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Amac: Hemolitik iiremik sendrom (HUS) mikroanjiopatik hemolitik anemi, trombositopeni ve akut bobrek hasar ile karakterize bir
tablodur. Siga toksini iireten Escherchia coli iliskili HUS (STEC-HUS) ¢ocuklarda en sik nedendir. Farkli dénemlerde salginlar sek-
linde kargimiza ¢ikan HUS vakalarinda son yillarda merkezimizde de artig goriilmiistiir ve bu yazimizda on yillik HUS ile takipli
hastalarin klinik 6zellikleri degerlendirilmistir.

Araclar ve Yontem: 2008-2018 yillari arasinda HUS tanusi alan hastalar calismaya alindi. Hastalarin demografik 6zellikleri, bagvuru
klinik bulgulari, bagvuru aninda ve hastaligim akut fazinda hematolojik ve biyokimyasal bulgulari, kompleman degerleri, HUS’e bagh
organ tutulumlari, uygulanan tedaviler ve bobrek yerine koyma tedavileri degerlendirildi.

Bulgular: Kirk ii¢ hasta ¢aligmaya alindi. Hastalarin %86’sinda ishal 6ykiisii vardi ve bu hastalarin yarisinda ishal kanli idi. Norolojik
tutulum hastalarin %30’unda vardi. On sekiz hastaya ekulizumab tedavisi verildi. Ekulizumab tedavisi alan hastalarin proteiniiri, hi-
pertansiyon gibi bobrek hastaliginin progresyonunu gosteren parametreleri daha belirgin idi. Tki hastada takipte son dénem béobrek
yetmezligi gelisti.

Sonug¢: Akut bobrek hasarmin 6nemli bir nedeni olan HUS ¢ocuk hastalarda en sik ishal iliskili olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Norolojik
tutulum en sik bobrek digi tutulum seklidir. Hastalarin gogunda (%70) bobrek yerine koyma tedavisine gereksinim duyulmakta ve
ekulizumab tedavisini progresyonu koétii olan olgularda daha sik kullanilmaktadir.

Anahtar Kelimeler: ekulizumab; hemolitik iiremik sendrom; pediatri
ABSTRACT

Purpose: Hemolytic uremic syndrome (HUS) is a clinical syndrome characterized by microangiopathic hemolytic anemia, thrombo-
cytopenia, and acute kidney injury. Shiga toxin producing Escherchia coli-associated HUS (STEC-HUS) is the most common cause
in children. In recent years, an increase has been observed in our center in the cases of HUS, which appeared as outbreaks in different
periods, and in this study, the clinical characteristics of patients with HUS were evaluated.

Materials and Methods: Patients diagnosed with HUS between 2008-2018 were included in the study. The demographic character-
istics of the patients, clinical findings at admission, hematological and biochemical findings at the time of admission and in the most
active period of the disease, complement values, organ involvement due to HUS, applied treatments and kidney replacement treatments
were evaluated.

Results: Forty-three patients were included in the study. 86% of the patients had a history of diarrhea and half of these patients had
diarrhea with blood. Neurological involvement was present in 30% of the patients. Eighteen patients were given eculizumab treatment.
Parameters showing the progression of kidney disease such as proteinuria and hypertension were more prominent in patients who
received eculizumab treatment. End-stage kidney disease developed in two patients during follow-up.

Conclusion: HUS, which is an important cause of acute kidney damage, is most frequently associated with diarrhea in pediatric
patients. Neurological involvement is the most common extra-renal manifestation. Kidney replacement therapy is required in most
patients (70%) and eculizumab therapy is used more frequently in severe cases.
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GIRiS

Hemolitik iiremik sendrom (HUS) mikroanjiopatik hemo-
litik anemi, trombositopeni ve akut bobrek hasari ile ka-
rakterize bir tablodur.3 {lk olarak 1955 yilinda Gasser C
ve ark* tarafindan tanimlannustir. Hemolitik iiremik send-
rom simniflamasi zaman i¢inde degismis ve gliniimiizde pri-
mer/sekonder HUS olarak gruplandirilmaya baslanmis-
tir.3% Cocuklarda HUS e en sik enfeksiydz etkenler sebep
olmaktadir. Enfeksiyon iligkili olgularin %85-90’nindan
siga-toksin iireten Escherichia coli (STEC-HUS) sorumlu-
dur.2278 Siklikla alt1 ay ile bes yas arasinda saptanmakta-
dir. Avrupa ve Kuzey Amerika’da <15-18 yas altinda yil-
lik vaka 100.000 gocukta 0.6-0.8 vaka iken <3-5 yas al-
tinda ise 100.000 gocukta 1.9-2.9 vaka olarak goriilmekte-
dir.8 Farkli dénemlerde salginlara da neden olmaktadir.
Ornegin 2011 yilinda Almanya’da biiyiik bir STEC-HUS
salgmi goriilmiistiir. Bu salginda 845 STEC-HUS vakasi
saptanmig ve ilging olarak olgularin g¢ogunu eriskinler
olusturmakta idi.? Ulkemizde de salgin seklinde olmasa da
2011 yilinda'® ve sonrasinda benzer sekilde zaman zaman
HUS vakalarinda artma oldugu dikkati ¢ekmistir. Son do-
nemde klinigimizde de HUS vakalarinin arttigin1 saptama-
miz iizerine merkezimizde son 10 yilda takip ettigimiz
HUS vakalarmi degerlendirmek icin bu galismay: planla-

