Dicle Tip Dergisi / Dicle Med ] (2018) 45 (4) : 491-501

) D-iCLETI;' nERﬁiSi

»=" DICLE MEDICAL JOURNAL

www.diclemedj.org

Derleme / Review

Cocukluk Caginda Atipik Hemolitik Uremik Sendrom

Mehtap Akbalik Karal, Beltinge Demircioglu Kilig?

1 Diyarbakir Cocuk Hastaliklar1 Hastanesi, Cocuk Nefroloji klinigi, Diyarbakir, Tiirkiye ORCID: 0000-0003-0790-323X
2 Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Nefroloji Bilim Dali, Gaziantep, Tiirkiye ORCID: 0000-0001-9408-2139

Gelis: 02.07.2018; Revizyon: 03.09.2018; Kabul Tarihi: 08.10.2018

0z

Atipik hemolitik tiremik sendrom, alternatif komplemanin yolunun kronik kontrolsiiz aktivasyonundan ortaya ¢ikan
trombotik mikroanjiyopatinin nadir bir seklidir. Atipik hemolitik tiremik sendrom, immiin olmayan hemolitik anemi,
trombositopeni ve bobrek tutulumu ile iliskilidir. Hastalik akut dénemde mortalite ve morbiditeye ve uzun dénemde
son donem boébrek yetmezligine neden olabilir. Hastalikta her ne kadar bdébrek tutulumu goériilse de, vakalarin %
20'sinde ekstra-renal tutulum goriilebilir. Tan1 konan hastalarda genetik ¢alisma yapilmali bébrek fonksiyonlarinin
korunmasi ve hematolojik remisyon saglanmasi icin hizla tedavi baslanmalidir. Tanidan sonraki ilk 24 saatte birinci
basamak tedavi olarak taze donmus plazma ile plazmaferez tedavisi baslanmalidir, gereklilik durumunda ekuluzimab
tedavisine gecilmelidir. Son dénem bobrek yetmezligi gelismis olgularda karaciger veya karaciger- bobrek nakli
ekuluzimab tedavisi ile birlikte planlanabilir.
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Atypical Hemolytic Uremic Syndrome In Childhood

Abstract

Atypical hemolytic uremic syndrome is a rare form of thrombotic microangiopathy resulting from chronic
uncontrolled activation of the alternative pathway of complement. Atypical hemolytic uremic syndrome is associated
with non-immune hemolytic anemia, thrombocytopenia and renal involvement.

The disease causes mortality and morbidity in the acute phase and it may lead to end-stage renal failure in the long
term. Although mainly kidney involvement seen in disease, extra-renal involvement can occur in 20% of cases. In
diagnosed patients, genetic studies should be performed and treatment options should be performed promptly to
maintain renal function and hematologic remission. Plasmapheresis treatment with fresh frozen plasma should be
started as first-line therapy in the first 24 hours after diagnosis, and if necessary, treatment with eculuzimab should
be started.Liver or liver-kidney transplantation with eculuzimab therapy could be planned in patients with end stage

renal failure.

Keywords: Childhood, atypical hemolytic uremic syndrome, eculuzimab.

GIRIS

Hemolitik iiremik sendrom (HUS) ilk kez
Gasser ve arkadaslarn tarafindan tanimlanmis,
mikroanjiyopatik hemolitik anemi,
trombositopeni ve akut bobrek hasari ile ortaya
cikan klinik bir tablodur!2. Hemolitik tremik
sendromda  klinik  bulgular = trombotik
mikroanjiyopati (TMA) ile iligkilidir3.
Trombotik mikroaniyopatiler benzer patoloji
ile ortaya c¢kan nadir multisistem
hastaliklardir. Trombositten zengin, fibrin
iceren trombiislerin kiiciik damarlar1 tikamasi
(arteriyol ve kapiller damarlar) esas patolojiyi
olusturur+s.

Trombotik mikroanjiyopatiler ik temel grup
hastalifi icermektedir; HUS ve trombotik
tormbositopenik purpura (TTP). TTP, von
Willebrand faktorii yikan metalloproteinaz
enzim olan ADAMTS 13 (a disintegrin and
metalloproteinase with a thrombospondin type
1 motif, member 13) eksikligi veya bu enzime
kars1 olusan antikora bagli ortaya c¢ikan bir
durumdur ve santral sinir sistem tutulumu
vardir®. Plazma exchange TTP tedavisinde
halen ilk se¢cenek olmakla birlikte, yeni tedavi
secenekleri monoklonal  antikor  veya
aptamerleri son yillarda kullanilmaktadir?.

