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MiKROANJIYOPATIK HEMOLITIK

ANEMILER

OZET

Mikroanjiyopatik hemolitik anemiler, arteriyol ve kapillerlerde
eritrositin  saglikli gecisini engelleyerek parcalanmalarina
neden olan patolojik olusumlar nedeniyle gelismektedir.
Bu eritrosit yikimindan en sik trombosit ve fibrinden olusan
mikrotrombdsler sorumludur. Bu hastalik grubunda tani
cogunlukla klinik olarak konmaktadir. Altta yatan baska bir
neden bulunmaksizin trombositopeni varligi, periferik kan
yaymasinda mikroanjiyopatik hemoliz bulgularinin gérilmesi,
laktat dehidrogenaz dlzeyinin yiksekligi ve haptoglobulin
diizeyinde dusuklik ile primer trombotik mikroanjiyopatiler
akla gelmelidir. Protrombin zamani ve aktive parsiyel
tromboplastin zamaninin normal olmasi ile yaygin damar
ici pthtilasma dislanabilir.  Trombotik trombositopenik
purpura ve hemolitik Gremik sendrom gibi primer trombotik
mikroanjiyopatiler ile mikroanjiyopatik hemolitik anemi
ve trombositopeni ile seyreden diger sistemik hastaliklarin
ayirminin  yapilmasi  ¢cok 6nemlidir.  Primer trombotik
mikroanjiyopatilerde de edinsel ve dogumsal nedenlere
gore tedavi sekillenmektedir. Glncel uygulamada edinsel
trombotik trombositopenik purpurada plazma degisim
tedavisinin  uygulanmasi,  dogumsal  trombositopenik
purpurada plazma inflizyonu, enfeksiyon iliskili hemolitik
Uremik sendromda destek tedavi, kompleman aracili
hemolitik Gremik sendromda ise ekulizumab tedavisi 6n
plandadir. Mikroanjiyopatik hemolitik anemi veya trombotik
mikroanjiyopatiye neden olabilen sistemik hastaliklar
arasinda gebelik komplikasyonlari, agir hipertansiyon,
sistemik enfeksiyonlar, otoimmin/romatizmal hastaliklar,
hematopoetik kok hiicre veya organ nakli, yaygin damar ici
pihtilasma ve Kasabach-Merritt sendromu bulunmaktadir.

GIRIS

Bircok siniflamada mikroanjiyopatik hemolitik anemi (MAHA)
ve trombotik mikroanjiyopatiler (TMA) bir tutulmaktadir. Son
20 yilda trombotik trombositopenik purpura ve hemolitik
iremik sendrom (HUS) patofizyolojisinin blylk 6lclide
aydinlatilmasi, bu yasami tehdit eden hastaliklarin fenotip

ve genotiplerinin anlasilmasini ve tedavilerinin sekillenmesini
saglamistir.
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TANIMLAMALAR
Mikroanjiyopatik Hemolitik Anemi

MAHA damar icinde immin olmayan eritrosit yikimi ile olusan ve periferik kan yaymasinda
sistositlerin ve parcalanmis eritrosit pargalarinin gortldigu anemileri tanimlar (1).

Sistositler icinde eritrositin sekline gére migfer hiicre (helmet cell), kiictik ve diizensiz
Gcgen seklinde triangulosit, blylkce ve ortasinda soluklugu olmayan hilal hicre
(crescent cell), hicrenin bir tarafinda iki boynuz benzeri ¢ikintinin bulundugu ve
ortadaki soluklugun korundugu keratosit (boynuz hiicre, horn cell) olarak isimlendirilen
farkh tipler bulunmaktadir. Ozel bir sekli olmayan kirik eritrositlerin sistosit olarak
tanimlanmasi uygundur (Sekil 1 ve 2). Sistositlerin saptanmasinda altin standart iyi
yapiimis bir periferik yaymanin deneyimli bir géz tarafindan incelenmesidir. En az 1000
eritrositin degerlendirilmesi ile eriskin hastalarda %1°den fazla sistosit gorilmesi MAHA
agisindan anlamlidir. Yenidoganlarda %1,9 ve Ozellikle pretermlerde %5,5'a kadar
sistosit gorulebilir MAHA'da polikromazi ve yer yer sferositler de sik olarak gordlir (2).
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Sekil 1 ve 2. MAHA'da gorlebilecek periferik kan yaymasi bulgulari.