dik.
ARACLAR ve YONTEM

Calismaya Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Nef-
roloji Klinigine 2008-2018 yillar1 arasinda HUS tanisi alan
hastalar alindi. Etik kurul komitesinden ¢alisma igin izin
alindi (Etik kurul no: 20.03.2019/213). Retrospektif olarak
hastalarin dosyalar1 ve hastane veri tabani tarandi. Hemo-
litik tiremik sendrom tan1 kriterleri mikroanjiopatik hemo-
litik anemi (anemi, retikiilositoz, periferik yaymada gisto-
zit varligi, direkt coombs negatifligi, laktat dehidrogenaz
yiksekligi, haptoglobin disiikligii), trombositopeni ve
akut bobrek hasart (oliguri-antiri, hiperiirisemi, hematiiri,
proteiniiri, bobrek fonksiyon bozuklugu) olarak kabul
edildi.>® Hastalarm demografik dzellikleri, basvuru klinik
ozellikleri, bagvuru aninda ve hastaligin akut fazindaki he-

matolojik ve biyokimyasal parametreleri, kompleman de-

gerleri, HUS’ e bagli organ tutulumlari, uygulanan tedavi-
ler ve bobrek yerine koyma tedavileri kayitlardan elde
edildi. Teknik problemler/imkansizliklardan dolayr STEC
bakilamayan olgular da galigmaya alindi. Hastalarin oli-
guri-aniiri siirelerine erisilemedigi i¢in oliguri-aniiri siire-

leri degerlendirme dis1 birakildi.

Nefrotik diizeyde proteiniiri spot idrarda protein/kreatinin
oranin >2 mg/gr lizeri olmasi veya 24 saatlik idrarda >40
mg/m?/saat olmas1 olarak kabul edildi. Nefrotik diizeyde
olmayan proteiniiri ise spot idrarda protein/kreatinin ora-
ninin 0.2-2 mg/gr arasinda olmasi veya 24 saatlik idrarda
4-40 mg/m?/saat olmas1 olarak kabul edildi. Proteiniirinin
olmamasi ise spot idrarda protein/kreatinin oraninin <0.2
mg/gr olmast veya 24 saatlik idrarda <4 mg/m?/saat olarak
kabul edildi.!* Kronik bobrek hastalii evreleri KDIGO
2012 kronik bobrek hastaligi kilavuzundaki tahmini GFH

siniflamasina gore yapildi.*?

Klinigi stabil olan hastalarda hemoglobin <6 gr/dl ve trom-
bosit <10.000 /mm? oldugu zaman eritrosit ve trombosit
siispansiyonu destegi verildi. Transflizyon miktart yiik-
lenme bulgulart olmayan hastalarda 10-15 ml/kg olacak
sekilde ve yiliklenme bulgular1 olan hastalar i¢in 5 ml/kg
olacak sekilde verildi. Caligma retrospektif olmasi nede-
niyle her hastanin transflizyon miktarina ulagilamadi bu

sebeple kag kez transfiizyon ihtiyaci oldugu not alindi.

Ekulizumab tedavisi hastanemizde 2014 yil1 ve sonrasinda
kullanilmaya baslanmasi nedeniyle hastalar 6nce 2014 yili
Oncesinde takip edilen ve sonrasinda takip edilenler olmak
iizere iki gruba ayrildi. Daha sonra ise 2014 y1l1 ve sonra-
sinda takip edilen hastalar ekulizumab tedavisi alip alma-
diklarma gore iki gruba ayrilarak verileri istatistiki olarak

karsilastirildi (Sekil 1).