TANIM VE SINIFLAMA

Klasik olarak HUS, bir¢cok hastalik grubunu
icermesine ragmen, ¢ocukluk yas grubunda en
cok ishal sonrasi goriilen Shiga-toksin lireten
E.coli (STEC) ye bagh ortaya ¢ikmaktadir Buna
karsin atipik hemolitik iiremik sendrom (aHUS)
nadir bir hastaliktir ve tiim c¢ocukluk c¢agi
olgularinin %>5-10"unu olusturmaktadir.
Alternatif kompleman yolagindaki genetik veya
kazanilmis disregiilasyona bagl ortaya ¢ikan
(aHUS) olgularin %40-60 m1 olusturmaktadirs.
Yaklasik %30 olguda bilinmeyen
mekanizmalarla aHUS gelismektedir. 2015
yilinda atipik HUS ile ilgili konsensus
raporunda malign hastaliklar, organ doku
nakilleri, HIV  enfeksiyonu gibi ikincil
nedenlerle ortaya ¢ikan nedenler disinda HUS
olgularinin atipik HUS olarak tanimlanmasi
gerektigi vurgulanmisti®. Fakat 2016
Uluslararas1 Hemolitik Uremik sendrom grubu
tarafindan olusturulan yeni bir siniflandirma
yapilmis olup, bu smiflandirmada atipik
hemolitik iiremik sendrom ayr1 bir bashk
altinda toplanmistir. Bu siniflandirma tablo 1
de verilmistir10.

Bu yazida atipik hemolitik tiremik sendromdan
bahsedilecektir.
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FIZYOPATOLOJI

Tiim hemolitik liremik sendromlarda gorilen
ortak bulgu 6zellikle bobreklerde ortaya ¢ikan

fakat diger organlarda da goriilebilen
endotelyal hiicre lezyonlaridir. Endotelyal
hiicre hasar1  atipik  hemolitik  liremik

sendromda alternatif kompleman yolaginda
kazanilmis veya genetik disregiilasyon sonucu
ortaya ¢ikar10,

Kompleman sistemi; klasik, lektin ve alternatif
yoldan regiile olur. Saghklh kisilerde, dustk
miktarlarda bulunan C3, C3a ve C3b'ye
ayrilarak sistemin stirekli aktivasyonunu
engeller ve konak¢i dokulara saldiriyr onler.
C3'lin ayrilmasindan sonra, C3b faktér B'ye
baglanir ve faktér D tarafindan pargalanmaya
yatkin hale gelir. Olusan C3bBb kompleksi de
bir C3 konvertazdir ve daha fazla C3b liretmeye
devam eder. Yeni C3b fragmanlar1 C3 konvertaz
baglanip C5 konvertaz olusturur. Daha sonra,
C5, C5a (inflamatuar parcacik) ve C5b ayrilir.
C5b sonunda membran atak kompleksi' ni
(MAK) olusturmak i¢cin C6, C7, C8 ve C9 ile
baglanir (Sekil 1) Bu kaskat, Faktor I ve onun
kofaktoriit faktor H, trombomodulin ve
Membran Kofaktor Protein (MCP) gibi ¢esitli
proteinler tarafindan diizenlenir!l.

aHUS sirasinda alternatif yolun kontrolden
cikmasi ve membran atak kompleksi (MAK)
olusumu ve endotel hasarindan sorumludur.
MAK, endotel hiicre 6limiine, intimada 6dem
ve  hilcresel c¢ogalmaya neden  olur.
Protrombotik faktorlerin artisi, koagiilan
sistemi aktive eder ve fibrin birikimi gorulr.
Anafilatoksinler, trombosit aktivasyonu,
inflamatuar reaksiyon, trombiis olusumu ,
trombositopeni, anemi ve bobrek yetmezligine
yol acarl2,
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Tablo 1: Hemolitik tiremik sendrom siniflandirmasi

Enfeksiyon iliskili HUS

 STEC-HUS

« Streptokokus pnomonia iligkili HUS

« Digerleri (H1N1, influenza, HIV iliskili HUS)

Kobalamin-C eksikligi iliskili HUS

Eslik eden hastaliklarla olusan HUS

¢ Solid organ nakli

* Hematopoetik kok hiicre nakli

» Malign hastaliklar

¢ Oto-immiin hastaliklar (Sistemik lupus, skleroderma,
Antifosfolipit sendromu)

