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OZET

Hemolitik Uremik Sendromlu Hastalarin Retrospektif ve Prospektif Analizi,
Renal Rezerv Fonksiyonlarimin ve Tipik Hemolitik Uremik Sendrom Gelisimi
ile Mangan Diizeyi Arasindaki Iliskinin Degerlendirilmesi

Amac: Hemolitik Uremik Sendromlu hastalarin retrospektif ve prospektif
analizinin, renal rezerv fonksiyonlarmin ve tipik hemolitik tiremik sendrom gelisimi
ile mangan diizeyi arasindaki iligkinin degerlendirilmesi amaglandi.

Gere¢ ve Yontem: Calismamiz Temmuz 2012-Aralik 2016 tarihleri arasinda
yapilmis olup son 36 ayr prospektiftir. Hastalarin basvuru ve izlemde klinik,
laboratuvar degerlendirmeleri, tedavi ve gidisat irdelenmistir. Uygun olgularda renal
rezerv testi yapilmis ve tedavi 6ncesi mangan diizeyleri de 6l¢tilmiistiir.

Bulgular: Toplam 64 hastada (36 kadin, 28 erkek) 65 atak degerlendirildi.
Hastalarin yas ortalamasi 78,33+59,06 ay olup, olgularin %90,6’s1 shiga toksin
iliskili hemolitik tiremik sendrom, %9,4’ii atipik hemolitik iiremik sendrom idi.
Yirmi bes olgu 2012°de Trabzon’dan ve 17 olgu 2013°de Borg¢ka’dan bagvurmustu.
Bu bagvurular yerel salgin olarak degerlendirildi. Salgin doneminde bagvuran shiga
toksin iligkili hemolitik tiremik sendrom hastalarinin yas ortalamasi sporadik
vakalardan daha yiiksek idi. Atipik hemolitik tiremik sendrom grubunda akraba
evliligi %28,6 idi. Baslangi¢ yas1 30,28+18,72 ay olup shiga toksin iliskili hemolitik
iremik sendromdan diisiik idi. Infantil hemolitik iiremik sendrom tanis1 alan 20
hastanin %40°’1 bir yas altinda ve %20’si atipik hemolitik tiremik sendrom idi. Bes
hasta baska merkezde izlenmek tizere takipten cikarildi. Kalan 49 hasta ortalama
30,36 £15,39 ay izlendi. Hastalarin 11°i atak sirasinda 6ldii. Oliim oran1 shiga toksin
iliskili hemolitik iiremik sendrom hastalarinda %15,5, atipik hemolitik {iremik
sendromda %28,6 idi.

Ciddi hastalik kriterlerini tagiyan 32 olgu, akut donemde 6len 11 olgu ve kotii
prognoz gosteren 32 olgu vardi. Ciddi hastalik; bagvuruda kompleman C3
digikligi, laktat dehidrogenaz, kreatinin, glomeriiler filtrasyon hizi ve maksimum
beyaz kiire, laktat dehidrogenaz, kreatinin diizeyleri ile, 6liim; minimum trombosit
sayist (<30.000/mm?®) ve maksimum beyaz kiire sayist (>20.000/mm?), aniiri varligi
ve siiresi ile, kotli prognoz ise aniiri varlig1 ve siiresinin yani sira maksimum beyaz
kiire sayist (>20.000/mm?) ile iliskiliydi. Norolojik tutulum (%43,1) en sik goriilen
bobrek dist tutulum idi. Agir nérolojik tutulum 6liim riskini arttirdi. Tiim hemolitik
tiremik sendrom vakalarinda akciger tutulumu goriilme orani %18,5 olup shiga
toksin 1iliskili hemolitik tiremik sendromda %15,5 ve atipik hemolitik iiremik
sendromda ise %28,6’ya ¢ikiyordu. Akciger tutulumunda 6liim orani %75 olup, tiimii
diffiiz pulmoner hemoraji ile kaybedildi. Pulmoner hemoraji 6ncesi trombosit sayisi
kanamayan diger ciddi hastalardan diisiik idi (p:0,024). Shiga toksin iliskili hemolitik
tiremik sendromda Eculizumab tedavisinin plazma tedavisine stiinligiini
gosteremezken, erken Eculizumab alan olgularin renal prognozlarinin geg
Eculizumab alan olgulara gére daha iyi oldugunu, erken Eculizumab kullaniminin
diyaliz stiresini kisalttigini, ge¢ Eculizumab’in dahi diyaliz bagimliligim
sonlandirabildigini gordiik.

Calismamizda atak sonrasi bazal serum kreatinin seviyeleri normal olan
olgularin 29’una izleminin ortalama 21,28+9,11 ayinda renal fonksiyonel rezerv testi



yapildi. On yedi hastanin sonuglar1 degerlendirmeye uygundu. Saglikli bireylerin
tamaminda akut protein yiiklemesi sonrasi pozitif renal fonksiyonel rezerv
beklenirken hastalarin %35,3’linde beklenen artis olmadi. Aniiri siiresi, renal
fonksiyonel rezerv testi negatif olanlarda daha uzun idi. Ancak bu farklilik
istatisiksel anlamlilik tasimiyordu. Mikroalbuminiirik hastalarda protein yiikleme
sonrasi glomeriiler filtrasyon hizindaki artis daha diisitk olmakla birlikte istatistiksel
olarak anlamlilik saptayamadik.

Calismamiz hemolitik tiremik sendrom atagi sirasinda mangan diizeyinin
degerlendirildigi ilk caligmadir. Hastalarin diyaliz oncesi mangan diizeyleri aym
yastaki saglikli kontrol grubuna goére daha yiiksek idi. Plazma kreatinin diizeyi
artttkca ve glomertler filtrasyon hizi azaldik¢a mangan seviyesi artmaktaydi.
Norolojik tutulumu olan hemolitik iiremik sendrom hastalarinin serum mangan
diizeyleri hem kontrol grubundan hem de noérolojik tutulumu olmayan hemolitik
tiremik sendrom hastalarindan 10 kat ve daha yiiksek idi. Norolojik tutulumu
olmayan hemolitik tiremik sendrom hastalari ile kontrol grubu arasinda mangan
diizeyleri agisindan farklilik saptanmadi.

Sonu¢: Hemolitik tlremik sendrom patogenez ve tedavisinde yeni
gelismelerin oldugu giincel bir hastaliktir. Son yillarda bolgemizde ciddi artislar
gOriilmiis olup 6nemli bir sorun teskil etmektedir. Tan1 konulmasi konusunda 6nemli
bir sikint1 yasanmazken, tedavi se¢iminde yol gosterecek ve prognoz hakkinda fikir
verebilecek parametrelere ihtiyag vardir. Calismamizda basvuru ve izlemde aniirinin
varligi veya uzun siirmesi, hipokomplementemi varligi, kreatinin yiiksekligi,
glomeriiler filtrasyon hizi disiikliigli, laktat dehidrogenaz yiiksekligi (>10Kkat),
16kositoz (>20.000/mm?), trombositopeni (<30.000/mm?) prognozu olumsuz etkiledi.
Diffiiz pulmoner hemoraji varligit en kotii prognostik kriter olup, yaygin
mikrovaskiiler hasar ve iiremiye ikincil trombosit fonksiyon bozuklugu varliginda
trombositopeninin pulmoner hemorajiyi tetikledigi kanaatine varildi. Hemolitik
tiremik sendromda Klinik kanama bulgulari olmasa bile trombosit diizeyi
30.000/mm?*’tin altina diismeden trombosit verilmesinin ve se¢ilmis shiga toksin
iligkili hemolitik tiremik sendrom olgularinda sinirli doz Eculizumab kullaniminin
uygun oldugu kanaatine vardik. Renal fonksiyonel rezerv, standart tan1 yontemlerinin
ongoremedigi renal hasarin tespit edilmesine olanak saglayan 6nemli bir test olup
renal fonksiyonel rezervi negatif saptanan hemolitik tiremik sendrom hastalar1 daha
yakin izlenmelidir. Hemolitik {iremik sendroma bagli ndérolojik tutulum
hipermanganezemi ile iligkisi olabilir ve bu konuda daha genis klinik arastirmalara
gerek vardir.



SUMMARY

The Retrospective and Prospective Analysis and the Evaluation of the
Renal Functional Reserve in the Hemolytic Uremic Syndrome and Evaluation of
the Relationship Between the Development of Typical Hemolytic Uremic
Syndrome and Serum Manganese Level

Aim: The aim of this study was to evaluate retrospective and prospective
analysis of patients with hemolytic uremic syndrome, to evaluate the renal reserve
functions in hemolytic uremic syndrome and to evaluate the relationship between
typical HUS development and serum manganese level.

Materials and methods: Our work was carried out between July 2012 and
December 2016. The last 36 months of our study is prospective. Clinical, laboratory
evaluations, treatment and course of the patients were discussed. Renal functional
reserve testing was performed in the eligible patients. Serum manganese levels were
aimed to be measured before the commencement of treatment.

Results: A total of 64 patients (36 female, 28 male) with 65 episodes were
evaluated. The mean age of the patients was 78.3 £+ 59.1 months (median 62). 90.6%
were Shiga toxin mediated hemolytic uremic syndrome while 9.4% were atypical
hemolytic uremic syndrome. Twenty-five cases applied from Trabzon at 2012 and 17
cases applied from Borgka at 2013. These cases were considered as a local epidemic.
The mean age of the Shiga toxin mediated hemolytic uremic syndrome patients that
applied at the epidemic period was higher than the sporadic cases. In the atypical
hemolytic uremic syndrome group consanguinity was present in 28.6%. The onset
age was 30.3 + 18,7 months (median 22) which were lower than the Shiga toxin
mediated hemolytic uremic syndrome. Twenty patients were diagnosed as infantile
hemolytic uremic syndrome. 40% of the infantile hemolytic uremic syndrome
patients were under one year of age and 20% were atypical hemolytic uremic
syndrome. Eleven patients died during an attack. The mortality rate was 15.5% in
Shiga toxin mediated hemolytic uremic syndrome and 28.6% in atypical hemolytic
uremic syndrome. Four patients were referred. The remaining 49 patients were
followed for 30.4 + 15.4 months (median 35).

There were 32 cases with severe disease criteria, 11 cases that died in acute
period and 32 cases that had poor prognosis. Serious illness was associated with low
complement C3 and glomerular filtration rate levels and high lactate dehydrogenase,
creatinine levels on admission and the maximum white blood cell, lactate
dehydrogenase, creatinine levels in the follow-up. Death was associated with the
minimum number of platelets (<30,000/mm?), maximum number of white blood cells
(>20,000/mm?), and the presence and duration of the anuria. Poor prognosis was
associated with the presence and duration of the anuria and the maximum number of
white blood cells (>20,000/mm?). Neurological involvement (43.1%) was the most
common extrarenal involvement. Severe neurological involvement increased the risk
of death. The incidence of pulmonary involvement in all HUS cases was 18.5%,
which was 15.5% in Shiga toxin mediated hemolytic uremic syndrome and 28.6% in
atypical hemolytic uremic syndrome. The mortality rate in cases with pulmonary
involvement was 75% and all died with diffuse alveolar hemorrhage. The platelet
count before pulmonary haemorrhage was lower than the other serious cases without



bleeding (p:0.02). In Shiga toxin mediated hemolytic uremic syndrome patients,
Eculizumab treatment did not reveal superiority over the plasma treatment. In
Eculizumab given cases, the cases that had received early Eculizumab had better
renal prognosis than those received late Eculizumab. Early use of Eculizumab had
shortened the duration of dialysis. Even late use of Eculizumab could have
terminated the dialysis dependency.

In the follow-up, renal functional reserve test was performed in 29 patients
that had normal basal serum creatinine level after the attack at the mean of 21.3 9.1
months (median 23). The results of 17 patients were found eligible for evaluation
considering the glomerular filtration rate results obtained at the beginning of renal
functional reserve test. Although a positive renal functional reserve (defined as >20%
increase in glomerular filtration rate) was expected after acute protein load in all
healthy individuals, the expected increase was not observed in 35.3% of the patients.
The duration of the anuria was longer in the patients that had negative renal
functional reserve test but it was not statistically significant. Similarly, the
microalbuminuric patients had lower percentage of glomerular filtration rate increase
but it was not statistically significant.

Our study is the first study that evaluated the manganese level during
hemolytic uremic syndrome attack. The pre-dialysis manganese levels of the patients
were higher than those of healthy control group at the same age. Serum manganese
levels were higher as the plasma creatinine levels increased and glomerular filtration
rate decreased. Serum manganese levels of neurological involvement (+) hemolytic
uremic syndromenpatients were 10 times higher than both the control group and
neurological involvement (-) hemolytic uremic syndrome patients. Of note,
manganese levels were not different between the neurological involvement (-)
hemolytic uremic syndrome patients and the control group.

Conclusion: The presence of anuria, the longer duration of anuria, the
presence of hypocomplementemia, elevated creatinine, low glomerular filtration rate,
elevated lactate dehydrogenase (>10 times), leukocytosis (>20,000/mm?3),
thrombocytopenia (<30,000/mm?®) on admission and/or in the follow-up adversely
affected the prognosis. The presence of diffuse pulmonary hemorrhage was the worst
prognostic criterion. It was concluded that pulmonary hemorrhage was triggered by
thrombocytopenia in the presence of common microvascular injury and thrombocyte
dysfunction secondary to uremia We conclude that platelet infusions in hemolytic
uremic syndrome patients that have platelet levels lower than 30,000/mm? should be
considered even if the patients has no clinical bleeding findings. We suggest that the
use of limited dose Eculizumab in selected Shiga toxin mediated hemolytic uremic
syndrome cases would be appropriate.

Renal functional reserve is an important test that allows identification of renal
damage that is not detected by standard diagnostic methods. Hemolytic uremic
syndrome patients with negative renal functional reserve result should be monitored
more closely. Neurological involvement due to hemolytic uremic syndrome may be
related to hypermanganesemia and larger clinical trials are needed in this regard.

Vi
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KISALTMALAR DiZiNi

HUS . Hemolitik iiremik sendrom

STEC :  Shiga toksin iireten Escherichia coli
aHUS . Atipik hemolitik tiremik sendrom
EHEC . Enterohemorajik Escherichia coli

Stx : Shiga toksin

Gb3/CD77 : Globotriaosilseramid

Gb4 . Globotetraosilseramid

GPP130 . Golgi fosfoprotein 4

Mn : Mangan/manganez

RFR : Renal fonksiyonel rezerv

TMA :  Trombotik mikroanjiopati

MAHA : Mikroanjiopatik hemolitik anemi

LDH . Laktik asit dehidrogenaz

BUN . Kan uire azotu

Plt . Platelet

Hb - Hemoglobin

Cr : Kreatinin

BK :  Beyaz kiire

TTP . Trombotik trombositopenik purpura
ADAMTS rT,?\Otc:]icsintegrin like metalloproteinase with thrombospondin tip 1
D + HUS . Diyare pozitif hemolitik iiremik sendrom
D - HUS . Diyare negatif hemolitik tiremik sendrom
IL . Interlokin

TNF :  Timor nekrotizan faktor

VWF - Von Willebrand faktor

PCR . Polimeraz zincir reaksiyon

PT . Protrombin zamani

PTT . Parsiyel tromboplastin zamani

DIK . Dissemine intravaskiiler koagiilopati

C3 :  Kompleman 3



C4

CFH

CFl

CFB
MCP/CDA46
VEGF
PAMP
MAC
DAF/CD55
CR

KBY
SDBY

™

DGKE
DAG

IP3

PA

PKC

Ecu
MMACHC
HiV

RFR

GFR

PE

MR

Kompleman 4

Kompleman faktér H
Kompleman faktor I
Kompleman faktor B

Membran kofaktor protein
Vaskiiler endotelyal biiylime faktorii
Patojen iligkili molekiiler patern
Membran atak kompleksi
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1. GIRIS VE AMAC

Hemolitik iiremik sendrom (HUS) akut bobrek hasarmm cocuklarda sik
goriilen nedenlerinden biridir. Hastalik mikroanjiopatik hemolitik  anemi,
trombositopeni ve akut bobrek hasari ile karakterizedir (1).

Cocuklarda, HUS vakalarmin % 90’1 “Shiga toksin iireten Escherichia coli”
(STEC) enfeksiyonlarmin neden oldugu bir ishal ile iliskilidir. Bu STEC HUS olarak
adlandirilir (2). Geri kalan HUS vakalarinin biiyiik cogunlugu atipik HUS (aHUS)
olarak tanimlanan ve farkli mekanizmalar ile HUS gelistigi diisiiniilen bir gruptur.
aHUS vakalarinin ¢ogu kompleman sisteminin genetik ya da kazamlmis
diizensizliklerinden kaynaklanir (3).

Onemli cografi ve mevsimsel degiskenlik gdstermekle birlikte yillik indisansi
2-3/100.000 olan nadir bir hastaliktir. Bes yasindan kiigiik ¢ocuklarda 6zellikle geg
yaz ve sonbahar doneminde yiiksek insidans gostermektedir (4, 5). Shiga toksin
iliskili HUS yayginlig1, Enterohemorajik E. coli (EHEC) enfeksiyonlarmin insidansi
ile yakindan iligkilidir ve EHEC patojenler icin ana rezervuar saglikli sigir
gastrointestinal sistemi(GIS)dir (6).

Shigella dizanteri ilk olarak 1896 yilinda Japonyadaki salgin sonras1 Kiyoshi
Shiga tarafindan tanimlanmistir (7). Shigella dizanteri tarafindan {iretilen toksin
Shiga toksin (Stx) olarak adlandirilir. E. coli O157: H7 Shigella dizanteri tip 1’in
tirettigi Stx ile benzer yapida Stx1 ve Stx2 olarak adlandirilan iki ayr1 toksin iretir.
Stx1, Stx ile neredeyse ayni yapidadir. Aksine Stx2, Stx ile sadece % 55 sekans
ozdesligi tasir ve daha siddetli HUS klinigi ile iliskilidir (1, 8-10). Her ii¢ toksin de
gerek dizanteri gerekse HUS olusumunda, protein sentezini bloke ederek hiicre
Oliimiinii uyaran ortak bir mekanizma kullanir (9, 11).

Shiga toksinin konakgr hiicrelerdeki retrograd transportu hiicre yiizeyi
tizerindeki lipid globotriaosilseramid (Gb3/CD77) reseptorleri ile toksin B alt
tinitesinin igbirligi ile baslar ve erken endozomlar ile devam eder. Erken endozomlar
iginde Stx/Stx1 zar proteini olan Golgi fosfoprotein 4’e (GPP130) baglanir ve golgi
aparatina yonlendirilir. Boylece ge¢ endozom ve lizozoma ugramaz (12). GPP130,
golgi aparati ve erken endozomlar arasindaki bir transmembran proteinidir.

GPP130‘un hiicresel islevleri tam olarak anlasilmamis olmakla birlikte, GPP130 ge¢



endozomlar ve lizozomlar1 atlayarak, endozomlardan dogrudan golgi aygitina toksin
transportuna aracilik ettigi gosterilmistir (11) Stx2’nin GPP130’dan farkli bir taginma
mekanizmasi kullandigi gosterilmistir (12).

Mangan veya manganez (Mn), atom numarasit 25 olan elementtir. Grimsi
metal renklidir. Tam tahilli gidalar, findik, koyu yaprakli sebzeler, soya ve ¢ayda
bulunmaktadir. Mangan, ince bagirsaktan absorbe olup albiimine baglanarak
karacigere tasinir. Baslica safra ile atilir; sadece az bir kismi idrarla atilir. Viicutta,
bag ve kemik doku olusumu, karbonhidrat ve lipid metabolizmasi ile iliskilidir (13).

Enterohemorajik E. coli enfeksiyonu gegiren ¢ocuklarin sadece %15’inde
STEC HUS gelismektedir (5). Bu hastalarda altta yatan genetik bir mekanizma
gosterilememis olup cevresel faktorlerin etkili oldugu diisiiniilmiistiir. Mangan
maruziyetinin GPP130’un yapisin1 bozdugu ve Stx/Stx1’in hiicre i¢i yolaklarinda
degisikliklere sebep oldugu gosterilmistir (12, 14). Bu nedenle Mn, STEC
enfeksiyonu gegiren ¢ocuklarda STEC HUS gelisimini etkileyen cevresel bir faktor
olabilir. Daha 6nce Mn ve HUS iliskisi arastiran klinik bir calisma olmayip
calismamizda HUS gelisen hastalarda Mn seviyelerinin arastirilmas:  da
planlanmustir.

Hemolitik tiremik sendrom sirasinda gelisen akut bobrek hasarinin kalic1 veya
ilerleyici olabilecegi veya kronik bobrek hastaligina doniisebilecegi bilinmektedir.
Renal islevlerdeki bozulmay1 daha erken donemlerde ortaya koyabilecek yontemler
aragtirtlmaktadir. Normal olarak oral protein yiiklemesi, aminoasit inflizyonu ve
dopamin inflizyonu gibi uyaranlara bobreklerin glomeriiler filtrasyon hizin1 (GFR) ve
renal kan akimini artirarak yanit verme yetenegi vardir. Bobreklerin, glomertiler
arteriyollerde vazodilatasyon ve kismi etkinlik gosteren nefronlarin daha aktif
caligmas1 yoluyla kapasite artirabilme yetenegine renal fonksiyonel rezerv (RFR)
denilmektedir (15). Perelstein ve arkadaslarinin (16) yapmis oldugu bir ¢alismada
normal bobrek fonksiyonu ve tansiyona sahip HUS ge¢irmis ¢ocuklarda saglikli
cocuklara gére RFR nin azaldig1 gésterilmistir. Bu ¢alismamizda HUS’lii hastalarin
retrospektif ve prospektif analizi yam1 sira renal rezerv fonksiyonlarmin da
arastiritlmas1 planlanmistir. RFR’1 diisiik olan hastalarda renal fonksiyonel yiikii
azaltacak yasam tarzi degisikligi ve uygun klinik takip Onerilerek hastalarin kaliteli

yasam slirmesine katkida bulunulacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Hemolitik Uremik Sendrom

[lk olarak 1955 yilinda Von Gasser tarafindan tanimlanan HUS, endotel hiicre
zedelenmesi, trombiis olusumu ve mikroanjiopati sonucu gelisen mikroanjiyopatik
hemolitik anemi, trombositopeni ve akut bobrek hasari ile karakterize, trombotik
mikroanjiopatilerin (TMA) heterojen bir grubudur (4, 17, 18). Trombotik
mikroanjiopati, eritrositlerin dolasimda ozellikle de kapiller ve arteriol sistemde
mekanik travmaya maruziyeti sonrasinda pargalanmasi sonucu  gelisen
mikroanjiopatik hemolitik anemi (MAHA), trombositopeni ve mikrovaskiiler
tromboz ile karakterize bir grup hastaligi tanimlamak i¢in kullanilmaktadir (19).
Bobrekler, beyin, kas, GiS, deri ve akcigerler dahil bir cok organ: etkileyen sistemik
bir hastaliktir (19). Ilk olarak Symmers ve arkadaslar1 (20) tarafindan 1952 yilinda
tanimlanmistir. Temel olay mikrosirkiilasyonda fibrin ve trombosit acisindan zengin
trombiis olusumuna yol acan endotel hiicrelerinin patolojik hasaridir.

Cocuklarda akut bobrek hasarinin en énemli nedenlerinden biri HUS tiir (21).
Hemolitik tiremik sendromun klinik bulgulart TMA sonucu olusur. Patolojik lezyon,
arteriol ve kapiller damar duvarinda kalinlasma, bazal membran endotel hiicresinde
sisme ve ayrilma, subendotelyal bolgede protein ve hiicre kalintilarmin birikimi,
intraluminal tromboz, kismi ya da tam damar tikaniklig1 seklindedir. Bobrek basta
olmak iizere ¢ok sayida doku ve organ etkilenir (22). Zemininde mikroanjiopatinin
oldugu ciddi anemi, periferik kan yaymasinda parcalanmis eritrositler, retikiilositoz,
trombositopeni ve serum laktik asit dehidrogenaz (LDH) diizeyinde artig goriiliir
(23). Daha ¢ok geng eriskin kadinlar1 etkileyen, siklikla atesli enfeksiyonlar sonrasi
gelisen ve ciddi santral sinir sistemi tutulumu bulgulart da olan trombotik
trombositopenik purpura (TTP) ile HUS arasinda pek ¢ok ortak dzellikler vardir
(21).

Cocuklarda, HUS vakalarmin %90’1 STEC enfeksiyonlarmm neden oldugu
ishal ile iliskilidir. Bu STEC HUS olarak bilinir (2). Geri kalan HUS vakalar
cogunlukla aHUS olarak adlandirilan ve farkli mekanizmalar ile HUS gelistigi
diisiiniilen bir gruptur. Atipik HUS sporadik veya ailesel olabilir. Atipik HUS



vakalarinin  ¢ogu  kompleman sisteminin  genetik ya da  kazanilmisg
diizensizliklerinden kaynaklanir (3).

Gegmiste HUS, diyare pozitif HUS (D + HUS) ve diyare negatif HUS (D -
HUS) olarak smiflandirilirken, STEC HUS vakalarmin %6-10’unun ishal yokken
gelismesi ve aHUS olgularinin %13 kadarinda ishalin tetikleyici bir etmen olarak
belirlenmesi iizerine giiniimiizde D + HUS ve D - HUS siniflamasi terk edilmeye
baslanmustir (24). Son yillarda HUS’e yol agan mekanizmalarm daha iyi anlasilmast,
ozellikle kompleman iliskili HUS olgularinda genetik mutasyonlarin gdsterilmesi
hastaliga ait tanimlama, simiflama ve tedavi yaklasimlarinda giincellemelere neden
olmustur. Hemolitik iremik sendromun etiyolojik, patolojik ve klinik 6zelliklerine
gore literatlirde birkag farkli siniflandirma yapilmistir (1, 25-27). Klinik uygulamada
yakin gegmise kadar yaygin olarak tipik ve atipik HUS siniflamasi kullanilmaktaydi.
Son yaymlanan uluslararasi uzlast raporunda tipik HUS yerine STEC HUS
kullanilmasi dnerilmektedir (24). Sonug olarak yaymlarda D + HUS, tipik HUS ve
STEC HUS terimleri aym hastaligin esanlamli tanimlar1 olarak kullanilmistir. Buna
karsihk aHUS tanimmi ile ilgili literatiirde bazi celigkiler bulunmaktadir. Yakin
zamana kadar aHUS tanimi STEC HUS disinda kalan tim HUS olgulari igin
kullanilirken, son yillarda bazi arastirmacilar tarafindan yalniz kompleman iliskili
HUS igin kullanilmaya baslanmistir. Ancak uluslararasi uzlas1 raporunda aHUS
tammimin sadece kompleman iliskili HUS ile smirlandirilmasmin genel kabul

gormedigi ifade edilmistir (24).

2.1.1. Shiga Toksin ligkili Hemolitik Uremik Sendrom

2.1.1.1. Epidemiyoloji

Cocuklarda, HUS vakalarinin ¢ogunlugunu olusturan STEC HUS (2, 28),
siklikla STEC ya da S. dizanteri ile gelisen akut gastroenterit sonrasi ortaya ¢ikar. S.
dizanteri’nin kesin tanimlamasi ilk kez 1896 yilinda Japonya’daki salgimi takiben
Kiyoshi Shiga tarafindan gergeklestirilmistir (7). Kuzey Amerika ve Bati
Avrupa'daki STEC HUS vakalarin %70'i E. coli 0157: H7 serotipine ikincil gelisir
(4). Insidans1 16 yas alt1 ¢ocuklarda 0,6-1.4/100.000 olarak bildirilmistir (29, 30).



Epidemiler disinda esas olarak ¢ocuklar etkiler. Bes yas altindaki ¢ocuklarda daha
stk gorilmektedir ve insidansi 6,1/100.000°dir (4, 5, 28). Alt1 ay alti ¢ocuklarda
%5’ten az goriiliir (31). Kiigiik infantlarin bobreklerinde HUS gelisiminde rol
oynayan Gb3 reseptorlerinin daha az oldugu gosterilmistir (32). Yaz ve sonbahar
aylarinda, o6zellikle Haziran ve Eyliil aras1 donemde ve kirsal bolgelerde goriilme
oram daha fazladir (5, 29). Tipik HUS, siklikla sporadik olarak goriilmekteyken,
blyiik salginlar da bildirilmistir. En sik bulagsma yolunun hayvan digkilar1 ile
kontamine gidalarla oldugu bilinmektedir (31). Bu yolla, 2011 yilinda Almanya’da
yasanan biiyiik salgin sonucu toplam 3842 kisi etkilenmis, 845’inde HUS gelismis ve
53 oliim bildirilmistir. Bu salgindan sorumlu olan serotip E. coli 0104: H4 olmustur
ve %80 oraninda eriskinleri ve sosyoekonomik diizeyi yiiksek bireyleri etkilemistir
(33-35). Avustralya’da E. coli 0111 serotipi ile hemorajik kolit ve HUS e neden olan
bir salgin yasanmustir (36). Daha az siklikta farkli serotipler (0121, 0145, 026,
0113, 0103 gibi) ile de HUS olgular: bildirilmistir (37, 38). Shigella dysenteria Tip
1’in sebep oldugu STEC HUS vakalar1 Hindistan, Banglades ve Giiney Afrika’da
goriilmekte olup STEC enfeksiyonuna ikincil gelisen HUS’e oranla nadirdir (39-41).

2.1.1.2. Patogenez

Escherichia coli normal bagirsak florasinda bulunan fakiiltatif anaerop gram
negatif basildir. Insanlarda enfeksiyon, siklikla ot yiyen hayvanlarin diskis ile temas
etmis gidalarin yenmesi ile olusur. Bu hayvanlarin etleri yanlis kesim yontemleri ve
hijyen kurallarina yeterince dikkat edilmemesi nedeni ile digki ile kontamine olabilir.
Hayvan digkis1 besin zincirine katilarak hastaligin yayilmasina neden olur (42).
Ayrica yakin temas ile kisiden kisiye ve anneden bebege gecis miimkiindiir (43, 44).
Az pisirilmis etler, 1yi yikanmamis veya kontamine su ile yikanmis sebzelerin ¢ig
tikketimi, meyve sulari, kontamine i¢gme suyu, pastorize edilmemis siit ve siit lriinleri
salginlarin ortaya ¢ikmasina neden olabilir (42, 43, 45).

Bulagsmis gidanin agiz yolu ile alinmasindan sonra bakteri bagirsaga gider.
Shigella tarafindan iiretilen toksin, Stx olarak adlandirilir (5). Bagirsakta Stx’lerin
salmmmi ve bir diger virlilans faktorii olan hemolizinin etkisi ile enterositler

tarafindan interlokin 8 (IL-8) ve diger proinflamatuvar sitokinlerin sentezi uyarilarak



notrofil ve makrofajlarin  enfeksiyon alanma ¢ekimi saglanir. Bu fenomen,
karakteristik kanli ve bol ishale sebep olur (46). Stx’in bagirsak limeninde
uiretildikten sonra epitel hiicresi ile alttaki doku arasindaki siki bariyeri geg¢mesi
gerekir. Enfeksiyonun erken doneminde Stx gecis yollar1 Sekil 1°de tarif edilmistir
(47). Bu gegis yollarindan birisi “eae” geni tarafindan kodlanan intimin adli 97 kD
agirhgindaki dis membran proteini sayesinde EHEC’in GIS epitel hiicrelerine
yapismasidir (Sekil 2) (4). STEC enfeksiyonu ¢ekum ve ¢ikan kolonda mukozal
hasar ve ciddi inflamasyona neden olur. Bu nedenle Stx’in ge¢ dénemde sizint1 yolu
ile de bu bariyeri agsmas1 muhtemeldir (47). Baska bir ¢alismada Gb3 reseptorleri gibi
globotetraosilseramid (Gb4) reseptorlerinin de insan barsak epitelinde toksinin

taginmasina aracilik ettigi gosterilmistir (48).

Sekil 1. Stx’in Barsak Epiteli Boyunca Potansiyel Gecis Yollar:

(a) Gb3 bagimsiz transsitozis; (b) Notrofil transmigrasyonu sirasinda paraselliiler
tasinma; ( ¢ ) Gb3 araciligi ile retrograd ulasim ve hiicre 6liimiinden sonra Stx salinimi; (d)
Paneth hiicreleri tarafindan Gb3 bagimli translokasyon; (¢) M hiicreleri tarafindan transsitozis
(47).

Sekil 2. EHEC’in Barsak Epiteline intimin Aracilig ile Baglanmasi



Escherichia coli O157: H7 Shigella dizanteri tip 1’in trettigi Stx ile benzer
yapida Stx1 ve Stx2 olarak adlandirilan iki ayri toksin tiretir. Stx1, Stx ile neredeyse
ayni yapidadir. Aksine Stx2, Stx ile sadece %55 sekans 6zdesligi tasir ve daha
siddetli HUS klinigi ile iligkilidir (1, 8-10). Her ii¢ toksin protein sentezini bloke
ederek hiicre 6liimiinii uyaran ortak bir mekanizma kullanir (11). Stx1 ve Stx2, 70
kDa agirliginda ABS holotoksinden olusur. A alt birimi yaklagik 32 kDa agirliginda
olup, Al (28 kDa) ve A2 (4 kDa) olarak iki ayr1 peptid igerir. B alt birimi 7,7 kDa
agirh@inda bes adettir (Sekil 3) (49).
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Sekil 3. Stx Yapisi

Ciddi sistemik enfeksiyon gelismesi i¢in Stx’in kan yolu ile hedef organlara
gitmesi gerekmektedir (50). Ancak HUS hastalarmin serumunda serbest Stx
gosterilememistir (51). Stx’in barsaktan bdobreklere taginmasi tartisma konusu
olmustur. In vitro deneylerde Stx’in eritrositler, trombositler ve aktive monositlere
baglandig1 gosterilmistir. Ancak daha yeni caligmalar polimorfontikleer 16kositlere
Stx’in daha hizli ve giiglii baglanarak tagindigini gostermistir (51, 52).

Sonugta bu ekzotoksinler sindirim sistemi epitelinden emilir ve notrofil,
trombosit, eritrosit, monosit araciligi ile tagmarak hedef organa ulasir. Toksin, B alt
grubu ile hedef organ epitelinde glikopeptid reseptorii olan Gb3’e baglanir.
Insanlarda, bu Gb3 reseptorleri bobrek glomeriil ve tiibiil hiicreleri, beyin ve bagirsak
endotelinde yogun olarak bulunur. Cocuklarda HUS’{in daha ¢ok goriilme sebebi
eriskinlere gore daha cok Gb3 reseptorii tasiyor olmasi diisliniilmiistiir. Bunu
kanitlamak i¢in yapilan bir calismada Stx1 baglanmasinin ¢ocuklarda glomeriil ve

tiibiillerde yetigkinlerde ise sadece tiibiillerde oldugu gosterilmistir (53, 54). Bu



iliskiyi aciklamak i¢in yapilan diger bir ¢aligmada yas ile Gb3 reseptor diizeyi
arasinda farklilik gosterilememistir (55, 56). Bagka bir ¢alismada ise otopsi yapilan
bobreklerdeki korteks ve mediiller Gb3 igeriginin yetiskinlerde infantlardan daha
fazla oldugu bildirilmistir (32).

Shiga toksin 1 ve 2’nin etki mekanizmalar1 arasindaki farklar tam olarak
bilinmemekle birlikte Gb3 reseptdr tizerinde farklt epitoplara baglandig
diistiniilmektedir. Bu durum afinite ve kinetik baglanma farki yaratir. (4, 57). Shiga
toksin 1 Gb3’e kolay baglanip ayrilirken, Stx2 yavas baglanip yavas ayrilir. Bu
durum toksinin hiicre i¢ine girmesi i¢in yeterli olan siireyi saglamig olur (57). Bu
kinetik farkliliklar Stx2’in in vitro insan endotel hiicrelerinde Stx 1°den 1000 kat
daha toksik olmasini agiklayabilir (58). Toksin B alt birimi ile hiicreye baglandiktan
sonra A alt birimi hiicre i¢ine alinir. Erken endozomlar igerisinde GPP130’a
baglanarak ge¢ endozom ve lizozomlara ugramadan retrograd transport ile golgi
aygiti ve endoplazmik retikuluma iletilir (59). A alt birimi Al ve A2 olarak
parcalanir. Al, hiicre i¢ine girdikten sonra bir N-glikozidaz enzimi olarak islev
goriir, ribozomal RNA’dan adenin keserek protein sentezinin durmasina neden olur
(18). Sonucta endotel hasari, hiicre 6liimii, enflamatuar yanitta artis ve trombosit

aktivasyonu meydana gelir (Sekil 4-5) (12, 25, 60, 61).
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Sekil 4. STEC HUS Patofizyolojisi (62).
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Sekil 5. Shiga Toksinin Gb3 Baglanmasi ve Hiicre Oliimii (47).

Patogenezdeki primer olay endotel hiicre hasaridir. Endotel tabaka altina
protein ve hiicre kalintilarinin toplanmasi ile endotelin sismesi sonucu damar duvari
kalinlagir ve etkilenen bolgede endotel ile bazal membran arasinda ayrilma
sonucunda bosluk olusur ve damar liimeni daralir (Sekil 6) (4). Renal endoteldeki
hasar, koagiilasyonda rol alan doku faktorii ile endotelyal alam1 ve platelet
agregasyonunda rol alan von Willebrand faktor (vWF) ile subendotelyal alan1 da
etkiler. Bu HUS'te mikrotrombozlara neden olur (18, 62). Patolojik incelemede

glomertiler arteriyollerdeki trombiis gosterebilir (Sekil 7) (5).

Normal arter limeni TMA arter limeni

Sekil 6. (a) Normal Arter; (b) Damar Kalinlagsmasi ve Liimen Daralmasi



Sekil 7. Glomeriiler Arteriyollerdeki Trombiis Goriiniimii

Hem iskemi hem de hasarli endotelden saliverilen proinflamatuvar sitokinler
tromboz ve doku hasarin1 daha da artirir. Bunlar da nétrofilleri, monositleri ve aktive
makrofajlar1 ¢ekerler ve bu hiicreler de TNF-alfa, IL-1, IL-6, IL-8 gibi sitokinlerin
salmimina neden olur. Sitokinler ayni zamanda endotel hiicrelerinin yiizeyindeki
Gb3 ekspresyonunu da arttirarak apopitozun devam etmesine sebep olur (18).

Toksinin ayni zamanda adhezyon molekiilii olan P-selektin ve kompleman
diizenleyici molekiillere etki ettigi distiniilmektedir (60). Stx kapiller endotelde P-
selektin ekspresyonunu uyarir. P-selektin alternatif yolak {izerinden kompleman 3’
(C3) baglayip aktive ederek mikrotrombiis formasyonuna neden olur (63). Son
zamanlarda STEC HUS’iin patofizyolojisinde komplemanmn da rol alabilecegi
soylenmektedir (Sekil 8) (63). Alternatif kompleman yol aktivasyonunun STEC HUS

patogenezinde rol aldigina dair yayinlar mevcuttur (64, 65).
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Sekil 8. Stx’in Kompleman iliskisi (63).

Sonug olarak Stx’in direk toksik etkisi yaninda, sitokin salinimi, P selektin ve
kompleman aktivasyonu gibi yollar da endotel hasarina neden olarak TMA’y1

tetiklemektedir (Sekil 9) (61).

Dogrudan endotel hasari
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Sekil 9. STEC HUS’te Organ Hasarmna Neden Olan Stx Patofizyolojisi

2.1.1.3. Klinik

Shiga toksin iliskili HUS, ishal sonrasi gelisen akut bdbrek hasari ile
karakterize bir hastaliktir. EHEC maruziyeti sonrasi hastalik gelisme siiresi bir ile
sekiz giin arasinda degismekle beraber ortalama {i¢ giindiir. Hastalik tipik olarak
karm kramplar1 ve kansiz ishal ile baslar. ishal, genellikle bir veya iKi giin igerisinde
vakalarin %70'inde hemorajik hale gelir (4, 66). Vakalarin %30-60’inda kusma,
%30’unda ates goriiliir. Yiizde 80-90 olguda ishal kendi kendini smirlar veya
semptomlarin baslamasindan itibaren bes ile sekiz giinde kaybolur. STEC

enfeksiyonu sonrasi olgularin %5-15’inde HUS gelisir (Sekil 10) (5). Genellikle ishal
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baslamasindan ortalama alt1 giin sonra HUS gelisir. Ozellikle bes yas alt1 hastalarin
diskilarinda STEC enfeksiyonu sonrasit mikroorganizma atilimi birka¢ hafta devam
edebilir (23). incelenen diski rneklerinin sadece yarisinda diskida 16kosit bulunur
(5, 67). Bakterinin serotipi (O157:H7), toksinin tipi (Stx2), hastanin yas1 (<5 yas),
antimotilite ila¢ kullanimi, ates, ciddi ishal, kiz cinsiyet, yliksek l6kosit sayist,
antibiyotik kullanim1 ve genetik etmenler HUS gelismesini etkileyen risk faktorleri
olarak sayilabilir (5, 25, 68). STEC enfeksiyonu sirasinda goriilen ilk anomali
trombositopeni olup trombosit sayisinda diizelme remisyonun en Onemli

gostergesidir (69).
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Sekil 10. STEC Sonrasi ishal ve HUS Gelisimi

Asil klinik bagvuru, akut bobrek hasar1 bulgular1 ve hematolojik bulgular ile
olur. Istahsizlik, bulanti, kusma, ates ve ddem eslik edebilir. Tan1 gecikirse, yasami
tehdit eden hiperkalemi (> 6 mg/L), asidoz (serum bikarbonat <15 mg/L), voliim
fazlaligina ikincil ciddi hiponatremi (<125 mg/L) ve arteriyel hipertansiyon
goriilebilir. Akut bobrek hasar1 glomeriiler TMA ile iligkilidir. Preglomeriiler
arteriyoller ve glomeriiler kapillerler etkilenmistir (23). Hastaligin hematolojik
bulgulartr MAHA’ya bagli olarak solukluk, halsizlik, carpinti ve nadiren
trombositopeniye bagli olarak kanama ve dokiintiiler seklinde olabilir. (21).
Aneminin Ozellikleri, hemoglobinin 9 g/dL’den diisiik, direkt Coomb’s testinin
negatif, retikiilosit sayisinin ve serum LDH diizeyinin yiiksek, serum haptoglobulin

diizeyinin diisiik olmasi ile beraber periferik kan yaymasinda parcalanmis
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eritrositlerin (migfer hiicreleri, sistositler) goriilmesidir (23). Trombosit sayisi
150.000/mm>’ten siklikla 60.000/mm?’ten diisiiktiir (23, 70). Bu durum HUS iicliisii
(anemi; Hb<9 g/dL, trombositopeni; trombosit<150.000/mm?* genellikle 30.000-
60.000 mm?, akut bobrek hasari; yiiksek kreatinin diizeyi) olarak adlandirilir.

Trombotik mikroanjiopati gelisimi bobrek disi organlarda da iskemik hasara
neden olur. En 6nemlisi norolojik tutulum olup, mortalite ve morbiditeye 6nemli
katkilar1 vardir. Nérolojik tutulum STEC HUS’iin yasami tehdit eden akut bir
komplikasyonudur ve ani 6liime neden olabilir. Nérolojik tutulum STEC HUS
hastalarinin %20-25’inde goriiliir. Hastalik uyusukluk, apne, koma, nobetler, kortikal
korliik ve hemiparezi gibi genis bir yelpazeyi iceren norolojik bozukluklar ile kendini
gosterebilir. Norolojik komplikasyonlarin sikligi ve siddetinin kanli ishal ve
gastrointestinal semptomlarin derecesi ile iliskili olabilecegini gdsteren calismalar
vardir (61).

Pulmoner tutulum bulgulari siklikla sivi1 yiiklenmesine bagli pulmoner 6dem,
plevral mayi, pulmoner alveolar hemoraji ve akut respiratuvar distres sendromu
(ARDS) seklinde goriilebilir (71). Hemolitik {iremik sendromun akut pulmoner
tutulumu ile ilgili sayili yaym vardir (72, 73).

Sindirim sistemi tutulumu sik¢a goriilmekte olup, hemorajik Kkolit,
ileum/kolon delinmesi, rektal prolapsus, kolestaz, pankreatit, gecici diyabet ve
peritonit seklinde olabilir (74). Amilaz ve lipaz seviyesindeki asemptomatik artiglar
olduk¢a yaygin goriilir ve enteral beslenme i¢in kontrendikasyon degildir (75).
Pankreatit, HUS vakalariin yaklasik %2'sinde goriiliir (76). Diyaliz ile diizelmeyen
asidozda iskemik ve nekrotik barsak problemi akla gelmelidir (77). Kisa siirede
olusan agir hemoliz nedeniyle safra kesesinde gegici bir safra ¢gamuru ve eszamanli
safra kesesi tag1 meydana gelebilir (74).

Bati ABD’de 1993 yilindaki O157:H7 salgininda yaklasik %10 oraninda
kardiyak tutulum tespit edilmistir (71). Konjestif kalp yetmezligi eriskinlerde daha
sik goriilmektedir. Myokard iskemisine bagli Troponin I yiiksekligi goriilebilir (78).
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2.1.1.4. Tam

Iki hafta i¢inde ishal Sykiisii olan bir hastada aniden ortaya ¢ikan MAHA,
trombositopeni ve bdbrek hasar1 varhginda klinik olarak STEC HUS’ten
stiphelenilir. Bu amagla hizli bir sekilde digki alinip 6zel olarak test edilmelidir.
Diskida polimeraz zincir reaksiyonu (PCR), serolojik testler ile Stx gosterilmesi,
serumda E. coli O157: H7 antikor titresi ya da diski kiiltiirleri yapilmahidir (25).
Shiga toksin iliskili HUS vakalarinin sadece %60’mda Stx izole edilebilmesi
nedeniyle digkida toksinin  gdsterilememesinin  diglayici  kriter olmadigi
diistintilmektedir (30, 79).

Tablo 1’de HUS tanis1 ve ayirict tanisi igin kullanilan testler zetlenmistir

(27, 80).

Tablo 1. Tam Algoritmasi

Birinci Basamak Testler

Ishal (+) olgularda STEC igin tarama — negatif — STEC-HUS olasihig1 diisiik
ADAMTSI13 aktivitesi — normal — TTP diglanir

PT, aPTT, fibrinojen — normal — DIiK dislanir

Pnomokok antijeni ve kiiltiirlerde Streptococcus pneumoniae — negatif —
Pnomokok iliskili HUS dislanir

H1N1 v e Influenza — normal — HINI1 ve influenza iliskili HUS dislanir

Kan homosistein, idrar ve kan Metil Malonik Asit — normal — herediter
kobalamin defekti diglanir

Serum C3 ve C4 — C3 | ve C4 normal — alternatif kompleman yolu defekti
diistiniilir

Ikinci Basamak Testler

Anti-CFH antikorlar1 — pozitif — anti-CFH antikor HUS

CFH, CFI, CFB diizeyleri

CFH, CFI, MCP, C3 ve CFB mutasyonlar1

Uciincii Basamak Testler

Genis mutasyon taramasi

2.1.1.5. Tedavi

Gegmisle kiyaslandiginda STEC HUS igin halen kamtlanmis 6zgiil bir tedavi
yoktur. Oncelikli olan destek tedavisinin verilmesidir. Yogun bakim ve destekleyici
tedavi ile HUS hastalarinin mortalitesi azalmistir. Bu sebeple tiim HUS hastalarinin

nefroloji  bolimiiniin takibini altinda gerekirse yogun bakimda da izleminin

14



yapilabilecegi merkezlere gonderilmesi gerekmektedir (25). Ozellikle siv1 elektrolit
tedavisi dikkatli bir sekilde yapilmalidir. Ciddi hemoraji veya yapilmasi gerekli
cerrahi  miidahale olmadigi miiddetge trombosit siispansiyonu verilmesi
kontrendikedir. Bu yaklasimin  mantigi, transfiize edilen trombositlerin
mikrovaskiiler trombozu kotiilestirebilecegi ve dolayisiyla hastaliin  gidisatini
agirlagtiracagi teorik ihtimaline dayanmaktadir (81, 82). Diyaliz uygulanmasi ve taze
donmus plazma verilebilmesi i¢in gerekli biiyiik bir santral venéz damar yolu
acilmalidir (25).

