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ONSOZ

Hemolitik iiremik sendrom cocuklarda siklikla bobrek yetmezligine
neden olan nadir bir hastaliktir. Hastalik patogenezini aydinlatan yeni
gelismeler ile bu hastaliga olan ilgi artmistir. Atipik hemolitik iiremik
sendromda yeni gen mutasyonlarinin saptanmasi ve tipik formlarda da
kompleman sisteminin rolii oldugunu gosteren deneysel ¢alismalar te-
davi yaklagimlarin1 yonlendirmektedir. Katki dergisinin bu sayisinda
amaclanan hem tipik hem de atipik hemolitik tiremik sendrom patoge-
nezindeki yeni gelismeleri vurgulamak ve tedavi se¢eneklerini bu yeni
bilgiler 15181nda gdzden gegirmektir.

Prof. Dr. Nesrin BESBAS
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HEMOLITIK UREMIK SENDROM

Dr. Nesrin Besbas*, Dr. Yelda Bilginer**

Hemolitik iiremik sendrom (HUS) trombositopeni, nonimmun mikroanji-
yopatik hemolitik anemi ve akut bobrek yetmezligi ile karakterize bir trom-
botik mikroanjiyopatidir. En sik goriilen formu Shiga benzeri toksin lireten
bakteri (STEC-HUS) enfeksiyonu ile iliskili olanidir. Nadiren néraminidaz
iireten Streptococcus pneumoniae (pndmokokal HUS) ile de tetiklenebilir.
Atipik hemolitik iiremik sendrom (aHUS), STEC-HUS veya S. Pneumoni-
ae ile gegirilmis enfeksiyonlarin dislandigi olgular seklinde tanimlanmustir.
Son zamanlarda yapilan ¢alismalar kompleman sistemi hiperaktivasyonunun
aHUS’deki endotel hasar1 ve mikrovaskiiler trombozlardan sorumlu oldugunu
gdstermistir. Ayrica yeni veriler enfeksiyon iliskili HUS de de kompleman
sistemi aktivasyonunun patogenezde rolii oldugunu gostermektedir. Hemoli-
tik tiremik sendromun degisik formlar1 arasinda klinik bulgu ve belirtiler ben-
zerlik gosterebilir fakat pnomokokal HUS ve aHUS, STEC-HUS’e gére daha
kotii prognoza sahiptir. Erken tani ve altta yatan patogenetik mekanizmanin
bilinmesi hastaya 6zgiil tedavinin baslanmasi agisindan ¢ok énemlidir.

Tanim ve Siiflama

Ik kez 1950°1i yillarin baslarinda Buenos Aires Italyan Hastanesinde iki tip
ogrencisi kanli ishal, 6dem ve konviilsiyonla bagvuran ii¢ ¢ocuk goriirler.
Birkag giin icinde 6len ilk iki hastaya ensefalit tanis1 konulur. Fakat iictincii
cocukta iire degerinin ¢ok yiiksek olmast asil hastalik bobrekte mi sorusunu
akillara getirir. Aslinda bunlar HUS olan ¢ocuklardir. Klinik olarak trombosi-
topeni, nonimmun mikroanjiyopatik hemolitik anemi ve akut bobrek yetmez-
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ligi ile karakterize HUS, trombotik mikroanjiyopati (TMA) grubunda olan
mikrovaskiiler okluzif bir bozukluktur.

Trombotik mikroanjiyopati terimi arteriyol ve kapillerde bulunan vaskiiler
duvarlarin kalinlagsmasi, belirgin endotelyal sisme ve ayrilma, subendotelyal
protein ve hiicre artig1 depolanmasi ile karakterize olan histolojik lezyonu ta-
nimlar. Trombotik mikroanjiyopatisi olan hastalarda mikrodolagimda olugan
fibrin ve plateletten zengin trombiis damar liimeninde tikanikliga ve sonug
olarak da organ iskemi ve enfarktina yol acar. Trombositopeni, mikrotrom-
biislerde tiiketime bagl gelismekle birlikte, baz1 ¢alismalarda plateletlerin
retikiiloendotelyal sistemde temizlendigi de gdsterilmistir. Mikroanjiyopatik
hemolitik anemi tikali olan damarlarda anormal artmis gerilim stresine bagh
eritrositlerin pargalanmasi sonucu goriiliir. Hemolitik tiremik sendromu olan
hastalarda organ disfonksiyonu 6zellikle bobrek, akciger, gastrointestinal sis-
tem, pankreas ve beyin tutulumu ile karakterizedir.

Hemolitik tiremik sendrom genellikle tipik (veya ishal pozitif) ve atipik diye
siniflandirilmaktadir. Tipik HUS enterohemorojik Escherichia coli (STEC)
veya Shigella dysenteriae gibi Shiga benzeri toksin (Stx) iireten enfeksiyon-
larla iliskilidir ve genellikle STEC-HUS diye tanimlanir. ishali olan ¢ocuklar-
da iiretilen E.colinin bir¢ok susunun (en ¢ok serotip O157:H7, ve O111:HS,
0103:H2, 0123, 026, 0145 ve O104:H4 gibi diger baz1 serotipler) Stx iiretti-
gi gosterilmistir. STEC-HUS yemeklerden veya kontamine su kaynaklarindan
bulagsmakta ve bir¢ok olguda kanli ishal hikayesi bulunmaktadir. Cogunlukla
cocuklar etkilenmekle birlikte epidemilerde her yasta goriilmektedir. Bu bo-
liimde en sik goriilen HUS formu olan tipik (STEC) HUS den bahsedilecektir.

Cocuklarda gériilen HUS {in %5’i Stx iireten bakterilerle iliskili degildir ve
néraminidaz iireten Streptococus pneumoniae enfeksiyonu sonucu goriiliir. Bu
form pndmokokal HUS (veya noéraminidaz iliskili HUS) olarak siniflandirilir.

Epidemiyoloji
STEC-HUS

STEC-HUS’{in yillik insidans: eriskinlerde 2/100.000 iken bes yas alt1 co-
cuklarda 6,1/100.000°dir. Sporadik olabilir veya salgin olarak ortaya ¢ikabilir.
Bazi galigmalar kirsal kesimde kentsel bolgelere gore daha sik goriildiiglinii
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belirtmektedir. Insidans1 sicak aylarda artmakta, Haziran Eyliil aylari arasinda
doruk noktasina ulagmaktadir.

Giliney Amerika’nin bazi bolgelerinde 6zellikle Arjantin’de erken yasta etle
beslenmeye bagli olarak STEC-HUS insidans: yiiksektir. 2011 yilinda bir¢ok
Avrupa iilkesinde, dzellikle Kuzey Almanya’da biiyiik bir STEC-HUS salgi-
n1 yagamistir. Dortbin kisi E.coli O104:H4 enfeksiyonuna maruz kalmis ve
800’den fazlasinda HUS gelismistir. Etkilenen bireylerin %90’ eriskinler
olusturmustur. Daha 6nceki epidemilerle karsilastirildiginda geng ve orta yasl
kadinlarin orani daha fazladir.

STEC kontamine su ve yiyeceklerle ve direk insandan insana temasla bulasir.
Besinle ilgili bir¢cok salgin biiylikbas hayvanlardan elde edilen yemeklerden
ozellikle kiyma ve ¢ig siitten kaynaklanmaktadir. Biiyiikbas hayvanlar disin-
da geyik, keg¢i, at, kopek, kus ve ugan boceklerde de bakteri izole edilmistir.
Ayrica meyve ve sebzeler de (marul, elmali icecek, pastérize olmamis elma
suyu, 1spanak gibi) son zamanlarda STEC enfeksiyonlarmin kaynagi olarak
bildirilmektedir. Bunlarin bazilar1 et iiriinleri ile bulas sonucu goriilebilecegi
gibi bazilar1 da hayvanlarin diskist ile direk bulas sonrasi goriilebilir. STEC-
HUS beyaz 1rkin bir hastalig1 olarak diisiiniiliirken Afrikada’da 1992 yilinda
birgok kisi kanli ishalden etkilenmis ve etkilenen bireylerde E.coli O157 izole
edilmistir. Ayrica STEC O157 enfeksiyonu su salgini olarak da klorlanmamis
suyun i¢ilmesi veya o suda yiiziilmesi sonucu goriilmiistiir. Giinliikk bakim ya
da kronik bakim {initelerinde de insandan insana bulas bildirilmektedir.

Pnomokokal HUS

Pnémokok iliskili HUS, S. Pneumoniae’nin neden oldugu pémoni veya daha
az siklikla menenjit sonrasi goriilen nadir fakat potansiyel olarak fatal bir has-
taliktir. Genellikle iki yas altindaki ¢ocuklarda goriiliir, eriskinlerde oldukga
nadirdir. Cocuk HUS olgularinin yaklasik %35’ini olusturur.

Laboratuvar Incelemeleri

Hemolitik iiremik sendromun laboratuvar bulgulari mikroanjiyopatik hemo-
litik anemi ve trombositopenidir. Diigsitk hemoglobin ve yiiksek laktat dehid-
rogenaz siddetli mikroanjiyopatik hemolitik anemi ve yaygin doku hasarimi
gostermektedir. Intravaskiiler hemolizin diger bulgular ise indirekt hiperbili-
rubinemi, artmis retikiilosit diizeyi ve diisiikk veya saptanamayan haptoglobu-
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lin konsantrasyonudur. Periferik yaymada artmis sistosit sayisi, polikromazi
ve ¢ekirdekli kirmizi kiireler goriiliir. Fragmente eritrositlerle birlikte direkt
Coombs negatifligi hemolitik aneminin mikroanjiyopatik dogasimi yansitir.
Pndmokokal HUS de direkt Coombs testinin pozitif olabilecegi unutulmama-
lidir. Hemolitik anemi ile birlikte orta dereceli 16kositoz izlenebilir.

Trombiiste plateletlerin tiikketimi platelet sayisinda diismeye yol agmaktadir. Pe-
riferik yaymada dev plateletlerin goriilmesi ve/veya azalmis platelet sagkalimi
periferal tiiketim ile karakterizedir. STEC-HUS’lii ¢cocuklarda trombositopeni
siiresi degiskendir ve renal hastaligin seyri ile korele degildir. Kemik iligi biyop-
sisinde eritroid hiperplazi ve artmis sayida megakaryositler izlenir. Protrombin
zamani, parsiyel tromboplastin zamani, fibrinojen diizeyi ve koagulasyon fak-
torleri genellikle normaldir. Hafif fibrinoliz ve fibrin yikim triinlerinde hafif
artig goriilebilir. Artmis kreatinin diizeyi, azalmis glomeruler filtrasyon hizi,
mikroskopik hematiiri ve proteiniiri bobrek tutulumunu gosteren bulgulardir.

Patoloji

Hemolitik iiremik sendrom hastalarinda {i¢ tip trombotik mikroanjiyopa-
ti (TMA) lezyonu goriiliir. En sik izlenen ‘glomeriiler TMA’da glomeriiler
kapiller duvar kalinlagsmis, subendotelyal alan genislemistir. Endotelyal hiic-
reler sis goriiniimliidiir, kapiller liimeni obstriikte eder veya bazal memeb-
randa ayrilmasina neden olur. Bu lezyonlar esas olarak glomertiler kapiller
veya preglomeriiler arteriyollerde goriiliirken daha biliylik arterler nadir tu-
tulur. Mezengiyal matriks genellikle fibriler goriiniime sahiptir. Glomertiller
genislemistir, kapillerler kirmizi kiire ve platelet-fibrin trombiislerle gerilmis-
tir. Bazen bu durum afferent arteriyollerde de goriilebilir. Glomeriiler TMA,
STEC-HUS’{in karakteristik bulgusudur.

Ikinci tip olan ‘arteriyel TMA’ arteriyol ve interlobuler arterleri igermektedir.
Intimal 6dem ve proliferasyon, arteriyel duvar nekrozu, luminal daralma ve
tromboz izlenir. Glomeriiller iskemik ve biliziilmiis gortintimlidiir. Arteriyel
TMA daha gok atipik HUS ve tekrarlayan hastalikta goriiliir, siddetli hipertan-
siyon ve kotii prognozla iligkilidir.

Ugiincii lezyon olan ‘kortikal nekroz’ ise lokal mikrosirkiilasyonun obstriiksi-
yonuna ikincil akut kortikal iskemiye baglidir. Daha cok STEC-HUS’{in agir
formlarinda goriiliir ve genellikle hastaligin akut doneminde uzamis aniri ile
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iligkilidir. Geri doniisiimsiizdiir. Fakat HUS’lii hastalarda 6zellikle trombosi-
topeni donemlerinde kanama riski nedeni ile bobrek biyopsisi nadiren yapilir.
Bu nedenle HUS’iin gesitli formlari ile patolojik bulgular arasindaki kore-
lasyon post-mortem doku 6rnekleri ile yapilmakta ve hastaligin ileri evresini
temsil etmektedir.

Klinik bulgular ve patogenez
STEC-HUS: klinik bulgular ve tani:

STEC enfeksiyonlar1 asemptomatik tastyiciliktan kansiz ishal, hemorojik kolit,
HUS ve 6liimle giden bir spektrumda klinik bulgularla karsimiza ¢ikmaktadur.
STEC alimu ile hastalik bulgularinin gériilmesi arasindaki ortalama siire yakla-
stk 3 giindiir, 2-12 giin arasinda degiskenlik gosterebilir. Hastalik, tipik olarak
siddetli karin agris1 ve kansiz ishal ile baglamakta, %70 olguda ise 1-2 giin
icinde kanli ishal gelismektedir. Kusma %30-60 olguda goriilmekte ve hastali-
gin baglangicinda %30 hastada ates bildirilmektedir. Sporadik ishal olgularinda
%3-9 ve salginlarda ise %9 oraninda HUS vakalari bildirilmektedir. Hemolitik
iiremik sendrom tanisi genellikle ishal baglangicindan 6-10 giin sonra bdbrek
yetmezligi ortaya ¢ikinca konulmaktadir. Bobrek tutulumu oligoaniiri ile karsi-
miza ¢ikmaktadir ve genellikle hipertansiyon eslik etmektedir.

STEC-HUS benign bir hastalik degildir. Hastalarin %70’ine kirmizi kiire
transfiizyonu yapilmasi gerekmekte, %40-50’sine yaklasik on giin siire ile di-
yaliz yapilma ihtiyac1 duyulmaktadir. Bir kisminda da hafif bobrek tutulumu
olmakta ve diyaliz ihtiyac1 goriillmemektedir. Siit cocugu doneminde ve kiiciik
cocuklarda mortalite diyaliz ve yogun bakim ile azalmasina ragmen hastaligin
akut doneminde mortalite hala %1-2"dir.

Bobrek disi tutulum da hastaligin morbidite ve mortalitesi i¢in dnemlidir.
Santral sinir sistemi bozuklular1 siktir ve hastaligin erken déneminde goriiliir.
Hastalarin %25’inde inme, konvulsiyon ve koma gibi norolojik bulgular go-
rilebilir. Nadir fakat iyi bilinen diger bir komplikasyon ise diabetes mellitusa
yol agabilen pankreatik tutulumdur. Kardiyomiyopati ve miyokardit de tanim-
lanmistir ve hastaligin baglangicindan haftalar sonra da goriilebilir.

Almanyadaki STEC O104:H4 salgininda 845 hastadan 50’si 6lmiis, hastalik
¢ok siddetli seyretmistir. Daha 6nceki STEC epidemilerine gore daha yiiksek
insidansta diyalize bagli akut bobrek yetmezligi ve 6liim izlenmistir. Hastala-
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rin yaklagik yarisi ndrolojik belirtilerle bagvurmus ve %20°sinde konviilsiyon
gozlenmistir. Siddetli fenotip bu STEC susuna karsi daha énceden bagisikli-
gin olmamasi ve bu susun virulansi ile agiklanmustir.

STEC-HUS tanis1 E.coli O157:H7 ve diger Stx iireten bakterilerin gayta kiil-
tiirlerinde iiretilmesi ile konur. Gayta 6rneklerinin erken donemde alinmasi ve
uygun besi yerlerine ekilmesi dnemlidir.

STEC-HUS: patogenetik mekanizmalar

Kontamine su veya yiyeceklerin alinmasindan sonra STEC bagirsak muko-
zasinda kolonize olmakta ve sulu ¢ogunlukla da kanli ishale yol agmaktadir.
Intestinal epitelyal hiicrelere adezyondan sonra STEC, Stx iiretmekte ve bak-
teriyel kolonizasyondan bir-iki glin sonra bagirsak liimenine salgilanmasina
neden olmaktadir. STEC-HUS bagirsak epitelinden gegerek kan yoluyla bob-
reklere ve diger hedef organlara ulagsmaktadir. Bu zamana kadar bu hastala-
rin serumlarinda serbest Stx’ler saptanmamakla birlikte notrofillere baglanan
Stx’ler gosterilmistir. Ayrica bu calismada 70!l like reseptor 4’ iin spesifik
olarak Stx’i tanidig1 ve insan ndtrofillerinde Stx’i bagladigi gdsterilmistir. Ay-
rica eritrosit, platelet ve monositlerin de Stx tasiyicilart olarak gorev yaptigi
belirtilmistir.

iki tip Stx bulunmaktadir, Stx-1 ve Stx-2, bunlar S.dysenteria tip 1’in toksini-
ne benzemektedir. Benzer yapilarina ragmen Stx-1 ve Stx-2 farkli derecelerde
ve tiplerde doku hasarina yol agmaktadir. STEC’le enfekte ¢ocuklarda yapi-
lan ¢alismalarda Stx-2 daha ¢ok HUS ile iliskili iken, sadece ishali olan veya
asemptomatik olan ¢ocuklarda Stx-1 bulunmustur.

Shiga benzeri toksin’lerin hedef hiicrelere baglanmasi B subunitleri ile ilis-
kilidir ve 6zellikle endotelde eksprese olan glikolipid hiicre yiizey reseptorii
globotriaosylseramid (Gb3) yoluyla olur. Globotriaosylseramid reseptoriiniin
yogunlugu vaskiiler alanin Stx’lerin etkisine duyarliligini belirlemektedir ve
bobreklerde, kolon ve beyinde yliksek oranda bulunmaktadir. Hemolitik {ire-
mik sendromlu olgularda, bobrek hasar1 Stx’lerin 6zellikle bobrek endotel
hiicrelerine baglanmasi sonucu gelisir fakat Stx’lerin ayrica podositler, me-
zengiyal hiicreler ve proksimal tubiillere baglandigina dair de kanitlar vardir.
Ilging olarak Gb3 Fabry hastaliginda biyolojik sivilarinda, degisik organlarda
ve vaskiiler endotelellerde de biriken metabolittir. Buna ragmen simdiye ka-
dar Fabry ve STEC-HUS arasindaki olasi iligkiye deginilmemistir.
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Endotel hiicrelerinin subletal Stx dozlar1 ile muamelesi uzun yillardir hakim
olan Stx’lerin tek biyolojik aktivitesinin ribozom modifikasyonu ve protein
sentezinin engellenerek hiicre dliimiiniin indiiklemesi oldugu diistincesini de-
gistirdi. Shiga benzeri toksin’in protein sentezi iizerine minimal etkisi oldu-
gunu ve daha ¢ok endotel hiicrelerinin gen ekspresyonu ve fenotipini degistir-
digini gosterdi. Shiga benzeri toksin’ler mRNA ekspresyonunu ve kemokin,
kemokin reseptorleri ve hiicre adezyon molekiilleri protein diizeylerini artir-
maktadir. Shiga benzeri toksinler ayrica endotel doku faktor aktivitesini artir-
makta ve plateletleri ve enflamatuar hiicreleri direk olarak aktive etmektedir.
Ayrica Stx’ler 16kosit bagimli enflamasyona neden olmakta, endotel hiicre-
lerinde tromborezistans kaybina neden olarak mikrovaskiiler tromboz olusu-
muna yol agmaktadirlar. Son olarak da Stx’lerin direk olarak von Willebrand
faktor (VWF) ile etkilesime gectigi gosterilmistir. Bu etkilesim, VWFiin bir
disintegrin ve metalloproteinaz olan thrombospondin tip 1 motif, member 13
(ADAMSTSI13) ile pargalanmasinda gecikmeye yol agmaktadir. Bu da STEC-
HUS’de trombiis olusumunu agiklayan diger bir molekiiler mekanizmadur.

In vitro olarak tiibiiler epitelyal ve mezengiyal hiicreler Stx’lerin sitotoksik
etkisine endotel hiicreleri gibi maruz kalirlar. Shiga benzeri toksinler insan
renal tiibiil epitel hiicrelerinde su absorbsiyonunu inhibe etmektedir.

STEC-HUS ve Kompleman Sistem Aktivasyonu

Kompleman sistemi hem dogal bagisiklik sisteminde hem de doku homeosta-
zinin saglanmasinda énemli role sahiptir. Hiicre lizisi, fagositoz ve enflamas-
yonu indiikleyerek yabanci ve kisinin kendi apoptotik hiicrelerinin atilmasin
saglar. Alternatif, klasik ve lektin yolagi seklinde organize olmus kompleks
plazma proteinlerinden olusur.