« flaglar (Kalsinérin inhibitérleri, sirolimus)

» Malign hipertansiyon

« Onceden varolan nefropati

Atipik hemolitik iiremik sendrom

« DGKE (Diagil gliserol kinaz) mutasyonu iliskili HUS

¢ Alternatif kompleman yolaginda disregiilasyon

- Anti komplerman H antikoru

- CFH, CFI, MCP,C3, CFB,THBD mutasyonu

e Tanimlanmis kompleman veya anti-CFH antikoru veya DGKE
mutasyonu disindaki HUS

CFH: Kompleman faktér H, CFI: Kompleman faktor I, MCP:
Membran kofaktor protein C3: Kopleman 3, CFB: Kompleman
faktor B, THBD: Trombomodulin.

GENETIK

Atipik hemolitik tremik sendromlu hastalarin
%60-70'inde kompleman atagi ve TMA
lezyonlarinin ortaya ¢ikmasina neden olan
kompleman genleri veya anti-CFH antikorlan
ile iligkili mutasyonlar saptanmaktadir?3. Tablo
2 de mutasyonlar ve gorilme sikliklari
verilmistir.
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Sekil 1. Alternatif kompleman yolu

Kompleman faktér H (CFH), kompleman
yolaginin en oOnemli diizenleyicisidir. CFH
mutasyonlar, aHUS'te en sik goriilen
mutasyonlardir. Olgularin  %25'i sporadik,
%40 aileseldir. CFH ta yer alan mutasyonlarin
cogu heterozigot mutasyonlardir8-14. En sik
goriilen mutasyon olmakla birlikte en Kkoti
gidisi olan mutasyon CFH mutasyonlaridir.

Olim ve son donem bébrek yetmezligi oran
950-70 oranindadir. Bobrek nakli sonrasi
tekrarlama orani %75-90" dir?s,

CFH ile iliskili plazma proteinlerinin yoklugu
veya CFH 'a karsi gelisen antikor varliginda
gelisen aHUS bagska bit grubu olusturur. CFH-
iligkili protein-1 ve 3 te olusan homozigot
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delesyona bagh gelisen mutant CFH 'mn
baglanmasinda azalma veya yokluk konak
hiicre ylizey ve membranlarinda korunmada
azalma ve buna bagh klinik tablounun ortaya
cikmasina yol agar!®. Olgularin yaklasik
yarisinda C3 diizeyi diisiik tiir. Siklikla 5-13 yas
arasi ¢ocuklarda goriilir ve son dénem bobrek
yetmezligi riski %30-40'tir. Bobrek nakli
sonrasl tekrar goriliirie.

Membran-kofaktér  protein (MCP=CD46)
mutasyonlar:1 ¢ocuklarda eriskinlere gore daha
sik gorulir ve olgularin % tinde homozigot
mutasyon saptanir. C3b'ye baglanmada ve
kofaktor aktivitesinde azalma ile
karakterizedir. MCP mutasyonu olan hastalarda
C3 diizeyi normal saptanabilirl4. Son dénem
bobrek yetmezligine gidis riski ve bobrek nakli
sonrasl tekrar riski en az olan grupturls.

Kompleman faktér B mutasyonlar1 aHUS
hastalarinin %4'liinden azinda gorilir. C3
konvertazin artmis stirekliligi ve aktivasyonuna
neden olur. Nakil sonrasi tekrar orani ¢ok
yuksektir. Hem asemptomatik tasiyicilar hem

de hastalarda diisik C3 diizeyleri ile
birliktedirl?.

C3 mutasyonlar1 aHUS hastalarinin %2-8' inde
gorulir.  Cogunlukla C3'in MCP ye

baglanmasinda sorun ortaya c¢ikar. Olgularin
nerdeyse timiinde C3 diizeyi disiiktir (%70-
83)17. Son donem bobrek yetmezligi olgularin
%70'inde goriliir?.

Kompleman faktér I (CFI), C3b ve C4b nin
proteolitik yikimi aracili inaktivasyonu, C3 ve
C5 konvertaz olusumunu koruyarak
komplemanin klasik ve alternatif yollarinin
baskilanmasina sebep olur, olgularin %20-30
unda C3 diizeyi diisiiktlir'8. Son dénem bobrek
yetmezligine gidis %50-60'tir ve bobrek nakli
sonrasl tekrar orani yiiksektir1®.