Almanya’daki E. coli 0104: H4 salgin1 esnasinda Eculizumab (Ecu)
kullanimi nedeniyle azitromisin profilaksisi kullanan hastalarda bakterinin digki ile
atiliminin azaldigi, bulastiricilik siiresinin kisaldig1 ve hastalarin sosyal aktivitelerine
daha hizli doénebildigi ancak HUS sikliginin ve semptomlarmin azalmadig
gosterilmistir (83). Baska bir ¢alismada ise bu hastalarin sivi kiiltiirlerinden izole
edilen O104:H4 susu siprofloksasin, meropenem, fosfomisin ve kloramfenikol ile
muamele edilmis ve bu antibiyotiklerin toksin salinimini azalttigi goriilmiistiir (84).

Shiga toksin iliskili HUS tedavisinde plazma infiizyonu veya plazma degisimi
yapilmas1 hala tartigmali konular arasindadir. Plazma kullanimi yaygin olarak
yapilmaktadir ancak etkinligini kanitlayan ¢alismalar mevcut degildir (25). No6rolojik
tutulumu olan olgularda yararli oldugunu sdyleyen ¢aligsmalar vardir (85).

Eculizumab, kompleman aktivasyonunu engelleyen bir monoklonal C5
antikorudur. ik olarak, alternatif kompleman yolunu igeren bir diger hastalik olan
paroksismal noktiirnal hemoglobiniiri tedavisi i¢in kullanilmistir (86). Kompleman
iliskili HUS tedavisinde 2011 yilindan beri kullanilmaktadir (18). Nérolojik tutulumu
olan STEC HUS olgularinda kullanilabilir (87). Almanyada 2011 yilinda gériilen
STEC HUS salgmindaki ciddi ii¢ olgunun Ecu tedavisi sonrasi kurtarildig
bildirilmistir (25). Ulkemizde D + HUS hastalarinda kisa siireli, simirli doz Ecu
uygulamasimin hastalifin morbiditesi iizerine olumlu etkileri oldugu bildirilmistir
(88).

Trombomodulin (TM), antikoagiilan, antiinflamatuvar ve kompleman
aktivitesini baskilayici etkileri olan bir endotelyal membran proteinidir (18).
Hemolitik iiremik sendrom hastalarinin tedavisinde rekombinant insan TM’nin

olumlu etkileri oldugu rapor edilmistir (89, 90).
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Manganin HeLa hiicrelerinde Stx1 intraselliiler degis tokusunu bloke ettigi ve
Ozellikle Stx1’in toksik etkilerini inhibe ettigi rapor edilmistir (59). Ancak, Mn
Stx2’nin ne degis tokusunu ne de toksik etkilerini etkilememistir. Bunun sebebi
muhtemelen toksin degis tokus mekanizmalarindaki farkliliklardir (12, 91, 92).
Manganin Stx1 aracili HUS igin koruyucu ve tedavi edici ajan olup olmayacagia
dair ileri arastirmalara ihtiyag vardir. Her ne kadar uzun siireli Mn maruziyeti gerekli
olmasa da toksisitesi a¢isindan dikkatli olunmasi gereklidir (91).

Diger tedavi segenekleri arasinda vaskiiler endotelyal biiyliime faktorii
(VEGF) diisiiniilmektedir. Baz1 aragtirmacilar VEGF’in renal podositler tarafindan
sentezlendigini ve Stx enjeksiyonunun farelerde bu sentezi inhibe ederek
mikroanjiopatiye sebep oldugunu gdstermislerdir (93). Toksinlerin  etki
mekanizmasina ait bu kesif HUS tedavisi i¢in yeni arastirma perspektifleri agmistir.

Akut donem sonrasi anjiotensin reseptor inhibitorleri kullaniminin uzun

donemde proteiniiri ve GFR tizerinde olumlu sonuglart gériilmistiir (94, 95).

2.1.1.6. Prognoz

Shiga toksin iliskili HUS benign seyirli olmayan %70 oraninda eritrosit
transfiizyonu, %50 oraninda diyaliz, %25 oraninda inme, nobet, koma gibi ndrolojik
semptomlarin goriildiigi bir hastaliktir (4). Sanayilesmis tilkelerdeki gelismis diyaliz
ve yogun bakim imkanma ragmen tipik HUS’ e bagl mortalite oran1 %3-5dir (96-
98) Oliimlerin gogu bdbrek dis1 nedenlerle olmaktadir. Uzun dénemde hastalarin
%39'unda bobrege ait sekeller (hipertansiyon, idrarda protein bulunmasi, diisiik
GFR), %4’iinde norolojik sekeller (ndbet, felg, koma, motor defisit) goriilmektedir
(99, 100). Tipik HUS hastalarmin uzun dénem prognozunu inceleyen bir ¢alismada
son donem bobrek yetmezligi orant %12 bulunmustur (101). Kalic1 renal hasar ile
hastanin aniirik kaldig1 giin sayis1 ve akut faz sonrasi bir yillik kontrollerde proteiniiri
varligi arasinda prognostik agidan yakin bir iliski vardir (102). Akut ciddi hastalik,
0zellikle merkezi sinir sistemi belirtileri ve diyaliz ihtiyaci kuvvetle kotii prognoz ile
iliskili bulunmustur (101, 103). S. dysenteriae enfeksiyonunun neden oldugu HUS

bakteriyemi, septik sok, sistemik intravaskiiler koagiilasyon ve akut kortikal nekroz
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gibi ciddi komplikasyonlar ile birlikte %15-30 oraninda akut mortalite ve %40

oraninda kronik bobrek hastaligina ilerleme riski tagirlar (41).

2.1.1.7. Aywrict Tam

Ayirict tanida mikroanjiopatik hemolitik anemi, trombositopeni ve akut
bobrek hasari ile bagvurabilecek tiim hastaliklar distiniilmelidir. TMA ve dissemine
intravaskiiler koagiilopati (DIK) bu bulgularla prezente olabilen heterojen hastaliklar
grubudur. Bu nedenle DIK ve tiim TMA yapan tiim hastaliklar akla getirilmeli ve
ona gore ayrici tetkikler planlanmalidir (Sekil 11) (Tablo 1).

Dissemine Intravaskiiler Koagiilopati

(DIEK) Eslik Eden Hastahklara Ikincil HUS

Kemik iligi transplantasyonu

T Solid organ transplantasyonu
Malignite/Kemoterapi
Trombositopeni Otoimmiin hastaliklar
Mikroanjiopatik hemolitik anemi Malign hipertansiyon

Akut bobrek hasan Ha_(;lar
HIV enfeksiyonu

|

‘ Trombotik Mikroanjiopati | Streptokok pnémoni
m Influenza A/HIN1
Konjenital 5 el HELLP
ADAMTS13 eksikligi rombo - ; o
g1 trombosttopenik sendromu Hsmoh.hk Kobalamin C yetersizligi ‘

purpura Uremik
Sendrom

DGKE mutasyonu

ADAMTS13 N
aktivitesi <%10 TR T
CFB ve THBD
Alternatif K mutasyonlar
e Otoimmiin Herediter Postenfeksiyoz

\1/ Aciklanamayan HUS

Sekil 11. TMA Simiflandirmasi ve Ayirict Tam (24), Degistirilerek

2.1.1.8. Dissemine Intravaskiiler Koagiilopati

Dissemine intravaskiiler koagiilopati, diger adiyla tiiketim koagiilopatisi,
sepsis, travma, yaygin doku hasari, malignite veya sok gibi farkli patolojilere ikincil
olarak gelisebilen, koagiilasyonun patolojik aktivasyonu ve koagiilasyon proteinleri

ve trombositlerin tiiketimini takiben kanamalarla seyirli, mortalitesi yiiksek bir klinik
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tablodur (104, 105). Bu olay1 baslatan en 6nemli neden doku faktoriiniin cesitli
nedenlere bagli olarak kana ge¢mesidir. Sistemik inflamasyona (enfeksiyonlar,
fungemi, yanik ve ciddi travmalar) bir yanit olarak, monosit ve endotel hiicrelerinden
doku faktorii iiretimi artabilecegi gibi, yabanci hiicrelerin ylizeyinde bulunan (malign
hiicreler, plasenta gibi) doku faktérii de DIK’i baslatabilir. Laboratuvar bulgusu
olarak trombositopeni, fibrinojen diisiikligli, D-dimer ve fibrin yikim iiriinlerinde
artls, uzamig protrombin, aktive parsiyel tromboplastin ve trombin zamani saptanir

(104). Sekil 12°de DIK gelisimi sematize edilmistir.

Tetikleyici ¥

~/

Proinflamatuar

\ Mikropartikil

Monosit i'
\

Doku

. faktéru >

X

3

Fibrin
birikimi

=D

_\,;

Mikrovaskaler
trombs

sitokinler _ = S
“W? =
Y z
Antikoagtlan uza:ltaertsl:'xz-na
mekanizmalarda g
bozulma
Plazminojen
Aktivator
" Endotel N\ ¢ Aktive —/1 inhibitér—1
= hicresi _4ai endotel ‘»;!’\‘g\" @ o,
hicresi — ~_ @ _— M
= ‘\Jg R

Sekil 12. DiK’te Mikroanjiopatik Hemolitik Anemi, Trombositopeni ve Organ Hasar1

Kompleman sistemi, koagiilasyon ve fibrinolizis kaskadi ¢esitli kademelerde
birbirleri ile etkilesim igerisindedir (Sekil 13). Koagiilasyon sistemi kabaca
ekstrensek ve intrensek yol olarak ayrilmistir. Ekstrensek yol terminal kompleman
kompleksi, travma ve bazi sitokinler tarafindan uyarilmaktadir. Her iki yol trombin
tiretecek olan FXa ortak noktasinda birlesir. Trombin, trombositlerin gii¢lii bir
uyaricisidir. Trombosit aktivasyonu sonucu ortaya cikan polifosfat koagulasyon
kaskadinin uyarilmasini artirir. FXIla komplemanin klasik yolunu aktive edebilir.
Ayn1 zamanda C3 ve CS5 aktivasyonunu saglayan kallikreini aktive edebilir. Plazma
hyaliironan baglayici protein olarak da bilinen FVII aktive edici proteaz, trombin ve
plazmin gibi diger pihtilagma ve fibrinoliz iirlinleri de C3 ve CS5’1i aktif hale

getirebilir. Dolagimdaki hasar iligkili molekiiler patern, patojen iliskili molekiiler
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patern (PAMP) ve immiin kompleksler komplemanin klasik yolunu aktive eder.
PAMP ve apoptotik hiicreler lektin yolu aktive eder. PAMP alternatif yolag aktive
eder. Koagiilasyon ve kompleman sistemleri arasindaki yogun etkilesim
dislintildiiginde, biri  olmaksizin  digerinin  aktive olabilmesi miimkiin
goriinmemektedir. Bu nedenle DIK ve TMA'mn da dahil oldugu tiim trombotik
bozukluklarda kompleman aktif hale gelir bdylece her iki durumda da
trombositopeni, mikroanjiopatik hemolitik anemi ve mikrovaskiiler tromboz
gelisebilir. TMA’da mikrotrombiisler trombosit agregatlarindan meydana gelir,

koagiilasyon sistemi saglamdir (104). Bu ézellik TMA’nin DiK’ten ayirt edilmesinde

biiyiik 6nem tagir.
Coagulation Complement
TCC Trauma Cytokines Polyphosphate DAMPs '&;’"g[‘e PAMPs Ap&g}ghc PAMPs
[TF pathway| [Contact activation| CIassncaI [ Lectin | lAIternatlve]
Tissue FXIIa ——FFF > C1,C4 MASP2

FIXa FSAP Recrunment and
= activation of —»
C5a— leukocytes

Recognition by
C3b —— C3b receptor —»= Phagocytosis

Il(a)
APC PS —caBP
V(a)

nhance coagy lation
cgativel Eharged Thrombln
p osp thl surfaces =

Lysis of Bacteria
C5b —>TCC

Platelet Lysis of Cells

ct|vat|on

factor FVII
FVila~ Plasma
Xla II|kre|n
Histones Enhance
nucleosomes coagulauon
|

Polyphosphate

DAMPs

Sekil 13. Kompleman Sistemi, Koagiilasyon ve Fibrinolizis Kaskadi Arasindaki
Etkilesim

Dissemine intravaskiiler koagiilopatinin erken tespit edilmesi ve altta yatan
nedene yonelik tedavinin hizla baglatilmasi yasam oranmni arttirmaktadir. Ayrica,
hasta klinik olarak kaniyorsa, kan komponentleri ile (trombosit, taze donmus plazma,
kriyopresipitat, vb.) desteklenmelidir. Trombozun agirlikta oldugu bazi durumlarda

heparin tedavisi verilmesi giindeme gelebilmektedir.
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2.1.2. Atipik HUS

2.1.2.1. Epidemiyoloji

Tiim HUS vakalarinin %5-10unu aHUS olusturmaktadir (4). Ancak STEC
HUS’e oranla daha agir sonuglarla iliskilidir. Genetik ya da edinsel nedenlerle
gelisebilir (4, 25, 96). Her yasta goriilmekle birlikte eriskinlerde daha siktir.
Eriskinlerde kadin iistiinliigii varken c¢ocuklarda aHUS gériilme oran1 kiz ve
erkeklerde esittir. Neonatal donemden yaslilik donemine kadar her yasta goriilebilir
(106-108). Pediatrik hastalarda aHUS %70 oraninda ilk iki yasta baslar. Olgularin
%251 ise alt1 aydan dncedir. Alt1 aydan énce STEC HUS {in goriilmesi nadirdir. Bu
sebeple alt1 aydan 6nce gorillen HUS vakalar1 aHUS’ii diisiindiiriir (25, 27, 106).
Yapilan bir calismada, kompleman faktér H (CFH), kompleman faktor 1 (CFI),
membran kofaktor protein (MCP veya CD46) mutasyonlarma bagl gelisen aHUS iin
ortalama baslangi¢ yasi sirasiyla alti ay, iki ay, dort buguk yil olarak bulunmustur.
CFH ve CFI mutasyonlarina bagl aHUS gelisiminin belirgin bir sekilde daha erken
yasta ortaya ¢iktig1 gosterilmistir (106). Pratikte 3 aydan once goriilen olgular CFH
veya CFI mutasyonunu diistindiiriir (109). ABD’de yapilan yeni bir arastirmaya gore,
aHUS insidans1t STEC HUS insidansinin onda biri kadar olup, 2/1.000.000°dir (110,
111)

Atipik hemolitik liremik sendrom erigkinlerde %50, cocuklarda %80 oraninda
solunum yolu enfeksiyonu veya ishal gibi bir enfeksiyonun tetiklemesiyle ortaya
cikmaktadir. Bu durum aHUS ile STEC HUS ayrimimi giiglestirir ve ishal varlig
sonrasi gelisen hastaligin aHUS’ii ekarte ettiremeyecegini gosterir (109). Gebelik
gibi baz1 durumlar da aHUS gelisimini tetikleyebilir (112, 113).

2.1.2.2. Patogenez

2.1.2.2.1. Kompleman Yol Bozukluklari

Atipik HUS patogenezi genellikle kompleman sistemi ile iliskidir.

Kompleman bakterilere karst savunmada rol alan ana sistemlerden biridir. Klasik
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yol, lektin yolu ve alternatif yol olarak adlandirilan ti¢ farkli yol ile aktive edilir (27,
114) (Sekil 14). Klasik yol immiin kompleks, lektin yolu mikroorganizmalar
tarafindan uyarilarak aktive olurken alternatif yol siirekli aktiftir. Bu {i¢ yol C3’iin
parcalanma noktasinda birlesirler. Alternatif yolda C3b kompleman faktor B
(CFB)’yi baglar ve daha sonra bir C3 doniistiiriicii olan C3bBb’yi olusturmak tizere
faktor D tarafindan parcalanir. C3bBb, amplifikasyon dongiisiinii ve C5 konvertaz
(C3bBb(C3b)) olusumu saglar. C5’in bdliinmesi ile meydana gelen C5b bileseni,
opsonizasyon, fagositoz ve bakterilerin lizizini indiikleyen C5b-9’u yani membran

atak kompleksini (MAC) olusturur (27).

Klasik Yol Lektin Yol Alternatif Yol

C3 tick-over

surface

Factor BiFactor D @

C3se 1{ Cs)e\@

NiCP/CFB

C5 convertase C5 convertase

Sekil 14. Kompleman Sistemi (60).

Diisiik C3 diizeyi ve HUS arasindaki iliski ilk olarak 1973 yilinda Cameron
tarafindan tanimlanmustir (114). Hem ailevi hem edinsel aHUS hastalarinda C3
diistikliigii olabilecegi 1974 yilindan beri bilinmektedir (115-117). Buna karsilik C4
diizeyleri normaldir (115). Son 10 yil igerisinde aHUS hastalarinda kompleman

sistem proteinlerini kodlayan genlerde ciddi mutasyonlar tespit edilmistir (25).
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Alternatif kompleman yolunun diizenleyici proteinleri olan CFH, CFI, MCP ve TM
ile C3 konvertaz proteinleri olan C3 ve CFB hastaligin patojenezinde rol alir (27). Bu
proteinleri kodlayan genlerdeki mutasyonlar alternatif kompleman yolunun
kontrolstiz aktivasyonuna neden olur (3, 27). Diizenleyici proteinleri kodlayan CFH,
CFI ve MCP iizerinde 120'den fazla mutasyon gosterilmistir. Genis hasta kitlesinin
tarandig1 bir ¢alismada CFH, CFB, CFI, MCP ve C3 mutasyonlarinin %41, kombine
mutasyonlarin ise %3 oraninda goriildiigii rapor edilmistir (118-120).

Diisiik C3 diizeyi aHUS hastalarmnin sadece %30-40’1nda goriilmiistiir (107,
120, 121). Dolayistyla normal C3 diizeyi aHUS tanisin1 ekarte ettirmez. Azalmis C3
diizeyine ragmen normal C4 plazma konsantrasyonu komplemanin alternatif yoldan
aktivasyonunu gostermektedir. CFH ve CFI seviyelerindeki azalma CFH ve CFI
mutasyonu olan hastalarda sirasiyla %50 ve %30 oraninda goriiliir. Dolayistyla CFH
ve CFI seviyelerinin normal olmas1 mutasyon olmadigin1 gostermez. Ozetle C3, CFH
ve CFI plazma seviyelerinin normal olmasi kompleman iliskili HUS tanisim
dislamaz. Ayrica azalmis C3 diizeyi STEC HUS ve S. pnémoni iliskili HUS {in akut
fazinda da goriilebilir (24). Kompleman bozukluklar1 ve kompleman protein

diizeyleri arasindaki iligki Tablo 2’de gosterilmistir (27).

Tablo 2. Kompleman Bozukluklugu ile Giden aHUS’de Kompleman Protein Diizeyleri

C4 C3 CFH CFI CFB MCP
CFH Mutasyonu N N/(| %30-50) N/ | N N/ | N
CFI Mutasyonu N N/(] %20-30) N N/| N/| N
MCP Mutasyonu N N/(] %0-27) N N N N/|
CFB Mutasyonu N 1 %100 N N N/ | N
C3 Mutasyonu N 1 %70-80 N N N/ | N
TM Mutasyonu N N/(] %50) - - - N
Anti-CFH Antikor N N/(] %40-60) N/ | N N/ | N

2.1.2.2.1.1. Kompleman Faktor H

Kompleman faktér H, 20 adet kisa konsensiis tekrar1 (SCR) ve ii¢ adet C3b
baglama noktas1 iceren 155 kD boyutunda, kompleman sistemin diizenlenmesinde
onemli rolii olan tek zincirli plazma glikoproteinidir (Sekil 15). Kompleman faktor

H'nin vaskiiler endotel hiicresi, eritrosit ve trombositlere baglandigi bilinmektedir
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(122-124). Kompleman faktér H geni kromozom 1q32’deki, kompleman aktivasyon
regiilatorleri kiimesinde lokalizedir. Bu gen kiimesindeki diger proteinler arasinda
decay accelerating faktor (DAF veya CDS55), kompleman reseptér 1 ve 2 (CRI,
CR2), MCP, C4 baglayict protein (C4bp), ADAMTS 13 (a disintegrin and
metalloproteinase with thrombospondin type 1 motif, member 13), CFH ve CFH ile
ilgili protein genleri (FHR1, FHR2, FHR3 ve FHR4) bulunur (125). Kompleman
faktor H, C3b’ye baglanarak Bb’nin C3b'ye baglanmasi bloke ederek C3 konvertaz
(C3bBb) ve properdin stabilize konvertaz’in (C3bBbP) olusumunu oOnler. CFH,
proteaz CFI i¢in kofaktér gibi davranarak C3b’nin iC3b, C3d ve C3c olarak
bolinmesini saglar (126). Kompleman faktér H yoklugunda alternatif yolun spontan
aktivasyonu, kompleman komponentlerinden C3 ve faktor B’nin harcanmasina neden
olur (127). Kompleman faktér H’nin tam eksikliginde, hipokomplementemi gelisir.
Bu da patojenlerle olan enfeksiyon riskini arttirir. Piyojenik mikroorganizmalarla
tekrarlayan enfeksiyonlar olusur. Ayrica CFH eksikligi, sistemik lupus eritematozus
(SLE), tip I membranoproliferatif glomeriilonefrit ve kollajen tip III
glomertiilopatide de goriiliir (128).

Regulatory domain Recognition domain

K_H

R78G 479Stop

-COOH

E1172Stop (n=2)

W1183R

C1163W G1194D

Y951H

S$890I (n=2) 1970V V1197A (n=3)

896-900del5aa E1198A

Y899Stop 1014Stop R1210C (n=6)
R1215Q
del8aa+Stop
ins12aa

Sekil 15. Kompleman Faktor H

Kompleman faktér H ile ilgili mutasyonun aHUS ile iliskisi ilk olarak
Warwicker ve arkadaslar1 (129) tarafindan 1998 yilinda tanimlanmistir. Kompleman
iliskili HUS’te %20-30 oranla en sik goriilen mutasyon CFH mutasyonlaridir.
Simdiye kadar aHUS’e neden olan 100’ii askin CFH mutasyonu tespit edilmistir
(130, 131). Hastalarin gogunda heterozigot mutasyon olup serum CFH ve C3
seviyeleri normal veya hafif azalmistir (129). Olgularin yaklasik %30-50’sinde C3
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diizeyi diistiktiir. Homozigot mutasyon olan hastalarda ise serum C3, CFH ve CFB
ve CH50 diizeylerinde disiikliik vardir (132). Homozigot veya bilesik heterozigot
CFH eksikligi olan hastalarda aHUS erken yasta ortaya ¢ikmaktadir (133). Prognozu

kotii olup SDBY/6liim goriilme orant %50-70, nakil sonrasi niiks oran1 %75-90’dir

2.1.2.2.1.2. Kompleman Faktor H Antikorlari

Kompleman faktér H antikorlarma ikincil gelisen aHUS'in prognozu
kotiidiir. Tk kez 2005 yilinda tanimlanmistir. immunglobulin G yapida anti CFH,
CFH’a baglanarak CFH’mn C3b ve hiicre yiizeyine baglanmasina engel olur (134).
Atipik HUS olgularmnin yaklasik %6-10’unda pozitif bulunur. Ayn1 zamanda ciddi
hemoliz, renal, hepatik ve ndrolojik yetmezligin aralarinda oldugu bobrek dist klinik
tablolarin artmig sikligi ile karakterizedir. Kompleman faktor H antikoru olan
hastalarin %90-95’inde CFH benzeri protein 1 (CFHR1) ve CFH benzeri protein 3
(CFHR3)’te homozigot bir mutasyon goriilmektedir. Bu mutasyonun anti CFH
antikorlarin gelisiminde patojenik bir rolii oldugu diisiiniilmektedir. Olgularin
cogunda serum CFHR 1 ve CFHR 3 diizeyi diisiiktiir (135-139). Kompleman faktor
H antikoru olan 13 hastanin 5’inde CFH, CFI, MCP ve C3 mutasyonu varligin
gosteren caligmalar da mevcuttur. Serum CFH diizeyi normal ya da diisiik olabilir.
Yapilan bir ¢alismada CFH diizeyinin %22 oraninda azaldigi gosterilmis ancak
antikor titreleri ile CFH diizeyi arasinda iligki kurulamamistir (137). Bir diger
caligmada 1se C3 diisiikliigii ile antikor titresinin iliskili oldugu gosterilmistir.
Olgularin yaklasik %40-60’1nda C3 diizeyi disiiktiir. (107, 137). Kotii prognoz ve
etkili spesifik bir tedavinin olmas1 sebebiyle; semptomlar ortaya ¢iktiktan sonra hizla
antikorlarin varligina bakilmasi Onemlidir. Erken tedavi daha iyi prognoz ile
iliskilidir. Cocuklarda goriilme sikligr eriskinlerden yiiksektir. En sik 3-14 yas
arasindaki cocuklarda goriiliir. Son donem bdbrek hastaligina ilerleme riski %30-40,

niiks oran1 %40-60’dir (109, 134).
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2.1.2.2.1.3. Membran Kofaktor Proteini

Membran kofaktor proteini, kompleman aktivasyonunu ayarlayan ve yaygin
sekilde eksprese olan bir transmembran glikoproteinidir. Viicut hiicrelerinde C3b ve
C4b’yi pargalamada CFI igin bir kofaktor olarak gorev yapar (140). Membran
kofaktor proteini molekiillerinde dort SCR, bir serin-treonin-prolin’den zengin kisim,
bir transmembran kisim ve bir sitoplazmik kisim bulunmaktadir.

Atipik HUS hastalarinda MCP iliskili kirktan fazla mutasyon tanimlanmistir
(141-144). Ik olarak 2003 yilinda Richards tarafindan MCP mutasyonlar tarif
edilmistir (144). Mutasyonlarin ¢ogu heterozigot, bir kism1 homozigot ya da birlesik
heterozigottur. Lokositlerde azalmig MCP varligi onemli bir tami testidir (27).
Homozigot mutasyon varliginda tam MCP eksikligi, heterozigot mutasyonlarda
kismu eksiklik goriiliir (25). Daha az siklikla MCP diizeyi normaldir, ancak protein
islevsizdir (27). Kompleman iliskili HUS olgularmin %5-15’inde MCP mutasyonu
saptanir. Cocuklarda eriskinlere gore daha sik goriiliir (107). Membran kofaktor
protein mutasyonu olan hastalarda C3 diizeyi genellikle normaldir. Ancak Italyan
aragtirmacilar %27 oraninda C3 disiikligi rapor etmislerdir (107). Serum C3
disiikliginiin  tespit edildigi MCP mutasyonu varliginda olgularda baska
mutasyonlar eslik ediyor olabilir (25). Genellikle 1 yasindan biiyiikk ¢ocuklarda
ortalama 2-12 yaslarinda sik goriilir (24). Bobrek hastaligr gidisati en iyi olan
gruptur. SDBY/6liim goriilme oran1 %0-6 olup, nakil sonrasi niiks orani %20’den

distktir (3, 107, 109).

2.1.2.2.1.4. Kompleman Faktor I

Kompleman faktor I, 88 kDa agirliginda hafif ve agir zincirlerden olusan iki
zincirli serin proteazdir. MCP ve CFH varligindan C3b’nin alfa zincirinin
parcalanmasina yol acarak alternatif kompleman sistemini diizenler (106, 109, 132,
145, 146).

Kompleman faktor I mutasyonlart CHF ve MCP mutasyonlarina gore daha az
(%4-10) goriiliir. 11k olarak 2004 yilinda 3 hastada gosterilmistir. Cogu heterozigot

olan 40’a yakin mutasyon tariflenmistir (145, 146). Kompleman faktor | mutasyonu
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olan hastalarin %30’u en az bir tane aHUS icin bilinen MCP, CFH, CFB ve C3
mutasyonu gibi farkli bir genetik risk faktorii tasimaktadir (147). Olgularin %20-
30’unda C3 seviyesi, ligte birinde CFI seviyesi azalmistir. CFI normalken C3
distikligt goriilebilir (107, 109, 145, 147). Genellikle 2 yasindan kii¢iik ¢ocuklarda
stk goriiliir (24). Hastaligm gidisi CFH mutasyonlarindan iyi ancak, MCP
mutasyonlarindan kétiidiir. Iki y1l icinde SDBY’ne gidis %50-60’dir (3, 107, 146).
Nakil sonrasi niiks oran1 %45-80"dir (24, 27).

2.1.2.2.1.5. Kompleman Faktor B

Kompleman faktér B mutasyonlarinda C3b’ye asir1 baglanan, C3 convertaz
olusumunu indiikleyen ve CFH tarafindan yikimini zorlastiran bir fonksiyon
kazanimi gerceklesir. Bu durum alternatif kompleman yolunun siirekli aktivasyonuna
neden olur (139). Atipik HUS olgularmin %1-4’iinde bu mutasyon gosterilmistir.
Serum C3 diizeyi tiim hastalarda disiiktiir. CFB diizeyi diisiik veya normal olabilir.
Kisith sayida hasta bildirimi olmakla birlikte nakil sonrasi tiim hastalarda greft kaybi1

ile sonlanan hastalik tekrar1 gériilmiistiir (107, 109, 139, 148-150).

2.1.2.2.1.6. Trombomodulin

Trombomodulin endotel hiicre yiizeyi ilizerinde bulunan ve damar igi
pihtilasmanin diizenlenmesinde rol alan bir transmembran proteinidir (151). CFI
araciligr ile C3b inaktivasyonunda kofaktor olarak rol oynar. Mutasyona ugramis gen
C3b inaktivasyonunu bozarak komplemanin aktivasyonuna neden olur. Kompleman
iliskili HUS olgularinin  %3-5’inde heterozigot trombomodiilin mutasyonu

saptanmustir. Serum C3 hastalarin yaklasik %60’ inda disiiktir (107, 149, 152).
2.1.2.2.1.7. Kompleman 3
Serum C3 seviyelerinde diisiikliikle giden heterozigot C3 mutasyonlar1t HUS

olgularinin %2-10’undan sorumludur. Simdiye kadar c¢ogu heterozigot olan 28

mutasyon tespit edilmistir. (149, 153, 154). Kompleman C3, CFB ile birlikte C3
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konvertazin aktif boliimlerini olustururlar. Kompleman C3 mutasyonunda C3
konvertazin siirekli aktivasyonu goriiliir. Kompleman bozuklugu ile giden aHUS’iin
baslica klinik 6zellikleri Tablo 3’de 6zetlenmistir (24, 27, 28).

Tablo 3. Kompleman Bozuklugu ile Giden aHUS’iin Bashica Klinik Ozellikleri

Gen Sikhik  Baslangig¢ Oliim Niiks Nakil sonrasi Plazmal_
(%) Yasi SDBY (%) (%) niiks (%) tedavisi
CFH 20-30  Dogumda 50-70 50 75-90 Evet
CFlI 4-10 Dogumda 50 10-30 45-80 Evet
MCP 5-15 >1 yas 0-6 70-90 <20 Kuskulu
C3 2-10 7 ay 60 50 40-70 Evet
CFB 1-4 lay 50 3/3? 100 Evet
THBD 3-5 6 ay 50 30 Bir hasta Evet
Anti CFH Ab 6 7-11 yas 30-40 40-60  Ab titresi yiiksekse  Evet (+1S)

2.1.2.2.2. Diagil Gliserol Kinaz Epsilon Mutasyonu

Diacil gliserol kinaz epsilon (DGKE) mutasyonu iliskili HUS’te ise
kompleman sistemin standart bir iiyesi olmayan DGKE genindeki mutasyonun
HUS’e neden oldugu gosterilmistir. Polifosfoinozitid (PIP2) nin fosfolipaz C (PLC)
ile pargalanmasi1 sonucu diagilgliserol (DAG) ve inozitol trifosfat (IP3) meydana
gelir. DGKE hiicre igi lipit kinaz olup DAG’in fosfatidik asite (PA) donistimiini
saglar (Sekil 16). Eksikliginde arasidonik asit igeren DAG'ler protein kinaz C’nin
(PKC) aktivasyonu ile trombozu tesvik ederler. Diagil gliserol kinaz epsilon endotel,
trombosit ve podositlerde bulunur ve DAG sinyalizasyonu sona erdirerek PKC
yolunu diizenler (155, 156). Hemolitik iiremik sendrom mekanizmasi biiyiik
olasilikla, DGKE fonksiyon kaybina bagli olarak artan PKCnin aktivasyonu ile
protrombotik faktorlerin ve trombosit aktivasyonunun gelismesi seklindedir (156-
158).
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Pl cycle

Sekil 16. DGKE Fonksiyonu

Yasamin ilk yilinda basvuran pediatrik vakalarin énemli bir oraninda aHUS
sebebi olarak DGKE geninde otozomal resesif mutasyonlar gosterilmistir (156).
Hastalik tipik olarak 1 yasindan 6nce baslayip, tekrarlayan HUS ataklar1 goriiliir.
Yasamin ikinci dekadinda son donem bobrek yetmezligine ilerler. DGKE
mutasyonlari yasamin ilk yilinda bagvuran aHUS vakalarinin %27 sinde gosterilmis
ve %50 oraninda ailesel bulunmustur.

Diagil gliserol kinaz epsilon mutasyonu olan HUS hastasinin tedavi stratejisi
heniiz ¢ézlilmemistir. Yapilan bir ¢alisma Ecu ve plazma degisiminin faydasinin
olmadigin1 (156), Japonya’da yapilan baska bir ¢alisma ise DGKE mutasyonu
saptanan ve plazma tedavisine direngli olan bir hastada Ecu tedavisinin basarili
oldugunu gostermistir. (159). Alt1 denek {izerinde yapilan renal transplantasyon
basarili olmustur (160). Halen mekanizmasi tam olarak aydinlatilamamistir ve konu

lizerinde arastirmalar devam etmektedir.

2.1.2.3. Klinik

Klinik yine STEC HUS’teki gibi ani baslangighdir. Cogu zaman dncesinde
ist solunum yolu enfeksiyonu, ishal gibi tetikleyici faktorler vardir (107). Kiigiik
cocuklarda solukluk, genel durumda bozulma, beslenme problemi, kusma,
yorgunluk, uyku hali ve bazen 6dem gibi semptomlar goriiliir. Klinik olarak bilinen
HUS iicliisii goriiliir.

Arteryal hipertansiyon, oligiiri/aniiriye ikincil gelisen voliim artis1 ve

TMA’nin bobrekte neden oldugu hiperreninemi sebebi ile ciddi ve sik goriilmektedir.
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Hipertansiyona ikincil kalp yetmezligi ve ndrolojik semptomlar goriilir. Bagvuru
sirasinda ¢ocuklarin yarisi diyaliz ihtiyaci duyar (27).

Bobrek dist belirtiler hastalarin %20'sinde goriliir (106, 107). Norolojik
komplikasyonlar aHUS olgularinin %10-48'ini etkiler ve 6nemli bir morbidite ve
mortalite nedenidir (137, 161, 162). Sinirlilik, uyku hali, nébetler, diplopi, kortikal
korliik, hemiparezi veya hemipleji, suur bulanikligi, koma ile kendini gosterir.
Kranial goriintiileme ile arteryal hipertansiyonun neden oldugu posterior reversibl
ensefalopati sendromu ve santral TMA gosterilebilir (161). Yapilan baska bir
calismada, ¢ocuklarda aHUS atag sirasinda gelisen hipertansiyon, hiponatremi veya
tireminin toksik etkilerine bagli olabilecegi kabul edilen konviilziyonlarin %17-24
oraninda ve komanin %7-40 oraninda goriilebilecegi bildirilmistir (163).

Kardiyak mikroanjiopatinin neden oldugu myokard infarktiisii %3 hastada
gosterilmis ve ani 6limle iligkili bulunmustur (107, 164).

Hastalarin %20’sinde subklinik anemi ile birlikte haftalar ve aylar icerisinde
dalgali seyir gosteren trombositopeni ve normal bdbrek fonksiyon degerleri
goriilebilir (106). Bazi hastalarda anemi, trombositopeni goriilmezken ilerleyici
bobrek fonksiyon kaybi, ciddi hipertansiyon ve nefrotik diizeyde proteiniiri ile de

seyredebilir.

2.1.2.4. Tam ve Ayirict Tam

Mikroanjiopatik hemolitik anemi, trombositopeni ve akut bobrek hasarina ait
klinik ve laboratuvar bulgularin varliginda kompleman sistemindeki bozuklugun
gdsterilmesi veya tekrarlayan HUS atag1 ile aHUS tanis1 konur. Kompleman sistemi
anomalilerini taramak i¢in miimkiinse CH50 veya serum C3 ve C4 diizeylerinin
belirlenmesi taninin ilk basamagini olusturmaktadir. Serum C3 diisiikliigii uyarici bir
bulgudur ancak serum C3 diizeyinin normal olmasi1 aHUS tanisin1 dislamaz. C4 tiim
olgularda normaldir (Tablo 2) (132). Kesin tan1 kompleman sistemine ait serolojik ve
genetik testler ile konur. Serum CFH, CFI, CFB diizeyleri, anti- CFH antikor dl¢timii
ve kompleman proteinlerinin genetik mutasyonlar1 bu amagla yapilan tetkiklerdir.
Ancak bu tetkikler yaygin olarak kullanilabilen ve kolay uygulanabilir nitelikteki

tetkikler degildir. Siiphelenilen tiim hastalarda kompleman antikorlart ve
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mutasyonlart bakilmalidir. Ayrica 6zellikle bir yas alt1 ve tekrarlama egilimi olan
olgularda aHUS’e neden olan ve kompleman sistemi ile iliski olmayan DGKE
mutasyonlar1 da taranmalidir.

Son veriler C5a ve soluble C5b-9 diizeylerinin aHUS {in akut fazinda yiiksek
oldugunu gostermis ve TTP ile aHUS aymrict tamisinda yardimer olabilecegi
distintilmustiir (165).

Yenidogan ve altt aydan kiigiik ¢ocuklarda ilk diisiiniilmesi gereken
kompleman iliskili aHUS olup, pndmokok iliskili HUS, metilmalonik asidiiri ve
herediter konjenital TTP ayirici tanist yapilmalidir. Altt ay ile bes yas arasi
cocuklarda pnomokok iliskili HUS dislanmalidir. Bu yas gurubunda en sik goriilen
STEC HUS olup kompleman iliskili HUS de gériiliir. Ergenlik 6ncesi ve ergenlik
donemi grupta cogunlukla ozellikle MCP iliskili HUS ve anti-CFH antikor iliskili
HUS goriiliir. Ayn1 zamanda ADAMTS13’e kars1 antikor geliserek edinsel TTP
goriildiigii yas grubudur (166). Yetiskinlerde, otoimmiin hastaliklara ikincil aHUS
(SLE ve antifosfolipid sendromu) veya immiin TTP sik karsilasilan nedenler olabilir.
Gebelik, hem HUS ve hem TTP icin tetikleyici bir durumdur. Ikinci ve iigiincii
trimesterde ¢ogunlukla TTP goriilmekte olup HUS daha ¢ok postpartum
gelismektedir (113). Nérolojik tutulum TTP’de, bébrek tutulumu HUS’te daha
baskin olmakla birlikte iki hastaligin belirtileri ortiigebilir. Bu nedenle ADAMTS13
eksikligi gosterilememis TTP hastasinda kompleman iligkili HUS diisiiniilmelidir.
Baslangig yasma gére HUS ayrici tanist Sekil 17°de gosterilmistir (27).
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hipertansiyon

S.pnémoni HUS STECHUS
Yenidogan- Preadolesan
6ay By -adolesan
Metil malonik
asidiiri

Anti CFH Ab
HUS
Gebelik
- e
Postpartum soma:sy <
Herediter _
Kompleman HUS

Sekil 17. Baslangi¢ Yasma Gore HUS Ayiric1 Tamisi

2.1.2.5. Tedavi

Destekleyici tedavilerinin yanisira plazma replasmani, plazma degisimi ve

Ecu aHUS igin énemli tedavi sekilleridir. Bunun disinda yeni tedavi segenekleri

arastilmaktadir. Tan1 ve tedavi seceneginin belirlenmesinde yol gdsterici algoritma

Sekil 18’de gosterilmistir (167).
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HOs HUS

= Cocuk Erigkin Transplantasyon sonrasi
T T aHUS veya aHUS relapsi
* Medikal hikaye * Medikal hikaye (malignensi, sistemik
* Fizik muayene hastaliklar, gebelik, ilaclar)
* Gaita; kulturu serbest Stxya daStxgen LPS * Fizik muayene
= serolojisi * Gaita; kulturu serbest Stxya daStx
% * Bakteriyalkultor gen LPS serolojisi
£ * Uriner pnomokokal polisakkarit Ag * ADAMTS13
& * Uriner MMA, plazma/iriner aakromatografisi * HIVserolojisi
_'E * ADAMTS13 * ANA, anti Dz DNA, APL
c
o
= " T - T - -
o SIECHYS aHUS | A DAMTS1Z aksiklig] RS anm aHUS tanisi agikar
< * Pnomo HUS veya supheli
': * Metilmalonik * HIV, neoplazi, ilac,
= asidiri sistemik hastalik iligkili I
= HUS :
E * Kompleman faktorleri (C3, C4,CFH, CFl, CFB)
~ - * MCP ekspresyonu, anti CFH Ab
* Kompleman faktorleri
(C3, C4,CFH, CFI, CFB) t
* MCP ekspresyonu, anti CFH Ab ilk secenek
L Plazmaferez
Spesifik ilk secenek : S giinlik PF Plazma tedavisine ilk secenek
: 4 Ik secenek PF A 2 . u 3
Yonetim Eculizumab tedavisinedirencli bagimh Eculizumab
Eculizumab tedavisinegec I

Sekil 18. Tamisal Algoritma ve aHUS l¢in Tedavi Secenekleri (167).

2.1.2.5.1. Destekleyici Tedavi

Shiga toksin iligkili HUS’te oldugu gibi siv1 elektrolit tedavisi,
hipertansiyonun kontrolii ve diyaliz gibi destekleyici tedaviler yapilmalidir.
Hastalarinin yaklasik %80’inde derin ve hizla gelisen aneminin sebep oldugu
kardiyovaskiiler ve pulmoner yetmezlik nedeniyle eritrosit transfiizyonu ihtiyaci
vardir (5, 71, 168). Ancak kan transflizyonu dikkatli bir sekilde verilmeli, miimkiinse
hiperpotasemi ve siv1 yiiklenmesi olan hastalarda hipervolemiye neden olmamak i¢in
tercihen diyaliz sirasinda verilmelidir. ileride bébrek nakli olasilig: diisiiniilerek
alloimmunizasyon riskini azaltmak amaci ile eritrosit aktarimi sirasinda l6kosit

filtresi kullanilmalidir (5).

2.1.2.5.2. Plazma Tedavisi

Hastaligin plazma tedavisine anlamli sekilde yanit verdigini gosteren

calismalar mevcuttur (169-171). Plazma degisimine hastaligin ilk 24 saatinde
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baslanmalidir. Tedavideki gecikmeler basar1 oranini azaltir. Genellikle her seansta
60-75 ml/kg plazma hacmi degistirilir (23, 109, 172). Taze donmus plazma normal
miktarlarda CFH, CFI, CFB ve C3 igerir. Plazma degisimi ile ayrica degisime
ugramig CFH, CFI, CFB ve C3 ile anti-CFH antikorlarin1 plazmadan uzaklastirmak
mimkiin olur. Ayrica yiiksek miktardaki plazma aktarimmin yaratacagir sivi
yiiklenmesi ve komplikasyonlar1 da dnlenmis olur. Ilk 24 saatte plazma degisimi
yapilamiyorsa plazma infuzyonu baslanir (109). Plazma infiizyon i¢in onerilen doz,
ilk giin 30 ila 40 ml/kg/giin daha sonra 10 ila 20 mg/kg/giin’diir. Plazma tedavisine
tam remisyon elde edildikten sonra en az iki giin daha devam edilmelidir (23, 172).
Plazma tedavisi ilk bes giin her giin, sonraki iki hafta boyunca haftada bes giin,
sonraki iki hafta boyunca haftada ii¢ giin verilmelidir (173). Plazma tedavisi S.
pndmoni tarafindan uyarilan HUS hastalarinda kontrendikedir, ciinkii plazma

Thomsen-Friedenreich antijene karsi antikor icerdiginden hastaligi alevlendirebilir

(4).

2.1.2.5.3. Eculizumab Tedavisi

Eculizumab rekombinant, humanize, molekiiler agirligi 148 kD, monoklonal
C5 antikoru olup son birka¢ yildir kullanimdadir. Komplemanin alternatif yolunda
C5 kompleman proteinine baglanarak proinflamatuvar C5a ve litik C5b-C9 kompleks
olusumunu durdurur (Sekil 19) (167). Paroksismal noktiirnal hemoglobiniiri
tedavisinde kullanilmakta olup, aHUS tedavisinde de kullanim onay1 almustir (174,
175). Ecu’nun aHUS’lii olgularda giderek artan kullanimi ile elde edilen deneyim
sonucu artik aHUS’lii tiim hastalarda ilk tedavi secene@i olarak kullanimi

Onerilmektedir (24).
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Sekil 19. Eculizumab’in Etki Mekanizmasi (167).

Eculizumab terminal kompleman aktivasyonunu bloke ederek kapsiillii
bakterilerin enfeksiyonlarina karsi yatkinlik olusturur. Bu nedenle tiim hastalar,
tedaviye baslanmadan en az bir hafta dnce Neisseria menenjit asis1 olmalidir.
Meningokok enfeksiyonuna karsi agilama her zaman yeterli olmayabilir. Bu nedenle
tiim hastalar meningokok enfeksiyonunun erken belirtileri agisindan izlenmeli ve
siiphe durumunda uygun antibiyotiklerle tedavilerine baglanmalidir. Ayn1 zamanda
hemofilus influenza ve pnomokoka karsi da asilama yapilmalidir (176).
Metilpenisilin veya amoksisilin profilaksisi viicut agirligina uygun dozda giinde iki
kez verilmesi Onerilmistir. Penisilin allerjisi olanlarda makrolidler verilebilir (24,
176). Profilaksi, Ecu alanlarda asilamadan sonraki iki hafta boyunca zorunlu olup ne
kadar devam edecegi konusunda net goriis birligi olmamakla birlikte Ecu aldigi
stirece antibiyotik verilmesi ve Ecu kesildikten sonra 60 giin daha devam edilmesini
Oneren gortusler vardir (24). Eculizumab tedavisinin ne kadar devam etmesi gerektigi
konusunda goriis birligi yoktur. Uygun tedavi siiresi ve ila¢ kesildikten sonra hangi
hastada hastalik tekrarinin gelisecegi heniiz net olarak bilinmemektedir. Bununla

birlikte aHUS’lii olgularda Ecu’nun hem hayat kurtaran hem de bdbrek islevlerinin
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geri kazanilmasini1 saglayarak hastanin yasam kalitesini artiran bir tedavi segenegi

oldugu unutulmamalidir (25).