Baz1 STEC-HUS vakalarinda C3 diizeylerinin diisiik oldugu 1970’lerden beri
bilinmekteydi. Daha yeni calismalar da siddetli STEC-HUS olgularinda C3
diizeyinin diisiik oldugunu gostermektedir. Fakat hastalarin biiyiik ¢ogunlu-
gunda C3 diizeyi normal bulunmaktadir. Monnes ve ark. 1980 yilinda STEC-
HUS’lii hastalarin plazmalarinda alternatif yolakta gérev alan C3 konvertazin
parcalanma firiinleri olan C3 (C3b, C3c, C3d) ve kompleman faktér B ‘nin
yiiksek oldugunu gostermistir. Daha yeni yapilan bir ¢alismada ise STEC-
HUS’lii bir gocuk hastada akut fazda Bb ve solubl C5b-9 plazma diizeyleri
yliksek bulunmustur. Akut epizod diizeldikten sonra bu parametrelerin hizlica
diizeldigi goriilmiistiir. Benzer sonuglar isvecli bir grup ¢ocukta da gosteril-
mis, hastalik baslangicinda C3a ve Soluble C5-9 diizeyleri yiiksekken iyiles-
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me déneminde diizeldigi saptanmistir. Bu bulgular STEC-HUS de alternatif
yolak kompleman aktivasyonunun C5b-9 iizerinden oldugunu gostermektedir.
Shiga benzeri toksinlerin direkt kompleman aktivasyonuna yol agabildigine
dair de kanitlar vardir. Shiga benzeri toksinlerin kompleman faktér H (CFH)
ve CFH-iligkili protein-1’e baglanip, onlar1 inhibe ederek hiicreleri komple-
man iligkili hasara acik hale getirmektedir. Ayrica Shiga toksin kompleman
iligskisi hemolizi arttirmaktadir. Ayrica Stx’ler membrana bagli kompleman
regulatdr Cd59’u da azaltmaktadir. Ayrica hayvan modellerinde Stx’in komp-
leman aktivasyonu ile podosit hasarina da yol actigi gdsterilmistir.

Pnomokokal HUS: klinik bulgular ve patogenez

Ik kez 1971 yilinda Fischer ve ark. HUS ve S. Pneumoniae gibi ndraminidaz
tireten organizmalar arasindaki iliskiyi gostermistir. Enfeksiyon, genellikle
siddetli seyretmekte ve baz1 hastalar sepsis, menenjit ve/veya ampiyemli pno-
moni ile karsimiza gelebilmektedir. Pnomokokal HUS hastalarinin genellikle
mikroanjiyopatik hemolitik anemi, solunum yetmezIligi, norolojik tutulum ve
koma gibi ciddi klinik tablolar1 olmaktadir. Akut dénemdeki mortalite %25 tir.

S. Pneumoniae tarafindan iiretilen ndraminidaz; eritrosit, platelet ve glomerii-
ler hiicre lizerinde bulunan glikoproteinlerdeki N-asetilndraminik asiti parga-
lamaktadir. Bu, normalde sakli olan Thomsen-Friedenreich antijenini (T-an-
tijeni) ortaya c¢ikarak, normalde plazmada bulunan  anti-T IgM antikorlar1
ile reaksiyona girmesine yol agmaktadir. Bu antijen-antikor reaksiyonu bebek
ve ¢ocuklarda daha sik goriilmekle beraber in vitro olarak kirmizi kiirelerin
poliagglutinasyonuna yol agmaktadir. Bu nedenle pnomokokal HUS de di-
rekt Coombs pozitifligi goriilebilmektedir. Ayrica pnémokokal HUS tanisi
alan hastalarin 5’inde akut fazda C3 ve C4’iin diisiik oldugu gosterilmistir. Bu
hastalarin {igiinde kompleman genlerinde mutasyon ve/veya riskli haplotipler
bulunmus, kompleman gen mutasyonlarinin pndmokokal HUS gelisimine de
yol agabilecegini gostermistir.

Tanu, klinik ve laboratuvar bulgularin birlikte degerlendirilmesi ve S.pneumo-
niae enfeksiyonunun gosterilmesi ile konur.

TEDAVi

STEC-HUS’{in 6zgiin bir tedavisi yoktur. Hastaligin dogal seyri sirasinda has-
tanin stabilize edilmesi hedeflenir. S1vi, elektrolit, asit-baz dengesinin yakin
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izlemi ve tedavisi, hipertansiyonun kontrolii, beslenme desteginin saglanmasi
onemlidir. Siddetli olgularda renal replasman tedavisi baslanabilir, yogun ba-
kim ihtiyaci olabilir. Kanit olmamasina ragmen norolojik belirtileri olan sid-
detli STEC-HUS olgularinda bazen plazma degisimi yapilmaktadir. C5 mo-
noklonal antikoru Eculizumab da siddetli, norolojik tutulumu olan olgularda
kullanilmstir.

Pnémokokal-HUSde de destek tedavi esastir. Verilecek kan iiriinlerinin yikan-
mis olmasina dikkat edilmelidir. Invaziv pndmokok enfeksiyonu antibiyotikle
tedavi edilmelidir. Taze donmusg plazmada dnceden olugmus anti-Thomsen-
Friedenreich antikorlar1 varsa hemolizi artirabilir bu nedenle taze donmus
plazma bu hastalara verilmemelidir. Yapilabilir. Teorik olarak ndraminidaz
veya anti- Thomsen-Friedenreich antikorlarini temizledigi diistiniilen plazma
degisimi uygulanabilir. Ancak sadece kiiciik vaka serilerinin sonuglari dogrul-
tusunda 6neriler bulunmaktadir, pnomokokal-HUS’de kullanimina dair yeter-
li kanit yoktur.

PROGNOZ

Cocukluk ¢agi STEC-HUS olgularinin %90’indan fazlasi iyilesmektedir. Fa-
kat STEC-HUS hastalarinin uzun siireli sag kalimini inceleyen yaymlanmis
49 calismanin incelendigi bir metaanalizde (¢cocuk ve erigkin 3476 hasta, orta-
lama izlem siiresi, 4,4 y1l) %12 hastada 6lim veya kalict son donem bobrek
yetmezligi, %25 hastada ise glomertiler filtrasyon hizinin 80 ml/dakika /1.73
m? altinda oldugu belirtilmistir.

Koétii prognostik faktorler sunlardir:

» Dort haftadan uzun siiren oligiiri

* On bes glinden uzun siiren akut diyaliz
* Norolojik belirtiler

* Plazma tedavisi

» Beyaz kiire sayisinin yiiksek olmasi

Baslangicta iyilesmis olan bazi hastalarda bir-iki yi1l sonra proteiniiri ve hi-
pertansiyon gelisebilir bu nedenle hastalarin uzun siireli takipleri 6nemlidir.
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OZET

STEC-HUS tipik olarak STX iireten E.coli ile enfeksiyon sonrasi gelisir. Cid-
di morbidite ve mortaliteye sahiptir. Birgok hasta destek tedavisi ile diizelir-
ken uzun dénemde sekeller goriilebilir. Bu nedenle tiim hastalar akut donem
sonrasinda da takip edilmelidir. Hastalikta kompleman aktivasyonu gosteril-
mistir ancak patogenezdeki rolii tam olarak bilinmemektedir.
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ATIPIK HEMOLITIK UREMIK
SENDROM VE KOMPLEMAN
SISTEMI

Dr. Nesrin Besbas*

Immiin sistem proteinlerindeki genetik anormallikler ¢ok gesitli agir hastalik-
tan sorumludur. Bu hastalarda tedavi basarisi siklikla protein defektinin do-
gasina baglidir. Hayat1 tehdit eden bu hastaliklarda hastanin tedavisini uygun
sekilde diizenlemek icin gen/protein ve yapi/fonksiyon iligkisi belirlenmelidir.
Kompleman sistemindeki genetik anormallikler ile iligkili hastaliklardan biri
de atipik hemolitik iiremik sendrom (aHUS)’dur. Bu béliimde, kompleman
sistemi aktivasyonu ve diizenlenmesi hakkinda bilgiler verildikten sonra,
komplemanin aHUS teki rolii iizerinde durulacaktr.

Alternatif Kompleman Yolaginin Aktivasyonu ve Diizenlenmesinin Mole-
kiiler Mekanizmalari

Dogustan immiinitenin 6nemli bir bileseni olan kompleman sistemi opsoni-
zasyon, 1okosit toplanmasi ve hiicre lizisinde 6nemli rol oynar. Otuzdan faz-
la membran ve plazma proteinini igeren bir reaksiyon kaskadindan olusur.
Kompleman sistemi; temel komponent C3’iin biyolojik olarak aktif olan C3b
ve C3a’ya ayrigmasini saglayan klasik yolak (KY), lektin yolagi (LY) ve alter-
natif yolaklarla (AY) aktive edilebilir (Sekil 1). Alternatif yolak siirekli olarak
kendiliginden aktiftir, KY antikorlarin spesifik antijenlerine baglanmasiyla
aktive olur, LY ise mikroorganizmalarin yiizeylerindeki mannoz bolgelerine
mannoz-baglayici lektin’in baglanmasi ile aktive olur. Kompleman aktivasyo-
nun baglatilmasi, C3 konvertazin aktivasyonu ve amplifikasyonu ile C5 kon-

*  Profesor Doktor, Hacettepe Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
Anabilim Dali Cocuk Nefrolojisi Bilim Dali, Ankara
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vertaz aktivasyonu sonucu membran atak kompleksinin (MAK) olusumunun

gerceklestigi sirali bir olaydir. Kompleman aktivasyonu siirecinin kritik bas-
langi¢ basamagi C3’iin C3b’yi olusturmak iizere yikilmasi ve proteaz komp-
leksi olan C3-konvertazin (AY i¢in C3bBb, KY/LY i¢in C2aC4b) olusumudur.
Bu siireg, C3 konvertazin olusturdugu C3b’nin AY C3 konvertazinin yapisina
katilmasi ile amplifiye olur. C3b’nin C3 konvertaza baglanmasi ile C5°1 yika-

rak MAK olusumunu baglatan C5 konvertaz olusur (Sekil 1).

| Klasik yolak l | Lektin yolagi I |Alternatif yolakl

> Clg,Clr, Cls C2.C4 MBL, MASP < Spontan
CFB-\iCFD
>/ C2a234b C3(H,0)Bb
KY/LY C3 konvertazi THDB AY sivi faz @
C3 konvertazi
R C " ' CFH C !
CFH C3a CHI [~ }}csa':
CFl 3
mepl === > C3b C3b
CRI C2aC4b Amplifikasyon C
déngiisii CFD
o
C;:: . C4bC2aC3b -> C3bBb
[~ T T T KY/LY C5 konvertazi ," AY yiizey -
Mcp CFH /€3 konvertazi
CRI -
DAF Cc3 ;
CRI C3a<
cs C3b <
) C3bBb
‘| CFH
B CFl
} MCP
> € (C3b),Bb | cri
{ rd AY yiizey
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C6-C9 '

[Cluslcr'm. Vitronectin, CDS9]- -===>(C5b9 (MAC)

Sekil 1. Kompleman sisteminin aktivasyonu ve diizenlenmesi
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Alternatif yolak, spontan olarak hidrolize olup, faktér B’ye baglanan, bas-
langig sivi-faz C3 konvertazi olusturan C3 ile siirekli olarak diisiik derecede
aktivedir. C3’{lin aktivasyonu C3a ve C3b fragmanlari olusturur. C3a bir ana-
filotoksindir ve C3b herhangi bir ylizeye (kendisine veya yabanci bir ylizeye)
kovalent baglarla baglanabilir. C3b, pozitif yiiklii yiizeye baglandiginda (bu
ylizeyler alternatif yolak aktivasyon yiizeyleri olarak adlandirilir ve mikroor-
ganizmalarda da bulunur), alternatif yolagin amplifikasyon dongiisiinde rol
alan C3 konvertazi olusturmak i¢in faktor B ile etkilesir (C3bBb). Bu komp-
leks, amplifikasyon dongiisii ile daha ¢ok C3b’nin olugsmasina neden olur.
C3Bb, gorece kararsiz bir yapidadir ve Bb’nin ayrilmasi ile spontan bozulma-
ya ugrar. Monositler ve T lenfositler tarafindan iiretilen properdin, C3Bb’ye
baglanarak onu stabilize eder ve bozulmasini dnler. Kompleman aktivasyonu
stireci devam ettikce daha fazla C3b olusur ve hiicre yiizeyinde birikir. Boy-
lece (C3b)2BB olusur ve C5 konvertaz olarak C5’i yikar. C5’in ayrigmasi,
C3a’dan daha potent olup, bir anafilotoksin olan C5a’nin salinmasini saglar.
C5a, giiglii bir kemoatraktandir ve notrofil, eozinofil, monosit, T lenfositlerin
ortama g¢ekilmesi ve graniil bazli enzimlerin salgilanmasiyla gerceklesen fa-
gositik hiicre aktivasyonunda, oksidanlarin iiretiminde ve doku faktorlerinin
ortaya ¢ikmasinda gorev alir. C5b, C6, C7 ve C8 ile birleserek C5b-8 komp-
leksini olusturmak tizere terminal kompleman yolagini aktive eder. Bu komp-
lekse C9’un baglanmasi ile C5b-9 (MAK) olusur. Membran atak kompleksi,
basta endotel hiicreleri olmak tizere hiicre hasarindan sorumludur, mikrotrom-
biis olusumuna zemin hazirlar (Sekil 1).

Normal sartlar altinda C3 aktivasyonu dort temel sinif diizenleyici proteinin
siki kontrolii altindadir. Bunlar;

» Sivi faz kompleman diizenleyicileri,

» Kompleman reseptorleri,

*  Membrana-bagli kompleman diizenleyicileri,
* Yiizeye-bagli kompleman diizenleyicileridir.

Bu diizenleyiciler sayesinde dolasimdaki C3 aktivasyonu diisiik diizeyde tutu-
lur. Kompleman sistemi C3b veya C4b’nin inaktivasyonu, C3/C5 konvertazin
ayrismasit veya MAK olusumunun inhibisyonu gibi bir¢cok farkli asamada dii-
zenlenir. S1v1 faz diizenleyicileri plazmada yer alir. Alternatif yolagi diizenle-
yen ve karacigerde sentezlenen glikoproteinler yapisindaki kompleman faktor
H (CFH), faktor H benzeri protein ve kompleman faktor I (CFI)’y1 igerir.
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155 kDa agirhiginda, yiiksek derecede glikozillenmis bir protein olan CFH,
kompleman aktivasyonunu en az ii¢ farkli mekanizma ile diizenler. ilk ola-
rak CFH, C3b’yi inaktif hale (iC3b) doniistiiren bir serin proteaz olan CFI
icin kofaktor gorevi yapar. Kompleman faktdr H’nin ikinci bir iglevi ise C3b
ile faktor B’nin etkilesimini inhibe ederek C3bBb konvertaz kompleksinin
olusumunu Onlemesidir. Ayrica CFH, olusmus olan C3 konvertazin yapisal
ayrismasini kolaylastirir. Kompleman faktér H’nin C-ucundan siyalik asit,
glikozaminoglikanlar ve siilfatlanmis polisakkaridlere (heparin gibi) baglan-
mast CFH’nin yiizey-bagli C3b’ye affinitesini artirir.

Kompleman faktor H ile yapisal olarak iliskili olan ve C3b’ye baglanan bes
proteinin (CFHR 1-5) ortamda bulunmasi ile daha ileri diizenleme saglanir.
Yakin zamanda yapilan ¢alismalarda CFHR1’in C5 konvertaz1 bloke ettigi ve
hiicre yiizeyinde C5b birikimini ve bu nedenle MAK olusumunu engelledigi
gosterilmistir. CFHR proteinleri de CFH gibi karacigerde sentezlenir ancak
dolasimda ¢ok daha diisiik konsantrasyonlarda bulunur. Sivi fazda diizenle-
meye ek olarak hiicre membraninda da kompleman sisteminin diizenlenmesi
gerceklesir.

Kompleman faktor I, serin proteaz ailesinin bir {iyesi olup 88 kDa agirliginda
karacigerde sentezlenen bir glikoproteindir. C3b’nin alfa zincirini yikarak C3
konvertazi olugturamayan bir inaktif fragmanin (iC3b) olusumuna neden olur.
Kompleman faktor I, C3b’ye baglanmak i¢cin CFH, CR1, membran kofaktor
protein (MCP ve CD46) veya trombomodulin gibi bir protein kofaktdre ih-
tiya¢ duyar. Yakin zamanda trombomodulinin gesitli kofaktorler varliginda
CFI’nin yaptig1 C3b inaktivasyonunu hizlandirarak alternatif yolagi baskila-
dig1 da gosterilmistir.

Normal sartlarda konak hiicrelerinde kompleman aktivasyonunu engelleyen
birgok diizenleyici protein bulunmaktadir. Bu proteinler kompleman reseptorii
1 (CR1, CD35), decay accelerating factor (DAF, CD55), MCP; CD46, pro-
tektin (CD59) ve immiinglobulin siiper-ailesi kompleman reseptorii’nii igerir.
Membran kofaktor proteini sadece hiicre yiizeyinde bulunur ve burada CFI
icin kofaktor gérevini yapar. Membran kofaktor protein transmembran bir gli-
koprotein olup eritrositler harig¢ tiim hiicre yiizeylerinde bulunur. Kompleman
reseptdr 1 ve DAF hiicre ylizeyinde C3b’ye baglanmak i¢in faktor B ile yarigir
ve Bb’yi C3bBb kompleksinden ayirabilirler. Membran-bagh faktorler hem
C3’ii hem de C4’ii inaktive ederek her {i¢ yolaktan da komplemanin aktivas-
yonunu kontrol eder. Sivi faz diizenleyicileri ise daha spesifik olup sadece
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C3 ya da C4’1 inaktive ederek alternatif, klasik ya da lektin yolaklarindan
yalnizca birini diizenler.

Giiglii bir yikic1 mekanizma olan kompleman sistemindeki bu siki diizenle-
me sistemin sadece ihtiya¢ duyulan yer ve zamanda aktive olmasini saglar.
Genetik defekt varliginda kompleman sisteminin patojenlere karsi etkinligi
azalabilir veya kendi dokusuna zarar verecek sekilde etkinligi artabilir.

Atipik Hemolitik Uremik Sendrom

Hemolitik iiremik sendrom hastaligin klasik klinik iicliisii; mikroanjiyopatik
hemolitik anemi, trombositopeni ve akut bobrek yetmezligi ile karakterize na-
dir goriilen bir hastaliktir. Cocukluk ¢agi HUS vakalarinin yaklasik %10’ luk
kismini gogunlugunu alternatif kompleman yolagini diizenleyen genlerde
mutasyonu olan atipik HUS (aHUS) hastalar1 olusturmaktadir. Birgok farkl
klinik durum aHUS’e yol acabilmektedir. Altta yatan neden ne olursa olsun
temel histopatoloji trombotik mikroanjiyopatidir (TMA). Uluslararast kon-
sensus raporuna gore aHUS akroniminin STEC iliskili olmayan ya da ciddi
ADAMTSI13 eksikligi veya altta yatan herhangi bir tibbi durum (6rnegin ma-
lignensi, ilaglar, otoimmiin hastaliklar gibi) olmadan HUS gelistiren hastalar
tanimlamak i¢in kullanilmasini onermektedir. Atipik terimi gliniimiizde ge-
nellikle alternatif kompleman yolagini1 diizenleyen genlerde mutasyonu olan
veya anti-CFH antikor1 varliginda HUS gelistiren hastalar1 tanimlamak igin
kullanilmaktadir.

Atipik hemolitik iiremik sendrom, kompleman regiilasyonunda gorev alan
proteinlerdeki genetik bozukluklara ikincil goriiliir. DGKE-eksikligi ile ilis-
kili durumlarda ve kompleman eksikliginde de benzer tablo goriilebilir. Sis-
temik hastaliklarin seyri sirasinda, gebelik, transplantasyon sonrasi veya ilag
alimu1 gibi fizyopatolojik durumlarda da izlenebilir (Tablo 1).

Epidemiyoloji

Atipik hemolitik sendromun insidansi tam olarak bilinmemekle birlikte Ame-
rika Birlesik Devletleri’nde 2/1.000.000 olarak tahmin edilmektedir. Tahmin
edilen mortalite %2-10’dur. Pediatrik veya eriskin hastalarin %70’inde komp-

leman sisteminde (faktor H, MCP, faktor I, trombomodulin, C3 konvertaz ve
faktor B) mutasyon saptanmaktadir. Bu mutasyonlar ¢ogunlukla heterozigot
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ve hipomorfiktir. Hastalarin tigte birinde hastalik erigkin doneme kadar bulgu
vermeyebilir. Membran kofaktdr proteinde mutasyonu olan hastalarin hepsi,
CFH mutasyonu olanlarin %70’i ve CFI mutasyonu olanlarin ise %601 bag-
langigta enfeksiyon ile iligkilidir.

Faktor H ve CFH-iligkili proteinler arasindaki genetik diizenlemeler birgok
aHUS hastasinda saptanmaktadir. Birgok hastada anti-faktér H antikorlari bu-
lunmaktadir ve genellikle CFHR1/CFHR3 genini kodlayan genlerdeki homo-
zigot delesyonla iligkilidir. Atipik hemolitik iiremik sendromda diagil gliserol
kinaz epsilon (DGKE) mutasyonu tanimlanmuistir.