Hastalar klinik bulgular stabillesene kadar yatirilarak ta-
kip edildiler. Bébrek yerine koyma tedavisi ihtiyaci olma-
yan ve gegici olarak diyaliz ihtiyact olan hastalar igin he-
molizin durdugu, bobrek fonksiyon testlerinin diizeldigi,
ditirezin saglandig1 zamana kadar (>1 ml/kg/sa), bobrek
yerine koyma tedavisine devam edilmesi gereken hastalar
icin ise hemolizin durdugu ve diyaliz egitiminin tamam-

landig1 doneme kadar yatis yapilmustir.
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Sekil 1. Ekulizumab tedavisinin iilkemizde kullanilmaya baglandig1 2014 yili 6ncesi ve sonrasina gore hastalarin dagilim

istatistiksel Analiz

Verilerin normal dagilimi Kolmogorov-Smirnov testi ile,
devamli degiskenler Student-t testi veya Mann-Whitney U
testi ile degerlendirildi. Kategorik degiskenler ki-kare testi
ile degerlendirildi. p<0.05 degeri istatistiki olarak anlamli
kabul edildi. Biitiin analizler i¢in Statistical Package for
Social Science (SPSS) 22,0 versiyonu kullanildi.*3

Sonugclar

Caligmaya 2008-2018 yillar1 arasinda takip edilen 43 HUS
hastas1 alindi. Hastalarin ortanca yast 27 (min-maks: 4.5-
195) ayd1 ve %53.5°i kiz idi. Ebeveynlerin Gigiinde akraba
evliligi vard1 ve yedi ailede bobrek hastaligi 6ykiisii vardi.
Hastalarin yasadiklari iller incelendiginde %34’ii Kayseri,

%2371 Sivas’ta iken %7’si yurtdiginda ikamet etmekteydi.

Bagvuru yillari incelendiginde 2011 ve 2017-2018 yilla-
rinda HUS vakalarinda artis oldugu gériilmektedir (Sekil
2). Bagvuru 6ncesi semptomlarin baglangig siiresi ortalama
7+5.4 giin, ortalama yatig siiresi 19.7+10.5 giin, yogun ba-
kim ihtiyaci olan 15 (%34.8) hastanin ortalama yogun ba-
kim yatig siiresi 4.6+3.6 giin idi. Bagvuru sirasinda hasta-
larin %86°ninda ishal, %4.6’sinde iist solunum yolu enfek-
siyonu, %4.6’sinda diger enfeksiyon oykiisii varken
%4.6’sinda enfeksiyon bulgusu yoktu. Ishal dykiisii olan
37 hastanin 20’sinde (%52) kanli ishal mevcuttu. Teknik
problemler nedeniyle STEC yalnizca 19 (%44.1) hastada
caligilabildi. Bu olgularin 10’unda (%52.6) kanli ishal
vardi. Kanli ishali olan hastalarin dérdiinde (%40) STEC
pozitif olarak gelirken altisinda (%60) negatifti. STEC ne-
gatif olan bu alt1 hastanin besinde (%83.3) basvuru 6ncesi

antibiyotik kullanim &ykiisii mevcuttu. Toplamda 7 olguda

(%16.3) STEC pozitifligi saptandi. On sekiz hastada
(%41.9) bagvuru oncesi antibiyotik kullanim 6ykiisii mev-

cuttu.
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Sekil 2. Hemolitik tiremik sendrom ile takip edilen hastalarin y1l-
lara gére dagilimi

Hastalarin hepsinde hematolojik ve bobrek tutulumu vardi.
Nobet ve letarji seklinde olmak tizere 13 hastada (%30.2)
norolojik tutulum goriildi. Yapilan kranial goriintiileme-
lerde; dort hastada patoloji saptanmazken, dort hastada
posterior reversible ensefalopati sendromu ile uyumlu go-
riintim vardi. Diger ii¢c hastada ise beynin farkli bolgele-
rinde difizyon kisitlilig1 saptandi. Hastalarin bagvuru sira-
sinda ve hastaligin akut fazindaki ortalama laboratuvar de-
gerleri Tablo 1°de gosterilmistir. Hastaligin akut fazinda
hastalarin hemoglobin ortalamalar1 6.53+0.75 g/dl idi ve
cogu hastaya ortalama 2.15+1.6 kez eritrosit sispansiyonu
verildi (41 hasta-%95.3). Trombosit siispansiyonu ise 13
hastaya 1.69+1.65 kez verildi. Bagvuru sirasinda bakilan
ve klinik seyri etkileyebilecek beyaz kiire sayisi, komple-
man gibi degerler Tablo 1°de gosterilmistir. Anti-hipertan-
sif tedavi ihtiyact olan 24 hasta (%55.8) vard1 ve ortanca
anti-hipertansif tedavi siireleri 52.5 giindii (min-max: 10-
8640). En ¢ok tercih edilen anti-hipertansif ajan kalsiyum
kanal blokeri idi ve 16 hastada (%37.2) kullanilmigti. On
iki hastada tekli, yedi hastada ikili, ti¢ hastada tiglii ve bir
hastada dortlii antihipertansif tedavi ihtiyaci olmustu. Has-