A: Migfer hiicre; B: Triangulosit; C: Anizositoz,ve polikromazi; D: Hilal hiicre; E: Boynuz hiicre; F: Cesitli
sistositler.
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Eritrositlerin yapay kalp kapaklarinin kapanmasi sirasinda parcalanmasi, adir aort
koarktasyonunda veya basta aort kapagi olmak Uzere agir kapak darliklarinda olusan
tdrbllan kan akiminda eritrositlerin hasarlanmasi da MAHA nedenidir (3,4). Burada
eritrosit yikimi kliciik damarlarda olmadigi icin aslinda makroanjiyopatik hemolitik anemi
adi da kullanilabilir.

MAHA'da laboratuvarda periferik yayma bulgularinin yani sira retikilositoz, Coombs
testinin negatif olmasi, indirekt bilirubin ylksekligi, laktat dehidrogenaz (LDH) yiksekligi,
haptoglobulin disukligl/yoklugu bulunmasi tipiktir.

Trombotik Mikroanjiyopati

TMA kapiller ve kiicik damarlarda trombosit ve fibrin birikiminin oldugu, klinik olarak
MAHA ve trombositopeninin (MAHAT) goérildigu, organ hasarinin oldugu sireclerdir
().

TMA gelisimine farkli yollarla neden olan patolojik stregler belirlenmistir:

1. Trombotik trombositopenik purpuradaki (TTP) tipik patoloji arteriol ve kapillerde
cok buyuk von Willebrand faktor (VWF) multimerleri, VWF ve trombositten zengin
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trombdislerin varligidir (6). TTP'deki bilylk damar trombozlarinin vaso vasorumlarda
trombs gelisimi ile olusan damar hasarina bagli oldugu distndlmektedir (7).

2. En sk yaygin damar ici pihtilasmasinda gérilen (8), antifosfolipit sendromunda,
heparin iliskili trombositopeni ve hemoliz, karaciger enzimlerinde artis ve trombosit
distkligu sendromunda da gérilen fibrin-trombosit trombozu.

3. Endotelde sisme veya hiyalinoz/fibrinoid nekrozla iliskili endotel bozuklugunun
oldugu, genellikle enflamatuvar hicre infiltrasyonunun olmadigi TMA. Kronik TMA ile
miyointimal proliferasyon klglk damarlar cevreleyen, hiicreler ve matriksten olusan
konsantrik bir halka olusumuna neden olur. Kronik hipertansiyon etkisinden ayirt
edilemeyebilir. Shiga toksin, kompleman bozuklugu ve ilaglarla olusan MAHAT bu
patolojik stirece drnektir (9).

4. Vaskdlit: Sistemik lupus eritematosuz (SLE), skleroderma gibi otoimmun vaskulitte
veya sistemik enfeksiyonlar (bakteriyel, viral ve fungal) sirasinda olusabilir (10). Endotel
hicreleri ile intimada da degisiklikler ve enflamatuvar sureg olabilir (7).

5. TUmor hicre embolisi (11).

TMA Siniflamasi

TMA'lar primer ve sekonder olarak ikiye ayrilabilir. Primer TMA herediter ve edinsel
bozukluklarr iceren ve altta yatan nedene gore tedavi yaklasimi gerektiren hastaliklardir.
TTP ve HUS disindaki TMA’larda altta yatan nedeni belirten tanimlamalar kullanilir. TMA
icin bir ayirici tani yaklasimi Sekil 3'te verilmistir (7).