Atipik Hemolitik Uremik Sendromda Histolojik Bulgular

Atipik hemolitik iremik sendromda goriilen histopatolojik lezyonlar arteriyol
ve kapillerde kalinlagma, endotelyal sisme ve ayrilma, protein ve hiicre artik-
larinin subendotelyal depolanmast ile karakterizedir. Atipik HUS lii olgularda
ii¢ tip lezyon goriilmektedir. Bunlarin hepsinde glomeruler hasar izlenmekte-
dir. En sik goriilen tipi olan trombotik mikroanjiyopatide (TMA) glomeruler
kapillerler subendotelyal alandaki genislemeye bagh kalinlasmistir. Endotel
hiicreleri kapillerleri tikayacak kadar sigmis olabilir veya bazal membrandan
ayrilabilir. Bu lezyonlar esas olarak glomeruler kapillerler veya preglomeruler
kapillerlerde goriilmekte biiylik arterler nadiren etkilenmektedir.

Ikinci tip olan arteriyel TMA’da arteriyoller ve interlobuler arterlerde etkile-
nir. Intimal dem ve proliferasyon, arteriyel duvarin nekrozisi, luminal daral-
ma ve tromboz izlenir. Glomeriiller iskemik ve biizligmiis goriiliir. Arteriyel
TMA daha ¢ok siddetli hipertansiyonu olup, tekrarlayan formlarda goriiliir ve
kot prognozla iliskilidir.

Uciincii tip lezyon ise lokal mikrosirkulasyonun bozulmasina ikincil gelisen
akut kortikal iskemiye bagli olan kortikal nekrozdur. Bu daha ¢ok siddetli
STEC-HUS olgularinda gériilmekle birlikte atipik HUS tede izlenebilir ve
kronik bobrek hastaligi ile korelasyon gosterir.

Immunofloresan mikroskobide glomeriillerde fibrin veya fibrinojen depozit-
leri goriilebilir. Glomeruler kapillerler ve arteriyol ve kiigiik arterlerin endote-
lelrinde kompleman aktivasyon iiriinlerinin birikimi izlenebilir.

Atipik HUS de trombotik mikroanjiyopati éncelikle bobrek damarlarmi etki-
lerken, lezyon kalp, bagirsak, pankreas, akciger ve ozellikle beyin gibi diger
organlarinda mikrovaskuler yapilarimi etkileyebilir.
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Tablo I. Atipik Hemolitik Uremik Sendromun Simiflandiriimast

Nedenleri

Mutasyonlar (CFH, CFI, MCP, C3, CFB, thrombomodulin
genleri, CFH/CFHR, anti-CFH otoantikorlar1)

Kompleman-iliskili

DGKE-eksikligi iliskili DGKE geninde homozigot ve birlesik heterozigot mutasyonlar

Kobalamin eksikligi MMACHC geninde homozigot mutasyon

ilaglar (kinin, antiviral, kanser kemoterapisi)

Otoimmun hastaliklar (SLE, skleroderma, antifosfolipid antikor
Sekonder HUS sendromu)

Malignensi

Kemik iligi transplantasyonu

CFB: kompleman faktér B, CFH: kompleman faktér H, CFHR: kompleman faktér H-iliskili,
CFI: kompleman faktér I, DGKE: diagilgliserol kinaz €, MCP: membran kofaktdr protein,
MMACHC: metilmalonik asidiiri ve homosistiniiri tip C, SLE: sistemik lupus eritematozus.

Klinik ozellikler

Atipik hemolitik tiremik sendrom hastalarinin ¢ogunda hastaligin erken done-
minde HUS triad1 belirtilerinin tamami goriiliir. Arteriyal hipertansiyon siktir
ve ¢ogunlukla ciddidir. Hastalarin %20°sinde hastalik baslangici, haftalar ya
da aylar boyunca subklinik ilerleyen anemi ve dalgalanan trombositopeni sek-
lindedir. Tan1 aninda bobrek islevleri normaldir. Bazi hastalarda anemi veya
trombositopeni yoktur ve aktif renal trombotik mikroanjiyopatinin tek goster-
gesi hipertansiyon, proteintiri ve serum kreatinininde goriilen ilerleyici artistir.

Tanim olarak trombotik mikroanjiyopati temelde renal damarlar etkiliyor olsa
da hastalarin yaklasik %20’sinde lezyon diger organlarin (kalp, bagirsaklar,
pankreas, akcigerler ve dzellikle beyin) mikrodamar yapilarini da etkiler. En
sik (yaklasik %10) goriilen ekstrarenal belirtiler huzursuzluk, somnolans, kon-
flizyon, konviilsiyonlar, ensefalopati, serebrovaskiiler olaylar, hemiparezi, he-
mipleji ve koma gibi norolojik belirtilerdir. Kardiyomiyopati, kalp yetmezligi
ve iskemik kalp hastaligina ek olarak hastalarin %3 {inde ani 6liime neden ola-
bilen miyokard enfarktiisii gozlenmistir. Orta ve biiyiik boy arter trombozu ya
da darliginin, renal islev kaybi varliginda oldugu gibi aHUS seyrini komplike
ettigini gosterir kanitlar vardir. Hastaligin semptomatik veya asemptomatik sey-
ri sonrasinda farkli organ yetmezlikleri ve 6liim ¢ok hizli meydana gelebilir. Bu
komplikasyonlarin gelisim zamani1 dnceden kestirilememektedir.
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Genellikle tek atak goriilen STEC-HUS iin aksine aHUS kronik bir siirectir ve
daha kotii prognozludur. Cocuklarin yarisinin ve eriskinlerin ¢ogunun basvuru
aninda diyaliz ihtiyaci vardir. Son yillarda anti-C5 monoklonal antikoru eculi-
zumab tedaviye dahil olana kadar hastalarin yaklasik %50’sinin bobrek islevleri
hi¢ diizelmemekteydi. Ilk ataktan sonra mortalitenin ¢ocuklarda erigkinlerden
daha fazla oldugu bildirilmistir; ancak son donem bdbrek yetmezligine ilerleme
erigkinlerde daha siktir. Baglangictan 3 ile 5 yil sonra gocuklarin %36-48’1 ve
eriskinlerin %64-67’si 6lmiis veya son donem bobrek yetmezligine ilerlemistir.

Cocuklarda, baglangigtaki klinik durum degerlendirilerek ve laboratuvar testleri
ile Streptococcus pneumoniae, STEC ve cobalamin C defekti veya TTP tanisi
konularak tedavi yonlendirilebilir. Sekil 2°’de de hemolitik iiremik sendromlu
cocukta tantya yaklagim anlatilmaktadr.

( HUS'Gin tanimlanmasi )

a T\ (- \ [, B
Ishal veya kanhishal Invazif Streptococcus Yakin zamanda ishal yok
(2 haftaiginde) pneumoniae enfeksiyonu | | \eya
Ve Lﬁw 3"""%‘:’ _ | | Yakin zamanda ishalin
Yag >6 ay A olmasi ve agagidakilerden
v: amfizemveya subdural | | o pan o birisinin bulunmasi
koleksiyongibi lokalize
a) EHEC endemikbolge | | enfeksiyonlar ' VagSay
\ / | + Anibaglangig
o HUS'iin tekrara
b) Shigelladysenteriae 1 PO WeTem—
endemikbolge + Daha once HUS giphesi
\. J + Onceden izahedilemeyen
anemi
+ Herhangibir organ
transplantasyonundan
sonra HUS geligmesi
v Aile hikayesi
\. J

Sekil 2. Hemolitik tiremik sendromun tanimlanmasi



159

Atipik Hemolitik Uremik Sendrom ve Kompleman Sistemi

Giiniimiizde aHUS hastalarmin yaklasik %60’ inda kompleman sistemini ilgi-
lendiren bir veya daha ¢ok genetik ya da kazanilmig anormallik gdsterilmistir.

CFH mutasyonlar, CFH-CFHR hibrit genleri ve anti-CFH antikorlart

Kompleman faktér H, komplemanin alternatif yolaginin en énemli plazma
diizenleyicisidir. Kisa konsensus tekrarlar1 (short consensus repeats, SCR)
ad1 verilen 20 domainden olusmakta ve 23 ckzon tarafindan kodlanmakta-
dir. N-terminalindeki dért SCR, SCR 1-4; CFI aracili C3b’nin inaktivasyo-
nunda kofaktor olarak rol alan proteinin kompleman diizenleyici islevine
aracilik eder; C3b’ye baglanirken CFB ile yarisir; C3 konvertazin yikilma-
s hizlandirir. Komplemanin sivi fazindaki bu regiilasyona ek olarak CFH,
glikozaminoglikanlar gibi polianyonlara baglanarak konak yiizeylerini korur.
Kompleman faktdr H’nin SCR 6-8 ve SCR 19-20’de olmak iizere, temel ola-
rak C-terminali domainlerinin (SCR 19-20) bdbrek endoteline baglanmasini
saglayan farkl: siilfat baglama 6zgiilliigii olan 2 tane glikozaminoglikan bag-
lama domaini vardir.

Atipik hemolitik tiremik sendrom ve diisiik CFH diizeyleri arasindaki iliski
1980’lerde bildirilmis ancak CFH genindeki mutasyonlar ilk defa 1998’de
Warwicker ve arkadaslari tarafindan tanimlanmistir. Bundan sonra sporadik
veya ailesel aHUS olan eriskin ve cocuklarda 100’den fazla CFH mutasyo-
nu tanimlanmistir. CFH mutasyonlar1 vakalarin  %20-30’unda olmak tizere
aHUS hastalarinda en sik goriilen genetik anormalliklerdir. Heterozigot mu-
tasyonu olan hastalarin %30-50’sinde plazma C3 diizeyi azalmistir.

CFH geni kompleman aktivasyonu regiilatorleri kiimesinde ve CFH ile iligkili
bes proteini kodlayan CFHR1-5 genlerinin yakininda yer alir. Kompleman
faktor H ve CFHR’ler yiiksek oranda ayni sekansi igerirler. Bu homoloji, gen
konversiyonlaria ve allelik olmayan homolog rekombinasyona (nonallelic
homologous recombination, NAHR) neden olan genomik rearanjmana ve
mikrohomoloji aracili ug birlesimine (microhomology-mediated end joining)
zemin hazirlar. Allelik olmayan homolog rekombinasyon sonucunda ilk 21
CFH ekzonu ve son iki CFHR1 ekzonunu igeren bir hibrit gen olustugu gos-
terilmistir. Atipik hemolitik iremik sendromda ilk 22 CFH ekzonu ve son 5
CFHR3 ekzonundan olusan bir baska hibrit gen de bildirilmistir. Yakin za-
manda 14 yasindaki bir aHUS hastasinda ek bir CFHR3 kopyasi olusumuna
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ve CFHRI’in ilk 4 ekzonu ve CFH’nin son 2 ekzonundan olusan yeni bir
hibrit geninin olusmasina neden olan yeni bir NAHR olusumu bildirilmistir.
Tiim hibrit genler aHUS hastalarmin %3-5’inde bulunur ve endotel yiizeyinde
kompleman regiilasyonunun azalmasina neden olan gen iiriinlerinin olusumu-
na neden olur.

2005°de bir aHUS hastasinda anti-CFH IgG antikorlarna ikincil kazanilmus
CFH bozuklugu tanimlanmigtir. Bu vakalar, hastalarin %5-10"unu ve pediat-
rik vakalarin yaklagik %20-50’sini olusturur. Anti-CFH antikorlar1 olan hasta-
larin %90’mmda CFHR1 ve CFHR3’{in homozigot delesyonuna bagli CFHRI
ve CFHR3’iin tam yoklugu vardir. Anti-CFH antikor gelistirmeyen saglikl
Kafkas bireylerde %4 siklikla bir polimorfizm de izlenmistir. Daha giincel
calismalarda ise CFHR1 eksikligi ile sonuglanan CFHRI mutasyonlarinda ya
da CFHRI ve CFHR4’i birlestiren bir delesyondan kaynaklanan olan bazi
aHUS hastalarinin anti-CFH antikorlari gelistirdigi goriilmiistiir. Bu durum,
otoantikor olusumu i¢in CFHR1’in tek basina esas yatkinlik olusturan faktor
olduguna isaret ediyor olabilir.

Epitop haritalamasi, baslangigta anti-CFH antikorlarin esas olarak SCR 19 ve
20’ye baglandigina isaret etmis, daha sonra CFH nin bir¢ok epitopuna anti-
kor yanitinin poliklonal oldugu bildirilmistir. CFHR1 ve CFHR2’de ¢apraz
reaksiyon oldugu da bulunmustur. Birka¢ ¢alismada anti-CFH antikorlarinin
CFH’nin C3b ve diger C3 parcalarina baglanmasini azaltma, CFH aracil1 hiic-
re ylizey korunmasini bozmak ve bazi hastalarda da kofaktor aktivitesini boz-
mak ya da hizlandirici aktivitesini baskilamak gibi ¢esitli islevleri bozdugunu
gosterilmistir. Plazma C3 diizeyleri anti-CFH antikorlar1 olan hastalarin %40-
60’1nda azalmistir. CFH otoantikorlar1 serumda hastalarin %28’ inde goriilen
diisiilk CFH diizeylerini agiklayabilecek olan immiin kompleksler olusturur.

MCP mutasyonlar

Membran kofaktor proteini hastalarin hiicrelerinde biriken C3b ve C4b mo-
lekiillerinin CFI aracili kesilmesinin (cleavage) kofaktorii olarak rol oynayan
hiicre yiizeyine bagli kompleman regiilatdr proteindir.

MCP mutasyonlar1 ve aHUS arasindaki iliski ilk olarak 2003’de Noris ve ar-
kadaslar ile Richard ve arkadaslari tarafindan tanimlanmistir. Simdiye kadar
hastalarin %10-15’inde bulunan ve ¢ogu heterozigot olan 40’dan fazla MCP
mutasyonu bulunmustur. Cogu regiilasyon igin kritik olan ekstraselliiler SCR
1-4°de toplanmistir. Mutant proteinler C3b ile zayif baglanir ve bu proteinle-
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rin kofaktor aktivitesi diigiiktiir. Hastalarin ¢gogunun (yaklasik %75) periferik
l6kositlerinde MCP ekspresyonu azalmistir. Daha az siklikla MCP ekspresyo-
nu normaldir ancak protein islevsizdir. Memebran kofaktdr protein degisiklik-
lerinin komplemani s1vi fazinda aktive etmesi beklenmedigi i¢in MCP mutant
hastalarda C3 diizeyleri siklikla normaldir.

CFI mutasyonlart

Kompleman faktor I, kofaktorlerinin (C3b i¢in CFH, C4b i¢in C4BP, her ikisi
icin MCP ve CR1) varliginda C3b ve C4b’nin kesilmesini saglayan bu neden-
le kompleman regiilasyonunda kritik bir arac1 olan bir serum serin proteazidir.

CFI mutasyonlar ilk olarak 2004’de tanimlanmustir. Atipik hemolitik iiremik
sendrom hastalarinda tiimii heterozigot olan yaklasik 40 tane CFI mutasyo-
nu bildirilmigtir. Yayinlanan serilere gore CFI mutasyonlar1 hastalarin %4-
10’unda goriiliir. Bunlarin ¢ogu serin proteaz domaininde toplanmistir. Mu-
tasyonlarin yaklasik %50°si varsayilan proteinin salgilanmasini uyarir; bazi-
larinda da protein salgilanir ancak s1vi fazda ve hiicre yilizeyinde C3b/C4b’nin
degisken miktarda yikimina neden olan proteolitik aktivitesinde bozukluk
vardir. Hastalarin %20-30’unda CFI diizeyi normalken C3 diizeyi azalmistir.

Alternatif yolagin C3 konvertaz bilesenlerindeki mutasyonlar

Alternatif yolagin C3 konvertaz bilegenleri olan CFB ve C3’i kodlayan gen-
leri (CFB, C3) etkileyen heterozigot islev kazanimi mutasyonlari ilk kez si-
rastyla 2007 ve 2008’de tanimlanmistir. Cogu C3 mutasyonu kompleman re-
giilatorlerinin C3b’ye baglanma yeteneginde ve mutant C3b’nin yikiminda
agir bozukluga yol acgar. Yakin zamanda aHUS hastalarinda C3’iin CFB’ye
daha ytiksek bir afiniteyle baglanmasina neden olan ve C3 konvertaz olusu-
munu artiran iki mutasyon tanimlanmistir. Bu mutasyonlar, glomertil endote-
linde ve plateletlerde kompleman aktivitesinde artisa neden olur. Hastalarin
%70-80’inde plazma C3 diizeyleri diisiiktir. Kompleman 3 mutasyonlari
aHUS hastalarinin %2-10’unda gériiliir.

CFB mutasyonlar1 C5b-9 kompleks olusumu ve endotelyal hiicre yiizeyinde
C3 pargalarinin birikimini artiran, CFH baskilamasina direngli olan ve C3 kon-
vertazin stabilite ve aktivitesini artiran siiper-B olusumuna neden olur. CFB
mutasyonu olan hastalarda C3 diizeyleri ¢ok diistiktiir ve alternatif yolakta
asir1 aktivasyon vardir. Plazma CFB diizeyleri normal veya diisiik olabilir.
CFB mutasyonlari ¢ok nadirdir, aHUS hastalarimnin sadece %1-4’iinde goriiliir.
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THBD mutasyonlari

Trombomodulin (THBD), trombin tarafindan protein C’nin aktivasyonunu ve
kompleman kokenli anafilotoksinler olan C3a ve C5a’y1 da inaktive eden bir
fibrinoliz inhibitorii olan trombin aracili plazma prokarboksipeptidaz B akti-
vasyonunu (‘thrombin-mediated activation of plasma pro-carboksipeptidase
B, TAFI) uyarir. THBD’nin aym zamanda kofaktorlerin varliginda CFI aracili
C3b inaktivasyonunu hizlandirarak alternatif yolagi baskiladigi gosterilmistir.

THBD heterozigot mutasyonlar1 aHUS hastalarinin %3-4’{inde bulunur. THBD
mutasyonlar1 ve aHUS iliskisi birbirinden bagimsiz iki kohortta daha goste-
rilmistir. Bu mutant proteinleri sentezleyen hiicreler C3b’yi normal THBD
sentezleyen hiicrelerden daha az etkinlikle inaktive eder. Bu veri kompleman
ve koagiilasyon arasinda islevsel bir iliski oldugunu géstermektedir. C3 dii-
zeyleri THBD mutant hastalarin yarisinda azalmistir.

Kombine kompleman anormallikleri

Bazi hastalarda birden fazla kompleman geninde mutasyon ya da bir komp-
leman geninde mutasyonla birlikte anti-CFH antikorlar bildirilmistir. Avru-
pa’dan dort kohortun incelendigi bir ¢calismada kompleman genleri i¢in tara-
nan 795 aHUS hastasinim 268’inde (%95,6) kombine mutasyon oldugu bil-
dirildi. CFH, C3 ya da CFB mutasyonu olan hastalarin sadece %8-10"unda
diger genlerde mutasyon saptanmis, CFH, C3 ya da CFB mutasyonlarinin tek
basina da aHUS e yol agabilecegini gdstermistir. MCP ya da CFI mutasyonu
tastyan hastalarin yaklasik %25’inde diger kompleman genlerinde ikinci ya da
iiglincii bir mutasyon saptanmistir.

DGKE mutasyonlar

Cok yakin zamanda dokuz aHUS hastasinda diagil-gliserol kinaz €’yi (DGKE)
kodlayan gende homozigot ya da compound heterozigot mutasyon gosteril-
mistir. Bu hastalar arasinda akrabalik bulunmadigi bildirilmistir. Atipik hemo-
litik tiremik sendrom ile kendini gosteren mutasyon tasiyicilarinda 1 yasindan
once persistan hipertansiyon, hematiiri ve proteiniiri saptanmisg, hastalar 1
yasinda kronik bobrek yetmezligi gelistirmistir. Endotel, plateletler ve podo-
sitlerde eksprese edilen DGKE’nin kompleman kaskadiyla iliskili olmadig1
aciktir ve bu mutasyonun hangi mekanizma ile aHUS e neden oldugu aydin-
lanmamustir.
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Inkomplet penetrans ve tetikleyici faktorler

Kompleman genleri ile iligkili mutasyonlar saglikli aile tiyelerinde de bulu-
nabilir. Inkomplet penetrans CFH, CFI, MCP, CFB ve C3 mutasyonu tasiyan
hastalarin yaklasik %350’sinde bildirilmistir. Bu nedenle aHUS gelisiminde
genetik degisikliklerin 6nemli oldugu; ancak yeterli olmadig1 sdylenebilir.
Yukarida tartisildigi gibi hastalar birden fazla gende mutasyon tasiyabilir ya
da mutasyonlar otoantikorlarla kombine olabilir; bunun disinda CFH, MCP
ya da CFHRI’de yaygin goriilen riskli genetik varyantlar (SNP ve haplotip
bloklar) ile birlikte kombine mutasyon tasiyabilirler. Degisiklik sayisinin art-
t181 hastalarda penetransin daha fazla oldugu gozlenmistir. Hasta, ¢oklu gene-
tik/kazanilmus risk faktorlerini tasimadigs siirece aHUS orta yasa kadar ortaya
¢tkmayabilir. Bu da hastaligin ortaya ¢ikmasi i¢in tetikleyici bir uyarinin ge-
rektigine isaret etmektedir (¢oklu vurus teorisi, ‘multiple hits theory’).

