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MAHA

MAHA denildiginde eritrositlerin kiiciik damarlar icerisinde olusmus
mikrotrombiisiin i¢cerisinden gecerken parcalanmasi ile karakterize bir
grup klinik bozukluk anlasilmahdar...

=

Trombositopeni

TMA






1) Trombotik Trombositopenik Purpura (TTP)
a. Idiopatik (edinsel) TTP
b. Konjenital TTP (Upshaw-Schulman sendromu)
2) Hemolitik Uremik sendrom (HUS)
a. Tipik veya STEC- HUS
b. Atipik HUS
I. Sporadik form (%380)
ii. Familyal form (%20)
3) Gebelikle iliskili TMA
4) Solid organ/ hematopoietik kok hucre nakli ile iliskili
TMA
5) Ilaclarla iliskili TMA
6) Kanserle iliskili TMA
/) Otoimmun hastaliklarla iliskili TMA
8) Viral enfeksiyonlarla iliskili TMA

TMA Genel Siniflama



Etyolojinin aydinlatildigi tipler;
- ADAMTS13 anormallikleri
* ADAMTS13 eksikligi (mutasyonlara sekonder)
* Anti-ADAMTS 13 Antikorlar
- Kompleman regulasyon bozukluklari
* Genetik bozukluklar (mutasyonlar)
* Edinsel bozukluklar (6rn; faktér H antikorlari)
- Enfeksiyon iliskili; STEC, Streptococcus pneumoniae
- Defektif kobalamin metabolizmasi (hiperhomosisteinemi)
- Quinine iliskili (HUS like syndrome)

Etyolojinin tam bilinmedigi tipler;
- Malignite
- Ilaclar
- HIV
- Gebelik ve OKS
- SLE ve APA Sendromu

TMA Etyolojik Siniflama






TTP Patogenezi ve
ADAMTS13
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Siklik; 4-11 vaka/1 milyon
Kadinlarda ve 4. dekadda en sik, gebelikte 2.-3. trimestirda
TTP'de olay ADAMTS13 eksikligidir.

ADAMTS-13 eksikligi kalitsal (ADAMTS13 mutasyonlarti)
veya edinsel (anti-ADAMTS13 otoantikorlari) gelisebilir.

Idiopatik (edinsel) form %96-98, konjenital form (otozomal

resesif) %2-4 siklikta.

TTP



Edinsel tipte anti-ADAMTS13 Ab (IgG-IgG, alt tip)
cogu vakada (%84-97) saptanabiliyor.

Antikorlarin inhibisyon etkisinden ziyade gunumuzde
daha cok Ab aracili klirens suclaniyor.

Edinsel tipte tetigi ceken genelde mikrobial ajanlardir.
MHC class II allel HLA-DRB1*11 overexpresyonu
saptanmasi, ikizlerde gorulmesi ve %10-11 oraninda
ADAMTS13 mutasyonlarinin saptanmasi genetik
yatkinlik olabilecegini akla getiriyor.

TTP



Agir ADAMTS13 Eksikliginde Klinik

Klinik 6zellikler W

Trombositopeni % 100

MAHA % 100

No6rolojik anomaliler

- Agir (gegcici fokal anomaliler, ndbet, inme, koma) % 36
- Minimal (basadrisi, gegici konfilizyon) % 30
- Normal % 34

Renal anomaliler
- Akut renal yetmezlik (ardisik 2 gtinde kreatinin = 0.5 mg/dl artis veya kreatinin % 9
> 4 ve diyaliz)

- Renal yetmezlik (kreatinin = 1.5 mg/dl) % 41
- Normal % 50
Ates % 21
Pentad % 5

Blood 2003;102(1):60-68



Edinsel TTP
MAHA + Trombositopeni +
ADAMTS13 aktivitesi < %10 + anti-ADAMTS13 antikor

ADAMTS13 enzim aktivitesinin dogru tayini icin kan
o6rneginin PE/PI yapilmadan 6nce alinmasi gerekmektedir.
ADAMTS13 aktivitesi < %10 baz alinirsa spesifite ve
sensitivite %100 iken,

ADAMTS13 aktivitesi < %5 baz alinirsa spesifite %100 iken
sensitivite %95'e iner.