Trombomodulin (THBD), klasik olarak bir
koagililasyon  proteini  olmakla  birlikte
kompleman dizenleyici rolii  bilinmeye
basladigindan beri aHUS patogenezine ve

Dicle Tip Dergisi / Dicle Med ] (2018) 45 (4) : 491-501

siniflamasina dahil edilmistir. Protein C ve
karboksipeptidaz B2'nin, trombin aracil
aktivasyonunu kolaylastirir. Karboksipeptidaz
B2 fibrinolizisi inhibe etmekle kalmaz, ayni
zamanda C3a ve C5a 'y inaktive eder. aHUS
hastalarinin  %3-5" inde THBD mutasyonu
saptanir®.

Son zamanlarda, 6zellikle hayatin ilk yili iginde
ortaya cikan otozomal resesif gecis gosteren
DGKE mutasyonlar1 tanimlanmistir. DGKE, lipit
kinaz ailesinden bir protein olup endotelde
trombositler ve podositlerden eksprese olur.
DKGE'nin fonksiyon kayb1 sonucu protein kinaz
C'nin aktivasyonuna trombosit aktivasyonu ve
protrombotik faktorlerin artisina yol agar.
aHUS'iinbu formunda kompleman aktivasyonu
indirekt olarak aktive olur vakalarin az bir
kisminda C3 diizeyi diisiikliigii goriliir?.

Atipik HUS hastalarinin %3-6 oraninda birden
fazla mutasyon saptanabilmektedir®. CFH,
THBD ve DKGE mutasyonlar1 daha erken
donemde bulgu verir ve daha ytliksek mortalite
oranlarina sahiptir. En iyi prognoz gosteren
MCP mutasyonu olan hastalardir?®.

Tablo2: aHUS mutasyonlar1 ve goriilme sikliklari

Gen Mutasyon sikligi (%)
CFH 20-30

MCP 5-15

C3 konvertaz 2-10

CFI 4-10

CFB 1-4

THBD 3-5
Anti-faktor H 6-10
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KLINiK VE TANI

Atipik hemolitik tUremik sendromun klinik
baslangic1 genellikle anidir, ancak ¢ocuklarin
%?20'sinde yavas progresyonla ortaya ¢ikar20.
Olgularin  %42'sinde tUst solunum yolu
enfeksiyonu veya diyare sonrasi klinik bulgular
ortaya ¢ikmaktadir. Klinik bulgular tablo 3'de
ozetlenmistir. Hemolitik anemi solukluk ve
halsizlige neden olur, trombositopeni genelde

ciddi bir kanama ortaya ¢ikarmaz. Bir
calismada  olgularin  sadece @ %14'linde
trombosit sayisinin normal oldugu
saptanmistir?l.  Hastaligin  baslangicindan
itibaren hematiiri, proteiniiri, hipertansiyon,
kreatinin seviyesinde artma ve azalmis
glomertiler  filtrasyon  s6z  konusudur.
Hastalarin %20'sinde hematiiri ve proteintiri
olmasina ragmen bobrek fonksiyonlar:

korunmustur. Ekstra-renal bulgular, olgularin
%?20'sinde goriilmekte olup bu gurup icinde en
sik norolojik tutulum gorilmektedir. Akut
donemde mortalite ve morbidite, kronik
donemde kalict bobrek yetmezligine yol
acabilmektedir1?20,

Ukemizde yapilan ve 2 yas altinda atipik
hemolitik tiremik sendrom tanisi alip ¢calismaya
dahil edilen 53 hastanin 29 'unun 1 yas altinda
oldugu (%24'i 6 ayin altinda) ve bunlardan

21'inde norolojik tutulum oldugu (%40)
saptanmistir. %60 olguda tetikleyici olayin
ishal oldugu bildirilmistir.  Ailesel olgu
saptanmamakla birlikte, olgularin blytik
kisminda (% 62) ekstra-renal tutulum
gorulmustiir?2,