STEC taramas1 - negatifse STEC-HUS ¢ok olas1 degil

ADAMTS13 aktivitesi - normalse TTP ekarte edilir

C3, C4 - diistik C3 + normal C4 = alternatif yolak aktivasyonu

[ 2. Basamak HAzalmm C3, antikor yok veya [ Tiim kompleman regiilatérleri

N

[ CFH Diisiik ] [ CFI Diisiik ] [CFH ve CFI Normal ]
CFH CFI CFH, CFI, C3 CFH, CFI, MCP, C3,
Sekanslama Sekanslama Sekanslama CFB Sekanslama

Mutasyon veya antikor varlig1 gosterilse bile tiim risk faktorlerinin
. (THBD dahil) sekanslanmas1

Sekil 3. HUS te Kompleman Sistemi Tarama Stratejisi

STEC: Shiga toksin iireten Escherichia coli, STEC-HUS: Shiga toksin iireten Escherichia coli
iliskili hemolitik iiremik sendrom, TTP: Trombotik trombositopenik purpura, C3: kompleman
3, C4: kompleman 4, CFH: kompleman faktér H, CFI: kompleman faktér I, MCP:membran
kofaktor proteini, CFB: kompleman faktor B.
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Hastalarin yarisindan fazlasinda iist solunum yolu enfeksiyonlari ya da gast-
roenteritler hazirlayici olay olarak bildirilmistir. Ishal ile STEC-HUS ilikisi
iyi bilinse de ishal, hastalarin %24’iinde aHUS’den de 6nce olabilir. Ishalin
tetikleyici bir olay m1 oldugu yoksa trombotik mikroanjiyopatinin yaygin ol-
mast sonucu mu goriildiigii hala acik degildir. Fulminan hastalik, ailede hasta-
lik varlig1 ya da relapslar ile giden aHUS igin arastirilan hastalarda varisella,
HI1NT influenza ve ilging olarak STEC ishali bildirilmistir. Gebelik kadinlarda
sik goriilen bir tetikleyicidir. Atipik hemolitik tiremik sendrom goériilen kadin-
larin %20’si hastalig1 gebelik siiresince, %80’si postpartum dénemde gegirir.
Genetik olarak yatkin bireylerde, alternatif yolagi tetikleyen ve kisir dongiiyii
baslatan baska bir zararsiz uyarandan kaynaklanan atipik HUS, kontrol altina
almamayabilir (Sekil 3).

Prognoz

Prognoz, genotipe gore degismektedir. En kotii prognozlu mutasyon CFH mu-
tasyonu iken, en iyi prognozlu olan MCP mutasyonudur. C3, CFI, THBD ve
CFB mutasyonu olan hastalarin da prognozu kotiidiir.

Cocuklarda en 6nemli iki kohort Fransiz ve Italyanlarin olusturdugu serilerdir.
Bu hastalarin higbiri eculizumab ile tedavi edilmemistir. Cocuk aHUS hastala-
rinin %481 tant anindan bes y1l sonra ya kaybedilmis ya da son dénem bobrek
yetmezligi gelismistir.

Hastaligin patogenezinin daha iyi anlagilmasi, C5 aktivasyonunu inhibe eden
ilag olan eculizumab’m kullanimi ile hastalarda daha iyi sonuglar alinmakta-
dir. Licht ve arkadaslart aHUS tanis1 alan ¢ocuk hastalarm iki yillik sonugla-
rin1 yaymlamistir. Uzun stireli eculizumab tedavisinin 6zellikle bobrek fonk-
siyonlari tizerine olumlu etkileri gosterilmistir. Bu alanda artan klinik dene-
yimler 1s18inda hastalara erken donemde eculizumab tedavisi baglanmasinin
hasta sag kalimini arttirdig1 ve son donem bdbrek yetmezligi gelisme riskini
azalttig1 gdzlenmektedir.
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ATIPIK HEMOLiTiK i@REMiK
SENDROM GENETIGI

Dr. Fatih Ozaltin*

Atipik hemolitik iiremik sendrom (aHUS) 1980’lerin basinda kompleman
sisteminin anormallikleri, 6zellikle de alternatif yolagin anormallikleri ile
iliskilendirilmistir. Genom boyu baglant1 analizi ile aHUS ve 1932 kromo-
zom bolgesinde yer alan ve kompleman faktor H ile diger kompleman dii-
zenleyici genleri barindiran RCA (regulator of complement activation) gen
kiimesi arasindaki iliski 1998 yilinda ortaya konmustur. Bu bulgular, aHUS’e
genetik yatkinlig1 ortaya koyan ve aHUS iin patogenetik mekanizmalarini ag1-
ga cikaran bir seri calismanin tetigini ¢ekmis, daha onceleri aHUS’iin hipo-
komplementemi ile iliskili bir patoloji oldugu kanisin1 degistirmis, aHUS iin
gercekte kompleman aktivasyonundaki bir disregiilasyondan kaynaklanan,
doku hasarma neden olan bir bozukluk oldugu ger¢egini ortaya koymustur.
aHUS vakalarinin ¢ogunda giiclii bir genetik bilesen vardir. Bunlar, komple-
man faktér H (CFH), membran ko-faktor protein (MCP), kompleman faktor I
(CFI), kompleman faktér B (CFB), kompleman 3 (C3) proteinlerini kodlayan
genlerde mutasyon ya da polimorfizmler seklindedir. Homozigot mutasyon-
lar hastalarin bazilarinda bildirilmis olmakla birlikte mutasyonlar ¢ogunlukla
heterozigottur. Birden fazla gende mutasyonun oldugu kombine anormallikler
de bildirilmistir. Kompleman sistemindeki diizenleyici proteinleri kodlayan
genlere ilave olarak koagiilasyon sisteminde gorevli proteinleri kodlayan gen-
lerde de mutasyonlar aHUS hastalarinin bazilarinda rapor edilmistir. Bunlar,
antikoagiilan olan trombin i¢in ko-faktor olan, ayni zamanda CFI aracili C3b
inaktivasyonunu diizenleyici fonksiyonu da olan trombomodiilin (THBD)
ve fibrinoliziste dnemli bir rol oynayan plazmine donistiiriilen plazminojen
(PLG) mutasyonlaridir. Son olarak, podosit homeostazinda goérev alan ve en-

*  Dogent Doktor, Hacettepe Universitesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali
Cocuk Nefrolojisi Bilim Dali
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dotel hiicreleri ile trombositlerde protein kinaz C aktivitesini diizenleyen bir
hiicre i¢i enzim olan diagil gliserol kinaz epsilonu (DGKe) kodlayan DGKE
mutasyonlar1 da trombotik mikroanjiopati ve 1 yas altinda baslayan aHUS
hastalarinda tanimlanmustir.

Bir taraftan plazmada aktif olan kompleman sistemi, diger taraftan hiicresel
yiizeylerdeki korumanin yetersizligi, hiicre yiizeylerinde kontrolsiiz komple-
man aktivasyonuyla sonuglanan aHUS tablosuna neden olur. Atipik hemolitik
tiremik sendrom ile iliskili mutasyonlar, 6rnegin plazmada faktér H ya da I
konsantrasyonunu azaltarak ya da hiicre yiizeylerinde MCP ifadesini azaltarak
hastaliga egilim yaratirlar. Kompleman sistemini aktive eden bir uyaran var-
liginda, genetik olarak yatkin bu bireylerde endotel hiicreleri {izerinde hasara
neden olan C3b birikimi ve amplifikasyonu ortaya ¢ikar. aHUS e 6zgii hiicre
yiizeylerindeki disregiilasyon, plazmada C3 tiiketimi ve agir hipokomplemen-
temiye neden olan s1vi fazdaki disregiilasyondan tamamen farklidur. Ikinci du-
rumun tipik drnegi C3 glomerulopatidir. Bu nedenle CFH ve diger diizenleyici
proteinlerdeki farkli mutasyon ve polimorfizmler, hiicre yiizeylerinde ya da
stvi fazda neden olduklar1 kompleman disregiilasyonuna bagh olarak farkli
patogenetik mekanizmalara ve klinik tablolara neden olabilir.

Kompleman Faktéor H Mutasyonlari, CFH-CFHR Hibrid Genler ve an-
ti-CFH Otoantikorlari

Kompleman faktor H alternatif kompleman yolaginin en 6nemli diizenleyi-
cisidir. Yirmi ii¢ ekzon tarafindan kodlanan 20 SCR (short consensus repe-
at)’den olusur (Sekil 1). ilk 4 amino terminal SCR, CFH proteininin komple-
man diizenleyici fonksiyonlarina aracilik eder. Bunlar; a) C3b’nin CFI-aracili
inaktivasyonunda ko-faktdr fonksiyonu, b) C3b’ye baglanmada CFB ile yaris,
c¢) C3 konvertazin yikilmasinin hizlandirilmasi. Sivi fazdaki regiilasyona ilave
olarak CFH, glikozaminoglikanlar gibi polianyonlara baglanarak hiicre yii-
zeylerini komplemandan koruma o6zelligine de sahiptir. Kompleman faktor
H’nin iki glikozaminoglikan baglanma bolgesi vardir (SCR6-8 ve SCR19-
20). Bunlar farkl siilfat 6zelliklerine sahiptir. Bu nedenle SCR19-20, renal
endotele baglanmada birinci derecede sorumludur.

Atipik hemolitik iiremik sendrom ile diisikk CFH seviyeleri 1980’lerden beri
bilinmektedir ancak CFH geninde ilk mutasyonun saptanmas1 1998’de ol-
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mustur. O zamandan beri 100°den fazla CFH mutasyonu sporadik ve ailesel
aHUS’lii eriskin ve ¢ocuklarda tanimlanmistir. Her ¢esit mutasyon (nonsense,
missense, kii¢iik insersiyon/delesyon) bildirilmistir (Sekil 1). CFH mutasyon-
lar1 aHUS hastalarinda en sik karsilasilan genetik anormallik olup hastalarin
%20-30’undan sorumludur (Tablo 1). Bazi hastalarda homozigot mutasyonlar
olsa da ¢ogunlugu heterozigottur ve mutasyonlarin %50°den fazlas1t SCR19-
20 tizerindedir (Sekil 1). Bu bolge CFH proteininin hiicre yiizeylerine bagla-
nip buralarda komplemanin lokal aktivasyonunu kontrol etme yetenegi agi-
sindan kritik bir bolgedir. Bazi mutasyonlar kantitatif olarak CFH eksikligi
ile ilgili iken ¢ogunlugunda plazma CFH seviyeleri normaldir ancak mutant
proteinin endotel hiicreleri ve trombositler lizerine baglanma ve komplemani
diizenleme yetenegi bozuktur. Plazma C3 diizeyleri heterozigot mutasyonu
olan hastalarin %30-50’sinde disiiktiir.

Tablo I.  aHUS ile iliskili genetik ve kazanilmis anormalliklerin sikhigi (Mele C et al. Semin

Immunopathol 2014; 36: 399-420 den uyarlanmistir)

Genetik/kazanilmis anormallik Siklik (%)
CFH mutasyonlart 20-30
CFH/CFHR hibrid genler 3-5

CFH otoantikorlar1 5-10

MCP mutasyonlart 10-15

CFI mutasyonlart 4-10

C3 mutasyonlari 2-10

CFB mutasyonlar1 1-4

THBD mutasyonlari 3-4

Birden fazla kompleman anormallikleri 3,4

DGKE mutasyonlari Bilinmiyor

CFH geni, RCA gen kiimesi i¢inde bulunmaktadir ve CFH iligkili proteinleri
kodlayan genlere (CFHRI-5) ¢ok yakindir. CFH ve CFHR1-5 genleri yliksek
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derecede dizi benzerligi gostermektedirler (Sekil 2). Bu benzerlik nonallelic
homolog rekombinasyon (NAHR) ve “microhomology-mediated end joining”
olaylar1 araciligi ile gen konversiyon ve genomik yeniden diizenlenmelere
egilim yaratir (Sekil 3). CFH geninin ilk 21 ekzonu ile CFHRI geninin son
2 ekzonundan olusan bir hibrid gen gosterilmistir. ilk 22 CFH ekzonu ile son
bes CFHR3 ekzonundan olusan bir hibrid gen de aHUS’de bildirilmistir. Ya-
kin zamanda, CFHR3 geninin ilave bir kopyasi, CFHRI’in ilk dort ekzonu ile
CFH’1n son iki ekzonundan olusan bir hibrid gen 14 yasinda bir aHUS has-
tasinda bildirilmistir. Endotel yiizeylerde kompleman diizenleyici aktivitede
azalma ile sonuglanan gen iiriinlerine neden olan hibrid genler aHUS hastala-
rinin %3-5’inden sorumludur (Tablo 1).
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Sekil 1. CFH proteininin sematik resmi ve tanimlanmis olan mutasyonlarin lokalizasyonlart.
Numaralandirilmis her bélge bir SCR'yi temsil etmektedir (SCRI-20). (Rodriguez de
Cordoba et al. Semin Thromb Hemost 2014, 40: 422-430 dan uyarlanmistir).

CFH: kompleman faktoér H, SCR: short consensus repeat.

CFH CFHL3 CFHL1 CFHL4 CFHL2 CFHLS

8 A c D L ' c D 8" o”

Sekil 2. RCA gen kiimesi iginde yer alan genler. Sekans homolojisi gésteren bélgeler ayni renk
ile gosterilmistir (Venables et al. PLoS Med 2006,3:e431 dan uyarlanmistir)

RCA: regulator of complement activation
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Delesyon

CFHR3 CFHR1

CFH

Sekil 3. Genomik yeniden diizenlenme ile olusmus hibrid genin sematik gosterimi. CFH i ilk 19
SCR ile CFHR1’in 5.SCR sinden olusan fiizyon proteini (Venables et al. PLoS Med 2006

CFH: kompleman faktér H, SCR: short consensus repeat

Ik kez 2005 yilinda anti-CFH IgG otoantikorlarina bagli kazanilmis CFH
defekti, aHUS hastalarinda tanimlanmistir. Bu vakalar, hastalarin %5-10"unu
olusturur (Tablo 1). Anti-CFH antikoru olan hastalarin %90’inda CFHRI ve
CFHR3 genlerindeki homozigot delesyona ikincil CFHR1 ve CFHR3 pro-
teinlerinde tam bir eksiklik s6z konusudur. CFHRI-3 delesyonu aslinda bir
polimorfizm olup anti-CFH antikoru gelistirmeyen saglikli popiilasyonda
%4 oraninda goriilmektedir. Antikor, CFH proteini iizerinde bircok epitopa
baglanabilmektedir. CFHR1 ve 2 ile ¢apraz reaksiyon gosterebilmektedir. An-
ti-CFH antikorlarinin bircok fonksiyonel sonucu oldugu saptanmistir. Bun-
lar; 1) CFH 1 C3b ve diger C3 fragmanlarina baglanmasini azaltmaktadirlar,
2) CFH aracili hiicre ylizey korunmasini bozmaktadirlar, 3) Bazi bireylerde
CFH’nin, ko-faktér ve C3 konvertazin yikilmasimi hizlandirma aktivitesini
bozdugu gosterilmistir. Plazma C3 diizeyleri, anti-CFH antikoru olan hastala-
rin %40-60’1nda azalmigtir. CFH otoantikorlar1 serumda immiin kompleksler
olusturabilir ve bu durum hastalarin %28’inde goriilen diisiik plazma CFH
diizeylerini aciklayabilir.

Membran ko-faktor protein (MCP) mutasyonlar:

Membran ko-faktor, yiizeylere bagli kompleman diizenleyici protein olup,
hiicreler tizerinde biriken C3b ve C4b molekiillerinin CFI aracili yikiminda
ko-faktdr gorevi goriir. MCP mutasyonlari ile aHUS iliskisi ilk kez 2003 y1-
linda tanimlanmistir. Simdiye kadar 40’dan fazla mutasyon tanimlanmistir ve
aHUS hastalarinin %10-15’inden sorumludur (Tablo 1). Cogunlugu heterozi-
got olup regiilasyonda kritik olan SCR1-4 iizerindedir (Sekil 4). MCP mutant
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protein C3b’ye zayif baglanir ve diigiikk ko-faktor aktivitesi gosterir. Hasta-
larin %75 kadarinda periferik 16kositlerde MCP ifadesi azalmistir. Daha az
siklikta MCP ifadesi normaldir ancak protein fonksiyonel degildir. MCP degi-
sikliklerinin s1vi fazda kompleman aktive etmesi beklenmediginden plazma
C3 seviyeleri normaldir.
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Sekil 4. MCP ve CFlI protein domainleri ve tanimlanmis mutasyonlarin lokalizasyonlar: (Rodriguez
de Cordoba et al. Semin Thromb Hemost 2014, 40: 422-430 dan uyarlanmigstir).

MCP: membran kofaktor proteini, CF1: kompleman faktor [

Kompleman faktor I mutasyonlar:

Kompleman faktor 1 bir serum serin proteaz olup ko-faktorlerin varliginda
C3b ve C4b’yi parcalayarak kompleman regiilasyonda kritik bir araci ola-
rak fonksiyon goriir. Bu ko-faktorler C3b i¢in CFH, C4b i¢in C4BP, C3b ve
C4b’nin her ikisi i¢cin MCP’dir.

CFI mutasyonlart ilk kez 2004 yilinda tanimlanmistir. Simdiye kadar yaklagik
40 farkli mutasyon bildirilmistir ve tamami heterozigottur. CF/ mutasyonla-
11 hastalarin %4-10’undan sorumludur (Tablo 1). Mutasyonlarin %80°1 serin
proteaz bdlgesindedir (Sekil 4). Mutasyonlarin yaklagik %50°si protein yapi-
minda eksiklige neden olur. Bazi mutasyonlarda protein yapilir ama proteoli-
tik aktivitesi bozuktur ve sivi fazda ve yiizeylerde C3b/C4b yikiminda degi-
sikliklere neden olur. Hastalarin %20-30’unda plazma C3 diizeyleri diisiikken
CFI seviyeleri normaldir. Bazi hastalarda ise plazma C3 diizeyleri normalken
CFI diizeyleri diistiktiir.
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C3 mutasyonlari

Fonksiyon kazandiran (gain-of-function) heterozigot C3 mutasyonlar1 2008
yilinda tanmimlanmistir. Mutasyonlarin ¢ogu kompleman diizenleyicilerinin
C3b’ye baglanmasinda defekte neden oldugu gibi mutant C3b’nin yikiminda
agir bozukluga da neden olur. Mutant proteinin CFB’ye daha yiiksek afinite
ile baglanarak C3 konvertaz olusumunda artisa neden oldugu da yakin zaman-
da gosterilmistir. Bu mutasyonlar glomeriiler endotel ve trombositler iizerinde
artmis kompleman aktivasyonuna neden olur. Plazma C3 diizeyleri hastalarin
%70-80’ninde diisiiktiir. C3 mutasyonlart aHUS hastalarinin %2-10’undan
sorumludur (Tablo 1, Sekil 5).
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Sekil 5. C3ve CFB protein domainleri ve tanimlanmis mutasyonlarin lokalizasyonlari (Rodriguez
de Cordoba et al. Semin Thromb Hemost 2014, 40: 422-430 dan uyarlanmistir).

C3 : kompleman 3, CFB: kompleman faktér B

Kompleman faktor B mutasyonlari

Kompleman faktér B mutasyonlari, C3 konvertazin stabilitesi ve aktivitesinde
artisa neden olan, CFH ile yikima direngli “super B” olusumuna neden olur
boylelikle endotel hiicre ylizeylerinde C3b fragmanlarinin birikimi ve C5b-9
komplekslerinin olusumu artar. Bu hastalarda alternatif yolak siirekli aktiftir
ve bu nedenle ¢ok diisiik plazma C3 diizeyleri goriiliir. Plazma CFB seviyeleri
normal ya da diistik olabilir. CFB mutasyonlar1 hastalarin %1-4’iinden sorum-
ludur (Tablo 1, Sekil 5).
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Trombomodulin mutasyonlari

Trombomodulin, trombin tarafindan protein C’nin aktivasyonunu kolaylasti-
rir, C3a ve C5a’y1 da inaktive eden anti-fibrinolitik plazma prokarboksipep-
tidaz B’nin (TAFI) trombin aracili aktivasyonunu arttirir. THBD’ nin ko-fak-
torler varliginda C3b’nin CFI aracili inaktivasyonunu hizlandirarak alternatif
yolagm aktivitesini azalttig1 da gdsterilmistir.

THBD’yi kodlayan gendeki heterozigot mutasyonlar aHUS’lii hastalarin %3-
4’tinde saptanmustir (Tablo1, Sekil 6). Mutant proteinleri ifade eden hiicrele-
rin normal protein ifade eden hiicrelerle karsilagtirildiginda C3b’yi daha az
etkinlikle inaktive ettigi gdsterilmistir. Bu veriler kompleman ve pihtilasma
sistemleri arasindaki fonksiyonel iligkiyi ortaya koymaktadir. Hastalarin yari-
sinda plazma C3 diizeyleri azalmistir.

THBD

DME
39F
A43T
REIG
veil

ekil 6. ve protein domainleri ve tanimlanmis mutasyonlarin lokalizasyonlar

Sekil 6. THBD ve DGKE d It It It lokal, l
(Rodriguez de Cordoba et al. Semin Thromb Hemost 2014; 40: 422-430°dan
uyarlanmistir).