talarin %30’unda bobrek yerine koyma tedavisi ihtiyaci ol-
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mazken %40’1inda hemodiyaliz, %30’ unda ise periton di-
yalizi yapildi. Tki hastaya hem hemodiyaliz hem de periton
diyalizi yapilirken, iki hastaya devamli bobrek replasman
tedavisi uygulandi. Periton diyalizi ortanca 17 giin (min-
max: 7-300), hemodiyaliz ise ortanca 6 seans (min-max:
1-312) uygulandi. Plazma degisimi 12 hastaya ortalama
3.58+1.24 seans uygulandi. Bu hastalardan dokuzunda n6-

rolojik tutulum mevcuttu. Bes (%11.6) hastaya plazma te-

davisi verildi.

Tablo 1. Bagvuru aninda ve hastaligin akut fazinda hastalarin or-

talama laboratuvar degerleri

Laboratuvar analizleri Basvuru am Akut faz

Hemoglobin (g/dl) 8.84 +£1.95 6.53+£0.75
. 113372 + 74813 +

Trombosit (mm3) 125328 63239

Hemotokrit (%) 25.6 + 6.06 19.25+2.76

Retikiilosit (%) 3.26+2.44 5.45+3.7

Kreatinin (mg/dl) 3.38+2.27 4.66 +2.53

GFH (ml/dk/1.73m2) 19.7+15.8 13.68 £ 11.72

LDH (U/L) 1886 + 902 2135 +1078

Beyaz Kiire Sayisi (ul/ml) 14060 + 6194

C3 (MG/DL) (N = 30) 95.82 +£25.11

C3 Diisiik Hasta Sayis1 14 (% 32.6)

C4 (MG/DL) (N = 28) 18.59 + 8.44

C4 Diisiik Hasta Sayis1 5 (% 11.6)

Merkezimizde 2014 yilindan sonra kullanilmaya baslanan
C5 monoklonal antikoru olan ekulizumab ise 18 hastaya
(%41.9) ortanca 2.5 doz (min-max: 1-34) olarak uygu-
land1. Ekulizumab tedavisinin ortalama baslama siiresi ise
10.94+6.02 giin idi. 2014 yilindan sonra takip edilen 31
hasta ekulizumab tedavisi alip almadigina gore iki gruba
ayrildiginda ekulizumab tedavisi alan hastalarin yatig, nef-
rotik diizeyde proteiniirik olma ve diyaliz siirelerinin daha
uzun oldugu goriildii. Bu iki grup arasinda hematolojik pa-
rametrelerde ve bobrek fonksiyon bozuklugunun siddeti
agisindan fark saptanmad. Istatistiki anlamliliga ulagmasa
da ekulizumab tedavisi alan hastalarin daha biiyiik yasta
oldugu goriildii (Tablo 2). Kompleman C3 diisiikliigii olan
14 hastadan 12°si 2014 yil1 ve sonrasinda bagvurmustu ve
7’si (%58.7) ekulizumab tedavisi aldi. Ekulizumab teda-
visi alan 18 hasta daha ayrintili incelendiginde bu olgularm
14’tinde STEC calisildigi ve 5 olguda STEC pozitifligi
saptandig1 goriildii. Ekulizumab tedavisi alan hastalarin

klinik 6zellikleri Tablo 3’te gdsterilmistir.

Tablo 2. 2014 yili ve sonrasinda takip edilen ve ekulizumab tedavisi alan/almayan hastalarin karsilastirilmasi

Ekulizumab Tedavisi

Degiskenler Alan Ortanca(min-maks) Almayan Ortanca (min-maks) p
Yas (Ay) 63.0 (4.5-189.0) 27.5(15.0-81.0) 0.733
Yatis siiresi (Giin) 21 (13-35) 15 (10-19) <0.001*
Bagvuru Degerleri

Hemoglobin (g/dl) 9.50 (6.50-11.50) 9.33(7.70-10.6) 0.262
Hemotokrit (%) 26.5(19.9-34.1) 27.65 (24.0-33.5) 0.840
Retikiilosit (%) 2.18(0.93-7.47) 247 (1.72-14.72) 0.057
Lokosit (ul/ml) 12350 (9070-25730) 16540 (12360-23960) 0.317
Platelet (k/mm3) 52000 (21000-183000) 87500 (57000-597000) 0.920
GFH (ml/dk/1.73m2) 16.2 (5.8-40.22) 12.97 (10.08-44.25) 0.968
Kreatinin (mg/dl) 2.83 (1.15-7.30) 3.05(0.71-4.39) 0.968
LDH (U/L) 2225 (918-4001) 1789 (632-2733) 0.779
Kompleman C3 (mg/dl) 103 (46.7-131) 100.5 (73.7-149.0) 0.878
Kompleman C4 (mg/dl) 19.9 (8.26-31.2) 19.0 (6.75-46.0) 0.391
Hastaligin akut faz doneminde

