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Özet
Hemolitik üremik sendrom (HÜS) mikroanjiopatik hemolitik anemi, 
trombositopeni ve akut böbrek hasarı üçlüsü ile tanımlanan bir klinik 
tablodur. Hemolitik üremik sendrom etiyolojileri, seyirleri ve tedavi yak-
laşımları farklı olan bir grup hastalıktan oluşur. Son yıllarda HÜS’e yol 
açan hastalıkların daha iyi anlaşılması, özellikle kompleman ilişkili HÜS 
olgularında genetik mutasyonların gösterilmesi hastalığa ait tanımlar, sı-
nıflamalar ve tedavi yaklaşımlarında güncellemelere neden olmuştur. Bu 
yazıda hastalığın güncel sınıflaması, çocukluk çağındaki HÜS’ün en sık 
nedeni olan STEC-HÜS ve yeni tanı ve tedavi yaklaşımları ile komple-
man ilişkili HÜS anlatılacaktır. (Türk Ped Arş 2015; 50: 73-82 )
Anahtar Kelimeler:  Akut böbrek hasarı, hemolitik anemi, kompleman, 

STEC, trombositopeni, trombotik mikroanjiopati 

Abstract
Hemolytic uremic syndrome (HUS) is a clinical syndrome characterized 
by the triad of thrombotic microangiopathy, thrombocytopenia, and 
acute kidney injury. Hemolytic uremic syndrome represents a hetero-
geneous group of disorders with variable etiologies that result in differ-
ences in presentation, management and outcome. In recent years, better 
understanding of the HUS, especially those due to genetic mutations 
in the alternative complement pathway have provided an update on the 
terminology, classification, and treatment of the disease. This review will 
provide the updated classification of the disease and the current diag-
nostic and therapeutic approaches on the complement-mediated HUS 
in addition to STEC-HUS which is the most common cause of the HUS 
in childhood. (Türk Ped Arş 2015; 50: 73-82 )
Keywords:  Acute kidney injury, hemolytic anemia, complement, STEC, 

thrombocytopenia, thrombotic microangiopathy 

73

Hemolitik üremik sendrom
Hemolytic uremic syndrome 

Nur Canpolat
İstanbul Üniversitesi Cerrahpaşa Tıp Fakültesi, Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı, Nefroloji Bilim Dalı, İstanbul, Türkiye

Yazışma Adresi / Address for Correspondence: Nur Canpolat, İstanbul Üniversitesi Cerrahpaşa Tıp Fakültesi, Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları 
Anabilim Dalı, Nefroloji Bilim Dalı, İstanbul, Türkiye.  E-posta / E-mail: ncanpolat2000@hotmail.com  
Geliş Tarihi / Received: 14.04.2015      Kabul Tarihi / Accepted: 20.04.2015
©Telif Hakkı 2015 Türk Pediatri Kurumu Derneği - Makale metnine www.turkpediatriarsivi.com web adresinden ulaşılabilir.
©Copyright 2015 by Turkish Pediatric Association - Available online at www.turkpediatriarsivi.com
DOI: 10.5152/tpa.2015.2297

Giriş

Hemolitik üremik sendrom (HÜS) temel olarak mik-
roanjiopatik hemolitik anemi, trombositopeni ve akut 
böbrek hasarı üçlüsü ile tanımlanan bir klinik tablodur. 
Çocuklardaki akut böbrek hasarının en sık nedenlerin-
den biridir. Hemolitik üremik sendromda klinik bul-
gular trombotik mikroanjiopati (TMA) sonucu oluşur. 
Patolojik lezyon arteriol ve kapiller duvarlarındaki ka-
lınlaşma, endotel şişmesi ve hasarlanmasıdır. Fibrin 
ve trombositten zengin trombüsler damar lümeninde 
tıkanıklıklara yol açar. Böbrek başta olmak üzere çok sa-
yıda doku ve organ etkilenir (1).

Trombotik mikroanjiopatiler farklı etiyoloji ve patoge-
neze sahip çeşitli hastalıklardan oluşan bir grubu temsil 
eder. İki temel hastalık grubu vardır; HÜS ve trombo-
tik trombositopenik purpura (TTP) (1, 2). Bu iki hastalık 
uzun yıllar birbiri yerine kullanılmış ve klinik özellikleri 
ile ayırt edilmeye çalışılmıştır. Bugünkü bilgilerimiz her 
iki hastalığın kendine ait etiyolojileri ve patojenezleri 

olduğu şeklindedir. Trombotik trombositik purpura von 
Willebrand faktörü yıkan metalloproteinaz (ADAMTS 
13) eksikliği ya da buna karşı oluşmuş antikor varlığın-
da ortaya çıkar. ADAMTS 13 aktivitesinin düşük (<%10) 
olması ile HÜS’den ayrılır (3). Hemolitik üremik sendro-
mun çocuklardaki en sık nedeni Shiga-toksin (Stx) üreten 
Escherichia coli (E. coli)’dir (STEC-HÜS). Çocukluk çağın-
da, STEC-HÜS dışında kalan HÜS olgularının büyük ço-
ğunluğunu kompleman ilişkili HÜS’ler oluşturur (4). 

Son yıllarda HÜS’e yol açan hastalıkların daha iyi anla-
şılması, özellikle kompleman ilişkili HÜS olgularında 
genetik mutasyonların gösterilmesi hastalığa ait tanım-
lar, sınıflamalar ve tedavi yaklaşımlarında güncelleme-
lere neden olmuştur. Bu yazıda özellikle STEC-HÜS ve 
kompleman ilişkili HÜS’den söz edilecektir. 