Tablo 3: Atipik hemolitik iiremik sendromlu g¢ocuklarda klinik
bulgular

o Kiz =erkek

e Olgularin %40' 18 yas alti

® %20 olgu ailesel

® %40 olgu 2 yasin bunlarin %25'i 6 ayin altinda

e %70 olguda enfeksiyon veya inflamasyon komplemani aktive
eder

o Ust solunum yolu enfeksiyonu ve diyare en sik en sik tetikleyici
faktorlerdir

e Ani baslayan solukluk, halsizlik, kusma, beslenememe, 6dem
ve solunum sikintisi

e Hipertansiyon, oligiiri ve bobrek yetmezligi

%20 olguda ekstra-renal bulgular

-Kalp yetmeazligi

-Pankreatit

-Noroloji tutulum (NoObet, irritabilite, diplopi ,kortikal korlak,
hemiparezi, hemipleji, stupor veya koma)

- Miyokardiyal infarktus

-Pulmoner hemoraji veya 6dem

- El veya ayak parmaklarinda gangren

-Abdominal tutulum (karin agrisi, kusma , kanama)

Tanida yardimci laboratuar bulgular1 hemolitik
anemi, Coombs testi negatifligi, artmis laktik
dehidrogenaz yiiksekligi, par¢alanmis kirmizi
kiire hiicreleri (sistosit ve migfer hiicreleri),
azalmis haptoglobulin, kan f{re azotu ve
kreatinin ytiksekligi, hematiiri ve proteintiridir.

Atipik hemolitik tiremik sendrom genel olarak
klinik bir tanidir, taniy1 kesin koyacak bir klinik
test olmadigi gibi, yapilan testler taniy1 ekarte
ettirmemektedir. Ayirici tanida o6nce shiga-
toksin i¢in ayrintilh mikrobiyolojik tan1 ve TTP
tanisinin dislanmasi icin ADAMTS13 aktivitesi
bakilmahdir. Diisik C3  diizeyi aHUS
hastalarinin yaklasik %30-40"' inda saptanir®.
Dolayisi ile C3 diizeyinin normal olmasi taniyi
dislamaz.

Ikinci asamada kompleman diizeyleri, Anti-CFH
antikoru ve genetik inceleme yapilmalidir.
Diisiik CFH ve CFI mutasyonu olan hastalarin
%30'unda saptanir'8. CFH ve CFI diizeylerinin
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normal olmasi mutasyonu pozitif olan
hastalarda bile taniy1 dislamaz. Yakin zamanda
yapillan bir calismada TTP ve HUS ayra
tanisinda akut fazda C5a ve C5b-9 diizeyine
bakilmasini 6nermektedir. Akut faz ve hatta
remisyonda bile aHUS hastalarinin yaklasik
yarisinda C5ave C5b-9 diizeyinin yiiksek
oldugu saptanmigtir23.
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Atipik HUS diisiiniilen tiim hastalara ELIZA
(enzyme-like immunosorbent assay technique)
yontemi ile anti-CFH antikoru bakilmaldir.
Tablo 4'te verilen nedenleri olan tiim hastalara
ayrintili genetik inceleme yapilmalidir?e.

Tablo 4: Atipik HUS hastalarinda genetik calisma

>

ilk aHUS atagi (STEC, TTP, ikincil nedenleri disladiktan sonra)

>

aHUS hastasina bébrek nakli dncesi

Ne zaman >

Hi¢ gecikmeden genetik arastirma

-HUS relapsi

-Aile 6ykisu

-Post-transplant HUS (de-novo )

Genetik tanimlama 6nemlidir ¢linkii

>

Hastaligin kompleman kékenli oldugunu gostermek igin

Neden

>

Prognoz, relaps riski ve son donem bobrek yetmezligi riskinin

saptanmasi igin

Aileye genetik danisma verilmesi igin

Bobrek nakline karar vermek igin

Genetik alt yapiya gore kompleman blokajinin saglanabilmesi

icin yapilacak galismalara yol gosterici olarak

TEDAVI
Destek Tedavi

Atipik hemolitik tUremik sendrom disiiniilen
hastalarda oncelikli tedavi destek tedavidir.
Uygun sivi, elektrolit destegi, kan basinci
kontrolti, agir anemi varliginda eritrosit
stispansiyonu destegi (hemoglobin <6 gr/dl) ve
uygun endikasyonlarda renal replasman
destegi saglanmalidir®.

