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SUMMARY: Berkel Al. (Ankara, Turkey). Recent advances in the pathogenesis
and treatment of atypical hemolytic uremic syndrome. Cocuk Saglig1 ve
Hastaliklar1 Dergisi 2006; 49: 322-332.

Hemolytic uremic syndrome (HUS) consists of a triad of microangiopathic
hemolytic anemia, thrombocytopenia and renal failure. Atypical hemolytic
uremic syndrome (aHUS) is characterized by the absence of antecedent
diarrhea, the tendency to relapse, a positive family history and a poor outcome.
Autosomal recessive and dominant inheritance have been reported. Precipitating
events such as pregnancy, virus-like disease or sepsis are observed in some
instances. Intrinsic abnomalities of the complement system have been detected
in families with aHUS, like the mutations in complement factor H (FH),
membrane cofactor protein (MCP), complement factor I, deficiency in von
Willebrand factor cleaving protease (vwf-cp) activity, presence of antifactor-
H antibodies, or combinations of mutations for FH and MCP. Hemodialysis,
fresh frozen plasma administration or exchange and renal transplantation are
used in the treatment. In future, gene therapy may be considered. In this
review, the reports from various centers were analyzed.
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OZET: Hemolitik iiremik sendrom (HUS), mikroanjiopatik hemolitik anemi,
trombositopeni ve bobrek yetmezligi ile tanimlanan bir klinik tablodur. Atipik
hemolitik tiremik sendrom (aHUS), ishal hikayesi bulunmayan, tekrarlamaya
egilimli, aile hikayesi olan ve kotii bir renal prognoz gosteren seklidir. Otozomal
resesif veya otozomal dominant gegis gosterir. Baz1 vakalarda gebelik, virus
benzeri hastaliklar veya sepsis tetikleyici faktorlerdir. aHUS olan ailelerde,
kompleman sisteminin intrinsik anormallikleri gozlenmektedir. Bunlar,
kompleman faktor H’nin anti-faktér (FH) mutasyonlari, membran kofaktor
protein’de (MCP) mutasyonlar, her ikisindeki mutasyonun kombinasyonu,
kompleman faktor I’de (FI) mutasyonlar, von Willebrand faktorun pargalayici
proteazi (vwf-cp) aktivitesindeki yetmezlik, anti-faktér H antikorlarinin
bulunusu olarak bildirilmektedir. Tedavide, hemodiyaliz, taze donmus plazma
verilisi veya degisimi, renal transplantasyon uygulanmaktadir. ileride gen
tedavisi diisiiniilebilir. Bu derlemede, degisik merkezlerden yayinlanan bildiriler
incelenmektedir.

Anahtar kelimeler: hemolitik iiremik sendrom, patogenez, kompleman, tedavi.

Hemolitik tiremik sendrom (HUS), mikro-
anjiopatik hemolitik anemi, trombositopeni
ve bobrek yetmezligi ile tanimlanan bir klinik
tablodur!. Genellikle ishal ile birlikteki sekli
(D+HUS), shiga benzeri bir toksin yapan
Escherichia coli 0157 tarafindan olusturulur
ve ¢ok defa iyi bir prognoz gésterir2. Ishal
ile birlikte olmayan, daha az siklikla goriilen
HUS sekli (D-HUS) veya atipik HUS

(aHUS), tekrarlamalar gosterebilir ve kotii
bir renal prognoz tasir3* aHUS sporadik
veya ailevi olabilir. Otozomal dominant veya
otozomal resesif gecis gOsterir. Literatiirdeki
ilk yayinlarda aHUS’lii hastalarda serum
kompleman faktor H (FH) diizeylerinin diisik
oldugu bildirilmistir6-12, Daha sonra aHUS
olan ailelerde kompleman sisteminin intrensik
anormallikleri, kompleman FH’nin mutasyonlari
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tanimlanmistir! 113, fleri calismalarda, aHUS
nedenleri arasinda, membran kofaktdr protein
(MCP=CD46) mutasyonu!#4-16, vonWillebrand
faktor parcalayici proteaz (vwf-cp) veya ADAMTS
13 aktivitesi yetmezligil7-18, kompleman
faktor I (FI) yetmezligi!®20 ve FH’ya karsi
otoantikorlarin bulundugu bildirilmistir2!-22.

Bu yazida, aHUS patogenezindeki kompleman
FH, onun degisik mutasyonlar: ve diger
faktorlerin rolii ve tedavideki gelismeler gézden
gecirilecektir.

Kompleman Faktor H'min yapisi ve islevleri

Kompleman sistemi ii¢ farkli yol tarafindan
aktive edilir: klasik yol, lektin yol ve alternatif
yol. FH, alternatif yolun regiilator bir proteinidir
ve FH geni kromozom 1q32’deki, kompleman
aktivasyon regilatorleri kiimesinde (cluster)
(CRA) lokalizedir. Bu gen kiimesindeki diger
proteinler arasinda DAF (decay accelerating
factor), CR1,CR2 (kompleman reseptdr 1
ve 2), MCP (membran kofaktoér protein),
C4bp (C4 baglayic1 protein), ADAMTS 13
(pthtilagsma faktor XIII b) veya vwf-cp, FH
ve FH ile ilgili protein genleri (FHR1, FHR2,
FHR3 ve FHR4) bulunur23. Bunlar solubl
olan ve membranda bulunan proteinlerdir.
Host (viicut) hiicrelerine kompleman yoluyla
olacak zedelenmeyi 6nlemek icin, alternatif
yolun konvertaz (C3bBb, C3bBbP) aktivitelerini
regiile ederler. Bu genlerin her biri, kompleman
kontrol proteinleri (CCP) veya kisa konsensus
tekrarlar1 (SCRs) denilen, multipl homolog
modiillerden olusan proteinleri kodlar. Her SCR,
60 kadar amino asit boyunda olup, iki disiilfid
kopriisii olusturan dort sistein rezidiistinden
olusur: cysl-cys3 ve cys2-cys4%4.

Insan FH proteininde 20 SCR iinitesi vardir
(Sekil 1a). FH’de iki mRNA transkripti bulunur.
Birindeki 4.3 kb olan 1-20 SCR iiniteleri
150 kDa’lik proteini olusturur. Digerindeki
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1.8 kb’lik kisa bir transkript, 1-7 SCR
tiniteleriyle FHL-1 yani FH like proteini yapar.
Bu, 43 kDa’lik bir proteindir (Sekil 1b)?2>.
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Sekil 1b. Faktoér H-benzer protein (FHL1): FHL1, SCR
1-7 den olusur. SCR 1-4 C3b baglama yeridir.
*FI kofaktor aktivitesi ve C3 baglama yerini, SCR7'de
sialik asit (Sa) ve Streptokok M proteini
(M) baglanma yerini gostermektedir.