| MAHAT |
TTP: HUS: _TMA ve MAHAT in
Multiorgan hastalig, klinik Genellikle goriildiiga diger darumlar
dzellikler degisken. ADAMTS-13 bobregi etkiler
aktivitesi <%10 / \
Enfeksiyon iligkili HUS: Kompleman aracili HUS:
Enfeksiyon etkeni veya Kompleman mutasyon analizi ve anti-
toksininin kiiltiir, seroloji CFH antikor incelemesi yapilmali.
ve/veya PCR ile saptanmasi Negatif sonuglar hastalif dislamaz. Tam

diger tiim nedenlerin diglanmasi ve
ADAMTS-13 aktivitesinin>%10 (ve
ADAMTS-13 otoantikoru yoklugu)
olmas: ile konur

Sekil 3. Trombotik mikroanjiyopatide ayiric tani.

Trombotik Trombositopenik Purpura

ilk kez 1924"te Moschcowitz tarafindan glicsiizliigi, soluklugu, purpura ve hemiparezisi
olan, iki hafta icinde kalp yetmezIigi ile 6len 16 yasindaki bir kizda otopside organlarin
bircogunda saptanan arteriyol ve kapillerlerdeki hiyalin trombdsler ile tarif edilmistir (12).
TTP degisken klinik 6zellikleri olan ve ¢oklu organ tutulumu ile giden bir strectir. Olgular
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halsizlikten ani 6lime kadar farkli agirlikta klinik tablolar ile gelebilir. Her yasta gortlmekle
beraber en sik 20-50 yas arasinda ve kadinlarda yaklasik 2 kat daha siktir (13). TTP'nin
ates, biling degisikligi, bobrek yetmezligi, trombositopeni ve MAHA'dan olusan klasik
bes bulgunun timiu az sayida olguda gorilmektedir (14). Anemi baslangicta asikar
olmayabilir. Trombositopeni genellikle agirdir (trombosit sayisi <30,000/mm?), ancak
daha ylksek trombosit sayilari da taniyi dislamaz (7).

Akut TTP'de basvuruda ekimoz veya hematiri gibi kanama bulgulari veya nérolojik veya
kardiyak tutulum ile iliskili trombotik belirtiler olabilir.

Renal replasman tedavisinin gerektigi bobrek yetmezlidi ile basvuru TTP'de sik degildir,
ancak coklu organ yetmezliginin gelistigi olgularda akut bdbrek yetmezligi (ABY)
gelisebilir (7). Dogumsal TTP olgulari ABY ile basvurabilir (15).

TTP’den asagidakilerin varliginda kuskulanilir:

1. izole MAHAT,

2. Aciklanamayan MAHAT ile birlikte olan yeni fokal norolojik belirtiler, nébetler veya
miyokard infarkti,

3. Onceden TTP gecirme 6ykiisi (7).

TTP Tanisinin Dogrulanmasi

ADAMTS-13 aktivite diizeyinin %10’un altinda olmasi tanisaldir. Mutlaka tedaviye
baslamadan 6nce ve ¢zellikle plazma degisimi veya inflizyonu yapilmadan énce 6rnek
alinmali ve taninin dogrulanmasi icin ADAMTS-13 aktivite diizeyi belirlenmelidir. Plazma
tedavisi sonrasi alinan érnekte ADAMTS-13 aktivitesinde yalanci yikseklik olabilir. Bu
durumda ADAMTS-13 antikorlari taninin dogrulanmasina yardimci olabilir. Otoimmiin
TTP'de glinlik plazma degisimi tedavisine baslanmasindan birkag giin sonra bile olgularin
%75'inde plazma dedisim tedavisinden (PDT) hemen once alinan érnekte ADAMTS-13
aktivite duzeyi <%10 bulunmaktadir (16). ADAMTS-13 aktivite dlzeyinin sonucunun
elde edilmesi birkag glin strrebilecedi icin baslangicta tani klinik 6zellikler ile konabilir.
Tani i¢in yapilmasi gereken testler sunlardir:

- ADAMTS-13 aktivite dizeyi,

- ADAMTS-13 antikoru ve/veya karisim testi ile fonksiyonel inhibitor tayini.