En Diisiik Hemoglobin (g/dl= 6.4 (5.6-7.5) 6.45 (5.50-7.30) 0.434
En Diigiik Hematokrit (%) 18.1 (16.4-22.2) 20.55 (16.8-24.0) 1.000
En Yiiksek Retikiilosit (%) 5.51 (2.5-10.32) 4.12 (1.30-14.70) 0.150
En Diisiik Platelet (k/mm3) 34000 (10000-282000) 61500 (42000-207000) 0.968
En Yiiksek LDH (U/L) 2984 (918-4001) 2126.5 (685-2883) 0.603
En Yiiksek Kreatinin (mg/dl) 4.66 (1.86-7.66) 4.32 (0.78-10.12) 0.603
En Diigiik tahmini GFH (ml/dk/1.73m2) 8.20 (4.87-24.80) 9.51 (4.0-39.71) 0.471
Diyaliz Siiresi (Giin) 7 (0-17) 6 (0-12) 0.018"
Proteiniiri Siiresi (Giin)

Nefrotik 28.0 (10-80) 18.5 (5-70) 0.019"
Nefrotik diizeyde olmayan 90 (20-360) 152.5 (5-900) 0.756
Son Kontroldeki

Kreatinin (mg/dl) 0.39 (0.29-0.95) 0.36 (0.29-1.17) 0.389
Tahmini GFH (ml/dk/1.73m2) 106.0 (39.5-137.0) 110.3 (41.3-125.0) 0.575

Takip Siiresi (giin)

210 (35-750)

180 (10-960)
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Tablo 3. Ekulizumab alan hastalarin klinik 6zellikleri

- - Ecu
Hasta  Cinsiyet  as (ay) Bljlizz‘g"i“ sTEC  NOoroloik iy :J;Z;l"n?l — bgﬂm Son GFH

1 Kiz 21 Kanli ishal Negatif Yok PD Yok 1 5 99.2
2 Erkek 27 Kanl ishal Pozitif Yok PD Var 24 6 111
3 Kiz 19 Kanli ishal Negaitf Yok HD Var 4 7 64.7
4 Kiz 45 Ishal - Var PD Yok 1 6 104
5 Kiz 11 Ishal Negatif Var PD Yok 1 4 78.4
6 Kiz 74 Kanli ishal - Yok HD Var 4 8 137
7 Kiz 63 Kanli ishal - Var HD Yok 2 5 122
8 Kiz 13 Kanli ishal Negatif Yok PD Var 8 17 91.6
9 Kiz 15 Ishal Negatif Var PD Yok 3 20 37.7
10 Erkek 24 Ishal Pozitif Yok PD Yok 2 15 39.5
11 Erkek 42 Kanli ishal Pozitif Yok HD Var 2 9 135
12 Erkek 67 Ishal Negatif Var Yok Yok 2 10 127
13 Erkek 189 Kanl ishal Negatif Yok HD Var 26 22 88.5
14 Kiz 81 Ishal Pozitif Var Yok Yok 1 7 139
15 Erkek 97 USYE Negatif Var Yok Yok 1 18 106
16 Kiz 195 Kanli ishal Pozitif Var HD Yok 3 11 133
17 Erkek 19 Kanl ishal Negatif Yok PD Yok 9 20 34

18 Erkek 32 - - Var HD Var 34 7 15

STEC: Siga toksin iireten Escherichia coli, Ecu: Ekulizumab, GFH: glomeriiler filtrasyon hizi