Her iki mRINA tiirii karacigerde bulunur ve plazma
FH’'nin baslica kaynagidir?>. FH mRNA’nin her
iki izoformu, insan monositleri, UVEC (umbilikal
ven endotel hiicreleri), ve fibroblastlarin primer
kiiltiirlerinde eksprese edilir25. Insan bobreginde
FH mRNA’s1 ¢ok az olarak eksprese edilir,
mezangial hiicre kiiltiirlerinde FH mesaj ve
proteini yapilmaktadir26.

Faktor H, kompleman sistemi aktivasyonunu,
swv1 fazinda ve hiicresel yiizeylerde kontrol
eder. FH, C3b’ye baglanarak alternatif yol
C3 konvertazlar1 C3Bb ve properdin stabilize
konvertaz’in (C3bBbP) yikimini hizlandirir
ve C3b’nin faktér I (FI) ile olusturulan
proteolitik aktivasyonunda bir kofaktor gibi rol
oynar?’. Bazi hiicre yiizeylerinde sialik asit ve
glikozamineglikanlar gibi poliyonik molekiiller ile
de etkileserek, onlara alternatif yol aktivasyonu
sonucu olusacak zedelenmeye karsi direnci
saglar?8. FH yoklugunda alternatif yolun spontan
aktivasyonu, kompleman komponentlerinden C3
ve faktér B’nin harcanmasina neden olur.
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Sekil 1a. Faktér H: 20 SCR’den olusan FH molekiiliinde C3 baglama bolgeleri: SCR 1-4, SCR 6-10, SCR 16-20.
Heparin (polianyon) baglama boélgeleri: SCR 6-7, SCR 13-14, SCR 16-20.
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Faktér H'nin C3b i¢in SCR 1-4, SCR 6-10 da
ve SCR 16-20 de {i¢ baglayic1 bolgesi vardir.
Bunlardan birinin delesyonu, hiicre yiizeylerinde
biriken C3b ye FH baglanmasini 6-8 kat azaltir?°.
Heparin ve sialik asit baglama bdlgeleri SCR7,
SCR13 ve SCR16-20’de bulunur3°.

Faktor H, viicut hiicreleri tizerindeki ve dokulardaki
polianyonik “marker”lar1 (sialik asit ve heparin)
tantyarak, kompleman alternatif yolun viicudun
kendisi ve potansiyel patojenler arasindaki farki
ayirt edebilme yetenegini saglar3!.

Faktér H’'nin tam eksikliginde, hipokomp-
lementemi gelisir. Bu da patojenlerle
olan enfeksiyon riskini arttirir. Piyojenik
mikroorganizmalarla tekrarlayan enfeksiyonlar
olusur. Ayrica FH eksikligi, sistemik lupus
eritematozus (SLE), tip II membranoproliferatif
glomeriilonefrit, kollajen tip III glomeriilopati
ve ailevi HUS’a gotiiriir32.

Faktoér H mutasyonlari ve disfonksiyonu

Literatiirde ilk rapor edilen aHUS vakalarinda
serum FH ve C3 diizeyleri diistiktli ve bu ailelerde
otozomal resesif bir gecis gbzlenmekteydi®-10.
Fakt6r B diizeylerinde de diisme vardi®?.

Ilk defa 1998’de Warwicker ve arkadaslari!l, {i¢
ailevi ve bir sporadik aHUS vakasinda mutasyon
calismasi yaptilar. Sporadik ve tekrarlamalar
gosteren vakada bir delesyon vardi; bu “frame
shift” ve bunu izleyen serum FH diizeyini %50’ye
indiren prematiire terminasyon kodonuna neden
olmaktaydi. Ug aileden birindeki SCR20’deki
nokta mutasyonunu arjinin glisin degisimiyle
(R1215 G) sonuglanmaktaydi. Bu degisim,
FH’in yap1 ve fonksiyonunu etkilemekteydi!l.

Ying ve arkadaslari33, daha 6nce Ohali ve
arkadaslarinin® yayinladigr otozomal resesif
bir gecis gosteren aHUS olan bir Bedevi
ailesinde bir nokta mutasyonu tanimladilar. Bu,
SCR20’de kodon 3645’de bir C—T tranzisyonu
sonucunda, serine—lysine degisimini (S1191L)
gOsteriyordu. Bu nokta mutasyonunun
homozigot oldugu biitiin aile {iyelerinde serum
FH diizeyi diisiiktii. Serum C3 ve FH diizeyleri
arasinda bir korelasyon vardi33.

Perez-Caballero ve arkadaslari®4, yalniz birinde
aile hikayesi bulunan, serum C3 ve FH
diizeyleri normal olan 13 aHUS’lii hastadan
dordiinde bes yeni FH mutasyonu saptadilar.
Dordii SCR 16-20 olup, missense mutasyondu.
Bunlar arasinda sirasiyla, birinci hastada
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ekzon 23’de c3621 niikleotid pozisyonu igin
G—T substitiisyonu heterozigot olarak vardi.
Bu mutasyon triptofan — 16sin degisimi ile
(W1183L) sonuglanmaktaydi. Ikinci hastada
ekzon 23’de ¢ 3663 niikleotid pozisyonunda
T—G substitiisyonu bulunuyordu ve
homozigottu. SCR20’de valine—alanin degisimi
(V1197A) gosteriyordu. Bu hastanin diger
kromozomunda FH’nin parsiyel delesyonu
saptandi. Uglincii hasta ekzon 23’de c3639
niikleotid pozisyonunda T—G substitiisyonu
icin heterozigottu. Bu mutasyon SCR
20’de 16sin—arjinin degisimi (L1189 R)
ile sonuglaniyordu. Dérdiincii hasta ekzon
19’da 2940 niikleotid pozisyonunda C—T
substitlisyonu icin heterozigot idi. Bu, SCR
16’da treonin — metionin degisimi (T956 M)
ile sonuglanmaktaydi. Anne de bu mutasyon
icin heterozigot idi.