Tanım ve sınıflama
Geleneksel olarak HÜS diyare pozitif HÜS (D+HÜS) 
ve diyare negatif HÜS (D-HÜS) olarak sınıflandırılır ve 
D+HÜS tipik HÜS ile D-HÜS ise atipik HÜS (aHÜS) ile 



eşdeğer ifade edilirdi. Ancak aHÜS olgularının %25-30 
kadarında ishalin tetikleyici bir etmen olarak belirlen-
mesi üzerine günümüzde D+HÜS ve D-HÜS sınıfla-
ması artık terk edilmeye başlanmıştır. 

Hemolitik üremik sendromun literatürde farklı etiyolo-
jik sınıflamaları vardır (2, 5-7). Bu sınıflamaların bir kıs-
mı altta yatan hastalıklar yönünden TMA sınıflamaları 
ile örtüşmektedir. Klinik uygulamada yaygın olarak kul-
lanılan tipik ve atipik HÜS sınıflamasıdır. Tipik HÜS, 
STEC-HÜS için kullanılmaktadır. Buna karşılık atipik 
HÜS tanımı ile ilgili literatürde bazı çelişkiler bulun-
maktadır. Yakın zamana kadar aHÜS tanımı STEC-HÜS 
dışında kalan tüm HÜS olguları için kullanılırken, son 
yıllarda bazı yazarlar tarafından yalnız kompleman iliş-
kili HÜS için kullanılmaya başlanmıştır. Bu makalenin 
yazımı sırasında yayınlanan ve aHÜS tedavisinde ulus-
lararası uzlaşı raporu niteliği taşıyan derlemede HÜS 
sınıflaması güncellenmiş ve aHÜS tanımının sadece 
kompleman ilişkili HÜS ile sınırlandırılmasının halen 
tartışmalı olduğu ifade edilmiştir (8). Raporda aHÜS ta-
nımının malin hastalıklar, otoimmün hastalıklar, ilaçlar, 
organ nakli ve HIV enfeksiyonu gibi “ikincil” ya da yeni 
tanımı ile “eşlik eden hastalıklarla oluşan” HÜS olgu-
ları dışındaki HÜS’ler için korunması gerektiği öneril-
miştir. Nisan 2015’de yayınlanan bu makalede yer alan 
TMA ve HÜS sınıflaması Tablo 1’de gösterilmiştir. 

STEC-HÜS

Epidemiyoloji
Çocukluk çağı HÜS’lerinin %90’ından sorumludur. İn-
sidansı 100 000 çocukta 2-3 olarak bildirilmiştir. Epide-
miler dışında esas olarak çocukları etkiler. Sıklığı beş 
yaş altındaki çocuklarda en fazladır (4, 9). Yaz ayların-
da ve kırsal bölgelerde görülme oranı daha fazladır. 
Shiga-toksin üreten enterohemorajik E. coli (EHEC) 
ya da Shigella dysenteria ile gelişen akut gastroente-
rit sonrası ortaya çıkar. En sık etken enterohemorajik 
E. coli’dir (%70). Hastalıktan en sık sorumlu serotip E. 
coli O157:H7’dir (9). Buna karşılık 2011’de Almanya ile 
birlikte 15 Avrupa ülkesini etkileyen büyük EHEC salgı-
nı E. coli O104:H4 serotipi ile oluşmuştur. Bu salgında 
toplam 3842 kişi etkilenmiş, 845’inde HÜS gelişmiş ve 
53 ölüm bildirilmiştir. Daha önceki salgınlardan farklı 
olarak olguların %80’den fazlası erişkindir (ortanca yaş 
42) ve etkilenenlerin çoğu sosyoekonomik düzeyi yük-
sek bireylerdir (10, 11). Avustralya’da E. coli O111 seroti-
pi ile hemorajik kolit ve HÜS’e neden olan bir salgın ya-
şanmıştır (12, 13). Daha az sıklıkta farklı serotipler (O26, 
O145, O103 gibi) ile de HÜS olguları bildirilmiştir (14). 
Shigella dysenteria Tip 1 STEC-HÜS olgularının küçük 
bir kısmından sorumludur; Hindistan, Bangladeş ve 

Güney Afrika’da görülür. Daha ciddi bir hastalık tablo-
suna yol açar, kronik böbrek hastalığına ilerleme riski 
daha fazladır (15).

Patojenez
Sığır ve koyunlar EHEC için ana kaynaktır. İnsandaki 
enfeksiyon sıklıkla hayvan dışkısı ile bulaşmış yiyecek-
lerin tüketilmesi ile olur. Az pişirilmiş etler, pastörize 
edilmemiş süt ve süt ürünleri, meyve suları, su, meyve 
ve sebzeler en sık nedendir. Hayvanlardan dokunma 
ile, insandan insana doğrudan geçiş, hatta anneden be-
beğine geçiş mümkündür (16-18). En sık yaz ve sonba-
har aylarında görülür (9). 

Bulaşmış gıdanın alınmasından sonra bakteri bağırsağa 
gider. Bağırsakta E. coli tarafından Stx (Stx 1 ve Stx 2) 
salgılanır. Bu ekzotoksinler sindirim sistemi epitelin-
den emilir ve hedef organa ulaşır. Hedef organ epite-
linde glikopeptid yüzey almacı olan globotriaosylcerami-
de (Gb3)’e bağlanır, protein sentezini baskılar, endotel 
hasarına, hücre ölümüne, enflamatuar yanıtta artışa ve 
trombosit aktivasyonuna neden olur (bkz. Şekil 1) (19, 
20). Toksinin aynı zamanda adhezyon molekülü olan 
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Tablo 1. Trombotik mikroanjiopati (TMA) sınıflaması (8)

Trombotik Trombositik Purpura (TTP)

• Konjenital ADAMTS 13 eksikliği

• Anti-ADAMTS 13 antikorları

HELLP sendromu

HÜS

• STEC-HÜS

• Streptococcus pneumoniae ilişkili HÜS

• H1N1 ve Infuenza ilişkili HÜS

• Herediter kobalamin metabolizması bozukluğu

• DGKE mutasyonu ilişkili HÜS

• Kompleman ilişkili HÜS

 Kompleman gen mutasyonları

 Kompleman faktör H antikoru

• Eşlik eden hastalıklarla oluşan HÜS

 Enfeksiyonlar  (HIV)