Hemolitik iiremik sendromun uzun dénem etkilerine ba-
kildiginda, son kontrolde tiim hastalarin %60.7’sinde ve
ekulizumab tedavisi alan hastalarin %38.7’sinde nefrotik
diizeyde olmayan proteiniiri devam etmekte idi. Kan ba-
singlar1 degerlendirildiginde ekulizumab tedavisi almayan
hastalarin higbirinin antihipertansif tedavi ihtiyaci kalma-
misgken ekulizumab tedavisi alanlarin %27.7’sinde antihi-
pertansif ihtiyaci devam etmekteydi. Hastalarin yaklagik
yarisinda (%53.7) tahmini GFH 90 ml/dk/1.73m? nin iize-
rinde idi. Ekulizumab tedavisi de alan 18 hastanm ikisinde
son donem bobrek yetmezligi (SDBY) gelisti (Tablo 4).
Bu iki hastadan birisinde pozitif aile hikayesi nedeni ile
atipik HUS diisiiniildii. Olgu ilk basvuruda 16 yasinda idi
ve biiyiik kardesi TTP/HUS nedeniyle SDBY e ilerlemis
ve vefat etmigti. Olgunun ¢alisilan kompleman genetik ¢a-
lismasinda kompleman faktor H (CFH), kompleman faktor
B ve C5 genlerinde heterozigot mutasyon saptandi. Top-
lamda 34 doz ekulizumab tedavisine ragmen SDBY ge-
listi. Diger olguda ise 27 aylikken STEC pozitif HUS ne-
deni ile periton diyalizine baglanmis olup 2,5 yildir devam
edilmektedir. 24 doz ekulizumab tedavisine yanit verme-
yen hastanin genetik sonucunda CFH’da 6nemi bilinme-
yen bir varyant saptandi. Takipleri sirasinda higbir hastada
hastalik rekiirrensi olmad: ve higbir hasta hayatini kaybet-

medi.

Tablo 4. Hastalarin son kontrolleri sirasinda prognozu etkileyen
parametreleri

2014 Yih ve Sonrasi Takip

Parametreler Edilen
Hastalar (n=31)

Ekulizumab  Ekulizumab
tedavisi tedavisi
alanlar almayanlar
(n=18) (n=13)

PROTEINURI

Proteiniiri yok 1 (%5,5) 3 (%23,0)

Nefrotik diizeyde olmayan 12 (%66,6) 7 (%53,8)

Nefrotik diizeyde 5 (%27,7) 3 (%23,0)

KAN BASINCI

Antihipertansif ihtiyaci

Var 5 (%27,7) 0 * (%0)

Yok 13 (%72,2) 13 (%100)

Kronik Bobrek Hastalig

Evre 1 10 (%55,5) 10 (%76,9)

Evre 2 3 (%16,6) 0 (%0)

Evre 3 3 (%16,6) 3 (%23,0)

Evre 4 0 (%0) 0 (%0)

Evre 5 2 (%111) 0 (%0)

*P<0.05
TARTISMA

Bu ¢alismada ¢ocuklarda akut bobrek hasarinin 6nemli se-
beplerinden biri olan ve son yillarda daha sik goriilen
HUS’iin demografik 6zellikleri, klinik bulgulari, tedavi ve
prognozu degerlendirilmistir. Ekstrarenal tutulum olarak
en stk santral sinir sistemi tutulumunun gorildigii, hasta-
larin ¢gogunda bobrek yerine koyma tedavisine gereksinim

duyuldugu (%70), ekulizumab tedavisinin daha ¢ok prog-
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resyonu kotii seyreden olgularda tercih edildigi ve bu aras-
tirmada nedeni gosterilemese de bazi yillarda muhtemel
cevresel etkenler nedeni ile daha sik goriildiigl tespit
edildi.

Japonya’da bir fabrika bolgesinde oldugu gibi kiiciik sal-
gmlar seklinde'® ve mevsimsel olarak zaman zaman artig
goriilen HUS vakalar1 Almanya’da 2011 yilinda ciddi bir
salgin seklinde karsimiza c¢ikmugtir. Escherchia coli
0104:H4 serotipinin sebep oldugu bu salginda 3842 kisi
etkilenmis ve 845’inde HUS gelismistir. Ozellikle bes yas
alt1 gocuklarda sik gordiigiimiiz bu hastalik Almanya sal-
gininda ilging olarak eriskinlerde daha fazla goriilmiistiir
(%80, ortalama yas 47).® Ancak ayni yil iilkemizde de sal-
gin seklinde olmasa da vaka sayilarinda artig oldugunu bil-
diren yaymlar vardir.1%15 2017 ve 2018 yillar1 i¢inde arti-
sin oldugunu gosteren bagka bir literatiir verisine ulagila-
mamustir. Tiirkiye’de pek cok merkezde son yillarda HUS
vakalarinda artis oldugu yerel toplantilarda giindeme gel-
mistir. Ancak heniiz yayin haline gelmedigi i¢in siklig1
hakkinda net bilgi elimizde yoktur. Caligmamizla ayni ¢a-
ligma donemini kapsayan Kore’de yapilan bir ¢alismada
STEC-HUS vakalari i¢in yaz aylarinda dikkatli olunmas:
gerektigi vurgulanmis ancak vaka sayilarinda yillar i¢inde