Richards ve arkadaslari?>, 19 ailevi ve 31
sporadik aHUS vakasinda FH mutasyonlarini
arastirdilar. Bes hastada mutasyon ve birinde
FH geninde polimorfizm buldular. Besinci hasta
sporadik bir aHUS idi ve iki degisiklik bulundu.
Birincisi ekzon 18’de C—G tranzisyonu idi ve
glutaminin yerine glutamik asit ge¢mekteydi.
Ikinci degisiklik, ekzon 19°da heterozigot bir
tek baz cifti delesyonu (delA3559) idi ve SCR
19’un terminal {i¢ amino asitini degistiren
bir “frame-shift”e neden oluyordu. Bu da bir
lizin—asparagin degisimine (K1162N), bir
sistein—alanin degisimine (C1163A) ve
bir 16sin—tirozin degisimine (L1164Y) yol
agmaktaydi. Ikinci hasta normal C3 ve FH
diizeyi olan kardeslerden biri idi. Ekzon 19’da
aspartik asitin (D) glisine (G) degisimine
(D1119G) yol agan heterozigot bir baz cifti
substitiisyonu vardi. Sporadik bir vaka olan
ticlincli hastada, serum C3 ve FH diizeyleri
normaldi ve ekzon 20’de arjinin — glisin
degisimi (R1215G) mutasyonu saptandi.
Bu mutasyon, saglikli babadan geliyordu.
Dordiincii hasta da sporadik olup, ekzon
20’deki treoninden (T) arjinine gegise (T1184R)
bir heterozigot tek baz cifti substitusyonuna
neden olmaktaydi. Serum C3 diizeyi diisiik,
FH diizeyi normaldi. Saglikli anne de ayni
degisikligi gosteriyordu.

Ailevi bir HUS vakasi olan besinci hastanin
annesi aHUS nedeniyle kaybedilmisti. SCR20
ve FH1 SCR5’de, aralarinda iki amino asit farki
olan benzer iki degisiklik serin — lizin (S1191L)
ve valin—alanin (V1197A) gorildi.
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Bu calismada aHUS tanisinda serum C3 ve
FH diizeylerinin giivenilir olmadig1 goriildd.
Bu arastirmada kullanilan yontemler her
ne kadar biiyiik delesyonlar ve genomik
rearanjmanlar1 saptamiyorsa da duyarl
yontemlerdi. Ancak vakalarin bir kisminda
mutasyon gdsterilebilmesi, aHUS nin heterojen
bir durum oldugunu, baska genlerin de rolii
olabilecegini diisiindiirmiistiir. Burada tam
olmayan bir penetrans akla gelmektedir.

Caprioli ve arkadaslari3®, tekrarlayan ve
ailevi HUS/TTP (hemolitik tiremik sendrom/
trombotik trombositopenik purpura)
Italyan Kayit Sisteminden sectikleri, siirekli
hipokomplementemi gosteren dort aile ve
iki sporadik aHUS vakasindaki mutasyonlari
incelediler. Dért aileden iiciinde HUS birkag
haftalikken, birinde de ergin yasta ¢ikmisti.
Birinci sporadik vaka, takilan bobregin
atildig1, tekrarlayan bir HUS vakasi olup,
kronik peritoneal diyalizle tedavi edilmekteydi.
Hastanin iki saglikli kardesinde ve babada
tictincii ailedekine benzer heterozigot bir
mutasyon bulundu. Arjinin—sistein degisimi
(R1210C) vardi. Mutasyon tasiyanlarda
Westernblot’da FH’da yiiksek molekiilde bir
ilave bant vardi. Ikinci sporadik vaka erken
belirti (alt1 ayda) veren, diisiik serum C3 ve
FH diizeyi olan bir vaka idi ve FH mutasyonu
SCR 20’de bulunuyordu. Heterozigot bir
T3663C transversiyonu, valin—alanin V1197A
degisimine neden olmustu. Birinci ailede
bir heterozigot arjinin—glutamin amino asit
degisimi (R1215Q) saptandi. Bu mutasyon,
hastalar disinda, saglikli baba ve dedede de
vardi. FH diizeyleri normaldi. Ikinci ailede,
bir saglikli kardeste ve iki hastada 1494-1496
pozisyonlarinda {i¢ adeninden birini tutan
bir heterozigot baz cifti delesyonu vardi. Bu
mutasyon, bir “frame shift” yapmakta ve bu
da SCR 8’de bir prematiire stop kodonla
sonuclanmaktaydi. Bu mutasyonu tastyanlarda
FH diizeyleri normaldi. Uciincii ailedeki iki
hastada ve saglikli babada, bir heterozigot
C—T transmisyonu sonucu, arjinine—sisteine
degisimi (R1210C) saptandi. Mutasyon babadan
gelmekte olup, FH diizeyleri normaldi. Bu
mutasyonu tasiyanlarda Western blot’da
muhtemelen FH dimeri olabilecegi diistiniilen
ilave bir band gozlendi. Dordiincii ailede,
afetzede aile fertlerinde 24 baz ciftlik (bp) bir
delesyon ile bir A—T transversiyonu homozigot
sekilde bulunmaktaydi. Diger aile fertlerinde bu
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mutasyon heterozigot olarak vardi. Delesyon
SCR 20’de bir stop kodona ve C terminalinde
dort amino asit kaybina neden olmaktayds; FH
diizeyleri distiktii.

Caprioli ve arkadaslari!3, International Registry
of Recurrent Familial HUS/TTP’de kayith
hastalardan 101 aHUS vakasi ve 106 kontrolda,
FH mutasyonlarini ve genetik polimorfizmi
arastirdi’3. Bu ¢alismada mutasyon tastyanlar
ve tasimayanlarda prognoz ve aHUS’a
yatkinlikta FH’daki polimorfizmin rolii de
incelendi. Otuziic aHUS vakasinda saptanan
17 FH mutasyonundan biri homozigot, 16’s1
heterozigot idi. Mutasyonlarin 13’ti SCR 19
(ekzon XXII) ve SCR 20 (ekzon XXIII) de,
ikisi ekzon XIX (SCR 16) da lokalize idi.
SCR1 (ekzon II) de arjinin—glisin R60G,
SCR 8’de prematiire stop kodon, SCR’16 da
glisin—histidin G950H, SCR 16’da tirozin—
histidin Y951H idi. SCR 19 sistein—triptofan
C1163 W idi. SCR 20 deki 12 mutasyon
glutamin Q 1172 stop, glutamin 1172
stop, triptofan—arjinin W1183R, glisin—
asparagin G1194N, valin—alanin V 1197
A, valin—alanin V1197A, glutamin—
alanin Q1198A, arjinin—sistein R1210C,
arjinin—sistein R1210C, arjinin—sistein
R1210C, arjinine—glisin R1215G ve bir
prematiir sistein stop kodon idi. Hastalik,
mutasyon tasiyanlarda tasimayanlara
gore daha erken belirti vermekteydi.
Mutaston bulunanlarda yapilan bobrek
transplantasyonlarinin hepsinde tekrarlama
goriiliirken, mutasyon olmayanlarda graftlerin
yarisi bir yil sonunda fonksiyon yapmaktaydi.
Polimorfik varyantlardan C-257T promotor
bolgesinde, 2089G ekzon XIV’de idi ve
sessizdi. G2881T SCR 16’da, 963 Asp’de idi.
Polimorfizm bulunusu, mutasyon olmayanlarda
daha sikt1. Iki veya ii¢ polimorfizm bulunanlarda
aHUS riski, tek varyant olanlardan daha
yiiksekti. Mutasyon olan hastalarin ailelerinde
penetransin %50 oldugu saptandi. Dokuz
aileden besinde hastalar, mutasyonu anne-
babanin birinden, hastalikla asosiye iki varyanti
da digerinden almaktaydi. Hastalik olmayan
mutasyon tastyicilarinda koruyucu varyantlar
vardi. FH genetik varyantlari, FH mutasyonu
olmayan hastalarda da aHUS’ya yatkinlikta
rol oynamaktadir. Bu genetik varyantlardan
hicbirinin serum FH diizeylerini etkilemedigi
saptandi. Polimorfik varyantlardan ikisinin
en az bir allelde bulunusu, tek polimorfizm
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bulunusuna gére aHUS ile daha kuvvetle
asosiye idi. FH mutasyonu bulunan hastalarda,
hastalikla asosiye olan polimorfik varyantlarin
allel sikligr kontrollere gore anlamli sekilde
yiiksekti.