Tablo 4. aHUS te Ecu Tedavi Semasi (24).

Beden Agirhg Baslangi¢ Tedavisi Devam Tedavisi
>40 kg 900 mg haftalik 4 doz 1§%g°mmg,9 A 5Haﬁc'tzf52d;r
30 - 40 kg 600 mg haftalik 2 doz gggom”;?’z 3Ha';'$gd;r
20- 30 kg 600 mg haftalik 2 doz GSgOm”;?’Z 3@'%'&3?&
10- 20 kg 600 mg haftalik 1 doz 3(3)gom”;?’2 zha'}'tz‘;tgd;r
5- 10 kg 300 mg haftalik 1 doz 300 mg, 2. Haftada

300 mg, 3 haftada bir

Eculizumab piyasada 300 mg’lik flakon seklindedir. Flakonlar 2-8°C’de ve
1isiktan korunarak saklanmalidir. infiizyon aseptik teknik kullanilarak yetkili bir
saglik uzmani tarafindan hazirlanmalidir. Uygulama o6ncesi ilag 5 mg/mL olacak
sekilde %0,9 sodyum Kkloriir, %0,45 sodyum kloriir veya %5 dekstroz ile seyreltilir.
Tablo 5’te Ecu hazirlanmasi icin gerekli ilag ve seyreltici miktar1 gosterilmistir.
Hazirlanan soliisyon gerekli durumda 24 saat 2-8°C buzdolabinda saklanabilir.
Hastaya uygulamadan once ilacin oda sicakligina (18-25°C) kadar 1sitilmasi
gerekmektedir. Eculizumab 25-45 dakikada intravendz infiizyon olarak verilmeli,
puse veya bolus enjeksiyon yapilmamalidir. Hastaya uygulama sirasinda seyreltilmis
soliisyonun 1s1ktan korunmasi gerekli degildir. Infiizyon sirasinda gelisen yan etkiler
sebebi ile infiizyon yavaslatilabilir veya doktorun takdirine gore durdurulabilir.
Siddetli inflizyon reaksiyonu gelistiginde inflizyon kesilmeli ve uygun tibbi tedavi
uygulanmalidir. Infiizyonun yavaslatilmasi durumunda yetiskin ve adolesanlarda
toplam infiizyon siiresi iki saati, 12 yasin altindaki cocuklarda dort saati

gecmemelidir. Infiizyon sonrasi hastanin bir saat gézlem altinda tutulmasi gereklidir.
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Tablo 5. Ecu Soliisyonunun Hazirlanmasi

Seyreltici Total Infiizyon
Doz Flakon Sayisi Voliimii Voliimii
600 mg 300 mg’lik 2 flakon = 60 ml 60 ml 120 ml
900 mg 300 mg’lik 3 flakon =90 ml 90 ml 180 ml

2.1.2.5.4. Kompleman Faktor H Antikorlar1 Olan Hastalarin Spesifik

Tedavisi

Tedavide anti-CFH antikorlarinin orani diisene kadar plazma degisimleri ile
birlikte prednizon ve intravendz siklofosfamid ya da rituksimab tedavisine hizla
baslanmasi ve sonrasinda da prednizon ve mikofenolat mofetil ile idame tedavisine
devam edilmesi onerilir (109). Kompleman Faktdr H antikorlarma bagli aHUS'de
siklofosfamid veya rituksimab tedavisi i¢in etkililik karsilagtirmalarini igeren az
sayida yayin vardir (177). Rituksimab tedavisi sonrasi gelisen niikslerde
siklofosfamidin etkili oldugu bildirilmistir ancak 45 hastanin incelendigi retrospektif
bir ¢alismada her iki tedavi igin benzer sonuglar oldugu gosterilmistir (178).
Eculizumab bobrek dis1 semptomlari olan vakalarda da kullanilabilir ki bunlarda bir
yil sonraki niiks riskini %21'den %8'e diisiirmektedir (179).

2.1.2.5.5. Yeni Tedavi Arayislari

Diger yandan bir¢ok baska kompleman inhibitorii gelisim asamasindadir.
Pexelizumab da kompleman aktivasyonunu engelleyen bir monoklonal C5 antikoru
olarak yakin zamanda gelistirilmistir. Bir faz II klinik ¢alismada miyokard enfarktiisii
gecirmis ve primer perkiitan koroner girisim uygulanan hastalarda pexelizumab'in
yardimci tedavi olarak uygulanmasmin kompleman aktivasyonunu inhibe ettigi ve
plasebo grubuna kiyasla mortaliteyi 6nemli 6l¢iide azalttig1 gosterilmistir (180).

Klinik ¢alismalar yapilan diger bir kompleman inhibitérii, C3/C5 convertaz’
inhibe eden c¢ozinir CRI(TP10)’dir. Faz I ve Faz II klinik caligmalarda
kardiyopulmoner bypas uygulanan bebeklerde intravendz uygulanan TP10'un
kompleman aktivasyonunu azalttig1 ve vaskiiler fonksiyonu korudugu gosterilmistir

(181, 182).
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Yeni bir terapotik ajan olan TT30 (CR2-fH) kompleman alternatif yolu
hastaliklarinda etkili olacak sekilde tasarlanmis bir fiizyon proteinidir (126). C3d’ye
baglanan CR 2 (CD21)nin ilk 4 SCR’si ile C3b’ye baglanan CFH'nin ilk 5
SCR’sinin birlesmesi ile olusturulmustur (Sekil 20). CFH Bb’nin C3b'ye baglanmasi
bloke ederek C3bBb kompleksinin olusumunu geciktirir ve proteaz kompleman
faktor I icin kofaktor gibi davranarak C3b’nin iC3b, C3d ve C3c¢ olarak boliinmesini
saglar. TT30, alternatif yol aktivitesinin hiicre yiizeyinde diizenlemesini saglamak

icin gelistirilmistir (104).

CR2SCR1-4  CFH SCR1-5

NIRRT

Site 1 Site 2
- B
C3dg, C3d, iC3b C3b

EBV gp350/220,
CD23, IFN-o TT30
Sekil 20. TT30 Yapis1 (126).

Son olarak, antiC3b/iC3b monoklonal antikor (3E7), in vitro alternatif yol
aracili hemoliz modelinde hem kompleman aracili hemoliz hem de C3 birikimini
bloke edebilir (104).

Antiplatelet ajanlar, prostasiklin, heparin veya fibrinolitik ajanlar, steroidler
ve intravendz immiinglobulin gibi diger tedaviler denenmis ancak yararh

bulunmamustir (23).
2.1.2.2.6. Prognoz

Koétii prognozlu olmasina ragmen plazma tedavisi sonras1 aHUS olgularinin
Olim oran1 %50°den %25’e diismistir (183). Tan1 aldigi yil igerisinde %50-70
oraninda Oliim veya son donem bobrek yetmezligi ile giden CFH mutasyonlarinin
neden oldugu aHUS en kétii prognoza sahiptir. Bobrek transplantasyonu sonrasi

tekrarlama riski ¢ok yiiksektir (132). Ilging olarak, bobrek sag kalimi1 CFH seviyeleri
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diisiik olanlarda CFH seviyeleri normal olanlara kiyasla daha yiiksektir. MCP
mutasyonu ile giden aHUS hastalarinda sik relaps goriilmesine ragmen ilk yil
igerisinde son donem bobrek yetmezligi gelisme orani diisiiktiir. CFI mutasyonu olan
hastalarin yarisinda son donem bobrek yetmezligi goriilmektedir (109, 184). CFI
mutasyonlart MCP mutasyonlarindan daha nadir goriiliir ama MCP mutasyonlarina
oranla bobrek nakli sonrasi niiks daha siktir (25).

Kompleman bozukluklar1 ve prognoz bilgileri Tablo 6’da gosterilmistir.

Tablo 6. Kompleman Bozukluklari ve Prognoz

Gen Oliim/SDBY  Niiks Oliim/SDBY Bobrek Nakli Sonrasi

(1 y1l) Riski (3-5 y1l) Niiks Riski
CFH %50-70 %50 %75 %75-90
CFl %50 %10-30 %50-60 %45-80
MCP %0-6 %70-90 %6-38 <%20
C3 %60 %50 %75 %40-70
CFB %50 33 %75 %100
™ %50 %30 %54 1 hasta
Anti-CFH 9%30-40 9%40-60 9%35-60 Antikor diizeyi yliksek
Ab olanlarda fazla

2.1.3. Kobalamin C iliskili HUS

Her yasta goriilebilmekle birlikte 6zellikle yenidogan ve erken siit cocuklugu
doneminde ortaya ¢ikan HUS olgularinin ayiric1 tamsinda akilda tutulmalidir (185).
Renal biyopside kronik TMA bulgular1 goriiliir. Bu hastalarin tant konulamadan
6lmesi muhtemeldir (1). Kobalamin C (CbIC) eksikliginde biyokimyasal olarak
kanda yiiksek homosistein, diisiik metionin, kan ve/veya idrarda yiiksek
metilmalonik asit goriiliir. Organik asit kromotografisinde gosterilir. Metilmalonik
asidiiri ve homosistiniiri tip C protein (MMACHC) genindeki homozigot ya da
birlesik heterozigot mutasyonlar sonucunda ortaya ¢ikar (186). CblC bozuklugu olan
hastalardka HUS’e yol agan trombotik mikroanjiyopati patogenezi net
bilinmemektedir. Ancak yiiksek homosistein ve metilmalonik asit diizeylerinin
vaskiiler belirtilerden sorumlu oldugu gosterilmistir (1, 185). Kesin tant MMACHC
gen mutasyonunun gosterilmesi ile konur. Tedavide hidroksikobalamin ile birlikte

folik asit ve betain uygulanir. infantil donemde baslayan kobalamin C iligkili HUS
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hastalarinda hidroksikobalamin tedavisi ve periton diyalizine ragmen yasamin ilk 6
ay1 icinde 6liim goriilmekte olup, bu hastalar ileri yasta goriilen HUS vakalarma gore

daha kotii prognoza sahiptirler (185)
2.1.4. Pnémokok Iliskili HUS

Cocukluk caginda HUS’e sebep olan bakteriyel enfeksiyonlarin onemli
sebeplerinden biri Streptokok pnomoni’dir (187). Pnomokok iliskili HUS ¢ocukluk
cagt HUS vakalarinin %5-15’ini olusturmakta olup bu oran non-STEC HUS
vakalarinda yilizde 40’lara ulagsmaktadir (111, 188). Retrospektif bir ¢alismada 1998
ve 2005 yillar1 aras1 tani alan 315 olgunun 43’1 (%14) pnomokok enfeksiyonu ile
iliskili bulunmustur (188). invazif pnémokok enfeksiyonlar1 sonrast HUS gelisme
insidans1  %0,4-0,6 olarak tahmin edilmektedir (189). ilk olarak Fissher ve
arkadaslar1 (190) tarafindan 1971 yilinda tarif edilmistir.

Invaziv pnémokok enfeksiyonu sirasinda ortaya ¢ikan ndraminidaz
(siyalidaz)’in HUS patogenezinde rol aldigi diisiiniilmektedir. Normalde eritrosit,
trombosit, endotelyal hiicre ve glomeriil yiizeyleri N-asetil ndraminik asit ile kaplidir
(191). Pnomokok kaynakli néraminidaz bu noraminik asiti pargalayarak Thomsen-
Friedenreich antijenini ortaya ¢ikarir. Thomsen-Friedenreich antijenine karsi gelisen
Ig M tipi antikorlar endotelyal ve glomeriiler lezyon ile birlikte trombosit
agregasyonuna yol acar (Sekil 22) (192, 193). T antijen aktivasyonu olarak da bilinen
bu antijen-antikor reaksiyonu, bebek ve ¢ocuklarda daha sik goriiliir (194-196).

S $S§ §S

\ A\
Endotel Hiicresi [\ | /
Strep . / |

1) A ™

Aktive

Hasarli Endotel Hiicresi
Endotel Hiicresi

Sekil 21. Steptokok fliskili HUS’te Endotel Hiicre Hasar1 (197).
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Invaziv pnémokok iliskili HUS tanis1 konan hastalarda plevral efiizyon ve
ampiyemin eslik ettigi ciddi pnomokok enfeksiyonu oykiisii vardir (188, 198, 199).
Eslik eden ikinci enfeksiyon menenjit olup (%20-30), diger pnomokok iliskili HUS
enfeksiyonlar1 bakteriyemidir. Pndmoni ile ilgili semptomlarin baslamasiyla HUS
gelisimi arasindaki siire bir giin ile iki hafta arasi olup ortalama bir haftadir (200).

Kan, plevra ya da beyin omurilik siv1 kiiltiirlerinde Streptokok pnoméni’nin
tiretilmesi ya da eritrositlerde T antijenin gosterilmesi ile tan1 kesinlestirilir (201).

Pnémokok iliskili HUS, STEC HUS’e kiyasla daha kiigiik yasta goriiliir ve
uzun siireli oligiiri ve trombositopeni ve sik transfiizyon ihtiyac1 gerektirir. Ozellikle
2 yas alt1 hastalar belirgin mikroanjiyopatik hemolitik anemi ile bagvururlar (199,
201). Yine STEC HUS’e oranla daha fazla morbidite ve mortalite goriiliir. Akut
mortalite oran1 yaklasik %25'tir (202). Relaps tarif edilmemistir (1). Diger HUS lerin
aksine Coomb’s testi pozitiftir. Literatiir taramasmin yapildigi bir yayinda direkt
Coomb’s pozitifligi %89 bulunurken (203), diger yayinlarda direkt Coomb’s
sensitivitesinin %86-90, spesifitesinin %57 oldugu gosterilmistir (204, 205). Bobrek
dist1 komplikasyonlar da yaygindir ve genellikle pankreatit, purpura fulminans,
kolesistit, tromboz, kalp disfonksiyonu ve isitme kayb1 goriiliir (198). Bu hastalarda
plazma tedavisi, Thomsen-Friedenreich antijene karsi antikor igermesi ve hastaligi

alevlendirmesi sebebi ile kontrendikedir (4).

2.1.5. Influenza ve HINT1 iliskili HUS

Influenza, ortomiksoviriis ailesine ait tek iplikli bir RNA viriisiidiir. Tip A, B
ve C olarak iig¢ tiirii vardir. Hemagliitinin (H) ve Noraminidaz (N) influenza viriisiin
yiizeyinde bulunan biiyiik membran glikoproteinleridir (Sekil 23). Influenza H ve N
antijenlerine gore subgruplara ayrilir. Influenza A igin bilinen 17 farkli H antijeni ve

10 farkl1 N antijeni vardir. Influenza B ve C i¢in subgrup yoktur (206).
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Sekil 22. influenza Viriisiiniin Yapist

Viral enfeksiyonlarin intravaskiiler hemoliz yaptig1 1973 yilinda iki farkh
vaka iizerinde tammlanmstir (207). Influenza A ve HINI enfeksiyonu olan
hastalarda HUS gelisimi ile ilgili 6zellikle 2009 yilindaki salgindan sonra birgok
vaka yaymlanmistir (208-212). Influenza A’nin HUS’ii tetikleme mekanizmasi heniiz
tam olarak aydinlatilamamakla birlikte S. pnomoni ile benzer sekilde, viriis tizerinde
bulunan néraminidazin eritrositlerdeki noéraminik asiti parcalayarak Thomsen-
Friedenreich antijenini ortaya c¢ikardign ve HUS’e neden oldugu diisiiniilmektedir
(210, 213). Influenza A enfeksiyonlar1 sirasinda Streptococcus pneumoniae
enfeksiyonu gibi sik ikincil bakteriyel enfeksiyon oldugu unutulmamalidir. Aslinda
influenza iliskili HUS vakalarmin grip enfeksiyonundan ziyade ikincil pnomokok
enfeksiyonu nedeniyle gelistigi diisiinen yayinlar vardir (214). Kiiltiir ve PCR ile
etkenin gosterilmesi ve viriise 6zgii antikorlarin varligi tan1 koydurucudur. Tedavide
oseltamivir kullanilir. Plazma inflizyonunun hemolizi artirdigin1 gdsteren ¢aligmalar

mevcut olup, plazma degisiminin tedavide kullanildigi olgular vardir (210, 212, 215).
2.1.6. Eslik Eden Hastaliklara ikincil HUS
2.1.6.1. Kemik iligi Transplantasyonu
Kemik iligi transplantasyonu (KiT) sonrast TMA igin tanimlanan klinik ve

laboratuvar ozelliklerinin 6zgiil olmamasi ve diger nakil iliskili komplikasyonlarla

karigsmas1 nedeniyle goriilme insidanst ve mortalitesi tizerinde ¢eliskili ifadeler
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mevcuttur. Tan1 dlgiitlerindeki farkliliga bagl olarak insidanst %0-74 ve mortalitesi
%0-100 arasinda degismektedir(216, 217). Etiyolojisi net olarak bilinmemekle
birlikte ilaglar (siklosporin, sirolimus vb.), radyoterapi, graft versus host hastaligi,
invazif fungal veya viral infeksiyonlar suglanmaktadir (217-220). Sayilan bu
faktorlerden biri veya birkag tanesi, dogrudan veya dolayl olarak IL-1, TNF-alfa ve
IFN-gamma gibi sitokinlerin salinimina neden olarak, mikrovaskiiler endotel hiicre
hasaria, apoptozise, 16kosit adezyonuna, trombosit ve koagiilasyon faktorlerinin
aktivasyonuna ve trombiis olusumuna yol agar (221). Jodele ve arkadaslar1 (222)

nakil iliskili TMA patogenezinde anti-CFH antikorlarinin rol aldigini gostermistir.

2.1.6.2. Solid Organ Transplantasyonu

Solid organ transplantasyonu sonrast da TMA gelisebilir. Siklikla HUS klinik
tablosu ile gelirler. Nakil sonrasi ilk ii¢ ay icerisinde TMA riski yiiksektir (223).
Organ nakli sonrasi tekrarlayan TMA veya de novo TMA olarak smiflandirilabilir
(223). ishal iliskili HUS zemininde SDBY ’ne ilerleyip renal transplantasyon yapilan
hastalarda niiks goriilmesi nadirdir (224). Atipik HUS zemininde gelisen SDBY
sebebi ile renal transplantasyon uygulanan hastalarda tekrarlayan TMA riskinin %20
veya daha istiinde oldugu tahmin edilmektedir (223-228). Genetik zeminde gelisen
HUS hastalarda nakil sonrasi tekrarlama riski yiiksek olup es zamanl karaciger
nakli ile tekrarlamasi 6nlenebilir (228-230).

De novo TMA kalp, akciger, karaciger, ince bagirsak ve pankreas gibi bobrek
dis1 organlarin tranplantasyonu veya TMA dist bir nedenle SDBY gelisen
hastalardaki bobrek transplantasyonu sonrasi gelisir (224, 228, 231-233). De nova
TMA, bobrek nakli sonrast %90 (234), karaciger nakli sonrast %4, akciger nakli
sonrast %?2,3 oraninda goriilmektedir (235) Genellikle kalsindriin inhibitori
(takrolimus, siklosporin A), sirolimus ve timoglobulin gibi immiinsiipresif
tedavilerin kullanimu ile tetiklenir (223, 236, 237). Transplantasyon sonrasi influenza
A, CMV ve parvoviriis B19 gibi viral enfeksiyonlar da TMA gelisimi i¢in tetikleyici
olarak gosterilmistir. Tedavide immiinsiipresif ajanin degistirilmesi, intravenoz
immiinglobulin ve rituksimab kullanilmistir. Plazma degisiminin yarar1 net degildir

, . Greft sagkalimi de novo TMA’da %60, tekrarlayan TMA’da %33 olara
(224, 238). Greft sagkalimi d A’da %60, tekrarlay. A’da %33 olarak
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rapor edilmistir (239). Hasta sagkalim orani ise 3 yillik siirede %50 olarak rapor

edilmistir (223).

2.1.6.3. Malignite

Ozellikle mide, meme ve akciger adenokarsinomu sonrast TMA gelisimi
goriilmektedir (240). Kanserli hastalarda TMA gelisimi kanserin etkisi veya ilaglara
bagl olabilir (241).

Kanserin etkisi ile gelisen TMA’da DIK olmadan sistemik mikrovaskiiler
timor embolisi, timor hiicresi prokoagiilanlari, monosit prokoagiilanlart ve sitokin
salinimi nedeniyle endotel hasar1 ve damar iginde fibrin birikimi goriiliir (242, 243).
Nakil iliskili TMA veya ilag iliskili TMA’ya gore bobrek fonksiyonlarinda bozukluk
daha nadir goriliir (243, 244).

Kanser tedavisi ile iliskili TMA’da bir¢ok ila¢ suglanmaktadir. ilag iliskili

TMA boéliimiinde ayrintili olarak verilmistir.

2.1.6.4. Otoimmiin Hastaliklar

Cesitli bag dokusu hastaliklarinda da TMA ortaya c¢ikabilmektedir.
Matsuyama ve arkadaslar1 (245) bag dokusu hastalig ile iligkili 127 TMA olgusunun
64'tiniin SLE, 42'sinin sistemik skleroz, 11'inin polimiyozit/dermatomiyozit, 10'unun
romatoid artrit ile iliskili oldugunu gostermistir.

Hafif derecede anemi ve trombositopeni, SLE’nin aktif doneminde sik olarak
goriiliir.  Etyolojisi net degildir ancak ADAMTSI13 ve trombositlere karsi
otoantikorlarin gelistigi ve boylelikle endotel hasart ve vWF salmiminda artis ile
TMA tetiklendigi diistinilmektedir (246). TMA, SLE tanisindan 6nce veya yillar
sonra herhangi bir donemde ortaya ¢ikabilir (247). Tedavide otoantikorlarin
tiretimini durdurmak ve temizlenmesini saglamak i¢in immiinsiipresif ve sitotoksik
ilaglar ile birlikte plazmaferez kullanilmasi ¢ogu hastada mikroanjiopatik
semptomlarin giderilmesini saglamistir. Bazi hastalarin tek basina plazmafereze de

iyi cevap verdigi gosterilmistir (246).
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Antifosfolipid antikor sendromunun nadir goriilen bir komplikasyonu olarak
ta karsimiza ¢ikabilmektedir (248). Temel klinik sonug agir hipertansiyon, degisken
proteiniiri, bobrek yetmezligi ve kortikal atrofidir. Ilgin¢ olarak iki hastada ciddi
ADAMTSI13 eksikligi bulunmustur (249). SLE'deki lupus antikoagiilan veya
antikardiyolipin antikorlar1 gibi antifosfolipid antikorlarinin da TMA riskini arttirdig1
one siiriilmiistiir (248). Ozellikle antifosfolipid antikorlar1 olan SLE hastalarinda
gorilen glomeriiler kapiller tromboz ve glomertiler skleroz bobrek yetmezligine yol
acar (23). Steroid ve plazma degisiminin tek basina veya kombinasyon halinde
kullanim1 en yaygin tedavi seklidir. Bir metaanalizde, tek basma steroidlerin
uygulanmasiyla klinik durum ve laboratuvar bulgularmin kétiilestigi oysa plazma
degisimi ile birlikte uygulandigindan %73 oraninda iyilesme goriildiglii rapor

edilmistir (248).

2.1.6.5. insan Immiin Yetmezlik Viriisii Enfeksiyonu

Enfeksiyonun 1981 yilinda ilk kez tammlanmasinin ardindan HUS ve TTP’ye
neden oldugu rapor edildi (250-254). HIV ile iliskili TMA patogenezi endotel
disfonksiyonu, adezyon molekiillerinin ekspresyonu, sitokin {retiminin ve
noétrofil/mononiikleer hiicrelerin endotel hiicresine yapismasinin artigt sonucu damar
duvarinda tromboz olusumu seklindedir. HIV ile iliskili TMA'nin tanis1 HIV
enfeksiyonu olan hastalarin damar duvarinda tromboz birikimi ile endotel
disfonksiyonunun gosterilmesi ile olur (255, 256). HIV ile enfekte olan hastalarda
goriilen ve vaskiiler endotel bozuklugu yaptigi bilinen insan herpesviriis-8
enfeksiyonu ve malignite de TMA gelisimine katkida bulunabilir (257, 258). HIV ile
enfekte hastalarda HUS siklikla goriilmekte ve kotii prognoz gdstermektedir (259).
HIV ile iliskili TMA ¢ocuklarda nadirdir (260). HIV ile enfekte olan hastalarda
ADAMTSI3 aktivitesinin derin eksikligi ile birlikte TTP gelistigi de gosterilmistir
(261). Bu hasta popiilasyonunda diger potansiyel tetikleyici faktorlerin, 6zellikle de
enfeksiyon veya malignitenin arastirilmasi tedavi kararina rehberlik etmek, etkisiz ve
potansiyel olarak zararli olabilecek gereksiz plazma degisiminden kaginmak

acisindan 6nemlidir (262).
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2.1.6.6. Ilaglar

Bir¢ok ilag TMA gelisimine neden olabilir. Mart 2014’te yapilmis olan
literatiir taramasinda 78 fakli ilacin TMA’ya neden oldugu bunlarin 22’sinin
nedeninin kanitlanmis oldugu rapor edildi (263). Ozellikle kinin tiim ilac iliskili
TMA’larin yarisini olusturan ve patogenezi agiklanabilen tek ilagtir (264). Bazi
igeceklerde bulunan kinin de akut TMA’ya neden olabilir (265, 266). Onaylanmis
ilaglara ek olarak, bazi bitkisel ilaglarin (Cupressus funebris ve Echinacea pallida)
ve diyet takviyesinin (krom pikolinat) de TMA’ya neden oldugu bilinmektedir (267).

llaglar akut immiin aracili tepkime ve doza bagl toksisite seklinde iki
mekanizma sonucu TMA gelistirebilir. Cogu ilacin akut immiin aracili tepkime ile
TMA’ya sebep oldugu diisiiniilse de sadece kinin i¢in bu mekanizma gosterilmistir.
Kinin iligkili antikorlar trombosit, notrofil, lenfosit ve endotel hiicreleri ile
reaksiyona girebilir (265, 266, 268-274). Boylece kinin akut bobrek hasar1 da dahil
olmak iizere sadece TMA'nin klinik 6zelliklerine neden olmakla kalmaz, ayni
zamanda nétropeni, DIK ve karaciger fonksiyon bozukluklarma da neden olabilir
(269, 270, 274).

Tienopiridinler (tiklopidin ve klopidogrel) TTP’ye neden oldugu bildirilen en
sik ilaglar olmasina ragmen patogenezi tam belli degildir (275, 276). Tiklopidin veya
klopidogrel kullanan bazi hastalarda ADAMTS13 aktivitesinin ciddi eksikligi ve
ADAMTSI13 inhibitoriiniin varligr saptanmistir. Ancak inhibitoriin ilag bagimlilig
gosterilememistir (276, 277). Bu hastalarda edinilmis otoimmiin ADAMTSI13
eksikligine bagl olarak idiyopatik TTP gelistigi tiklopidin ve klopidogrele maruz
kalmanin tesadiif oldugu da diisiiniilmektedir (278).

Mitomisin, bleomisin, adriamisin, sisplatin, gemsitabin, oksiplatin, 5-
florourasil ve deoksikoformisin gibi antineoplastik kemoterapi ajanlarin, mTOR
inhibitorleri (sirolimus ve everolimus), kalsinorin inhibitorleri (siklosporin,
takrolimus) ve interferon gibi immiinoterapdtik ajanlarin komplikasyonu olarak
ortaya cikabilir (228, 236, 240, 278-283). Bevacizumab, sorafenib ve sunitinib gibi
VEGEF inhibitorleri de TMA’ya neden oldugu bilinen ilaglar arasindadir (284-287).
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Ostrojen  TMA’y1 tetikledigi bilinen diger bir ilag grubudur. Oral
kontrasepifler, hormonal replasman rejimleri ve tamoksifenin TMA’y1 tetikledigi
bildirilmistir (288-290).

flagla iliskili TMA'mn tanisi, ayrmtili bir ilag alimi ge¢misi ve diger
potansiyel TMA nedenlerinin dislanmasina dayanir. Glukokortikoidlerin kanitlanmis
etkileri yoktur ve genellikle kullanilmazlar. Ozellikle kalsindrin inhibitorii ile iliskili
TMA tedavisinin bir par¢asi olarak plazma degisimi siklikla kullanilmaktadir (291).
IVIG tek basina, plazma degisimiyle veya kurtarma tedavisi olarak kullanilmistir ve

basar1 orani degiskendir (258).

2.2. Trombotik Trombositopenik Purpura

Siklikla gen¢ ve eriskin hastalarda goriilen TMA grubundan bir hastaliktir.
Mikroanjiopatik hemolitik anemi ve trombositopeni ile karakterize olup Kklinik
tabloya siklikla ates, norolojik bulgular ve bobrek yetmezligi eslik eder (292).
Amorosi ve Ultmann 1966 yilinda 217 olguyu inceleyen bir derleme ile TTP’nin
besli tani kriterlerini tanimlamistir. Bunlar trombositopeni, mikroanjiopatik hemolitik
anemi, norolojik semptomlar, renal islev bozukluklar1 ve ates olarak belirtilmigtir
(293).

vWEF, diiz bir polipeptid olarak megakaryositler ve endotel hiicrelerinde
sentezlenen ve trombositlerin alfa graniillerinde ve endotel hiicrelerinin
sitoplazmasinda bulunan Weibel-Palade cisimciklerinde saklanan biiyilk multimerik
bir glikoproteindir (294). Endotelde sentezlenen VWF multimerleri endotel alti
dokuya ve kana gecer ayrica endotel hiicresindeki Weibel Palade cisimciklerinde
gereksinim halinde salgilanmak {izere depolanir. Megakaryositte sentezlenen vWF
ise plateletlerin alfa graniillerinde depolanir. VWF dolasimda molekiil agirliklar
10.000kD’a kadar ¢ikabilen farkli biiyiiklikte multimerler seklinde bulunur (295,
296). Dolasimdaki bu endotelyal vWF multimerleri ADAMTS13 enzimi tarafindan
kesilerek daha kiiclik multimerlere yikilir. Sonug¢ olarak intravaskiiler sahada

trombositlerin agregasyonu onlenir (Sekil 26) (297-299).
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Trombotik trombositopenik purpura, vWF’yi pargalayan ADAMTS13
enzimin diizeyinin diigiikligi sonucu gelisir. ADAMTSI3 yoklugunda vWF daha
kiiciik multimerlere ayrilamayip trombiis olusumu tetiklenir. Terminal arterioler ve
kapiller dolagimda trombosit ve vVWF’den zengin mikrotrombiislerin olusumu basta
bobrek ve beyin olmak iizere bir¢ok organda iskemiye bagl degisikliklerin ortaya
¢ikmasina neden olur (292). ADAMTSI13 geninde olusmus konjenital mutasyonlarin
yant sira otoantikorlar ve bazi ilaglarin kullanimi ADAMTSI3 eksikligine neden
olabilir (292). Konjenital formu ilk kez Upshaw ve Schulman tarafindan tanimlandigi
icin Upshaw Schulman Sendromu olarak ta bilinir (300, 301). Otozomal resesif
kalitimla taginan ve insidanst 100.000’de 0.05-0.4 olan nadir bir hastaliktir (302).

Daha sonraki yillarda TTP hastalarinda ADAMTS13’e kars1 IgG tipi antikor
gelistigi gosterilmistir (303, 304). Klinik olarak TTP tanis1 alan hastalarin %48-
90'inda ADAMTSI13 aktivitesinde ciddi eksiklikler tespit edilmistir (170, 303-309).
Bu eksiklik cogunlukla remisyon sirasinda kaybolmaya egilimli spesifik
otoantikorlardan kaynaklanmaktadir (304, 310). Olgularin yaklasik %5-10'unda
ADAMTSI13 genindeki homozigot veya bilesik heterozigot mutasyonlar nedeniyle
enzimatik eksiklik goriilmektedir. Konjenital eksiklik nedeni ile gelisen TTP
genellikle yeni dogan baslangicli olmasina ragmen bazi hastalar TTP gelismeden
erigkinlige ulasabilirler (311). Tersine ikincil TTP olgularinda hemen hemen hig
ciddi ADAMTSI13 eksikligi goriilmez (312).
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Hemolitik tiremik sendrom ile ayirici tanisi, ADAMTS13 aktivitesinin
%10’un altinda olmasi ile konabilir (313). Trombotik trombositopenik purpurada
norolojik endotel hiicreleri agirlikli olarak etkilenir ve bdylece klinik olarak nérolojik
Ozellikler agirhikli goriiliir. Hemolitik tiremik sendromda TMA agirlikli olarak
glomeruluslarda goriiliir ve bu nedenle akut bobrek hasari ile sonuglanir. Atipik
HUS’te STEC HUS’e gore bobrek disi problemler daha ¢ok goriiliir (314). Ayrica,
HUS daha ¢ok ¢ocuklarda ve TTP ise eriskinlerde goriiliir.

Akut TTP, 1970'lerde plazma tedavisinin ampirik olarak baslanmasina kadar
cogunlukla Sliimciil seyretmistir (315). Tedavi edilmediginde mortalite %90 iken
plazma tedavisi ile mortalite %20’ye diigsmiistiir (316). Son calismalar, siddetli
ADAMTSI13 eksikligi olan TTP hastalarinin plazma degisimine iyi yanit verdigini ve
mortalite oraninin %8-19’lara kadar diistiriildiigiinii gostermistir. Hafif ADAMTS13
eksikligi olan TTP hastalarinda altta yatan nedenlere bagli olarak %18-56 oraninda
daha yiiksek mortalite goriilebilir (170, 306).

2.3. HELLP Sendromu

HELLP Sendromu agir preecklampsi ve eklampsili hastalarin %5-10" unda
laboratuvar sonuglari ile kanitlanan hemoliz (H), ylikselmis karaciger enzimleri (EL)
ve diisiik trombosit sayis1 (LP) ile karakterize bir sendromdur. Ilk defa 1982 yilinda
Weinstein tarafindan tanimlanmustir (317). Gebelikle iliskili TMA nadir bir
durumdur, ancak Onemli perinatal ve maternal morbidite ve mortalitesi
bulunmaktadir.

Gebelik iliskili HUS’te pek ¢ok olguda basta C3 konvertaz olmak iizere
alternatif yolak bozukluklari gdsterilmis olup kompleman iliskili HUS grubunda
sunulmustur (318).

Gebelikte ortaya c¢ikan vWF’de ve genel olarak prokoagulan sistem
aktivitesinde artis, antikoagulanlarda azalma, trombosit aktivasyonu, ADAMTS13
aktivitesinde azalma gibi fizyolojik degisiklikler hastaligin aktivasyonu i¢in uygun
bir zemin hazirlayabilir (319). Ozellikle gebeligin ikinci ve iiglincii trimesterinde

TTP gelisme egilimindeyken HUS agirlikli olarak postpartum donemde gelisir (320).
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Postpartum HUS ¢ogu olguda dogum sonrasi ii¢ ay i¢inde goriiliir. Prognozu oldukca
kotii olup mortalite orant %50-60 civarindadir (321).

2.4. Renal Fonksiyonel Rezerv

Bobreklerin, glomeriiler arteriyollerde vazodilatasyonu ve kismi etkinlik
gosteren nefronlarin daha aktif ¢alismasi yoluyla kapasite artirabilme yetenegi renal
fonksiyonel rezerv (RFR) olarak adlandirilmaktadir (15, 322-324). Mevcut
nefronlarin normalde sadece %75'inin fonksiyonel olarak aktif oldugu ve tek tarafli
nefrektomi, hamilelik veya yaniklar gibi metabolizmanin yogun stres altinda oldugu
durumlarda bu durumun hiperfiltrasyon lehine bozuldugu diisiiniilmektedir.
Nefronlarin toplam sayisinin azaldigi durumlar, 6zellikle erken donemde, serum
kreatinin seviyesinde artisa veya bazal CCr seviyesinde azalmaya neden olmayabilir
(325). Saglikli bobreklerde GFR’nin oral protein, intravendz amino asit veya
dopamin infiizyonu ile arttig1 bilinmektedir (326-329). ilk olarak Bosh ve arkadaslar
(330) tarafindan tanimlanan RFR oral ya da intravendz protein yiiklemesi dncesi ve
sonrast Olgiilen GFR’ler arasindaki farkin yiizde olarak belirlenmesi ile ortaya
konulmustur. Bu test bobrek fonksiyonlarinin ne kadar artabileceginin bir
gdstergesidir. Insanlarda, bdbrek rezervinin bulunmadigi durumlarin renal fizyoloji
acisindan hiperfiltrasyona esdeger oldugu one siiriilmektedir. Cilinkii uyar1 ile
GFR’de bir artisin olamamasi, mevcut nefronlarin kendi maksimum seviyelerinde
calismakta oldugunun gostergesi kabul edilir (330). Glomeriiler hiperfiltrasyon
bobrek fonksiyonel rezervinin daha da bozulmasinda patojenetik bir rol
oynamaktadir.  Hiperfiltrasyon sonucu damar gegirgenliginde artis oldugu ve
albimin  atilimmna  sebebiyet  verdigi  diigliniilmistiir. ~ Mikroalbliminiiri,
hiperfiltrasyonun erken belirteci olarak tanimlanmistir (331).

Renal fonksiyon kaybinin dogal siireci Rodrigez lturbe tarafindan didaktik bir
sekilde sematize edilmistir. Nefron kaybina ugramamis olan bir bobrek bdyle bir
uyartya karst GFR’yi %20-60 oraninda yiikseltebilir. Nefron {initelerinde belirgin
kayip, klinik glomeriiler fonksiyon bozuklugu saptanmadan once gelisir. Saglam
kalan nefronlar fonksiyonel olarak hiperfiltrasyon ve yapisal olarak hipertrofi

gelistirerek bu kaybi1 kompanse etmeye calisir. Bu evrede RFR azalmistir. Bazal
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GFR’de %50’den fazla kayip oldugunda serum kreatinin artmaya baslar (Sekil 27)
(332, 333). Fonksiyondaki kayip %90 ulastiginda son donem bdbrek yetmezligi
gelisir.  Bu nedenle kreatinin diizeyi tek basina bobrek fonksiyonlarini

degerlendirmek i¢in kullanilmamalidir (334).
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2.4.1. Onemi

Bobrek fonksiyon kaybinin saptanmasinda geleneksel olarak serum iire ve
kreatinin degerleri ile endojen kreatinin klirens testi kullanilir. Genel kabul gérmiis
bir diisiince, saglikli kisilerde GFR’nin sabit oldugu yoniindedir (335). Benzer yas,
cinsiyet ve viicut yiizey alani olan kisiler karsilastirildiginda GFR’nin sabit oldugu
bulunmustur (336). Sivi alimindaki veya egzersiz modelindeki giinliik degisiklikler
karsisinda bile GFR ¢ok az degisir. Bununla birlikte, GFR’de 0,92 ile 0,96 arasinda
degisen bir gece giindiiz dongiisii bildirilmistir (337). Kronik bobrek hasarinda
Olclilebilen bobrek testlerinde herhangi bir bozukluk ortaya g¢ikmadan oOnce de
bobregin ¢alisan tinitelerinde azalma baslar ve bu durum ilerleyerek devam eder. Bu
amagla yapilan RFR testi Olciilebilen bobrek testlerinde bozukluk saptanmadigi

donemde bobrek yetmezliginin erken goOstergesi olabilmesi agisindan Onemlidir
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(325). Renal fonksiyonel rezerv 6l¢iimiiniin bobrek islevlerindeki bozulmayi erken
donemde saptayarak, daha ileri bozulmanin 6nlenmesinde yardimci bir yontem
olabilecegi diisiinlilmiistir. Hemolitik {liremik sendrom hastalarinda nefron
kayiplarinin oldugu ve ilerleyen donemlerde kalici bobrek fonksiyon bozukluguna
neden olabildigi bilinmektedir. Bu bdbrek hasarinin erken donemde tespit edilerek
ileriki donemlerde hastanin takip ve tedavisinin diizenlenmesi agisindan bu testin

yapilmas1 6nemlidir.

2.5. Mangan

Mangan veya manganez atom numarasi 25 olan elementtir. Grimsi metal
renklidir. 1k olarak manganez dioksit bilesiginden 1774 yilinda karbonun
indirgenmesi neticesinde elde edilmistir. Mangan, insanlar, hayvanlar ve bitkiler i¢in
vazgecilmez bir elementtir ve biiyiime, gelisme ve sagligin korunmasi i¢in gereklidir.
Tam tahilli gidalar, findik, fistik, koyu yaprakli sebzeler, soya ve cayda yiiksek
konstanstrasyonda, igme suyunda diisiik miktarda bulunmaktadir (338). Mangan,
ince bagirsaktan demire benzer bir mekanizma ile absorbe olup albiimine baglanarak
karacigere taginir. Baglica safra ile atilir; sadece kiigiik bir kismi idrarla atilir (339).

Mangan, viicutta bag ve iskelet sistemi gelisimi, karbohidrat ve lipid
metabolizmasi, bazi enzimlerin aktivasyonu, sinir sistemi fonksiyonu, immiinolojik
sistem fonksiyonu ve iireme hormonu fonksiyonu dahil olmak iizere ¢esitli metabolik
fonksiyonlar i¢in gerekli olan ve hiicreleri serbest radikallere bagli hasarlardan
koruyan bir antioksidandir (13, 340, 341). Mangan, glutamin sentetaz, arginaz,
piruvat karboksilaz ve Mn siiperoksit dismutaz (MnSOD) gibi bir¢ok énemli enzim
icin gerekli bir kofaktor roliinde olan hiicre igi bir eser elementtir (342). Bu
metalloproteinler, gelisim, enerji metabolizmasi, sindirim, bagisiklik fonksiyonu,
ireme ve antioksidan savunmalart diizenleyen bir¢ok enzimatik silire¢ i¢cin ¢ok
onemlidir (343-345). Diisiik konsantrasyonlarda antioksidan ozellikleri goriiniirken
yiiksek konsantrasyonlarda zararli olan ndrotoksik 6zellikleri goriiliir (346). Ayrica
yenidogan beslenmesinde kullanilan TPN’de Mn bulunmas1 ve GIS emilim yolunu
bypas edilmesi sebebi ile insan siitiine kiyasla 100 kat Mn artisina neden olur (347).

Karaciger yetmezligi olan hastalar Mn toksisitesi agisindan biiyiik risk altindadir
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(348). Ayrica Mn ve demir absorbsiyonu benzer oldugu i¢in demir eksikliginde
tasiyict ekspresyonu artacagindan Mn toksisitesi goriilebilir (349). Akut Mn
toksisitesini degerlendirmek amaciyla yapilan fare deneylerinde tek doz yiiksek
manganin akut kaginma refleksini azalttig1 ve bellekte zayillamaya neden oldugu
gosterilmistir (350, 351)

Son yapilan bazi calismalar Mn’in Stx’e karsi koruyucu etkisi oldugunu
gostermistir (12, 352). Sandvig ve Brown, Vero hiicrelerinde yiiksek dozda Mn
uygulanmasinin Stx1’e karsi koruyucu oldugunu gostermistir (352). Benzer sekilde
Somshuvra Mukhopadhyay ve arkadaslarinin (12) yapmis oldugu ¢alismada, yiiksek
dozda Mn ile uyarilmis hiicrelerde GPP130’un, Stx/Stx1’i lizozomlar igerisine
yonlendirerek zararsiz hale getirdigi gosterilmistir (Sekil 28). Doku kiiltiir
hiicrelerinde, Mn ile tedavi Stx1 kaynakli hiicre 6liimiine kars1 3800 kat koruma
saglamigtir. Toksik olmayan dozlarda Mn enjekte edilen fareler dldiiriicii Stx1’e karsi
tamamen direncli bulunmustur. Bu bulgular, Mn’mn Stx/Stx1 tedavisinde
beklenmedik, diisiik maliyetli terapdtik bir madde olabilecegini desteklemektedir
(12). Ancak baska bir c¢alismada Mn’in Stx’e¢ karsi koruyucu oldugu

gosterilememistir (91).
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3. MATERYAL VE METOD

Bu klinik ¢alisma Temmuz 2012- Aralik 2016 tarihleri arasinda, Karadeniz
Teknik Universitesi (KTU) Tip Fakiiltesi Pediatrik Nefroloji Bilim Dalinda
yiiriitiildii ve kismen Tibbi Biyokimya Anabilim Dali ile ortak ¢alisma olarak yapildi.
KTU Tip Fakiiltesi Yerel Etik Kurul’undan (Dosya No: 2015/71) izin alind.
Calisma, KTU Tip Fakiiltesi Arastirma Fonu tarafindan (Proje Kodu: TTU-2015-
5264) desteklendi.

3.1. Hasta Secimi ve Verilerin Toplanmasi

Calismamizda Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Farabi Hastanesi
Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Klinigine Temmuz 2012-Aralik 2016 tarihleri arasinda
basvuran ve bu siirec icerisinde HUS tanis1 alan hastalar retrospektif ve prospektif
olarak degerlendirildi. Periferik kan yaymasinda mikranjiopatik hemoliz bulgulari
(pargalanmis eritrosit, sistosit, migfer hiicresi) ile birlikte izleminde hemoglobin
degerinin <9g/dL olan, trombosit sayisinin <150.000/mm?* olan ve kreatinin diizeyi
yas grubuna gore artmus olan hastalarda dislayici tetkikler yapilarak HUS tanisi
konuldu (353).

Digki tahlili EHEC c¢alisilmasi {izere ya Halk Sagligi Merkezi’nce alinarak
Refik Saydam Hifzissthha Merkezi’ne ya da tarafimizca Stuart tasima besiyeri ile
alinarak Kocaeli Universitesi Mikrobiyoloji Departmani’na génderildi.  Diski
ornekleri EHEC i¢in uygun besi yerine ekildikten sonra iireme olan orneklerden
Stx1, Stx2, intimin, beta-glukuronidaz (E. coli O157: H7 i¢in) genleri PCR yontemi
ile tarandi.

Tarafimiza kanli ishal ile HUS salgin1 doneminde basvurup STEC pozitifligi
gosterilememis olan, uzun stireli izleminde normokomplemantemik seyreden ve
HUS atagi tekrarlamayan hastalar da STEC HUS olarak kabul edildi (37).
Oykiisiinde HUS atag tekrarlayan, ishal olmayip STEC negatif olan, salgin dénemi
diginda ishal ile bagvurup STEC negatif olan, TMA bulgulan diizeldikten sekiz hafta
sonra halen kompleman diizeyi diisiik seyreden hastalar aHUS olarak degerlendirildi.

aHUS hastalarmin tiimii klinik ve laboratuvar verileri ile Cocuk Nefroloji Dernegi
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aHUS kayit sistemi giincelleme toplantilarinda ayrintili olarak tartigilip sisteme kayit
kabul onayr aldiktan sonra c¢alismaya alindi. Ilaca, otoimmiin hastaliklara,
enfeksiyonlara (Streptokok pnémoni, influenza HIN1, EBV, CMV, hepatit A,
hepatit C veya HIV), kemik iligi veya solid organ transplantasyonuna ikincil ve
kobalamin eksikligine baghh HUS gerekli tetkiklerle arastirilarak dislandi. Anilan
kriterleri karsilamayan hastalar ¢alismaya alinmadi. Iki yas alt1 olan hastalar infantil
HUS olarak tanimland.