ADAMTS13 testinin sonuclari beklenirken, sCr = 2.25
mgqg/dL ya da trombosit sayisinin < 30,000/mm?3
bulunmasi ADAMTS13 yetersizligi acisindan prediktiftir.

LDH / AST > 22.12 ise TTP lehinedir...*

*Scully M et al. British Journal of Haematology 2012:158,;323-335.



Dializ gerektiren renal bozukluk <%10
vakada

Mortalite %10-20 (tedavi edilmeyenlerde
%80-90)

Relaps orani %30-50

Relaps riski ADAMTS13 aktivite azligi veya

antikor dizeylerinin yuksekligi ile korele...

TTP ve seyir...



I Aocute Thrombooytopenia PLILUTS MAHA with no other obvious cause

Diagnosis: Acqguired T TP

I Draw sample for

ADAMTSI1R activity and inhibitor testing I

!

= Start PEX 1 plasma volume once dailw
= Start Prednisone 1 mgo/ko/daw

RESPOMNSE
Platelets = 150,000vul for 2 davs
Clinical improwvement

\ REFRACTORY

= Platelets: No or transient response
= Clinical deterioration: neurclogical

l

Stop PEX

Close monitoring of platelet count
Continue current dose of steroids

= Low ADAMTSI3 activity
= Rule out other causes of
thrombocytopenia and MAHA

PEX: Increase to 1.5 plasma volume

1-2 weeks

High dose corticosteroids
= Rituximab 375 mg/m2 weekly = 4

Platelets = 1 50,00vul consistently
Clinical improvemenit

l

REFRACTORY

!

= Platelets: Mo or transient responsa
= Climical deterioration: neurological

Taper corticosteroids

!

ImmunosSuppression
= Cyclophosphamide - Splenectomy

REMISSIOM™N
Platelet count normal for 30 days
after last PEX

and/or
= Wincristine
= Cwelosporine

Sayani FA & Abrams CS. Blood 2015



TTP: tedavi yaniti tanimlari

Tedaviye yanit Stabil/dlzelme egiliminde olan norolojik
semptomlar ve normal/disme egiliminde LDH
varliginda trombosit sayisinin ardisik iki gin >
150.000/mm?3 olmasi

Slregen tedavi PE kesildikten sonra en az 30 gun stren yanit hali
yaniti
Alevienme Tedaviye yanit alindiktan sonra 30 gun iginde

hastaligin tekrarlamasi

Nuks Tedaviye yanit alindiktan sonra (= 31 gun sonra)
hastaligin tekrarlamasi

Direncli hastalik 30 gunde tedaviye yanit olmamasi ve/veya
60 gunde slUregen tedavi yanitli olmamasi

J Clin Apher 2014;29:148-67



STEC-HUS
(Tipik HUS)
(Diare iliskili HUS)
(D* HUS)



Tum HUS vakalarinin %90-95'i

STEC vakalarinin sadece %8‘inde HUS gelisiyor...

2011 Almanya salgininda STEC ile enfekte hastalarin %19°da
STEC-HUS gelismis..

En sik etmenler kontamine su ve gidalar yolu ile alinan bakteri
(EHEC, Shigella, S. pndmonia)

HUS gelisiminde daha cok suclanan bakterinin virilansi.. Maruz
kalinan Stx1 ve Stx2 miktari arttikca klinik ve laboratuvar tablo

agirlasiyor..

STEC-HUS



Inflammatory cascade Thrombotic cascade

(e) PF-4, MIP-q,
PMN @ — MCP-3,IL-8
Monocyte +

Activation (c) .
@, = o L
/ p (©)
(a) X

cree. «

Activation -y P
lDegranuIation W

Platelets

Stx2 IL-8 i oo
i TNF-a '"' . B °$oS -
IL-1p (c) a
(b) (f) AN Thrombin / %&
NP and E-selectin Adhesion MULVWF @ (a)
A ICAM-1 and FKN,
Endothelial cells ¥ AGb3

(EC)

Resting EC Activated EC

EC damage «— Protein

synthesis inhibition

Subendothelium



Klinik; MAHA + Trombositopeni + Akut bobrek hasari
Tedavi; sivi-elektrolit dengesi ve gereginde diyaliz
Antibiotikler kontrendike !!!

