulmamalidir. Meningokok enfeksiyonuna karsi asllama her
zaman yeterli olmayabilir. Bu nedenle tUm hastalar Meningokok
enfeksiyonunun erken belirtileri agisindan izlenmeli ve stphe
durumunda uygun antibiyotiklerle tedavilerine baslanmalidir.
Eculizumab kullanmmnin  en  6nemli sorunu ilacin  hangi
hastada, hangi sartlarda ve ne zaman kesileceginin net olarak
bilinmemesidir. Ayrica ilaca devam ediimemesi durumunda
gelisen ciddi TMA komplikasyonlarina ait yayinlar da
bulunmamaktadir (28). Bu alanda hastanin genetik sonugclaryla
tedavinin kisisellestirilerek karar verilmesi uygun olacaktir. Kétu
prognoz olasiigl olan mutasyonlara sahip hastalarda yagam
boyu tedavinin strddrtimesi dustnudlebilir.
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Baska kontrendikasyon yoksa genetik degerlendirmeye gbre
hastaligin tekrarlama riski degerlendirildikten sonra, aHUS’e
bagl son dénem bdbrek yetmezligi olan hastalarda bdbrek nakli
uygulanabilir. Canli vericiden bdbrek nakline nadir sartlarda, siki
takip altinda izin verilmekle beraber vericide de aliciyla benzer
genetik slphe varsa veya alicinn gen analizinde herhangi
bir bilinen mutasyon saptanamamigsa &nerilmez. Profilaktik
eculizumab tedavisi nakil sonrasi aHUS tekrar riski yiiksek
olan hastalarda 6neriimektedir. Kadavradan bdbrek naklinde
de eculizumab, ameliyat gint ve ameliyattan 1 gin sonra ek
doz olacak sekilde kullanimaktadir. Bu asamadan sonra haftalik
kullanim ile hasta takibi devam etmektedir (29).

SONUG

Atipik HUS altta yatan pek cok nedenle ortaya cikan ortak bir
klinik tablodur. Bu alandaki artan klinik deneyimlerin i1siginda
eger ulagilabilir durumdaysa eculizumab aHUS tedavisinde
ilk segenek olmalidir. Uygun tedavi suresi ve ilag kesildikten
sonra hangi hastada hastalik tekrarinin gelisecegi heniz net
olarak bilinmemektedir. Bununla birlikte aHUS'Ii olgularda
eculizumab’in hem hayat kurtaran hem de bobrek iglevlerinin
geri kazanilimasini saglayarak hastanin yasam kalitesini artiran
bir tedavi se¢enegdi oldugu unutulmamalidir.
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