Hastalarin viicut agirliklari, kan basinct Slgiimleri, giinliik sivi alimlar1 ve
idrar miktarlar takip edildi. Idrar ¢ikisinin bebeklerde <0,5 ml/kg/saat, ¢ocuklarda
<500 ml/1,73 m? olmasi oligiiri, idrar ¢ikiminin olmamasi aniiri olarak tanimlandi.

Proteiniiri dipstick, spot idrar protein/kreatinin oran1 veya 24 saatlik idrarda
protein olarak bakildi. Spot idrar protein/kreatinin oraninin 0,2 mg/mg’in {istiinde
olmasi, 24 saatlik idrarda proteinin 4 mg/m?*/saat’ten fazla olmasi proteiniiri olarak
degerlendirildi. Idrar mikroalbiimin/kreatinin oraninin 40 mg/g’ nin iizerinde olmasi
mikroalbuminiiri olarak kabul edildi.

Sistolik ve diyastolik kan basinci Olglimlerinin yasa ve cinse gore >95.
persentil olmasi hipertansiyon olarak tanimlandi (354).

GFR, Schwartz formiilii kullanilarak hesaplandi. Kronik bobrek yetmezligi
evrelemesi Evre 1 KBY; GFR'nin iyi korundugu ancak proteiniirisi olan hasta veya
bobrek goriintillemesinde degisikliklerin bulundugu durum, Evre 2 KBY; bobrek
hasari ile birlikte azalmig GFR' nin bulundugu (60-89 ml/dk/1,73 m2) durum, Evre 3
KBY; GFR'de orta derecede azalma (59-30 ml/dk/1,73 m?), Evre 4 KBY; ciddi GFR
azalmasmin (29-15 ml/dk/1,73 m?) oldugu durum, Evre 5 KBY; bobrek yetmezligi
asamasi olup GFR 15 ml/dk/1,73 m®nin altina indigi renal replasman tedavisinin
gerekli oldugu durum olarak tanimlandi (355).

Hastaligin tanis1 ve izleminde kullanilan biyokimyasal parametrelerden serum
LDH, BUN ve kreatinin diizeyleri BECMAN COULTER AU 5800 (Japon), serum
C3 diizeyi Simens BN 2 (Germany) otoanalizér cihazinda, hemogram ve retikiilosit
sayimi iss BECMAN COULTER LH 780 (USA) cihazinda ticari kitler kullanilarak
hastanemiz biyokimya laboratuvarinda ¢alisilmisti.

Nobet, ciddi bas agrisi, biling kaybi, parestezi, deliryum, inme, gérme kaybi

varligi norolojik tutulum olarak tanimlandi. Beraberinde entiibasyon gereksinimi
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gbsteren status epileptikus varhigi veya kranial goriintiilemede HUS ile uyumlu
parankimal degisikliklerin saptanmasi agir nérolojik tutulum olarak tanimlandi.

Pulmoner kanama veya akciger parankiminde diyaliz ile diizelmeyen
parankimal degisikliklerin varlig1 akciger tutulumu olarak tanimlandi.

Akut pankreatit tanis1 ani baslayan tipik karin agrisi, amilaz ya da lipazin
normalin {ist smirinin en az ii¢ kat artist ve radyolojik olarak karakteristik akut
pankreatit bulgularinin gosterilmesi Olgiitlerinin en az ikisinin olmasi ile konuldu
(356, 357).

Ishal disinda karin agrisi, kusma ve kramp olmasi GiS iligkili semptom olarak
tanimlandi.

Hastalar, Martin ve Siegler’in daha 6nce tanimladiklar1 ciddi hastalik ve koti
prognoz kritelerinin varligina goére siniflandirildi (358, 359).

Ciddi hastalik; aniiri siiresinin yedi giinden uzun olmasi, oligiiri siiresinin 14
giinden uzun olmasi, agir bobrek dis1 tutulum bulgularinin varligi (inme, pulmoner
hemoraji, status epileptikus, hipertansif ensefalopati), 6liim veya iki haftadan fazla
hastanede yatis, on giinden fazla diyaliz ihtiyaci1 ve en az bir ciddi komplikasyon
varligindan ikisinin olmasi ile tanimlandi. Ciddi komplikasyonlar; sok, kardiyak
arrest, koagiilopati ve mekanik ventilasyon ihtiyaci varligi idi.

Kotii prognoz; taburculuk dncesinde veya sonrasinda 6liim veya izleminde
kronik bobrek yetmezligi, proteiniiri ve bobrek nakli varligi olarak tanimlandi.

Plazma BUN ve kreatinin diizeylerinin {i¢ aydan uzun siire bozuk seyretmesi
ve ilerleyici bobrek fonksiyon bozuklugu gostermesi, diyaliz ihtiyaci varligi ve 6liim,
uzun siireli kotli renal prognoz olarak degerlendirildi. Ortalama ii¢ yillik izlemde
plazma kreatinin ve GFR degerleri diizelen hastalar iyi renal prognoz olarak
degerlendirildi.

Eritrosit inflizyonu, klinik kalp yetmezligi bulgularinin varliginda (tasikardi,
hipotansiyon, hipoksi, siv1 yliklenmesi olmadig1 halde kardiyomegali, hepatomegali,
vendz dolgunluk ve akciger 6demi gibi) destek amagh ve diisiik dozda verildi.
Trombosit inflizyonu, diffiiz pulmoner hemoraji (DPH) olup trombosit sayisi
40.000/mm?’iin altinda olan hastalara destek amacli verildi.

Plazma tedavisi plazma inflizyonu ve plazma degisimi seklinde uygulandi.

Plazma infiizyonu 15 ml/kg/doz, giinde ii¢ kez olarak baslandi. Hastanin laboratuvar
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ve klinik durumuna gore azaltilarak kesildi. Plazma infiizyonuna yeterli yanit
vermeyen, oligiirik seyreden hastalarda hipervolemiden kaginmak ve Shiga toksinin
uzaklastirmasini saglamak amaci ile 60 ml/kg dozunda plazma degisimleri yapildi.

Eculizumab tedavisi aHUS diisiiniilen hastalara ve agir seyreden STEC HUS
hastalara verildi. Eculizumab uygulamasi; Ecu hasta bilgilendirilmis olur formu,
Ecu kullanimi igin as1 sertifikasi, endikasyon dis1 kullanim talep formu, aHUS veya
agir STEC HUS varligin1 gosteren klinik ve laboratuvar verilerini igeren hasta
epikirizi ile Saglik Bakanlig1 Tiirkiye Ila¢ ve Tibbi Cihaz Kurumu’ndan ila¢ kullanim
onami alindiktan sonra yapildi. Eculizumab flakonlari 2-8°C’de ve 1siktan korunarak
sakland1. Infiizyon aseptik teknik kullanilarak yetkili bir saglik uzmani tarafindan
hazirlandi. Uygulama oncesi ilag 5 mg/mL olacak sekilde %0,9 sodyum Kkloriir,
%0,45 sodyum kloriir veya %5 dekstroz ile seyreltildi. ilag, hastaya uygulamadan
once oda sicakligma (18-25°C) getirildi. Tablo 4’te belirtildigi gibi hastanin viicut
agirligina uygun dozlarda, 25-45 dakikada gidecek sekilde intravendz infiizyonla
verildi.

Eculizumab alan ve almayan hastalar ciddi hastalik, 6lim ve prognoz
acisindan karsilastirildi. Eculizumab tedavisinin sekiz giinden 6nce verilmesi erken,
21 giinden sonra verilmesi ge¢ Ecu tedavisi olarak tanimlandi. Eculizumab tedavisi
Oncesi ve sonrasi biyokimyasal parametreler (kreatinin, LDH, beyaz kiire,
hemoglobin, trombosit), renal fonksiyonlar, eritrosit, trombosit, plazma ve diyaliz
ihtiyact karsilastirildi.

Hematolojik remisyon, trombosit sayisinin 150.000/mm?’{in iizerine ¢ikmast
ve MAHA bulgularinin diizelmesi, renal remisyon GFR veya kreatinin diizeyinin
normale donmesi olarak tanimlandi.

Hasta wverileri boliim kayitlarindan, hastane arsivinden ve hastane
veritabanindan tarandi. Hastalar yas, cins, ilk basvuru anindaki sikayetlerine,
sikayetlerin siiresine, fizik muayene bulgularina, laboratuvar bulgularina (tam kan
sayimi, periferik kan yaymasi, serum iire, kreatinin, elektrolitler, kompleman C3 ve
direkt Coomb’s testi, idrar, kan ve digki kiiltiirleri), hastanede yatis siirelerine,
yapilan tedaviye, kullandiklar1 ilaglar ve uzun dénem takiplerine gore incelendi.

Ayrica, 2012 yilindan itibaren calisma sonuna kadar gelen ve tanisinin

izerinden en az alt1 ay gegip test yapilmasini kabul eden hastalara RFR testi yapildi.
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RFR testi, {i¢ dort kisilik gruplar halinde uygulandi. Sekiz saat ac¢ligi takiben saat
sekizde mesane bosaltilip ayni saatte, 20 ml/kg su oral olarak verildi. Oral su
yiikklemeyi takiben bir saat siireyle idrar toplanip, saat dokuzda bazal kreatinin
klirensi ve albuminiiri belirlendi. Ayn1 saatte 2 gr/kg protein igeren pismis kirmizi et
yedirilen hastalarin bir, iki, li¢ ve dordiincli saatlerde, idrar miktart 6l¢iiliip, saat
cikardiklar1 idrar miktar1 kadar su i¢irildi. Et yemegi sonrasi bir, iki, ii¢c ve dordiincii
saatlerde kreatinin klirensi hesaplandi. Olgularin bazal GFR ve bazal idrar
orneginden proteiniiri degerleri hesaplandi. Protein yiikleme sonrasi bazal degere
gore en yiiksek GFR diizeyi, pik GFR olarak belirlendi ve bazal degerler arasindaki
fark, RFR olarak kabul edildi. Ayrica %GFR artisi hesaplandi. GFR’de %20’nin
altinda ylikselme olan hastalarin renal fonksiyonel rezervlerinin olmadigi kabul
edildi (360). Baslangicta GFR diizeyi anormal olan hastalar (GFR<90 ml/dk/1,73 m?
olan kronik bobrek hastalari ve GFR>150 ml/dk/1,73 m? olan hiperfiltrasyonlu
hastalar) degerlendirmeye alinmadi (355, 361).

Son olarak, calisma basladiktan sonra hastanemize basvuran HUS
hastalarindan tedavi oncesi donemde serum Mn diizeyi i¢in kan 6rnekleri alindi.
Kontrol grubu yas ve cinsiyet uyumlu saglikli cocuklardan olusturuldu. Serum Mn
seviyesini belirlemede kullanilmak {izere 2’ser ml serum alinarak —80 °C’ de
saklandi. Mangan diizeyi Atomik Absorbsiyon Spektroskopisi (AAS) yontemi ile
hastanemiz Tibbi Biyokimya Boliimiinde calisildi. AAS yontemi ile 1.000 ppm
Mn’dan 0,5 ml alind1 ve 9%0,2’lik HNO3 ile 50 mI’ye tamamlandi. Elde edilen 10
ppm Mn’dan 0,5 ml alinip %0,2’lik HNO3 ile 50 mI’ye tamamlandi. Elde edilen 100
ppb Mn ara stoktan 1-2,5-3,75 ve 5 ml alinarak %0,2’lik HNO3 ile 50 ml’ye
tamamlandi. Hazirlanan 100 ppb ara stoktan 2-5-7,5 ve 10 ml alind1 ve %0,2’lik
HNO3 ile 50 mI’ye tamamland1. Elde edilen 4-10-15-20 ppb Mn standartlarindan 0,5
ml almip tizerine 0,5 ml %0,2 HNO3 ilave edildi ve ornekleyiciye yerlestirildi.
Ornekler Tibbi Biyokimya Béliimii tarafindan c¢alisildi ve sonuglari ortaklasa

degerlendirildi.
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3.2. Calisma Dis1 Birakma Kriterleri

Kronik bobrek yetersizligi, gebelik ve tani sonrasi izlem siiresinin 6 aydan
daha kisa olmasi RFR testi i¢in calisma dis1 birakma kriterleri olarak belirlendi.
Mangan diizeyi aHUS tanis1 alan hastalarda calisilmadi. Ayrica aile r1zas1 alinmayan

hastalar ve tanimlanan kriterleri karsilamayan hastalar calisma disinda birakildu.

3.3. istatistiksel Analiz

Verilerin analiz asamasinda SPSS 23,0 istatistik paket programi
kullanilmistir. Degerlendirme sonuclarinin tanimlayict istatistikleri; kategorik
degiskenler i¢in say1 ve yilizde, sayisal degiskenler i¢in ortalama, standart sapma,
minimum, maksimum olarak verilmistir. Bagimsiz iki grup arasinda sayisal
degiskenlerin karsilagtirmalari; normal dagilim kosulu saglanmadigi i¢cin Mann
Whitney U testi ile degerlendirilmistir. Kategorik degiskenlerin oranlar1 arasindaki
farklarin analizinde Ki kare ve Fisher exact testi kullanilmistir. Sayisal iki verinin
korelasyon analizinde normal dagilim kosulu saglanmadigi icin Spearman
Korelasyon Testi kullanilmistir. Istatistiksel alfa anlamlilik seviyesi p<0,05 olarak

kabul edilecektir.
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4. BULGULAR

Calismaya Temmuz 2012-Aralik 2016 yillar1 arast HUS tanis1 ile
hastanemize yatirilan ve tani kritelerine uygun 36 (%56,2) kadin, 28 (%43,8) erkek
olmak {iizere toplam 64 hasta alindi. Hastalarin 58’i (%90,6) STEC HUS, altist
(%9,4) aHUS idi. Bir aHUS vakas: ikinci atak ile basvurdu ve toplam 65 atak
degerlendirildi. Hastalarimiz 2014 yil1 basindan itibaren prospektif olarak izlenmeye
baglandi. Tiim hastalarimizin ortalama yaslar1 78,33+59,06 (6-201) ay idi. Cinsiyetler
arasinda baslangi¢ yasi agisindan anlamli farklilik yoktu (p:0,191). Bes hasta atak
sirasinda izlemleri bagka merkezde devam edecek sekilde hastaneden ayrildi. Atak

sonrast 49 hasta hastanemizde uzun siireli takiplerine devam etti.

4.1. Tim Hastalarin Analizi

Basvuruda HUS iicliisii olarak bilinen Coomb’s negatif MAHA,
trombositopeni ve kreatinin yiiksekligi sirasiyla 30 (%46,2), 63 (%96,9) ve 63
(%96,9) atakta mevcuttu. Tim hastalarin bagvuru esnasinda bakilan periferik
yaymasinda hemoliz bulgulart mevcuttu. Bagvuruda hemoglobin diizeyi 30 (%46,2)
hastada 9 g/dL’nin altinda olup atak boyunca tiim hastalarda 9 g/dL ve altina distiigi
goriildii. Atak sirasinda bir hasta hari¢ tiim hastalarda trombositopeni goriildii.
Trombosit diizeyi normal olan hastanin bobrek biyopsisinde TMA bulgular
gosterildi. Bagvuruda kreatinin diizeyi normal olan iki hastanin da bobrek fonksiyon
testleri atak siiresince bozuldu. LDH diizeyi 6l¢iilen 64 hastanin tamaminda bagvuru
veya atak sirasinda LDH diizeyi yiiksek bulundu.

Hastalarin bagvuru yillarina gore dagilimina bakildiginda 2012 yilinda 25
(%38,5), 2013 yilinda 17 (%26,2), 2014 yilinda 13 (%20), 2015 yilinda ¢ (%4,6),
2016 yilinda yedi (%10,8) bagvuru olmustu. En yiiksek bagvuru 2012-2013 yillarinda
olup bu yillardaki vakalar salgin olarak degerlendirildi. Yillara gore dagilim Sekil
26’da gosterilmistir. Yillik bagvuru sayist 2004-2011 yillarinda 0-2 arasinda idi.
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Sekil 26. Yillara Gore Hasta Sayisi

Hastalarin yasadiklar1 illere gore dagilimina bakildiginda 17’si (%26,6)
Trabzon’dan basvurmustu. Rize’den 12 (%18,8), Artvin’den dokuz (%14,1), Giresun
ve Erzincan’dan beser (%7,8), Giimiishane’den dort (%6,3), Istanbul’dan ii¢ (%4,7),
Erzurum, Ordu ve Bayburt’tan ikiser (%3,1), Kars, Agr1 ve Ardahan’dan birer
(%1,6) hasta basvurmus idi. Olgularin yasadiklar illere gore dagilimi Sekil 27°de
verildi. Yillara gore bakildigindan 2012 yilinda Trabzon (%32), 2013 yilinda
Artvin’in Borgka ilgesi (%35,3) en sik bagvurunun oldugu bolgelerdi. Diger yillarda

bagvuran hastalar i¢in bagvuru yerine gore dikkat ¢ceken bir farklilik yoktu.
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Sekil 27. Olgularin Yasadiklari illere Gore Dagilim

Tiim hasta bagvurularinin aylara gore dagilimina bakildiginda 19 (%29,2)
hasta Eyliil, 10 (%15,4) hasta Temmuz, dokuz (%13,8) hasta Ekim, sekiz (%12,3)
hasta Agustos, bes (%7,7) hasta Kasim, dort (%6,2) hasta Mart, ii¢ (%4,6) hasta
Haziran, ikiser (%3,1) hasta Ocak, Subat ve Aralik, bir (%1,5) hasta May1s ayinda
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bagvurmustu. Vakalarin ¢ogu (%70,8) Temmuz ve Ekim aylar1 arasi1 bagvurarak geg
yaz ve sonbahar mevsimlerinde agirlikli olan mevsimsel bir dagilim gostermistir

(p:0,001) (Sekil 28-29).

# aHUS

m STEC HUS

Sekil 28. Olgularin Aylara Gore Basvurular

29,2%

- B Temmuz-Ekim

M Kasim-Haziran

70,8%

Sekil 29. Olgularin Mevsimsel Dagilim

Hastalarimizda akraba evliligi oram %17,2 idi. ikisi kardes, ikisi kuzen olmak
tizere dort olgunun aralarinda akrabalik bagi vardi. Kuzen iliskisi olan hastalardan
birinin annesi de HUS gecirmis olup her iigii de ayn1 atak mevsiminde tan1 almis ve
ayni yoreden bagvurmustu. Kardes olan iki olgu ardigik yillarda ve atak mevsiminde
basvurmustu. Akrabalik olan hastalarin ortalama ii¢ buguk yillik izlemlerinde yeni
bir atak gbzlenmedi ve bu hastalarin serum C3 diizeyi normal idi.

Dogum-6 ay arasi1 1 (%1,6) hasta, 6 ay-1 yas aras1 7 (%10,9) hasta, 1-2 yas
arast 11 (%17,2) hasta, 2-5 yas aras1t 12 (%]18,8) hasta, 5-10 yas aras1 14 (%21,9)
hasta, 10 yas tsti 19 (%29,7) hasta vardi. Sekil 30°’da yas ve cinsiyet dagilimi
gosterilmistir. Bes yas alt1 32 (%49,2) hasta vardi. Shiga toksin iliskili HUS tanis
alan 58 hastanin 25°i (%43,1) bes yas altinda idi. Atipik HUS tanili alt1 olgunun
tamami bes yas altinda idi. ki yas altinda {i¢ (%50) ve bir yas altinda bir (%16,6)
aHUS tanil1 hasta vard1. Bir yas alt1t HUS tanisi alan bir hasta 11 ay sonra ikinci atak

ile bagvurmustu.
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Sekil 30. Hastalarin Yas Gruplarimma Gére Dagilimi

4.1.1. Klinik ve Laboratuvar Analizi

Bagvuru aninda en sik gortilen belirti ishal olup, 55 (%84,6) hastanin atak
doneminde ishal mevcuttu. ishal siiresi ortalama 4,78+2,1 (1-10) giin idi. Atak
doneminde 46 (%70,8) hastada kanli ishal, 19 (%29,2) hastada ates, 53 (%81,5)
hastada kusma, 37 (%56,9) hastada karin agrisi, 18 (%27,7) hastada abdominal
kramp vardi. Olgularin 63’linde ishal, kusma, karin agris1 veya kramp gibi en az bir
GIS ile iliskili semptom vard.

Antibiyotik Oykiisii sorgulanan 46 hastanin 26’s1 (%56,5) en az bir gesit
antibiyotik kullanmisti. Bu olgulardan 32’sinin (%69,9) kanli ishali olup bunlarin
22’si (%68,8) basvuru Oncesi en az bir cesit antibiyotik kullanmisti. Kanli ishal
varligi ile antibiyotik kullanim Oykiisii arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
saptandi (p:0,027).

Dort (%6,2) hastada petesi, 5 (%7,7) hastada ekimoz mevcuttu. Bagvuruda
petesi veya ekimozu olan ve olmayan hastalarin bagvuru trombosit sayist sirasiyla
ortalama 54555426282 (26000-109000)/mm? ve 6474641547 (10000-250000)/mm?
idi.

Hastalarin dokuzu (13,8) dehidratasyon ile bagvurdu. Dehidratasyonu olan
dokuz hastanin hepsinde ishal olup dehidratasyon bulgusu olmayan 56 hastanin
46’1inda ishal vardi. Bagvuru aninda 22 (%33,8) hastada 6dem, 35 (%53,8) hastada
aniiri, dokuz (%13,8) hastada oligiiri vardi. Yirmi bir (%32,38) hastada idrar ¢ikisi
normal sinirlarda idi. Bagvuruda oligoaniiri varhigi, olen ve sag kalan hastalarda

sirastyla %100 ve %61,1 olup istatistiksel olarak anlamli iliski saptand1 (p:0,012).
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Basvuruda aniiri varligi, 6len ve sag kalan hastalarda sirasiyla %100 ve %44,4 olup
istatistiksel olarak anlamlrydi (p:0,001).
Tablo 7, 8 ve 9’da hastalarnmizin klinik ve laboratuvar 06zellikleri

gosterilmistir.

Tablo 7. Tiim HUS Hastalarmin Klinik Ozellikleri-1

Cinsiyet (K/E)

Kadin (n,%) 36 56,2
Erkek (n,%) 28 43,8
Yas (ay, min-max) 78,33+59,06 (6-201)
Antibiyotik alimi1 (n,%) 26 56,5
Ishal (n,%) 55 84,6
Ishal siiresi (giin, min-max) 4,78+2,15 (1-10)
Kanli ishal (n,%) 46 70,8
Karin agris1 (n,%) 37 56,9
Kramp(n,%) 18 27,7
Kusma (n,%) 53 81,5
Odem (n,%) 22 33,8
Ates (n,%) 19 29,2
Dehidratasyon (n,%) 9 13,8
Ekimoz (n,%) 5 7,7
Petesi (n,%) 4 6,2

Tablo 8. Tiim HUS Hastalarinin Klinik Ozellikleri-2

Tanida
Aniiri (n,%) 35 53,8
Oligiiri (n,%) 9 13,8
Atakta
Oligiiri (n,%) 10 15,4
Siiresi (glin, min-max) 4,6£3,2 (1-10)
Aniiri (n,%) 35 53,8
Siiresi (glin, min-max) 14,1£11,2 (1-51)
Hematolojik remisyon (n,%) 53 81,5
Zamani (giin, min-max) 12,21+10,93 (3-63)
Renal remisyon (n,%) 45 69,2
Zamani (giin, min-max) 21,64+18,66 (4-97)
Oliim (n,%) 11 16,9
Yatis siiresi (giin, min-max) 35,18£19,55 (6-98)
Uzun siireli izlem
Hasta sayis1 (n) 49
Siiresi (ay, min-max) 30,36£15,39 (2-53)
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Hastalarin 64’iinden Shiga toksin agisindan tetkik edilmek {izere dis merkeze
numune gonderildi. 11 Halk Saghg Miidiirliigii'nce almarak Refik Saydam
Hifzisthha Merkezi’'ne gonderilen digski Orneklerinin bazilari, transfer kosullarina
riayet edilmemesi sebebi ile ¢alismaya uygun bulunmadi. Digki tetkiki uygun olan 41
hastanin 17’sinde (%41,5) diskida STEC varlig1 gosterildi. Bunlarin 15’inde PCR ile
Stx pozitifligi saptanirken ikisinin ise diski kiltiirinde Stx salgilayan E. coli O26 ve
E. coli O104: H4 iiretildi. Yedi hastada hem Stx1 hem Stx2 iken olgularin altisinda
sadece Stx2 ve ikisinde sadece Stx1 pozitif idi. Baslangicta ishal olmayan 10
hastanin yedisinin gaita tetkiki ¢alisma i¢in uygun olup dordiinde (%57,1) Stx1 veya
Stx2 saptandi. Baslangigta ishali olan 55 hastanin 34’tiniin diski tetkiki ¢alisma igin
uygun olup bu hastalarin 13’iinde (%38,2) EHEC pozitifligi saptandi. Ishalin olmasi

veya olmamasi ile Stx varligi arasinda anlamli iligki bulunmadi (p:0,355).

Tablo 9. Tiim HUS Hastalarimin Laboratuvar Ozellikleri

Hemoglobin (g/dL) 65
Tanida (£SS,min-max) 9,21£1,98 (4,4-13,2)
Minimum (£SS,min-max) 5,53+1,07 (2-9)
Taburculukta (+SS,min-max) 8,8+1,39 (5,5-11,9)
Trombosit (/mm?) 65
Tanida (£SS,min-max) 63335+39778 (10000-250000)
Minimum (£SS,min-max) 40293+29532 (4000-204000)
Taburculukta (£SS,min-max) 276775135316 (83000-643000)
Beyaz Kiire 65
Tanida (£SS,min-max) 13909+6459 (4100-35500)
Minimum (+SS,min-max) 5510+6597 (1360-51000)
Maximum (£SS,min-max) 20040+10456 (7800-65800)
Taburculukta (+SS,min-max) 6726+4112 (2160-29600)
LDH (U/L) 64
Tanida (£SS,min-max) 2146+1201 (31-7015)
Maximum (£SS,min-max) 2583+1340 (593-7740)
Taburculukta (£SS,min-max) 308+102 (125-649)
Kreatinin (mg/dL) 65
Tanida (£SS,min-max) 2,94+2,13 (0,47-8,49)
Maximum (£SS,min-max) 4,69+2,52 (0,58-8,63)
Taburculukta (£SS,min-max) 0,75+0,51 (0,15-2,92)

Ciddi hastalik kriterlerinin varligina gore 32 hasta ciddi hastalik grubunda idi.

Bu tanimlamaya gore ciddi hasta grubunda antiri siiresi yedi giinden uzun olan 22
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hasta, KBY ile izlenen (Evre 1 harig) dort hasta, agir bobrek dist tutulum bulgular
olan (pulmoner hemoraji, status epileptikus, inme, hipertansif ensefalopati) 14 hasta,
Olen 11 hasta, uzun siire antikonviilzan tedavi alan 11 hasta vardi. Hicbir hastada
kolon nekrozu veya perforasyon, sok, hipertansif ensefalopati, koagiilopati ve insiilin
bagimli diyabet gelismedi.

Ciddi hastalik ile bagvurudaki LDH yiiksekligi, bagvurudaki kreatinin
yiiksekligi, basvurudaki GFR diisiikliigii ve hipokomplemantemi (C3 diisiikliigii)
varligi, atak siiresinde maksimum yiiksek beyaz kiire sayisi, LDH ve Kreatinin

diizeyleri arasinda anlamli iligki vardi (Tablo 10).

Tablo 9. Tiim Hastalarin Laboratuvar Bulgulan ile Ciddi Hastalik Arasindaki iliski

o Ciddi Olmayan «
n Ciddi Hastahk n Hastalk p
Basvuruda Hb 9,59+1,8 8,85+2,1
(g/dL) - (4,4-12.9 33 (5,1-13.2) 0,061
BasvurudaPlt 5865626360 s 67872:49481 0773
(/mm?) (20000-141000) (10000-250000) :
Basvuruda BK 1438926524 13574+ 6309
(/mm) - (4500-28100) 3 (4900-35500) 0.675
Basvuruda LDH 2530£1331 17634025
(UIL) 32 (31-7015) 32 (182-4006) 0,004
Basvuruda Cr 3,33+ 2 2,55+2.21
(mg/dL) 32 (0,47-8,49) 33 (0,47-8,43) 0,041
Bagvuruda GFR 32 26’?77_229;’42 33 43(’5_61%;’8 0,007
MinHb (g/dl) 32  541£1,03(2-70) 33  5.64£1,12(39-9) 0,758
. 38750419357 4179037103
3
Min Plt (fmnr’) 32 (4000-101000) 2 (10000-204000) 0,341
23439112486 16743+ 6699
3
Max BK (/fmm?) 32 (8300-65800) 33 (7800-35500) 0,011
308141481 20844970
Max LDH (UIL) 32 1970.7740) 32 (£95-4000) 0,003
5,79:+1,69 3,6242,75
Max Cr (mg/dL) 32 (3,24-8.,5) 33 (0,58-8.63) 0,001
Azalmis C3 (%) 32 19 (%509,4) 31 8 (%25,8) 0,015%*

*Mann Whitney U testi ** Ki kare testi

Oliim ile laboratuvar bulgular1 arasindaki iliski Tablo 11°de incelendi. En
diisiik trombosit sayis1 ve en yiiksek beyaz kiire sayist Olen hastalarda anlamlhi

derecede faklilik gosterdi (p:0,047 ve p:0,001).
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Tablo 10. Tiim Hastalarin Laboratuvar Bulgulari ile Oliim Arasindaki iliski

n Oliim n Sagkaim p*
Basvuruda Hb 11 9,254+2.42 9,2+1,9
(g/dL) (4,4-12.9) 54 (5.1-13,2) 0,668
Bagvuruda Plt 11 4627220765 s, 6681141012 0.067
(/mm?) (20000-89000) (10000-250000) :
Bagvuruda BK 11 13985£9029 o 1397445809 0331
(/mm?) (4500-28100) (4900-35500) :
Bagvuruda LDH 11 2080688 o 2160+1286 0,852
(UIL) (1099-3373) (31-7015) :
Basvuruda Cr 11 2,33+1,14 54 3,06+2,27 0540
(mg/dL) (0,47-3,98) (0,47-8.49) :
. 11 514148 5.6140.97
Min Hg (g/dL) ER 54 (300 0,457
. 11 2554510386 43298431281
Min Plt (/mm?) (4000-43000) 5 (10000-204000) 2047
11 3137415109 1773147541
Max BK (/mm’) (16200-65800) 54 (7800-46900) 0,001
11 320041639 2455+1249
Max LDH (U/L) A a0 54 . 0,145
11 5,541,50 4,5242,65
Max Cr (mg/dL) (342-8.15) 54 (0.58-8.63) 0,255

*Mann Whitney U testi
Kotli prognoz ile laboratuvar bulgular1 arasindaki iliski Tablo 12’de
incelendi. Maksimum beyaz kiire sayisinin kotii prognoz ile iliskili oldugu gosterildi

(p:0,001).

Tablo 11. Tiim Hastalarin Laboratuvar Bulgularimn Kétii Prognoz ile iliskisi

n Kétii Prognoz n Tyi Prognoz p*
Bagvuruda Hb (g/dL) 32 ?é“,;jg’% 28 (5915_11’355) 0,614
57840423442 67344250401
Bagvuruda Plt (fmm?) 32 (10000-101000) 28 o2000-250000) 767
Basvuruda BK 146205850 1238445299
(/mm?) 32 (6400-26930) 28 (4900-35500) 0,328
Basvuruda LDH 222341225 227241388
(UIL) 32 (182-5980) 28 (31-7015) 0,988
Basvuruda Cr 3,03+2,06 3,24+2.5
(mg/dL) 32 (0,5-7,24) 28 (0,47-8.49) 0,594
Min Hg (g/dL) 32 5(§‘éigg)5 28 5’(64611{15)15 0,767
. 42955423412 4272436610
Min Plt (/mm?) 32 (10000-101000) 28 (17000-204000) 0836
2083548976 149965901
Max BK (/mm) 32 (9100-46900) 28 (7800-35500) ~ <0:001
Max LDH (U/L) 32 2702+1019 (838-5080) 28 %;‘53?%3185‘; 0,224
4,85+2,51 4.642.82
Max Cr (mg/dL) 32 (0,72-8.63) 28 (0,58-8,49) 0,519

*Mann Whitney U testi

66



Ciddi hastalik, 6lim ve kotii prognoz ile istatistiksel olarak anlamli bulunan
laboratuvar testleri (Cr, LDH, BK, trombosit), esik degerinin saptanmasi amaciyla
ayrintili olarak tekrar degerlendirildi.

Atak sliresince minimum trombosit sayist 30.000/mm?*’iin altinda olmasinin
olim ile iligkisi incelendiginde trombosit sayisi 30.000/mm?*’in altinda olan 29
hastanin dokuzu (%31) 6liirken trombosit sayis1 >30.000/mm? olan 36 hastanin ikisi

(%3,6) atak doneminde &ldii. Istatiskiksel olarak anlamli idi (p:0,041) (Tablo 13).

Tablo 12. Atak Siiresince Minimum Trombosit Sayisimn 30.000/mm”iin Altinda
Olmasi ile Ciddi Hastalik, Oliim ve Kotii Prognoz Arasindaki Iliski

N Min PIt MinPIt *
<30.000/mm?® (%) >30.000/mm? (%) P

Ciddi olanlar 32 20 (52,6) 12 (44,4)

iddi 0,690
Ciddi 33 18 (47,4) 15 (55,6)
olmayanlar
Oliim 11 9 (31) 2 (5,6)

5 0,041**
Sagkalim 54 20 (69) 34 (94,4)
Koétii prognoz 32 20 (57,1) 12 (48) 0.662
Iyi prognoz 28 15 (42,9) 13 (52) ’

*Ki kare testi ** Fisher’s Exact testi

Atak siiresince maksimum beyaz kiire sayisimin 20.000/mm?®'{in {istiinde
olmasmin 6liim ve kotii prognoz ile iligkili oldugu saptandr (p:0,036 ve p<0,001)
(Tablo 14).

Tablo 13. Maksimum Beyaz Kiire Sayisimin 20.000/mm®iin Ustiinde Olmas: ile Ciddi
Hastalik, Oliim ve Kotii Prognoz Arasindaki iliski

n Max BK Max BK o*
>20.000/mm? (%) <20.000/mm? (%)

Ciddi hastalik 32 17 (65,4) 15 (38,5)

Ciddi olmayan 0,061
hastalik 33 9 (34,6) 24 (61,5)

Oliim 11 8 (30,8) 37,7 0.036
Sagkalim 54 18 (69,2) 36 (92,3) '
Kétii prognoz 32 20 (87) 12 (32,4) <0.001
lyi prognoz 28 3(13) 25 (67,6) ’

* Ki kare testi
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Bagvurudaki kreatininin 2 mg/dL nin {izerinde olmasinin, ciddi hastalik, 6lim

ve kotii prognoz ile iligkisi Tablo 15’te incelendi. Buna gore bagvurda kreatinin

diizeyi 2 mg/dL’den yiiksek olan hastalarin ciddi seyrettigi goriildii (p:0,001).

Tablo 14. Basvurdaki Kreatin Diizeyinin 2 mg/dL’nin Uzerinde Olmas: ile Ciddi
Hastalik, Oliim ve Kétii Prognoz Arasindaki iliski

Basvurdaki Cr Basvurdaki Cr *
>2 mg/dL (%) <2 mg/dL (%)
Ciddi hastalik 32 26 (66,7) 6 (23,1) 0.001
Ciddi olmayan hastalik 33 13 (33,3) 20 (76,9) ’
Oliim 11 8 (20,5) 3(11,5) 0.503%*
Sagkalim 54 31 (79,5) 23 (88,5) ’
Ktii prognoz 32 19 (51,4) 13 (56,5) 0.901
Iyi prognoz 28 18 (48,6) 10 (43,5) ’

* Ki kare testi ** Fisher’s Exact Testi

Atak siiresince maksimum kreatinin diizeyinin 2 mg/dL’nin {izerinde olmasi

ile ciddi hastalik ile iliskiliydi (p<0,001) (Tablo 16).

Tablo 15. Maksimum Kreatinin Diizeyinin 2 mg/dL’nin Uzerinde Olmasi ile Ciddi
Hastalik, Oliim ve Kotii Prognoz Arasindaki iliski

Maksimum Cr

Maksimum Cr

>2 mg/dL (%) <2 mg/dL (%) b
Ciddi hastalik 32 32 (62,7) 0 (0)
Ciddi olmayan <0,001
hastalik 33 19 (37,3) 14 (100)
Oliim 11 11 (21,6) 0(0) 0102
Sagkalim 54 40 (78,4) 14 (100) ’
Kétii prognoz 32 29 (60,4) 3 (25) 0.061
Iyi prognoz 28 19 (39,6) 9 (75) ’

* Ki kare testi ** Fisher’s Exact Testi

Bagvurudaki ve maksimum LDH diizeylerinin normal iist smirmn 10

katindan fazla olmasimin ciddi hastalik, 6liim ve prognoz ile iligkisi incelendiginde

ciddi hastalikla iligkili oldugu goriildii (p:0,033 ). Bu iliski Tablo 17 ve Tablo 18’de

gosterilmistir.
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Tablo 16. Basvuruda LDH Diizeyinin Normal Ust Smmrmin 10 Katindan Fazla
Olmasimin Ciddi Hastalik, Oliim ve Kétii Prognoz ile iliskisi

Basvurudaki Basvurudaki
n LDH>2500 U/L LDH <2500 U/L p*
(%) (%)
Ciddi olanlar 32 15 (71,4) 17 (39,5) 0.033
Ciddi olmayanlar 32 6 (28,6) 26 (60,5) ’
Olim 11 2 (9,5) 9 (20,9) 0.314%*
Sagkalim 53 19 (90,5) 34 (79,1) ’
Kétii prognoz 32 10 (47,6) 22 (57,9) 0.627
lyi prognoz 27 11 (52,4) 16 (42,1) ’

* Ki kare testi ** Fisher’s Exact Testi

Tablo 17. Maksimum LDH Diizeyinin Normal Ust Simrmmin 10 Katindan Fazla
Olmasimin Ciddi Hastalik, Oliim ve Kétii Prognoz ile fliskisi

Max Max
n LDH>2500 U/L LDH <2500 U/L p*

(%) (%)
Ciddi olanlar 32 22 (66,7) 10 (32,3) 0.012
Ciddi olmayanlar 32 11 (33,3) 21 (67,7) ’
Oliim 11 7(21,2) 4 (12,9) 0.583**
Sagkalim 53 26 (78,8) 27 (87,1) ’
Kétii prognoz 32 21 (65,6) 11 (40,7) 0.099
Iyi prognoz 27 11 (34,4) 16 (59,3) '

* Ki kare testi ** Fisher’s Exact Testi

Serum C3 diizeyi STEC HUS tamili iki hasta haricinde 63 hastada bakildu.
Buna gére C3 diizeyi bakilan 63 hastanin 27’sinde (%42,9), STEC HUS hastas1 olan
56 hastanin 21’inde (%36,2), aHUS hastalarmin besinde (%83) hipokomplemantemi
mevcuttu. Ishalle bagvuran ve C3 sonucu bilinen 53 hastanin 24’iinde (%45,3)
hipokomplemantemi vardi. Baslangicta hipokomplemantemik olan hastalarin

dordiinde atak sonrasindaen az alt1 ay C3 diisiikliigii devam etti.

4.1.2. Renal Analiz

Kirk bes (%69,2) hastanin idrar ¢ikim miktar1 azalmis olup bunlardan 35’1

(%53,8) aniirik smirlarda idi. Olen hastalarin hepsi aniirik olup ortalama 16,6+10,1
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(3-30) giin siirdii. Yasayan hastalarda oliglirinin normale doniis siiresi ortalama
15,3+12,3 (1-53), aniirinin normale doniis siiresi 18,4+12,3 (4-53) giin idi.

Oligoaniiri, aniiri, sadece oligiiri varlig1 ve siiresi ile 6liim, ciddi hastalik ve
kotii prognoz arasindaki iliski incelendi.

Idrar miktar1 azalmig 45 hastanin 11°i 6ldii. Olen hastalarm hepsinde aniiri
vardi. Buna gore aniirisi olup 6len 11 (%31,4) hasta vardi. Aniirisi olup uzun siireli
izlemde KBY ve proteiniirisi olan 13 (%56,5) hastanin ikisinde ayn1 zamanda atak
sonrasi hipertansiyon da devam etti. Sadece oligiirisi olan hastalardan 6len veya
izlemde hipertansiyonu devam eden yoktu. Atak siiresince sadece oligiirisi olup uzun
stireli izlemde KBY ve proteiniirisi olan dort (%44,4) hasta vard.

Oligoaniiri, aniiri, sadece oligiiri varlig1 ve siiresi ile 6liim arasindaki iligki
Tablo 19 ve Tablo 20’de gosterilmistir. Buna gore idrar miktar1 azalmasinin
varligmin ve siiresinin 6liim iligkili oldugu goriildii. Subgrup analizi yapildiginda bu
iligkinin aniiriden kaynaklandigi, aniiri olmaksizin sadece oligiiri varliginin veya

stiresinin 6liime etkisinin olmadig goriildii.

Tablo 18. Aniiri ve Oligiiri Varhg ile Oliim Arasindaki Iliski

Oliim Sagkalim p*
Oligoantiri varligi(%) 11 (24,4) 34 (75,6) 0.014%*
Oligiirik yoklugu (%) 0 (0) 20 (100) ’
Aniiri varligi (%) 11 (31,4) 24(68,6) 0.002
Aniirik yoklugu (%) 0 (0) 30 (100) ’

*Ki kare testi ** Fisher’s Exact Testi

Tablo 19. Oligoaniiri, Aniiri ve Sadece Oligiiri Siiresi ile Oliim Arasindaki iliski

n Oliim n Sagkalim p*

Oligoaniiri stiresi 11 21,1494 (5-30) 54 84+11,9(0-53) <0,001

(gin)

?gr.lli‘rllr)l surest 11 16,6+10,1 (3-30) 54 5,75+10 (0-51) <0,001
Sadece oligiiri stiresi ¢ 0 54 0,832, (0-10) 0,125
(giin)

*Mann Whitney U testi
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Idrar miktar1 azalmasi, aniiri varligi ve siiresi ile prognoz arasindaki iliski
incelendiginde idrar miktar1 normal olan 17 hastanin dordii (%23,5), idrar miktar
azalmig 43 hastanin 28’si (%65,1) kétii prognoz gosterdi (p:0,009).

Yine aniirisi olan 35 hastanin 24’ (%68,6), aniirisi olmayan 30 hastanin
sekizi (%26,7), sadece oligiirisi olan 10 hastanin dordii (%40) oligiirisi olmayan 17
hastanin dordii (%23,5) kotii prognoz gostermistir. Idrar miktarinin azalmasinin
veya siiresinin kotii prognoz ile iliskili oldugu ancak bu iligkinin aniiri varligr ve
siiresinden kaynaklandig1 goriildii. Sadece oligiiri varlig1 ve siiresinin kotii prognoz

ile iligkili olmadig1 saptandi. Tablo 21 ve Tablo 22°de bu iliski gosterilmistir.

Tablo 20. Oligoaniiri, Aniiri ve Sadece Oligiiri Varhg ile Prognoz Arasindaki Iliski

Kétii Prognoz Iyi Prognoz p
Oligoaniiri varligi (%) 28 (65,1) 15(34,9) 0.009
Normal idrar ¢ikimi1 (%) 4 (23,5) 13 (76,5) ’
Aniiri varligi (%) 24 (68,6) 11 (31,4) 0.002%
Aniiri yoklugu (%) 8 (26,7) 22 (73,3) ’
Sadece oligiiri varlig1 (%) 4 (40) 6 (60) 0.733%*
Normal idrar ¢ikimi (%) 4 (23,5) 13 (76,5) '

*Ki Kare testi **Fisher’s Exact testi

Tablo 21. Oligoaniiri, Aniiri ve Sadece Oligiiri Siiresi ile Prognoz Arasidaki iliski

n Kotii prognoz n Tyi prognoz p*
32 16,21+14,4 (0-53) 28 5,246,6 (0-24) 0,001

Oliganiri siiresi

(gin) -~

Andri siiresi 32 12,1+12(0-51) 28  2,9+5(0-18) 0,001
(gun) . .. . .. .

?gal.frf)ce oligotri siiresi 35 g9 93(0-10) 28 0,56£1.9 (0-10) 0,543

*Mann Whitney U testi

Tiim hasta grubunda basvuruda, taburculukta ve son kontrolde bakilan GFR
diizeyleri sirasiyla 35,3+26,21 (7-113), 112,1+£52,94 (18-275), 161,57+48,08 (69-
347) ml/dk/1,73 m? idi. Bagvuruda 63 (%96,9) hastanin GFR diizeyi diisiik bulundu.
Sadece iki hastanin bagvuruda GFR diizeyi normaldi.
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Atak sonrast taburcu edilen 49 hastanin 30 (%46,2)’'unda GFR diizeyi
normale donmiistii. Taburcu edilen diger hastalarin GFR diizeyi 12 hastada 60-89
ml/dk/1,73 m?, alt1 hastada 30-59 ml/dk/1,73 m?, bir hastada 15-29 ml/dk/1,73 m?
araliginda idi.

Taburculugu yapilan 49 hasta ortalama 30,36+15,39 ay takip edildi. On dokuz
hastada hafif, bir hastada orta ve bir hastada agir olmak {izere 21 hastada proteiniiri
uzun stireli izlemlerinde devam etti.

izlemde 28 (%57,1) hasta renal sekelsiz, 17 hasta GFR>90 ml/dk/1,73 m?
olup siirekli proteiniiri ile izlendi (Evre 1 KBY). Ug¢ (%6,1) hastada GFR 60-89
ml/dk/1,73 m? arasinda idi (Evre 2 KBY). Bir hastada SDBY gelisti ve bobrek nakli
sonras1 normal GFR ve hafif proteiniiri diizeyi ile izlendi.

Atak sirasindaki diyaliz gereksinim siiresi ile uzun donemde GFR arasindaki
iligski incelendiginde diyaliz gereksinim siiresi ile GFR arasinda negatif korelasyon
gosterildi. Yani atak doneminde uzun siire diyaliz gereksinimin uzun dénemde

azalmig GFR ile iligkiliydi (Tablo 23).

Tablo 22. Diyaliz Gereksinim Siiresi ile Son Kontroldeki GFR Arasindaki Korelasyon

N Korelasyon Katsayisi p*
Son kontrol GFR 49 -,364 0,010

*Spearman korelasyon analizi

Atak sirasinda 33 (%50,8) hastada hipertansiyon vardi. Uzun siireli

izlemlerinde sadece ili¢ hastada hipertansiyon devam etti.