 Solid organ ve hematopoetik kök hücre nakli

 Malin hastalıklar

 Oto-immün hastalıklar (SLE, APS, skleroderma)

 İlaçlar (KNİ, sirolimus)

 Malin hipertansiyon 

• Açıklanamayan HÜS

APS: antifosfolipid sendrom; DGKE: diaçil gliserol kinaz; HIV; human immune de-

ficiency virüs; HÜS: hemolitik üremik sendrom; KNİ: kalsinörin inhibitörleri; STEC: 

Shiga-toksin üreten E. coli; SLE: sistemik lupus eritematozus 



P-selektin ve kompleman düzenleyici moleküllere etki   
tetiklediği düşünülmektedir (19). 

Klinik ve laboratuvar bulguları
Bulaşmış besinin alınmasından ortalama 3-8 gün sonra 
ishal başlar. İshal başlangıçta suludur, daha sonra kanlı 
olur. Karın ağrısı, bulantı ve kusma ishale eşlik eder. Ateş 
daha az sıklıkta görülür. Enterohemorajik E. coli isha-
li sonrası olguların %5-15’inde HÜS gelişir. Bakterinin 
serotipi (O157:H7), toksinin tipi (Stx 2), hastanın yaşı (<5 
yaş), antibiyotik ve anti-motilite ilaç kullanımı, ateş, cid-
di ishal, kız cinsiyet, yüksek lökosit sayısı ve genetik et-
menler HÜS gelişmesini etkileyen risk etmenleri olarak 
sayılabilir (7, 9, 21). Ancak hiçbiri için yeterli kanıt yoktur. 

Hematolojik bulgular ve böbrek bulguları hastalığın asıl 
klinik tablosunu oluşturur. Hastalar bu klinik tablonun 
yarattığı bulgularla başvururlar. Solukluk, halsizlik, iş-
tahsızlık, bulantı ve kusma görülebilir. İdrar miktarın-
da azalma bazı hastalar tarafından fark edilebilir ya da 
ödem başvuru yakınması olabilir. Hastalığın klasik üç-
lüsü olan mikroanjiopatik hemolitik anemi, trombosi-
topeni ve akut böbrek hasarına ait laboratuvar bulguları 
vardır. 

Mikroanjiopatik hemolitik anemi: Anemi, eritrositlerin 
mikrotrombüslerle tıkanmış böbrek kapillerlerinden 
geçerken mekanik olarak hasara uğraması ve parçalan-
ması sonucu oluşur. Aneminin özellikleri şunlardır:

• Hemoglobin <10 g/dL, sıklıkla <8 g/dL
• Coombs testi negatif
• Retikülosit sayısı yüksek
• Serum laktik dehidrogenaz (LDH) düzeyi yüksek
• Serum haptoglobulin düzeyi düşük
• Periferik kan yaymasında parçalanmış eritrositler 

(miğfer hücreleri, şistositler) vardır.

Trombositopeni: Trombosit sayısı 150 000/mm3’ten  
sıklıkla 40 000/mm3’ten düşüktür. Ender olarak kanama 
görülür. 

Akut böbrek hasarı: Böbrek etkilenmesi farklı derece-
lerde olabilir. Hematüri, proteinüri ve serum kreatinin 
düzeyinde yükselme böbrek hasarının en önemli gös-
tergeleridir. Kan basıncı yüksekliği diğer bir önemli 
bulgudur. Damar içi volüm artışı ya da TMA’ya bağlı 
iskemi sonucu oluşur. Oligüri ya da oligoanüri olabilir. 
Olguların yarısından fazlasında ciddi böbrek hasarı ne-
deniyle diyaliz gerekir (22, 23). Böbrek patolojisi glome-
rüler TMA ile ilişkilidir. Preglomerüler arteriyoller ve 
glomerüler kapillerler etkilenmiştir. Glomerüler TMA 
kapiller duvarlarında kalınlaşma, endotel hücrelerinde 
şişme ve kapiller lümende tıkanıklık ile nitelenir. Nadi-
ren iskemiye bağlı kortikal nekroz görülebilir (24). 

Diğer organ/sistemlere ait bulgular: Hemolitik üremik 
sendromda TMA’ya bağlı bütün doku ve organlarda 
etkilenme olabilir. Bazı hastalarda çoklu organ tutu-
lumu görülebilir, ölüm olasılığı yüksektir. Olguların  
%25-30’unda merkezi sinir sistemi tutulumuna ait bul-
gular vardır. Letarji, irritabilite ve nöbet en sık bulgu-
lardır. Daha az sıklıkta koma, inme, hemiparezi, beyin 
ödemi ve kortikal körlük görülebilir (9, 22). Ciddi kan 
basıncı yüksekliği, merkezi sinir sistemi bulgularına 
neden olabilir. Sindirim sistemi tutulumu sıktır; he-
morajik kolit, ileum/kolon delinmesi, rektal prolapsus, 
kolestaz, pankreatit, geçici diyabet ve peritonit şeklinde 
olabilir (25). Myokard iskemisine bağlı Troponin I yük-
sekliği görülebilir (26).

Tanı

İki hafta içinde ishal öyküsü olan bir hastada aniden or-
taya çıkan hemolitik anemi, trombositopeni ve böbrek 
hasarı ile klinik olarak tanı konur. Kesin tanı için STEC 
enfeksiyonunun kanıtlanması (dışkıda serolojik testler 
ile Stx gösterilmesi ya da dışkı kültürleri) gerekir. Tanı 
için böbrek biyopsisi gerekli değildir. 