Dragon-Durey ve arkadaslari3’7, 16 FH
yetmezligi olan hastadan altisinda homozigot
eksiklik saptadilar. Bunlarin doérdiinde
mesangioproliferatif glomertiilonefrit, ikisinde
aHUS buldular. Heterozigot 10 hastada
aHUS vardi. Homozigot iki hasta kuzen idiler
ve birinde basarili bir plazma tedavisi ve
renal transplantasyon yapilmisti. Mutasyon
calismasinda her ikisinde Tyr 899 stop kodon
(Tyr899stp) saptandi. Heterozigotlardan
ilk hastada alt1 yasinda yapilan renal
transplantasyondan sonra HUS’de tekrarlama
olmadi. Bu hastadaki bir niikleotid substitiisyonu
SCR 15’de pozisyon 899 ve 924’de bir stop
kodonla sonuclaniyordu (GIn924stp). Ikinci
hastada renal transplantasyon dort yillik izlemde
basarili idi. SCR 13’de 2303 pozisyonunda
tek bir niikleotid+A inversiyonu 767-773
amino asitlerde bir degisiklige ve pozisyon
774’de bir stop kodona neden olmaktaydi
(+A2303/174 stp). Uciincii hastada SCR
2’de 371 ile 397 arasindaki niikleotidlerdeki
25 bp (baz ciftlik) bir delesyon, 124-135’deki
amino asitlerde bir degisiklige ve SCR 3’de
136 pozisyonundaki bir stop kodon olusmasina
neden olmustu (del124/132stp). Dérdiincii ve
besinci hastalarda SCR 11 ve SCR 15’de bir
sistenin diger bir amino asitin yerine gegmesine
yol agan bir niikleotid substitiisyonu vardi (cys
673Tyr, cys 915 Ser). Dordiincii hasta, haftalik
donmus taze plazma (DTP) tedavisi aliyordu.
Besincide, yapilan renal transplantasyondan
sonra tekrarlama goriilmistii. Altinct hasta
her hafta DTP almaktaydi. Yedinci hastada
renal transplantasyondan sonra tekrarlama
oldu. Bunlardan bir niikleotid substitiisyonu,
SCR 15’de lokalize bir amino asit degisimi
ile sonuglanmaktayd: (His893Arg). Son iig
hastada benzer durum SCR7, SCR20’de
GIln400Lys, Phe6199Ser ve Trp 1183 Leu
olarak saptandi.

Bu serideki hastalardan biri hari¢ hepsinde
plazma C3 ve faktor B diizeyleri diisiiktii. FH
distikliigi gozlenen bu hastalarin akrabalarinda
C3 ve faktor B diizeyleri normaldi. Bu durumda,
normal C3 ve faktor B diizeyleri heterozigot
FH eksikligi tanisini ayirt etmemektedir.
Buradaki molekiiler mekanizmalar arasinda,
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bir amino asit substitiisyonu veya bir stop
kodona gotiiren ve SCR 2, 7, 11, 13, 15 ve
20’de lokalize olan niikleotid substitiisyonlari,
insersiyon veya delesyon bulunmaktadir. Bu
calismada saptanan genetik anormalliklerden
besi “nonsense” mutasyon olusumu idi. Dordii
de sisteini kapsamaktaydi3’. Bu calismadan
cikan bir sonu¢ da FH eksikligindeki molekiiler
anormalliklerin polimorf olup, proteinin sadece
C terminal kisimlarina sinirli olmayigidir3’.

Licht ve arkadaslar138, sekiz aylikken aHUS
gelisen bir hastada SCR 15’de lokalize
homozigot yeni bir FH mutasyonu bildirdiler.
Bu, T2770A, Y889stp idi ve muhtemelen
defektif bir protein salgilanmasina neden
oluyordu. Calismalarda FH yar1 émrii alt1 giin
olarak bulundugundan, iki haftalik araliklarla
plazma infiizyonlar: verildi3s.

Membran kofaktor protein’deki mutasyonlar

aHUS’li hastalarin ancak bir kisminda (%13-
30) FH’da mutasyon saptanmasi, patogenezde
baska faktorlerin de olabilecegini akla
getirmekteydi. FH’1n lokalize oldugu kromozom
1q32’de bulunan diger regulatér kompleman
proteinleri kiimesindeki faktorler, aHUS’li
hastalarin arastirilmasinda protokollere
ilave edilmistir. Bu konudaki ilk ¢alismada
Richards ve arkadaslari'4, aHUS olan 30 aileyi
inceleyerek, ii¢ ailede membran kofaktdr protein
(MCP veya CD46) mutasyonlar1 bulundugunu
gosterdiler!4.