Cocuklarda destek tedavi ile tamamen duzelirken
(mortalite %1-5); ozellikle 65 yas Uzeri vakalarda
oldukca mortal (#%50)

SDBY ve olum orani %12

STEC-HUS
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Kompleman aktivasyonunu Komplemanin normal

inhibe / kontrol eder fonksiyon gormesini saglar
Faktér H (CFH) C3
Faktér I (CFI) Faktér B (CFB)
MCP (CD46)

Trombomodulin

CD557€D59

et al. Autoantibodies to CD59, CD55, CD46 or CD35 are not associated
with atypical haemolytic uraemic syndrome (aHUS). 2015;63(2):287-
96.

Noris M, Remuzzi G. N Engl J Med 2009;361:1676-87;
Noris M et al. Clin J Am Soc Nephrol 2010;5:1844-59


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Watson R[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=25150608
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25150608
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25150608
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25150608
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25150608

aHUS ve Kompleman sistemi
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\ Pro-trombotik



Epidemiyoloi

aHUS hem cocuklarin hem de eriskinlerin hastaligidir.
Gorulme Yasi: 1. gun ile 83 yasl/?

ABD ve Avrupa verileri > 1-2/ 1 milyon siklikta
Post-partum daha sik

Tum HUS vakalarinin %5’ini aHUS olusturmakta
aHUS olarak adlandirilan bu grupta mortalite %?25,
SDBY %50 civarindadir.

aHUS olgularinin familyal ve sporadik formlari
tanimlanmistir.

1. Noris M et al. Clin J Am Soc Nephrol 2010;5:1844-59;
2. Sellier-Leclerc A-L et al. J Am Soc Nephrol 2007;18:2392-400



MAHA + Trombositopeni + Akut oligo/anurik diyaliz gerektiren
bobrek yetmezligi...

MSS Kardiyovaskiiler
- Konflizyon « Miyokard Enfarktisu
* NObet * Tromboemboli

- Inme
- Ensefalopati
- Diffiiz serebral disfonksiyon
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Solunum ] Bozulmus Yasam Kalitesi

- Dispne * Hemoliz - Yorgunluk
- Pulmoner hemoraji * Azalmig trombosit sayisi - Agri ve anksiyete
* Pulmoner 6dem « Mobilitenin azalmasi

24



DISLAMA KRITERLERI

Shiga toxin-associated HUS
Secondary causes
- Drugs
- Infection (HIV, Streptococcus pneumonia)
- Transplantation (bone marrow, liver, lung, cardiac but not de
novo renal)
- Cobalamin deficiency
- Systemic lupus erythematosus
- Antiphospholipid syndrome
- Scleroderma
- ADAMTS13 antibodies or deficiency

DAHIL EDILME KRITERLERI
Renal biopsy showing a TMA

and/or

The classic triad of microangiopathic haemolytic anaemia,
thrombocytopenia, renal failure

aHUS Rare Disease Group (RDG)



aHUS'’iin Tani Testleri

Gastrointestinal 6ykusi/semptomlari olan hastalarda *

Shiga toksin
testi
aHUS’G TTP’den ayirmak icin ADAMTS13 aktivitesi mutlaka
AD':‘MISB bakilmalidir 2
estl

aHUS hastalarinin pek cogunda kompleman diizeyleri
normal sinirlarda seyrettiginden kompleman dizeyi
bakilmasina gerek yoktur.

aHUS’Uin tedavisi 6ncesinde bakilmasi onerilir. Ancak,
tedaviye baslamak icin sonuclarin beklenmesi dogru degildir.

ADAMTS13 testinin sonuclari beklenirken;
sCr > 2.25 mg/dL ya da trombosit sayisinin >30,000/ mm?3
Olciilmesi halinde ADAMTS13 yetersizligi olmadig diisiiniilebilir.