Bu testlerle TTP olgularinin ¢ogu dogru olarak saptanabilir (7).

Tedavi veya remisyon sirasinda diizenli araliklarla (tedavi sirasinda haftalik, izlemde aylik
daha sonra 3 ayda bir, daha sonra 6-12 ayda bir) ADAMTS-13 aktivite 6l¢imi relaps
riski ve klinik belirti vermeden devam eden hastalik aktivitesi hakkinda bilgi verebilir
(17). ADAMTS-13 aktivite diizeyinin <%10 olmasi relaps riski icin anlamlidir ve relapsin
onlenmesiigin elektif, profilaktik tedavi girisimleri icin immn aracili TTP (iTTP) olgularinda
yol g0sterici olabilir.

Dogumsal TTP

Dogumsal TTP (dTTP) ADAMTS-13 aktivitesinin kalici olarak %10’un altinda oldugu nadir
gorilen kalitsal bir hastaliktir. Diger adi Upshaw-Schulman sendromudur. ADAMTS-13"e

karsi antikor yoktur ve tani ADAMTS-13 geninin molekiler analizi ile homozigot veya
bilesik heterozigot patojenik mutasyonun saptanmasi ile dogrulanir.

dTTP'de kuskulanilmasi gereken durumlar sunlardir:

1. Trombositopenisi ve periferik kan yaymasinda sistositleri olan, siklikla bilirubin
yUksekliginin de oldugu yenidoganlarda.

%Tﬁrk Hematoloji Dernegi
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2. TTP aile &yklstniin bulundugu cocuk ve eriskinlerde, ¢zellikle anne ve babasi arasinda
akrabalik olan kardeslerde.

3. Ozellikle gebelikte, eriskinlikteki ilk TTP ataginda.

Olgular yenidogan doéneminde, ¢ocuklukta veya eriskin yasta basvurabilir. Basvurudan
once tipik olarak enfeksiyon, dehidratasyon veya asilanma gibi tetikleyici bir faktor
bulunur (18). Gebelik dTTP'li kadinlarda ataga neden olabilir. Gebelikte TTP gériildiglnde
ge¢ baslangich dTTP dislanmalidir (19).

Tani patojenik ADAMTS-13 mutasyonlarinin saptanmasi ile dogrulanir, ancak hentz
anlamliidi belirlenmemis genetik varyantlar da bulunmaktadir.

Plazma inflzyonu ADAMTS-13 aktivitesini dlzeltir ve 2-3 gunlik yari émrli olan
ADAMTS-13 aktivitesinin azalmasi dTTP tanisini destekler (20).

immiin Aracii TTP

Edinsel tip TTP'dir ve altta yatan bir hastaligin veya tetikleyici bir faktoriin bulunamadig
primer iTTP ve altta yatan nedenin saptanabildigi sekonder iTTP olarak ikiye ayrilabilir (7).
Tum olgulara acil tedavi gerekir, ancak alt grubun belirlenmesi tedaviyi ayrica
sekillendirebilir.

Primer iTTP

TTP olgularinin ¢ogunlugu bu gruptadir. Altta yatan asikar bir nedenin veya hastaligin
bulunmadigi bu iTTP'de ADAMTS-13 aktivitesi <%10'dur ve ADAMTS-13 otoantikorlari
bulunur.

Sekonder iTTP

Altta yatan bir hastaligin veya tetikleyici bir etkenin saptanabildigi iTTP’lerdir. Gebelik, SLE,
Sjogren sendromu ve romatoid artrit gibi otoimmun hastaliklar, HIV ve sitomegalovirlis
enfeksiyonu, ilaglar (gemsitabin, tiklopidin, kinin, simvastatin, trimetoprim, pegile
interferon gibi) altta yatan neden olabilir.

Akut standart TTP tedavisinin yani sira altta yatan duruma yonelik tedavi veya kuskulu
ilacin kesilmesi gerekli olabilir (7).