4.1.3. Bobrek Dis1 Solid Organ Tutulum Analizi

Otuz dort (%52,3) hastada bobrek disi1 tutulum vardi. Norolojik tutulum 28
(%43,1), akciger tutulumu 12 (%16,9) ve pankreatit bes (%7,7) hastada vardi. Birden
fazla organ tutulumu olan 10 (%15,4) hasta vardi. Norolojik tutulum ve pankreatit
olan dort hasta, norolojik tutulum ve akciger tutulumu olan yedi hasta olup

olgulardan birinde her ii¢ organ tutulumu birlikteligi vardi. Dokuz hasta DPH, bir
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hasta status epileptikus ve bir hasta sepsis nedeni ile olmak tizere toplam 11 (%16,9)

hasta atak doneminde 61di.

4.1.3.1. Norolojik Tutulum

En sik goriilen bobrek disi tutulum noérolojik tutulum idi. Norolojik tutulum
sekiz hastada bagvuru giinii olmakla birlikte ortalama 3,89+3,46 (1-16) giinde ortaya
¢ikt1. Norolojik tutulum i¢inde en sik goriilen bulgu ise 28 hastanin 19’unda (%65,8)
goriilen nobetti. Diger norolojik bulgular; sekiz hastada ciddi bas agrisi, bir hastada
senkop, iki hastada kolda parestezi, birer hastada deliryum, inme ve gegici gérme
kaybiydi. On dort hasta es zamanli entiibasyon gereksinimi goOsteren status
epileptikus varligi veya kranial goriintiilemede HUS ile uyumlu parankimal
degisikliklerin saptanmasi nedeniyle agir nérolojik tutulum olarak degerlendirildi.

Yirmi yedi hastanin santral sinir sistemi goriintiillemesi yapildi. On dort
hastanin krania manyetik rezonans (MR) goriintiilemesi normal olup yedi hastada
HUS ile iliskili bulgular saptandi. Bunlar {i¢ hastada bazal gangliyonlarda, iki
hastada periventrikiiler birer hastada tektum ve singulat gyrusta T2’de sinyal
artisiydi. Bu olgulardan biri PRES olarak degerlendirildi. Ayrica rastlantisal olarak
dort hastada siniizit, birer hastada noroepitelyal kist, pineal kist ve koroidal fissiir
Kisti saptandi.

Norolojik tutulumu olan hastalarin 13’14 (%46,4) yogun bakim ihtiyaci
duyarken 10’u (%35,7) mekanik ventilatore bagland1 ve altist (%21,4) atak
doneminde o6ldii. Kalan 22 hastanin biri takipten ¢ikti. Yirmi bir hastanin 11’1
taburculuk sonrasi epilepsi nedeni ile uzun siire antikonviilzan tedavi aldi. On
hastanin atak sonrasi izleminde herhangi bir norolojik problem gozlenmedi.
Hastalarin birinde atak doneminde kapsula interna tutulumuna ikincil tetrapleji
gelismis  olup uzun donemde dort ekstremitede inme sekeline yonelik
rehabilitasyonla izlenmektedir. Atak doneminde norolojik tutulumu olan hastalarin
uzun siireli takiplerinde 11 hastanin KBY, hipertansiyon ve proteiniiri ile izlendigi
goriildii. Bu hastalarin birinde Evre 5 KBY, li¢ hastada Evre 2 KBY ve yedi hastada
hafif proteiniirinin oldugu Evre 1 KBY vardi. Agir nérolojik tutulumu olan 14
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hastanin altis1 (%42,9), agir norolojik tutulumu olmayan hastalarin besi (%9,8) 6ldii.
Agir norolojik tutulumu olan 14 hastanin 11°1 kétii prognoz gosterdi.

Sadece norolojik tutulumu olan 21 hasta vardi. Bu hastalarin sadece biri atak
sirasinda status epileptikus nedeniyle 6ldii. Uzun siireli izlemlerinde ikisinde
hipertansiyonun ve hafif proteiniirinin eslik ettigi birinde Evre 5 KBY digerinde Evre
2 KBY olan iki hasta, birinde izole hafif proteiniirinin eslik ettigi Evre 2 KBY ve
altisinda hafif proteiniirinin oldugu Evre 1 KBY olan yedi hasta vardi. Sadece
norolojik tutulumun 6liim ve kotii prognoz ile iliskili olmadigi bulundu (p>0,05).

Norolojik tutulumun 6lim ile iliskisi gosterilemezken agir norolojik tutulum

varliginda 6liim anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p:0,009) (Tablo 24).

Tablo 23. Nérolojik Tutulum ile Oliim Arasindaki liski

Oliim Sagkalim  P*

Norolojik tutulumu olan (%) 6 (21,4) 22(78,6) 0.509
Norolojik tutulumu olmayan (%) 5(13,5) 32 (86,5) ’
Agir norolojik tutulumu olan (%) 6 (42,9) 8 (57,1) 0.009
Agir norolojik tutulumu olmayan (%) 5(9,8) 46 (90,2) ’

*Fisher’s Exact testi

4.1.3.2. Akciger Tutulumu

Akciger tutulumu olan 11 hastanin ilk bulgular1 ortalama 14,4+11,8 (3-43)
giinde ortaya ¢ikti. Akciger tutulumu olan 11 hastanin onunda (%90,9) yogun bakim
ve mekanik ventilator ihtiyaci olurken dokuzu (%81,8) atak doéneminde Oldii.
Hastalarin besinde izole akciger tutulumu vardi ve izole akciger tutulumu olan
hastalarin dordii atak doneminde 6ldii. Kalan ii¢ hastanin biri hipertansiyon ve hafif
proteintirinin eslik ettigi Evre 2 KBY ve birinde agir digerinde hafif proteiniirinin
oldugu iki hasta ise Evre 1 KBY ile izlendi.

Akciger tutulumu ve izole akciger tutulumunun 6lim ve kotli prognoz ile
iliskisi Tablo 25 ve 26’da gosterilmistir. Alt grup analizi yapildiginda izole akciger
tutulumunun 6liim ve kotli prognoz ile iliskili oldugu ve bu olumsuzluklarin DPH

varligindan kaynaklandig: goriildii.

74



Tablo 24. Akciger Tutulumu ile Oliim Arasindaki iliski

Oliim

Sagkalim P*
Akciger tutulumu olan(%) 9 (81,8) 2(18,2) <0001
Akciger tutulumu olmayan (%) 2 (3,7) 52 (96,3) ’
12016 akciger tutulumu olan (%) 4 (80) 1(20) 0.002
I1zole akciger tutulumu olmayan (%) 7(11,7) 53(88,3) ’
DPH olan (%) 9 (100) 0 (0) <0,001
DPH olmayan (%) 2 (3,6) 54 (96,4)
* Fisher’s Exact testi
Tablo 25. Akciger Tutulumu ile Kotii Prognoz Arasindaki iliski
Kaotii Prognoz  1yi Prognoz ~ P**
Akciger tutulumu olan(%) 11 (100) 0(0) <0.001*
Akciger tutulumu olmayan (%) 21 (37,7) 28 (62,3) ’
izole akciger tutulumu olan (%) 5 (100) 0 (0) 0.029
Izole akciger tutulumu olmayan (%) 27 (49,1) 28 (50,9) ’
DPH olan (%) 9 (100) 0 (0) 0.002
DPH olmayan (%) 23 (45,1) 28 (54,9) ’

*Ki kare testi **Fisher’s Exact testi

Dokuz hastada DPH vardi. Hepsi atak sirasinda 6ldii. Pulmoner hemorajisi

olan ve olmayan hastalarin laboratuvar degerleri, aniiri siiresi ve bagvurdaki GFR

diizeyleri karsilastirildiginda minimum trombosit sayisi, maksimum beyaz Kkiire

sayis1 ve aniiri siiresi pulmoner hemorajisi olan hastalarda anlamli derecede farklilik

gosterdigi bulundu (Tablo 27).
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Tablo 26. DPH Olan ve Olmayan Hastalarin Klinik ve Laboratuvar Bulgularimin

Karsilastirmasi
N DPH Olan DPH Olmayan *
Hastalar Hastalar P
Yas (ay) 9 9588+56,5(17-176) 56  75,51£59.4 (6-201) 0,275
Cinsiyet (K/E) 9 7/20 56 29/27 0,172%*
ishal siiresi (giin) 7 4,57422(2-7) 48 481421 (1-10) 0,778
Bagvuruda Hb (@/dl) 9  93142,6 (4,4-129) 56  9,2+18(5,1-13,2) 0,569
Basvuruda Plt 9 4666621272 6 66014+41505 0117
(/mm?) (20000-89000) (10000-250000) !
Basvuruda BK 9 13726+10060 56 13939+ 5815 0301
(/mm?) (4100-28100) (4900-35500) !
Basvuruda LDH 19274597
O 9 (1000.2604) 55 218241273 (31-7015) 0,765
Basvuruda Cr 2,28+ 1,05 i
(L) 9 (047354 56 3,04+224 (0,47-8,49) 0,506
Basvuruda GFR 9 17,7432,6(0-99) 56  30,05+28,28 (0-113) 0,081
Min Hb (g/dl) 9 486+147(2-71) 56  5,644+0,97 (3,9-9) 0,124
. 23555+9606 42983+30793
3
Min PIRgR’) 9 (4000-37000)  °®  (10000-204000) 0,026
32268+16711 18075+ 7629
3
Max BK (/mm’) 9 (16200-65800)  °° (7800-46900) 0,004
3258+1814
Max LDH (U/L) 9 (1636.7740) 55 218241273 (593-7015) 0,213
5,72+1,63 )
Max Cr (mg/dL) 9 (3.42.8.15) 56 4,5242,61 (0,58-8,63) 0,203
Antiri stiresi (giin) 9 17,1£10,27 (3-30) 56 6,07+10,1 (0-51) 0,002

*Mann Whitney U testi ** Ki kare testi

Diffiiz pulmoner hemorajisi olan hastalarin tedavi karsilastirmasinda;
trombosit, eritrosit, plazma infiizyon sayisi, plazma degisim sayis1 ve diyaliz
gereksinim siiresi pulmoner hemoraji olan hastalarda anlamli derecede yiiksek idi
(p<0,05). Ayrica trombosit, eritrosit, plazma inflizyon ve plazma degisimi yapilan

hasta oran1 da pulmoner hemorajisi olanlarda daha fazla idi (Tablo 28).
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Tablo 27. DPH Olan ve Olmayan Hastalarin Tedavi Karsilagtirmasi

n DPH Olan DPH Olmayan -
Hastalar Hastalar P

Trombosit 9 7/9 (77,8) 56 11/56 (19,6) 0,001**
infiizyonu
Trombosit 9 3,66£597(0-19) 56  025:0,54(0-2)  <0,001
infuzyon sayisi
Eritrosit 9 8/9 (88,9) 48 47/56 (83,9) 1,000%*
infiizyonu
Eritrosit 9 6,11£564(0-20) 56  2,4842,0 (0-8) 0,007
infuzyon sayisi
Plazma 9 9/9 (100) 56 55/56 (98,2) 1,000%*
infiizyonu
Plazma 0 34413,63 (18-59) 56 25,23+15,63 (0-77) 0,048
inflizyon sayisi
PE 9 7/9 (77.8) 56 34/56 (60,7) 0,466%*
PE sayisi 9 8,77+£5,89 (0-18) 56 3,57+£3,87 (0-13) 0,010
Diyaliz ihtiyact 9 30,66+16,24 (4-57) 56 13,83+13,94 (0-7) 0,003

*Mann Whitney U testi ** Fisher’s exact testi

Saptanan bu farkliliklarin pulmoner hemorajinin nedeniyle olup olmadigini

aragtirmak amaciyla pulmoner hemorajisi olan hastalarin kanama 6ncesi ve sonrasi

tedavi ve biyokimyasal parametreler karsilastirildiginda eritrosit ve trombosit

infiizyon sayisinin kanama sonrasi donemde anlamli derecede artmis oldugunu

bulduk (Tablo 29). Pulmoner hemorajili hastalarda saptanan eritrosit, trombosit

artislarinin pulmoner hemorajiyi kontrol etmeye yonelik tedavi degisikliklerinden

kaynaklandigini gosterdik.
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Tablo 28. DPH’li Hastalarin Kanama Oncesi ve Sonrasi Tedavi ve Biyokimyasal
Parametrelerinin Karsilagtirilmasi

N DPH Oncesi DPH Sonrasi p*
ST;;’lr:lbOS't Infuzyon g 0,2240,4 (0-1) 344£6,06 (0-19) 0,048
Enitrositinfuzyon g 334 1,11 (0-3) 4774526 (0-18) 0,027
saylsl
f;;“/fsr?a infizyon 9 y5884119(3-40)  18,11<15,17(0-45) 0,594
PE sayist 0 422373 (0-11) 455565 (0-17) 0,916
Diyaliz ihtiyaci 9 14,22+8,72 (3-27) 16,44+16,42 (0-48) 0,722
Max BUN 9 102,3+25,96 (70-153) 123,7417,92 (97-147) 0,051
Max Cr (mg/dL) 9 4,57+1,94 (1,57-7.41) 477£2,03 (23-8,15) 0,906
2850,11+897.9 23772421168
MaxLDH (UIL) 9 (1636-4349) (952-7740) 0,139
Min Hb (g/dI) 0 497+147(271)  585:12(4087,7) 0,050
. 31555,55:8247,80  41777,77+32591.32
3 5 s 5 5
Minigge (/) 9 " (20000-45000) (4000-104000) %767
24063418117 26068£12904,25
3 )
Max BRAGR") 4° (9100-65800) (9400-48500) 0,678

*Wilcoxon Signed Ranks testi

Pulmoner hemorajinin goriilme zamani bagvurudan sonraki ortalama 14 giin
idi. Bu hastalarin hemoraji gelismeden 6nceki tedavi ve laboratuvar degerleri ile
pulmoner hemoraji gelismeyen ciddi hastalarin ilk 14 giinliik tedavi ve laboratuvar
degerleri karsilastirildiginda her iki grup arasinda tedavi agisindan istatistiksel
farklilik saptanmazken pulmoner hemoraji gelisen hastalarda kanama Oncesi

minimum trombosit sayisinin anlamli derecede diisiik oldugu bulundu (Tablo 30).
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Tablo 29. DPH’li Hastalarin Kanama Oncesi ile DPH Olmayan Ciddi Hastalarn ilk 14

Giinliik Tedavi ve Biyokimyasal Parametrelerinin Karsilastirilmasi

N DPH Olan DPH Olmayan *
Hastalar N Ciddi Hastalar P

Trombosit 022044 (0-1) 23 023051 (0-2) 0,869
infuzyon sayisi

Eritrosit 9  145:129(0-4) 23  191£1,16(0-4) 0458
infuzyon sayisi

f;;“/fsr?a inflizyon g 15684119(3-40) 23 12,6427 (5-14) 0,509
PE sayisi 0 4203,73(0-11) 23 4,04£426(0-12) 0,742
Diyalizihtiyact 9 14224872 (3-27) 23 1244282 (5-14) 0,621

102,38425.96 _
Max BUN 9 o153 23 103,2426,9 (58-160) 0,805
Max Cr (mg/dL) O 4,57+194 (1,57-7.41) 23 557+1,82 (32-85) 0,246
28506897 339442340
QPR ° (1636-4349) 2> (970-12200) 7
MinHb (g/dl) 9  497£147(2-7.1) 23  5.78+1,07 (4-8,6) 0,229
, 315555482478 46260,8+18606 4
3 ) ) s 9
Min PltUmm?) 9 “90000.45000) 23 (23000-101000) %02
24063 33+18727.64 10833.04+8442.41
3 ’ ’ ) )

Max BK (mgggh” 9 (9100-65800) 2 (8300-46000) 934
Aniiri sizest 9 11,068,87(3-27) 23  8,73+4,82(0-14) 1,000

(giin)
* Mann Whitney U testi

Diffiiz pulmoner hemorajili hastalarin hepsine bolus steroid tedavisi verildi.
Ek olarak ii¢ hastaya siklofosfamid, intra vendz immunglobulin ve Faktor VII

tedavisi verildi. Ancak hi¢ birinde fayda gostermedi.

4.1.3.3. Pankreas tutulumu

Pankreatit saptanan bes hastada tani1 ortalama 21,2+20,5 (1-50) giinde kondu.
Maksimum serum amilaz diizeyi ortalamasi 10324808 (244-2093) U/L idi.
Pankreatit tanist alan hastalarin t¢iinde (%60) yogun bakim ve mekanik ventilator
ihtiyact vardi. Hastalarin ikisinde tomografi ile, iiciinde batin ultrasonagrafi ile
pankreas goriintiilendi. Ug hastanin batin goriintilemesinde akut pankreatit ile
uyumlu bulgular mevcut olup digerlerinde normaldi. Dort hastaya sandostatin

basland1 ve izlemde diizeldi. Bir hasta biliyer pankreatit olarak degerlendirildi ve

79



kolesistektomi yapildi. Pankreatit ile beraberinde akciger ve norolojik tutulumu olan

bir hasta atak doneminde 6ldii. Sadece pankeratit olan veya pankreatit ve norolojik

tutulumu olan hastalarin hi¢ biri 6lmedi. Pankreatitin ciddi hastalik, 6liim ve kot

prognoz ile iliskisi gosterilemedi (p:1,000).

4.1.4. Tedavi Analizi

Tiim hastalarin tedavi 6zellikleri Tablo 31°de gosterilmistir.

Tablo 30. Tiim HUS Hastalarmin Tedavi Ozellikleri

Diyaliz 52/65 80
HD (n,%) 46/65 70,8
Seans (£SS,min-max) 9,63£7,16 (1-34)
PD (n,%) 8/65 12,3
Seans (£SS,min-max) 24+12,38 (11-42)
Plazmaferez (n,%) 41/65 63,1
Seans (£SS,min-max) 6,8+3,91 (1-18)
Trombosit infiizyonu (n,%) 18/65 27,7
Sayisi (£SS,min-max) 0,72+£2,47 (0-19)
Plazma inflizyonu (n,%) 64/65 98,4
Sayis1 (£SS,min-max) 26,86+15,33 (6-77)
Ecu (n,%) 18/65 21,7
Siiresi (gilin, min-max) 2,83+1,46 (1-6)

Atak sirasinda tiim hastalarin 20’si (%30,8) yogun bakim ihtiyact gosterdi.
Bu hastalarin 16’smin mekanik ventilator ithtiyaci vardi ve 11°1 (%55) atak sirasinda
oldii. Atak sirasinda yogun bakim ihtiyact olup yasayan dokuz hastanin besinde
(%55,6) uzun donemde KBY ve proteiniiri izlenirken, mekanik ventilator ihtiyaci
olup izlenen bes hastanin {igiinde (%60) uzun dénemde KBY ve proteiniiri devam
etti. Hi¢ birinde kalic1 hipertansiyon goriilmedi. Mekanik ventilatér veya yogun
bakim ihtiyact ile hem olim hem de koti prognoz arasinda anlamli bir iligki

gosterildi (p<0,05) (Tablo 32-33).
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Tablo 31. Mekanik Ventilatér veya Yogun Bakim ihtiyacimin Oliim ile iliskisi

Oliim Sagkahm p*
MYV ihtiyaci olan (%) 11 (68,8) 5 (50) <0001
MYV ihtiyaci olmayan (%) 0 (0) 49 (100) ’
YBI:J ihtiyaci olan (%) 11 (55) 9 (45) <0001
YBU ihtiyaci olmayan (%) 0 (0) 45 (100) ’

*Fisher’s Exact testi

Tablo 32. Mekanik Ventilatér veya Yogun Bakim Ihtiyacinin Kétii Prognoz ile iliskisi

Kotii Prognoz yi Prognoz p*
MYV ihtiyaci olan (%) 14 (87,5) 2 (12,5) 0.004
MYV ihtiyact olmayan (%) 18 (40,9) 26 (59,1) ’
YB[:J ihtiyaci olan (%) 17 (85) 3 (15) 0.001
YBU ihtiyaci olmayan (%) 15 (37,5) 25 (62,5) ’

*Ki kare testi

Elli iki hasta (%80), ortalama 20,2+14,5 (2-71) giin diyaliz ihtiyac1 gosterdi.
Bunlardan 46’sina (%70,8) hemodiyaliz, sekizine (%12,3) periton diyalizi ve ikisine
(%3,1) hem periton diyalizi hem de hemodiyaliz birlikte yapilmisti. On ¢ (%20)
hastada diyalize ihtiya¢ duyulmadi.

Diyaliz ihtiyact olan hastalarda 6lim orant %21,2 (n:11) idi. Diyaliz ihtiyaci
olmayan hastalarda 6len olmadi. Diyaliz ihtiyaci ile 6liim ve kotii prognoz arasinda

istatistiksel olarak anlaml bir fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 34-35).

Tablo 33. Diyaliz ihtiyac1 Varhg ile Oliim Arasindaki fliski

Oliim Sagkalim P*
Diyaliz yapilan (%) 11 (21,2) 41(78,8) 0.102
Diyaliz yapilmayan (%) 0 (0) 13 (100) '

*Fisher's Exact Testi

Tablo 34. Diyaliz ihtiyac1 Varhg ile Kétii Prognoz Arasindaki liski

Koétii Prognoz Iyi Prognoz p*
Diyaliz yapilan (%) 28 (57,1) 21(42,9) 0.361
Diyaliz yapilmayan (%) 4 (36,4) 7 (63,6) ’

*Fisher's Exact Testi
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Diyaliz siiresi ile 6liim ve kotlii prognoz iliskisi incelendiginde istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptand1 (p:0,006, p:0,035). Buna gore dlen ve kotii prognoz

gosteren hastalarda diyaliz siiresi daha uzun siirdii (Tablo 36-37).

Tablo 35. Diyaliz Siiresi ile Oliim Arasindaki iliski

n Oliim n Sagkahm P
Toplam diyaliz siiresi 11 27,8416,3 (4-57) 54 13,714 (0-71) 0,006

*Mann Whitney U testi

Tablo 36. Diyaliz Siiresi ile Kotii Prognoz Arasindaki iliski

n Kotii Prognoz n Iyi Prognoz P
Toplam diyaliz siiresi 32 21,5£17,6 (0-71) 28 12+10,6 (0-35) 0,035

*Mann Whitney U testi

On sekiz (%27,7) hasta trombosit, 55 (%84,6) hasta eritrosit ve 64 (%98,4)
hasta plazma infilizyon ihtiyaci gosterdi. Trombosit, eritrosit ve plazma verilmesi ile
ciddi hastalik, 6liim ve kotii prognoz arasindaki iliski incelendi. Trombosit alan

hastalardaki 6liim orani istatistiksel olarak fazlalik gosterdi (Tablo 38-39).

Tablo 37. Trombosit, Eritrosit ve Plazma Verilmesi ile Ciddi Hastahk Arasindaki iliski

Ciddi Ciddi Olmayan

*

Hastahk Hastahk P
Trombosit inflizyonu alan (%) 11 (61,1) 7(38,9) 0.077%*
Trombosit inflizyonu almayan (%) 21 (44,7) 26 (55,3) ’
Eritrosit inflizyonu alan (%) 30(54,5) 25 (45,5) 0.082
Eritrosit inflizyonu almayan (%) 2 (20) 8 (80) ’
Plazma infiizyonu alan (%) 32 (50) 32 (50) 1,000
Plazma infiizyonu almayan (%) 0 (0) 1 (100) ’

*Fisher's Exact Testi **Ki kare testi

82



Tablo 38. Trombosit, Eritrosit ve Plazma Verilmesi ile Oliim Arasindaki iliski

Oliim Sagkalim p*
Trombosit inflizyonu alan (%) 8 (44,4) 10 (55,6) 0.010
Trombosit inflizyonu almayan (%) 3(6,4) 44 (93,6) ’
Eritrosit inflizyonu alan (%) 10 (18,2) 45 (81,8) 1,000
Eritrosit inflizyonu almayan (%) 1 (10) 9 (90) ’
Plazma infiizyonu alan (%) 11 (17,2) 53 (82,8) 1,000
Plazma infiizyonu almayan (%) 0 (0) 1 (100) ’

*Fisher's Exact Testi

Tablo 39. Trombosit, Eritrosit ve Plazma Verilmesi ile Kotii Prognoz Arasindaki iliski

Kaotii Prognoz  lyi Prognoz p*
Trombosit infiizyonu alan (%) 12 (70,6) 5(29,4) 0.002%*
Trombosit infiizyonu almayan (%) 20 (46,5) 23 (53,5) ’
Eritrosit infiizyonu alan (%) 28 (53,8) 24 (46,2) 1.000
Eritrosit infiizyonu almayan (%) 4 (50) 4 (50) ’
Plazma infiizyonu alan (%) 32 (54,2) 27 (45,8) 1.000
Plazma infiizyonu almayan (%) 0 (0) 1 (100) '

*Fisher's Exact Testi **Ki kare testi

Tiim hastalarin plazma, trombosit ve eritrosit inflizyon sayist ile ciddi hastalik
iligkisi Tablo 41°de karsilastirildi. Buna gore eritrosit ve plazma inflizyonu sayisinin

ciddi hastalarda daha fazla oldugu goriildii (p:0,02 ve p:0,015).

Tablo 40. Plazma, Trombosit ve Eritrosit infiizyon Sayisi ile Ciddi Hastalik Arasindaki
iliski

O Ciddi Olmayan
n Ciddi Hastahk n Hastalik

Trombosit inflizyonu 32 1,1843,44 (0-19) 33 0,27+0,57 (0-2) 0,181
Eritrosit infiizyonu 32 4,09+3,56 (0-20) 33 1,9+1,82 (0-8) 0,001
Plazma infiizyonu 32 31,5£17,4(6-77) 33 21,4+11,7(0-48) 0,015

*Mann Whitney U testi

Olen hastalarda trombosit ve eritrosit infiizyon sayis1 da anlamli derecede
yiiksekti (p<0,001 ve p:0,003). Plazma inflizyonu sayisi ile 6liim arasinda anlamli bir

iliski saptanmadi (p:0,169) (Tablo 42).
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Tablo 41. Plazma, Trombosit ve Eritrosit infiizyon Sayisi ile Oliim Arasindaki iliskisi

n Oliim n Sagkahm P
Trombosit infuzyonu 11 3,09+5,5(0-19) 54 0,24+0,54 (0-2) <0,001
Eritrosit inflizyonu 11 5,72+5,12(0-20) 54 2,42+2,02(0-8) 0,003
Plazma infiizyonu 11 30,8+14,8 (6-59) 54 25,5+15,7 (0-77) 0,169

*Mann Whitney U testi

Plazma, trombosit ve eritrosit infiizyonu ile kotii prognoz arasindaki iliskiye

bakildiginda anlamli bir farklilik gosterilmedi (p>0,05) (Tablo 43).

Tablo 42. Plazma, Trombosit ve Eritrosit Infiizyon Saysi ile Kotii Prognoz Arasindaki

iliski
n  Kétii Prognoz  n Iyi Prognoz P
Trombosit infuzyonu 32 3,09+5,5(0-19) 28 0,24+0,54 (0-2) 0,095
Eritrosit inflizyonu 32 3,75+£3,65 (0-20) 28  2,35+2,0 (0-8) 0,054
Plazma infiizyonu 32 30,8+£14,8 (6-59) 28 25,5+15,7 (0-77) 0,341

*Mann Whitney U testi

4.1.4.1. Plazma Tedavisi

Tiim hastalarin sadece biri destek tedavisi ile diizelirken geriye kalan hastalar
(%98,4) plazma tedavisi aldi. Plazma tedavisi plazma infiizyonu ve plazma degisimi
seklinde verildi. Buna gore plazma tedavisi tiim hastalara plazma infiizyonu seklinde
baglandi. Atak sirasindaki klinik seyrine gore 41 hastaya plazma inflizyonuna ek
olarak plazma degisimi yapildu.

Hastalarin 46 tanesi Ecu almaksizin sadece plazma tedavisi aldi. Sadece
plazma tedavisi alan hastalarin K/E oran1 23/23 idi verildi. Tan1 anindaki ortalama
yas 80,17+60,25 (7-201) ay, hastanede yatis siiresi 31,43+13,77 (6-63) giin idi.

Sadece plazma alan hastalarin dordii (%8,7) atak sirasinda 6ldii. Dort hasta
izlemi sirasinda baska merkezde tedavi edilmek iizere sevk edildi. Taburculugu
yapilan 38 hastanin 26’sinin (%68,4) GFR diizeyi normale donmiis idi. Diger 12
hastanin dokuzu (%23,7) GFR diizeyi 60-89 ml/dk/1,73 m? ve tgl (%7,9) GFR
diizeyi 30-59 ml/dk/1,73 m? olarak taburcu edildi.
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Sadece plazma tedavisi alan 46 hastanin 38’inin taburculugu yapildi. Bir
hasta uzak merkezden bagvurmus olup takiplerine yasadig1 yerde devam etti. Uzun
stireli takibini yaptigimiz 37 hasta ortalama 30,62+15,32 (2-53) ay izlendi.

Sadece plazma alan hastalarin atak donemi boyunca 18’1 aniirik, 10’u oligiirik
ve 18’1 normal idrar ¢ikimi gosterdi. Ortalama aniiri ve oligiiri siireleri sirasiyla
11,5£8,21 (1-25) ve 4,6+3,2 (1-10) giin idi. Baslangigta proteiniiri 43 (%93,4)
hastada vardi, iki (%4,3) hasta mutlak aniiride olup idrar tetkiki yapilamadi, bir
(%2,2) hastada bagvuruda proteiniiri olmayip atak siiresinde saptandi.

Sadece plazma alan hastalarda hematolojik ve renal remisyon sirasiyla 39
(%92,9) ve 35 (%81,4) hastada, ortalama 13,28+11,96 (3-63) ve 18,23+11,96 (4-52)
giinde saglandi.

Bu hastalarin son kontrolde ortalama hemoglobin degeri 12,83+1,56 (9,3-
16,5) g/dL, trombosit sayisi 301432+62960 (145000-450000)/mm?, LDH diizeyi
233,14+46,62 (146-342) U/L idi. On dort (%37,8) hastada Evre 1 KBY vardi. Bir
(%2,7) hastada hipertansiyon devam etti. Tiim hastalar GFR diizeyi normal olarak
takip edildi.

Sadece plazma alan 46 hastanin 30’u (%64,3) plazma degisimi ve plazma
infiizyonu alirken, 16’s1 (%35,7) sadece plazma inflizyonu almisti. Plazma degisimi
yapilan 30 hastanin 12’si (%40) ciddi hastalik gdsterirken, sadece plazma inflizyonu
alan 16 hastanin besi (%31,3) ciddi hastalik gosterdi.

Sadece plazma infiizyonu olan 16 hastanin higbiri 6lmedi. Ug hasta takipten
cikti. Altr hasta hafif proteiniirinin oldugu Evre 1 KBY ile izlenirken yedi hasta
izlemi boyunca sekelsiz idi. Plazma infiizyonu ve plazma degisimi birlikte yapilan 30
hastanin dérdii (13,3) atak doneminde 6ldii. Ikisi takipten ¢ikti. Bu hastalarin biri agir
proteiniiri ve biri hipertansiyonun eslik ettigi hafif proteiniiri ve altist izole hafif
proteiniiri birlikteliginin oldugu Evre 1 KBY ile izlenirken 16 hasta sekelsiz izlendi.
Plazma degisimi veya sadece plazma inflizyonu yapilan hastalar arasinda ciddi
hastalik, 6liim ve kotli prognoz agisindan farklilik yoktu (p>0,05).

Plazma degisim ihtiyaci ile ciddi hastalik arasindaki iligki incelendiginde
plazma degisimi yapilan 41 hastanin 21°1 (51,2) ciddi hastalik gdstermisti. Plazma
degisimi yapilmayan 24 hastanin 11’1 (45,8) ciddi hastalik gostermis olup ciddi
hastalik ile plazma degisim ihtiyac1 arasinda anlamli farklilik yoktu (Tablo 44).
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Tablo 43. Plazma Degisim Ihtiyaci ile Ciddi Hastahk Arasindaki iliski

Ciddi Hastahik Ciddi Olmayan Hastahk p*
PE yapilan (%) 21 (51,2) 20 (48,8) 0.871
PE yapilmayan (%) 11 (45,8) 13 (54,2) ’

*Ki kare testi
Plazma degisimi yapilan hastalarda 6lim orant %19,5 idi. Plazma degisimi

ihtiyaci ile 6liim arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi (p>0,05)

(Tablo 45),

Tablo 44. Plazma Degisim Ihtiyaci ile Oliim Arasindaki liskisi

Oliim Sagkalim P*
PE yapilan (%) 8 (19,5) 33 (80,5) 0.733
PE yapilmayan (%) 3(12,5) 21 (87,5) ’

*Ki kare testi

Plazma degisim ihtiyaci ile kotii prognoz arasindaki iligki incelendiginde atak
doneminde plazma degisimi yapilan ve uzun siireli izlenen 39 hastanin 20’si (51,3)
kotii prognoz gostermisti. Plazma degisimi yapilmayan ve uzun siireli izlemi yapilan
21 hastanin 12’si (57,1) kotli prognoz goéstermis olup kotii prognoz ile plazma

degisim ihtiyaci arasinda anlamli iligki yoktu (p>0,05) (Tablo 46).

Tablo 45. Plazma Degisim Ihtiyaci ile Kotii Prognoz Arasindaki iliskisi

Kétii Prognoz Iyi Prognoz p*
PE yapilan (%) 20 (51,3) 19 (48,7) 0.871
PE yapilmayan (%) 12 (57,1) 9 (42,9) ’

*Ki kare testi
Plazma degisim sayist ile ciddi hastalik arasindaki iligki Tablo 47°de

gosterildi. Plazma degisim sayisi ile hastaligin ciddiyeti arasinda istatistiksel olarak

anlaml bir iliski yoktu (p:0,110).
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Tablo 46. Plazma Degisim Sayisi ile Ciddi Hastalik Arasindaki iliski

n Ciddi Hastalik n  Ciddi Olmayan Hastalik p*
PE Sayis1 32 5,40+£5,14 (0-18) 33 3,21£3,6 (0-13) 0,110

*Mann Whitney U testi

Plazma degisim sayisi1 ile 6liim arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
saptandi. Buna gore plazma degisim sayisi 6len hastalarda anlamli derecede yiiksekti

(p:0,041) (Tablo 48).

Tablo 47. Plazma Degisim Sayisi ile Oliim Arasindaki fliskisi

n Oliim n Sagkalim p*
PE Sayisi 11 7,54+6,0 (0-18) 54  3,62+3,92 (0-13) 0,041

*Mann Whitney U testi

Plazma degisim sayisi ile kotli prognoz arasinda istatistiksel olarak anlaml

bir iliski saptanmadi (p>0,05) (Tablo 49).

Tablo 48. Plazma Degisim Siiresi ile Kotii Prognoz Arasindaki iliskisi

n Kaétii Prognoz n Iyi Prognoz p*
PE Sayisi 32 4,714£5,14 (0-18) 28  4,39+3,97 (0-12) 0,976

*Mann Whitney U testi

4.1.4.2. Eculizumab Tedavisi

Altmis bes ataktan 18’ine (%27,7) atak doneminde plazma tedavisine ek
olarak Ecu verildi. Eculizumab alanlarin K/E orani 13/5 idi. Tan1 anindaki ortalama
yas 68,72+£54,34 (6-176) ay ve ortalama yatis siiresi 46,38+26,75 (18-98) giindii.
Atipik HUS hastalarinmn  %66,6’s1, STEC HUS hastalarmim %31’i Ecu ad.
Eculizumab, tiim hastalarda plazma tedavisinden sonra baglandi. Yatista ortalama
2,83+1,46 (1-6) doz Ecu verildi.

Eculizumab alan hastalarin atak donemi boyunca 17’si aniirik ve biri normal

idrar ¢ikimu ile seyretti. Ortalama aniiri siiresi 16,88+13,37 (3-51) giindii.
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Erken Ecu tedavisi alan 11 hastanin dokuzu (%81,8), ge¢ Ecu tedavisi alan
yedi hastanin altis1 (%85,7) atak sirasinda ciddi hastalik olarak seyretti. Eculizumab
tedavisi erken veya ge¢ baslanan hastalarda ciddi hastalik agisindan istatistiksel
olarak farklilik saptanmadi (p>0,05).

Erken Ecu tedavisi alan 11 hastanin dordi (%36,4), ge¢ Ecu tedavisi alan
yedi hastanin {igii (%42,9) atak sirasinda 6ldii. Eculizumab tedavisi erken veya geg
baslanan hastalarda 6liim agisindan istatistiksel olarak farklilik saptanmadi (p>0,05).

Erken Ecu tedavisi alan 11 hastanin besi (%45,5), ge¢ Ecu tedavisi alan yedi
hastanin altist (%85,7) uzun siireli kotii renal prognoz gosterdi. Eculizumab tedavisi
erken veya gec baslanan hastalarda prognoz agisindan istatistiksel olarak farklilik
saptanmadi (p>0,05).

Yedi hasta Ecu’yu {i¢ hafta ve sonrasinda almisti. Bu hastalarin tigiinde Ecu
oncesi DPH baslamist1 ve buna bagl komplikasyonlardan kaybedildi. Izleminde bir
kez diyaliz ihtiyac1 olan ve ciddi hastalik kriterlerini tagimayan bir hastaya ii¢
haftadan uzun siire hipokomplemantemik seyretmesi nedeni ile Ecu baslandi. Diger
tic hastadan ikisine Ecu 46 ve 47. giinlerde baslanmis olup Ecu baslanana kadar
diizenli diyaliz ihtiyac1 vardi. Her iki hastaninda Ecu sonrasi diyaliz ihtiyaci ortadan
kalkti. Diger hastaya ise 88. Giinde Ecu verildi. Yatiginin ikinci giiniinde agir santral
sinir sistemi tutulumu sebebi ile Ecu endikasyonu olmasina ragmen aile rizasi gec
alinabilmesi sebebi ile gecikti. Diyaliz endikasyonu 21. giinde ortadan kalkan
hastanin bobrek fonksiyon testleri bozuk seyretmesi sebebi ile 88. giinde Ecu tedavisi
verildi. Ancak tlgilincii ayin sonunda verilen Ecu hastaligin seyrine olumlu katki
gostermedi.

Altmis bes atagin 18’1 (%27,7) plazma tedavisine ek olarak Ecu aldi.
Eculizumab’in hastalik aktivitesi tistiindeki akut etkilerini degerlendirmek amaci ile
Ecu oOncesi ve sonrasi i gilin icerisindeki aniiri siiresi, tedavi ihtiyact ve
biyokimyasal parametreler karsilastirildi. Eculizumab tedavisi alan hastalarda tedavi
Oncesi ve sonrasi eritrosit ve trombosit inflizyonunun, plazma degisim ihtiyacinin,
serum LDH diizeyinin ve aniiri siiresinin istatistiksel olarak azaldigini1 gosterdik

(p<0,05) (Tablo 50).

88



Tablo 49. Ecu Oncesi ve Sonrasi Tedavi ve

Biyokimyasal Parametrelerin

Karsilastirilmas
n Ecu Oncesi Ecu Sonrasi p*

Aniiri Siiresi 18 2,5+1,04 (0-3) 1,44+1,42 (0-3) 0,011
Eritrosit Infiizyonu 18 1,88+1,23 (0-3) 0,38+0,69 (0-3) 0,002
Trombosit 1nﬁizyonu 18 0,66+1,02 (0-3) 0 0,016
Plazma Infiizyonu 18 2.16+1,29 (0-3) 2,16£1,29 (0-3) 1,000
Plazma Degisimi 18 1,61+1,5 (0-3) 0,5+1,1 (0-3) 0,011
Diyaliz ihtiyaci (giin) 18 2,66+0,84 (0-3) 2,22+1,21 (0-3) 0,102
Min Hb (g/d) 18 7(5?55)7 (gggllg‘;) 0,106
Mok T e o
wmcn ST Bl o,
Max LDH (U/L) 18 (1333140) (oo0d0n) 0012
Max Cr (mg/dL) 18 (%’z?;_céﬁll) (%)’giﬁ,’gg) 0679

*Wilcoxon Signed Ranks testi

Maliyet analizi yapildiginda calismamizda tiim hastalara toplam 443 kez
hemodiyaliz, 192 kez periton diyalizi yapildi. Toplam 51 doz Ecu kullanild.
Hemodiyaliz maliyeti 46.958 TL, periton diyalizinin maliyeti 2.112 TL, Ecu maliyeti
981.801 TL olup toplam diyaliz maliyeti Ecu’ya gore daha azdi. Hasta bas1 maliyet
hesaplandiginda hemodiyaliz ve periton diyalizi hasta bas1 maliyeti 1.284 TL iken
Ecu’nun tek basina hasta basina diisen maliyet miktar1 54.544 TL idi.

Eculizumab alan tiim hastalarin diyaliz ihtiyac1 ortalama 12,88+14,1(1-46)
giin idi. Ge¢ Ecu (>21 giin) baglanan hastalarin diyaliz ihtiyac1 ortalama 41,14+21,8
(9-71) giin iken erken Ecu (<8 giin) tedavisi baslanan hastalarin diyaliz ihtiyaci
22,9+11,5 (5-42) giin olup erken Ecu verilenlerde diyaliz ihtiyacinin daha az oldugu
gorildii. Ancak bu farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p:0,057).

Ciddi hastalik kriterlerini tagiyan ve Ecu verilen 15 hastada Ecu tedavisine

baslanma siiresi ile diyaliz ihtiyact arasindaki iliski incelendi. Buna gore ciddi
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hastalik kriterlerini tagiyan ve Ecu tedavisi sekiz giinden Once verilen hastalarin
diyaliz ihtiyac1 ortalama 25,8+£10,3 (7-42) giin iken Ecu tedavisi 21 gin ve
sonrasinda baslanan hastalarn diyaliz ihtiyaci1 ortalama 46,5+18.2 (21-71) giin idi.
Ge¢ Ecu baslanan ciddi hastalarin diyaliz ihtiyaci anlamli olarak daha uzun siirdi
(p:0,029).

Prognoz agisindan bakildiginda erken Ecu alan dokuz hastanin dordii (%44,4)
atak doneminde 6ldii. Kalan bes hastanin ikisinde Evre 1 KBY, birinde Evre 2 KBY
olmak iizere ii¢ hastada (%60) uzun donemde KBY devam etti.

Taburculuk sirasinda hematolojik remisyon 13 (%72,2) ve renal remisyon
dokuz (%50) hastada ortalama sirasiyla 9,53+7 (3-23) ve 36,89+30,91(11-97)
giinlerde sagland.

Eculizumab alan tiim hastalarin yedisi (%38,9) atak sirasinda 6ldii. Kalan 11
hastanin besi (%45,4) atak sonrasi Ecu tedavisi almaya devam etti. Bes hasta
ortalama 21,6+13,9 (8-35) doz Ecu aldi. Izleminde tiim hastalarda Ecu tedavisi
kesildi ve hig¢ birinde niiks gézlenmedi. Eculizumab tedavisi alan 11 hasta ortalama
29,32+17,04 (2-50) ay takip edildi. Son kontrolde ortalama hemoglobin 12,32+1,29
(11,2-15,3) g/dL, trombosit sayisi 309000+73505 (220000-467000)/mm?3, LDH
242,54+50,17 (164-317) U/L idi.

Uzun siireli izleminde bir hasta renal transplantasyona giden Evre 5 KBY, ii¢
hasta Evre 2 KBY ile izlenirken ii¢ hasta Evre 1 KBY ile takip edildi.

4.1.4.3. Eculizumab ve Plazma Tedavisinin Karsilastirilmasi

Plazma tedavisi alan 64 atakta verildi. Bu hastalarin 41’ine plazma
inflizyonuna ek olarak plazma degisimi yapildi. Kirk bir hastanin 11’ine plazma
degisimine ek olarak Ecu verildi. Toplam Ecu alan 18 hasta vardi. Bu hastalarin
yedisi sadece Ecu tedavisi alirken 11 hasta plazma degisimine ek olarak Ecu tedavisi
almisti. On alt1 hasta sadece plazma inflizyonu aldu.

Plazma tedavisi alan hastalar ve Ecu tedavisi alan hastalar toplam yatis siiresi,
toplam diyaliz gereksinimi, aniiri siiresi, ciddi hastalik, 6liim ve kotii prognoz

acisindan karsilastirildi. Her iki tedaviyi alan hastalarin yatig siireleri arasinda
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anlamli farklilik yokken diyaliz gereksinim siiresi, aniiri siiresi ciddi hastalik, 6lim

ve kotii prognoz Ecu alan hastalarda anlamli derecede fazla bulundu (Tablo 51).

Tablo 50. Tiim Hastalarda Sadece Plazma Tedavisi ve Ecu Tedavisinin Klinik, Ciddi
Hastalik, Oliim ve Prognoza Acisindan Karsilastirilmasi

Plazma Tedavisi

. *
Ecu (n:18) (n:46) P
Toplam yatis siiresi 46,38+26,75 (8-98) 31,34+13,8 (6-63) 0,078
Toplam diyaliz ihtiyact 30+18,1 (5-71) 11,1+9,9 (0-34) <0,001
Aniri siiresi 15,94+13,5 (0-51) 4,5+7,59 (0-25) <0,001
Plazma tedavisi
. 0, *k
Ecu (n:18) (%0) (n:46) (%) p
Ciddi hastalik 15 (83,3) 17 (37) 0.002%*
Ciddi olmayan hastalik 3 (16,7) 29 (63) ’
Plazma tedavisi
. 0 KKk
“ Ecu (n:18) (%) (n:46) (%) p
Olim 7 (38,9) 4 (8,7) 0.008
Sagkalim 11 (61,1) 42 (91,3) ’
Plazma tedavisi
. 0, Kk
Ecu (n:18) (%) (n:41) (%) P
Kétii prognoz 14 (77,8) 18 (43,9) 0.034
Iyi prognoz 4 (22,2) 23 (56,1) ’

*Mann Whitney U testi ** Ki kare testi *** Fisher's Exact Testi

4.1.4.4. Ciddi Hastalk Kritelerini Tastyan Hastalarin Ecu ve Plazma

Tedavilerinin Karsilastirilmasi

Ciddi hastalik kriterlerine uygun 32 hastanin tiimii plazma inflizyonu alirken,
alt1 hasta sadece Ecu, dokuz hasta Ecu ve plazma degisimi, 12 hasta sadece plazma
degisimi aldi. Ciddi hastalik kritelerine uygun, Ecu alan 15 hastanin dokuzuna erken
dénemde Ecu baslandi. Ciddiyet kriterlerine uygun olup sadece plazma tedavisi alan
hastalarla Ecu alan hastalar karsilagtirildi. Buna gore diyaliz ihtiyacit Ecu alan hasta

grubunda anlamli derecede fazla idi (Tablo 52).
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Tablo 51. Ciddi Hastalarda Ecu Tedavisi veya Sadece Plazma Tedavisinin Olim ve
Prognoza Etkisi

Ecu (n:15) Plazma Tedavisi (n:17) p*
Toplam yatis siiresi ~ 50,2+27,6 (8-98) 36,35+15,47 (6-63) 0,174
Toplam diyaliz 21,2+13,1 (4-51) 19,5+8,7 (4-34) 0,009
ihtiyaci
Oliim (% 7 (46,7 4 (23,5
fim (%) (46.7) (23.5) 0,316%*

Sagkalim (%) 8 (53,3) 13 (76,5)

Ecu (n:15) (%)  Plazma tedavisi (n:16) (%) p***
Kotii prognoz 13 (%86,7) 8 (50) 0.054
Iyi prognoz 2 (%13,3) 8 (50) ’

*Mann Whitney U testi **Ki kare testi ***Fisher's Exact Testi

Eculizumab alan grupta diyaliz ihtiyacinin fazla olmasinin Ecu’nun geg
baslanmasina bagli olabilecegi diisiiniilerek alt grup analizi yapildi. Buna gore ciddi
hastalik kriterlerini karsilayip plazma tedavisi alan 17 hasta ve erken Ecu tedavisi
alan dokuz hasta karsilastirildi. Buna gore toplam yatis siireleri, diyaliz gereksinim
stiresi, Olim ve kotli prognoz acisindan istatistiksel olarak farklilik gozlenmedi.
Eculizumab alan hastalardaki artmis diyaliz ihtiyacinin Ecu Oncesi diyaliz
ihtiyacindan kaynaklandigi, Ecu verildikten sonra bu farkliligin ortadan kalktig
gortldii (Tablo 53).