THBD: trombomodulin, DGKE: diagil gliserol kinaz epsilonu kodlayan gen

Birden fazla kompleman anormallikleri

Bazi hastalarda birden fazla kompleman geninde mutasyon ya da bir komple-
man geninde mutasyona ilave olarak anti-CFH antikorlarinin varligi bildiril-
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mistir. Bu vakalar hastalarin %3,4’linli olusturmaktadir (Tablo 1). CFH, C3 ve
CFB mutasyonu olan hastalarin sadece %8-10’unda ilave anormallik varken
MCP ve CFI mutasyonu saptanan hastalarin %25’inde diger kompleman gen-
lerinde iki veya {iglincii mutasyon saptanmistir. Bu durum CFH, C3 ve CFB
mutasyonlarinin aHUS gelistirmede tek basina yeterli olabilecegini diisiindiir-
mektedir.

Diacil gliserol kinaz epsilon mutasyonlari

Yakin zamanda DGKE mutasyonlarmin aHUS ile iliskisi 9 farkli ailede gos-
terilmistir (Sekil 6). Mutasyon tasiyan aHUS’lii bireylerde bir yasindan dnce
inat¢1 hipertansiyon, hematiiri, proteiniiri ve zamanla kronik bobrek yetmezli-
gine gidis bildirilmistir. DGKE, endotel hiicreleri, trombositler ve podositler-
de ifade edilmektedir. DGKE’nin kompleman sistemi ile iliskisinin olmadig:
aciktir ancak mutasyonlarinin nasil aHUS’ e neden oldugu tam olarak acikla-
nabilmis degildir.

inkomplet penetrans ve tetikleyici faktorler

Kompleman genlerinde mutasyonlar aHUS’lii hastalarin saglikl1 aile bireyle-
rinde de bulunabilir. 1nkomplet penetrans CFH, CFI, MCP, CFB ve C3 mu-
tasyonu tasiyan bireylerin yaklasik %50°sinde bildirilmistir. Bu nedenlerle
genetik degisikliklerin nemli oldugu ancak aHUS gelisimi igin yeterli olma-
dig1 sonucu cikarilabilir. Hastalarda birden fazla kompleman anormallikleri
olabilir; bunlar mutasyon ile birlikte sik goriilen risk varyantlar1 tagiyor olabi-
lirler. Bunlar CFH, MCP ya da CFHRI i¢in tek niikleotid polimorfizmleri ve
haplotip bloklar1 seklinde olabilir. Hastalardaki degisikliklerin sayisi arttikca
penetransin da arttigi gézlenmistir. Birden fazla genetik ya da kazanilmis risk
faktdrlerinin varliginda bile hastalik orta yaslara dek gelismeyebilir. Bu da
hastaligin ortaya ¢ikabilmesi i¢in tetigi ceken bir uyartya ihtiyac oldugunu dii-
stindiirmektedir (¢oklu vurus teorisi). Baslatici olay siklikla iist solunum yolu
enfeksiyonu ya da gastroenterittir. Hastalarin %50’sinden fazlasinda bildiril-
mistir. Diyare ile iliski STEC-HUS de iyi bilinmektedir ancak aHUS’lii has-
talarin %24’linde de hastaligin baglamasindan 6nce vardir. Ancak diyarenin
tetigi ¢ceken bir faktdr mii yoksa trombotik mikroanjiopatinin yaygin tutulu-
munun bir par¢ast mi1 oldugu kesin olarak aydinlatilamanmustir. aHUS {in diger
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tetikleyicileri arasinda varisella, HIN1 influenza ve ilging olarak STEC-diya-
re de bildirilmistir. Gebelik, kadinlarda énemli bir tetikleyici faktordiir. HUS,
gebelik sirasinda olabildigi gibi postpartum donemde de olabilir.

Genotip-Fenotip iliskileri

Altta yatan kompleman anormalligine gore baslangi¢ yas1 degisir. CFI ve C3
mutasyonlarini tagiyanlar hari¢ hastalik ¢ogunlukla ¢ocukluk yas grubunda
(<18 yas) goriilmektedir. En erken baslangi¢ (0-1 y1l), DGKE, CFH ve THBD
mutasyonlari ile iliskilidir. Anti-CFH antikoru olan hastalarin gogunda hastalik
9-13 yaslar arasinda baglamaktadir. Bununla birlikte bireylerin %12-50’sinde
hastalik 25 yasindan sonra (83 yasa kadar) goriilmektedir.

Prognoz, alttaki kompleman anormalligine gore degismektedir. CFH, CFI ve
C3 mutasyonlar1 kotli prognozla iliskilidir. Bu hastalarin %60-70’inde, has-
taligin ilk epizodunda bobrek fonksiyonlarinda kalici kayip ya da 6lim veya
relapslari izleyerek son donem bobrek yetmezligine gidis bildirilmistir. THBD
mutasyonu tasiyan hastalar da kotii prognozludur. Hastalarin %46’sinda 1 y1l-
da, %54’linde 3 yilda son donem bobrek yetmezligi gelismektedir. Anti-CFH
antikor iliskili aHUS de hastalarin %35-60’1nm 3 yillik izlemde 6ldiigii ya
da son donem bobrek yetmezligine ilerledigi gézlenmistir. MCP mutasyonu
olan hastalarda rekiirrensler sik olsa da uzun siireli prognoz iyidir. Hastalarin
%801 diyalizsiz bir yasam stirer. Ancak MCP mutasyonu olan hastalarin ¢ok
az bir kisminda agir bir hastalik ile hizli son donem bobrek yetmezligine gidis,
direngli hipertansiyon ve koma bildirilmistir.

CFH ve CFI mutasyonu olan hastalarda, bagka kompleman genlerinde ilave
anormalliklerin olmasi prognozu degistirmezken, MCP mutasyonu olan bi-
reylerde ilave anormalliklerin olmasi tek bagina MCP mutasyonu olmasindan
daha kotii bir prognozun da habercisidir.

Sonuc¢

Artik kompleman komponent ve diizenleyicilerindeki mutasyon ve polimor-
fizmlerle aHUS arasindaki iliski ¢ok iyi bir sekilde bilinmektedir. Bu genetik
bozukluklar hastaligin patogenezine de 1sik tutmustur. Birden fazla genetik
anormallikler, CFH ve MCP’de mutasyonlar ve sik goriilen polimorfizmler,
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aHUS’e yatkilig: belirlerken aym zamanda hastalik ilerlemesi, tedaviye ce-
vaplar ve transplantasyon sonrasi tekrarlama riskleri hakkinda da bilgi ver-
mektedir. Genotip fenotip iliskileri temelinde patolojiye egilim yaratan genetik
bilesenlerin anlasilmasi ve bunlarin protein diizeyinde sonuglarinin ortaya kon-
mas1 uygun tan1 ve etkin tedavi i¢in kritik bir neme sahiptir. aHUS ile komp-
leman sistemindeki genetik anormallikler arasindaki iliski yadsiamaz ancak
tedaviye baslamak i¢in genetik calismalar1 beklemek bobreklerde kalici hasar
riskini de beraberinde getirmektedir. Genetik testlerin sonuglanmasi zaman alir
ve tipik bir aHUS’lii hastada genetik anormallik bulunabilme orani %60 civa-
rindadir. Hastalari %40’1inda ise heniiz tanimlanmamais bir genetik anormallik
bulunabilir. Bu nedenle genetik bir nedenin gdsterilememis olmasi hastaligin
genetik nedenli olmadigi anlamina gelmemektedir. Tedavi planlarken bu ger-
¢ekler goz oniinde bulundurulmali ve genetik testler beklenirken bobreklerde
geri donlisiimsiiz hasarlanmanin gelismesine neden olunmamalidir.
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HEMOLITIK UREMIK SENDROM:
TANI VE AYIRICI TANI

Dr. Ali Diizova*

Trombotik trombositopenik purpura (TTP) ve hemolitik iiremik sendrom
(HUS) ortak patolojik siirece sahip iki nadir klinik durumdur. Her iki klinik
durumda goriilen patolojik siireg, trombotik mikroanjiyopati (TMA) olarak
adlandirilir; endotelyal hiicre hasari, intravaskiiler trombosit-fibrin trombiis-
leri ve vaskiiler hasar ile karakterizedir. Sporadik, epidemik ve genetik/ailevi
olarak goriilebilir. Bu yazida, HUS siiphesi olan hastalar degerlendirilirken ve
ayirict tani yapilirken yararlt olacak ipuglarinin 6zetlenmesi hedeflenmistir.

HUS ve TTP nedenleri

Ilk HUS vakalar1 1955 yilinda Gasser ve ark. tarafindan, hemolitik anemi,
akut bobrek yetmezligi ve diisiik trombosit sayisi bulgulari ile 6len 5 vakada
tanimlanmstir. Bundan 30 yil sonra Karmali ve ark., diyare (+) HUS vakalar1
ile spesifik bir toksin iireten E. coli suslari arasindaki iliskiyi gdstermistir. Bu
toksinin in vitro sartlarda Vero hiicrelerini geri doniisiimsiiz olarak zedeledigi;
sonraki yillarda ise, bu toksinin tip 1 Shigella dysenteriae tarafindan iiretilen
Shiga toksine (Stx) benzedigi gosterilmistir.

Izleyen yillarda ¢ok biiyiik (“ultralarge”) von-Willebrand faktdr (VWF) mul-
timerlerinin olusumunun, ADAMTSI13 (4 Disintegrin And Metalloproteina-
se with a ThromboSpondin type 1 motif, member 13) aktivitesinde konjenital
veya kazanilmis azalma ile ortaya ¢iktig1 tanimlanmigtir. Bu gelismelerin ar-
dindan kompleman sisteminin regiilasyonundaki mutasyonlarin ailevi atipik
HUS (aHUS) olgularina ve TMA’nin diger tiplerine neden olabilecegi goste-
rilmistir.

*  Profesor Doktor, Hacettepe Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
Anabilim Dali Cocuk Nefrolojisi Bilim Dali, Ankara
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HUS ve TTP’de, mikroanjiyopatik anemi (hemoliz ve periferik yaymada sis-
tositlerin goriilmesi ile karakterize kirmizi kiire fragmentasyonu), trombosito-
peni ve akut bobrek hasari bir arada goriiliir; TTP’de bu triada ek olarak, ates
ve norolojik belirtiler eklenerek bir pentad olusur. Her iki klinik tabloda da,
histopatolojik olarak TMA goriiliir; endotelyal hiicreler altindaki bazal memb-
randan ayrilir, subendotelyal alan amorf materyal ve fibrin ile dolar, vaskiiler
liimen i¢inde trombosit-fibrin trombiisleri damarm tam okliizyonuna neden
olabilir; HUS’de fibrin, TTP’de trombositler daha baskindir.

Uluslararast HUS Grubu, TMA’nin degisik formlarmin etiyoloji ve patofiz-
yolojiye dayali smiflandiriimasini 6nermektedir. Buna gére TTP, artik aHUS
varyanti olarak tammlanmayip, aHUS ayiric1 tamsinda yer almaktadir (Tablo I).
TTP, ADAMTSI13 aktivitesinin ciddi (<%10) diizeyde eksikligi ile goriilmek-
tedir; konjenital olarak fonksiyonel proteinin olmamasi veya kazanilmis an-
ti-ADAMTS13 antikorlarina bagl olarak hastalik ortaya ¢ikabilir.

Tablo I.  Uluslararasi HUS Grubu’nun (HUS International) trombotik mikroanjiyopati
(TMA) simiflamast (15 numarali kaynaktan yararlanilmigtir)

Trombotik trombositopenik purpura (ADAMTS13 aktivitesi <%10)
¢ Konjenital ADAMTS13 eksikligi
* Anti-ADAMTS13 antikorlari
HELLP sendromu
Hemolitik iiremik sendrom (HUS)
¢ Diger hastaliklarla/durumlarla birlikte
o Kemik iligi nakli
Solid organ nakli
Malignite, kemoterapi
Otoimmiin hastaliklar: sistemik lupus eritematosus, anti-fosfolipid sendromu,
skleroderma, dermatomiyozit
o Tlaglar: kalsinorin inhibitorleri, sirolimus, anti-VEGF tedavileri
o Malign hipertansiyon
o HIV enfeksiyonu
S. pneumoniae-HUS
e STEC-HUS
¢ Kobalamin- bozukluguna bagli HUS
e DGKE mutasyonu-HUS
e Alternatif kompleman sisteminin disregiilasyonu-HUS
o Mutasyonlar: CFH, CFI, MCP, C3, CFB, trombomodiilin
o Anti-CFH antikorlari
¢ Nedeni agiklanamayan

© O ©

CFB: kompleman faktdr B; CFH: kompleman faktor H; CFIL: kompleman faktor I; DGKE: diagilgli-
serol kinaz &; HELLP: “hemolysis, elevated liver enzymes, low platelet”; MCP: membran kofaktor
protein
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Hemolitik tiremik sendrom ve TTP etiyolojisinin genis yelpazesi i¢inde, ayi-
ric1 tanmin yapilmasi icin HUS/TTP belirti ve bulgularmin baslangic yast,
ishalin eslik etmesi, diger enfeksiyonlar (pndmoni ve menenjit gibi ciddi en-
feksiyonlar), var olan hastaliklar/durumlar, varsa kullanilmakta olan ilaglar,
hematolojik, renal, kardiyak ve norolojik tutulum ve bunlarin diizeyi ile aile
Oykiisii (yakin zamanli veya dykiide) 6nemli ipuglart sunabilir (Tablo I, II).

Amerika Birlesik Devletleri Centers for Disease Control (CDC) verilerine
gore STEC-HUS insidanst, 5 yas alt1 cocuklarda 100.000°de 6°dur; eriskinlerle
birlikte tiim popiilasyon i¢inde insidans1 100.000°de 1-2’dir. Kizlar, nedeni
aciklanamayan bir sekilde daha fazla etkilenir ve Afrika kokenli Amerikali-
larda, beyaz irka gore daha az goriildiigii bilinmektedir. Epidemik durumlar
disinda, ¢ocuklar baglica etkilenen yas grubudur.

Ailevi ve ailevi olmayan aHUS insidans1 daha azdir; her ikisinin toplam siklig
STEC-HUS sikligmin %10’u kadardir; cinsiyet ve 1rk farki yoktur. Trombotik
trombositopenik purpuranin sikligi ise milyon niifus basina 1-2’dir, STEC-
HUS’de oldugu gibi kizlarda daha siktir ancak STEC-HUS den farkli olarak
pediatrik yas grubundan daha sik olarak 30°1u-4011 yaslarda goriiliir.

STEC-HUS’iin en sik nedeni, E.coli 0157:H7 susudur; O111 ve 026 daha
seyrek goriiliir. Son donemlerde O:157 disindaki suslarin toplam sikligi art-
mis ve 0:157 diizeyine ulasmistir. Bu nedenle, STEC-HUS tanis1 konulurken,
kiiltiirde E.coli O157:H7 susunun izole edilmesi tek basina yetersiz kalabilir;
Stx’in gdsterilmesi daha biiyiik bir 6nem tagimaktadir.

Ailevi olmayan aHUS vakalar1 iginde, enfeksiyonlara bagl en sik neden S.
pneumoniae’dir. Pnémokoka karsi agilamanin yapilmasi sonrasi sikliginin de-
gismemesi ve yillar i¢cinde insidansiin degismemesi 7- ve 23-valanl agilar-
da bulunmayan serotiplerle (6rn. serotip 19A) goriilmesine baglanmistir. Bu
vakalarda hastalarin ortalama yas1 1-2 yildir. STEC-HUS’e kiyasla hastalik
daha siddetlidir; diyaliz ihtiyac1 %80 civarindadir, ekstrarenal komplikasyon-
lar daha fazlidir. Ote yandan, tedavi yanitlari ve uzun dénemli seyir iyidir.

Influenza HI/N1, hepatit A ve C, HIV, CMV, EBV, Coxsackie viriis, HHV6,
HPV B19, Dengue viriis, varicella, noroviriis, Bordatella pertusis, H. influen-
zae, C. difficile, Campylobacter upsalisensis, M. pneumoniae, histoplasmosis

ve parazitler diger enfeksiyoz nedenler arasinda sayilabilir.
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Kalsin6rin inhibitorleri (siklosporin-A, takrolimus), kemoterapdtikler (mito-
misin-C, sitozin arabinozid, vinkristin, sisplatin, gemsitabin), oral kontrasep-
tifler, kinin, antiplatelet ilaglar (tiklopidin, klopidogrel), interferon, alemtu-
zumab, bevacizumab, siprofloksasin, eroin, kokain ve ecstasy aHUS e neden
olabilir; ayirici tanida sorgulanmalidir.

Losemiler ve solid organ tiimérleri (lenfoma, meme, over, mide, kolon, akci-
ger, pankreas) de aHUS e neden olabilir.

Kobalamin (Cbl) emilim ve metabolizmasinin dogustan bozukluklari na-
dir hastaliklardir ve bir¢ok nedene bagli olabilir. Cbl-C bozuklugu, bu has-
talik grubunun nedenlerinden biridir; 1. kromozomda (1p34.1) yer alan,
MMACHC genindeki mutasyona bagli ortaya ¢ikar. Cbl-C, kobalaminin ak-
tif metabolitlere (metilkobalamin ve adenozilkobalamin) doniisiimiinii saglar.
Metilkobalamin ve adenozilkobalamin sirasiyla “5-metiltetrahidrofolat-ho-
mosistein, metil transferaz” ve “metilmalonil-CoA mutaz” enzimleri i¢in ko-
faktorlerdir. Cbl-C bozuklugunda, kanda, dokularda ve idrarda metilmalonik
asit ve homosistein diizeyleri yiikselir. Hastaligin belirtileri yagsamin ilk giin-
lerinde, ¢ocukluk doneminde veya nadiren erigkin donemde ortaya ¢ikabilir.
Eriskinlerde, daha ¢ok ndrolojik ve psikiyatrik sorunlar ile kendini gosterir;
yenidoganlarda ise multisistemik bir karakter sergiler. Cbl-C bozukluguna
bagl HUS vakalar1 nadir olarak tanimlanmistir (Tablo II); patogenezi tam ola-
rak aydinlatilamamistir. Tedavisinde, hidroksikobalamin, folik asit ve betain
tedavileri uygulanir.

Ailevi aHUS vakalarinda, kompleman regiilasyon proteinlerinde mutas-
yon sikligi iki bilyiik seride %52,3 ve %65,7 olarak gosterilmistir; vakalarin
%3-4,2’sinde birden fazla mutasyon gosterilmistir (Tablo III). Her iki seride
de, en sik CFH ve membran kofaktér protein (MCP) genlerinde mutasyon
gosterilmistir; Anti-CFH antikorlar1 %3,1 ve %6,5 vakada belirlenmistir.

Klinik degerlendirme

Uluslararast HUS Grubu aHUS tami algoritmasi olarak sirast ile su 6nerilerde
bulunmaktadir:

* Var olan bir hastalik var m1? (¢ocuklarda siklikla kemik iligi nakli)

* §. pneumoniae tanisii diglayiniz
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e Influenza A HI/NI tanisini diglayiniz

* TTP tamisim dislayimiz (plazma ADAMTSI3 aktivite diizeyi; anti-A-
DAMTSI13 antikorlari)

e STEC-HUS tanisii diglaymmiz (kiiltiir, Stx geni icin PCR, serbest Stx)
¢ Kobalamin-C bozuklugu tanisini diglayiniz
Yukarida siralanan durumlarin dislanmast ile olast aHUS tanis1 konulur.

Hastanin degerlendirmesinde ilk basamak kapsamli bir dykiidiir. Oykii ve fi-
zik muayenede elde edilen bulgular 1s18inda laboratuvar testleri planlanma-
lidir. S. pneumoniae-HUS, STEC-HUS ve kobalamin-C bozukluguna baglh
HUS vakalari genellikle klinik bulgular ve bazal laboratuvar sonuglari ile ken-
dini gosterir. Plazma homosistein ve metiyonin diizeyi ile idrar metil malonik
asit diizeyi tayini kobalamin-C bozukluguna bagli HUS tanisi igin gereklidir.

Anemi varligi, yas ve cinsiyete gore belirlenir; periferik yaymada sistositler
saptanir. Hemoliz ve doku iskemisinin sonucu olarak tiim HUS ve TTP hasta-
larinda serum LDH diizeyi yiiksektir. Direkt Coombs testi negatiftir. Trombo-
sit sayis1 150.000/mm?*’tin altindadir; yaygin damar i¢i pihtilasmasinin aksine
PT/INR, aPTT ve fibrinojen diizeyleri normaldir, fibrinolitik yolagin aktivas-
yonuna ikincil olarak fibrin yikim iirtinleri artmis olabilir.

Tan1 aninda renal bozukluk, hafif hematiiri/proteiniiriden ciddi diizeyde bob-
rek yetmezligine kadar genis bir yelpazede kendini gosterebilir.

STEC-HUS vakalarinda, TMA bulgulari ortaya ¢ikmadan 2-12 giin 6nce he-
morajik enterokolit 6ykiisii vardir; ishal %80-90 hastada giderek kanli bir hale
doniisiir. Her STEC enteriti HUS e neden olmaz, vakalarin %5-15’inde HUS
goriiliir. Digki veya rektal siirtintii ile STEC kiiltiirii, diskida serbest Stx sap-
tanmasi, digkidaki Stx genlerinin PCR ile saptanmasi ve STEC suglarina kars1
antikor titrelerinin arttiginin serolojik testlerle gosterilmesi, STEC enfeksi-
yonunu kanitlamak i¢in uygulanabilecek metotlardir. Tan1 aninda, vakalarin
%50’sinden azmin digkilarinda hala STEC bulundurdugu unutulmamalidir.
Stx-kitleri, kiiltiir icin s6z konusu olan a¢1g1 kapatir. Antikor titresindeki ar-
tisin gosterilmesi de yararlidir, ancak akut yakinma aninda tani konulmasini
saglamaz.