Ayırıcı tanı

Ayırıcı tanı TMA yapan diğer nedenlerle yapılmalıdır.
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Şekil 1. Enterohemorajik E. Coli’nin yol açtığı STEC-HÜS’de Stx’in etkileri (20)
SS: sindirim sistemi;  Gb3: globotriaosylceramide; Stx: Shiga-toksin

Toksin
(SS epiteli)

Doğrudan endotel hasarı

Alternatif kompleman yol aktivasyonu

Enflamatuar yanıt

Ribotoksik stres

Trombosit aktivasyonu

Damar endoteli
(Gb3 reseptörü) ORGAN HASARI



• Yaygın damar içi pıhtılaşma (DIC): Protrombin ve 
parsiyel tromboplastin zamanı (PT ve aPTT) uza-
mıştır. Fibrinojen, Faktör V ve Faktör VIII düzeyleri 
azalmıştır. Bu bulgular ile HÜS’den ayırt edilir. 

• Trombotik trombositopenik purpura:  ADAMTS 13 
aktivitesinin <%10 olması ile tanı koyulur. 

• Kompleman ilişkili HÜS: Yenidoğan döneminden 
başlayarak her yaşta görülebilir. Tekrarlayıcı özeliği 
ve aile öyküsü ile STEC-HÜS’den ayrılır. Alternatif 
kompleman sistemine ait serolojik ve genetik testler 
[serum kompleman 3 (C3) düzeyi, kompleman fak-
tör H ve I düzeyi, anti-faktör H antikor gösterilmesi, 
kompleman sistemine ait proteinlerin genetik mutas-
yonları] ayırıcı tanı için değerlidir. Serum C3 düzeyi 
düşüklüğü önemli bir bulgudur ancak normal olması 
kompleman ilişkili HÜS’ü dışlamaz. Bazı STEC-HÜS 
olgularında hafif C3 düşüklüğü görülebilir.

• Pnömokok ilişkili HÜS: Etkilenen hastalarda ciddi 
pnömokok enfeksiyonu öyküsü vardır. Kan, plevra 
ya da beyin omurilik sıvı kültürlerinde Streptococcus 
Pneumoniae’nın üretilmesi ya da eritrositlerde T an-
tijenin gösterilmesi ile tanı kesinleştirilir.

• H1N1 ve Influenza ilişkili HÜS: Kültür ve polimeraz 
zincir reaksiyonu (PCR) ile etkenin gösterilmesi tanı 
koydurucudur.

• Herediter kobalamin metabolizması bozukluğu: 
Her yaşta görülebilmekle birlikte özellikle yeni-
doğan ve erken süt çocukluğu döneminde ortaya 
çıkan HÜS olgularının ayırıcı tanısında akılda tu-
tulmalıdır. Kanda homosistein düzeyi yüksek meti-
onin düşüktür. Kan ve/veya idrar metil-malonik asit 
düzeyleri yüksektir (organik asit kromatografisi). 
Kesin tanı MMACHC mutasyonunun gösterilmesi 
ile konur.

• İkincil HÜS’ler: Eşlik eden bir hastalık öyküsü, ilaç 
kullanımı ya da STEC dışı bir enfeksiyon varlığı 
ikincil HÜS tanısını düşündürür. 

Tedavi

Yararı kanıtlanmış özgün bir tedavisi yoktur. Öncelikli 
olan destek tedavisidir. 

Destek tedavi: Sıvı ve elektrolit dengesinin düzenlen-
mesi, kan basıncı yüksekliğinin kontrolü, diyaliz ve he-
matolojik değişkenlerin düzenlenmesi destek tedavi-
nin ana hatlarını oluşturur.

Sıvı ve elektrolit tedavisi: Hastanın sıvı durumuna ve 
böbrek işlevine göre değerlendirilir. Hastalığın başlan-
gıcında kusma, ishal ve ağızdan alımın azalması dehid-
ratasyona neden olabilir. Bu durumda uygun elektro-
lit içerikli sıvı desteği verilir. Kan basıncı yüksekliği ve 

ödem varlığında sıvı kısıtlaması yapılır. Oligürik, ödem-
li ve kan basıncı yüksek olan hastalarda; “günlük veri-
lecek sıvı miktarı = gözle görülmeyen kayıplar (400 cc/
m2/gün) + idrar miktarı (mL/saat) + ek kayıplar” olarak 
hesaplanır. Ciddi sıvı yüklenmesi olan hastalarda furo-
semid (2 mg/kg/doz) denenebilir. Yanıt alınamayan du-
rumlarda tedaviye devam edilmez. Diüretik tedavisine 
yanıtsız sıvı yüklenme bulguları ve ilaç tedavisine ya-
nıtsız elektrolit bozuklukları diyaliz tedavisi gerektirir.

Kan basıncı yüksekliği: Öncelikle artmış sıvı yükünün 
düzeltilmesi gerekir. Hastalığın akut döneminde anti-
hipertansif tedavide ilk tercih edilecek ilaçlar kalsiyum 
kanal blokörleridir; nifedipin 0,25 mg/kg ya da amlo-
dipin 0,1 mg/kg dozunda başlanabilir. Hipertansif en-
sefalopati gibi acil kan basıncı yüksekliği durumlarında 
intravenöz yolla tedavi tercih edilir. Ülkemizde bulu-
nan ilaçlardan sodyum nitroprussid (0,5-8 µg/kg/dk i.v. 
infüzyon) ve esmolol (50-200 µg/kg/dk i.v. infüzyon) bu 
amaçla kullanılabilir. Anjiotensin dönüştürücü enzim 
inhibitörleri (ACEİ) ya da anjiotensin almaç blokörleri 
(ARB)’nden akut dönemde kaçınmak gerekir.