TTP icin klinik kriterleri karsilayan, ancak ADAMTS-13 aktivitesinin ¢ok duslk olmadig!
ancak baska bir taninin da konamadigi olgular olabilir. Bu olgularda PDT'ye ancak asikar
klinik yarar gériiliiyorsa devam edilmelidir ve olgular TTP/HUS konusunda deneyimli
merkezlerle tartisiimalidir (7).

TEDAVI

immiin aracili TTP olabilecegi disiiniilen olgularda hemen, ADAMTS-13 aktivitesi ve
antikor sonuclarinin gelmesi beklenmeden 1-1,5 plazma hacmi ile PDT'ye baslanilmalidir.
PDT gecikecekse 4-6 saatte bir, bir Unite TDP inflzyonu yapilmalidir. Trombosit sayisi
150,000/uL'nin Gzerine ¢ikana dek, LDH normal veya normale yakin degere gelene
dek ve fokal olmayan nérolojik bulgular diizelene dek PDT'ye devam edilmelidir. Anemi
trombositopeniden daha sonra dlzelir. En ge¢ bobrek yetmezligi diizelir. Trombosit sayisi
ardisik iki glin normal kaldiginda PDT kademeli olarak azaltilarak kesilebilir. PDT ile eksik
ADAMTS-13 yerine konur ve inhibitor 6zellikteki otoantikorlar uzaklastirilir. PDT ile birlikte
steroid tedavisi baslanabilir (prednizolon 1 mg/kg/gin veya esdegeri), hasta remisyona
girdiginde steroid kademeli olarak azaltilarak kesilmelidir (21,22). PDT tedavisine yanitsiz
olan veya relapsin gelistigi olgularin orani %10-40 arasinda bildirilmistir (22). Bu olgularda
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PDT'ye ek olarak rituksimab kullanilabilir. GUnde iki kez yapilan PDT ile birlikte steroid ve/
veya rituksimaba yanitsiz olan olgularda siklosporin, siklofosfamid, vinkristin ve nadiren
splenektomi bir tedavi secenegi olabilir (22).

Dogumsal TTP’de hastanin fenotipine gore tedavi sekillendiriimelidir. PDT akut donemde
yapilabilir ancak hematolojik yaniti sirdiirmek icin plazma inflzyonu (10-15 mL/kg) veya
ADAMTS-13 iceren FVIII konsantresi inflizyonu 10-20 glnde bir verilebilir. Tedavi araligi
hastanin fenotipine gore belirlenir. Bazi olgularda ¢ok seyrek plazma transflizyonlari ile
normal trombosit ve LDH degerlerini strdurllebilir (22).

TTP'de Tedaviye Hematolojik Yanitin Tanimlanmasi

Klinik yanit: PDT'nin kesilmesinden sonra trombosit sayisinin 150,000/pL’nin Uzerinde
ve LDH'In normal Ust limit degerinin 1,5 katinin altinda olmasi.

Klinik remisyon: PDT'nin kesilmesinden sonra klinik yanitin 30 glinden uzun slre
devam etmesi.

Alevlenme: Trombosit sayisinin 150,000/uL'nin altina inmesi, LDH dlzeyinin artmasi
ve klinik yanittan sonra, son PDT'den sonraki 30 giin icinde tekrar PDT'ye baslama
gereksiniminin olmasi.

Relaps: Akut bir TTP atadi icin yapilan PDT'nin kesilmesinden 30 glinden fazla gegtikten
sonra; trombosit sayisinin 150.000/pL"nin altina inmesi ve yeniden tedavi baslanmasinin
gerekmesi (klinik semptomlar olabilir veya olmayabilir). Genellikle LHD dizeyinde yeni
bir artisla birliktedir. Normal trombosit sayisina ulasan hastalarda trombosit sayisinda 24
saat icinde %10’luk azalma olmasi olusacak bir alevlenmeye veya relapsa isaret edebilir
ve yakin izlemi gerektirir.