Kan kiiltiirli, viral enfeksiyonlara yonelik testler, akciger grafisi, karaci-
ger fonksiyon testleri gerekebilir; romatolojik hastalik siiphesi varsa ANA,
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ANCA, ENA, lupus antikoagiilani, antifosfolipid antikorlar1 dl¢iilebilir. Siip-
heli hastalarda gebelik testi yapilabilir.

ADAMTSI13 aktivitesi ve antikor tayini i¢in plazma 6rnegi mutlaka plazma
inflizyonu veya plazma degisimi 6ncesinde alinmalidir.

Trombotik trombositopenik purpura tanisi igin ADAMTS13 aktivitesi %10’un
altinda olmalidir. Bu amagla kullanilan kitlerle birkag saat icinde sonug elde
olunur; kitler arasinda konkordans %80-90 arasindadir. ADAMTSI13 aktivite-
sinin normal diizeyi, %50°den fazladir; yenidoganlarda fizyolojik olarak daha
diistik diizeylerde olabilir (yaklasik %50), ama hi¢bir zaman %10’dan az de-
gildir. ADAMTSI13 aktivitesi %10’dan fazla ise, TTP disinda tanilar diisii-
niilmelidir. ADAMTSI13 aktivitesi %10°dan diisiik ise ADAMTS13 otoanti-
korlart aragtirilmalidir; bu amagla inhibitor testi (mixing) yapilir ve ELISA ile
anti-ADAMTS13 IgG arastirtlir. Kazanilmig TTP’de, anti-ADAMTS13 oto-
antikorlar1 %75 oraninda IgG tipindedir; vakalarm %20’sinde ADAMTS13’¢e
kars tiretilen IgG inhibitor degildir; nadir olarak IgG disinda anti-ADAMTS13
otoantikorlar1 olabilir. Her iki testin (inhibitér ve IgG) birlikte yapilmasi ile
anti-ADAMTS13 otoantikoru olan, nerdeyse tiim vakalar, saptanabilir. Eger
ADAMTSI3 aktivitesi %10’dan diisiik iken inhibitor ve IgG testleri pozitif de-
gilse, ADAMTS13 gen dizi analizi yapilarak kalitsal TTP tanisi teyit edilmelidir.

Atipik hemolitik tiremik sendrom vakalarinda, otoantikor ve protein eksiklik-
leri i¢in faktor H, faktor B, faktor I diizeyi; faktor H otoantikorlari ile 16kosit
yilizeyinde CD46 ekspresyonuna bakilabilir. Serum kompleman aktivitesi 6l-
¢limili C3, C4, alternatif yolak fonksiyonu, terminal kompleman kaskad: akti-
vitesine bakilarak yapilabilir.

C3, C4, kompleman faktor H (CFH), kompleman faktor I (CFI) diizeylerinin
normal olmasi kompleman iliskili HUS olasihgini dislamaz, STEC-HUS ve
S. pneumoniae HUS vakalarinda da akut dénemde C3 diizeyi diisiik olabilir.

Atipik hemolitik iremik sendrom vakalarinin sadece %30-40’1inda C3 diize-
yinde disiikliik goriiliir. C3 diizeyinde diisiikliik varken, C4 diizeyinin normal
olmasi alternatif yolakta bozukluga isaret eder; ayni durum faktor B diizeyin-
de diisiikliik i¢in de gegerlidir. Kompleman faktér H ve CFI diizeyinde dii-
siikliik, sirastyla CFH mutasyonu olan hastalarin %50’sinde, CFI mutasyonu
olan hastalarmn %30’unda gozlenir. Anti-CFH antikor iliskili aHUS, komp-
leman mutasyonu olan veya olmayan aHUS ve DGKE mutasyonu ile aHUS
vakalarinin klinik 6zellikleri Tablo IV’de sunulmustur.
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Atipik hemolitik iiremik sendrom vakalarinda genetik varyantlar igin tara-
ma yapilmasi onerilir. Ancak, akut donemde tedavi plani genetik veriler elde
olmadan olusturulur. Bunun nedeni bu testlerin her yerde ve kisa zamanda
yapilamamasi, biyokimyasal ve genetik testlerin her hastada tan1 koydurucu
olmamasi ve nadir durumlar disinda, genetik 6zelliklerin akut tedaviye yaniti
etkilememesidir. aHUS ve genetik, ayrica bu sayisinim ilgili bashg: altinda
kapsamli bir sekilde tartigilmistir.

Ozetle, HUS ve TTP, akut bulgularla ortaya ¢ikan nadir klinik durumlardir;
son yillarda elde olunan bilgiler 1s18inda etiyoloji patogeneze gore siniflan-
dirilmaktadir. Kapsamli 6ykii ve fizik muayene ile elde olunan klinik ipug-
lar1 ve temel laboratuvar incelemeler ayirici tani i¢in en 6nemli bilesenlerdir,
ilk basamaktan sonra olasi tanilar teyit etmek icin ek incelemelere ihtiyag
duyulmaktadir. Dogru tan1 hem akut donemde uygun tedavinin bir an 6nce
baglanmasini saglayacak ve organ hasarimi azaltacak hem de uzun dénemde
tedavinin planlanmasina ve prognozu kestirmeye yardimci olacaktir.
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ATIPIK HEMOLiTiK i@REMiK
SENDROM TEDAVISI

Bora Giilhan*, Nesrin Besbas**

Giris

Patogenezin daha iyi anlasilmasi sonucu hemolitik iiremik sendrom (HUS)
siniflandirmasinda son 10 yilda énemli degisiklikler olmustur. Hemolitik iire-
mik sendromun yeni siniflandirmasinda hastalik etiyolojik alt gruplara ayril-
mistir ancak kullanimda sagladigi kolaylik nedeni ile atipik HUS (aHUS) te-
rimi halen yaygin olarak kullanilmaktadir. Uluslararas1 konsensus raporunda
aHUS akroniminin; ciddi ADAMTS13 (4 Disintegrin And Metalloproteinase
with a ThromboSpondin type 1 motif, member 13) eksikligi veya Shiga benzeri
toksin tireten bakteri iligkili (STEC) ile iliskili olmayan, altta yatan herhan-
gi bir tibbi durum (malignansi, ilaglar, otoimmiin hastaliklar gibi) olmadan
HUS gelistiren hastalar1 tanimlamak i¢in kullanilmas: dnerilmektedir. “Ati-
pik” terimi giinimiizde genellikle alternatif kompleman yolagini diizenleyen
genlerdeki mutasyonlara veya anti kompleman faktér H (anti-CFH) antikor-
lar1 varligina bagl olarak HUS gelistiren hastalar1 tanimlamak icin kullanil-
maktadir. Bu boliimde de aHUS tedavi yontemleri, bu tedavi yéntemlerindeki
yeni gelismeler ve 6zel durumlardaki tedavi 6zetlenmeye calisilmistir. Atipik
hemolitik tiremik sendrom tedavisi; destekleyici ve 0zgiil tedavi olarak iki
grupta incelenebilir.

Destekleyici tedavi

Yogun bakim ve diyaliz teknikleri konusundaki ilerlemeler 6zellikle ¢ocuk
hastalarda aHUS’e bagli mortalitenin azalmasma 6nemli katkilarda bulun-

*  Pediatri Dogenti, Hacettepe Universitesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali
Cocuk Nefrolojisi Unitesi
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194

mustur. Atipik hemolitik tiremik sendrom, temelde intrinsik akut bobrek ha-
sarina yol agan bir hastaliktir. Dolayisiyla akut bobrek hasarinin yonetimi i¢in
gegerli olan temel kurallar aHUS y&netimi igin de gegerlidir. Hemolitik iire-
mik sendromda akut bobrek hasarinin temel nedeni renal parankimal iskemi
ve tiibiil epitel hiicre toksisitesidir. Bu noktadan hareketle tedavinin en 6nemli
basamagini siv1 ve elektrolit dengesinin saglanmasi olusurur. Uygun siv1 te-
davisi etkilenen organlarin perfiizyonunu arttirarak hasarlanmanin azaltilma-
sinda katkida bulunur.

Hemolitik tiremik sendrom gelistikten sonra hastanin vital bulgular ve idrar
cikarimi ¢ok yakindan izlenmelidir. Ditiretik tedavisine ragmen oligoantiri-
nin devam etmesi, tedaviye direngli elektrolit anormallikleri, asidoz varligi
ve semptomatik liremi durumlarinda renal replasman tedavilerine (periton di-
yalizi, hemodiyaliz veya santral venovendz hemodiyafiltrasyon) gereksinim
duyulabilir. Diyalizin geciktirilmesi elektrolit dengesizligi (hiperkalemi, hi-
ponatremi), hacim yiiklenmesi, pulmoner 6dem ve miyokard infarktiisii ge-
lisme riskini arttirir. Trombosit infiizyonu, trombotik mikroanjiyopati (TMA)
stirecini kotiilestirebilecegi i¢in kontraendikedir. Ancak hastada aktif kanama
varsa veya ciddi trombositopenisi (trombosit sayist <30.000/mm?*) olan bir
hastada cerrahi girisim planlaniyorsa trombosit infiizyonu verilebilir. Hemog-
lobin diizeyi 5-7 g/dl diizeyine diigmiigse eritrosit transfiizyonu yapilmalidir.

Ozgiil tedavi
Plazma tedavisi

Hastaligin tanimlanmasindan sonra, 1980°li yillarin baginda plazma tedavisi
(plazmaterapi) (PT) aHUS te kullanilmaya baslanmis ve 2010 yilina kadar te-
davinin temelini olusturmustur. Plazma tedavisi; plazma infiizyonu (PI) veya
plazma degisimi (PD) olarak iki sekilde uygulanabilir.

Plazma infiizyonu; kompleman faktér H (CFH), kompleman faktor I (CFI),
kompleman faktor B (CFB) ve kompleman 3 (C3) diizeylerini normal sinir-
lara getirirken, buna ek olarak PD; mutant CFH, CFB, CFI, C3 ve anti-CFH
otoantikorlarini kandan temizler. Literatiirde PT nin aHUS hastalarinin renal
prognozu iizerindeki etkisi retrospektif serilerde incelenmistir. Bu serilerin so-
nuglarina gére PT nin renal prognoza etkisinin yiiz giildiiriicii olmadig1 goriil-



195

mektedir. Ancak bu ¢aligmalar incelendiginde PT’nin gecikmis, yetersiz veya
kisa siireli verildigi gortilmektedir. Noris ve arkadaslarinin yaptigi caligma-
da plazma tedavisi verilen CFH mutasyonu olan aHUS hastalarinin yalnizca
%63’1 tam veya parsiyel yanita sahipken, %37’si ise 6lmiis veya son donem
bobrek yetmezligine (SDBY) ilerlemistir. Yine PT verilen ve CFH mutasyonu
olan hastalar ile ilgili ¢aligmalarda erken ve yogun plazma tedavisinin HUS
atagini tedavi ettigi ve uzun donem PT’nin de relapslart ve SDBY geligimi-
ni engelledigi belirtilmistir. Bu ¢alismalarda hastalara en az bes-14 giin PD
(40-60 ml/kg, taze donmus plazma (TDP) ile) veya PI (10-15 ml/kg) tedavisi
sonras1 daha uzun araliklarla idame tedaviye gegilmistir. Idame tedavide de
PD veya PI haftalik veya iki haftada bir devam edilmistir. Bu grupta yer alan
hastalarin %831 1-6 y1l boyunca bobrek fonksiyonlarini korumustur. Iki has-
ta sirasiyla 4 ve 7 yilda SDBY gelistirmistir. Noris ve arkadaslarinin yaptigi
caligsmada plazma tedavisi alan CFI mutasyonu olan hastalariin %25’1 teda-
viye yanit verirken hastalarin %75’1 SDBY ’ye ilerlemis veya 6lmiistiir.

Membrane cofactor protein (MCP) diger kompleman sistemi diizenleyici pro-
teinlerden farkli olarak kanda dolasan bir protein degil membrana bagli bir
proteindir. Bu 6zelligi nedeni ile bu proteini kodlayan genlerdeki mutasyon
sonucu aHUS gelisen hastalarin PT’ye yanit vermeleri beklenmez. Literatiir-
de MCP mutasyonu olan aHUS hastalarinin en az %90’ min PT’den bagimsiz
olarak remisyona girdigi gosterilmistir.

Kompleman 3, CFB ve trombomodulin (THBD) mutasyonu olan aHUS has-
talarinda da PT’nin yarar1 sinirhidir. Yapilan ¢alismalarda PT uygulanan ve C3
mutasyonu olan hastalarin %43’{iniin ve PT uygulanan ve THBD mutasyonu
olan hastalarinin da %13 tiniin SDBY gelistirdigi veya kaybedildigi belirtil-
mistir.

Plazma degisimi anti-CFH antikoruna bagli aHUS gelisen grupta oncelikli
tedavidir. Ancak siklikla PD sonrasi antikor diizeyi artar ve aHUS relaps1 go-
riilebilir. Anti-CFH antikorlar iliskili HUS tanisi alan ve sadece PD ile tedavi
edilen hastalarin prognozunun kotii oldugu, ortalama 39 ay takip (1-168 ay)
sonrasinda hastalarin %9 unun kaybedildigi, %58’ inde relapslarin gorildiga,
%27’sinin SDBY’ye girdigi belirtilmistir. Bu nedenle PD sonras: steroid, aza-
tioprin, mikofenolat mofetil, siklofosfamid veya anti-CD20 tedavileri dnerilen
diger tedavi secenekleridir. Bu sekilde kombine tedavi verilen hasta grubunun
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prognozunun MCP iliskili HUS e yakin oldugu da belirtilmistir. Yakin zaman-
da Sinha ve arkadaglarinin ¢aligmasinda PD ve immiinsiipresif tedavi alan
(oral prednizolon ve siklofosfamid/rituksimab) hastalarin antikor titrelerinin
ortanca 32 giinde 1000 “arbitrary units” (AU)/ml ve altina diistigl belirtil-
mistir. Bu ¢alismada anti-CFH antikor titrelerinin C3 diizeyleri ile ters iligkili
oldugu ve plazma degisimi ve immiinsiipresyon (prednizonzsiklofosfamid
veya rituksimab) tedavileri sonrasinda bir ay icinde 1000 AU/ml diizeyine ge-
riledigi belirtilmistir. Calismada anti-CFH antikorlariin 2000 AU/ml {izerine
cikmasinin relaps riskini artirdig1 saptanmistir. Tahmini glomertiler filtrasyon
hizinin (eGFR) 30 m/dk/1,73m?’nin altinda olmasi, tan1 aninda antikor titresi-
nin 8000 AU/mI’nin iizerinde olmasi, C3 diistikliigii ve PD tedavisinin 17 giin
veya daha fazla gecikmesinin kotii prognostik kriterler oldugu bildirilmistir.
Kot prognozun PD ve immiinsiipresyon kombine tedavisi ile bir yillik izlem-
de %59’dan %24’e geriledigi ve prednizon ve mikofenolat mofetil/azatioprin
idame tedavisinin bir yillik izlemde relaps riskini %31’den %8’e diistirdigii
de belirtilen diger sonuglar olmustur.

Atipik HUS vakasinda PT’ye ilk 24 saat iginde ADAMTS sonucu beklenme-
den baslanmalidir. Ancak PT sirasinda kullanilan TDP, ADAMTS ve diger
analiz sonuglarini etkileyebilir. Bu nedenle PT dncesinde kan 6rnekleri ayri-
larak uygun kosullarda saklanmalidir. Avrupa HUS Arastirma Grubu’nun ra-
porunda ilk tercih edilecek yontemin PD olmasi gerektigi belirtilmistir. Plaz-
ma degisimi sirasinda 50-100 ml/kg viicut agirhigia es deger hacim TDP ile
degistirilir. Eger ilk 24 saat iginde PD baslanamayacaksa ve hastada hacim
yiikii, hipertansiyon ve kalp yetmezligi bulgular1 yoksa PI tedavisi 10-20 ml/
kg dozunda verilir. Plazma degisimi tedavisine; trombosit sayisi, LDH ve he-
moglobin diizeyleri diizelene kadar giinliik devam edilir. Toplam 3-5 giinliik
PD’ye ragmen hemolizin devam etmesi veya bobrek fonksiyon testlerinde dii-
zelme baslamamasi durumunda trombosit sayisi normal olsa bile kompleman
inbitor tedavisine gecilmelidir.

Eger TMA siireci kontrol altina alinirsa 3 giinliik PD sonrast sirasiyla 2 hafta
boyunca haftada 5 kez ve sonrasinda da 2 hafta boyunca haftada 3 kez olarak
PD’ye devam edilir. Bu tedavi sirasinda hastanin hematolojik remisyona gir-
mesi, PT ye yanit vermesi beklenmeyen bir etiyoloji saptanmasi (6rn. koba-
lamin eksikligi) veya PD’ye bagli yan etkiler olmas1 durumunda PD tedavisi
30 giinden 6nce sonlandirilabilir. Hematolojik remisyon; trombosit sayisinin
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>150.000/mm?* olmasi ve periferik kan yaymasi incelemesinde hemolizin ol-
mamasi olarak tanimlanmisir. Bu ¢alismada 30 giinden sonra PT protokolii
konusunda bir yorum yapilmamustir. Bu ilk tedavi sonrasinda hastanin yakin
olarak izlenmesi, relaps durumunda ise ampirik olarak ilk tedavi basamaklari-
na doniilmesi ve her hastanin ayr1 ayr1 degerlendirilmesi Snerilmistir.

Bir konsensus raporu olarak onerilen bu degerledirme ve tedavi protokolii-
niin etkinligi Johnson ve arkadaslar tarafindan degerlendirilmistir. Caligsma-
ya katilan hastalarin (n=72) %73’{ine genetik analiz yapilmis olup hastalarin
%29’unda kompleman diizenleyici genlerde mutasyon saptanmistir. Anti-CFH
antikoruna bakilan hastalarin '4’tinde pozitif bulunmustur. Bir hastanin plaz-
ma homosistein diizeyinin yiiksek gelmesi lizerine yapilan ileri incelemede
metilmalonik asidiiriye ikincil kobalamin eksikligi saptanmistir. Bobrek bi-
yopsisi yapilan hastalarin %82’sinde bobrekte TMA bulgularina rastlanmistir.
Calismaya katilan hastalarin %83’{ine tan1 sonrasi ilk 33 giinde PT (PD veya
Pi) baslanmustir. Plazma tedavisinin etkinligi hem 33. giinde hem de son vizit-
te degerlendirilmistir. Hematolojik remisyon hastalarin %83’tinde saglanmig
olup hematolojik remisyona girme ortanca siiresi 11,5 giindiir (0-119 giin).
Calismaya katilan hastalarin %17’si diyaliz bagimli olarak kalmistir. Diger
hastalarin (%46,4) ise serum kreatinin diizeyi yasina gore yiiksek bulunmus-
tur. Santral vendz kateter takilan 51 hastanin 16’sinda (%31) toplam olarak 17
komplikasyon goriilmiistiir. Bu komplikasyonlar; kanama (iki hasta), siloto-
raks (bir hasta), enfeksiyon (sekiz hasta), tromboz (ii¢ hasta), iskemik ekstre-
mite (bir hasta) ve bilinmeyen (bir hasta) olarak listelenmistir. Sonug olarak
son yillarda PD uygulamalarindaki teknik gelismelere karsin, ¢ocuk yas gru-
bunda 6nemli komplikasyonlar goriildiigii gdzlenmistir.

Yine Noris ve arkadaglarinin yaptiklari calismada PT nin ¢ocuklarin %78’ inde,
erigskinlerin %53’ linde tam veya parsiyel remisyon sagladig1 ancak ¢cocuklarin
%48 inin, erigkinlerin de %67’sinin 6ldiigli veya SDBY’ye ilerledigi belir-
tilmistir. Konu ile ilgili yapilan diger calismalarda PT nin hematolojik para-
metreleri diizeltmede etkili oldugu ancak bobrek hastaliginin ilerlemesini dur-
durmada ayni derecede etkili olmadig1 ortaya konulmustur. Plazma tedavisi
yiiksek olan mortaliteyi %90’lardan %22’ye indirmistir. Plazma tedavisinin
etkinligi ile ilgili en biiyiik calisma Noris ve arkadaglar1 tarafindan yapilmistir.
Bu galismaya 1996-2007 yillar1 arasinda tani alan toplam 273 hasta katilmis-
tir. Bu ¢aligmada altta yatan mutasyon tiplerine gore elde edilen PT sonrasi
prognoz Tablo 1°de sunulmustur.
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Tablo 1.  Atipik hemolitik iiremik sendrom hastalarinda plazma infiizyonu veya plazma
degisimi uygulanan hastalarin prognozu (5)

Hastalik nedeni Remisyon - Oliim veya SDBY
Tam Parsiyel
CFH mutasyonu %5 %58 %37
CFI mutasyonu %12,5 %12,5 %75
C3 mutasyonu %43 %14 %43
THBD mutasyonu %62 %25 %13
MCP mutasyonu %90 %7 Veri yok.
Anti-CFH antikoru %25 %50 Veri yok.