1. Ariceta G et al. Pediatr Nephrol 2009;24:687-96;
2. Taylor CM et al. Br J Haematol 2009;148:37-47



aHUS tedavi secenekleri

Ampirik plazma tedavisi (PE/PI)

Hemodializ

Bobrek transplantasyonu

Karaciger veya karaciger-bobrek (kombine) nakli

Hedefe yonelik tedavi (Eculizumab)






Yas; TMA'nin ayirici tanisina goturen
guvenilir bir belirteg degildir...

TTP 4. dekatta, STEC-HUS cocuklarda sik
ancak aHUS her yasta gorilebiliyor...
Ancak, STEC-HUS eriskinlerde de tani

aliyor (salginlar)

YAS



Ates, bobrek yetmezligi ve nérolojik bozukluklar
TTP, STEC-HUS ve aHUS olgularinda degisen
oranlarda izlenebildiginden sadece klinik
ozellikler zemininde ayirici tani yapmak gug ve
cogu zaman imkansizdir.

aHUS'de norolojik disfonksiyon %48, TTP'de
bobrek yetmezligi %47 oraninda..

Kardiyak semptomlarin sikligi da benzer..

KLINIK

Adapted from George JN. Blood 2010;116:4060-9;
Hosler GA et al. Arch Pathol Lab Med 2003;127:834-9;
Neuhaus TJ et al. Arch Dis Child 1997:76:518-21



Diarenin olup olmamasi da aHUS ile STEC-HUS acisindan
belirleyici degil...

Diare STEC-HUS vakalarinda yaygin iken (diare
tariflemeyen vakalar da mevcut); aHUS vakalarinin da
%30'da (+)

Diare haricinde multisistemik tutulum hem STEC-HUS hem
de aHUS vakalarinda ortaktir..

TTP hastalarinda mikrovaskuler trombuslere sekonder
barsak iskemisi sonucu kanli diare olusabilmektedir...

Diare



aHUS olgularinda her zaman kompleman

sisteminin sistemik aktivasyonu olmayabilir *

Ayrica, aHUS olgularinda hentz tanimlanmamis
mutasyonlar olabilecegi gibi, bu hastalarin bir
kisminda kompleman inhibitor proteinlerine karsi
otoantikor gelisimi veya henlz tanimlanamamis

farkl bir patogenez de s6z konusu olabilir.

and . Advances and challenges in
the management of complement-mediated thrombotic microangiopathies.
. 2015; 6(4): 171-185.

aHUS patogenezi


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Davin JC[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=26288712
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Davin JC[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=26288712
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Davin JC[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=26288712
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Davin JC[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=26288712
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Davin JC[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=26288712
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=van de Kar NC[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=26288712
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=van de Kar NC[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=26288712
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=van de Kar NC[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=26288712
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=van de Kar NC[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=26288712
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4530367/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4530367/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4530367/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4530367/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4530367/

STEC (Shiga toxin producing Escherichia coli) icin testler;
Gaitada STEC belirlenmesi (kultar)
Gaitada Shiga toksin testi (Vero cell assay)
Shiga toksin geni (PCR)
Serumda, EHEC'e karsi IgG ya da IgM belirlenmesi (ELISA)

NOT: Shiga toksini analizi cogu merkezde yapilamayan ve
referans merkezler disinda gunltk pratikte uygulanmayan bir

testtir ..

Shiga Toksin testi ve aHUS

1. Gould LH et al. MMWR Recomm Rep 2009;58:1-14;
2. Zuber ] et al. Nat Rev Nephrol 2012;8:643-57;
3. Ariceta G et al. Pediatr Nephrol 2009;24:687-96



ADAMTS13 aktivitesi
Normal aktivite %60-150 arasindadir

TTP'de ADAMTS13 aktivitesi < %10

aHUS olgularinda = %10

Agir ADAMTS13 enzim aktivitesi sekonder TMA
olgularinda da gozlenebilmektedir.

PE islemi Gzerinden 3 glin gegcmesine ragmen
ADAMTS13 aktivitesi hastalarin %7/8‘inde halen

< %10 bulunabilir...

ADAMTS13 (< %5 ? vs < %10 ?)