Refrakter TTP: Bes kez PDT yapilmasina (23) ve steroid tedavisine ragmen israrli
trombrositopeni, trombosit sayisinda artis olmamasi veya 50,000/uL'nin altinda kalmasi
ve LDH'in 1srarli sekilde normal Gst limit degerinin 1,5 katinin Gzerinde olmasi trombosit
sayisi 30,000/uL'nin altinda kalirsa “agir refrakter TTP” tanimi yapilir (7).

Klinik yanit veya remisyonda LDH duzeyleri normal laboratuvar araliginda olmayabilir,
ancak artan trombosit sayisi ile birlikte LDH'da azalma olmasi klinik yanitla uyumludur.
Yogun PDT plazma degisim hacminin artirilmasi (tek hacimden 1,5 plazma hacmine
cikarilmasi) veya giinde iki kez gibi sikhidinin artirilmasi anlamina gelmektedir.

Gunltk PDT ile klinik yanit elde edilmesi icin gecmesi icin gerekli zaman yaklasik 10-
15 glndur (24). Yodun bakimda izlenen ve nérolojik ve/veya kardiyak tutulumu olan
olgularda daha uzun sureli PDT gerekebilir (25). Remisyon saglanamayan veya basta
trombosit sayisi ve LDH dulzeyi dlzelen, ancak devam eden tedaviye ragmen tekrar
kotulesen olgular da refrakter kabul edilir (7).

TTP'de Relaps icin Risk Faktdrleri: immiin aracli TTP'de remisyonda ADAMTS-13
aktivitesinin dzellikle %10'un altinda distk seyretmesi ve remisyonda anti-ADAMTS-13
antikorlarinin varhigini srdirmesi, ¢zellikle de inhibitér antikorlarin varligi relapsla
iliskilidir.

Dogumsal TTP'de ataklar tekrarlayabilir. Bu hastalarda gebelik, enfeksiyonlar ve canli
asilamalar akut bir ataga tetikleyebilir (7).

TTP'nin Agirhgi ve Prognozu ile iliskili Faktérler: Tanida agir ADAMTS-13 eksikligi
ile birlikte anti-ADAMTS-13 1gG otoantikorlarinin varligi, entibasyon/ventilasyon
gereksinimi, norolojik bozukluk ve kardiyak bozukluk ve/veya troponin ylksekligi hastalik
agirhgu ile iliskili en 6nemli faktorlerdir (7).

%Tﬁrk Hematoloji Dernegi
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TTP'de gelistirilmekte olan alternatif tedaviler de vardir. Rekombinan ADAMTS-13
dogumsal TTP'de faz 1 calismasinda iyi sonuglar vermistir. Bir faz 2 calismasinda da
von Willebrand faktériin A1 bdlgesine karsi monoklonal bir antikor olan ve trombosit
glikoprotein Ib ile etkilesimi inhibe eden kaplasizumabin TTP ataklarinda dizelmeyi
hizlandirdigi gésterilmistir. Proteazom inhibitéri bortezomibin de refrakter TTP'de
immunsUpresan olarak etkili olabilecedi olgu sunumlarinda bildiriimistir (22).

Hemolitik Uremik Sendrom

HUS MAHAT ile birlikte tipik olarak bébrek hasarlanmasinin gériilmesi seklinde tanimlanir.
Trombositopeni TTP'deki kadar agir olmayabilir ve basvuruda anemi de degiskendir.
Belirgin bébrek fonksiyon bozuklugu HUS te TTP'den daha siktir.

Enfeksiyon iliskili HUS (Ei-HUS)

Tipik olarak enfeksiyoz etiyolojinin oldugu, tipik olarak Shiga toksini Ureten Escherichia
coli 0O157:H7 veya O104:H4 ile iliskili, siklikla STEC (Shiga toxin-producing Escherichia
coli)-HUS olarak da tanimlanan HUS tipidir. Shiga toksini bdbrekte podositleri ve tibler
hiicreleri, mezangiyal ve vaskuler epitel hiicrelerini dogrudan hasarlar. Olgularda siklikla
ciftlik hayvanlariyla temas, iyi pismemis et yeme, kontamine su icimi ve kontamine sebze
yeme OykusU bulunur. Karin agrisi, bulanti, kusma ve tipik olarak kanli ishal gorildr.
Belirtiler akut batin tablosunu duistnduirebilir. Kanli ishalden 5-7 gln sonra oliglri
ve bdbrek yetmezligi ile TMA ortaya cikar (26). Escherichia coli'nin diger tipleriyle,
Salmonella, Shigella ve Campylobacter enfeksiyonu ile de benzer tablo gorilebilir
Olgularin cogu sporadik olmakla birlikte Ei-HUS salginlari da bildirilmistir (27).