Belgikal1r olan birinci ailede 27, 31, 35
yaslarindaki aHUS'lii erkek kardeslerde serum
C3 diizeyleri normaldi. Her ii¢linde renal
transplantasyon sonrasi tekrarlama olmadi.
Bir kardes hepatik yetmezlikten eksitus oldu.
Digerine Waldenstrom makroglobilinemisi
gelisti. Uglincii kardeste yapilan ¢alisma,
MCP’de bir heterozigot 6 bp (baz ¢ifti)
delesyon (GACAGT) gosterdi. Baba kanserden
eksitus olmustu. Annede ve 120 kontrolda
benzer mutasyon saptanmadi. MCP fléresans
calismalarinda mutant proteinin hiicre zarinda
eksprese edilmedigi ve kontrollere gore protein
diizeyinin %50 civarinda oldugu gozlendi. Hiicre
lizatlariyla yapilan C3b baglanma ¢alismalarinda,
wild tip (WT) MCP’ye kiyasla %50 azalma
goriilmesi, bir normal ve bir mutant allel ile
gecis oldugunu diistindiirdii. Bir Alman ailesi
olan ikinci ailedeki aHUS iki kardesten birinde
sekiz yas, digerinde 15 yasindayken goriildii.
Serum C3 diizeyleri normaldi. Tkinci kardeste
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hemodiyaliz ve plazma infiizyonlar1 yapild1.
Bir Tiirk ailesi olan {ii¢linclide, anne ve baba
akraba olup, dokuz ve 17 yasindaki iki kardeste
aHUS gelismisti. Serum C3 diizeyi ilk kardeste
diisiik, ikincide normaldi. Peritoneal diyaliz
ve plazma infiizyonlar:1 yapildi. Birincide bir
defa tekrarlama goriildii. Ikinci ve iigiincii
ailelerde yapilan mutasyon c¢alismalarinda,
her ikisinde de bir T822C tranzisyonu vardi
ve bu, serin—prolin degisikligi S 206 P
ile sonuglanmaktaydi. Bu degisiklik, 62’si
ailenin yasadigi Izmir bolgesinden olanlara
ilave kisilerle toplam 112 kontrolde yoktu.
Ikinci ailede mutasyon saglikli ve heterozigot
olan anneden gelmekteydi. Ugiincii ailedeki
kardeslerde mutasyon homozigot olup, fléresan
calismalarda mutant proteinin ekspresyonu
normaldi C3b baglanmasi saptanamadi. Ikinci
ailedeki hastalarda C3b baglanmasinda %50
azalma vardi.

Atipik aHUS’de MCP mutasyonu bulundugunu
bildiren ikinci rapor Italyan Registry
Grubundandi!>. Noris ve arkadaslari!®, FH
mutasyonu bulunmayan 25 aHUS (12 ailevi,
alt1 tekrarlayici ve yedi sporadik) vakasi, 100
saglikli kan donéri, alt1 saglikli kadin kontrol
ve {i¢ tiremik kadin kontrolda yapilan FHR5,
CR1 ve MCP'yi kapsayan calismada, iki aHUS’lii
hastada MCP mutasyonu saptadilar!. Biri 21
yasinda tekrarlayan aHUS'lii bir hasta ve digeri
hasta olan kardesiydi. Hastada ilk sikayetler 16
aylikken goriildii ve alt1 defa tekrarlama sonunda
renal fonksiyonlar bozuldu. Plazma infiizyon ve
degisimi yapildi ve 20 yasindaki tekrarlamadan
sonra kronik hemodiyaliz programina alindi.
Hastanin kardesinde iki aHUS atag1 dokuz
yasindayken oldu ve renal sekel birakmadi.
Saglikli olan anne ve babada renal hastalik
hikayesi yoktu. Hastada serum C3 diizeyi
diistiik, kardesinde ve anne-babasinda normaldi.
Serum FH diizeyi hasta ve annesinde normal,
kardesi ve babasinda normalden yiiksekti.
Faktor B ve I diizeyleri normaldi. Hasta, kardesi
ve anne-babasinda ADAMTS 13 aktivitesi
normal bulundu. Hasta ve kardesinde FHR5 icin
yapilan incelemede 1160 G—A polimorfizmi
heterozigot olarak bulundu. CR1’de 5507
C—G polimorfizminin C varyanti homozigot idi
ve yiiksek ekspresyon (H) alleli ile birlikteydi.
MCP calismasinda ekzon 6’da sekanslama ile
pozisyon 233-35’de {i¢ aminoasitte degismeye
neden olan heterozigot iki bp (baz ¢ifti)
delesyonu (del A 843-C 844) saptand: ve
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pozisyon 236’da bir prematiir stop kodonun
insersiyonu, proteinin C terminalinin kaybi
ile sonu¢lanmaktayd: (Sekil 2). Bu mutasyon
hastanin kardesi ve babasinda da vardi. Annede
ve 100 saglikli kontrolde gosterilemedi. Periferik
kan mononiikleer hiicrelerinde (PBMC) yapilan
ekspresyon calismalar1 (FACS analizin) da
MCP floresans intensitesinin, anne, saglikli
ve liremik kontrollere gore %50 azaldig:
saptandi. Bu bulgu, mutasyonun MCP protein
konsantrasyonlarini etkiledigini gostermektedir.
Bu calismayla, aHUS’de MCP heterozigot
mutasyonunun bulundugu gosterildi.

MCP kompleman aktivasyonunu ayarlayan ve
yaygin sekilde eksprese olan bir transmembran
glikoproteinidir. Host hiicrelerinde
yigildiklarinda C3b ve C4b’yi parcalamada
faktor I i¢cin bir kofaktdr olarak gorev
yapar. MCP molekiillerindeki dort devamli
ekstraselliiler modiil, molekiiliin inhibitdr
aktivitesi icin 6nemlidir. Bu modiillere bitisik
bir serin-treonin-prolin’den zengin kisim, bir
transmembran kisim ve bir sitoplazmik kisim
bulunmaktadir (Sekil 2).

NH,

STOP 5> o
[ ]
N

Serin-treonin-prolin’den
zengin boélge

Transmembran

kisim

Sitoplazmik
“kuyruk”
COOH

Sekil 2. Membran kofakttr protein (MCP)
molekiiliiniin yapis1.

Calisilan ailede saptanan delA 843-C 844
mutasyonu, MCP C terminusunun kaybolmasina
ve bu domenlerin biitiin par¢alarini kapsamasina
yol agmaktadir. Bu durumda plazma membranina
mutant proteinin girmesinin yaptigi inhibisyon
ile, hiicre yiizeyindeki MCP ekspresyonu
etkilenmekteydi.

Rapor edilen bu ailede babada, hastalikli iki
¢ocugundaki mutasyonu tasimasina ragmen
klinik belirtilerin olmayisi, ayn1 FH mutasyonu
tastyicilarindaki gibi, azalmis penetransl
otozomal dominant bir gecisle uyumludur.
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Bdylece, aHUS nin gevresel faktdrler ve multipl
degistirici lokuslarla (modifier loci) tam belirti
veren karmasik (kompleks) bir durum oldugu
sOylenebilir. MCP mutasyonu bulunanlardaki
defektif kofaktor aktivitesini kompanse etmek
icin FH diizeyleri normalin {istiindedir.