1. Tsai H-M. Int J Hematol 2010;91:1-19;
2. Zuber J et al. Nat Rev Nephrol 2012;8:643-57



aHUS hastalarinin cogunda (tanimlanmis mutasyonu olan

hastalar dahil) C3 ve C4 diizeyleri normaldir.
- Serum C3 - hastalarin = %80‘inde normal?-3

- Serum C4 - hastalarin = %93’(inde normal?

Kompleman Analizi ve aHUS

1. Pickering M et al. J Exp Med 2007;204:1249-56;
2. Ariceta G et al. Pediatr Nephrol 2009;24:687-96;
3. Taylor CM et al. Br J Haematol 2009;148:37-47;
4. Noris M et al. Clin J Am Soc Nephrol 2010;5:1844-59



Table1: Genetic abnormalities and clinical outcome in patients with aHUS.

Complement Main effect Frequency,%  Death or ESRDwithin ~ TMA post-
abnormality oneyearoffirst transplantation, %
presentation, %

Factor H mutations Increased activity of C3 convertase 20-30 50-60  75-90
(decreased inhibition)

Factor | mutations Decreased C3b inactivation 2-12 42-50  45-80

(3 mutations (3 convertase resistant to inhibition 5-10 43-63  40-70

Factor B mutations (3 convertase stabilisation 1-2 50 100
(Increased activity)

Thrombomodulin Reduced C3b inactivation 0-5 5 11

(THBD) mutations

Membrane cofactor Increased activity of C3 convertase 3-15 0-63 <20

Deatain (MCD) paiitatinne (Adarrnncnd inhihitian)

* aHUS hastalarinin %30 - 50’sinde herhangi bir genetik
mutasyon saptanamaz.

* Genetik analizlerin sonuclanmasi genellikle haftalar
hatta aylar surer.



TTP ve STEC-HUS ekarte edildikten sonra diger

sekonder TMA nedenleri dislanmasi gerekli... -

STEC enfeksiyonu bazi aHUS vakalarinda tetigi ceken

etmen olabilir... 111

aHUS vakalarinda kompleman dizeylerinin cogu
zaman normal bulunmasi ve genetik mutasyonlarin
sadece %50 vakada saptaniyor olmasi aHUS'U
sekonder TMA'lardan net ayirmak acisindan daha
definitif belirteclere ihtiyac oldugunu

dusundurmekte...

Esas problem aHUS diyebilmekte...



Genetik mutasyonlar baslangi¢ tedavisi acisindan bir anlam

ifade etmiyor...

Ancak, hastanin prognozu ve gelecek tedavi

acisindan onemili..

Ornegdin; MCP (CD46) mutasyonu (+) aHUS vakalarinda
relaps orani digerlerine nazaran daha sik fakat spontan

duzelme daha fazla ve SDBY riski daha dusuk..

Belcika’da eculizumab geri 6demesi icin kompleman sistem

anormalligininin gosterilmesi gerekliymis...

Esas problem aHUS diyebilmekte...



TTP degil mi acaba?

1. ADAMTS13 yetersizligi olmayan hastalar (>%10) veya tani aninda anti-
ADAMTS13 antikoru gosterilememis vakalar

2. PE'den sonraki ilk 5 gun icerisinde yanit alinamamasi (trombosit sayisi

ve LDH duzeyleri normale donmemis ya da sCr >%25 azalmamis)

3. PE sonrasi, TMA'nin devam ettigine dair klinik bulgular (6rnegin nedeni
tam aciklanamayan anemi ya da artmis hipertansif ilag ihtiyaci) 4. Antikor

gelismeden rituksimab tedavisine ihtiyac duyan hastalar
5. Bobrek yetmezligi devam eden ya da koétllesen hastalar
6. Ailesinde TMA 6ykusu olan hastalar

... aHUS ? veya sekonder TMA ? acisindan tekrar

degerlendirilmelidir...



It has been suggested that there are
cases of normal ADAMTS13 activity in TTP,
but in our experience, these have turned
out to be other diagnosis such as aHUS,
mainly associated with CD46 mutations.

The only subgroup of TTP with ADAMTS13
activity that is not low (<10%) is

pancreatitis-associated TTP (McDonald et
al, 2009).

Marie Scully and Tim Goodship. How I treat thrombotic
thrombocytopenic purpura and atypical haemolytic uraemic
syndrome. British Journal of Haematology 2014;164: 759-
766.