Diyaliz: Belirtili üremi (üremik ensefalopati, perikar-
dit, kanama), azotemi (BUN ≥80-100 mg/dL), diüretik 
tedavisine yanıtsız ciddi sıvı yüklenme bulguları (kan 
basıncı yüksekliği, kalp yetersizliği), ilaç tedavisine ya-
nıtsız elektrolit ve asit-baz bozuklukları (K+ >6,5 mEq/L, 
Na <120 mEq/L, pH<7,1) ve sıvı kısıtlaması nedeniyle 
tedavi ve beslenmenin sağlanamaması diyaliz tedavisi 
için gereklilik oluşturur.

Anemi: Eritrosit aktarımı hemoglobin düzeyi <6 g/dL 
olan hastalarda önerilir. Belirti veren hastalarda daha 
yüksek hemoglobin düzeylerinde (<7 g/dL) eritrosit ak-
tarımı gerekebilir. Hiperpotasemisi ve sıvı yüklenmesi 
olan hastalarda eritrosit aktarımının diyaliz uygulaması 
sırasında yapılmasına dikkat edilmelidir. İleride böbrek 
nakli olasılığı düşünülerek alloimmunizasyon riskini 
azaltmak amacı ile eritrosit aktarımı sırasında lökosit 
filtresi kullanılmalıdır.

Trombositopeni: Trombosit süspansiyonu sadece hayati 
kanaması olan hastalara olan hastalara ya da cerrahi ha-
zırlık aşamasında önerilir. 

Plazma tedavisi: Plazma verilmesi ya da plazma değişi-
minin STEC-HÜS’de yararlı olduğuna dair yeterli kanıt 
yoktur (27). Nörolojik tutulumu olan olgularda plazma 
değişimi yararlı olabilir (23). 

Eculizumab: Kompleman aktivasyonunu engelleyen bir 
monoklonal C5 antikorudur, kompleman ilişkili HÜS 
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tedavisinde kullanılmaktadır. Nörolojik tutulumu olan 
STEC-HÜS olgularında kullanılabilir (28). 

Son iki tedaviden kompleman ilişkili HÜS bölümünde 
ayrıntılı söz edilecektir

Seyir
Akut dönemdeki ölüm oranı %3-5’dir. Ölüm genellikle 
böbrek dışı nedenlere bağlıdır, ciddi nörolojik tutulu-
mu olan hastalarda ölüm riski yüksektir. Akut dönem-
de olguların yaklaşık 2/3’sinde diyaliz gereksinimi olur. 
Son dönem böbrek hastalığı (SDBH)’na ilerleme oranı 
yaklaşık %10’dur (29). Olguların yaklaşık 1/3’inde kan 
basıncı yüksekliği, proteinüri, kronik böbrek hastalığı 
ve insüline bağımlı diyabet gibi uzun dönem kompli-
kasyonlar gelişebilir. Oligo-anüri süresinin uzun olma-
sı (>2 hafta) ve böbrek biyopsisinde global / segmental 
sklerozların ve interstisyel fibrozisin varlığı böbrek tu-
tulumunun kötü gideceğinin en iyi göstergeleridir (27). 
Böbrek nakli sonrası tekrarlama STEC-HÜS için bekle-
nen bir durum değildir.

KOMPLEMAN İLİŞKİLİ HÜS

Çocukluk çağında STEC-HÜS dışında kalan HÜS ol-
gularının büyük çoğunluğunu kompleman ilişkili HÜS 
oluşturur. Alternatif kompleman yolunun kontrolsüz 
aktivasyonu sonucu ortaya çıkarlar. Ender görülen bir 
hastalıktır. Yenidoğan döneminden erişkinliğe kadar 
her yaşta görülebilmekle beraber en sık çocuk ve ergen-
leri etkiler. Çocukluk çağında kız ve erkeklerde eşit sık-
lıkta görülür. İlk atak çocukların yaklaşık %70’inde iki 
yaş altında, %25’inde altı ayın altında ortaya çıkar (30). 
Tek tek olgular şeklinde ya da ailesel olabilir. Hastalığın 
gidişi kötüdür, olguların yaklaşık %50’sinde son dönem 
böbrek hastalığı gelişir (31). 

Etiyoloji ve Patojenez
Kompleman ilişkili HÜS’lerin büyük çoğunluğu komp-
leman faktörlerinin genetik mutasyonu sonucu oluşur-
ken az bir kısmı (%5-6) kompleman proteinlerine karşı 
oluşan antikorlar sonucu ortaya çıkar (31-33). 

Alternatif kompleman yolunun düzenleyici proteinleri 
olan kompleman faktör H (CFH), kompleman faktör I 
(CFI), membran kofaktör protein (MCP ya da CD46) ve 
trombomodulin (THBD) ile C3 konvertaz proteinleri 
olan C3 ve kompleman faktör B (CFB) hastalığın pato-
jenezinde rol alır (6). Bu proteinleri kodlayan genlerdeki 
mutasyonlar alternatif kompleman yolunun kontrolsüz 
aktivasyonuna neden olur (6, 32, 34). Kompleman siste-
minin aktivasyonu membran atak kompleksinin (C5b-C9 
kompleksi) ve C5a’nın aşırı üretimine neden olur. Memb-

ran atak kompleksi endotel hücre ölümüne, ödeme ve 
hücre çoğalmasına yol açar. Bu olay protrombotik mad-
delerin subendotelyal alanda artışını, koagülasyon sis-
teminin aktivasyonunu ve fibrin birikimini tetikler. C5a 
güçlü bir anaflatoksindir; kemotaksise, lökosit ve endo-
tel aktivasyonuna neden olur. Damar geçirgenliği artar. 
Hücre yıkımı, enflamasyon ve tromboz mikrovasküler 
alanda tıkanma ile sonuçlanır (6, 7, 32, 34).