Fremeaux-Bacchi ve arkadaslar1!6, resesif gegis
gosteren bes ailevi aHUS’lii hasta ve aile
hikayesi olmayan ve tekrarlama gosteren yedi
aHUS’lii hastada CD46 (MCP) yetmezligini
rapor ettiler. Hastalik dogumdan sonra veya
orta ergin yaslarda belirti vermekte olup, renal
hastaliktaki ilerleme degismeler gostermekteydi.
CD46 yetmezligi, ekzon spesifik sekanslama
ile belirlendi. Bes ailede bir SCR domeninde
lokalize bir niikleotid substitiisyonu, bir amino
asit substitlisyonu veya bir stop kodon ile
sonuglaniyordu. Diger ii¢ ailede, iki yeni splice
site mutasyonu saptandi. Gene bu ¢alismada
literatiirdeki ilk homozigot CD 46 eksikligi
tanimlandi. ki ailede, mikrosatellit analiziyle
heterozigotluk kaybi gosterildi. Bu, aHUS de
CD46 yetmezligi i¢in daha 6nce tanimlanmamis
bir mekanizmanin sorumlu olabilecegini
diisiindiirdii. Defektif “splicing”, prematiir
terminasyon veya hatali protein katlanmasi
(misfolding) ile sonug¢lanan mutasyonlu
hastalarin PBMC’leri iizerinde, aile bireyleri ve
ayni yastan saglikli kontrollere kiyasla azalmis
CD46 ekspresyonu gozlenmekteydi. Ekspresyon
ve fonksiyonu incelemede mutant CD46 ile
transfekte hiicre dizileri kullanildi. Calismada
saptanan fonksiyonel bulgular komplemanin
alternatif veya klasik yol disregulasyonunun
aHUS’e yatkinliga yol actigini gosterdi.

Von Willebrand faktorii par¢alayan profaz
(VWE-CP veya ADAMTS 13) eksikligi

ADAMTS 13 aktivitesindeki yetmezliginin de
aHUS ile birlikte oldugu bildirilmistirl7.18.
Remuzzi ve arkadaslar1!?, Italyan Registry’sinde
kayith olan, tekrarlayan veya ailevi TTP veya
aHUS'lii 49 hastada (bunlarin 29’unda aHUS
vardi) ve 30 saglikli kontrolda ADAMTS
13 aktivitesini incelediler. aHUS’lii dokuz
hastanin besinde akut devrede ve bes hastada
da remisyonda tam ADAMTS eksikligi bulundu.
Bunlarda akut dénemde ve remisyonda plazmada
ADAMTS 13 inhibitérdi bulunmuyordu.
ADAMTS 13 eksikligi olan aHUS'lii hastalar,
normal ADAMTS 13 aktivitesi olanlardan
klinik olarak ayirt edilemiyordu. ADAMTS
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13 aktivitesinin, asemptomatik anne-babada
normalin %50’si diizeyinde olusu, heterozigot
tastyicilikla uyumluydu 17.

Veyrasdier ve arkadagslarin!®, 23 aHUS'lii hasta
ve 20 saglikli kontrolda yapilan incelemede
6 vakada ADAMTS 13 aktivitesinin disiik
oldugu ve inhibitér bulunmadag saptandi. Ek
olarak ti¢ hastada TTP’dekine benzer merkezi
sinir sistemi (MSS) tutulumu da vardi. DTP
tedavisinden fayda gordiiler. Bu alt1 ailede
anne-babada ve saglikli kardeslerde VWF-cp
(ADAMTS 13) aktivitesi %50’nin iizerindeydi.
Bu ailelerdeki bes hasta cocuk daha 6nce eksitus
olduklarindan, bunlarda VWF-cp aktivitesine
bakilamadi. Bu calismada 54 D+HUSlii
cocuktan altisinda diisiik bulunan ADAMTS 13
aktivitesinin, remisyondan ii¢ ay sonra normale
dondiiglintin gbdzlenmesi, bu hastalardaki
yetmezligin gecici oldugunu diisiindiirmektedir.
Bu alt1i VWF-cp yetmezlikli hastanin aile
hikayesinden VWF-cp yetmezliginin otozomal
resesif gectigi diisiiniildii. Iki ailede kan
akrabalig1 vardi. ADAMTS 13’1 kodlayan genin
kromozom 9 iizerinde oldugu bildirildi!8. Her 2-
4 haftada bir, plazma inflizyonlarinin koruyucu
olarak verilmesi Snerilmektedir.

Kompleman faktor I eksikligi

A tipik HUS’{in patogenezinde kompleman
faktor I (FI) eksikliginin de rol oynadig:
bildirilmistir!®. Fremeaux-Bacchi ve arkadaslari,
iki sporadik aHUS vakasinda heterozigot FI
eksikligini yayinladilar!®. Plazma FH diizeyleri
normal sinirlarda, FI diizeyleri azalmisti ve
parsiyel FI eksikligine uymaktaydi. Molekiiler
calismalarda, bir aileden iki bireyde heterozigot
FI eksikligi saptandi. Baba asemptomatikti,
kizinda aHUS gelismisti. Her ikisi de cDNA’da
niikleotid 1420’de C-T transversiyonu igin
heterozigot olup, Arg 474’lin yerini bir stop
kodon almaktaydi. Ikinci ailedeki hastanin
genomik DNA’sinda FI ¢cDNA sekansinda
kodon 546’n1n ikinci niikleotidinde heterozigot
bir G—A transversiyonu vard1. Bu, bir triptofan
(TGG) yerine bir stop kodon (TAG) ile
sonuglaniyordu.

Ayni arastiricl grubu, yukaridaki iki vakay:
da kapsayan total bes hastadan birinde
homozigot, dérdiinde heterozigot FI mutasyonu
tanimladilar?. FI mutasyonlar1 biri disinda,
serin proteaz kismindaydi. Bu mutasyonlarin
aHUS’ii hangi mekanizmayla olusturdugu heniiz
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aydinlatilamadi. FI ¢cDNA, klonlanip insan
embriyonik kidney 293 hiicrelerini transfekte
etmede kullanildi. Boylece fonksiyonel fakat
kismen islenmis bir protein olusturuldu.
Hastalarda saptanan bu bes mutasyon, FI yapim
ve fonksiyonundaki sonuglarini arastirmak
icin “site-directed mutagenesis”e sunuldu.
Bunlardan ti¢li 293 hiicrelerince azalmis veya
kalkmis FI sekresyonuna neden oldu. Bu,
normal FI diizeyinin %20-70 arasina uyan
diisiik FI diizeyleriyle uyarliydu.