Plazma Tedavisi

Plazma infiizyonu veya plazma degisimi aHUS
hastalarinda, sik kullanilan bir tedavi seklidir.
Klinik gidise olumlu bir etkisinin oldugu tam
olarak kanitlanmamistir. Fakat halen ilk tedavi
olarak bir¢cok iilkede oldugu gibi tllkemizde

kullanilmaktadir. Bunun yanisira plazma
degisimi veya infuzyonu igin  Kkateter
gereksinimi, kan drini ile bulasabilecek
enfeksiyonlar ve kateter iligkili

komplikasyonlar goz ardi edilmemelidir.
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270 aHUS hastasinin oldugu uluslar arasi bir
calismada ¢ocuk hastalarin %78 epizodunda,
eriskin hastalarin %53 epizodunda hematolojik
remisyon saglandig bildirilmistir. Fakat 3 yillik
izlemde c¢ocuk hastalarin %48'inde, erigkin
hastalarin %67'sinde son doénem bobrek
yetmezligi veya olim ortaya ¢ikmistir?®.
Fransa'da yapilan 200 ¢ocuk ve erigkin hastay1
iceren bir calismada benzer sekilde 1 yillik
takip siiresinde ¢ocuk hastalarin %29'unda son
donem bobrek yetmezligi veya 6lim
gorilmistiir. Plazma tedavisi hematolojik
remisyon saglasa da,altta yatan sorun olan
kompleman aktivasyonu devam ettiginden
inflamasyon, renal hasarlanma ve endotel
hasar1 maalesef devam etmekte mortalite ve
morbidite siirmektedir2?.

Kompleman blokaji: Ekuluzimab

Atipik HUS tedavisinde etkinligi kanitlanmis tek
ilac  ekuluzimabtir. Eculizumab bir C5
olusumunu engelleyen monoklonal anti-C5
antikorudur. C5a ve C5b-9'un proinflamatuar
ve protrombotik etkilerini bloke eder.
Baslangicta kompleman aracili bir hastalik olan
paroksismal noktiirnal hemoglobiniiri tedavisi
icin onay almistir, daha sonra plazma
tedavisine yanit1 olmayan aHUS' lu bir infantta
ekulizumab kullanilmis ve etkinligi
bildirilmistir24. Hematolojik remisyon saglama,
renal  fonksiyonlarin  korunmasi  hatta
baslangicta diyaliz ihtiyacinin takipte ortadan
kalkmasi, ¢ok daha iyi hayat kalitesi sunmasi
acisindan etkin bir tedavi oldugu bircok ¢alisma
ile  kanitlanmistir.  Ekuluzimab  tedavisi
verilecek olan hastalara Neisseria meningitis,
Streptococcus pnemoniae, Haemophilus influza
Tip B asilar1 yapilmaly, as1 yapilamayacak kiiglik
infantlarda penisilin ile korunma
saglanmalidirs. Etkinligi mutasyonu olan ve
olmayan hastalarda gosterilmis olup takipte
hicbir hastada meningokok enfeksiyonu
bildirilmemistir2s.

Atipik HUS diisiinilen hem c¢ocuk hem de
eriskin hastalarda renal fonksiyonlarin hizla
diizelmesi icin TTP ve diger HUS nedenleri
dislandiktan sonra miimkiin olan en Kkisa
zamanda tedavi baslanmahdir®. Plazma
degisimine yaniti olmayan (genellikle 5 doz),
ekstra-renal organ tutulumu olan, renal TMA
devam eden, hematolojik remisyon
saglanamayan olgularda ekuluzimab tedavisine
gecilmelidir. Tedavinin etkinliginin
degerlendirilmesi icin 2. dozdan hemen Once
kompleman blokajinin saglanip saglanmadigini
kontrol etmek gereklidir. Bunun i¢cin CH50
diizeyi bakilmalidir. Ikinci doz 6ncesinde
yeterli kompleman blokaji saglanamayan
hastalarda tedavi etkin degildir®. Bu durumda
ila¢ dozunun dogru olup olmadig (ilag dozu ile
ilgili tablo 5), C5 polimorfizmi olup olmadigi
kontrol edilmelidir. Ekuluzimab tedavisi ile
CH50 diizeyi < %10 un altina inmelidir. CH50
diizeyinin dogru bakilamayacagi hasta grubu
CFH homozigot mutasyonu olan hastalardir?e.
Ozellikle ekstra-renal organ tutulumu olan
hastalarda plazma degisimi ve/veya plazma
infuzyonuna gore Ustin oldugu baz
calismalarla kanmitlanmistir. Ulkemizde yapilan
70 hastay1 iceren bir calismada nérolojik
tutulumu olan 46 hastada ekuluzimab
tedavisinin plazma degisimi ve/veya plazma
inflzyonuna gore renal sagkallm ve
hematolojik remisyon agisindan daha basarili
oldugu vurgulanmigtir??.
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Tablo 5: Ekuluzimab tedavi dozlar1