Genetik Mutasyonlar

Faktör H mutasyonları: Alternatif kompleman sistemi-
nin düzenleyici proteinlerinden biri olan kompleman 
faktör H’ı kodlayan genin mutasyonlarıdır. Kompleman 
ilişkili HÜS’lerde en sık saptanan genetik mutasyondur 
(%20-30). Doğumdan itibaren her yaşta görülebilir, en 
sık süt çocukluğu ve erken çocukluk döneminde görü-
lür (6). Faktör H mutasyonu olan hastalar kompleman 
ilişkili HÜS olguları içinde en kötü gidişi gösterenler-
dir, ilk bir yıl içinde ölüm ya da SDBH’na gidiş %50-70 
oranındadır (35).

Hem otozomal resesif hem de otozomal dominant tip-
leri vardır. Bugüne kadar tanımlanmış yüzden fazla mu-
tasyon vardır. Bazı mutasyonlarda serum CFH düzeyleri 
çok düşüktür,  bazı mutasyonlarda ise normal ya da hafif 
düşük olabilir. Serum C3 düzeyi olguların %30-50’sinde 
düşük saptanır (31, 35, 36). Bu nedenle normal serum 
CFH ve C3 düzeyi CFH mutasyon olasılığını dışlamaz. 

Membran kofaktör protein (MCP veya CD46) mutasyon-
ları: Alternatif kompleman sisteminin düzenleyici prote-
inlerinden biri olan ve MCP olarak da bilinen CD46’nın 
mutasyonlarıdır. Kırktan fazla mutasyon tanımlanmıştır. 
Mutasyonların çoğu heterozigot, bir kısmı homozigot ya 
da birleşik heterozigottur. Kompleman ilişkili HÜS olgu-
larının %5-15’inde MCP mutasyonu saptanır. Çocuklar-
da erişkinlere göre daha sık görülür. Olguların 1/3’inden 
azında serum C3 düzeyi düşüktür. Böbrek hastalığı gidişi 
en iyi olan gruptur. Böbrek nakli sonrası tekrarlama riski 
düşüktür (30, 31, 36).

Faktör I mutasyonları: Kompleman faktör I, MCP ve 
faktör H’ın kofaktörüdür. Kompleman ilişkli HÜS ol-
gularının %4-10’unda CFI mutasyonları saptanmıştır. 
Çoğu heterozigot olan 40’a yakın mutasyonu vardır. Se-
rum C3 düzeyi olguların yaklaşık 1/3’inde düşük sapta-
nır. Hastalığın gidişi CFH mutasyonlarından iyi ancak, 
MCP mutasyonlarından kötüdür. İki yıl içinde SDBH’na 
gidiş %50-60’dır (30, 31, 37).

C3 mutasyonları: Heterozigot C3 mutasyonları komp-
leman ilişkili HÜS olgularının %2-10’nundan sorum-
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ludur. Kompleman C3, CFB ile birlikte C3 konvertazın 
aktif bölümlerini oluştururlar. Kompleman 3 mutas-
yonları C3 konveratazın sürekli aktivasyonuna neden 
olur. Bu aktivasyon alternatif kompleman sisteminin 
düzenleyici proteinleri tarafından kontrol edilemez. 
Hastaların tamamına yakınında serum C3 düzeyi dü-
şüktür. Bu düşüklük atak aralarında da devam eder. 
Hastalığın gidişi kötüdür, SDBH’a gidiş oranı yüksek-
tir (%60-80). Böbrek nakli sonrası tekrar %40-70’dir  
(6, 31, 38, 39).

Faktör B mutasyonları: Diğer mutasyonlara göre daha az 
sıklıkta görülürler (%1-4). Kompleman faktör B mutas-
yonları alternatif kompleman yolunun sürekli aktivasyo-
nuna neden olurlar. Serum C3 düzeyi düşüktür. Olgula-
rın %70’inde SDBH gelişir. Kısıtlı sayıda hasta bildirimi 
olmakla birlikte nakil sonrası tüm hastalarda greft kaybı 
ile sonlanan hastalık tekrarı görülmüştür (31, 36, 40).

Trombomodülin mutasyonları: Trombomodulin CFI 
aracılığı ile C3b inaktivasyonunu sağlayan bir kofak-
tördür. Mutasyona uğramış gen kompleman aktivas-
yonuna neden olur. Kompleman ilişkili HÜS olguları-
nın %3-5’inde heterozigot trombomodülin mutasyonu 
saptanmıştır. Serum C3 hastaların yaklaşık %60’ında 
düşüktür (31, 41).

Kompleman faktör H antikorları

Kompleman faktör H antikorları aHÜS olgularının yak-
laşık %6-10’unda pozitif bulunur. Bu antikorlar CFH’ın 
C3b ve hücre yüzeyine bağlanmasına engel olurlar. Ol-
guların çoğunda serum CFH-ilişkili protein (CFHR) 1 
ve 3 düşüktür. Bu olgularda CFHR1 ve CFHR3 homo-
zigot mutasyonları vardır. Serum CFH düzeyi normal 
ya da düşük (%20) olabilir; C3 düzeyi olguların yaklaşık 
yarısında düşüktür. En sık 5-13 yaş arasındaki çocuk-
larda görülür. Son dönem böbrek hastalığına ilerleme 
riski %30-40’dır (33, 42).

Klinik bulgular

Olguların yarısından fazlasında hastalığı tetikleyici bir 
enfeksiyon vardır. Çoğunlukla bir üst solunum yolu en-
feksiyonu ya da bir akut ishaldır. Atipik HÜS olguların-
da ishal ile başlangıç %23-28 olarak bildirilmiştir (30, 
31, 36). 

Başlangıç genellikle anidir. Hastalar solukluk, halsizlik, 
huzursuzluk, beslenememe, kusma ve bazen ödem ya-
kınması ile başvurabilirler. Tüm HÜS olgularında oldu-
ğu gibi TMA’nin doku, organ ve sistemlerde yarattığı 
hasara bağlı klinik ve laboratuvar bulgular vardır. Has-

taların büyük çoğunluğu klasik HÜS üçlüsü olan mik-
roanjiopatik hemolitik anemi, trombositopeni ve akut 
böbrek hasarı bulguları gösterir (bkz. STEC-HÜS). Kan 
basıncı yüksekliği sıktır ve ciddidir; kalp yetersizliği ve 
nörolojik komplikasyonlar görülebilir. Yüzde 20 olguda 
böbrek dışı bulgular vardır; merkezi sinir sistemi tutu-
lumu en sık görülenidir, %5 olguda çoklu organ tutulu-
mu vardır (30, 31). 

