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Trombotik 
Mikroanjiopati

Mikroanjiopatik
Hemolitik Anemi

Trombositopeni

Son organ hasarı 

https://unckidneycenter.org/kidneyhealthlibrary/glomerular-disease/thrombotic-microangiopathy-tma/



Trombotik 
Mikroanjiopati

TTP Hemolitik Üremik 
sendrom 

ADAMTS13 fonksiyonunun azalması 
(<%10)

Sistemik bir hastalık 
Multiorgan hasarı 

(SSS, kalp, daha az böbrek)



Hemolitik Üremik Sendrom 

Tipik HUS
(STEC-HUS) Atipik HUS 



Jokiranta s. HUS and atypical HUS  BLOOD, 25 MAY 2017 x VOLUME 129, NUMBER 21



Tipik HUS
(STEC-HUS)

STEC (shiga toxin
üreten E.Coli)

Pnömokok enfeksiyonları

Keir SL. Shigatoxin-associated hemolytic uremic syndrome: Current molecular mechanisms and future 
therapies. Drug Design, Development and Therapy 2012:6

• Çocuklarda daha sık
• Kanlı diare

• ~%15 akut renal yetmezlik
• Renal fonksiyonlarda kalıcı hasar 

nadir  

https://www.researchgate.net/publication/230659108_Shigatoxin-associated_hemolytic_uremic_syndrome_Current_molecular_mechanisms_and_future_therapies


• Enfeksiyonlar : STECØ

• Gebelik 

• Kanser- kemoterapi

• Solid organ transplantasyonu veya  HKHN

• Otoimmun hastalıklar 

Atipik HUS

• Alternatif Kompleman
yolağı aktive hale gelir

• Genetik mutasyonlar 

• Otoantikor oluşumu



W. J. C. Feitz ·et al The genetics of atypical hemolytic uremic syndrome. Medgen 2018 · 30:400–409 2018 



W. J. C. Feitz ·et al The genetics of atypical hemolytic uremic syndrome. Medgen 2018 · 30:400–409 2018 
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Klinik Bulgular 
Tanı



• Klinik bulgular mikrovasküler hasar ve tromboza bağlıdır. 
• Tüm organlarda iskemik hasar gelişebilir. 
• Mikroanjiopatik hemolitik anemi
• Trombositopeni
• Böbrek hasarı ( proteinuri, hematüri, hipertansiyon, azotemi)
• Son organ hasarı bulguları



%10

%10-48



Ayırıcı Tanı



Jokiranta s. HUS and atypical HUS  BLOOD, 25 MAY 2017 x VOLUME 129, NUMBER 21
Laurence J. Et al. . Clin Adv Hematol Oncol 2016 Nov;14 Suppl 11(11):2-15. 



Ayırıcı Tanı
1. Aşama 

sine qua non

Genellikle 2 katı kadar artar 



Ayırıcı Tanı
2. Aşama 

STEC-HUS ün ekartasyonu
Kanlı Diare+TMA



Ayırıcı Tanı
3. Aşama 



Ayırıcı Tanı
4. Aşama 

Trombositopeninin seviyesi
Kreatinin seviyesi

Trombosit>30000  aHUS
Trombosit<30000TTP

Kreatinin>2.3  aHUS
Kreatinin <2.3TTP



Ayırıcı Tanı
5. Aşama 

Kobalamin eksikliği  
de ekarte edilmeli 

Brocklebank V.et al. Clin J Am Soc Nephrol 13: 300–317, 2018. 





Tedavi



Plazma tedavisi -I: plazma infüzyonu veya değişimi

• Plazma içerisinde FH, FI, FB ve C3 bulunur.
• Plazma MCP(membran-core protein) and THBD(trombomodulin) 

içermez.

2 ana rasyoneli vardır
1. mutasyon dışı etkenlerin uzaklaştırılmasını sağlar
2. mutasyonlu faktörlerin uzaklaştırılmasını sağlar. 



• PE tedavisi ile hematolojik parametrelerde ~ %50 hastada düzelme 
görülmektedir.

• Son dönem böbrek yetersizliği veya ölüm  %67  hastada görülmektedir.
• C3 veya trombomodulin mutasyonu ve anti-FH antikoru olanlar PE’den

belirgin fayda görebilir. 
• FH ve FI mutasyonu olanlar daha az yanıt verir. 
• Anti-FH antikoru olan hastalara PE tedavisine immunsupresifler

eklenmeli.
• MCP (membran core protein) mutasyonu olanlarda PE tedavisi etkili 

değildir. 