Plazma inflizyonunun basglica yan etkileri; hipervolemi, hipertansiyon, kalp
yetmezligi ve hiperproteinemidir. Plazma degisim tedavisinin komplikasyon-
lar1 ise; vendz damar tikaniklig1 (%6), hipotansiyon (%5) ve allerjidir (%4).
Bu komplikasyonlar1 genelde ¢cocuk hasta grubunda daha fazla goriiliir.

Kompleman inhibitor tedavileri
Eculizumab

Atipik hemolitik tiremik sendrom asir1 kompleman aktivasyonu ile seyreden
bir TMA’dir. Tedavi edilmedigi takdirde hastalarin yarisindan fazlasi SD-
BY’ye ilerler veya kaybedilir. Hastaligin gelismesi i¢in alternatif komple-
man yolagimin (AP) aktivasyonu sarttir. Alternatif kompleman yolagi C3’iin
tioester baginin hidrolizi ile baglar. Kompleman 3’{in aktivasyonu sonrasinda
CFB’ye baglanir ve C3 konvertaz (C3bBb) olusur. Bu ilk olusan C3 konvertaz
daha fazla sayida C3’iin parcalanmasinmi saglayarak kompleman kaskadinin
aktif hale gelmesini saglar. Alternatif yolagin daha fazla sayida ve hizla akti-
vasyonu en sonunda C5 konvertaz olusumu ile devam eder. Aktif haldeki C5
konvertaz C5’1; C5a ve C5b olarak ikiye ayirir. Yeni olusan C5b membrane
attack complex olarak da bilinen C5b-9 olusumuna yol agar. Bu aktif komple-
man bileseni lokal bir toksik ortam olusturarak inflamasyona ve lokal hasara
yol agar. Atipik hemolitik tiremik sendrom hastalarinin ¢gogunda altta yatan
kompleman anormalligi olmasi kompleman inhibisyonunun tedavide kulla-
nilmasinin yolunu agmistir.

Eculizumab, kompleman 5’in; C5a ve C5b’ye ayrilmasini engelleyen humani-
ze, rekombinan, monoklonal, IgG tipinde bir antikordur (Sekil ). Eculizumab,
proinflamatuar bir peptid olan C5b olusumunu ve devaminda da “membrane
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attack complex C5b-9” (MAC) olusumunu engeller. Eculizumabim C5’1 hizla
engellemesi sonucu kompleman sisteminin aktivitesi hizla azalir ve bu azalma
hastalik belirtilerinde gerilemeye yol acar.

Molekiiler model ¢alismalarinda eculizumabin C5 ile C5 konvertaz arasinda-
ki bir bolgeye baglandigi goriilmiistiir. Bu baglanma sonrasinda eculizumab
substrat molekiil olan C5’in C5 konvertaza girmesini engeller. Bunun sonu-
cunda da C5a ve C5b-9 olusumu inhibe edilmis olur. Bu inhibisyon sonrasin-
da komplemanin proinflamatuar, protrombotik ve litik fonksiyonlar1 engelle-
nerek fonksiyonel bir C5 eksikligi olusturulmus olur (Sekil I).

\ C3 konvertaz /

2

C3b

2

CS konvertaz

D

C6,C7,C8,C9

Eculizumab

Membran atak kompleksi

Sekil I. Eculizumabin etki mekanizmasi (26 no ’lu referanstan alinmistir,)

[lacin molekiil agirhig1 148 kDa olup, iki adet 448 aminoasitten olusan agir
zincir ve iki adet 214 aminoasitten olusan hafif zincirden meydana gelmistir.
Ilag, hayvan serumlarinda C5’i inhibe etmez iken insan dokularinda (diiz ve
cizgili kaslar, bobrek proksimal tiibiil epiteli) bu inhibisyonu saglamaktadir.
Hayvan ¢aligmalarinda plasental bariyeri gectigi ve fetal morbidite ve morta-
liteye neden oldugu gosterilmistir. ilacin yar1 dmrii yaklasik 11+3 giin olmasi
nedeni ile idame tedavide siklikla 2 haftada bir verilir (Tablo II).
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Tablo II. aHUS vakalarinda baslangicta ve idame tedavide eculizumab doz semast

Eculizumab Dozu

Agirhk (mg)
(ke) Baslangi¢ idame
Haftal Hafta2 Hafta3* Hafta 4* Hafta S* (mg/s1klik)
5-<10 300 300 - - - 300/ 3 haftada bir
10 - <20 600 300 - - - 300 / 2 haftada bir
20-<30 600 600 600 - - 600 / 2 haftada bir
30 -<40 600 600 900 - - 900 / 2 haftada bir
>40 900 900 900 900 1200 1200 / 2 haftada bir

*Cizgi ile gosterilen yerlerde, baslangi¢ tedavisi bittikten sonra idame tedaviye gegilir.

Eculizumab yaklagik 10 y1l boyunca paroksizmal nokturnal hemoglobiniiri te-
davisinde kullanilmigtir. Bu hastalarda intravaskiiler hemolizi ve transfiizyon
gereksinimini ciddi oranda azalttig1 gosterilmistir. Atipik hemolitik tiremik
sendrom endikasyonunda kullanilmas1 Amerikan Ila¢ Dairesi (FDA) tarafin-
dan Mayis 2009°da, Avrupa Ila¢g Ajans1 (EMA) tarafindan Agustos 2009°da
onaylanmustir.

Eculizumab, aHUS tedavisinde ilk kez 2009°da yilinda Gruppo ve Rother ta-
rafindan kullanilmistir. Bu yildan sonra eculizumab aHUS endikasyonu ile
birgok hastada kullanilmis ve yiiz giildiiriicii sonuglar elde edilmistir. Ulke-
mizde gocukluk yas grubunda, aHUS endikasyonu ile ilk kez béliimiimiiz ta-
rafindan izlenen bir hastada kullanilmistir. Yenidogan doneminde aHUS tanisi
alan ve PI ile remisyona giren ancak sonrasinda 1, 3 ve 6 aylikken PI tedavisi
altinda relaps olan bu hastada eculizumab tedavisine gegilmistir. Eculizumab
basglandiktan sonra hizla remisyona giren ve periton diyalizinden kurtulan
hasta halen bes yasinda olup bu tedaviye devam edilmektedir. Kompleman
diizenleyici genlerin analizinde hastada CFH’de homozigot mutasyon goste-
rilmistir (¢.3530A>G (p. Tyr1177Cys).

Ilag ile ilgili olarak Legendre ve Licht tarafindan adolesan ve eriskin hasta-
larda yapilan faz II, agik etiketli prospektif iki ¢alismada toplam 37 hasta de-
gerlendirilmistir. Calismalarda hastalarin eculizumab tedavisi ortanca siireleri
sirasiyla 64 ve 62 hafta olarak belirtilmistir. Eculizumab her iki ¢alismada da
trombosit sayisinda artist saglamis olup hastalarin %80°1 TMA’s1z duruma ka-
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vusmustur. Ayni zamanda hastalarin eGFR’sinde artis gézlenmistir. Calisma
grubunda diyalize giren bes hastanin dordiinde diyaliz tedavisi sonlandiril-
mustir. Eculizumabin erken baslandigi hastalarda eGFR’deki diizelmenin daha
belirgin oldugu da belirtilmistir. Bu nedenle eculizumab tedavisinin hastalik
baslangicindan sonraki ilk hafta i¢inde verilmesi onerilir.

Greenbaum ve arkadaslariin yiirtittiigii 22 ¢ocuk hastanin katildigi calismada
0-7 giin siiren tarama fazi1 sonrasinda eculizumab tedavisi basglanmistir. Ca-
lismaya katilan hastalarin ortalama yasmin 6,5 yil (0,5-17 yas) oldugu be-
lirtilmistir. Hastalarin %45’inde kompleman diizenleyici genlerde mutasyon
veya anti-CFH antikoru saptanmistir. Hastalarin yarisindan fazlasinda (%55)
eculizumab tedavisinden onceki sekiz haftada diyaliz tedavisi uygulanmistir.
Hastalara ortanca 26 hafta eculizumab tedavisi uygulanmistir. Bu tedavi son-
rasinda hastalarin %95’inde trombosit diizeyi normale gelmis ve %82’sinde
de hematolojik parametrelerin tlimii normal diizeye gelmistir. Renal prognoza
bakildiginda hastalarin %64’tinde TMA’da tam diizelme ile birlikte bobrek
fonksiyonlar1 iyiye gitmistir. izlem sonunda eGFR’de baslangica gére orta-
lama %64 (50-79) artis olmustur. Buna ek olarak izlem sonunda higbir hasta
kaybedilmezken, hastalarin yalnizca %9 unun diyaliz tedavisine devam edil-
mistir.

Konu ile ilgili Rathbone ve arkadaslarinin yaptiklar ¢alismada 15 hastanin
14’linlin tedavi sonrasi trombosit diizeyleri normal sinirlara yiikselmistir.
Calismaya katilan hastalarin yarisinda serum kreatinin konsantrasyonunda
%25’lik bir azalma gdzlenmistir. Bu ¢alismada %353 hastada eGFR’de >15
ml/dk/1.73m? ten daha fazla artis olmustur.

Fakhouri ve arkadaslariin ¢alismasinda eculizumab tedavisi verilen 19 eris-
kin hasta sadece PT verilen hasta grubu ile karsilastirilmistir. Ug aylik izlem
sonrasinda eculizumab verilen hasta grubunun %17°si, PT verilen hasta grubu-
nun ise %46’s1 SDBY *ye ilerlemistir. Bir yillik izlem sonras1 eculizumab veri-
len grubun %25°1, sadece PT verilen grubun ise %631 SDBY "ye ilerlemistir.
Hastalik baslangicindan sonraki ilk 6 giinde eculizumab verilen hastalarin son
vizitteki kreatinin diizeyi daha ge¢ eculizumab alan hastalara gore diistiktiir.

Literatiirde eculizumabin aHUS te kullanimu ile ilgili bir ¢ok vaka raporu da
bulunmaktadir. Bu vaka raporlarinin 19’u ¢ocuk aHUS vakalarimi (ortanca
yast; 1,5 yil (11 giin-11 y1l)) igermektedir. Toplam 19 vakanin dokuzu bir yag
veya altinda olup ¢ogunda kompleman sistemini diizenleyen genlerde mutas-
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yon saptanmistir (10 hastada CFH, iki hastada CFI, birer hastada MCP, C3 ve
CFB mutasyonlari). Tan1 aninda 13 hastanin diyaliz gereksinimi oldugu, 12
hastanin PT’ye direngli, iki hastanin ise PT’ye bagimli oldugu, bes hastada
eculizumabm ilk tedavi olarak verildigi saptanmistir. Eculizumabin ilk tedavi
olarak verilmedigi hastalarda eculizumab tedavisine gegis ortanca siiresi 19
giindiir (<1-225 giin). Ortanca 13 aylik (2.5-42 ay) izlem sonrasi, tim hasta-
larda hematolojik remisyon oldugu ve sadece bir hastanin kronik hemodiyaliz
programinda oldugu belirtilmistir.

Eculizumab, genelde iyi tolere edilen ve kisa donem igin oldukga giivenilir
ilaglardir. Ancak yine de hastalarin %35-50’sinde yan etkiler bildirilmistir. Bu
yan etkiler hipertansiyon, iist solunum yolu enfeksiyonu, ishal, kusma, bas
agris1, karaciger fonksiyon testlerinde bozukluk ve hematolojik anormallik-
lerdir. Bagisiklik sistemin terminal kompleman yolagi meningokok gibi kap-
siillii bakteriler ile miicadelede ¢ok dnemlidir. Bu nedenle eculizumab kulla-
nan hastalarda meningokkal menenjit en ¢ok korkulan yan etkidir. Terminal
kompleman faktdrlerinin konjenital eksikligi olan hastalarda meningokokkal
enfeksiyonlarin yillik insidanst %0,5°tir. Su an iilkemizde bulunan menin-
gokoksik menenjit asisi, N. meningitidis A, C, Y ve W-135 serogruplarinin
neden oldugu invazif meningokokkal hastaliga karsin koruyucudur. Ancak
toplumda en sik goriilen B serotipine karst koruyucu olan diger bir menenjit
asis1 da (Bexsero) Avrupa Ilag Ajansi tarafindan onaylanmistir. Paroksizmal
nokturnal hemoglobiniiri hastalarinda agilamaya ragmen invazif meningokkal
enfeksiyon yillik insidans1 100 hasta yilinda 0,5’tir. Eger idame eculizumab
tedavisi alan bir hastada ates veya bas agrisi olursa mutlaka menenjit agisin-
dan degerlendirilmelidir. Ayrica S. pneumonia ve H. influenza tip b’ye kar-
s1 da astlanmalidir. Eculizumab baslanmasi planlanan hastalara meningokok
as1s1 yapilmasi ve as1 etkin duruma gelene kadar ilag baslanmasi gerekiyorsa
antibiyotik profilaksisi verilmesi gerekmektedir. Profilaksi i¢cin metilpenisilin
(viicut agirhigina gore onerilen dozda ve giinliik doz ikiye boliinerek) verilebi-
lir. Penisilin allerjisi olan hastalarda makrolid grubu antibiyotikler tercih edi-
lir. Ancak nakil hastalarinda makrolid grubu antibiyotiklerin kalsindrin inhibi-
torleri ile etkilesebilecegi akilda tutulmalidir. Uzun siireli profilakside direng
riskini azaltmak icin florokinolonlar veya rifampisin tercih edilmez (invazif
meningokok enfeksiyonlu hasta ile temas durumu harig). Asi sonrasi iki hafta
boyunca mutlaka profilaksik antibiyotik verilmelidir. Baz iilkelerde (Fransa
ve Ingiltere gibi) eculizumab tedavisi boyunca profilaksi zorunludur.
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Nisan 2015’te yayinlanan uluslararas1 konsensus raporuna gére aHUS tani-
s1 alan hastada ilk tedavi secenegi olarak eculizumab onerilmektedir. Klinik
olarak aHUS tanisi alan hastada tedavi oncesinde genetik analiz sonuglarini
beklemeye gerek yoktur. Genetik analiz sonuglar hastaligin uzun dénemdeki
prognozunu belirlemek i¢in gereklidir. Akut donemde anti-CFH antikorlarina
bakilmas1 gerekir. Ciinkii anti-CFH otoantikorlarinin varligi ek immiinsiip-
resif tedavi seceneklerini de giindeme getirecektir. Nisan 2015°te yaymlanan
uluslararasi konsensus raporunda anti-CFH otoantikor iliskili HUS tedavisin-
de bir algoritma da Onerilmistir.

[lk aHUS atag:

\

[1k 24-48 saatte eculizumab (eculizumab yoksa plazma degisimi)

\L

| Anti-CFH antikoru pozitif |

(/\

Bébrek dis1 bulgular yok veya hafif Ciddi bobrek dis1 bulgular
Eculizumaba devam et PD’ye geg veya PD’ye Eculizumab ile PD’yi
devam et+siklofosfamid birlegtirmeyi diigiin'+
Antikor titresini azaltmak i¢in pulse (x2-5) veya siklofosfamid pulse veya
kortikosteroid ve/veya MMF eklemeyi rituksimab-+kortikosteroid rituksimab-+kortikosteroid
diigiin

\|/ /

Eger anti-CFH antikoru <1000 AU/ml ise PD/eculizumabi kes

v

Anti-CFH antikor titresine gére MMF+kortikosteroidler ile idame tedavi

v

Kalici HUS remisyonu olan, anti-CFH antikor titresi <1000 AU/ml ve C3 diizeyi normal olan hastada tedavi
kesilmesini diigiin

Hangi tedavi segeneginin hangi hasta igin en iyisi oldug lagtly i¢in cahgmalara gereksinim vardir.

Sekil I1. Anti-CFH otoantikoruna bagli HUS gelisen vakalarda tedavi algoritmasi’ Plazma
degisimi eculizumabt dolasimdan temizleyecegi icin eculizumab, her plazma degisimi
sonrasinda verilmelidir. (25 no’lu referanstan Tiirkgeye ¢evrilmistir.) MMF: mikofenolat
mofetil
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Mevcut literatiir bilgisine gore tedavide gecikme renal hasar derecesini artira-

rak SDBY gelisme riskini artirir. Bu nedenle eger miimkiinse eculizumab te-
davisi ilk 24-48 saat i¢inde baglanmalidir. Eger ¢esitli nedenlerle eculizumaba
ulagmak miimkiin olamayacaksa 2009 PT 6nerilerine uygun olarak PD (eger
PD miimkiin degilse Pl) tedavisi baglanmasi gerekir (Sekil III)

Gocuklarda ilk HUS Eriskinlerde ilk Nakil sonrast aHUS
atagt HUS atag tekrari veya nativ
\I/ d/ bébrekte aHUS tekrart
Tibbi ykii Tibbi oykii (malignansi, sistemik

Fizik muayene
Gayta: kiltiir, serbest Stx veya Stx genleri + LPS
serolojisi
+ Bakteri kiiltiirti
+ Idrar pnémokokkal polisakkarid antijeni
+DAT
+ Idrar MMA, plazma/idrar AA kromatografi
+ ADAMTSI13

hastaliklar, hamilelik, ilaglar)
Fizik muayene
Gayta: kiiltiir, serbest Stx veya
Stx genleri + LPS serolojisi
ADAMTSI13
HIV serolojisi
ANA, anti-DNA Ak, APL

N T

-iliskili HUS

(C3, C4, CFH, CFI, CFB)

Tedavi hastaneye basvurudan sonraKi ilk 24 saat icinde baslanmahdir

Kompleman faktérleri

MCP ekspresyonu, anti-CFH Ak

Stx HUS |LHUﬂ ADAMTS13 Kesin olmayan primer Kesin aHUS tanist
) Pnomo eksikligi HUS tanst
HUS veya
Metilmalo Siipheli HIV, I |
nik asidiiri neoplazi, ilag, sistemik
hastahklar

(C3, C4, CFH, CFI, CFB)

Kompleman faktorleri

MCP ekspresyonu, anti-CFH Ak

v

Ik tedavi
PD tedavisi

/
Ozgiil tedavi Ik tedavi Tk tedavi
eculizumab PD tedavisi
tedavisi

5 giinliik PD tedavisi
sonrasi plazma direnci*

v

bagimhihigr

Plazma tedavisi

Tk tedavi
eculizumab
tedavisi

v v

Eculizumab tedavisine geis

Sekil III. Cocuklarda ve eriskinlerde tedavi algoritmast (39 no’lu referanstan Tiirk¢eye

cevrilmistir)

Ak; antikor, APL; antifosfolipid antikorlar:, DAT; direkt antiglobulin testi, LPS;
lipopolisakkarid, MMA,; metilmalonik asit, PD; plazma degisimi, Stx,; Shiga-like toksin

*Plazma direnci; 5 giinliik plazma degisimi sonrasi, trombositlerin veya LDH’nin normale

gelmemesi veya serum kreatinin diizeyinin en az %25 azalmamas: “Plazma bagimliligi; plazma

tedavisini azaltirken aHUS relapsi olmas1
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Eger hastada ilk tedavi secenegi olarak PD veya PI baslanmissa ve aHUS
tanist kesinse eculizumab tedavisine gecilebilir. Bu durumun tek istisnasi an-
ti-CFH otoantikoruna bagli HUS gegiren vakalardir. Ayn1 zamanda bes giin
boyunca giinliik PD veya PI tedavisi almasina ragmen trombosit sayisinda ar-
tis olmuyorsa (6zellikle trombosit sayis1 <150.000/mm? ise) veya LDH diizeyi
diismemisse (6zellikle LDH yasa gore normal sinirin lizerindeyse) veya serum
kreatinin diizeyinde ciddi bir diisme (en az %25 azalma) olmamissa eculi-
zumab tedavisine gegilebilir. Eger PT ile tam remisyon saglanmissa, normal
bobrek fonksiyonu (eGFR>90 ml/dk/1.73 m?; proteintiri, hematiiri veya ¢oklu
ilag tedavisi gerektiren hipertansiyon yoksa) varsa, kateter iliskili komplikas-
yonlar veya plazma intoleransi yoksa eculizumab tedavisine gegilmeyebilir.
Ancak izlem sirasinda herhangi bir subklinik hemolitik aktivite (LDH, yasa
gore list sinirin lizerindeyse; haptoglobulin diizeyi yasa gore normalin alt sini-
rindaysa) veya renal TMA bulgular1 (izole proteiniiri veya yavas artan serum
kreatinin diizeyi ile birlikte biyopside aktif TM A varlig1) goriiliirse eculizumab
tedavisine gegis diisiiniilmelidir. Uzun siireli PT ile normal hematolojik belir-
tecleri olup kronik bobrek yetmezligi siirecinde olan hastalarda da eculizumab
tedavisine gecis diigiiniilmelidir. Ekstrarenal TMA bulgular1 olan hastalarda
da (ndrolojik, kardiyak veya diger) eculizumab tedavisine gegis diistiniilebilir.

Ekstrarenal bulgulari olan hastalarda ecul/izumab kullanimu ile ilgili anekdotal
vaka raporlar1 bulunmaktadir. Bu vaka raporlarinda eculizumab tedavisinin,
dijital iskemisi ve deri nekrozu olan aHUS vakalarinda oldukga etkili oldugu
belirtilmistir. Santral sinir sistem tutulumu olan hastalarda aHUS vakalarinda
eculizumab tedavisinin etkili oldugu da belirtilmistir. Giilleroglu ve arkadas-
larinin bildirdikleri vaka raporunda santral sinir sistemi tutulumu olan iki has-
tanin santral sinir sistemi bulgularinin eculizumab tedavisinin ilk 24 saatinde
kayboldugunu bildirmistir.