Anti-faktor H antikorlart olusmast

A tipi HUS’{in otoimmiin bir hastalik olarak,
kazanilmis bir FH yetmezligine gotiiren anti-
FH antikorlarinin olusmasi sonucunda da
gelistigi bildirilmistir2l. Degisik {iniversite
hastanelerinde goriilen 48 aHUS’lii hastadan,
tekrarlayan aHUS gosteren {igiiniin plazmasinda
ELISA yontemiyle anti-FH IgG antikorlari
saptandi. Anti-FH 6zgiilliigli (spesifitesi) Fab’2
fraksiyonundaydi. Plazma FH diizeyi azalmis,
plazma FH antijenik diizeyi ve FH gen analizi
normaldi. Bu calisma ile ilk defa a HUS’iin anti-
FH antikorlarina bagl olarak gelisen kazanilmis
bir FH yetmezligi sonucu gelisebilecegi
bildirildi. Bu yeni mekanizma, tedavide plazma
degisimi yaninda immiinosiipresif ilaglarin da
kullanilmasini diistindiirmektedir.

Daha sonraki bir yayinda?2, ayni arastirici grubu
anti-FH antikorlarina bagli olarak gelistigini
yayinladiklar1 10 yasindaki bir kiz ve i ile
dokuz yasindaki erkek aHUS’lii hastalara2!
ilaveten 11 yasindaki bir kizda da anti-FH IgG
antikorlarini tanimladilar. Her doérdiinde plazma
degisimi (exchange) ile remisyon olduysa da,
plazmaferezin kesilmesinden 15 giin kadar
sonra rolaps geliserek immiinosiipresif tedavi
(glukokortikoidler ve azathioprine) baslanmasi
gerekti. Anti-FH antikorlar1 her dérdiinde devam
etti. Uciinde bobrek fonksiyonlar: korunmustu.
Dérdiinciide anti-CD20 tedavisinden sonra B
hiicre deplesyonu ve anti-FH IgG antikorlarinca
diisiik dlizeyde stabilizasyonu sonrast bébrek
transplantasyonu uygulandi. Plazma degisimi
tedavisi altinda transplantasyon sonrasi ti¢lincii
haftada aHUS’de tekrarlama goriilmedi22.

Faktor H ve membran kofaktor protein
mutasyonlarimin birlikteligi

Yeni bir yayinda, aHUS’de FH ve MCP’nin
birlikte mutasyonlar1 bulundugu bildirilmistir3°.
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ftalyan Grubu FH mutasyonu olan 28
aHUS hastasi ve bunlarin akrabalarinda, FH
mutasyonundaki diisiik penetransin, kombine
genetik defektler ile birlikteki bir resesif gecisin
diisiik hesaplanmasindan mu ileri geldigini
arastirdilar. ki ailede kombine heterozigot
FH ve MCP mutasyonu saptandi. Birincide
iki hasta kardesteki bir C3701T substitiisyonu
(Argl210Cys) saglikli babadan gelmekteydi ve
iki MCP mutasyonu: C218T (Arg25stop) ve
G147A (Cysltyr) anne ve babadan geliyordu.
Ikinci ailede, hastada, saglikli annesinde ve
hasta olan teyzesinde FH da bir G 3654 S
(Gly 1194 Asp) mutasyonu ve MCP de bir T
768 G degisimi (Phe208Cys) saptandi. Linkage
(zincirleme) analizinde iki mutasyonun ayni
ailede oldugu bulundu. Bu sonuglardan, FH
ve MCP mutasyonlarinin aHUS fenotipini
belirlemede sinerji gosterdigi sGylenebilir3®.

Tedavi

Atipik HUS’tin FH mutasyonu tasiyanlarda
kismi bir penetrans gostermesi, aHUS’iin
kompleks bir durum oldugunu ve burada
cevresel etkenler, genetik modifiye edici 16kuslar
ve/veya her iki faktoriin kombinasyonunun
roliinii diisindiirmektedir. Enfeksiyon, gebelik,
toksinler, immiin kompleksler, sitotoksik
veya immiinosiipresif ilagclar HUS'{i tetikleyen
muhtemel faktorler arasinda sayilabilir.
Fenotipi, polimorfizmler veya diger genler
modifiye etmektedir!3.35. Yapilan son
calismalarda FH’daki mutasyonlar (%10-20)
disinda bazi vakalarda MCP mutasyonlar1!4-16
bazilarinda VWF-cp aktivitesi azalmasi17.18,
bir kisminda FI eksikligil?20, bazilarinda
anti-FH antikorlarina bagli olan kazanilmis
bir durum?!22 ve bir kisminda da kombine
FH ve MCP mutasyonlarinin3® rol oynadigi
bildirilmistir.

Faktor H’y1 kodlayan gende cesitli mutasyonlarin
oldugu rapor edildi. Bu mutasyonlar, prematiir
stoplar, amino asit degisimleri, tek amino asit
insersiyon veya delesyonuna neden olurlar ve
¢ogu FH’in C terminal kisminda bir kiimelenme
gOsterirler49. Rapor edilen mutasyonlarin
%60’1indan fazlast SCR 19 veya SCR 20’de
lokalizedir4l. Saptanan 12 mutasyondan
dokuzunun SCR 20’de bulunmasi, SCR 20
kisminin aHUS icin bir mutasyonel sicak nokta
(hot spot) oldugunu diisiindiirmektedir® FH'nin
C terminusundaki bir¢cok fonksiyonel kisim
bulundugu i¢in buradaki mutasyonlarin FH’nin
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tanima (recognition) foksiyonlarini etkilemesi
beklenir. Saunders ve arkadaslari#9, cesitli
FH mutasyonlarinin fonksiyonel sonuglarini
gozlemek icin, deneylerin rekombinan olarak
eksprese edilen SCR-8-20’deki alt1 mutant
proteini (W1157R, W1183L, V1197A, R1210C,
R1215G, P1226S) kullandilar. Biitiin mutant
proteinler ileri derecede azalmis heparin, C3b,
C3d’e hiicre baglanmasi gosterdiler. Sonugta
hiicre ylizeylerinde kompleman regulatuar
aktivitesi azalmaktaydi*!.