Plazma tedavisi-II



Plazma tedavisi-III

• TMA Şüphesi olan tüm hastalara çok hızlı bir şekilde PE  tedavisi başlanmalı
• PE tedavisi 1.5- 2 volüm plazma veya 20-30ml/kg  TDP infüzyonu ile yapılmalı
• PE tedavisi en az 5 gün devam edilmeli
• ADAMTS13 ve stx sonuçları  geldiği zaman kesin tanıya vararak tedaviye nasıl 

devam edileceğine karar verilir.
• Eğer 5 gün içerisinde hemoliz ve trombositopenide düzelme olmazsa 

antikompleman tedavi düşünülmelidir. 



Anti kompleman tedavi N Engl J Med 2013;368:2169-81Eculizumab

•Kharghan.Atypical hemolytic uremic syndrome 2016 Dec 2;2016(1):217-225.



N Engl J Med 2013;368:2169-81

TMA yanıtı 26 haftada elde edildi
%50 hastada 1 haftada %90 hastada 26 haftada trombosit
sayısı normale döndü.
LDH %90 hastada normal
GFR %76-80 hastada 26 hastada düzeldi.
QoL >%70 hastada düzeldi.
Meningokokal enfeksiyonlar acısından aşılama !!

Güvenli ve Etkin bir tedavi



Meningokok
enfeksiyonu 
acısından aşılama 
programı !!
Ciddi enfeksiyon ve 
Sepsis !!!

Daha  önce yapılmış olan 
çalışmalardan etkinlik ve güvenlik 

anlamında bir fark yoktur



• Eculizimab’ı
• Kim almalıdır?
• Ne zaman başlanmalıdır?
• Nasıl takip etmek gereklidir?
• Ne zaman kesilmelidir?

Asıl sorulacak sorular



• Ailesel aHUS ve relaps aHUS (transplant yapılan veya diğerleri)
• ADAMTS13 aktivitesi normal olan ve Stx negatif olan TMA’lı hastalar.
• Plazma tedavisine bağımlı olan veya rezistan olan TMA hastaları
• Renal transplantasyon yapılacak olan ve mutasyonlarından dolayı rekurrens riski olan  

hastalar profilaktik olarak

Eculizumabı Kim Almalıdır? Almamalıdır?

• Kompleman protein mutasyonları olduğu göstermediği sürece TTPde kompleman
aktivasyonu olmasına rağmen plazma tedavisi ile eş zamanlı eculizumab tedavisi 
verilmesi için yeterli kanıt yoktur.

• Cbl eksikliği veya DGKE mutasyonunda kullanılmaz
• STEC-HUSte nadir vakalar dışında etkinliği yoktur. 
• Sekonder aHUS (kanser,ilaca bağlı vb) te kanıtlanmamıştır. Sadece çalışmalarda…



• aHUS ‘den şüphelenildiği anda tedaviye başlanmalıdır

Eculizumabı ne zaman başlanmalıdır?

• İndüksiyon tedavisi : 900 mg/hafta 4 hafta
• İdame tedavisi : 1200mg/ 2 haftada bir
• Eş zamanlı plazmaferez yapılan hastalar da her plasmaferezden sonra ek doz 600 mg 

uygulanmalıdır

• Tüm hastalara Neisseria meningitides e karşı tetravalan aşı (konjuge) yapılmalıdır.
• Aşılama  en az 2 hafta önce yapılmalıdır eğer yapılamazsa profilaktik antibiyotik 

verilmelidir.



• aHUS aktivite belirteçleri: Trombosit sayısı, LDH, Haptoglobin ve kreatinin düzeyleri

• Aktivite belirteçlerinde düzelme olmuyorsa kompleman aktivite belirteçlerine bakılabilir.

• Eculizumabın kan konsantrasyonu takip için kullanılmaz (≥100mg/ml terapötik seviye)

Eculizumab yanıtı nasıl takip etmek gerekilidir?



• Net bir öneri yok . 

• Son dönem böbrek yetmezliğinin gelişme olasılığı ve relaps riski yüksek olan FH,C3,FB ve FI mutasyonu 
olan hastalarda

• aHUS başlangıcında şiddetli ekstra-renal bulguları olan hastalar

• Renal transplantasyonlu ve yüksek riskli genotipli olan hastalarda düşünmemeli. 

Eculizumab ne zaman kesilmelidir?

Anti-FH antikor seviyesi ≤2.5 xüstnormal + KBY olan hastalarda idame tedavisinin kesilmesi düşünülebilir. 
Eculizumab tedavisi kesilen tüm hastalar relaps bulgularını yakın takip gereklidir. 



Antikompleman
tedavi yenilikler







Tedavi Algoritması



2016



Clinical Advances in Hematology & Oncology Volume 18, Issue 4 April 2020

2020







Sabrınız için teşekkür ederim…
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