Atipik hemolitik iiremik sendroma ikincil olarak bobrek yetmezligi gelistiren
ve diyaliz programinda olan hastalarda eculizumabm etkisi tartismalidir. Ko-
nuyla ilgili rapor edilen vakalarda 90 ve 255 giindiir diyalizde olan aHUS has-
talarina eculizumab tedavisi baslandig1 ancak basarili olmadig1 belirtilmistir.
Ancak diger vaka raporlarinda sirastyla dort ve 3,5 aydir diyalizde olan aHUS
hastalarinda eculizumab tedavisinin basarili oldugu belirtilmistir ve 3-4 aydir
diyalize giren hastalarda da eculizumab tedavisinin en az 3-6 ay boyunca de-
nenmesi ve fayda gérmemesi durumunda kesilmesi 6nerilmektedir. Ancak bu
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hastalarda eculizumab baglanmasi ve idamesi i¢in bobrek biyopsisi yapilmasi
yararli olabilir. Bobrek biyopsisinde aktif TMA lezyonlar varsa eculizumab
Onerilmektedir.

Eculizumab tedavisinin etkinliginin monitorizasyonu i¢in en sik kullanilan
yontem ise CHS0 tayinidir. Eculizumab tedavisi alan hastalarda CH50 dii-
zeyinin %10’un altinda olmas1 gerekir. Baz1 mutasyonlarin yol agtig1 diisiik
C3 diizeyinin eculizumab tedavisi alan hastalarda normale gelmesi beklenme-
mektedir. Eculizumab sifirner saati ile kompleman diizeyinin korelasyonuna
iligkin calismalarda eculizumab sifirincr saat diizeyinin 100 mcg/ml ve iize-
rinde olan hastalarda ciddi CH50 diistikliigii olurken bu diizeyin 50 mcg/ml
ve tizerinde oldugu hastalarda CH50 diistikliigii olmadigi belirlenmistir. Konu
ile ilgili yapilan prospektif calismalardaki hastalarin cogunda eculizumab sifi-
rinct saat diizeyinin 150 meg/ml’nin iizerinde oldugu ve CH50 nin baskilan-
digu belirtilmistir. Eculizumab alan hastada beklenen kompleman blokajinin
olmamas1 durumunda hastanin aldig1 doz yetersiz gelmis olabilir. Nadiren
ciddi proteintirisi olan nefrotik sendromlu ¢ocuklarda eculizumabin viicuttan
atilmas1 da yetersiz kompleman blokajina yol acabilir. Kullanilan eculizumab
dozunun dogru olmasina ragmen yetersiz kompleman blokajinin genetik bir
aciklamasi olabilir. Paroksizmal noktiirnal hemoglobiniiri tanisi ile izlenen Ja-
pon ve Asya kokenli hastalarda eculizumab molekiiliiniin C5’e baglanmasini
engelleyen bir C5 polimorfizmi de tanimlanmistir. Bu hastalarda eculizumab
C5’e etkin bir sekilde baglanamayacagi icin etkisini gosteremez.

Atipik hemolitik tiremik sendromlu hastalarda oldukga etkin bir tedavi yon-
temi olan eculizumab tedavisinin ne kadar verilecegi de bir diger tartisma
konusudur. ilacin maliyeti géz 6niine alindiginda bu soru ayrica énem ka-
zanmaktadir. Tek doz eculizumab tedavisi alan hastalarda bir iki ay i¢inde
relaps goriilmesi nedeni ile tek doz eculizumab igeren tedavi rejimleri artik
onerilmemektedir.

Baz1 aHUS hasta gruplarinin da eculizumab tedavisine yanit vermesi beklen-
memektedir. Ornegin diagilgliserol kinaz epsilon mutasyonu olan hastalarda
kompleman sistemi aktive olmadig1 i¢in eculizumab tedavisini etkinligi bek-
lenmez.

CFH konsantresinin CFH geni knock-out farelerde C3’iin glomeriiler bazal
membranda birikmesini engelledigi belirlenmistir. Yakin gelecekte komple-
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man aktivasyonunu endotelyal alanda saglayan ancak sivi fazda herhangi bir
kompleman inhibisyonuna yol agmayan diger kompleman engelleyici ajanlar-
la iliskili ¢aligmalar hiz kazanacaktir.

Eculizumab 'm aHUS te yakaladig1 belirgin basari sayesinde hastalar PD veya
Pi gibi tedavilere bagli kalmamaktadir. Aym zamanda aHUS hastalarinin SD-
BY’ye ilerleme oranlar1 azalmaktadir. Ancak yine de yanitlanamamis bazi ko-
nular bulunmaktadir. Cok pahali bir ilag olan eculizumabin ne zaman ve hangi
hastaya baglanmasi gerektigi, tedavinin kesilip kesilemeyecegi ve kompleman
blokajinin derecesinin ne zaman ve nasil dlgiilecegi gibi konularda kesin go-
risler bulunmamaktadir. Ancak ilag ile ilgili deneyimler arttik¢a bu konularla
ilgili baz1 gortisler de olusmaya baslamistir.

Ozel durumlarda tedavi

Pnomokok iliskili HUSte (SPA-HUS) invaziv pnémokok enfeksiyonunun
medikal ve cerrahi tedavisininin yapilmast gerekir. Multiorgan tutulumu
olma riski nedeni ile hastalar yogun bakim {initelerinde izlenmelidir. Hastaya
verilmesi planlanan tiim kan iriinleri yikanmalidir. Plazmaferez teorik ola-
rak HUS e neden olan faktdrleri temizler. Ancak halen plazmaferezin SPA-
HUS te kullanimimn1 destekleyecek yeteri kadar kanit yoktur.

Kobalamin eksikligine bagli HUS genellikle ilk bir y1lda kusma, zay1f emme,
biiyiimede gerilik, letarji, hipotoni ve klasik HUS triad: ile kendini gosterir.
Kobalamin eksikligine bagli HUS te hiperhomosisteineminin tetikledigi en-
dotel hasari, trombosit aggregasyonun nitrik oksit bagimli inhibisyonundaki
bozukluk ve prokoagiilan duruma bagli mikrotrombiisler gelisir. Kan homo-
sistein dilizeyi ve idrar homosistin ve metilmalonik asit diizeyleri artmistir.
Tedavide parenteral hidroksikobalamin, folik asit ve betain kullanilmasi 6ne-
rilir. Sharma ve arkadaslarinin 20 giinliikken aHUS tanist alan ve kobalamin
eksikligi saptanan hastalarinin tan1 sonrasinda hidroksikobalamin ve karnitin
tedavisi ile idrar ¢ikarimi artmis ve hematolojik/renal parametreleri normale
gelmistir. Bu hastanin beg yillik izleminde hastalik tekrar1 goriillmemis, idrar
analizinde proteiniiri saptanmamustir. Literatiirde yer alan kobalamin eksikli-
gine ikincil HUS hastalarmin ¢ogunlukla yenidogan ve siit cocuklugu déne-
minde tan1 aldig1 goriilmektedir.
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HEMOLITIK ﬁRgMiK SENDROMDA
BOBREK NAKLI

Dr. Rezan Topaloglu*

Hemolitik iiremik sendromda (HUS) 6zelikle atipik HUS’de (aHUS) bébrek
nakli oldukc¢a tartismali bir konudur. Bobrek nakli, graftin sag kalimi igin
kompleman sisteminin kontrol altinda tutulmasi amaciyla sadece bobrek nakli
veya hastaligin tam tedavisi icin hem karaciger hem bobrek nakli olarak ikiye
ayrilabilir.

BOBREK NAKLI

Atipik hemolitik tiremik sendrom hastalarinda hastaligin tekrarlama riski-
nin yiiksek olmasi ve prognozun kotii olmasi nedeniyle uzun yillar bobrek
naklinin yapilmasi kontrendike kabul edilmistir. Ancak aHUS de kullanilan
eculizumab tedavisinin olumlu sonuglari sonrasinda bu konudaki goriisler de-
gismektedir.

Fransizlarin 1995-2009 yillar1 arasinda tani alan hastalarin dahil edildigi seri-
sinde erigkinlerde 5 yillik graft yasami %51 olarak bildirilmis, hastalik tekrari-
nin graft kaybindan bagimsiz bir risk faktorii oldugu belirtilmistir. Cocuklarda
ise hastalik tekrarina bagli graft kaybi1 %60 olarak bildirilmistir. Ozelikle baz1
mutasyonlarda bu kotii prognoz daha belirgindir. Kompleman Faktér H (CFH)
mutasyonu olanlarin %93’linde hastalik tekrar1 ve sonrasinda graft kaybi bil-
dirilmistir. Hastalik tekrari ile graft kaybi arasinda gegen siire 6 ay gibi kisa bir
siiredir. Kompleman sisteminin genetik bozukluklarma baglh gelisen HUS de
hastalik tekrar1 ve graft kaybiin yani sira akut bobrek yetmezligi de sik gorii-
liir. Hastalarin %30 unda akut bobrek yetmezligi goriilebilir. Bunun sebepleri
arasinda bobrek nakli oncesi yapilan transfiizyonlar veya tekrarlayan bobrek

*  Profesor Doktor, Hacettepe Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
Anabilim Dali Cocuk Nefrolojisi Bilim Dali, Ankara
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nakline bagli HLA sensitizasyonu insidansinin yiiksek olmasi veya bobrek
naklinden sonra kullanilan immunsiipresiflerden kalsinérin inhibitdrlerinin
(CNI) endotel hasar1 yapma olasilig1 oldugu i¢in daha diisiik dozda kullanil-
masi olabilir.

Tekrarlayan Atipik Hemolitik Uremik Sendroma Yatkinlik Olusturan
Genetik Faktorler

Membrana baglanan faktorler

Atipik hemolitik iiremik sendromda alternatif kompleman yolagint kontrol
eden inhibitdrlerin veya faktorlerin membrana baglanan faktdrler mi yoksa sir-
kiilasyondaki faktorler mi oldugunu bilmek énemlidir. Bu, prognozu ve hasta-
lik tekrari igin riski belirleyen énemli bir gostergedir. 1zole membran kofaktor
proteini (MCP-CD46) mutasyonlar1 gibi membrana baglanan faktorlerin bo-
zukluguna bagh aHUS goriiliiyorsa yeni bobregin endotelindeki MCP normal
oldugu igin tekrarlama riski daha diisiik olmakla birlikte %10-20 tekrarlama
riski oldugu bilinmektedir. Ayrica MCP mutasyonu olan hastalarin bir kismin-
da sirkiilasyonda bulunan bazi kompleman proteinlerine ait kombine mutas-
yonlar goriilebilir, bobrek nakli sonrasi hastaligin tekrarlama riski artabilir.

Trombomodulin (THBD) hem membran baglanan hem de dolasimda ¢oziintir
formlar1 bulunabilen bir proteindir. Trombomodulin genindeki mutasyonlara
bagl goriilen aHUS de bobrek nakli sonrasi tekrarlama riskini dnceden tah-
min etmek miimkiin degildir.

Ayn1 durum Diagilgliserol kinaz € (DGKE) genininde mutasyonlara bagli go-
riillen aHUS i¢in de gecerlidir. Diagilgliserol kinaz & hem trombositler {izerin-
de dolagimda hem de membrana bagli olarak bulunur. Nakil bobrek entotelin-
de bulunan normal DGKE aktivitesinin bobrek nakli sonrast hastalik tekrari
icin 6nemi tartismalidir ancak bu giine kadar bildirilen bobrek nakli yapilan 3
vakada hastalik tekrarlamamastir.

Dolasimda bulunan faktérler

Dolasimda bulunan faktorlerin mutasyonlarina bagh goriilen aHUS vakala-
rinin tekrarlama, dolayisiyla graft kaybina sebep olma riski membrana bag-
lanan faktdrlerin mutasyonuna baglh aHUS vakalarina oranla daha yiiksektir.
Oregin CFH mutasyonlarinda rekiirrens riski %70-80 olarak bildirilmistir.
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Ayni sekilde Kompleman Faktor 1 (CFI), C3, Kompleman faktér B (CFB)
mutasyonlarina bagl aHUS vakalarinda da rekiirrens oranlar1 yiiksektir.

Endoteli Bozan Cevresel Faktorler
Transplant hazirlig1 ve transplantin kendisi de endoltel biitiinliigiinii bozar.
Serebral 6liim ve iskemi/reperfiizyon

Vericinin beyin 6liimiinde C5a diizeylerinin artmasi ve bobrek nakli sirasinda-
ki iskemi/reperfiizyonu alternatif kompleman yolagini aktive etmesi, C5b-C9
membran atak kompleksinin artmasi ve bobreklerde inflamasyonu baglatmasi
dolayisiyla beyin 6liimii ve iskemi reperfiizyon aHUS rekiirrensinden bagim-
siz olarak graft lizerine olumsuz etki yapar.

Infeksiyonlar

Bir ¢ok infeksiyon CMYV, influenza viriisii, parvovirus 19, BK viriis iist solu-
num yolu enfeksiyonlar1 ve gastroenteritler aHUS ten bagimsiz olarak mikro-
anjiopati yapabilir veya aHUS tekrarin tetikleyebilir.

Immunsupresif ilaclar

Hem kalsindrin (CNI) inhibitdrleri hem mTOR inhibitorleri endotelde hasar
yaparak transplant sonrasi mikroanjiopati yapabilir veya aHUS rekiirensini
tetikleyebilir. CNI bagli aHUS rekiirrensi vakalarmn alternatif kompleman
yolagimi kontrol eden faktdrlerde mutasyon varliginda daha sik goriildiigi bil-
dirilmistir.
Rejeksiyon

Ozelikle antikor aracili rejeksiyon endotel biitiinliigiinii bozan bir faktordiir
ve trombotik mikroanjiopati antikor aracili rejeksiyonun énemli 6zelligidir.
aHUS hastalarinda bébrek naklinden kaginilidir.

Tiim bunlar g6z 6niine alindiginda bobrek naklinden 6nce etiyolojik calismalar
detayli yapilmalidir. Bobrek nakli sonrasi hastaligin tekrarlama riski genetik
olarak orta-yiiksek derecede mi yoksa diisiik derecede mi bilinmelidir. CFH,
CFI, CFB, C3 mutasyonlart CFH/CFHR] hibrid gen kombine mutasyonlari
veya mutasyon yok ama CFH polimorfizmi olmasi tekrarlama riski orta-ytik-
sek derecedeki mutasyonlar olup MCP genindeki izole mutasyonlar, DGKE
mutasyonlari, anti CFH antikorlarmin varligi tekrarlama riski diisiik derecede
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olan degisikliklerdir. Bunlarin bilinmesi kisiye 6zgii yaklagim yapilmasi san-
sin1 verir (Tablo 1). Hastanin genetik 6zeliklerini bilmenin yani1 sira yukarida
anlatilan hastalik tekrarlama riskini artiracak faktdrlerden kaginilmalidir.

Daha onceleri sadece kadavradan bobrek nakli yapilmasi sansi verilen bu has-
talara eculizumabin kullanilmasi ile birlikte canli vericiden de bdbrek nakli
yapilabilmektedir. Canl1 verici se¢iminde alicinin genetik mutasyonu bilin-
meli, 6zelikle akraba canli verici ise bu yonden arastirilarak alici ile aynit mu-
tasyonu tasimadigi bilinmelidir. Eger alicinin mutasyonu bilinmiyorsa verici
de bu yonden taranamayacagi i¢in o zaman canli akraba verici tercih edilme-
melidir (Tablo1).

Bobrek nakli dncesi plazma veya eculuzimab verilmesi gibi proflaktik 6nlem-
lerin alinip alinmayacagi da tartismalidir. Genel olarak yiiksek riskli gruba
proflaksi onerilir. Hastalik tekrar1 ve graft kaybinin 6nlenebilmesi i¢in eculi-
zumab ameliyattan 1 saat once ve transplantin 1. giinde verilip daha sonrada
kompleman sisteminin aktivasyonu kontrol altinda tutulmalidir. Bunun igin
eculizumab tedavisinin devami gerekebilir. Eculizumab tedavisinin ne zaman
kesilecegi konusu tartigmalidir.

Bu hastalara verilen immunosupresif tedavide mTOR inhibitorleri hastalik
tekrarinda bagimsiz risk faktorii oldugu i¢in mTOR inhibitoérlerinden kagina-
rak diisiik doz CNI inhibitorleri veya alternatif olarak yeni immunosupresif
ajanlardan belatecept tercih edilebilir (Tablo 1)

KOMBINE KARACIGER VE BOBREK NAKLI

Kombine karaciger ve bobrek nakliyle hastaligin tam olarak kontrol altina
almmasi hedeflenir. Tekrarlama riski yliksek mutasyonlarda (CFH, CFB, C3
mutasyonlart CFH/CFHR] hibrid gen kombine mutasyonlar1) kombine nakil
sonrasinda uzun donemde aHUS tekrar1 beklenmemekte ve eculizumab teda-
visine gerek kalmamaktadir ancak kombine nakil oldukca zor ve riskli olup
kisa donem mortalitesi yiiksektir. Kombine nakillerde proflaktik eciilizumab,
aspirin ve diisiik molekiil agirlikli heparin kullanilarak hazirlanan, karaciger
ve bdbrek nakli yapilan hastalardan %15-13"ii aHUS gelismeksizin uzun dé-
nem takip edilmis ve 3 hasta postoperatif vaskiiler komplikasyonlarla kaybe-
dilmistir. Bu da bu karaciger ve bobrek naklinin yiiksek riskli oldugu, hasta
bazinda karar verilmesi gerektigini gdstermektedir.
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Tablo I.  Béobrek nakli adayr olan aHUS hastalarinda izlenecek sema (Referans 5’den
uyarlanmigtir,)

Eculizumab Kadayra vericiden BN icin bekleme Canli verlude_r_l ?N__sad_ef:e su
listesi durumlarda diigtiniilebilir:
l Akraba-disi canli vericiden bobrek nakli, -Alicida olan mutasyonun aHUS
iyi bilgilendirilmis verici/alici gifti i¢in f indeki yeri tartis ise ve
Devam eden SDBY ) mmp| distnilebilir (Eger eculizumab varsa) vericide bulunmamigsa
-lyi bilgilendirilmis verici/alici gifti varsa
CFH, CFB, C3 mutasyon tasiyicilari BKBN i ulagim mimkii
yarar/risk dengesi hakkinda bilgi sunulur
BKBN =
- CFH, C3, CFB 1
mutasyonu Yilksek veya orta derecede
- veya CFH/CFHR1 relaps riski Diigiik relaps riski
hibrid geni o CFft‘i,CF/, C3, CHB Relaps risk » | - Izole MCP mutasyonu
i b S mutasyonu - . .
lyi bllgtl!endllnlmls B CRH/GPHRY hibrid geni degerlendirmesi - DGKE mutasyonu
ve motive oimug R Birlesik mutasyonlar - anti-CFH Ak saptanmamasi
aday R Mutasyon olmadan CFH - Mutasyon veya polimorfizm
polimorfizmi k

| | | |
| Nakil 6ncesi meningokok asisi

yol
PD ile BKBN veya dénceden 0. giinde eculizumab ile Profilaksi yok

eculizumab uygulamasi profilaktik tedavi veya PD

3 3

Endotelyal koruma rejimi
1) DSA'sI veya capraz reaksiyonu pozitif BN'den sakin ~ 3) CMV profilaksisi, grip asisi, enfeksiyon durumunda yakin izlem
2) Marjinal vericiden sakin 4) Dlsik doz KNI veya belatasept mTORI inhibitdrlerine tercih edilmelidir

SDBY: Son dénem bobrek yetmezligi

Anti-CFH ak: anti-kompleman fakt6r H antikoru;

BKBN: birlesik karaciger bobrek nakli BN: bobrek nakli

CFB: kompleman faktor B

CFH/CFHR: CFH ve CFHRI1 arasindaki gen konversiyonu sonucu olan hibrid geni

CFI: kompleman faktor I C3: kompleman faktor 3
DGKE: diagil gliserol kinaz €’u kodlayan gen DSA: donor spesifik antikor
MCP: membran kofaktdr protein mTORI: mTOR inhibitdrleri

PD: plazma degisimi

Ak: Antikor

Kaynaklar

1. Bresin E, Daina E, Noris M, et al. Outcome of renal transplantation in patients with non
Shiga toxin associated hemolytic uremic syndrome: prognostic significance of genetic ba-
ckground. Clin J Am Soc Nephrol 2006;1;88-89

2. Le Quintrec M, Zuber J, Moulin B, et al. Complement genes strongly predict and graft
outcome in adult renal transplant recipients with atypical hemolytic uremic syndrome. Am.
J. Transplant 2013;13:663-675



216

Weitz M, Amon O, Bassler D, et al. Prophylactic eculizumab prior to renal transplantatiom

for atypical hemolytic syndrome. Pediatr Nephrol 2011;26:1325-1329

Zuber J, Le Quintrec m, Sberro-Soussan R, et al. new insights into postrenal transplant

hemolytic uremic syndrome. Nat Rev Nephrol 2011;7:23-35

Zuber J, Quintrec ML, Morris H, et al. Targeted strategies in the prevention and manage-
ment of atypical HUS recurrence after kidney transplantation. Transplantation Reviews
2013;27:117-125