Vicut agirhg Baslangi¢ tedavisi idame tedavi
> 40 kg 900 mg/haftalik 5. haftada 1200 mg
4 doz 2 haftada bir 1200 mg
30-40 kg 600mg/haftalik 3. haftada 900 mg
2 doz 2 haftada bir 900 mg

20-30kg 600mg/haftalik 3. haftada 600 mg

2 doz 2 haftada bir 600 mg
10-20 kg 600 mg/haftalik 2.haftada 300 mg

1 doz 2 haftada bir 300 mg
<10kg 300 mg/haftalik 1 doz 2. haftada 300 mg

3 haftada bir 300 mg

TEDAVININ SONLANDIRILMASI

Ekulizumab ile tedavi edilen hastalarda
TMA'nin  dizelmesinden sonra tedaviyi
birakmak veya devam ettirmek en Onemli
sorundur. Ekulizumab kesildikten sonra atipik
HUS'iin tekrarlama riskinin % 20-30 oldugu
bildirilmistir. Relaps riski kompleman yolaginda
mutasyonu olan hastalarda, olmayan hastalara
gore daha ytlksektir. Su ana dek hangi hastada
tedavinin kesilmesi gerektigi ile ilgili hig¢bir
kilavuz mevcut degildir. CH 50 diizeyinin <
%10" un altinda oldugu hastalarda doz
araliginin acilabilecegi veya dozun
azaltilabilecegi ile ilgili bir calisma mevcuttur?2s.
TMA komplikasyonlarinin yani sira ilerleyici
organ hasari belirtileri ve semptomlarinin yakin
takibi ile hastalarin genetik mutasyonlari da goz
ontinde bulundurularak tedavi kesilebilir.

immunsupresif tedavi

Anti-CFH mutasyonu olan hastalarda plazma
degisimi, kortikosteroid tedavisi, siklofosfamid,
rituksimab ve ekuluzimab tedavileri kombine
olarak kullanilmaktadir. Ik ¢calismalarda immun
supresif tedavi almayan hastalarda son déonem
bobrek yetmezligi (%27), kronik boébrek
hastaligt  (%39), olim (%9), relaps(%58)
bildirilmistirle. Yakin bir zamanda yapilan
calismalarda immunsupresif tedavi, plazma
degisimi ve kortikosteroid kullanimi ile c¢ok
daha basarili sonuclar elde edilmistir®.

BOBREK NAKLI

Atipik HUS hastalarinda 6zellikle post-
transplant rekiirrens en énemli sorundur. Anti-
CFH antikoru olan nakil 6ncesi tim hastalarda
mutlaka bakilmalidir. Canli vericisi olan
hastalarda genetik degerlendirme vericide
mutlaka bakilmalidir. Post-transplant rekiirrens
riski yiiksek olan hastalara nakil o6ncesi
ekuluzimab  baslanmalidir.  Post-transplant
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ekuluzimab tedavisine ne kadar sire devam
edilmesi gerektigi konusunda bir fikir birligi
mevcut degildir®.

KARACIGER-BOBREK NAKLI

Karaciger nakli veya karaciger-bobrek nakli
ciddi aHUS hastalarinda tek kiiratif tedavidir.
Karacigerde sentezlenen CFH, CFB ve C3
kompleman proteinlerinin mutasyonu ile iliskili
olgularda yapilabilir2°.

SONUC

Atipik hemolitik tremik sendrom, immiin
olmayan hemolitik anemi, trombositopeni ve
bobrek yetmezligi ile iliskili akut donemde
mortalite ve morbiditeye ve uzun donemde son
donem bobrek yetmezligine neden olabilen bir
hastaliktir. Hemolitik liremik sendromun nadir
bir formudur. Atipik hemolitik tiremik sendrom
tanis1 konan hastalarda genetik tarama testleri
yapilmal, ilk asamada plazmaferez tedavisi acil
olarak baslanmali, ekuluzimab tedavisine
gerekli durumlarda gecilmelidir. Genetik
mutasyon saptanan ve son doénem bdbrek
yetmezligi olan hastalarda boébrek-karaciger

nakli ile ekuluzimab tek kahca tedavi
secenegidir.
Cikar Catismas1 Beyani: Yazarlar c¢ikar

catismasi olmadigini bildirmislerdir.
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