artis olduguna dair bir bilgi paylasilmamugtir.1®

Takip ettigimiz hastalarin ¢ogunda bagvuru sikayetinin is-
hal (%86) olmasi nedeniyle gevresel faktorlerin hastaligin
goriilme sikligini arttirdigi diistiniilmiistiir. Ana tedavi sek-
limiz destek tedavisi iken kotii seyir gosteren 18 (%41.8)
hastada ekulizumab tedavisi ve literatiirle benzer sekilde
hastalarin %70’ine bobrek yerine koyma tedavisi uygu-
land1.Y” Yas ortalamasinm diisiik oldugu galisma grubu-
muzda periton diyalizi yapilan hasta oraninin yiiksek ol-
mas1 beklenirken hemodiyaliz yapilan hastalarin daha
fazla oldugu dikkati ¢ekmektedir. Bunun nedeninin
plazma degisimi ihtiyaci olan hastalara katater takildiktan
sonra hemodiyaliz ile devam edilebilmesinden kaynaklan-

digini diiginmekteyiz.

Cocukluk cagi HUS vakalarinin %90’indan STEC-HUS
sorumludur. Akut dénemde STEC-HUS olgularmda mor-
talite oran1 %3-5 iken kronik bobrek yetmezligine ilerleme
olasiligi %10 civarindadir. Ancak ishali olan her olgu
STEC-HUS olarak kabul edilmemelidir. Kompleman ilis-

kili HUS olgularinin %23-28’inde ishal ile hastaligin tetik-
lendigi bilinmektedir.l” Bu nedenle HUS ile basvuran her
hastada siga toksin ¢aligilmasi gerekmektedir. Ancak mer-
kez olarak sadece Refik Saydam Hifzisthha Merkezinin
STEC ¢alistigi donemlerde numune gonderilebilmesi ne-
deniyle hastalarimizin hepsinden STEC ¢alisilamadi. Has-
talarimiz %90’a yakini ishal dykiisii olmasi ve bu hastala-
rin yarisinda da kanli ishal dykiisiiniin olmasi, mortal sey-
reden hastamizin olmamasi ve SDBY’ne ilerleyen hasta
oranimizin diisiik olmasi nedeniyle hastalarimizin biiyiik

cogunlugunun STEC-HUS oldugunu diisiinmekteyiz.

Siga toksin gastrointestinal sistemde mikrovilluslara hasar
vererek kanli ishale yol agmaktadir. Ayrica toksin berabe-
rinde polimorfoniikleer 16kositler ile dolagima karigmakta-
dir ve dokularda inflamasyona ve trombotik mikroanjiopa-
tiye yol agmaktadir. Plazma degisimi ile toksin dolagimdan
temizlenerek endotel hasart ve inflamasyonun engellene-
cegi diistiniilmektedir. Erigkin ¢aligmalarla da pediatrik ¢a-
lismalarla da plazma degisiminin etkinligi net gosterileme-
mistir.’81° Mevcut ¢alismada dokuzunda nérolojik tutu-
lum olan 12 hastamiza plazma degisimi uyguland: ve bu
hastalarin yedisi ekulizumab tedavisi de aldi. Hasta sayila-
rinin az olmasi nedeniyle gruplar arasinda istatistiki karsi-
lastirma yapilmadi. Ancak hi¢bir hastada noérolojik sekel
kalmamas1 nedeniyle ozellikle agir ndrolojik tutulumu
olan hastalarda plazma degisiminin uygulanmasi gerekti-

gini giincel veriler 15181inda diistinmekteyiz.

Halen ekulizumab tedavisinin hangi hastada ve ne kadar
siire kullanilmas1 gerektigi ile ilgili literatiirde net bilgi
yoktur. Ozellikle CFH mutasyonuna bagh HUS de ekuli-
zumab ile émiir boyu tedavi onerilirken, STEC-HUS’da
ekulizumab kullaniminin yeri ¢ok tartigmalidir.?® STEC-
HUS’de siga toksin 2 CFH’1in SCR kisimlarina baglanarak
kompleman sisteminin regililasyonunu bozmaktadir. Bu
nedenle ekulizumab tedavisinin STEC-HUS tedavisinde
etkin olabilecegi diisiiniilmektedir.?® Cocuklarda STEC-
HUS’de ekulizumab etkinligini gdsteren kiigiik hasta grup-
larinda yapilnus az sayida ¢alisma vardir. Ilk olarak 2011
yilinda ii¢ STEC-HUS hastasinda ekulizumabin faydasmin
gosterilmesinin ardindan Alman Nefroloji Dernegi agir
bdbrek hasari, nérolojik tutulumu veya trombotik olay ya-