Tablo 52. Ciddi Hastalarda Erken Ecu veya Sadece Plazma Tedavisinin Oliim ve
Prognoza EtkKisi

Erken Ecu (n:9) Plazma Tedavisi (n:17) p

Toplam yatis siiresi 37,32+21,8 (8-78) 36,35£15,47 (6-63) 0,174*
Toplam diyaliz ihtiyaci ~ 25,8+10,3 (7-42) 19,5+8,7 (4-34) 0,131
Oliim (%) 4(44,4) 4 (23,5) 0.380%*
Sagkalim (%) 5 (55,6) 13 (76,5) ’

Ecu (n:9) Plazma tedavisi (n:16) p***
Kétii prognoz (%) 7(77,8) 8 (50) 0.229
Iyi prognoz (%) 2 (22,2) 8 (50) ’

*Mann Whitney U testi **Ki kare testi ***Fisher's Exact Testi

Ciddi hastalik kriterlerine uygun olup sadece plazma degisimi yapilan 12

hasta ile Ecu verilen 15 hasta karsilastirildi. Bu hastalarin toplam yatis siireleri, 6liim
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ve kotii prognoz ile istatistiksel agidan anlamli iliski saptanamadi (p>0,05). Ancak

diyaliz siiresi Ecu verilen hastalarda anlamli derecede yiiksek bulundu (Tablo 54).

Tablo 53. Ciddi Hastalarda Ecu Tedavisi veya Sadece Plazma Degisiminin Oliim ve
Prognoza Etkisi

Ecu (n:15) Sadece Plazma Degisimi (n:12) p**

Toplam yatg 50,2427,6 (8-98) 36,9+15,9 (6-63) 0,241*

stiresi (giin)

Toplam diyaliz x

ihtiyact (giin) 21,2+13,1 (4-51) 19,4+9,5 (4-34) 0,019

Oliim (%) 7 (46,7) 4(33,3) 0.696

Sagkalim (%) 8 (53,3) 8 (66,7) ’
Ecu (n:15) Sadece Plazma degisimi (n:11)

Kétii prognoz (%) 13 (%86,7) 5 (%45,5) 0.038

Iyi prognoz (%) 2 (%13,3) 6 (%54,5) ’

*Mann Whitney U testi ** Fisher's Exact Testi

Ciddiyet kriterlerini tasiyan ancak Ecu tedavisi ge¢ verilen iki hastada Ecu
sonrasi diyaliz ihtiyacinin ortadan kalktig1 goriildii. Sadece plazma tedavisinde
oldugu gibi Ecu alan hastalardaki artmis diyaliz ihtiyacinin Ecu 6ncesi donemden
kaynaklandig1 disiiniilerek erken Ecu verilen hastalarla kiyaslama yapildi. Bu
hastalarin diyaliz ihtiyac1 ve toplam yatis siireleri arasinda istatistiksel olarak

farklilik gézlenmedi (p>0,05) (Tablo 55).

Tablo 54. Ciddi Hastalarda Erken Ecu veya Sadece Plazma Degisiminin Oliim ve
Prognoza EtkKisi

Sadece Plazma

. **x

Erken Ecu (n:9) Degisimi (n:12) p
Toplam yatis siiresi (giin) 37,3+21,8 (8-78) 36,9+15,9 (6-63) 0,887*
Egg;‘)hz gereksinim siiresi 5 ¢ 1 3 (7.42) 19,4+9,5 (4-34) 0,165*
Oliim (%) 4 (44,4) 4 (33,3) 0.673
Sagkalim (%) 5 (55,6) 8 (66,7) !

) Sadece Plazma degisimi
Ecu (n:9) (n:11)

Kotii prognoz (%) 7(77,8) 5 (%45,5) 0.197
Iyi prognoz (%) 2(22,2) 6 (%54,5) ’

*Mann Whitney U testi ** Fisher's Exact Testi
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4.2. Shiga Toksin iligkili HUS Hastalarimn Analizi

Otuz iki (%55,2) kadm, 16 (%44,8) erkek olmak {izere toplam 58 (%90,6)
hastaya STEC HUS tamis1 konuldu. Ortalama yaslar1 84,1+£59.6 (6-201) ay idi.
Toplam yatis siiresi 35,03+20,04 (6-98) idi.

Akraba evliligi sekiz (%13,8) hastada vardi.

Vakalarin ¢ogu (%72,5) Temmuz ve Ekim aylar1 aras1 bagvurarak ge¢ yaz ve
sonbahar mevsimlerinde agirlikli olan mevsimsel bir dagilim gdstermistir (p:0,001).
Kurban bayrami sonrast HUS sikliginda artis olup olmadigi incelendi. Kurban
bayraminin 2012-2016 yillar1 arasi Eyliil-Ekim aylarina denk geldigi goriildii. Shiga
toksin iliskili HUS tanis1 alan 58 hastanin 42’si (%72,4) kurban bayramindan énce
16°s1 (%27,6) kurban bayramindan sonra bagvurdu (Sekil 31).

50

40

30 mKO
20 | KS

10 -

Sekil 31. Kurban Oncesi (KO) ve Kurban Sonras: (KS) Hasta Sayilari

Yillara gore yas ortalamasina bakildiginda salgin doneminde gelen hastalarin
yas ortalamast 95,5+57,3 (7-201) ay, diger yillarda basvuran hastalarin yas
ortalamas1 60,7+59,6 (6-176) ay olup istatistiksel olarak anlamli farklilik vardi
(p:0,035) (Sekil 32).
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Sekil 32. Salgin ve Sporadik Vakalarin Yas Ortalamasi

4.2.1. Klinik ve Laboratuvar Analizi

Bagvuru aninda ishal 51 (%87,9), kanh ishal 43 (%74,1), ates 14 (%24,1),
kusma 49 (%384,5), karin agris1 35 (%60,3) hastada vardi. Tiim STEC hastalarinda
GIS ile iliskili semptom vardi.

Ishal baslangici ile HUS gelisme arasindaki siire 4,88+2,18 (1-10) idi.
Prodromal ishal stiresi ciddi olgularda ortalama 4,32+1,99 giin (1-7), ciddi olmayan
olgularda ortalama 5,42+2,26 giin (2-10) idi. Ciddi olgularda prodromal ishal
stiresinin daha kisa oldugu goriildii. Ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
(p:0,097). Shiga toksin iliskili HUS hastalarinda GIS semptomu baslangic1 ile HUS
gelisme arasindaki stire 4,91+2,31 (1-10) giin idi. Ciddi hastalarda bu siire ortalama
4,17£1,94 (1-7) gilin, ciddi olmayan hastalarda 5,6+2,45 (2-10) giin idi. Ciddi
hastalarda GIS semptomlar1 ile HUS gelisimi arasindaki siirenin istatistiksel olarak
anlamli derecede kisa oldugu gorildii (p:0,028).

Yedi (%12,7) hastada bagvuru 6ncesinde solunum yolu enfeksiyonu vardi.

Antibiyotik dykiisii sorgulanan 41 hastanin 23’1 (%56,1) bagvurudan dnce en
az bir ¢esit antibiyotik kullanmisti. Bu olgulardan 31’inin (%75,6) kanl ishali olup
bunlarin 21’1 (%67,7) basvuru 6ncesi en az bir ¢esit antibiyotik kullanmisti. Kanl
ishal varligi ile antibiyotik kullanim 6ykiisii arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
saptandi (p:0,008).

Basvuruda HUS iigliisii olarak bilinen Coomb’s negatif mikroanjiopatik
hemolitik anemi, trombositopeni ve kreatinin yiiksekligi sirasiyla 29 (%46,2), 58
(%100) ve 56 (%96,9) hastada mevcuttu. Tiim hastalarin bagvuru esnasinda bakilan

periferik yaymasinda mikroanjiopatik hemoliz bulgulart mevcuttu. Basvuruda
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hemoglobin diizeyi 9 g/dL’nin istiinde olan 29 hastanin tiimiinde atak boyunca 9
g/dL ve altina diistiigii gortildi. Bagvuruda kreatinin diizeyi normal olan iki hastanin
bobrek fonksiyon testleri atak siiresince bozuldu.

LDH diizeyi 6lgiilen 57 hastanin tamaminda bagvuru veya atak sirasinda LDH
diizeyi yiiksek bulundu. Elli altt STEC HUS hastanin serum C3 diizeyi bakildi ve
21’inde (%37,5) hipokomplemantemi mevcuttu. ishalle basvuran ve C3 sonucu
bilinen 49 hastanin 20’sinde (%40,8) hipokomplemantemi vardi. izlemde hepsinde
C3 normale dondii.

Hastalarin 58’inden Shiga toksin agisindan tetkik edilmek tizere dig merkeze
numune gonderildi. Diski tetkiki calisma i¢in uygun olan 37 hastanin 16’sinda
(%43,2) digkida STEC varlig1 gosterildi. Bunlarin 14’inde PCR ile Stx pozitifligi
saptanirken ikisinin ise diski kiiltiirlinde Shiga toksin salgilayan E. coli 026 ve E.
coli O104:H4 firetildi. Alt1 hastada hem Stx1 hem Stx2 pozitif iken olgularin
altisinda sadece Stx2 ve ikisinde sadece Stx1 pozitif idi.

Baslangicta ishal olmayan yedi hastanin altisinin digk: tetkiki ¢alisma igin
uygun olup dordiinde (%66,7) Stx1 veya Stx2 saptandi. Baglangicta ishali olan 48
hastanin 31’{inlin gatia tetkiki ¢alisma i¢in uygun olup bu hastalarin 12’sinde
(%38,7) EHEC pozitifligi saptandi. Shiga toksin iliskili HUS hastalarinda ishalin
olmamasi ile Stx yoklugu arasinda anlamli iliski bulunmadi (p:0,371).

Elli sekiz STEC HUS hastanin besi (%8,6) atak sirasinda baska merkezde
izlenmek iizere takipten ¢ikarildi. Dokuz hasta (%15,5) atak sirasinda 61di. Yirmi
sekiz hasta ciddi hastalik kriterlerini karsiladi. Yirmi sekiz hasta kotli prognoz
gosterdi.

Shiga toksin iliskili HUS hastalarinin basvuruda ve patolojik laboratuvar
bulgular ile ciddi hastalik, 6liim ve prognoz arasindaki iligki incelendi.

Buna goére bagvuru anindaki hemoglobin, 16kosit, trombosit diizeyi ve
minimum trombosit, hemoglobin ve maksimum LDH diizeyi ile ciddi hastalik
arasinda anlamli bir iliski gosterilemedi. Ancak bagvurudaki LDH diizeyi,
maksimum l6kosit sayisi, maksimum LDH diizeyi ve maksimum kreatinin diizeyi

ciddi hastalarda anlamli derecede faklilik gosterdi (p<<0,05) (Tablo 56).
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Tablo 55. STEC HUS Hastalarin Laboratuvar Bulgulari ile Ciddi Hastahk
Arasimdaki iliski

n  Ciddi Hastahk n Ciddi Olmayan Hastahk P*
Basvuruda Hb (g/dL) 28 9,5+1,8 (4,4-12,9) 30 9,09+2,03 (5,1-13,2) 0,228
58928427421 57726+26590

Basvuruda PIt (fm’) 28 50000141000 3 (10000-128000) 2928
Basvuruda BK (fmm®) 28 (ﬁ%éggllgg) 30 (Zé%%(_’ggjgg) 0,523
Bagvuruda Cr (mg/dL) 28 (3(’)’%9;82:2;) 30 (%’;‘;féﬁ) 0,099
Basvuruda LDH (U/L) 28 2(53715%;’%3 30 (llgsg{jggé) 0,009
Min Hb (g/dL) 28 536+1,05(269) 30  57:1,15(39:9) 0,459
MinPlt(mme) 28 aoeoion % ooooaoson) 02
R o TR
Max Cr (mg/dL) 28 ?;fgt 1365; 30 (%%;igzgg) 0,004
Max LDH (U/L) 28 ?;?3*71753 30 %;;;jg%g)) 0,009

*Mann Whitney U test

Laboratuvar degerleri ile oliim arasindaki iliskiye bakildiginda bagvuru
anindaki hemoglobin, 16kosit, trombosit ve LDH diizeyi ve minimum trombosit,
hemoglobin ve maksimum LDH diizeyi ile Oliim arasinda anlamli bir iliski

gosterilemedi. Ancak maksimum l6kosit sayist 6len hastalarda anlamli derecede

faklilik gosterdi (p:0,001) (Tablo 57).
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Tablo 56. STEC HUS Hastalarinin Laboratuvar Bulgulari ile Oliim Arasindaki iliski

n Oliim n Sagkalim pP*
Bagvuruda Hb (g/dL) 9 8.8612,52 (4.4-12.9) 49 937:1,85(5,1-132) 0,731
4444421407 60853427047
3
Bagvuruda Pt (mm?) 9 »0500.89000)  4°  (10000-141000) 080
1327148910 134984983
3
Bagvuruda BK (mm?) 9 (4500-28100) 49 4g00-26030) %292
Bagvuruda Cr 0 24+1,01(0,67-3.98) 49 3,17+227 (0.47-8.49) 0,506
Bagvuruda LDH (U/L) 9 21162658 (1099-3373) 49 24911291 (31-7015) 0,896
Min Hb (g/dL) 0 49:149(269) 49  56£1,0(39:9 0,254
. 24333410805 39981422215
3
Min Pt (mm?) 9 (4000-43000)  *®  (10000-109000) 0%
29235410163 17289+7287
3
Max BK (mm?) 9 (18015-48500) %  (7800-46000) 0001
Max Cr 9 579159 (3,58-815) 49 4,7242.62 (0,58-8,63) 0,288

3186+1810 249141291

Max LDH (U/L) (1636-7740) (593-7015)

©

0,364

*Mann Whitney U test

Shiga toksin iligkili HUS hastalarmin laboratuvar bulgulari ile prognoz
arasindaki iligki incelendiginde basvuru anindaki hemoglobin, 16kosit, trombosit,
kreatinin ve LDH diizeyi ve minimum trombosit, hemoglobin, maksimum kreatinin
ve maksimum LDH diizeyi ile kotii prognoz arasinda anlamli bir iligki gosterilemedi.
Ancak maksimum l6kosit sayis1 kotli prognoz gosteren hastalarda anlamli derecede

fakhlik gosterdi (p:0,001) (Tablo 58).

98



Tablo 57. STEC HUS Hastalarimn Laboratuvar Bulgulan ile Kotii Prognoz Arasindaki

iliski

n Kotii Prognoz n fyi Prognoz P*
R v R A S
Basvuruda Plt 28 4444421407 o5 60853127047 0964
(/mm?) (20000-89000) (10000-141000) !
ATy TR s SR o
BaCT gy 2O s AT2E o
L R L
Min Hb (g/dL) 28 4,9+1,49 (2-6,9) 25  5,6+1,0(3,9-9) 0,568
VR 2 HS s S o
VosK(m) 2 IRSNS s I o
Max Cr (mg/dL) 28 (537598i§15§) 25 (‘(‘)75?56% 0,742
Max LDH (UIL) 28 agﬁfjg) 25 %39931%21%; 0,349

*Mann Whitney U testi

Atak siliresince maksimum beyaz kiire sayisinin 20.000/mm?*’{in iistiinde

olmasi ile ciddi hastalik, 6liim ve kotli prognoz arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik saptandi. Buna gore beyaz kiire sayist 20.000/mm?*’iin iistinde olan 22

hastanin yedisi (%31,8) oliirken beyaz kiire sayist 20.000/mm? ve altinda olan 36

hastanin ikisi (%35,6) 6ldi (p:0,021). Beyaz kiire sayis1 20.000/mm?’{in iistiinde olan

22 hastanin 15’1 (%68,2) ciddi hastalik olarak tanimlanirken beyaz kiire sayisi
20.000/mm? ve altinda olan 36 hastanin13’i (%36,1) ciddi hastalik siniflamasinda idi

(p:0,036). Yine beyaz kiire sayist 20.000/mm?*’iin iistiinde olan 22 hastanin 17’si

(%89,5) kotii prognoz gosterirken beyaz kiire sayis1 20.000/mm? ve altinda olan 36
hastanin 11°1 (%32,4) kotii prognoz gosterdi (p:<0,001) (Tablo 59).
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Tablo 58. STEC HUS Hastalarinda Maksimum Beyaz Kiire Sayisimin 20.000/mm?®iin
Ustiinde Olmas ile Ciddi Hastalik, Oliim ve Kotii Prognoz Arasindaki iliski

Max BK Max BK
>20.000/mm? <20.000/mm? p*
(%) (%)
Ciddi olanlar (%) 15 (68,2) 13 (36,1) 0.036
Ciddi olmayanlar (%) 7(31,8) 23 (63,9) ’
Oliim (%) 7 (31,8) 2 (5,6) 0.020%*
Sagkalim (%) 15 (68,2) 34 (94,4) ’
Kétii prognoz (%) 17 (89,5) 11 (32,4) <0.001
Iyi prognoz (%) 2 (10,5) 23 (67,6) ’

*Ki kare testi **Fisher’s Exact testi

Shiga toksin iligkili HUS hastalarinin atak sirasinda minimum trombosit
sayisinin 30.000/mm?’{in altinda olmas1 6liim ile iligkili bulunurken, ciddi hastalik ve

kotii prognoz ile iliskili bulunmadi (Tablo 60).

Tablo 59. STEC HUS Hastalarinda Minimum Trombosit Sayisin 30.000/mm®iin
Altinda Olmasi ile Ciddi Hastahk, Oliim ve Kotii Prognoz Arasindaki iliski

Min PIt >30.000/mm?* Min PIt <30.000/mm? o*

(%) (%)
Ciddi olanlar (%) 17 (53,1) 11 (42,3) 0578
Ciddi olmayanlar (%) 15 (46,9) 15 (57,7) ’
Oliim (%) 1(3,1) 8 (30,8) 0.008**
Sagkalim (%) 31 (96,9) 18 (69,2) ’
Kétii prognoz (%) 15 (51,7) 13 (54,2) 1,000
Iyi prognoz (%) 14 (48,3) 11 (45,8) ’

*Ki kare testi **Fisher’s Exact testi

Shiga toksin iligkili HUS hastalarmin basvuruda kreatinin diizeyi 2
mg/dL nin iizerinde olmasinin ciddi hastalik, 6liim ve kotii prognoz ile iligkisi Tablo
61°’de incelendi. Buna gore basvurda kreatinin diizeyi 2 mg/dL’den yiiksek olan
hastalarin ciddi seyrettigi goriildi (p0,001).
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Tablo 60. STEC HUS Hastalarinda Basvurudaki Kreatinin Diizeyinin 2 mg/dL nin
Uzerinde Olmasi ile Ciddi Hastahk, Oliim ve Kotii Prognoz Arasindaki

iliski
Basvurdaki Basvurdaki
Cr>2 mg/dL Cr <2 mg/dL p*
(%) (%)

Ciddi olanlar (%) 23 (63,9) 5(22,7) 0.006
Ciddi olmayanlar (%) 13 (36,1) 17 (77,3) ’
Oliim (%) 7(19,4) 2(9,1) 0.459%*
Sagkalim (%) 29 (80,6) 20 (90,9) ’
Kétii prognoz (%) 17 (50) 11 (57,9) 0.791
Lyi prognoz (%) 17 (50) 8 (42,1) ’

*Ki kare testi **Fisher’s Exact Testi

Shiga toksin iliskili HUS hastalarmin atak siiresince maksimum kreatinin
diizeyinin 2 mg/dL’nin iizerinde olmasi ile 6liim, ciddi hastalik ve prognoz iligkisi
incelendiginde kreatinin diizeyi 2 mg/dL’nin tizerinde olan hastalarin ciddi seyrettigi

goriildii (p<0,001) (Tablo 62).

Tablo 61. STEC HUS Hastalarinda Maksimum Kreatinin Diizeyinin 2 mg/dL’nin
Uzerinde Olmasi ile Ciddi Hastalik, Oliim ve Kotii Prognoz Arasindaki

Iliski
Maksimum Maksimum
Cr >2 mg/dL Cr <2 mg/dL p**
(%) (%)

Ciddi olanlar (%) 28 (59,6) 0 (0) <0.001*
Ciddi olmayanlar (%) 19 (40,4) 11 (100) '
Oliim (%) 9(19,1) 0 (0) 0.184
Sagkalim (%) 38 (80,9) 11 (100) ’
Kétii prognoz (%) 26 (59,1) 2 (22,2) 0.067
lyi prognoz (%) 18 (40,9) 7 (77,8) '

*Ki kare testi **Fisher’s Exact Testi

Shiga toksin iliskili HUS hastalarinda basvurudaki ve maksimum LDH
diizeyinin laboratuvar normal {ist sinirinin on katindan yiiksek olmasinin ciddi
hastalik, 6liim ve prognoz ile iliskisi incelendiginde maksimum LDH diizeyi ile ciddi

hastalik arasinda anlamli iligkili oldugu goriildii (p:0,046) (Tablo 63-64).
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Tablo 62. Bagvurudaki LDH Diizeyinin Laboratuvar Normal Ust Simirimin 10 Katindan
Yiiksek Olmasimin Ciddi Hastahk, Oliim ve Kotii Prognoz ile iliskisi

LDH>2500 U/L LDH <2500 U/L o

(%) (%)
Ciddi olanlar (%) 13 (68,4) 15 (39,5) 0.075
Ciddi olmayanlar (%) 6 (31,6) 23 (60,5) ’
Oliim (%) 1(5,3) 8(21,1) 0.247%%
Sagkalim (%) 18 (94,7) 30 (78,9) ’
Ktii prognoz (%) 8 (42,1) 20 (60,6) 0.317
Iyi prognoz (%) 11 (57,9) 13 (39,4) ’

*Ki kare testi **Fisher’s Exact Testi

Tablo 63. Maksimum LDH Diizeyinin Laboratuvar Normal Ust Smirinin 10 Katindan
Yiiksek Olmasinin Ciddi Hastalik, Oliim ve Kotii Prognoz ile Iliskisi

Max LDH>2500 U/L Max LDH<2500 U/L o

(%) (%)
Ciddi olanlar (%) 19 (63,3) 9 (33,3) 0.046
Ciddi olmayanlar (%) 11 (36,7) 18 (66,7) ’
Oliim (%) 5(16,7) 4 (14,8) 1.000%*
Sagkalim (%) 25 (83,3) 23 (85,2) ’
Ktii prognoz (%) 18 (62,1) 10 (43,5) 0.291
Iyi prognoz (%) 11 (37,9) 13 (56,5) ’

*Ki kare testi **Fisher’s Exact Testi

4.2.2. Renal Analiz

Kirk bir (%70,7) hastanin idrar ¢ikim voliimii azalmis olup bunlardan 31’1
(%73,6) aniirik smirlarda idi. Olen hastalarin hepsi aniirik olup ortalama 14,7+10,9
(3-25) giin siirdii. Yasayan hastalarda oligiiri diizelme siiresi ortalama 4,6+3,2 (1-10),
aniiri diizeme stiresi 12,6+11,1 (3-51) giin idi.

Oligoaniiri, aniiri, sadece oligiiri varlig1 ve siiresi ile 6liim, ciddi hastalik ve
kotii prognoz arasindaki iliski incelendi.

Idrar miktar1 azalmis 41 hastanin dokuzu 6ldii. Bu hastalar ayn1 zamanda
aniirisi olan hastalardi. Buna gore aniirisi olan 31 hastanin dokuzu (%29) 6ldi. Biri
izlemden c¢ikti. Aniirisi olup uzun siireli izlemde KBY ve proteiniirisi olan 12
(%57,1) hastanin ikisinde ayn1 zamanda atak sonrasi hipertansiyon da devam etti.

Sadece oligiirisi olan hastalardan 6len veya izlemde hipertansiyonu devam eden
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yoktu. Atak siiresince sadece oligiirisi olup uzun siireli izlemde KBY ve proteiniirisi
olan dort (%44,4) hasta vardi.

Oligoaniiri, aniiri, sadece oligiiri varlig1 ve siiresi ile 6liim arasindaki iliski
Tablo 65 ve 66’de gosterilmistir. Buna gore idrar miktar1 azalmasinin varliginin ve
stiresinin 6liim ile iligkili oldugu goriildii. Subgrup analizi yapildiginda bu iligkinin
aniiriden kaynaklandigi, aniiri olmaksizin sadece oligiiri varlifinin veya siiresinin

Oliime etkisinin olmadig1 gorildi.

Tablo 64. Oligoaniiri ve Aniiri Varhg ile Oliim Arasindaki iliski

Oliim Sagkalim p*
Oligoaniirik hasta (%) 9 (22) 32 (78) 0.047
Oligiirik olmayan hasta (%) 0 (0) 17 (100) ’
Aniirik hasta (%) 9 (29) 22 (71) 0.002
Aniirik olmayan hasta (%) 0 (0) 27 (100) ’

*Fisher’s Exact testi

Tablo 65. Oligoaniiri, Aniiri ve Sadece Oligiiri Siiresi ile Oliim Arasindaki iliski

n Oliim n Sagkalim p*

Oligoaniiri siiresi 9  20,3+10,04 (5-30) 49 8,2+11,3(0-53) 0,002

(gin)

é?;rlsl stiresi 9 147£10,09(3-25) 49 5,697 (0-51) 0,003
Sadece oligiri siiresi g 0 49 0,9342,3(0-10) 0,142
(gtin)

*Mann Whitney U testi

Oligoandiri, aniiri ve sadece oligiiri varli1 ve siiresi ile prognoz arasindaki
iligki incelendiginde idrar miktar1 normal olan 14 hastanin 3’ii (%21,4), idrar miktar1
azalmis 39 hastanin 25’1 (%64,1) kotii prognoz gostermistir.

Yine aniirisi olan 30 hastanin 21’1 (%70), aniirisi olmayan 23 hastanin yedisi
(%30,4), sadece oligiirisi olan dokuz hastanin dordii (%44,4) idrar miktar1 normal
olan 14 hastanin iigii (%21,4) kotii prognoz gostermistir. Idrar miktarmin azalmasinin
veya siiresinin kotii prognoz ile iliskili oldugu ancak bu iligskinin aniiri varlig1 ve
stiresinden kaynaklandig1 goriildii. Sadece oligiiri varligi ve siiresinin kotii prognoz

ile iligkili olmadig: saptand1 (Tablo 67-68).
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Tablo 66. Oligoaniiri, Aniiri ve Sadece Oligiiri Varhg ile Prognoz Arasindaki Iliski

Koétii Prognoz Iyi Prognoz p*
Oligoantiri varligi (%) 25 (64,1) 14 (35,9) 0,015
Normal idrar ¢ikim1 (%) 3(21,4) 11 (78,6)
Aniirik varligi (%) 21 (70) 9 (30) 0,010
Aniirik yoklugu (%) 7 (30,4) 16 (69,6)
Sadece oligiiri varlig1 (%) 4 (44,4) 5 (55,6) 0,363+
Normal idrar ¢ikimi (%) 3 (21,4) 11 (78,6) !

*K4 Kare testi **Fisher’s Exact testi

Tablo 67. Oligoaniiri, Aniiri ve Sadece Oligiiri Siiresi ile Prognoz Arasindaki fliski

n Kotii Prognoz n Iyi Prognoz p*
Oligoantiri siiresi (giin) 28 15,1+13,8 (0-53) 25 5,4+6,7 (0-24) 0,002
Aniiri siiresi (giin) 28 10,9+12,3 (0-51) 25 23,245,2(0-18) 0,004

Sadece oligoiiri siiresi (giin) 28 0,64+ 2,04 (0-10) 25  1+£2,4(0-10) 0,558

*Mann Whitney U testi

Shiga toksin iliskili HUS hasta grubunda basvuruda, taburculukta ve son
kontrolde bakilan GFR diizeyleri sirasiyla 26,1£26,6 (0-113), 111,9+47,7 (31-214),
159,5+38,3 (74-244) ml/dk/1,73 m? idi. Bagvuruda 57 (%98,3) hastanin GFR diizeyi
diisiik bulundu. Sadece bir hastanin bagvuruda GFR dilizeyi normaldi. Atak
doneminde bes hasta baska bir merkezde tedavi almak iizere takipten ¢ikarildi.
Dokuz (%15,5) hasta atak sirasinda 6ldii.

Taburcu edilen 44 hastanin 27’sinde (%61,4) taburculuk sirasinda GFR
diizeyi normale donmiistii. Diger hastalarin taburculuk sirasindaki GFR diizeyi 11
(%25) hastada 60-89 ml/dk/1,73 m? 6 (%13,6) hastada 30-59 ml/dk/1,73 m?
araliginda idi.

Taburculugu yapilan 44 hasta ortalama 31,5+15,2 (2-53) ay takip edildi. On
yedi hastada hafif, bir hastada orta ve bir hastada agir olmak tizere 19 hastada uzun
siireli izlemlerinde proteiniiri devam etti.

Izlemde 25 (%56,8) hasta renal sekelsiz takip edildi. On alt1 hasta GFR>90
ml/dk/1,73 m? olup siirekli proteiniiri ile izlendi (Evre 1 KBY). Iki (%4,6) hastada
GFR 60-89 ml/dk/1,73 m? arasinda idi (Evre 2 KBY). Bir hastada SDBY gelisti ve

bobrek nakli sonrast normal GFR ve hafif proteiniiri diizeyi ile izlendi.

104



Atak sirasinda 29 (%50) hastada hipertansiyon vardi. Uzun siireli
izlemlerinde sadece iki hastada hipertansiyon devam etti.

4.2.3. Bobrek Dis1 Solid Organ Tutulum Analizi

Otuz (%51,7) hastada bobrek disi tutulum vardi. Norolojik tutulum 25
(%43,1), akciger tutulumu dokuz (%15,5) ve pankreatit bes (%8,6) hastada vardi.
Birden fazla organ tutulumu olan sekiz (%13,8) hasta vardi. Norolojik tutulum ve
pankreatit olan dort hasta, norolojik tutulum ve akciger tutulumu olan bes hasta olup

olgulardan birinde her {i¢ organ tutulumu birlikteligi vardi.

4.2.3.1. Norolojik Tutulum Analizi

En sik goriilen bobrek dist tutulum norolojik tutulum idi. Norolojik tutulum
altt hastada bagvuru giinii olmakla birlikte ortalama 4,2+3,5 (1-16) giinde ortaya
¢iktl. Norolojik tutulum iginde en sik goriilen bulgu ise 25 hastanin 16’sinda (%64)
goriilen nobetti. Diger norolojik bulgular; sekiz hastada ciddi bas agrisi, iki hastada
kolda parestezi, birer hastada deliryum, senkop, inme ve gecici gorme kaybi
seklindeydi. On bir (%44) hasta es zamanli entiibasyon gereksinimi gésteren status
epileptikus varligi veya kranial goriintilemede HUS ile uyumlu parankimal
degisikliklerin saptanmasi1 nedeniyle agir nérolojik tutulum olarak degerlendirildi.

Yirmi Ui¢ hastanin santral sinir sistemi goriintiilemesi yapildi. On iki hastanin
santral sinir sistemi goriintiilemesi normal olup yedi kranial MR goriintiilemesinde
T2’de sinyal artis1 (6 hasta) ve PRES (1 hasta) saptandi. Rastlantisal olarak iKi
hastada siniizit, bir hastada noroepitelyal kist ve bir hastada koroidal fissiir kisti
vardi.

Norolojik tutulumu olan hastalarmm 10°u (%40) yogun bakim ihtiyact
duyarken sekizi (%32) mekanik ventilatore baglandi ve besi (%20) atak doneminde
oldi.

Kalan 20 hastanin biri takipten ¢ikti. On dokuz hastanin dokuzu taburculuk
sonrast epilepsi nedeni ile uzun siire antikonviilzan tedavi aldi. Bir hastada atak

doneminde kapsula interna tutulumuna ikincil tetrapleji gelismis olup bu hasta uzun
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donemde inme sekeline yonelik rehabilitasyonla izlenmektedir. Atak doneminde
norolojik tutulumu olan hastalarin uzun siireli takiplerinde 10 hastanin KBY ile
izlendigi goriildii. Bu hastalarin birinde Evre 2 KBY ve dokuz hastada hafif
proteiniirinin oldugu Evre 1 KBY vardi.

Sadece norolojik tutulumu olan 19 hasta vardi. Bu hastalarin sadece biri atak
sirasinda oOliirken dokuz (%50) hasta kotii prognoz gosterdi. Biri izlemden cikti.
Uzun siireli izlemi yapilan 17 hastanin sekizinde (%47,1) KBY vardi.

Norolojik tutulum ile 6liim ve kotli prognoz arasinda iliski gosterilemezken,
agir norolojik tutulumun 6lim ile iliskili oldugu gosterildi. Sadece norolojik tutulum
olim ve kotii prognoz ile iliskili degildi (p>0,05) (Tablo 69-70). Sadece norolojik
tutulum ile kaybedilen hasta oranimiz %4 idi. Diger dort hastanin 6liim nedeni DPH
idi. Agir norolojik tutulum ile 6liim arasindaki anlamli iligkinin o hastalarin ayni

zamanda akciger tutulumunun da olmasi sebebi ile oldugu diistiniildi.

Tablo 68. Nérolojik Tutulum ile Oliim Arasindaki fliski

Oliim Sagkalim p*

Norolojik tutulumu olan hastalar (%) 5 (20) 20 (80) 0.479
Norolojik tutulumu olmayan hastalar (%) 4(12,1) 29 (87,9) ’
Agir norolojik tutulumu olan hastalar(%) 5 (45,5) 6 (54,5) 0.008
Agir norolojik tutulumu olmayan hastalar (%) 4 (8,5) 43 (91,5) ’
*Fisher’s Exact testi
Tablo 69. Nérolojik Tutulum ile Kétii Prognoz Arasindaki iliski
Kaotii Tyi .
Prognoz Prognoz b
Norolojik tutulumu olan hastalar (%) 15 (62,5) 9 (37,5) 0.314
Norolojik tutulumu olmayan hastalar (%) 13 (44,8) 16 (55,2) ’
Agir norolojik tutulumu olan hastalar (%) 9 (81,8) 2 (18,2) 0.068

Agir norolojik tutulumu olmayan hastalar (%) 19 (45,2) 23 (54,8)

*Ki kare testi

4.2.3.2. Akciger Tutulum Analizi

Akciger tutulumu olan dokuz hastanin ilk bulgulari ortalama 13,6+12.4 (3-43)
giinde ortaya ¢ikt1. Bu hastalarin doérdiinde akciger disinda bobrek digi tutulum yoktu
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ve izole akciger tutulumu olan hastalarin hepsi mekanik ventilator ihtiyaci ve yogun
bakim ihtiyac1 gosterdi. Ucii atak déneminde 61di.

Akciger tutulumu olan dokuz hastanin sekizinin (%88.,9) yogun bakim
ihtiyac1 oldu ve mekanik ventilatére baglandi. Bu hastalarin yedisi (%77,8) atak
doneminde DPH nedeniyle 61dii. Kalan iki hasta Evrel ve Evre 2 KBY ile izlendi.

Akciger tutulumu ve izole akciger tutulumu varliginin 6liim ve kotii prognoz

ile iliskisi Tablo 71 ve Tablo 72’de gdsterilmistir.

Tablo 70. Akciger Tutulumu ile Oliim Arasindaki iliski

Oliim Sagkalim p*

Akciger tutulumu olan (%) 7(77,8) 2 (22,2) <0.001
Akciger tutulumu olmayan (%) 2(4,1) 47 (95,9) ’
izole akciger tutulumu olan (%) 3(75) 1 (25) 0.010
Izole akciger tutulumu olmayan (%) 6 (11,1) 48 (88,9) ’
DPH olan (%) 7 (100) 0 (0) <0001
DPH olmayan (%) 2 (3,9) 49 (96,1) ’

*Fisher’s Exact testi

Tablo 71. Akciger Tutulumu ile Kotii Prognoz Arasindaki iliski

Kaotii Iyi

Prognoz Prognoz P
Akciger tutulumu olan (%) 9 (100) 0(0) 0.002
Akciger tutulumu olmayan (%) 19 (43,2) 25 (56,8) ’
Izole akciger tutulumu olan (%) 4 (100) 0 (0) 0.113
Izole akciger tutulumu olmayan (%) 24 (49) 25 (51) ’
DPH olan (%) 7 (100) 0(0) 0.011
DPH olmayan (%) 21 (45,7) 25 (54,3) ’

*Fisher’s Exact testi

Shiga toksin iliskili HUS hastalarinda DPH olan ve olmayan hastalarmn klinik
ve laboratuvar bulgular karsilastirildiginda basvurudaki GFR, minimum trombosit,
minimum hemoglobin, maksimum LDH ve aniiri siiresi istatistiksel olarak anlamli

farklilik gosterdi (Tablo 73).
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Tablo 72. STEC HUS Hastalarinda Pulmoner Hemorajisi Olan ve Olmayan Hastalarin
Klinik ve Laboratuvar Bulgularinin Karsilastirmasi

n DPH Olan Hastalar n DPEaCS)tI;T:'Yan p*
Yas (ay) 7 l(g_if?lé)?’ 51 80(’612%(1’)09 0,166
Cinsiyet (KIE) 7 1/6 51 25/26 0,116%*
Ishal siiresi (giin) 6 4’?23%7?4 45 4’?19_i1%’)1 8 0,988

ajgf)mda Hb 7 8804087(44-129) 51  93£183(51-132) 0821
Basvuruda Plt 4442822092 o1 60211426949 0129
(/mm?) (20000-89000) (10000-141000) :
BaswurudaBK 133489707 o1 13479+ 5024 0208
(/mm?) (4100-28100) (4900-26930) :
?ngmda LDH 2 19314523 (1099-2694) 50  2216+1308 (31-7015) 0,715
Basvuruda Cr 25 300 081 (0,6743,14) 51 3.1542.24 (0.47-8,49) 0,504
(mg/dL) b b 2 b 2 b b i) 1
Basvuruda GFR 8,7+13.,3 28,58+27,15
(ml/dk/1,73m?) (0-28) 51 (0-113) 0,039
MinHb(g/dL) 7  452£139(2-6) 51 56810 (3,9-9) 0,039
. 2142819342 39766+21859
3
Min Plt (fmm?) 7 (4000-29000) 51 (10000-109000) 0,025
29773411605 17683+ 7420
3
Max BK (fmm’) 7 18015.48500) o1 (7800-46900) 0,005
Max LOH (UL) 7 32582068 0 250941270 0512

(1636-7740) (593-7015)
Max Cr (mg/dL) 7  6,11£1,5(3,92-8,15) 51  4,7242,58(0,58-8,63) 0,185

Aniiri stiresi
(gtin)

*Mann Whitney U testi **Ki kare testi

7 14,8+1028(3-25) 51 6,01+10,1 (0-51) 0,012

Pulmoner hemorajisi olan hastalarin tedavi karsilastirmasinda trombosit,
eritrosit, plazma infiizyon sayisi, plazma degisim sayis1 ve diyaliz gereksinim siiresi
pulmoner hemoraji olan hastalarda anlamli derecede yiiksek idi (p<0,05). Ayrica
trombosit, eritrosit, plazma infiizyon ve plazma degisimi yapilan hasta orani da

pulmoner hemorajisi olanlarda daha fazla idi (Tablo 74).
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Tablo 73. DPH Olan ve Olmayan Hastalarin Tedavi Karsilagtirmasi

DPH Olan n DPH Olmayan

*
" Hastalar Hastalar b

Trombosit inflizyonu 7 5/7 (71,4) 51 11/51 (21,6) 0,014**
Trombosit infuzyon 7 4,42+6,67 51 0.27£0.56 (0-2) 0,007
sayi1sl (0-19)
Eritrosit inflizyonu 7 6/7 (85,7) 51 44/51 (86,3) 1,000**
Eritrosit infuzyon 6,57+ 6,42 )
sayist 7 (0-20) 51  2,41+1,86 (0-8) 0,022
Plazma inflizyonu 7 7/7 (100) 51 50/51 (98) 1,000**
Plazma inflizyon 37+£13,8 25,56+16,21
say1st T 059 %1 (0-77) 0,028
Plazma degisimi 7 7/7 (100) 51 32/51 (62,7) 0,083**
Plazma degisim sayis1 7 11’(262_%;)’63 51  3,56+3,82 (0-13) <0,001

h .. . ¥ 32.42+18,13 13,98+13,77
Diyaliz ihtiyaci 7 (4-57) 51 (0-71) 0,006

*Mann Whitney U testi **Fisher’s exact testi
Pulmoner hemoraji Oncesi ve sonrasi tedavi ve biyokimyasal parametreler

karsilastirildiginda eritrosit ve trombosit infiizyon sayisinin kanama sonrasi donemde

anlamli derecede artmis oldugunu bulduk (Tablo 75).
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Tablo 74. DPH Oncesi ve Sonrasi Tedavi ve Biyokimyasal Parametrelerinin
Karsilastirnlmasi

N DPH Oncesi DPH Sonrasi p*

Trombosit infuzyon

70142037 (0-1) 428672 (0-19) 0,042
saylsl
Eritrosit infuzyon 7 114£121(0-3) 5424588 (0-18) 0,042
saylsl
f;;“/fsr?a infiizyon 7 14,71£12,85 (3-40) 22,28+14,51 (0-45) 0,237
Plazma degisim sayis1 7 5,42+3,30 (1-11) 5,85+5,81 (0-17) 0,916
Diyaliz ihtiyact (giin) 7  12,5748.42 (3-25)  19.85£17,21 (0-48) 0,271

107,67£27,30 130,42+13,5
Max BUN (mg/dL) 7 (70-153) (113-147) 0,091
4,76£2,05 5.27+2,03
Max Cr (mg/dL) 7 (1,57-7.41) (2,3-8,15) 0,866
273242404589 245543£2404.43
"QLC R T (1636-4349) (952-7740) 0:310
. 5554111
Min Hb (g/dL) 7 4665143 (2-6) 0 05.6.6) 0,128
, 29714.28+8518,88  44714,28+36836,18
3 5 5 5 5
Min Pt (/mm?) 7 (20000-45000) (4000-104000) 0499
19552,85+11688,22 25002, 14=12424,98
3 5 9 ) 5

Max BK () T (9100-41700) (9400-48500) 0,398

*Wilcoxon Signed Ranks testi

Saptanan bu tedavi farkliliklarin pulmoner hemoraji nedeni olup olmadig:
arastirildi. Pulmoner hemorajinin goriilme zamani ortalama 14 giin idi. Bu hastalarin
hemoraji gelismeden Onceki tedavi ve laboratuvar degerleri ile pulmoner hemoraji
gelismeyen ciddi hastalarin ilk 14 gilinlik tedavi ve laboratuvar degerleri
karsilagtirildiginda her iki grup arasinda tedavi agisindan istatistiksel farklilik
saptanmazken pulmoner hemoraji gelisen hastalarda izlem sirasinda minimum

trombosit sayisinin anlamli derecede farklilik gosterdigi bulundu (Tablo 76).
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Tablo 75. DPH’li Hastalar ile DPH Gelismeyen Ciddi Hastalarn ilk Ondért Giinliik
Tedavi ve Biyokimyasal Parametrelerinin Karsilastirilmasi

DPH Olmayan

M *
n  DPH’li Hastalar n Ciddi Hastalar p
ST;;’l':lbos't Infuzyon 2 145037(0-1) 21 023£051(0-2) 0,836
SE;;tlrS?S't nfuzyon 7 4pi151(0-4) 21 1.95+111(0-4) 0376
Plazma inflizyon 14,71+12,85 i
sy 7 (3.40) 21 12,6+2,8(514) 0,321
PE sayisi 7 542433(1-11) 21 4,04424(0-12) 0272
([zg'g’r?)“z ihtiyact 7 12,574842 (3-25) 21  12,4242.92(5-14) 0,376
Basvuru GFR
(kI 73 m) 7 10,61£13,4(0-38) 21  87+13,3(0-28) 0,836
107,64427,3 ]
Max BUN (mg/dL) 7 (oden) 21 104428,02 (58-160) 0,836
4,76+2,05 ]
Max Cr (mg/dL) 7 (1,57-7.41) 21 5,65+1,83 (3,2-8,5) 0,435
2732945 30591406
Max LDH (U/L) 14 Gsabaan A 2 (€70.7015) 0,466
Min Hb (g/dL) 7 466£143(2:6) 21 572+1,06(4-86) 0,140
. 29714,2+8518.8 45666,6£17650.3
3 ) ) ) )
Min Elgim’) 7 (20000-45000) °*  (23000-101000) 9010
19552.85+11677.22 19812,38+86452.02
3 s s ) )
Max BK (mm) 7 (9100417000 **  (8300-46000) 7
Aniiri stiresi (giin) 7  8,42+7,34(3-23) 21 8,85+4,6 (0-14) 0,376

* Mann Whitney U test

4.2.3.3. Pankreas Tutulumu Analizi

Pankreatit saptanan bes hastada tan1 ortalama 21,2+20,5 (1-50) giinde kondu.
Maksimum serum amilaz diizeyi ortalamasi 1032+808 (244-2093) U/L idi.

Pankreatit tanis1 alan hastalarin tiglinde (%60) yogun bakim ve mekanik ventilator

ihtiyact vardi. Ug hastanin batin goriintiilemesinde akut pankreatit mevcut olup

digerlerinde normaldi. Dort hastaya sandostatin tedavisi verildi. Bir hastaya biliyer

pankreatit nedeniyle kolesistektomi yapildi. Pankreatit ile beraberinde norolojik ve

akciger tutulumu olan bir hasta atak doneminde 6ldii. Sadece pankeratit olan veya

pankreatit ve ndrolojik tutulumu olan hastalarin hi¢ biri 6lmedi. Pankreatitin 6lim ve

kot prognoz ile iligkisi gosterilemedi (p:1,000).
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4.2.7. Tedavi Analizi

Atak sirasinda STEC HUS hastalarin 16’s1 (%27,6) yogun bakim ihtiyaci,
13’1 (%22,5) mekanik ventilator ihtiyact gosterdi. Yogun bakim ihtiyaci gosteren
hastalarin dokuzu (%56,3) atak sirasinda 6ldii. Atak sirasinda yogun bakim ihtiyaci
olup uzun siireli izlenen yedi hastanin besinde (%71,4) uzun donemde KBY ve
proteiniiri izlenirken, mekanik ventilator ihtiyaci olup izlenen dort hastanin ii¢linde
(%75) uzun donemde KBY ve proteiniiri devam etti. Hi¢ birinde kalic1 hipertansiyon
goriilmedi. Mekanik ventilatér veya yogun bakim ihtiyaci ile 6lim veya koti

prognoz arasinda anlamli bir iligki gosterildi (p<0,05) (Tablo 77-78).