Tanı

Mikroanjiopatik hemolitik anemi, trombositopeni ve 
akut böbrek hasarına ait klinik ve laboratuvar bulgular 
ile kompleman sisteminin düzenlenmesindeki bozuk-
luğun gösterilmesi ile tanı konur. Serum C3 düşüklüğü 
uyarıcı bir bulgudur, C4 tüm olgularda normaldir. Ke-
sin tanı kompleman sistemine ait serolojik ve genetik 
testler ile konur. Serum CFH, CFI, CFB düzeyleri, anti-
faktör H antikor ölçümü ve kompleman proteinlerinin 
genetik mutasyonları bu amaçla yapılan tetkiklerdir. 
Ancak bu tetkikler yaygın olarak kullanılabilen ve kolay 
uygulanabilir nitelikteki tetkikler değildir. 

Kompleman ilişkili HÜS’e neden olan hastalıklar ortaya 
çıkış yaşları, laboratuvar bulguları ve seyirleri açısından 
farklılıklar gösterirler. Bu farklılıklar hem tanı hem de 
seyir açısından fikir verir ancak kesin tanı daha önce de 
söylendiği gibi kompleman sistemindeki proteinlerin 
genetik mutasyonlarının gösterilmesi ile konur. Komp-
leman ilişkili HÜS’e neden olan hastalıkların klinik ve 
laboratuvar özellikleri Tablo 2’de özetlenmiştir (6, 8, 43).

Ayırıcı tanı

Diğer HÜS tipleri ve TTP ile yapılmalıdır. Çocukluk 
çağındaki HÜS olgularının %90’ının nedeni STEC-
HÜS’dür. Prodrom döneminde ishal öyküsü olan ve 
STEC enfeksiyonu kanıtlanan olgularda tanı için kuşku 
yoktur. Ancak aHÜS olgularının yaklaşık 1/3’inde ishal 
öyküsü olduğu unutulmamalıdır. 

Daha önce HÜS atağı geçirmiş olan, aile öyküsü bulu-
nan, altı ayın altında HÜS tanısı alan ve HÜS atağı ön-
cesinde (son 15 gün içinde) ishal öyküsü bulunmayan 
hastalarda aHÜS düşünülmelidir (bkz. Tablo 3). Atipik 
HÜS düşünülen hastalarda ayırıcı tanı için yapılması 
gerekenler Tablo 4’de özetlenmiştir.

Tedavi

Destek tedavi STEC-HÜS bölümünde ayrıntılı anlatıl-
mıştır. Burada hastalığın özgün tedavisi olan plazma 
tedavisi ve eculizumab tedavisinden söz edilecektir.  
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Plazma tedavisi: Atipik HÜS olgularında birinci basa-
mak tedavi olarak kullanılmaktadır. Taze donmuş plaz-
ma normal miktarlarda CFH, CFI, CFB ve C3 içerir. 
Plazma değişimi ile ayrıca değişime uğramış (mutant) 
CFH, CFI, CFB ve C3 ile anti-faktör H antikorları plaz-
madan uzaklaştırmak mümkün olur. Plazma değişimi 
ile yüksek miktarda plazma aktarımının yaratacağı sıvı 
yüklenmesi komplikasyonları da önlenmiş olur.

Enfeksiyon dışı HÜS olgularında tanı konur konmaz 
plazma tedavisine başlanması önerilir. Plazma tedavi-
si taze donmuş plazma (TDP) aktarımı (10-20 mL/kg) 
ya da plazma değişimi (60-75 mL/kg) şeklinde önerilir. 
Öncelikli tedavi plazma değişimidir, yapılamadığı du-
rumlarda aktarım ile tedaviye başlanır. Başlangıçta her 
gün olmak üzere en az 5 gün uygulanır, 2 haftaya ta-
mamlanır. Daha sonra azaltılarak aylarca sürdürülebilir. 

Uygun plazma tedavisine rağmen hastalığın tam ya 
da kısmi remisyona girme oranları düşüktür ve SDBH 
riski yüksektir (31).  Plazma tedavisine yanıt etkilenen 
kompleman bileşenine göre değişir. Kompleman faktör 
H mutasyonu olan hastalarda plazma tedavisine yanıt 
MCP mutasyonu olanlara göre daha iyidir (35). 

Eculizumab: Bir rekombinan monoklonal C5 antiko-
rudur; C5’e bağlanarak C5a ve C5b oluşumunu engel-

leyerek kompleman aktivasyonunu son evrede durdu-
rur. Paroksismal nokturnal hemoglobinüri tedavisinde 
uzun yıllardır kullanılıyor olmasına karşın HÜS tedavi-
sinde kullanımı çok yenidir. Plazma tedavisine yanıtsız 
ya da plazma tedavisi altında hastalığı kısmi kontrol al-
tında olan hastalarda hem hematolojik remisyon hem 
de glomerül filtrasyon hızında artış şeklinde olumlu 
sonuçlar bildirilmiştir (44).

Hastalığın kötü gidişi, plazma tedavisinin sınırlı et-
kileri ve plazma değişimi için damar yolu gerekliliği 
dikkate alındığında Eculizumab tedavisinin özellikle 
çocuklarda birinci basamak tedavi olması yönünde 
eğilimler artmaktadır. Nitekim çok yeni yayınlanan 
uluslararası uzlaşı raporunda Eculizumab tedavisi ço-
cuk aHÜS olgularında birinci basamak tedavi olarak 
önerilmektedir (8). Eculizumab tedavisinin 24-48 saat 
içinde başlatılamadığı hastalarda plazma aktarımı ya 
da plazma değişim tedavisi önerilmektedir. Atipik 
HÜS tedavisinde önerilen Eculizumab dozları Tablo 
5’de gösterilmiştir. 