The finding of nondeficient ADAMTS13
activity (>10%) in a patient responding to
PE would not be typical for the diagnosis
of TTP, and would support a diagnosis of
aHUS that was responsive to PE therapy.

In these cases, complement mutation
studies should be obtained which could
confirm the diagnosis of aHUS.

Spero R. Cataland and Haifeng M. Wu How I treat: the clinical
differentiation and initial treatment of adult patients with atypical
hemolytic uremic syndrome. Blood 2014 123: 2478-2484



PE ile normal kompleman proteinleri (CFH, CFI, CFB ve C3)
saglanirken; mutant CFH, CFI, CFB, C3 ile birlikte anti-CFH
antikorlar dolasimdan uzaklastirihr.

aHUS olgularinin bir kisminin baslangicta PE tedavisine iyi
yanit verdigi bilinmektedir.

Bazi TTP olgulari PE tedavisine yanit vermez veya tedavi
surecinde PE tedavisine direncg gelistirebilir.

PE tedavisine yanith bir TMA olgusu TTP veya PE yanitli
aHUS olabilecegi gibi,

PE tedavisine yanitsiz bir olguda direncli TTP veya aHUS
olabilir...

PE Tedavisi



MCP (CD46) dolasimda bulunan bir protein degildir. Ayrica, MCP mutasyonlu
vakalarin %90’ PE uygulansin veya uygulanmasin spontan remisyona

girmektedir.

Vaka serilerine bakildiginda PE islemi CFI, CFB, C3 veya THBD mutasyonlu

vakalarda etkili gorinmektedir.

Anti-CFH antikorlu vakalarda PE + immunsUpresyon etkili tedavi

yaklasimidir (steroid veya mikofenolat mofetil veya azatiopirin)

CFH mutasyonlu vakalarda yillarca PE kullanimi rapor edilmis. Ancak, ¢cogu

akut alevlenmelerde kaybedilmis veya SDBY kacinilmaz hale gelmis..

Sonucg olarak; Kontrolstiz kompleman aktivasyonunu ve hastalik iliskili

komplikasyonlari PE / PI ile engellemek pek mimkin gérinmemektedir.

Bu arada PE isleminin komplikasyonlari da g6z ardi edilmemelidir.

L 1. Noris M, Remuzzi G. N Engl J Med 2009;361:1676-87;

a H US ve PE / PI 2. St&hl AL et al. Blood 2008;111:5307-15;
3. Licht C et al. Blood 2009;114:4538-45;

4. Zuber J et al. Nat Rev Nephrol 2012; Oct 2 (epub ahead of print);

5. Caprioli J et al. Blood 2006;108:1267-72;



ASFA 2016

Thrombotic microangiopathy, TPE THBD mutation [ 2C 317
coagulation mediated

Thrombotic microangiopathy, TPE Complement factor gene mutations m 2C 319
complement mediated TPE Factor H autoantibodies | 2C
TPE MCP mutations m 1C
Thrombotic microangiopathy, drug TPE Ticlopidine | 2B 321
assoclated TPE Clopidogrel m 2B
TPE Calcineurin mhibitors m 2C
TPE Gemcitabine v 2C
TPE Quinine v 2C
Thrombotic microangiopathy, TPE m 2C 323

hematopoietic stem cell
transplantation associated

Thrombotic microangiopathy, Shiga TPE/IA Severe neurological symptoms m 2C 325
toxin mediated TPE Streptococcus pneumoniae m 2C
TPE Absence of severe v 1C

neurological symptoms

Thrombotic thrombocytopenic purpura TPE | A 327




Diyaliz, kontrolsiiz kompleman aktivasyonunu baskilayamaz
ya da devam eden TMA Uzerinde net bir etki gostermez.
Uzun sureli diyaliz hastalarinda morbidite ve mortalite
yuksektirz4