Saunders ve arkadaslar1*® diizenledikleri bir
Web database (http:/www.FH-HUS org) da
literatiirde aHUS ile birlikte olan 54 mutasyon
saptadilar. Yapisal analiz, fenotipik ve genetik
bulgular karsilastirildiginda, aHUS’e yol agan
iki tip bozukluk dikkati ¢cekmistir. Tip I'de FH
sekresyonu ve katlanmasi etkilenmektedir. Tip
IT de plazmada fonksiyonel olarak defektif bir
protein salgilanmasi vardir. SCR 16’dan SCR
19’a kadar olan kisimlar, SCR 20 dahil FH’nin
ligand baglama aktivitesi i¢in dnemlidir40.
aHUS’lii hastalarda SCR 16-20 de bulunan
mutasyonlar, hiicresel yiizeylerin defektif
korunmasina neden olur34. Diger bir deyimle
aHUS’de hiicresel yiizeylerin kompleman
aktivasyonundan korunmasinda spesifik bir
disfonksiyon vardir3>.36.42,

Insanda rapor edilen aHUS vakalari, nadiren
homozigot FH eksikligiyle birliktedir®?:40. Daha
siklikla kismi FH eksikligi gozlenmigtir!0.11,34.37,
Homozigotlarda semptomlar hayatin ilk
aylarinda ¢ikar ve yiiksek mortalite goriiliir.
Plazma FH diizeyleri diisiiktiir. Heterozigotlar,
hayat siiresince degisik siddette semptomlar
verirler ve FH diizeyleri genellikle normaldir.

Atipik HUS &zellikle cocuklarda akut bdbrek
yetmezliginin en sik nedenlerinden biridir.
Ailevi tekrarlayan aHUS vakalarinda da kronik
bobrek yetmezligine gidis gdzlenir. Bu hastalarin
tedavisinde FH’nin diizey ve islevini gegici olarak
diizeltecek olan plazma infiizyonu veya degisimi
(exchange) uygulanmaktadir. Hastalarin ¢ogu,
son donem (end-stage) bobrek yetmezligine
girdigi icin, plazma infiizyonlarina ek olarak,
plazma replasmanina gereksinim gosterirler.
aHUS’de ilerleyici boébrek yetmezliginin
tedavisinde, hemodiyaliz ve daha ileri safhalarda,
bobrek transplantasyonu uygulanmaktadir3643.

Verilen plazma inflizyonunun dozu &nceleri
glinde 30-40 ml/kg olup, sonralar1 doz 20 ml/
kg’a indirilebilir. Baslangicta haftada iki defa,
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daha sonra haftada bir defa plazma verilmesi
yeterli olabilir** Clinki FH’nin yar1 6mrii
alt1 glin kadardir3®. Bazi hastalarda plazmaya
direng gelisebilir ve plazma gereksinimi 40-45
mg/kg’a yiikselebilir. Klinik gidisin yaninda,
haptoglobin diizeyine bakilarak hemoliz
durumu arastirilmalidir*4. Plazma infiizyonlari,
hiperproteinemi ve kan viskozitesinde artmaya
neden olmaktadir. Bu durumda plazma degisimi
(exchange) Onerilmektedir. Ancak plazma
kaynag olarak, viral hepatiti 6nleme bakimindan,
sinirli sayida (birkag) donér kullanimi, kateter
enfeksiyonu igin dikkatli olunmasi uygun olur.
Seyrek goriilen anaflaktoid reaksiyonlar da
g6zOniine alinmalidir#4.

Plazma tedavisine cevap alinamayan
hastalarda bobrek transplantasyonu
gerekebilir. Bunlarin bircogunda hastaligin
tekrarladig1 bildirilmektedir. aHUS’lii bobrek
transplantasyonu yapilan 63 hastadan 13 (%21)
hastalik tekrarlamis ve graft kaybedilmistir®.
FH eksikligi nedeniyle transplant yapilan
11 HUS’lii hastanin besinde tekrarlama
nedeniyle dolayisiyla graft atilmistir>. FH
geninde mutasyon saptanan ve normal FH
diizeyleri gdzlenen yedi HUS’li hastadan
transplantasyondan sonra ikisinde tekrarlama
olmustur4>. FH eksikligi veya mutasyonu
olmayip, serum C3 diizeyi diisiik bulunan
ic HUS’li hastada graft, nuks oldugu igin
kaybedilmistir. Mekanizmas: bilinmeyen
otozomal resesif ve otozomal dominant HUS’lii
hastalarda tekrarlama riski %60 civarindadir®.
VWE-cp eksikligine bagli olan bir HUS
vakasinda da tekrarlama olmustur#>.

Literatiirdeki aHUS’lii ailelerden birinde,
bobrek nakli yapilan bes hastadan ikisinde3?,
diger bir seride bes hastanin hepsinde aHUS’{in
tekrarladig: bildirilmistirl3. Bir hastada
kombine bobrek-karaciger transplantasyonu
yapilmistir43. Buradaki hipotez, plazmadaki
yetersiz FH’nin baslica karacigerde sentezlendigi
icin, karaciger transplantasyonu ile normal
diizeylere erisilerek, takilan bobregi hastaligin
tekrarindan koruyabilecegi goriisiidiir 43. Bu
hastada karaciger transplantasyonu ile plazma
FH diizeyi normale yiikselmis, takilan bébrekte
tekrarlama olmasi 6nlenmistir. Fakat karacigerde
hepatik trombiis olusmasi ile hasta eksitus
olmustur. Karaciger transplantasyonundaki
komplikasyonlar riski nedeniyle, aHUS’lii
hastalarda bir daha kombine karaciger-bobrek
transplantasyonu uygulanmamuistir.



Cilt 49 * Say 4

Literatlirde MCP eksikligi veya mutasyonu
nedeniyle bébrek nakli yapilan aHUS
hastalarinda, transplantasyondan sonra nuks
olmadig: bildirilmektedir'4. MCP mutasyonu
tastyanlarda FH diizeyleri normalin iizerinde
bulunmaktadir!4-16. MCP bobrekte yiiksek
derecede eksprese edilmektedir ve glomeriiler
C3 aktivasyonunun ayarlanmasinda onemli
bir rol oynamaktadir46. MCP, aktivitesinin
azalmasi, kompleman sistemini aktive eden,
enfeksiyon, sitotoksik ilaglar4’, antikorlar veya
immiin kompleksler gibi uyarilarin varli§inda,
glomeriiler endotel hiicreleri iizerinde
kompleman depolanmasinin sinirlanmasini
onleyerek, mikrovaskiiler hiicre zedelenmesi
ve doku zedelenmesine yolagmaktadir!>.

Atipik HUS’{in tedavisinde rekombinan FH
verilmesi, kompleman inhibitorlerinin denenmesi
ve gen tedavisi de diistintilmelidir42.44.
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