Tablo 76. Mekanik Ventilatér veya Yogun Bakim Ihtiyacimin Oliim ile iliskisi

Oliim Sagkalim p*
MYV ihtiyaci olan hastalar (%) 9 (69,2) 4 (30,8) <0001
MYV ihtiyact olmayan hastalar (%) 0 (0) 45 (100) ’
YBU ihtiyact olan hastalar (%) 9 (56,3) 7 (43,8) <0.001
YBU ihtiyaci olmayan hastalar (%) 0 (0) 42 (100) ’

*Fisher’s Exact testi

Tablo 77. Mekanik Ventilatér veya Yogun Bakim Ihtiyacimin Kétii Prognoz ile iliskisi

Kaotii Prognoz Tyi Prognoz p*
MYV ihtiyaci olan hastalar (%) 12 (92,3) 1(7,7) 0.003
MYV ihtiyact olmayan hastalar (%) 16 (40) 24 (60) ’
YBI:J ihtiyaci olan hastalar (%) 14 (87,5) 2 (12,5) 0.002
YBU ihtiyaci olmayan hastalar (%) 14 (37,8) 23 (62,2) ’

*Ki kare testi

Kirk yedi hasta (%81), ortalama 20+14,7 (2-71) giin diyaliz ihtiyac1 gosterdi.
Bunlardan 43’iine (%74,1) hemodiyaliz, altisina (%10,3) periton diyalizi ve ikisine
(%3,4) hem periton diyalizi hem de hemodiyaliz birlikte yapilmisti. On bir (%19)
hastada diyalize ihtiya¢ duyulmadi.

Diyaliz yapilan 47 hastanin dokuzu (%19,1) 6ldi, 25’1 (%56,8) kotii prognoz
gosterdi. Diyaliz ihtiyact varligi ile 6liim ve kotii prognoz arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark saptanamadi (p>0,05) (Tablo 79-80).
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Tablo 78. Diyaliz Yapilmasi ile Oliim Arasindaki iliski

Oliim Sagkalim P*
Diyaliz yapilan (%) 9(19,1) 38 (80,9) 0.184
Diyaliz yapilmayan (%) 0(0) 11 (100) ’

*Fisher's Exact Testi

Tablo 79. Diyaliz Yapilmasi ile Kotii Prognoz Arasindaki iliski

Koétii Prognoz Iyi Prognoz p*
Diyaliz yapilan (%) 25 (56,8) 19 (43,2) 0.278
Diyaliz yapilmayan (%) 3(33,3) 6 (66,7) '

*Fisher's Exact Testi

Diyaliz gereksinim siiresinin O6lim ve kotii prognoz ile olan iligkisi
incelendiginde Olen hastalarda diyaliz gereksinimi anlamli derece uzun siirmiistii.

Kotii prognoz ile diyaliz gereksinim siiresi arasinda anlamli iliski bulunamadi (Tablo

81-82).

Tablo 80. Diyaliz Gereksinim Siiresi ile Oliim Arasindaki fliski

n Oliim n Sagkalim P*

Toplam diyaliz Siiresi

. 9 28,518 (4-57) 49  13,9+13,9(0-71) 0,016
(glin)

*Mann Whitney U testi

Tablo 81. Diyaliz Gereksinim Siiresi ile Kotii Prognoz Arasindaki iliski

n Kotii Prognoz n Tyi Prognoz P
28 21,32+417,9(0-71) 25 12,6411 (0-35) 0,088

Toplam diyaliz Siiresi
(giin)
*Mann Whitney U testi

Shiga toksin iligkili HUS hastalarindan 57 (%98,3) hasta plazma, 50 (%86,2)
hasta eritrosit ve 16 (%27,6) hasta trombosit infiizyon ihtiyaci1 gosterdi. Plazma ve

eritrosit ihtiyaci ile ciddi hastalik, 6liim ve kotii prognoz arasinda anlamli farklilik
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saptanmadi. Trombosit ihtiyaci ile 6liim arasinda anlamli farklilik saptandi (p:0,014)

(Tablo 83).

Tablo 82. Trombosit Thtiyaci ile Oliim Arasindaki liski

Oliim Sagkahm p*
Trombosit infiizyonu alan (%) 6 (37,5) 10 (62,5) 0.014
Trombosit inflizyonu almayan (%) 3(7,1) 39 (92,9) ’

*Ki kare Testi
Plazma, eritrosit ve trombosit inflizyon sayisi ile ciddi hastalik iliskisi Tablo
84’te karsilastirildi. Buna gore eritrosit ve plazma infiizyon sayisinin ciddi hastalarda

daha fazla oldugu goriildii (p:0,004 ve p:0,015).

Tablo 83. Plazma, Trombosit ve Eritrosit infiizyon Sayis1 ile Hastahk Ciddiyeti

Arasindaki iliski
Ciddi N Ciddi Olmayan 0*
Hastahk Hastahk
TRy g 0e® o
S L T LR
e, m EES @ MERD omg

*Mann Whitney U testi
Olen hastalarda trombosit ve eritrosit infiizyon sayis1 da anlamli derecede
yiiksekti (p:0,001). Plazma infiizyonu sayisi ile 6liim arasinda anlamli bir iligki

saptanamadi (p:0,147) (Tablo 85).

Tablo 84. Plazma, Trombosit ve Eritrosit infiizyon Sayisi ile Oliim Arasindaki iliski

n Oliim n Sagkalim P
Trombosit infuzyonu 9 3,55+6,04 (0-19) 49 0,26+0,56 (0-2) 0,001
Eritrosit infiizyonu 9 6+5,67 (0-20) 49  2,34+1,87 (0-8) 0,007
Plazma inflizyonu 9 324+15,8(6-59) 49 259+16,2 (0-77) 0,147

*Mann Whitney U testi
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Plazma, trombosit ve eritrosit inflizyonu ile kotii prognoz arasindaki iligkiye
bakildiginda eritrosit sayisi ile kotii prognoz arasinda anlamli bir farklilik gosterildi

(p>0,05) (Tablo 86).

Tablo 85. Plazma, Trombosit ve Eritrosit infiizyon Saysi ile Kotii Prognoz Arasindaki
iliski

n Kotii Prognoz n Iyi Prognoz P

Trombosit infuzyonu 28  1,32+3,67 (0-19) 25  0,28+0,61 (0-2) 0,167
Eritrosit inflizyonu 28  3,82+3,83(0-20) 25  2,06+1,72 (0-8) 0,045
Plazma inflizyonu 28 29,1+£16,04 (6-71) 25 26,8+17,2 (0-77) 0,498

*Mann Whitney U testi

4.2.4.1. Plazma Tedavisi

Shiga toksin iligkili HUS hastalarinin 57°si (%98,3) plazma tedavisi alirken
sadece biri destek tedavisi ile diizeldi. Atak sirasindaki klinik seyrine gore 39
(%67,2) hastaya plazma inflizyonuna ek olarak plazma degisimi yapildi.

Plazma degisim ihtiyaci ile ciddi hastalik arasindaki iliski incelendiginde
plazma degisimi yapilan 39 hastanin 20°si (%51,3) ciddi hastalik gostermisti. Plazma
degisimi yapilmayan 19 hastanin sekizi (%42,1) ciddi hastalik gostermis olup ciddi
hastalik ile plazma degisim ihtiyaci arasinda anlamli farklilik yoktu (Tablo 87).

Tablo 86. Plazma Degisim Ihtiyaci ile Ciddi Hastahk Arasindaki fliski

Ciddi Hastahk  Ciddi Olmayan Hastalik p*
PE yapilan (%) 20 (51,3) 19 (48,7) 0.707
PE yapilmayan (%) 8 (42,1) 11 (57,9) ’

*Ki kare testi

Plazma degisimi yapilan hastalarda 6liim orani %20,5 idi. Plazma degisimi
ihtiyaci ile 6liim arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p>0,05) (Tablo
88).
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Tablo 87. Plazma Degisim ihtiyaci ile Oliim Arasindaki iliski

Oliim Sagkalim p*
PE yapilan (%) 8 (20,5) 31 (79,5) 0.247
PE yapilmayan (%) 1(5,3) 18 (94,7) ’

*Fisher’s Exact testi

Plazma degisim ihtiyaci ile kotii prognoz arasindaki iligki incelendiginde atak
doneminde plazma degisimi yapilan ve uzun siireli izlenen 37 hastanin 20’si (%54,1)
kotii prognoz gostermisti. Plazma degisimi yapilmayan ve uzun siireli izlemi yapilan
16 hastanin sekizi (%50) kotii prognoz gostermis olup kotli prognoz ile plazma

degisim ihtiyact arasinda anlamli farklilik yoktu (Tablo 89).

Tablo 88. Plazma Degisim Ihtiyaci ile Kotii Prognoz Arasindaki iliski

Kotii Prognoz Iyi Prognoz p*
PE yapilan (%) 20 (54,1) 17 (45,9) 1000
PE yapilmayan (%) 8 (50) 8 (50) ’

*Ki Kkare testi
Plazma degisim sayist ile ciddi hastalik arasindaki iliski Tablo 90’da
gosterildi. Plazma degisim sayisi ile hastaligin ciddiyeti arasinda istatistiksel iligki

yoktu (p:0,062).

Tablo 89. Plazma Degisim Sayis ile Ciddi Hastahk Arasindaki iliski

n Ciddi Hastahk n  Ciddi Olmayan Hastahk  p*
PE Sayisi 28  5,85+5,14 (0-18) 30 3,23+3,53 (0-13) 0,062

*Mann Whitney U testi

Plazma degisim sayisi ile 6liim arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptand1. Buna gore plazma degisim sayis1 6len hastalarda anlamli derecede yiiksekti

(p:0,004) (Tablo 91).
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Tablo 90. Plazma Degisim Sayis1 ile Oliim Arasindaki iliski

n Oliim n Sagkalim p*
PE Sayisi 9 9,2245,26 (0-18) 49 3,63+3,86 (0-13) 0,004

*Mann Whitney U testi

Plazma degisim sayisi ile kotii prognoz arasinda istatistiksel olarak anlamli

bir fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 92).

Tablo 91. Plazma Degisim Sayis: ile Kotii Prognoz Arasindaki iliski

n Kaétii Prognoz n Tyi Prognoz p*
PE Sayis1 28 5,39+5,15 (0-18) 25 42+389(0-12) 0,447

*Mann Whitney U testi

Shiga toksin iliskili HUS hastalarinin 43’{i (%74,1) Ecu almaksizin sadece
plazma tedavisi aldi. Bu hastalarin 29’unda (%67,4) plazma inflizyonuna ek olarak
plazma degisimi yapilirken 14’1 (%32,6) sadece plazma infiizyonu aldi. Sadece
plazma tedavisi alan hastalarin K/E oran1 22/21 idi verildi. Tan1 anindaki ortalama
yas 83,95+60,3 (7-201) ay, hastanede yatig siiresi 31+14,17 (6-63) giin idi.

Sadece plazma alan hastalarin atak donemi boyunca 17’si aniirik, 10’u sadece
oligiirik ve 16’s1 normal idrar ¢ikimi gosterdi. Ortalama aniiri ve oligiiri siireleri
sirastyla 12,11+8,03 (3-25) ve 4,6+3,2 (1-10) giin idi. Baslangigta proteiniiri 40
(%93) hastada vardi, iki (%4,7) hasta mutlak antiride olup idrar tetkiki yapilamadi, 1
(%2,3) hastada basvuruda proteiniiri olmayip atak siiresinde saptandi.

Sadece plazma tedavisi alan hastalarda hematolojik ve renal remisyon
sirastyla 36 (%83,7) ve 32 (%74,4) hastada, ortalama 13,33+12,04 (3-63) ve
19,09+12,08 (4-52) giinde saglandi.

Sadece plazma tedavisi alan 43 hastanin dordi (%9,3) atak sirasinda 6ldii.
Dort hasta izlemi sirasinda baska merkezde tedaviye devam etmek {izere ayrildi.
Taburculugu yapilan 35 hastanin 23’{iniin (%65,7) GFR diizeyi normale dénmiis idi.
Diger 12 hastanin dokuzu (%25,7) GFR diizeyi 60-89 ml/dk/1,73 m? ve ii¢ii (%8,6)
GFR diizeyi 30-59 ml/dk/1,73 m? olarak taburcu edildi. Bir hasta uzak yerden gelmis
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olup takipleri i¢cin bulundugu merkeze yonlendirildi. Atak sonrasinda uzun siireli
takibini yaptigimiz 34 hasta ortalama 32,14+14,6 (2-53) ay izlendi.

Bu hastalarin son kontrolde ortalama hemoglobin degeri 13,02+1,49 (9,3-
16,5) g/dL, trombosit sayis1 299588+64702 (145000-450000)/mm?, LDH diizeyi
230,37+46,13 (146-342) U/L idi. On ii¢ (%38,2) hastada Evre 1 KBY vardi. Bir
(%2,9) hastada hipertansiyon devam etti. Tiim hastalar GFR diizeyi normal olarak
takip edildi.

Plazma infiizyonu ve plazma degisimi birlikte yapilan 29 hastanin 11’1
(%37,9) ciddi hastalik gosterirken, sadece plazma infiizyonu alan 14 hastanin besi
(%35,7) ciddi hastalik gosterdi. Sadece plazma inflizyonu alan bes ciddi hastanin
sadece birinin mekanik ventilasyon ihtiyaci olup diger dort hastanin ciddi hastalik
kriterlerini karsilayan bulgulari renal remisyonun gecikmesi ile iliskili kriterlerdi.

Sadece plazma infiizyonu olan 14 hastanin higbiri 6lmedi. Ug hasta takipten
cikt1. Bes hasta hafif proteiniirinin oldugu Evre 1 KBY ile izlenirken alt1 hasta izlemi
boyunca sekelsiz idi.

Plazma inflizyonu ve plazma degisimi birlikte yapilan 29 hastanin dordii
(%13,8) atak doneminde 6ldii. Ikisi takipten ¢ikti. Bu hastalarin biri agir proteiniiri
ve biri hipertansiyonun eslik ettigi hafif proteiniiri ve altisi izole hafif proteiniiri
birlikteliginin oldugu Evre 1 KBY ile izlenirken 15 hasta sekelsiz izlendi.

Shiga toksin iliskili HUS te plazma degisimi veya sadece plazma infiizyonu
yapilan hastalar arasinda ciddiyet, 6lim ve kotli prognoz agisindan farklilik

gosterilemedi (p>0,05).

4.2.4.2. Eculizumab Tedavisi

Elli sekiz STEC HUS hastasinin 14’ (%24,1) atak doneminde plazma
tedavisine ek olarak Ecu aldi. Eculizumab alanlarin K/E orani 10/4 idi. Tan1 anindaki
ortalama yas 78,78+57,56 (6-176) ay ve ortalama yatig siiresi 49,5+£29,05 (8-98)
giindii. Tiim hastalara Ecu plazma tedavisinden sonra baslandi. Yatista Ecu ortalama
2,57+1,22 (1-5) doz verildi.

Eculizumab alan 14 hastanin 10’u norolojik tutulumu olmasi sebebi ile dordii

infantil HUS, hipokomplemantemi varligi, birden fazla agir sistem tutulumu gibi
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diger sebeplerden eculizmab aldi. Norolojik tutulumu olan 10 hastanin doérdiinde
beraberinde akciger tutulumu vardi. Akciger tutulumu olan dort hastanin {igiinde
DPH gériildii ve Ecu tedavisine ragmen 6ldii. izole nérolojik tutulumu olup
eculizmab verilen hastalar Ecu’dan fayda gordii.

Eculizumab alan 14 hastanin hepsi aniirik seyretti. Ortalama aniiri siiresi
14,64+13,53 (3-51) giindii.

Nérolojik tutulumu olan 25 STEC HUS hastasinin 10’una (%40) Ecu verildi.
Norolojik tutulumu olan ve Ecu verilen ve verilmeyen hastalar arasinda mortalite
acisindan anlamli bir farklilik gézlenmedi (p:0358).

Erken Ecu tedavisi alan 8 hastanin ikisi (%25), ge¢ Ecu tedavisi alan alti
hastanin hepsi (%100) uzun siireli kotii renal prognoz gosterdi. Eculizmab tedavisi
erken veya ge¢ baslanan hastalarin uzun siireli renal prognozlar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptandi (p:0,010). Sekiz hasta Ecu’yu sekiz giin ve
oncesinde almisti. Bu hastalarin biri Ecu sonrasi sepsis, bir digeri status epileptikus
nedeniyle 6ldii. Kalan alt1 hastanin dordii sekelsiz izlenirken ikisi GFR normal, hafif
proteiniiri ile izlendi. Alt1 hasta Ecu’yu {i¢ hafta ve sonrasinda almisti. Bu hastalarin
tigiinde Ecu oncesi DPH baslamisti ve buna bagli komplikasyonlardan kaybedildi.
Diger {i¢ hastadan ikisine Ecu 46 ve 47. giinlerde baslanmis olup Ecu baslanana
kadar diizenli diyaliz ihtiyac1 vardi. Her iki hastanin da Ecu sonrasi diyaliz ihtiyaci
ortadan kalkti. Diger hastaya ise 88. Giinde Ecu verildi. Yatisinin ikinci glintinde agir
santral sinir sistemi tutulumu sebebi ile Ecu endikasyonu olmasina ragmen aile rizasi
allmamamasi1 sebebi ile gecikti. Diyaliz endikasyonu 21. giinde ortadan kalkan
hastanin bobrek fonksiyon testleri bozuk seyretmesi sebebi ile 88. giinde Ecu tedavisi
verildi. Ancak iclincii ayin sonunda verilen Ecu hastaliin seyrine olumlu katki
gostermedi.

Ecu alan hastalarin diyaliz ihtiyac1 31,42+£19,43 (5-71) giin idi. Eculizumab
tedavisine 21 giin ve sonrasinda baslanan hastalarin diyaliz ihtiyact 46,5+18,2 (21-
71) glin iken sekiz giinden daha erken Ecu tedavisi baslanan hastalarin diyaliz
ithtiyac1 20,1£11,1 (5-35) giin olup erken Ecu verilenlerde diyaliz ihtiyacinin daha az
oldugu goriildii. Bu farklilik istatistiksel olarak anlamli bulundu (p:0,017).

Ecu tedavisi alan STEC HUS hastalarmin tedavi oncesi ve sonrasi ayni

stiredeki  aniiri  siiresi, tedavi ihtiyact ve biyokimyasal parametreler
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karsilagtirildiginda eritrosit ve trombosit infiizyonunun, plazma degisim ihtiyacinin,
serum LDH ve beyaz kiire diizeyinin ve aniiri siiresinin istatistiksel olarak azaldigini

gosterdik (p<0,05) (Tablo 93).

Tablo 92. Ecu Oncesi ve Sonrasi Tedavi ve Biyokimyasal Parameterelerin

Karsilastirnlmasi
n Ecu Oncesi Ecu Sonrasi p*
Aniiri Stiresi (giin) 14 2,64+0,92 (0-3) 1,28+1,43 (0-3) 0,011
Eritrosit infiizyonu 14 1,85£1,23 (0-3) 0,28+0,61 (0-2) 0,004
Trombosit Infiizyonu 14 0,71+1,13 (0-3) 0 0,041
Plazma Infiizyonu 14 2,21+1,31 (0-3) 2,21+1,31 (0-3) 1,000
Plazma Degisimi 14 1,85+1,46 (0-3) 0,64£127(0-3) 0,020
Diyaliz ihtiyaci (giin) 14 2,64+0,92 (0-3) 2,28+1,20 (0-3) 0,180
Hemoglobin (g/dL) 14 7,52+1,81 (4,6-9,9) 7,07+1,53 (3,66-8,8) 0,106
70721+49616 102328498769
3

Plategi{fmm?) 14 (12000-169000) (12000-403000)  °%°

11745+5588 9530+3783

. ,

Beyaz kilre (/mm’) 14 (6500-26930) (5030-20100) 0,011

12644920 1073+745
LDH (UIL) 14 (183-3149) (199-2401) 0,016

. 2,92+1.25 2.84+1.24
Kreatinin (mg/dL) 14 (0,59-5.41) (0,54-4.66) 0,807

*Wilcoxon Signed Ranks testi

Shiga toksin iliskili HUS hastalarinda toplam 430 kez hemodiyaliz, 121 kez
periton diyalizi yapildi. Otuz alti kez Ecu kullanildi. Hemodiyaliz maliyeti 45.580
TL, periton diyalizinin toplam maliyeti 1,331 TL, eculizmab maliyeti 693.036 TL
olup STEC HUS hastalari igin toplam diyaliz maliyeti Ecu’ya gére daha azdu.

Ciddi hastalik kriterlerini tagiyan ve Ecu verilen 12 hastada Ecu tedavisine
baslanma siiresi ile diyaliz ihtiyac1 arasindaki iligski incelendiginde ciddi hastalik
kriterlerini tagiyan ve eculizmab tedavisi sekiz giinden 6nce verilen hastalarin diyaliz
ithtiyac1 23,6+10,2 (7-35) giin iken Ecu tedavisi 21 gilin ve sonrasinda baslanan
hastalarin diyaliz ihtiyac1 46,5+18,21 (21-71) giin idi. Erken Ecu baslanan ciddi
hastalarin diyaliz ihtiyaci anlamli olarak daha az idi (p:0,045).

Shiga toksin iliskili HUS olup Ecu verilen hastalarn yatisi déneminde
10’unda (%71,4) hematolojik remisyon ve yedisinde (%50) renal remisyon saglandi.
Hematolojik remisyon ortalama 9,94+7,01 (4-23) giinde, renal remisyon 31,43+£23,6
(11-76) giinde saglandi.
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Eculizumab alan hastalarin besi (%35,7) atak sirasinda 6ldii. Bu hastalarin
dordii DPH, biri sepsis nedeniyle kaybedildi. Kalan dokuz hastanin ii¢ii (%33,3) atak
sonrasi ortalama 14,66+14,22 (5-31) doz Ecu tedavisi aldi. Izleminde tiim hastalarda
Ecu tedavisi kesildi ve hi¢ birinde niiks gézlenmedi.

Eculizumab tedavisi alip yasayan dokuz hasta ortalama 29,27+£19,01 (2-50)
ay takip edildi. Son kontrolde ortalama hemoglobin 12,52+1,36 (11,2-15,3) g/dL,
trombosit sayist 313222+80543 (220000-467000)/mm3, LDH diizeyi 243,44+54,33
(164-317) U/L idi. Son kontrolde GFR diizeyleri ortalama 118,33+40,6 (69-181)
ml/dk/1,73 m? idi.

Uzun siireli izleminde bir hasta renal transplantasyona giden Evre 5 KBY, iki

hasta Evre 2 KBY ile izlenirken ti¢ hasta Evre 1 KBY ile takip edildi.

4.2.4.3. Eculizumab ve Plazma Tedavisinin Karsilastirilmasi

Plazma tedavisi alan 57 hasta vardi. Bu hastalarin 39’una plazma infiizyonuna
ek olarak plazma degisimi yapildi. Otuz dokuz hastanin onuna plazma degisimine ek
olarak Ecu verildi. Toplam Ecu alan 14 hasta vardi. Bu hastalarin dordii plazma
infiizyonuna ek Ecu tedavisi alirken 10 hasta plazma inflizyon ve degisimine ek
olarak Ecu tedavisi almisti. On dort hasta sadece plazma inflizyonu aldu.

Sadece plazma tedavisi alan hastalar ve Ecu tedavisi alan hastalar toplam
yatis siiresi, toplam diyaliz gereksinimi, aniiri siiresi, ciddi hastalik, 6liim ve koti
prognoz agisindan Tablo 94’de karsilastirildi. Eculizumab alan hastalarda diyaliz
gereksinim siiresi, aniiri siiresi, ciddi hastalik ve 6liim orani anlamli derecede fazla

bulundu.
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Tablo 93. STEC HUS Hastalarinda Sadece Plazma Tedavisi ve Ecu Tedavisinin Klinik,
Ciddi Hastahk, Oliim ve Prognoza Acisindan Karsilastiriimasi

Sadece Plazma

. *

Ecu (n:14) Tedavisi (n:43) P
Toplam yatis siiresi 49,5429,05 (8-98) 31+14,1 (6-63) 0,054
Toplam diyaliz 3144194 (5-71)  11,6+10,04(0-34)  <0,001
ihtiyaci
Antiri stiresi 14,64+13,5 (3-51) 4,79+7,7 (0-25) <0,001

Ecu (n:14) Plazma tedavisi (n:43) p**
Ciddi hastalik 12 (85,7) 16 (37,2) 0.004%*
Ciddi olmayan hastalik 2 (14,3) 27 (62,8) ’

Ecu (n:14) Plazma tedavisi (n:43)  p***
Oliim 5(35,7) 4 (9,3) 0.032
Sagkalim 9 (64,3) 39 (90,7) ’

Ecu (n:14) Plazma tedavisi (n:38) p**
Kétii prognoz 11 (78,6) 17 (44,7) 0.063
Iyi prognoz 3(21,4) 21 (55,3) '

*Mann Whitney U testi ** Ki kare testi *** Fisher's Exact Testi

4.2.4.4. Ciddi Hastahk Kriterlerini Tasiyan Hastalarin Ecu ve Plazma

Tedavilerinin Karsilastirmasi

Shiga toksin iliskili HUS hastalarinda ciddi hastalik kritelerine uygun olan 28

hasta vardi. Bunlarin tiimii plazma infiizyonu alirken, ii¢ hasta sadece Ecu, dokuz

hasta Ecu ve plazma degisimi, 11 hasta sadece plazma degisimi, bes hasta sadece

plazma infiizyonu aldi.

Ciddiyet kriterlerine uygun olup sadece plazma tedavisi alan hastalarla Ecu

alan hastalar karsilastirildi. Buna gore her iki tedavi arasinda anlamli farklilik

gozlenmedi (Tablo 95).
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Tablo 94. Ciddi Hastalarda Ecu veya Sadece Plazma Tedavisinin Klinik, Oliim ve
Prognoza Etkisi

Ecu (n:12) Plazma Tedavisi (n:16) p*
Toplam yatis siiresi 54+28.,9 (8-98) 35,7£15,7 (6-63) 0,078
Toplam diyaliz ihtiyaci 35,08+15,7 (7-71) 20,06+8,7 (4-34) 0,020
Aniiri stliresi 16,08+14,1 (3-51) 1248,7 (0-25) 0,658
Oliim 5 (41,7) 4 (25) 0.432
Sagkalim 7 (58,3) 12 (75) ’
) Plazma tedavisi (n:15) o
Ecu (n:12) (%) (%) p
Kétii prognoz 10 (%83,3) 8 (53,3) 0.217
Iyi prognoz 2 (%16,7) 7 (46,7) ’

*Mann Whitney U testi **Fisher's Exact Testi

Ciddi kriterlerini karsilayip plazma tedavisi alan 16 hasta ve erken Ecu
tedavisi alan alt1 hasta Tablo 96’da karsilastirildi. Buna goére toplam yatis siireleri,
diyaliz gereksinim siiresi, 6lim ve kotlii prognoz acisindan istatistiksel olarak

farklilik g6zlenmedi (p>0,05).

Tablo 95. Ciddi Hastalarda Erken Ecu veya Sadece Plazma Tedavisinin Oliim ve
Prognoza EtkKisi

Erken Ecu (n:6) Plazma Tedavisi (n:16) p*

Toplam yatis siiresi 38,5+25,3 (8-78) 35,7+15,7 (6-63) 0,825
Toplam diyaliz ihtiyaci 23,6+10,23 (7-35) 20,06+8,7 (4-34) 0,395
Aniiri siiresi 12,5+7,2 (5-24) 12+8,7 (0-25) 0,796
Olim 2 (33,3) 4 (25) 1,000
Sagkalim 4 (66,7) 12 (75) ’
) Plazma tedavisi (n:15) o
Ecu (n:6) (%) (%) p
Kétii prognoz 4 (66,7) 8 (53,3) 0.659
Iyi prognoz 2 (33,3) 7 (46,7) ’

*Mann Whitney U testi **Fisher's Exact Testi

Ciddi hastalik kriterlerine uygun olup plazma degisimi yapilan 11 hasta ile
Ecu verilen 12 hasta karsilastirildi. Bu hastalarin toplam yatis siireleri, aniiri siiresi,
Olim ve kotii prognoz ile istatistiksel acidan anlamli iligski saptanmadi (p>0,05).
Ancak diyaliz gereksinim siiresi Ecu verilen hastalarda anlamli derecede yiiksek
bulundu (Tablo 97).
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Tablo 96. Ciddi Hastalarda Ecu Tedavisi veya Sadece PE Yapmanin Oliim ve Prognoza
Etkisi

Ecu (n:12) Sadece PE (n:11) p*

Toplam yatis siiresi

. 54428,9 (8-98) 36,09+16,5 (6-63) 0,116
(gtin) iy
Diyaliz gereksinim 55 o118 45 (7-71)  20.1849,63 (4-34) 0,042
stiresi (giin)
Aniiri siiresi (giin) 16,08+14,1 (3-51) 13,72+8,76 (0-25) 0,951
Oliim 5(41,7) 4 (36,4) 1,000
Sagkalim 7 (58,3) 7 (63,6) ’

Ecu (n:12) (%) Sadece PE (n:10) (%)

Kétii prognoz 10 (%83,3) 5 (%50) 0.172%%
Iyi prognoz 2 (%16,7) 5 (%50) ’

*Mann Whitney U testi **Fisher's Exact Testi

Ciddi hastalik kriterlerine uygun olup plazma degisimi yapilan 11 hasta ile
erken Ecu verilen alt1 hasta karsilastirildi. Bu hastalarin diyaliz ihtiyaci, toplam yatis

stiresi, aniiri stiresi, 6liim ve kotii prognoz arasinda farklilik yoktu (Tablo 98).

Tablo 97. Ciddi Hastalarda Erken Ecu Tedavisi veya Sadece PE Yapmanm Oliim ve

Prognoza EtkKisi

Erken Ecu (n:6)

Sadece PE (n:11)

*
(%) (%) i

Toplam yatis siiresi (giin)  38,5+25,3 (8-78) 36,09+16,5 (6-63) 0,880
?gglf)hz gereksinim SUreSl 53 641003 (7-35)  20,18£9,63 (4-34) 0,450
Aniiri siiresi (giin) 12,5+7,2 (5-24) 13,72+8,76 (0-25) 0,800
Oliim 2 (33,3) 4 (36,4) L 000
Sagkalim 4 (66,7) 7 (63,6) !

Ecu (n:6) (%) Sadece PE (n:10) p**
Kétii prognoz 4 (66,7) 5 (%50) 0.633
Iyi prognoz 2 (33,3) 5 (%50) ’

*Mann Whitney U testi **Fisher's Exact Testi

4.3. Atipik HUS Tams1 Alan Hastalarin Analizi
Calismamizda dort (%66,6) kadin, iki (%33,4) erkek olmak tizere alt1 (%9,4)

hastada yedi aHUS atagn gozlendi. Hastalarin ilk bagvuruda ortalama yasi
30,28+18,72 (11-55) ay idi. Ortalama yatis siireleri 35,811 (21-54) idi. Akraba
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evliligi iki (%28,5) hastada vardi. Sadece bir hastada HUS atag1 tekrarladi. Bu
olgunun ilk ataginda diskida STEC pozitif idi. Bu olgunun her iki aHUS atag:
donemindeki klinik ve laboratuvar bulgulari ayr1 ataklar olarak incelendi.

Atak doneminde ishal dort (%57,1), kanli ishal {i¢ (%42,9), ates bes (%71,4),
kusma dort (%57,1), karmn agrist iki (%28,6) hastada vardi. Ataklardan ikisinde ishal,
kusma, karm agris1 veya kramp gibi GIS ile iligkili hi¢bir semptom yoktu. Iki
(%28,6) hastada basvuruda solunum yolu enfeksiyonu vardi. Ug hastanin basvurudan
once en az bir gesit antibiyotik kullandigi biliniyordu. Bagvuru aninda dort (%57,1)
hastada antiri vardu.

Atak doneminde MAHA, trombositopeni ve kreatinin yiiksekligi sirasiyla
yedi (%100), bes (%71,4) ve yedi (%100) hastada mevcuttu. iki hasta basvuru
sirasinda normal trombosit diizeyine sahipti. Bu hastalarin birinde izlemi sirsinda
trombositopeni gelisti. Trombositopenisi olmayan hastanin ise bobrek biyopsisinde
TMA bulgular1 gosterildi. Bagvurudaki LDH diizeyi tim hastalarda yiiksekti ve
taburculukta azalmakla birlikte normal diizeye gelmedi. Basvuruda C3 diizeyi alt1
(%85,7) atakta diistiktii.

Hastalardan altist Shiga toksin acgisindan tetkik edildi. Shiga toksin tetkiki
yapilmayan hastada ishal yoktu. Bir aHUS hastas1 ilk basvurusunda Stxlve Stx2
saptanmasi sebebi ile STEC HUS olarak degerlendirilmisti. Izleminin birinci yilinda
hastaligin tekrar etmesi sebebi ile aHUS katerogisine alinmigti. Bu hastada DGKE
geninin 5. ekzonunda homozigot ¢.1009C>T mutasyonu, anne, baba ve kardesinde
ise ayn1 gende heterozigot ¢.1009C>T mutasyonu tespit edildi.

Dort  (%57,1) hastanin idrar ¢ikim miktar1 azalmis olup dordii de aniirik
smirlarda idi. Tki hasta ortalama 25+7,07 (20-30) giin aniirik seyrederek kaybedildi.

Bagvuruda, taburculukta ve son kontrolde bakilan ortalama GFR diizeyleri
sirastyla 46,2+42.4 (0-99), 119+96,5 (18-275), 193495,7 (89-347) ml/dk/1,73 m? idi.
Bagvuruda alt1 (%85,7) hastanin GFR diizeyi diisiik bulundu. Sadece bir hastanin
bagvuruda GFR diizeyi normaldi. Atak doneminde iki (%28,6) hasta 61dii.

Taburcu edilen bes hastanin {i¢iinde (%61,4) taburculuk sirasinda GFR diizeyi
normale donmiistii. Diger iki hastanin taburculuk sirasinda GFR diizeyi 18

ml/dk/1,73 m? ve 76 ml/dk/1,73 m? idi. Taburcu edilen bes hasta ortalama
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19,8+13,79 (2-32) ay takip edildi. Bir hasta Evre 1 KBY, bir hasta Evre 2 KBY ile
izlenmektedir.

Bobrek dis1 tutulum dort (%57,1) hastada goriildii. Norolojik tutulum ii¢
(%42,9), akciger tutulumu iki (%28,6) hastada vardi. Hi¢ birinde pankreatit
goriilmedi. Bir hastada akciger ve ndrolojik tutulum birlikteligi vardi.

Norolojik tutulum iki hastada bagvuru aninda olup diger hastada yatiginin
ikinci giinii goriildii. Uc hastaya da kranial goriintiileme yapildi. Ikisi normal olup
birinde ventrikiil genisligi saptandi. Norolojik tutulumu olan hastalar ciddi
seyrederken izlemi sirasinda biri 6ldii. Uzun siireli izlemi yapilan iki hastanin biri
Evre 2 KBY ile izlenirken diger hasta sekelsiz izlendi. Akciger tutulumu olan
hastalarin ikisininde de agir pulmoner hemorajisi olup akciger tutulumu olduktan
sonraki li¢ ve yedinci glinde oldiiler.

Atak doneminde tiim hastalara plazma inflizyonu yapildi. Toplam dort hasta
Ecu tedavisi alirken, ikiser hasta plazma degisimi ve sadece plazma inflizyonu aldi.
Plazma degisimi yapilan bu hastalardan birine aynt zamanda Ecu tedavisi de
verilmisti.

Eculizumab tedavisi alan hastalarin ortalama yas orani1 33,5+15,75 (18-49) ay
idi. K/E oranm1 3/1 idi. Ortalama yatis stiresi 35,5+13,9 (21-54) giindii. Yatista Ecu
ortalama 11,5+16,38 (2-36) giinde, ortalama 3,75+2,06 (2-6) doz verildi. Birinde
uzun siireli bobrek fonksiyon bozuklugu, digerinde agir C3 diisiikliigii oldugu i¢in iki
hastaya iki yil boyunca ortalama 32 doz Ecu verildi. izlemde Ecu alan tiim hastalarin
tedavisi kesildi. Relaps goriilmedi.

Atak doneminde diyaliz ihtiyaci bes (%71,4) hastada, ortalama 22,2+13,6 (9-
42) giin idi. Iki (%28,6) hastaya periton diyalizi, ii¢c (%42,9) hastaya hemodiyaliz
uygulandi. Atipik HUS hastalarinda yatista toplam 13 kez hemodiyaliz, 71 kez
periton diyalizi yapilmis olup 15 kez Ecu kullanilmistir. Hemodiyaliz maliyeti 1.378
TL, periton diyalizinin maliyeti 781 TL, Ecu maliyeti 288,765 TL idi. Toplam

diyaliz maliyetinin Ecu’ya gore daha az oldugu goriildii.
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4.4, Atipik HUS ve STEC HUS Hastalarimin Karsilastirilmasi

Atipik HUS ve STEC HUS hastalarinin atak dénemindeki basvurudaki ve
patolojik laboratuvar diizeyleri karsilastirildi. Buna gore her iki grup arasinda

basvurudaki ve patolojik laboratuvar diizeyleri arasinda anlamli farklilik yoktu
(Tablo99).

Tablo 98. STEC HUS ve aHUS Hastalarmn Laboratuvar Bulgularimin

Karsilastirilmasi
STEC HUS (n:58) aHUS (n:7) p*

gjg{‘;mda Hb 9.29+1,96 (4,4-13,2) 8554220 (52-11,1) 0,440
Basvuruda Plt 58306+26763 105000488340 0.300
(/mm?) (10000-141000) (39000-250000) ’
Basvuruda BK ) 1760711071
sy 134635662 (4500-28100) 10035500 0,472
Basvuruda Cr i )
(noldL) 3,05+2,13 (0,47-8,49) 1,96+1,96 (0,47-5,65) 0,097
?Jfﬁ;lmda LDH 518141230 (31-7015) 1863832 (1106-3304) 0,540
Min Hb (g/dL) 5,54+1,11 (2-9) 5.45:0,78 (4.8-7,1) 0,604

. 37553421555 63000464293

3

Min Plt (/mm?) (4000-109000) (25000-204000) 0330
Max BK (/mm®) 191438846 (7800-48500) 2747518724 0,253

(12100-65800)
Max Cr (mg/dL)  4,89+2,51 (0,58-8,63) 3,0542,13 (0,72-6,22) 0,054
Max LDH (U/L)  2601+1390 (593-7740) 24344887 (1360-3830) 0,906

*Mann Whitney U test

Atipik HUS hastalarinda hipokomplemantemi varligt STEC HUS hastalarina
gore anlamli derecede fazla idi (Tablo 100).

Tablo 99. STEC HUS ve aHUS Hastalarimin C3 Diisiikliigii Acisindan Karsilastirmasi

STEC HUS n:56 aHUS n:7 p*
Hipokomplemantemik olan 21 (37,5) 6 (85,7) 0.036
Hipokomplemantemik olmayan 35 (62,5) 1(14,3) ’

*Fisher’s Exact testi
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Atipik HUS hastalarinda C3 diizeyi STEC HUS hastalarina gore anlamli
derecede diisiik idi (Tablo 101).

Tablo 100. STEC HUS ve aHUS Hastalarinin C3 Diizeylerinin Karsilatirilmasi

STEC HUS n:56 aHUS n:7 p*
C3 diizeyi 98,68+24,56 (57,5-157) 71,51+24,46 (22-102) 0,017

*Man Withney U testi

Atipik HUS gériilme yasmin STEC HUS’e gére istatistiksel olarak anlamli
derecede diisiik oldugu bulundu (p:0,032) (Tablo 102).

Tablo 101. STEC HUS ve aHUS Hastalarinin Yasa Gore Karsilastirmasi

STEC HUS aHUS p*
Baslangig yas1 (ay) 84,13+59,68 (6-201) 30,28+18,72 (11-55) 0,032

*Fisher’s Exact testi

Atipik HUS ve STEC HUS hastalarmin cinsiyet durumuna gore
karsilastirildiginda her iki grup arasinda anlamli farklilik gosterilemedi (Tablo 103).

Tablo 102. STEC HUS ve aHUS Hastalarinin Cinsiyet A¢isindan Karsilastirmasi

STEC HUS n:58 aHUS n:7 p*
K1z (%) 32 (55,2) 4 (57,1) 1000
Erkek (%) 26 (44,8) 3 (42,9) ’

*Fisher’s Exact testi

Shiga toksin iliskili HUS tamili 58 hastanin tamaminda GIS ile iliskili
semptom goriiliitken yedi aHUS atagmin ikisinde GIS semptomu yoktu.
Gastrointestinal sistem semptomunun olmamas1 aHUS agisindan anlamli bulundu
(p:0,010) (Tablo 104).

128



Tablo 103. STEC HUS ve aHUS Hastalariin GIiS Semptomu Varlig Agsindan

Karsilastirmasi
STEC HUS n:58  aHUS n:7 p*
GIS semptomu olan (%) 58 (100) 5(71,4) 0.010
GIS semptomu olmayan (%) 0 (0) 2 (28,6) ’

*Fisher’s Exact testi

Atipik HUS ve STEC HUS hastalar arasinda aniiri (%53,4 ve %57,1), oligiiri
varligt (%17 ve %0) ve siireleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
gbzlenmedi (p:1,000 ve p:0,578).

Atipik HUS ve STEC HUS hastalar1 ciddiyet, 6liim ve kotii prognoz
acisindan karsilatirildi. Her iki grup arasinda anlamhi farklilik goésterilemedi (Tablo

105).

Tablo 104. STEC HUS ve aHUS Hastalarimin Ciddi Hastalik, Oliim ve Kotii Prognoz
Agisindan Karsilastirilmasi

n STEC HUS aHUS p*
Ciddi hastalik 32 28 (48,3) 4 (57,1) 0.708
Ciddi olmayan hastalik 33 30 (51,7) 3(42,9) ’
Oliim 11 9 (15,5) 2 (28,6) 0.338
Sagkalim 54 49 (84,5) 5(71,4) ’
Kétii prognoz 32 28 (52,8) 4 (57,1) 1,000
Iyi prognoz 28 25 (47,2) 3(42,9) ’

*Fisher’s Exact testi

4.5. infantil HUS Tamih Hastalarin Analizi

Infantil HUS tanis1 alan 20 (%30,8) hasta vardi. Infantil HUS’lerin %401
(8/20) bir yas altinda idi. Infantil HUS olgularinin %20’si (4/20) aHUS, %80’i
(16/20) STEC HUS idi. Hipokomplemantemi oran1 %70 idi. Basvuruda 18 (%90)
hastada ishal, yedi (%35) hastada solunum yolu enfeksiyonu vardi. Atak sirasinda
oligiiri ve aniiri sirasiyla yedi (%35) ve 12 (%60) hastada vardi. Bobrek disi tutulum
alt1 (%30) hastada goriildii. Atak sirasinda tiim hastalar plazma tedavisi alirken alt1
hastaya Ecu tedavisi verildi. Ug hasta atak sirasinda 61dii. Izlemde 14 olgu kontrole

geldi. Ortalama izlem siiresi 22,18+15,81 (2-43) ay idi. Alt1 (%42,9) hastada hafif,
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bir (%7,1) hastada agir proteiniirinin eslik ettigi Evre 1 KBY ile takip edildi. Infantil
HUS hastalarinin hig birinde izlemde hipertansiyon gelismedi.

Infantil HUS hastalar1 ile diger hastalar1 ciddi hastalik, &liim ve prognoz
acisindan karsilastirdigimizda her iki grup arasinda istatistiksel olarak farklilik

gbzlenmedi (p>0,05). Bir hastada atak tekrarladi.

4.6. Renal Fonksiyonel Rezerv Testi Analizi

Atak sonrasi bazal serum kreatinin seviyeleri normal olan olgulardan 29’una
izleminin ortalama 21,28+9,11 (7-32) ayinda RFR testi yapildi. Test yapilan 29
olgunun 11’inde normal renal rezerv, alti olguda renal rezervin olmadigini, sekiz
hastanin bazal hiperfiltrasyonu, doért hastanin bazal GFR’nin diisik oldugunu
gozlemledik. Bazal hiperfiltrasyonu ve GFR’si diisik KBY hastalar
degerlendirmeye alinmadi. Degerlendirmeye aldigimiz 17 hastanin altist (%35,3)
negatif RFR, 11°1 (%64,7) pozitif RFR gosterdi. Hastalarin RFR test sonuclar1 Tablo
106’da gosterilmistir.

Tablo 105. Tiim RFR Test Sonuglar: ve Proteiniiri

n albl\i/ilrlln(irlfiiri Bazal 1.st 2.st 3.st 4. st Pik Fark %GFR
(mg/g) GFR GFR GFR GFR GFR GFR GFR Artisi

1/1 53 91 80 112 170 157 170 79 87
2/1 164 90 78 144 148 218 218 128 142
3/1 294 96 62 138 135 129 138 42 44
4/1 95 105 109 120 152 148 152 47 44
5/1 43 148 120 138 302 297 302 154 105
6/1 33 134 90 131 173 144 173 39 29
7/1 38 124 126 80 197 174 197 73 59
8/1 22 129 88 138 165 209 209 80 63
9/1 31 126 178 158 169 327 327 201 160
10/1 190 133 93 149 145 260 260 127 96
11/1 14 145 127 182 212 232 232 87 60
12/2 43 122 97 102 135 124 135 13 10
13/2 304 114 76 52 71 117 117 3 3

14/2 84 145 149 150 154 169 169 24 17
15/2 71 143 107 121 157 106 157 16 11
16/2 56 127 121 138 120 144 144 17 13
17/2 69 119 92 122 121 128 128 9 8
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Bu hastalarin ortalama bazal GFR diizeyi 122,84+18,58 (90-148) ml/dk/1,73
m?, 1. saat ortalama GFR diizeyi 105,38+29,16 (62-178) ml/dk/1,73 m?, 2. saat
ortalama GFR diizeyi 127,94+30,1 (52-182) ml/dk/1,73 m?, 3. saat ortalama GFR
diizeyi 160,29+ 48,31 (71-302) ml/dk/1,73 m?, 4. saat ortalama GFR diizeyi
181,31+£65,51 (106-327) ml/dk/1,73 m? idi. Fark GFR artis1 %55,87+47,9 (3-160)
idi.

Normal renal rezervli 11 olgu ile renal rezervsiz alt1 olgunun sonuglar1 Tablo

107°de goriilmektedir.

Tablo 106. RFR testi Pozitif ve Negatif Olan Hastalarin Karsilastirilmasi

RFR () (1:6) __RFR (+) (n:11) p
Bazal GFR (ml/dk/1,73 m?) (1121%;_2353) égfﬁ) 0725
Pik GFR (ml/dk/1,73 m? ) 1(‘;15753%%)1 (2113652% 0,005
Fark GFR artis1 1(33”62?:27,’2)3 9(2’9135011’)2 0,001
%GFR méﬁ%’% S(g’gj‘g;)g 0,001
Mikroalbuminiiri (gr/gr) : O?&g_‘;’téf)’ 22 %if_;gi)g 0,269
R .