Herhangi bir nedene baglh SDBY olan hastalarda, TMA

tanisindan sonra 1 yillik sag kalim %58’dir. >

TUm diyaliz hastalari icin 5 yillik sag kalim yalnizca

%35'dir. ©

aHUS ve Diyaliz

1. Loirat C, Frémeaux-Bacchi V. Orphanet ] Rare Dis 2011;6:60;

2. Collins AJ et al. Clin J Am Soc Nephrol 2009;4(Suppl 1):S5-11;
3. Rizzo MA et al. J Nephrol 2012;25:170-82;

4. Ritz E, Bommer J. Clin J Am Soc Nephrol 2009;4(Suppl 1):S71-8;
5. Perkins RM et al. Nephrol Dial Transplant 2006;21:191-6;

6. DeAngelis RA et al. Immunobiology 2012;217:1097-105



aHUS gelisen hastalarda %80’e varan oraninda SDBY
goralart

Nakil bekleyen SDBY olan aHUS hastalarinda mortalite riski
yuksektir?

Greft reddi riski bazi mutasyonlarda daha yuksek

Nakil yapilan hastalarin ~ %50’sinde TMA devam eder

aHUS ve Bobrek Transplantasyonu

1. Noris M, Remuzzi G. N Engl J Med 2009;361:1676-87;

2. aHUS Action 2012;

3. Saland JM et al. Clin J Am Soc Nephrol 2009;4:201-6;

4. Loirat C, Frémeaux-Bacchi V. Orphanet J Rare Dis 2011;6:60;
5. Davin JC et al. Pediatr Nephrol 2009;24:1757-60;

6. Dorresteijn EM et al. Pediatr Nephrol 2012;27:1193-5;

7. Gruppo RA, Rother RP. N Engl J Med 2009;360:544-6



* Karaciger transplantasyonu, karacigerden kaynaklanan

kompleman faktorleri kusurlari olan hastalarda fonksiyonel
bir kompleman protein kaynagi saglar ?

* Kombine karaciger-bobrek transplantasyonu, bébrek

fonksiyonunu restore eder ve fonksiyonel kompleman
kaynagi saglar ?
Ancak, ilk deneyimler dis kirikhgina ugraticidir?

(3 transplant alicisi da olmustir)

aHUS ve Karaciger veya Karaciger - Bobrek
(kombine) Transplantasyonu

1. Saland IJM et al. Clin J Am Soc Nephrol 2009;4:201-6;
2. Loirat C, Frémeaux-Bacchi V. Orphanet J Rare Dis 2011;6:60



Eculizumabin yillik maliyeti yaklasik 400.000 euro..
Eculizumaba ulasim imkani yoksa PE/PI devam..!
PE yanitsizlik (+) > Eculizumab -

Eculizumab tedavisi icin optimal kullanim stresi?

Eculizumab tedavisi kesilebilir mi? -

Hasta ilk zamanlar cevap verdikten sonra idame tedavi altinda relaps olursa ?

Uzun sudreli kullanimda eculizumab kullanan vakalarda antikor gelisimi..

Table 3. Comparison of pretreatment complement biomarkers obtained from 19 patients with clinically diagnosed aHUS vs a cohort of

36 patients with ADAMTS13-deficient TTP

Complement hiomarkers (ng/mL)

Clinical diagnosis Factor B (439608)  Cld (278518459 ((Co9(3392382) ) ((Cha(186479)) (69243
Acquired TTP® 1 = 38 2153 (U35449 3534 (567450 585 (210924 75 (29:210) 177 (128478)
AHUS (1= 19 7386 (603:30610 014 (19045210 | 1098 (422-4840) 1555200 | 1237 (1943790
P et 063 706 LI 1

et al. Biomarkers of terminal complement activation confirm the diagnosis of aHUS and differentiate aHUS from TTP.

2014;123(24):3733-8.
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TMA’larin Ayirici Tanisi: aHUS, TTP & STEC-HUS

Trombositopeni Mikroanjiyopatik Hemoliz
istositler?3
Trombosit sayisi <100,000 ya da baslangica sistositler** ve /veya

artmis LDH? ve /veya

O/ AT Tt 1
oranla %25’in tzerinde azalma azalmis haptoglobin?