Ei-HUS te Tedavi

Tedavide plazma degisimi ve antikompleman tedavinin yarari belirlenememistir. Bu
nedenle Ei-HUS'te destek tedavi birincil yaklasimdir. PDT agir olgular ve bébrek disi
belirgin organ tutulumu olanlarda yapilabili. ABY'de hemodiyaliz gerekebilir. Olgularin
cogunda bdbrek fonksiyonlarinda diizelme gorillrken, bircok hastada uzun vadeli
bobrek hasarlanmasi olusur (22).

Kompleman-aracili HUS (KA-HUS)

HUS olgularinin  yaklasik %5-10'unda 6ncesinde ishal seklinde enfeksiyon
bulunmamaktadir. Atipik HUS tanimi bu olgular icin kullanilmistir. Prognoz Ei-HUS'e gore
daha kotldir ve %25'e kadar ¢ikan mortalite oranlari bildirilmistir. Hastalik genetik veya
otoimmin olarak komplemanin alternatif yolaginin kontrolsiiz aktivasyonu nedeniyle
olusur. Herediter KA-HUS'te dizenleyici gende fonksiyon kaybettiren mutasyonlar
(kompleman faktér H [CFH], kompleman faktor | [CFI], kompleman faktor H iliskili
protein [CFHR]1, CHFR3, CHFR5, membran kofaktor protein [CD46]) veya etken gende
fonksiyon kazandirici mutasyonlar saptanabilir (C3 ve kompleman faktor B [CFB]). Bu
mutasyonlarla hlcre membranlarinda kontrolsiiz kompleman aktivasyonuna neden
olabilir (7).

CFH antikorlari ile de KA-HUS ortaya cikabilir, daha cok cocuklarda gériilen bu tip
immunsupresif tedaviye yanit verir (28).

Mutasyon analizinin tamamlanmasi uzun zaman alabilecegi ve olgularin %40-50'sinde
mutasyon saptanamadidi icin olgudaki klinik tablo ve agir ADAMTS-13 eksikliginin
olmamasi ile tedavi karari verilmelidir (29). Anti-kompleman tedaviye yanit da taninin
dogrulanmasini saglayabilir (7).

KA-HUS klinikte su tablolarla karsimiza cikabilir:
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MAHAT ile birlikte bdbrek yetmezIigi;

MAHA ve bébrek yetmezligi ile ancak trombositopeni olmadan;

MAHA 6ykusi olmadan kronik veya ilerleyici bobrek yetmezligi;

Siklikla bobrek biyopsisi ile tani konan siddetli hipertansiyon, MAHA veya trombositopeni,
+ bobrek fonksiyon bozuklugu (7).

KA-HUS te Tedavi

Kilavuzlar 24 saat icinde 1-2 plazma hacimli giinlik PDT'ye baslanmasini veya 20-30 mL/
kg'dan plazma inflizyonu verilmesini 6nermektedir. Mutasyon bagl faktér H yoklugu
olan olgularin dizenli plazma inflzyonlar ile tedavi edilebilecedi bildirilmektedir.
Faktor H'a karsi antikorlari olan olgularda PDT'ye ek olarak immdinsUpresif tedavi de
gereklidir. Kompleman C5 inhibitéri olan ekulizumabin KA-HUS olgularinda bdbrek
fonksiyonlarinda diizelme sagladigi gosterilmistir. Ekulizumab faktér H antikorlari olan
olgularda da etkin bir baslangic tedavisi olabilir. Atipik HUS tanisi diistinildiginde
ekulizumab tedavisine baslanmalidir ve tani dogrulandiktan sonra da ilaca devam
edilmelidir, ¢lnki ilag kesildiginde relaps gelisebilin. Hematolojik yanit hizli elde edilir,
ancak bdbrek fonksiyonlarinin dizelmesi aylar alir. Ekulizumab kullaniminda kapsulli
bakterilere karsi asilama yapilmasi énerilir (22).