Eculizumab tedavisi alan tüm hastalar Neisseria menin-
gitis, Streptococcus pneumoniae ve Haemophilus influenza 
Tip B’ye karşı aşılanmalıdır. Meningokok aşısı yapıla-
mayacak kadar küçük ya da aşılanmadan tedavi başlan-
mak zorunda kalınan hastalarda penisilin ile koruyucu 
tedavi verilmelidir. 

Karaciğer-böbrek nakli: Faktör H birincil olarak karaci-
ğerde sentezlenen bir proteindir. Bilinen bir CFH ya da 
CFI mutasyonu olan hastalarda tek başına karaciğer ya 
da karaciğer-böbrek nakli birlikte yapılabilir (45). 

Böbrek nakli: Son dönem böbrek hastalığı gelişen has-
talarda böbrek nakli yapılabilir. Ancak mutasyonun tipi-
ne göre %20 ile %100 oranında değişen hastalık tekrar 
oranları vardır. Tekrarlayan olgularda greft kaybı olası-
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Tablo 2. Kompleman ilişkili HÜS’e neden olan hastalıkların klinik ve laboratuvar özellikleri (6, 8, 43)

Alt grup Sıklık      Nakil sonrası 
 (%) Başlangıç yaşı C3 SDBH (%) Tekrar (%) tekrar

CFH 20-30 <2 yaş N / ↓ 50-70 50 %75-90

CFI 4-10 < 2 yaş N / ↓ 50-60 10-30 %45-80

MCP  5-15 >1 yaş N / ↓ <20 70-90 < %20

C3 2-10 Her yaş ↓ 60-80 50 %40-70

CFB 1-4 1 ay ↓ 50-70 Evet %100

THBD 3-5 6 ay N / ↓ 50-60 30 1 hasta

Anti-CFH  6 5-13 yaş N / ↓ 30-40 10-60 Evet

C3: kompleman 3; CFB: kompleman faktör B; CFH: kompleman faktör H; CFI: kompleman faktör I; HÜS: hemolitik üremik sendro; MCP: membran kofaktör protei;  

SDBH: son dönem böbrek hastalığı; THBD: trombomodülin

Tablo 3. Atipik HÜS kuşkusu olan olgular

Son 15 gün içinde ishal öyküsü (-)

Yaş <6 ay 

Yineleyen HÜS 

Daha önce HÜS kuşkusu

Ailede HÜS öyküsü 

Nakil sonrası tekrarlayan HÜS 

Kompleman 3 (C3) düzeyi ↓



lığı çok yüksektir. Nakil sonrası tekrarlama yönünden 
en düşük risk MCP mutasyonu olan hastalardadır (35, 
43, 46). Bu nedenle hastaların nakil öncesi genetik mu-
tasyonlarının belirlenmesi ve risk durumlarına göre ko-
ruyucu Eculizumab tedavisi ile böbrek nakli yapılması 
önerilmektedir (8). 

İmmünosupresif tedavi: Anti-faktör H antikoru olan 
HÜS olgularında plazma değişimine ek olarak kor-
tikosteroidler, siklofosfamid ve rituksimab tedavileri 
önerilir (8).
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Tablo 4. Atipik HÜS ayırıcı tanısında kullanılan testler

Birinci Basamak

İshal (+) olgularda STEC için tarama → negatif  → STEC-HÜS olasılığı düşük

ADAMTS13 aktivitesi → normal → TTP dışlanır

PT, aPTT, fibrinojen → normal → DIC dışlanır

Pnömokok antijeni ve kültürlerde Streptococcus pneumoniae  → negatif → Pnömokok ilişkili HÜS dışlanır

H1N1 ve İnfluenza → normal → H1N1 ve influenza ilişkili HÜS dışlanır

Kan homosistein, idrar ve kan MMA → normal → herediter kobalamin defekti dışlanır

Serum C3 ve C4 → C3 ↓ ve C4 normal → alternatif kompleman yolu defekti düşünülür

İkinci Basamak

Anti-CFH antikorları → pozitif → anti-CFH antikor HÜS

CFH, CFI, CFB düzeyleri

CFH, CFI, MCP, C3 ve CFB mutasyonları

Üçüncü Basamak

Geniş mutasyon taraması

aPTT:  parsiyel tromboplastin zamanı;  C3:  kompleman 3; C4: kompleman 4;  CFH: kompleman faktör H, CFI:  kompleman faktör I;  CFB:  kompleman faktör B;  DIC: yaygın 

damar içi pıhtılaşma; HÜS: hemolitik üremik sendrom; MMA: metil malonik asit;  MCP:  membran kofaktör protein;  PT:  protrombin zamanı; STEC: Shiga-toksin üreten E. Coli; 

TTP:  trombotik mikroanjiopati

Tablo 5. Atipik HÜS olguları için önerilen eculizumab 
tedavi dozları (8)

Beden Ağırlığı  Başlangıç tedavisi Devam tedavisi

>40 kg 900 mg haftalık  1200 mg, 5. haftada
 4 doz 1200 mg, 2 haftada bir

30 - 40 kg 600 mg haftalık 900 mg, 3. haftada
 2 doz 900 mg, 2 haftada bir

20 - 30 kg 600 mg haftalık  600 mg, 3. haftada
 2 doz 600 mg, 2 haftada bir

10- 20 kg  600 mg haftalık  300 mg, 2. haftada
 1 doz 300 mg, 2 haftada bir

5- 10 kg 300 mg haftalık 1 doz 300 mg, 2. haftada
  300 mg, 3 haftada bir
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