Ek olarak asagidakilerden en az biri

Norolojik semptomlar Renal yetmezlik | Gastrointestinal semptomlar
Konflizyon ve / veya Artmis kreatinin ve / veya Diyare ve / veya
nobetler azalmis eGFR ve /veya bulanti / kusma ve / veya
artmis kan basinci ve [ veya karin agrisi ve / veya
anormal idrar bulgulari gastroenterit
A ——— ' ~ *Shiga toksin/ EHEC

B testi, gastrointestinal
l semptom Bykdisd / varligi

Degerlendirmede kullanilmasi gerekenler: olan hastalarda

ADAMTS13 aktivitesi ve Shiga toksin / EHEC testi . Ll
R R R R R RRRRRRRRRRRRRRRRRRRRRRRRRRRRRERRRRRRRRRR
- —— -
ADAMTS13 aktivitesi < %10 ADAMTS13 aktivitesi 2 %10 Shiga Toksin / EHEC pozitif

S ——— . el

aHUS Sekonder TMA J STEC-HUS

ca

Franchini M. Atypical hemolytic uremic syndrome: from diagnosis to treatment. Clin Chem Lab Med. 2015;53(11):1679-88.
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Mikroanjiopatik hemolitik anemi + trombositopeni

Sekonder etyolojileri degerlendir-ADAMTS13 aktivitesi/antikor tayini icin 6rnek al
5 giin siireyle 1.0 hacim PE + 1 mg/kg prednizolon

Sekonder TMA ?
Yanith 6. glin degerlendirme
Yanitsiz Kanl ishal sonrasi, bébrek
ADAMTS13 < %10 yetmezligi on p-I-ana ise
rerasan! STEC-HUS diisiin !

ADAMTS13 2 %10 ise aHUS ?
Kompleman mutasyon analizi

ADAMTS13 2 %10 ise veya
kreatininin > 2.25 mg/dL ve trombosit > 30000/mm3
Sekonder TMA @
aHUS diisiin !

Eculizumab
Kompleman mutasyon analizi

Destek tedavisi
+

Dializ

ADAMTS13 < %10 ise veya
kreatininin < 2.25 mg/dL ve trombosit < 30000/mm?3 ise direngli
TTP diisiin

PEx1.5 V * Yiiksek doz MP * Rituximab +
splenektomi = CyA/Cy/Vin



A Multicenter Experience of Thrombotic Microangiopathies in Turkey: The ThREG-TMAO1
Study
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TMA (n:159)
Coombs (-) MAHA and thrombocytopenia (Plt < 100000 /mm?¥)

I
- HUS/aHUS grubunda 10 hastada diare (+)
- TUm grupta ates %48.4; norolojik disfonksiyon %62.9 ve bobrek yetmezligi %50.3
- TTP pentadi %20.1
- PE islem sayisi median 17 (1-75) ve median silire 14 giin (1-74)
- %53.5 hasta PE ile es zamanli steroid almis
- %63.6 hasta PE’e yanitli
- %36.4 PE refrakter
- 20 (%14) PE refrakter vaka exitus
- 32 PE refrakter vakanin 10’u eculizumab, 3’0 rituximab almis
- Ayirici taninin zorlugu vurgulanmis...

I— Diarrhea prodrom (-) (n: 25)




Kompleman dedigin sira sira inciler, bir de bakmissin yan yana dizilmisler...

Sferosit dolunaya, sistosit ben diyeyim ayin ilk dordiine sen de son dordiine
benzer. ..

Aski bitiren kavusmak, TTP’i bitiren ayirmaktir...
Gorevimiz tehlike.. Kod adi ‘Aferez’.. Kimin elinde kalirsa ihyasi ondandir. ..

Kompleman sistemi, pihtilasma kaskadi ve hiicre i¢i sinyal yolaklari, Brezilya
dizilerine benzer... Kimin eli kimin cebinde anlayamazsin...

Niikleotidler DNA'1, DNA genleri, genler de hayati kodlar...
Zarda bir delik agmak, savasi kazanmak demektir...
R.E.S., gurmelerin efendisidir...

Gebe bir kadin HELLP diye bagiriyorsa, Alo hematolog hattini acilen
arayiniz!

Baran Serdal KORKMAZ

*Kafasi karisik olanlarin kafa karisikhigini giderebildiysem ...

Ne mutlu bana...

TESEKKURLER...