sayan hastalarda ekulizumab tedavisini énermektedir. 2422
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Eriskinlerde yapilan baska bir calismada ise 491 HUS has-
tasinin 241’ine sadece plazma degisimi, 193’iine plazma
degisimi ve ekulizumab, 57’sine destek tedavi verilmis.
Plazma degisimi ve ekulizumab tedavisi alan hastalarin
baslangig renal ve norolojik etkilenimleri daha kotii olma-
sina ragmen ekulizumabin kisa dénem etkisinin beklenen-
den daha iyi oldugunu belirtmislerdir.’® Ekulizumabin
STEC-HUS’deki etkisi 2022’de bitmesi planlanan ECUS-
TEC gibi randomize kontrollii ¢ift kor ¢alismalarin sonug-
larina gore daha net sdylenebilecektir. Ekulizumab tedavi-
sinin merkezimizde uygulanmaya baslandigi 2014 yili
sonras! hastalar incelendiginde hipertansiyon, proteiniiri
gibi renal progresyonun kétii oldugunu gosteren paramet-
relerin ekulizumab verdigimiz hastalarda daha kotii oldu-
gunu goriildi. Bu sonug ekulizumabin progresyon iizerine
etkisi konusunda soru isaretleri olustursa da ekulizumab
alan hastalarin kliniklerinin daha kétii olmasi ve ortalama
10.glinde baglanmasi gibi faktorlerin etkili olabilecegini

diisiiniiyoruz.

Merkezimizde 10 y1l boyunca HUS ile takip ettigimiz has-
talarin higbiri mortal seyretmezken sadece iki hasta (%4.3)
ekulizumab tedavisine de cevap vermeyerek SDBY e iler-
lemistir. Bu hastalardan biri kompleman iliskili HUS ola-
rak diisiiniilmekte iken digeri STEC-HUS hastas: idi.
HUS’da SDBY e ilerleme altta yatan etiyolojiye gore de-
gismektedir. STEC-HUS’de klinik progresyon genelde
iyidir. Mortalite oran1 %5’in altindadir ancak %5’inde
SDBY gibi ciddi hasarlar kalabilmektedir.? 770 ishal ilis-
kili HUS hastasmin degerlendirildigi bir ¢alismada morta-
lite oran1 %2.9 bulunur iken SDBY e ilerleyen hasta orant

ise %7.3 olarak tespit edildigi bildirilmistir.?*

Calismamizin 6nemli kisitlamalar1 vardi. Bunlarin baginda
gaitada siga toksin analizinin hastalarin hepsinde ¢aligila-
mamis olmasiydi. Hastalarin %86°sinda ishal ykiisii ol-
mas1 nedeniyle bu hastalar STEC-HUS 6n tanisi ile takip
edilmisti. Son tabloya bakildiginda hastalik rekiirrensinin
hicbir hastada olmamasi ve hastalarin ¢ok azinda SDBY”i
gelismesi nedeniyle vakalarimizi STEC-HUS olarak dii-
stinmekteyiz. Ayrica infantlarda DGKE mutasyonu ya da
kobalamin C eksikliginin irdelenmemesi, atipik seyir gos-
teren veya kotii progresyona sahip olan hastalarda alterna-

tif kompleman yolaginda gérev alan proteinleri kodlayan

gen defektlerine veya bu proteinlere karsi olusan antikor-

lara bakilamamasi ¢aligmamizin kisitliliklarindandir.

Sonug olarak akut bobrek hasarinin 6nemli bir nedeni olan
HUS ¢ocuk hastalarda en sik ishal iliskili olarak karsimiza
¢ikmaktadir. Bu hasta grubunda 6zellikle STEC-HUS var-
higinin aragtirilarak tedavinin planlanmasi 6nemlidir. Kii-
ciik yas grubunda genetik nedenlerin HUS’e sebep olabi-
lecegi ve bu durumda bile ishal ile hastaligin kargimiza ¢1-
kabilecegi akilda tutulmalidir. Merkez olarak teknik im-
kansizliklar nedeniyle her zaman STEC-HUS"ii tespit ede-
memis olsak da onemli sayida pediatrik hastayr klinik
ozellikleri ile degerlendirdik. Ekulizumab alan hastalarda
HUS’iin uzun doénem etkilerini gosteren hipertansiyon
veya proteiniiri gibi parametrelerin daha kotii oldugunu
saptasak da SDBY ’ne ilerleyen hasta oranimiz diisiik sap-
tanmigtir. Ekulizumab ve plazma degisimi gibi tedavilerin
HUS’deki etkilerini daha net degerlendirildigi, daha genis
prospektif pediatrik calismalara ihtiyag vardir.
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