Koagiilasyon-aracili Mikroanjiyopati: Trombomodulin geni THBD, plazminojen geni,
protein kinaz C iliskili protein geni ve diasil gliserol kinaz € geni DGKE'deki mutasyonlar
ile TMA gelisimi bildirilmistir. PDT ve plazma inflizyonunun yarari degiskendir (22).
Metabolizma-aracili TMA: intraselliller kobalamin metabolizma bozukluklari TMA'ya
neden olabilir (30). Genellikle metilmalonik asitdlri ve homosistindri tip C protein
(MMACHC) genindeki homozigot mutasyonlar ile olusur. infantlarda parenteral
hidroksikobalamin ana tedavidir ve ndrolojik/renal sekel siktir (22).

MAHA VE TROMBOSITOPENI iLE BiRLIKTE OLAN SISTEMIK
HASTALIKLAR

Gebelik Komplikasyonlari: Agir preeklampsi ve HELLP sendromunda MAHA ve
trombositopeni olusur (31). SLE'de gebelikte alevlenebilir. Gebelik TTP'nin hem dogumsal
hem edinsel formlarini tetikleyebildigi icin bazen ayirm gtic olabilir (32).

Agir Hipertansiyon: Agir hipertansiyon MAHA ve trombositopeni olusturabilir ve
bébrekte TMA'nin yol actigi patolojiye neden olabilir. Ancak primer TMA iliskili bobrek
hastaligi da agir hipertansiyonun nedeni olabilir (33).

Sistemik Enfeksiyonlar: Bircok sistemik bakteriyel, viral ve fungal enfeksiyon MAHA ve
trombositopeniye yol acabilir (10).

Sistemik Romatizmal Hastaliklar: immin ve immin olmayan yollarla poliarteritis
nodosa, Wegener granitlomatozu, SLE, sistemik sklerozis ve antifosfolipit sendromu
MAHA ve trombositopeniye neden olabilir (34).

Hematopoetik K6k Hiicre veya Organ Nakli: Hematopoetik kék hlicre naklinde
kullanilan hazirlama rejimleri (6zellikle total viicut isinlamasi) ile veya graft versus host
hastaligini 6nlemek icin kullanilan kalsinGrin inhibitorleri (siklosporin, takrolimus) ile
TMA ortaya ¢ikabilir (35). Organ naklinde de kalsinérin inhibitorleri ile ilag iliskili TMA
bildirilmistir (36).

Yaygin Damar ici Pihtilasma: Sepsis, adir travmalar, malignite ve gebelikle
iliskili komplikasyonlar gibi nedenlerle ortaya c¢ikabilen bu klinik tabloda MAHA ve
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trombositopeninin yaninda koagulasyon testleri de bozulmustur. Primer TTP tablolarinda
protrombin zamani, aktive parsiyel tromboplastin zamani, fibrinojen ve d-dimer dizeyi
tipik olarak normaldir (37).

Kasabach-Merritt Sendromu: BlyUk bir hemanjiyom varliginda siklikla trombositopeni
ve yaygin damar ici pihtilasma tablosu ile karakterizedir. Yasami tehdit edebilir (38).

SONUC

TTP ve HUS goreceli nadir goérillen hastaliklar olmalarina ragmen, son yillarda bu
hastaliklarin klinik ve laboratuvar tanisi, genetik zemin varliginda hastalia yol agan
genetik mutasyonun saptanmasi, siniflandiriimasi ve tedavilerin buna goére sekillendiriimesi
ile tedavi basarisinin yikseltiimesi saglanabilmistir.
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