48000+19266 46110+32255

1 3
Min platelet (/mm’) (22000-75000)  (20100-109000) 0338
2101613573 1442344014
3

Max PNL(/mm?) (9700-46900)  (9280-23800) 0,481
28714653 239241092

Max LDH (U/L) (2140-3725) (795-4006) 0,396
4,4542,52 5,42+42,49

Max cr (mg/dL) (0,69-8,49) (0,58-8,45) 0,688

C3 diisiik 4/5 (%80) 4111 (%36,4)  0,282%*

Nérolojik tutulum 3/6 (%50) 4111 (%57,1)  0,644%*

Akciger tutulum 2/6 (%33,3) - 0,110**

Diyaliz siiresi (giin) %33(7))3 8%321)0 ! 0,920

Aniiri Siiresi (giin) 5’?3362’)02 3‘(‘&%)7 3 0,430

*Man Withney U testi **Fisher’s Exact testi

131



Renal fonksiyonel rezervi olan ve olmayan hastalarin bazal GFR degerleri ile
pik GFR degerleri istatistiksel olarak karsilagtirildi. RFR (+) olanlarin bazal GFR
ortalamasi1 (119£21 ml/dk/1.73 m?) ile pik GFR ortalamas1 (216,5+60,4 ml/dk/1.73
m?) ve aynmi sekilde RFR (-) olanlarin bazal GFR ortalamas1 (128,213 ml/dk/1.73
m?) ile pik GFR ortalamasi (141,5£19 ml/dk/1,73 m?) karsilastirildiginda, pik GFR
diizeylerinde istatistiksel olarak artis gézlendi. Her iki gruptaki maksimum %GFR ve
fark GFR artislan istatistiksel olarak karsilastirildiginda anlamli farklilik bulundu
(p:0.001). Renal fonksiyonel rezerv testi pozitif olan hastalarin mikroalbuminiiri, yas
ve aniiri sliresinin daha yiiksek oldugunu gosterdik ancak istatistiksel anlamlilik
saptamadik.

Hastalarin mikroalbliminiiri diizeyi ile bazal GFR ve RFR arasinda negatif

yonde bir iliski olmakla birlikte anlamli korelasyon gosterilemedi (Tablo 108).

Tablo 107. Mikroalbiiminiiri ile Bazal GFR ve RFR Arasindaki Korelasyon

N Korelasyon Katsayisi p*
Bazal GFR 17 -,433 0,083
RFR 17 -,250 0,333

*Spearman korelasyon analizi

Calismamizda RFR testi uyguladigimiz hastalarin %41,7’sinde akut donemde
aniiri olup ortalama aniiri siiresi 4,11+5,72 (0-18) gilin idi. Aniiri siiresi ile RFR
yiizdesi arasinda korelasyona bakildiginda negatif yonde iliski oldugu ancak

istatistiksel anlamlilik olmadigini tespit ettik.

Tablo 108. Aniiri Siiresi ile RFR Yiizdesi Arasindaki Korelasyon

N Korelasyon Katsayisi p*
RFR 17 -,406 0,106

*Spearman korelasyon analizi

4.7. Mangan Diizeyi Analizi

Calismamizda 14 HUS hastasinin basvuru sirasinda ve 28 saglam cocugun

herhangi bir zamanda kan 6rnekleri alinarak Mn seviyesi bakildi. Kontrol grubundaki
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tiim hastalarin serum kreatinin ve kreatinin klerensi normal aralikta idi. Tablo 110’da
kontrol ve hasta grubunun o6zellikleri ile Mn seviyesi gosterilmistir. Her iki grup
arasinda yas ve cinsiyet acisindan farklilik yoktu. Hasta grubu ile kontrol grubu
karsilastirildiginda kreatinin, GFR ve Mn diizeyleri anlamli derecede farklilik

gosterdi.

Tablo 109. Kontrol ve Hasta Grubunun Ozellikleri

Kontrol Grubu Hasta Grubu p
Olgu say1s1 28 14
Yas 70,67+48,83 (6-168) 58,21+56,70 (6-150) 0,196
Cinsiyet (K/E) 15/13 717 1,000
Kreatinin 0,38+0,14 (0,18-0,86) 2,24+2,04 (0,5-8,43)  <0,001
GFR 178,5+51,3 (105-308) 39,61+£22,18 (10-90)  <0,001
Mn diizeyi 0,21+0,35 (0-1,47) 0,96+1,51 (0-4,66) 0,036

Ayrica hasta grubunda Spearman Korelasyon Analizi ile Mn seviyesinin
kreatinin ve GFR diizeyi arasindaki korelasyon iligkisi Tablo 111°de gdsterilmistir.
Buna gore hasta grubunda kreatinin arttikca ve GFR diizeyi azaldik¢a Mn seviyesinin

arttig1 gosterildi.

Tablo 110. Serum Mn Diizeyi ile Kreatinin ve GFR Diizeyi Arasindaki Korelasyon

N Mn Korelasyon Katsayisi p
Kreatinin 14 770 0,001
GFR diizeyi 14 -,628 0,016

*Spearman korelasyon analizi

Mangan diizeyi ile norolojik tutulum arasindaki iliski degerlendirildiginde
Mn diizeyi dl¢iilmiis olan 14 hastadan besinde nérolojik tutulum vardi. Iki hastada
JTK ve HUS ile uyumlu MR bulgusu, bir hastada JTK, bir hastada gegici parestezi
ve bir hastada siddetli bas agris1 mevcuttu. Norolojik tutulumu olan HUS hastalarinin
Mn diizeyi nérolojik tutulumu olmayan ve kontrol grubunun 10 katindan daha
yiiksekti. Calismamizda STEC HUS hastalarda Mn diizeyi yiiksekliginin norolojik
tutulumla dogrudan iliskili oldugunu gosterdik (Tablo 112).
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Tablo 111. Mangan Diizeyi ile Norolojik Tutulum iliskisi

n HUS+ /Nérolojik + n Kontrol p*
Mangan 5 2,28+1,99 28 0,21+0,35 0,022
HUS+ /Nérolojik + HUS+/ Nérolojik -
Mangan 5 2,28+1,99 9 0,23+1,69 0,060
HUS+/ Nérolojik - Kontrol
Mangan 9 0,23+1,69 28 0,21+0,35 0,286

*Man Withney U testi

Tablo 112. Mangan Diizeyi Bakilan Hastalarin Mangan Diizeyi, Norolojik Tutulum ve
Kranial Goriintiileme Sonugclari

Norolojik Tutulum

MR Goriintiileme

Mangan Tipi Bulgusu
1. Hasta OA 4,66 JTK Periventrikiiler sinyal artist
2. Hasta SK 3,66 Sol kolda parestezi Normal
3. Hasta BK 2,59 JTK Normal
4, Hasta YST 0,54 JTK Periventrikiiler sinyal artis1
5. Hasta HK 0 Ciddi bas agrist Normal
6. Hasta MS 0,46 Yok
7. Hasta MGl 0,40 Yok
8. Hasta MFK 0,37 Yok
9. Hasta MK 0,33 Yok
10. Hasta AY 0,25 Yok
11. Hasta YMT 0,19 Yok
12. Hasta MT 0,12 Yok
13. Hasta CS 0 Yok
14. Hasta OBS 0 Yok
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5. TARTISMA

Hemolitik tiremik sendrom, akut donemde 6liimciil olabilmesi yaninda uzun
stireli izlemlerinde kronik bobrek hasari, kalici proteiniiri ve hipertansiyona sebep
olabilmesi nedeniyle 6nemli bir hastaliktir. Son yillarda bolgemizde énemli bir artis
gdstermistir. Bu calisma hastanemize basvuran HUS hastalarinin retrospektif ve
prospektif olarak analiz edildigi, Mn ve HUS iliskisinin degerlendirildigi ilk genis
kapsamli ¢aligmadir.

Literatiirde kadin ve erkeklerde HUS goriilme siklig1 ile iligili farkli sonuglar
mevcuttur. Zhao ve arkadaslarinin (362) yaptigi ¢alismasinda tiim hastalarin %39,1°1,
D + HUS hastalarinin %40°1, aHUS hastalarmim %38,5’i kadind1. Shiga toksin iliskili
HUS hastalarinda kadin orani Bitzan ve arkdaslarinin (363) calismasinda %46,9°1,
Gerber ve arkadaglarinin (75) calismasinda %51,8, Renaund ve arkadaslarinin (364)
calismasinda%54,8 olup cinsiyet farkliligi gosterilmemistir. Ulkemizde Besbas ve
arkadaglarinin  (365) yaptigi aHUS calismasinda kadin  oram  %57,2 idi.
Calismamizda tiim hastalardaki kadm orani %56,2, STEC HUS hastalarinda %55,2,
aHUS hastalarinda %66,6 olup anlaml1 bir cinsiyet farki yoktu.

Elliot ve arkadaslarmin (36) yaptig1 calismada STEC HUS oranm1 %86, aHUS
oran1 %14 olarak bulundu. Bitzan ve arkadaslar1 (363) STEC HUS ve aHUS oranini
sirast ile %92 ve %8 olarak gosterdi. Fizpatrick ve arkadaslarinin (366) 1968-1991
yillar1 arasinda yaptig1 calismada aHUS oran1 %11,7 olarak rapor edildi. Siegler ve
arkadaslarinin (367) 1970-1993 yillar1 arasinda yaptigi calismada aHUS oran1 %9,5
idi. Calismamizda hastanemize basvuran olgularin %89,2’si STEC HUS, %10,8’i
aHUS olup bu oran literatiir ile uyumlu idi.

Ulkemizde 2011 yilindan itibaren HUS vaka sayisinda artis oldugu goézlenmis
ve yerel salginlar yasanmaya baglamistir. Ekinci ve arkadaglarinin (368) Dogu
Marmara Bolgesi'nde yaptigi calismada 2011 yiinda HUS sikligindaki artisi
gostermistir. Calismamizda 2012 ve 2013 yillarinda HUS vakalarinin say1 olarak
anlaml derecede yiiksek oldugu gozlenmistir. Trabzon’dan 2012 yilinda, Artvin’in
Borgka ilgesinden 2013 yilinda basvuran hasta sayisimin fazlaligi lokal salginlar
olarak degerlendirilmistir. Bu durum Il Halk Saghg Miidiirliigiine bildirilerek basta

su olmak iizere olas1 kaynaklar taranmis ancak salgin kaynagi saptanamamistir. Bu
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yillar da yerel ve bolgesel bilgilendirme ve egitim programlari diizenlenmistir. Takip
eden yillarda hasta sayisinin belirgin azalmasina ragmen 2011 ve dncesine gore tant
sikliginin artmis olmasi, artmig farkindalik ile de agiklanabilir.

Gegmis calismalarda (10, 36, 367) STEC HUS’iin yaz aylarinda pik yaptigi
gosterilmistir. Decludt ve arkadaslarinin (369) yaptig1 calismada HUS {in Haziran ve
Eyliill arasinda sikliginin arttigi gosterilmistir. Tarr ve arkadaslarmin (370) 1971-
1980 wyillar1 aras1 yaptigr calismada siklikla ge¢ yaz ve sonbahar doneminde
gorildiigli raporlanmistir. Calismamizda literatiir ile uyumlu olarak ge¢ yaz ve
sonbahar mevsimlerinde agirlikli goriilen mevsimsel bir dagilim gosterildi. Tiim
hasta grubumuzda Temmuz-Ekim aylarinda HUS goriilme orani %70,8 olup
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek saptandi. Bu oran STEC HUS’te
%72,5a yiikselmekteydi.

Kurban bayrami sonrasinda HUS sikhginda artis yasandigmi  bildiren
calismalar mevcuttur (371, 372). Calismamiz siiresince kurban bayrami ile STEC
HUS siklign arasindaki iliskiye baktigimizda, kurban bayramu tarihleri Eyliil-EKim
aylarma denk geldigi halde hastalarimizin ¢ogunlugunun bu dénemden Once tani
aldigimi gordiik. Kurban bayrami sonrast STEC HUS olgularinda olas1 bir artis
saptamadik.

Akraba evliligi oran1 Tiirkiye genelinde 2006 yilinda %22, 2011 yilinda %21
iken Dogu karadeniz bolgesinde 2006 yilinda %30, 2011 yilinda %26 olarak
raporlanmustir (373). Tiirkiye’de akraba evliligi gelismis tilkelere gore yiiksek olup
yillar i¢inde azaldig1 gosterilmistir. Calismamizda akraba evliligi tiim hasta grubunda
%18,5, STEC HUS grubunda %13,8 olup bu oranlar 5 ve 10 yil onceki genel ve
bolgesel evlilik oranina gore diisiik bulunmustur. Ulkemizde son yillarda yapilan
baska calismalarda da akraba evliligi oran1 diisiik tespit edilmis olup ¢alismamizda
STEC HUS hastalarinda saptanan bu farkin muhtemel sebepleri; gegmis yillara ait
verilerin genis aileden cekirdek aileye gecisten Onceki donemleri yansitmasi ve
egitim diizeylerine bagli oldugu diistiniildii (374). Ayrica orneklem se¢iminin 3.
basamak saglik kurumuna miiracaat eden hastalardan olugmasi da bu farkliliga
katkida bulunmus olabilir. Genetik gegis STEC HUS’te simdiye denk
bildirilmemistir. Cogunlugunun otozomal resesif kalitildig1 gosterilen aHUS

grubunda akraba evliliginin daha yaygin olmasi beklenmektedir. Ulkemizde Besbas
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ve arkadaslarmin (365) yaptigi aHUS ¢alismasinda akraba evliligi oran1 %28,8 idi.
Bizim ¢alismamizda aHUS grubunda akraba evliligi oram1 %28,6 olup bu oran
Tiirkiye aHUS ¢alismasi ve Tiirkiye akraba evliligi orani ile uyumlu idi.

Sporadik STEC HUS vakalarmin siklikla bes yas altinda goriildiigii
bilinmektedir. Gegmis ¢aligmalara bakildiginda ortalama yasin 13 -75,6 ay arasinda
degistigi gosterilmistir (36, 75, 102, 363, 369). Ancak salgin sirasinda HUS
vakalarmin daha yiiksek yas ortalamasina sahip oldugu bildirilmistir. Bell ve
arkadaglarinin (375) salgin sirasinda yapilan g¢alismasinda ortanca yas 6 (0-15) yil,
Loos ve arkadaslarmin (376) 2012 yilinda Almanya’daki O104 H4 salgini sirasinda
yaptiklar1 ¢aligmada ortanca yas 11,5 yil, Ekinci ve arkadaslarinin (368) ¢aligmasinda
ortalama yas 7,3+4,31 yil olarak daha yiiksek saptanmustir. Elliot ve arkadaslar1 (36)
da yaptiklart ¢alismada yas ortancasit sporadik vakalarda 30 (18-57) ay, salgin
hastalarinda 63 (34-99) ay olup, salgin vakalarinin daha yiiksek yasa sahip oldugu
bulmustur. Bizim ¢alismamizda da STEC HUS hastalarinin yas ortalamas1 84,1+59,6
ay (6-201 ay) idi. Ayrintili olarak incelendiginde sporadik donemde hastalarin
ortalama yaslar1 60,759 (6-176) ay olup ve Zhao’nin ¢alismasi ile benzerlik
gostermistir. Salgin donemindeki hastalarimizin yas ortalamasi ise 95,5+ 57,3 (7-
201) ay olup literatiirle benzer sekilde sporadik donemdeki hastalara gore daha
yiiksek yas ortalamasina sahiptiler. Calismamiz sirasinda 2012 yilinda Trabzon’dan,
2013 yilinda Borgka’dan STEC HUS basvurular1 artmis olup yasanan bu salginlar
nedeniyle ¢calismamizdaki yas ortalamasi yiiksek bulundu.

Yapilan calismalarda sporadik STEC HUS vakalarinin %70-80’inin bes yas
altinda oldugu rapor edilmistir (36, 75, 358, 363, 369). Ancak salgin sirasinda yas
ortalamasinin arttig1 bildirilmistir. Almanya’da 2012 yilinda Loos ve arkadaslarinin
(376) yaptigi caligmada salgin donemindeki vakalarm %20’si bes yas altinda idi.
Elliot ve arkadaslarinin (36) ¢alismasinda sporadik vakalarin %451 bes yas altinda
idi. Calismamizda STEC HUS hastalarmin %43,1’i, salgin vakalarinin %30,7’si
sporadik vakalarin %68’1 bes yas altinda idi. Literatiirle uyumlu olarak bes yas alti
hasta sayisinin salgin déneminde azaldigi, sporadik donemde daha fazla oldugunu
bulundu.

Atipik HUS hastalarmin  yas incelemesi yapildiginda Fizpatrick ve
arkadaslarinin (366) yaptig1 ¢alismada aHUS hastalarinin ortanca yas1 4,5 yil (0,2-
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13,5 yil) idi. Neuhaus ve arkadaslarinin (162) ¢alismasinda hastalarin ortanca yasi
4,9 yil (3 giin-13,8 yil) olup, Fremeaux ve arkadaslarmin (120) yaptiklari ¢alismada
cocuklarin ortalama baslangi¢ yas1 1,5 yil (0-15 yil) idi. Bizim c¢alismamizda da
aHUS hastalarinin yas ortalamasi 30,28+18,72 (11-55) ay olup literatiirde tanimlanan
aralikta idi.

Atipik HUS{in iki yas altinda gériilme orani Sellier ve arkadaslarmin (106)
calismasinda %70, Fremeaux ve arkadaslarinin (120) ¢alismasinda %56, Licht ve
arkadaslarmin (377) yaptig1 kiiresel aHUS calismasinda %43,9 idi. Atipik HUS
hastalarinda bir yas alt1 goriilme oran1 %35 (366), alt1 ay altinda goriilme orani %28
idi (120). Besbas ve arkadaslarinin (365) Tiirkiye genelinde yaptiklari ¢alismada iki
yas alt1 aHUS oran1 %36,3, bir yas alt1 aHUS oran1 %19,8 idi. Calismamizda iki yas
alt1 aHUS oranm1 %57,1 ve bir yas alt1 aHUS oran1 %14,3 idi. Infantil aHUS orani
literatiir ile uyumlu bulunmustur. Ancak bir yas alti aHUS oranimiz Besbas ve
arkadaslarinin ¢alismasina yakin olmakla birlikte literatiire gore biraz daha diisiik
olup bu durum aHUS hasta sayimizin azhigindan ve bir hastamizin tam bir yagnda
olmasi nedeni ile bir yas iistii gruba dahil edilmesinden kaynaklanmis olabilir.

Shiga toksin iliskili HUS hastalarinin klinik &zelliklerine bakildiginda
Decluct ve arkadaslarinin (369) yapmis oldugu c¢alismada olgularin %90°1 prodromal
ishal ve %58’1 kanli ishal ile bagvurmustur. Tarr ve arkadaglarinin (370) 1971-1980
yillar1 arasinda yaptigi c¢alismada ise hastalarin %93,9’unda prodromal ishal ve
%69,7’inde ise kanli ishal gosterilmistir. Gerber ve arkadaslarin (75) yaptigi
caligmada hastalarin  %91’inde prodromal ishal ve %47’sinde kanli ishal
raporlanmistir. Ekinci ve arkadaslarinin (368) yaptigi ¢alismada ise prodromal ishal
%388,6 ve kanli ishal %50 sikliginda rapor edilmistir. Bizim ¢alismamizda da STEC
HUS tanisi alan hastalarin %85,7’inde prodromal ishal, %66,1’sinde kanli ishal
vardi. Ishal ve kanli ishal griilme siklig1 literatiir ile uyumlu bulundu.

Atipik HUS hastalar1 i¢in degerlendirildiginde, Fremeaux ve (120)
arkadaslar1 %39 ishalin, %8 solunum yolu enfeksiyonunun aHUS atagimi
tetikledigini gostermistir. Sellier ve arkadaslarinin (106) ¢alismasinda %28 hastada
ishal, Besbas ve arkadaslarinin (365) yaptigi ¢alismada %47,6 hastada ishal, %24,1
hastada st solunum yolu enfeksiyonunun tetikleyici oldugu gosterilmistir.

Calismamizda aHUS olgularinda ishalin %57 ve iist solunum yolu enfeksiyonunun
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%28,6 oraninda tetikleyici oldugu gosterildi. Calismamizda ishal ve {ist solunum
yolu enfeksiyonu oraninin, gelismis iilke referanslarina gore yiiksek oldugu ancak
iilkemizde yapilmis diger genis kapsamli aHUS calismasi ile uyumlu oranda aHUS
ataklarinin tetikledigi gosterildi (365).

Shiga toksin iliskili HUS vakalarmin %6-10’unun ishal yokken gelistigi,
aHUS hastalarinda ise intestinal mikroanjiopati nedeniyle GIS iliskili semptomlar
goriilebilecegi bilinmektedir (24, 109). Calismamizda STEC HUS tanis1 alan ancak
baslangigta ishali olmayan hasta oran1 %12,1 idi. EHEC enfeksiyonlarinda klinik
bulgular ¢ok degiskendir. Asemptomatik olabilecegi gibi hafif ishal, kanli ishal, ates,
bulanti, kusma, karin agrisi ve kramplar ile seyredebilir (378). Calismamizda bu
nedenle ishal dis1 GiS iliskili semptomlar da sorgulanmustir. Shiga toksin iliskili
HUS hastalarmin tamaminda ishal olmasa bile GIS ile iliskili en az bir semptom
goriilitken aHUS tanili iki hastada GIS ile ilgili hicbir semptom yoktu. GIS
semptomu varligr aHUS tamisin1 dislamaz ancak GIS semptomu yoklugunda aHUS
olasiliginin daha yiiksek olacagi akilda tutulmalidir.

Toksin maruziyeti sonrasi hastalik gelisme siiresi bir ile sekiz giin arasinda
degismekle beraber ortalama ii¢ giindiir. Renaud ve arkadaslarinin (364) yaptigi
arastirmada prodromal ishal sonrast HUS gelisme siiresi ii¢ ile yedi giin olarak
raporlanmistir Decluct ve arkadaglarinin (369) yaptigi ¢alismada ise bu siire ortalama
5,5 (0-24) giin olarak gosterilmistir. Almanya’da yasanan salginda da prodromal
donem ortalama bes giin oldugu saptanmistir (35). Ninchoji ve arkadaslarinin (379)
yaptig1 calismada prodromal siire ortalama 5 (3-18) giin olarak raporlanmustir.
Calismamizdaki STEC HUS hastalarinda ishal ile HUS gelisme arasindaki siire bir
ile on giin arasinda degismekle birlikte ortalama 4,88+2,18 giin olup literatiir ile
benzer bir prodromal siire mevcuttu.

Martin ve arkadaslarimin (358) yaptigi ¢alismada prodromal siirenin kisaligi
ciddi hastalik ile iliskilendirilmistir. Ekinci ve arkadaslariin (368) yaptig1 ¢alismada
prodromal donem siddetli hastalik gosterenlerde bes giin, daha hafif olgularda yedi
gin oldugu belirtilmistir. Benzer sekilde Elliot ve arkadaslari (36) kisa ishal
prodromunun hastaligin siddeti ile iliskili oldugunu gostermistir. Calismamizda
STEC HUS hastalarmin prodromal ishal siiresi ciddi hastalarda ortalama 4,32+1,99
giin (1-7), ciddi olmayan hastalarda ortalama 5,424+2,26 giin (2-10) idi. Bizim
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calismamizda da ciddi olgularda prodromal ishal siiresi daha kisa olmakla birlikte
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Shiga toksin iligkili HUS hastalar1 sadece ishal
degil karin agris1, kusma, kramp gibi GIiS ile iliskili semptomlarin varlig1 acisindan
degerlendirildiginde, GIS semptomunun baslangic1 ile HUS gelisimi arasindaki
stirenin ciddi hastalarda ortalama 4,17+1,94 (1-7) giin, ciddi olmayan hastalarda
5,6£2,45 (2-10) giin oldugu ve ciddi hastalardaki bu siirenin istatistiksel olarak
anlaml1 derecede kisa oldugu gériildii. Hem STEC HUS hastalarida GIiS iliskili
semptom siiresinin kisalig1 ile ciddi hastalik arasindaki iliski hem de aHUS
hastalarinda GIS iligkili semptomun olmayabilecegini gdsterdigimiz icin GIiS iliskili
semptomlarn  HUS hastalarinda sorgulanmasi gereken bir parametre olmasi
gerektirdigini diisiinmekteyiz.

Bazi aragtirmacilar Shigella veya E. coli 0157: H7 enfeksiyonu ile iliskili
HUS vakalar igin tan1 almadan &nce antimikrobiyal kullanmanin HUS olasiligini
artirdigin1 bildirmislerdir (380-382). Wong ve arkadaslarinin (383) yapmis oldugu
bir galisma antibiyotik kullaniminmn HUS gelisimini 17 kat artirdigi yoniindedir.
Antibiyotik kullanrmmmn HUS gelisme riskini artirdigini dogrulamak igin yapilan
daha genis bir ¢alismada ise bdyle bir iliski kurulamamistir (384). Calismamiz,
hastalarin bagvuru bolgelerinde ishal tanisi alan vakalarin tedavilerini kapsamadigi
i¢cin antimikrobiyal kullanimmin HUS olasiligimi artirip artirmadig: ile ilgili herhangi
bir sonug ¢ikartilamamustir.

Shiga toksin iligkili HUS tamisi alan hastalarda tedavi oncesi antibiyotik
kullanim orani Ninchoji ve arkadaslarinin (379) yaptigi ¢alismada %70, Ekinci ve
arkadaglarmin (368) yaptigi calismada %38,2 olarak raporlanmistir. Decluct ve
arkadaslarmin (369) yaptigi caligmada kanli ishal orami %37 idi. Kanli ishal
olanlarda antibiyotik kullaniminin diger hastalara gore anlamli derecede yiiksek
oldugunu raporlamistir. Bizim ¢alismamizda ise HUS tanisindan dnce en az bir gesit
antibiyotik kullanimi literatiir ile uyumlu olarak %56,5 idi. Kanli ishal olanlarda
antibiyotik kullanim1 %67,7 idi. Decluct ve arkadaslarinin yapmis oldugu caligmaya
benzer sekilde kanli ishal olanlarda antibiyotik kullanim1 anlamli derecede yiiksekti.

Bagvuruda dehidratasyon varligi Malla ve arkadaslarinin (385) ¢alismasinda
%28, Oakes ve arkadaslarinin (386) c¢alismasinda %32,2, Balestracci ve

arkadaglarinin  (387) c¢alismasinda %37,2 olarak gosterilmistir. Calismamizda
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bagvuruda dehidratasyon sikligi %13,8 idi. Oligoaniiri doneminde olan hastalarda
gecirilmis dehidratasyon varligt maskelenebilir. Caligmamizdaki hastalarin biiyiik
cogunlugu oligoaniirik siirece girdikten sonra klinigimize nakledilmislerdi. Bu
nedenle dehidratasyon oranimiz diger calismalara gore diisiik bulunmus olabilir.
Ayrica ¢aligmamizdaki basvuru verileri biiyiik oranda retrospektif elde edilmis olup
hafif dehidratasyon bulgularinin acil serviste degerlendiren klinisyenin notuna
kaydedilmemis olmasi da olas1 sebeplerden biridir.

Bagvuruda 6dem varligi Oakes ve arkadaslarinin (386) c¢alismasinda %23,2,
Malla ve arkadaslarinin (385) calismasinda %32, Kawasaki ve arkadaslarinin (388)
calismasinda %71, Zhao ve arkadaslarinin (362) %91,3 olarak gosterilmistir.
Calismamizda da hastalarin %33,8’inde bagvuruda 6dem vardi.

Basvuruda aniiri varligi Oakes ve arkadaglarmin (386) calismasinda %44,4,
Malla ve arkadaslarinin (385) calismasinda %60 olarak gosterilmistir. Diger
calismalara benzer sekilde, ¢alismamizdaki hastalarin %53,8’inde basvuruda aniiri
saptandi. Oakes ve arkadaslarmin (386) yaptigi calismada Olen hastalarin
%41,7’sinin, sag kalan hastalarin ise %20,1’inin bagvuruda aniirik oldugu
gosterilmistir. Calismamizda da benzer sekilde olen hastalarda bagvuruda aniiri
varligini yiiksek bulduk. Nonspesifik olmakla birlikte hastalarimizin fizik muayene
bulgulariin literatiir ile uyumlu oldugunu gordiik.

Tozzi ve arkadaslarinin (37) calismasinda STEC HUS hastalarinin
%?29,4’tinde, Milford ve arkadaslarinin (10) c¢alismasinda %33’iinde, Kawasaki ve
arkadaslarinin (388) calismasinda D + HUS hastalarinin %58,3’linde diskida STEC
pozitifligi saptanmistir. Bizim ¢alismamizda bu oran %43,2 idi. Shiga toksin iligkili
HUS hastalarinda her zaman STEC pozitifliginin saptanamayacagl ancak salgin
doneminde ishal ile basvuran hastalarn STEC HUS olarak kabul edildigi
bilinmektedir (37). Bunun sebebi ishal baglangici ile numune alimi arasindaki
siirenin uzun olmasi, tan1 dncesinde antibiyotik kullanimi ve hastalarin HUS tanis
aldiginda ishal semptomunun azalmasi olabilir.

Gerber ve arkadaslar1 (75) D - HUS olup STEC pozitifligi saptanan hasta
sikliginin %50 oldugunu goéstermis ve ishal olmayan hastalara da STEC tahlilinin
yapilmasint Onermistir. Calismamizda hastalarin biiylik ¢ogunlugunun salgin

doneminde ve ishal ile bagvurdugu halde ishal olan ve olmayanlarda EHEC
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sikliginda farklilik saptanmamistir. Bu nedenle, biz de baslangic semptomu ishal
olmasa bile ilk HUS atag1 ile bagvuran tiim hastalarda EHEC varhigin1 saptamaya
yonelik tetkiklerin yapilmasinin uygun oldugunu diisiiniiyoruz.

Atak doneminde kanli ishal ile bagvuran olgularda diskida Stx saptanmasi ile
STEC HUS tanisinin kesinlestigi kabul edilmektedir. Ancak infantil HUS grubunda
bu kriterlerin tamamini tasiyan bir olgumuzda 11 ay sonra HUS atag: tekrarlamis ve
DGKE mutasyonu saptanarak aHUS oldugu kesinlestirilmistir. Bu olgu STEC
enfeksiyonlarmim aHUS olgularinda da TMA ataginin tetikleyebilecegi gerceginden
yola ¢ikarak tiim infantil HUS olgularinda genetik calisma yapilmasinin gerekliligini
distindiirmektedir.

Hastaligin ongoriilemeyen dogasi nedeniyle, basvuru sirasinda 6liimiin ve
ciddi hastaligin spesifik belirteclerini saptamak hastalarin iiglincii basamak saglik
kuruluglarina hizla nakledilmesine yardimci olabilir. Bu amagla hastalarin
laboratuvar degerleri ile dogrusal bir iligki oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur
(75, 358, 389).

Laboratuvar bulgularina bakildiginda Malla ve arkadaslar1 (385) hemoglobin
diizeyi ile mortalite arasinda herhangi bir iliski olmadigini gostermistir. Keenswijk
ve arkadaglar1 (390) da benzer sekilde baslangigtaki hemoglobin diizeyi ile
komplikasyon gelisimi arasinda iligski olmadigini raporlamistir. Biz de hastalarimizin
baslangic ve izlem hemoglobin diizeyi ile ciddi hastalik, 6liim ve kotii prognoz
arasinda iligki saptamadik.

Malla ve arkadaslarinin (385) yaptigi ¢alismada trombosit sayisinin
disiikligi ile 6liim arasinda anlamli iliski oldugunu gostermistir. Trombosit sayisi
30.000/mm?’ten kiigiik olan hastalarda mortalite %80 iken, 30.000-50.000/mm?
arasindaki hastalarda %63, 50.000-80.000/mm?® arasindaki hastalarda %29 ve
80.000/mm? iizerindeki hastalarda mortalitenin %20 oldugunu raporlamistir. Robson
ve arkadaslar1 (391) basvuru sirasinda trombositopenik olan hastalarin daha koti
prognoz gosterdiklerini rapor etmistir Loos ve arkadaslar1 (376) norolojik tutulumu
olan hastalarin trombosit sayisinin anlamli derecede diisiik oldugunu gostermistir
Ekinci ve arkadaslart (368) minimum trombosit sayisi ile ciddi hastalik arasinda
herhangi bir iliski gosterememistir. Keenswijk ve arkadaslar1 (390) komplike HUS

vakalarinda basvurudaki trombosit sayisinin diisiik oldugunu ancak istatistiksel
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anlamlilik olmadigin1 gostermistir. Calisgmamizda da ise atak sirasinda trombosit
sayisinin 30.000/mm?*’ten diisiik olmasinin 6liim ile iligkili oldugunu gosterdik.

Robson ve arkadaslar1 (391) basvuruda beyaz kiire sayisinin yiiksek olmasini
kotii prognoz kriteri olarak raporlamislardir. Walters ve arkadaslar1 (389) Iokosit
sayisinin kotii prognoz ile iliskili oldugunu gostermistir. Martin ve arkadaslarinin
(358) yapmis oldugu calismada baslangigtaki beyaz kiire sayisi ile hastaligin
siddetinin dogru orantili oldugu gosterilmistir. Ekinci ve arkadaslarinin (368) yaptigi
calismada basvurudaki beyaz kiire yiiksekliginin ciddi hastalik ve kotii prognoz ile
iligkili oldugu bulunmustur. Malla ve arkadaslar1 (385) beyaz kiire sayisi arttik¢a
mortalitenin arttigin1 raporlamistir. Gerber ve arkadaslart (75) akut atak sirasinda
6len hastalarin maksimum beyaz kiire sayisin1 anlamli derecede yiiksek bulmustur.
Oakes ve arkadaglari (386) beyaz kiire sayisinin 20.000/mm?*'ten bilyiikk olmasini
olim igin risk faktorii olarak saptamistir. Elliot ve arkadaslarmin (36) yaptigi
calismada notrofil sayist ile siddet arasinda herhangi bir iliski bulunamamistir. Coat
ve arkadaslariin (392) ¢alismasinda 16kosit diizeyi ile kotii prognoz arasinda iliski
gosterilememistir. Bizim ¢aligmamizda ise atak izlemi sirasinda ulagilan maksimum
beyaz kiire sayisinin 20.000/mm?*'ten biiylik olmasini ciddi hastalik ve oliim ile
iligkili bulduk.

Ekinci ve arkadaslar1 (368) maksimum LDH diizeyinin ciddiyet ile iliskili
oldugunu gostermistir. Keenswijk ve arkadaslar1 (390) komplike HUS vakalarinda
basvurudaki LDH diizeyinin artmis oldugunu gostermistir. Calismamizda basvuru
aninda ve izlemde bakilan LDH diizeyinin yiiksekligi ile hastaligin siddeti arasinda
benzer sekilde iliski gosterildi. Hastalarimizda basvuru veya maksimum LDH
diizeyinin 10 kat ve daha fazla artmis olmasi ciddi hastalik gostergesi olarak
bulundu. Ge¢mis c¢alismalarda LDH yiiksekligi ile ciddi hastalik arasinda iliski
gosterilmekle birlikte ciddi hastalik ile iligkilendirilebilecek bir smir deger
belirtilmemistir. Calismamizda basvuru veya maksimum LDH’nin 10 kat veya
tizerindeki artiglariin ciddi hastalik bulgusu olabilecegini saptadik.

Malla ve arkadaslar1 (385) serum kretinin diizeyi arttikga mortalite oraninin
arttigin1 raporlamistir. Takanashi ve arkadaslart (393) kotii prognoz gosteren
hastalarin serum kreatinin diizeyinin yiiksek oldugunu gostermistir. Calismamizda

serum kreatinin yliksekligi ile 6liim ve kotii prognoz arasinda iligki gosterilemezken,
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bagvuruda ve izlemde maximum kreatinin diizeyinin 2 mg/dL’nin istiinde olmasi
ciddi hastalik ile iliskili bulundu.

Elde ettigimiz veriler 1s18inda trombosit sayis1 30.000/mm?’{in altinda, beyaz
kiire sayis1 20.000/mm?*’tin istiinde, kreatinin diizeyinin 2 mg/dL’nin istiinde ve
LDH diizeyinin laboratuvar normal {ist sinirinin 10 katindan daha yiiksek saptanmasi
kriterlerinden bir veya birkaginin varliginda hastalarin ivedi sekilde plazma degisimi,
diyaliz ve yogun bakim imkanlarinin oldugu merkezlere gonderilmesinin uygun
olacagi kanaatine vardik.

Atipik HUS ve STEC HUS karsilagtirilmasinin yapildign bir calismada
baslangigtaki beyaz kiire, kreatinin, BUN diizeyi aHUS de daha diisiik bulunurken,
hematokrit ve trombosit diizeyi arasinda farklilik gosterilmemistir (367). Gerber ve
arkadaglariin (75) yaptig1 calismada STEC pozitif ve negatif hastalarin minimum
hemoglobin, minimum trombosit, maksimum LDH, maksimum beyaz kiire ve
maksimum kreatinin diizeyleri arasinda farklilik saptanmamistir. Zhao ve
arkadaglarinin (362) yaptig1 ¢calismada da laboratuvar bulgulari agisindan D+ ve D-
HUS‘te farkliik gosterilmemistir. Calismamizda da STEC ve aHUS gruplar
arasinda basvuru ve izlemde hemoglobin, platelet, beyaz kiire, kreatinin ve LDH
diizeyleri agisindan farklilik saptamadik.

Alternatif kompleman yolunun aktivasyonu nedeniyle STEC HUS’iin aktif
doneminde plazma ve serum C3 diizeyinin diisiik olabildigi gosterilmistir (64).
Bobrek hasari, Stx tarafindan kompleman aktivasyonu ile iliskili oldugu kadar
kompleman kaskad: iizerindeki negatif kontrol inhibisyonu ile de iligkilidir. Bu
diizenlemenin esas yoneticileri CFI ve CFH’dir. Shiga toksin 2, CFH’e baglanarak
CFH’1n gorevini yapmasm engeller (65). Ekinci ve arkadaslar1 (368) STEC HUS
hastalarinda C3 disiikliigiini %39, Elzouki ve arkadaslari (394) %34, Zhao ve
arkadaslart  (362) %20 olarak raporlamislardir. Caligmamizdaki STEC HUS
hastalarinda C3 diisiikliigii %36,2 idi.

Atipik HUS hastalarinda hipokomplemantemi oran1 Besbas ve arkadaslarinin
(365) iilkemizde yaptigt c¢alismasinda %57, Zhao ve arkadaslarimin (362)
calismasinda %19,3 olarak raporlanmistir. Calismamizda aHUS hastalarindaki C3
diisiikliigiinii %83 olarak bulduk. Atipik HUS tanis1t HUS kriterlerini tastyan hastada

TMA atagini tetikleyen genetik bozuklugun saptanmasi, atak sonrasi uzun siireli
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izlemde C3 diisiikliigiiniin devam etmesi veya HUS ataginin tekrarlamasi ile
konmaktadir. ishali olmayan, 6 aydan erken tami alan, daha énce HUS kuskusu veya
ailede HUS 6ykiisii olan, nakil sonras1 HUS atag1 tekrarlayan ve basvuruda C3
diizeyi diisiik olan olgularda aHUS’ten kuskulanilmaktadir. Hastanemizde aHUS
etiyolojisine ydnelik genetik calisma yapilamamaktadir. Ulkemizde tim HUS
hastalarina genetik ¢alisma yaptirma imkanm1 yoktur. Calismamizda sadece
tekrarlayan hastamizda ve uzun siire hipokomplemantemik seyreden hastalarin bir
kisminda Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Nefrogenetik  Arastirma
Laboratuvari’nin kabulii sonrasi genetik ¢aligma yapabildik. Hipokomplementemik
olan tiim aHUS olgularimizda hastalifin akut donemi gegtikten sonra en az alt1 aylik
izlemde C3 diisiikliigli devam etti. Uzun siireli C3 dusiikliigiiniin devam etmesi
aHUS tanis1 koymamiza yardimci olan énemli bir parametre olup bu sebeple diger
caligmalara gore hipokomplemantemi oranimiz yiiksek bulunmus olabilir. Zhao ve
arkadaslar1  (362) yaptiklar1 ¢alismada D + ve D — HUS hastalarmin
hipokomplemantemi agisindan farklilik gostermedigini raporlamiglardir. Ancak
caliymamizda hipokomplemantemi varligmin aHUS olgularinda STEC HUS
olgularina gore anlamli derecede fazla oldugu goriildi. Literatiir ile benzer sekilde
hipokomplemanteminin varligi aHUS’ii kuvvetle diisiindiiriitken STEC HUS
hastalarinda da atak doneminde C3 diisiikliigii olabilecegini gosterdik.

Oligiiri ya da aniiri, HUS'li ¢ocuklarm %40-100'iinde goriiliir (395-397).
Spizziri ve arkadaslarinin (102) STEC HUS hastalarinda yaptig1 ¢aligmasinda aniiri
varligi %55,08 olarak raporlanmistir. Siegler ve arkadaslari (367) D+ HUS
hastalarinda aniiri varligini %41, aHUS hastalarinda %16 olarak gosterdistir. Gerber
ve arkadaslarinin (75) calismasinda tim hastalardaki aniiri oram1 %40, Elliot ve
arkadaslarmin (36) ishal iliskili HUS hastalarindaki aniiri oran1 %56 olarak
saptanmistir. Elliot ve arkadaslar1 (36) salgin vakalarinda aniiri oran1 ve siiresinin
daha yiiksek oldugunu gdstermistir. Caligmamizdaki tiim hastalarda antiri varligi
%53,8, STEC HUS hastalarnim %54,4, aHUS hastalarinda %57,8 idi. Calismamizda
aniiri varlig literatiir ile benzerlik gosterdi.

Aniiri siiresi Spizziri ve arkadaslarinin (102) STEC HUS hastalarinda yaptig1
calismada ortalama 9,4 (1-22) giin, Robson ve arkadaslarmin (398) ¢alismasinda ise

ortalama 12,2 giin olarak raporlanmistir. Ulkemizde yapilan aHUS calismasinda
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aniiri siiresi ortalama 6,34+4,5 giin olarak gosterilmistir (365). Calismamizda, STEC
HUS hastalarinda aniiri siiresi ortalama 13,25 £10,74 (3-51), aHUS hastalarinda
antiri stiresi 20,75+14,17 (1-32) giin olup literatiire gore uzun idi. Hastanemiz
bolgenin tek 3. basamak merkezi olup ciddi HUS vakalarmin cogunlukla
hastanemize bagvurmus olmasi ve vakalarimizin salgin doneminde bagvurmus olmasi
calismamizdaki uzun aniiri siiresinin agiklayicisi olabilir.

Siegler ve arkadaslar1 (367) D — HUS hastalarinda aniirinin daha az oldugunu,
aniiri siiresinin farkli olmadigini gostermistir. Gerber ve arkadaslar1 (75) STEC
pozitif ve negatif olan hastalardaki aniiri varliginin benzer oldugunu gdstermistir.
Ancak aniiri siiresini incelememislerdir. Biz, STEC ve aHUS hastalarinda aniirinin
Gerber ve arkadaglar1 gibi farklilik gostermedigini ve aniiri siiresinin Siegler ve
arkadaslarinin ¢alismasindaki gibi benzer oldugunu gosterdik.

Zhao ve arkadaslar1 (362) bir haftadan uzun siiren oligiiri veya aniirinin 6lim
ile iliskili oldugunu gostermistir. Spizziri ve Robson’un (102, 398) yaptig1 ¢alismada
aniiri siiresinin 10 giinden uzun olmasimin kotii prognoz ile iligkili oldugu
gosterilmistir. Tonshoff ve Hiiseman’mn (103, 399) yaptigi ¢alismada aniiri siiresinin
yedi giinden uzun olmasi, Siegler ve arkadaslarinin (100) calismasinda ise aniiri
stiresinin  Sekiz giinden uzun olmast kot prognoz ile iliskilendirilmistir.
Calisgmamizda da aniiri siiresi ve varliginin kotii prognoz ve olim ile iligkili
oldugunu gosterdik.

Trombotik mikroanjiyopati gelisimi beyin, pankreas, akciger, GIS, kalp gibi
bobrek disi organlarda da iskemik hasar yaparak organ fonksiyonunda bozukluga
neden olur. En sik goriilen tutulum noérolojik tutulumdur (138). Norolojik bulgular
Stx kaynakli damar yaralanmasi, endotelyal disfonksiyon, hipertansiyon ve elektrolit
bozukluklarinin varligi sonucu gelisir. Ayn1 anda birden fazla problemin olmasi
norolojik tutulumun daha siddetli seyretmesine neden olur (61, 400).

Shiga toksin iliskili HUS hastalarinda nérolojik tutulum orani Gerber ve
arkadaglariin (75) yapmis oldugu ¢alismada %25, Ekinci ve arkadaglarinin (368)
yaptig1 calismada %21,4, Ninchoji ve arkadaslarinin (379) yaptigi ¢alismada %27.9,
Pomajzl ve arkadaslarinin (401) yaptigi calismada %14 olarak gosterilmistir.
Calismamizda STEC HUS hastalariin nérolojik tutulum oran1 %43,1 idi. Literatiirde

bahsedildigi gibi bizim ¢alisjmamizda da en yaygin goriilen bobrek disi tutulum
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norolojik tutulum olup ¢alismamizdaki norolojik tutulum orani literatiire gore yiiksek
bulundu. Literatiirde letarji, irritabilite ve nobet en sik ndrolojik bulgulardir. Daha az
siklikta koma, inme, hemiparezi, beyin 6demi ve kortikal korliikk goriilebilir (5, 75).
Hastalarin santral sinir sistemi goriintiilemesinde en sik goriilen tutulum bazal
ganglionlarda 6dem, enfarktiis veya kanama seklinde olup PRES ile uyumlu beyaz
cevher degisiklikleri ve kortikal 6dem veya infarktlar da goriilmektedir (402).
Olgularirmizda HUS’te goriilmesi beklenen MR gériintiileme bulgular1 saptandi.
Ayrica baska bir nedenle agiklanayamayan ciddi bas agrisi, ndbet, gorme bozuklugu,
biling bozuklugu ve ek olarak kranial MR goriintilleme bulgularint da tanida
kullanmis olmamiz sebebi ile norolojik tutulumu literatiirden daha yiiksek saptamis
olabiliriz. Salgin doneminde noérolojik tutulumun yiiksek oldugunu gosteren
caligmalar vardir (36, 403). Hastanemiz bolgenin tek 3. basamak merkezi olup
bobrek dis1 tutulumun eslik ettigi komplike HUS vakalarmin ¢cogunlukla hastanemize
basvurmasi ve vakalarimizin salgin doneminde olmasi da ¢aligmamizdaki yiiksek
norolojik tutulumun agiklayicisi olabilir.

Geg¢mis yillarda ndrolojik tutulum varliginin 6liim ve ndrolojik sekel ile yakin
iliskisi oldugunu gosteren calismalar var ise de (75, 100, 386, 404, 405) son yillarda
yapilan ¢aligmalarda bu iligki gosterilmemistir (376, 406). Loos ve arkadaslar1 (376)
2011 yilindaki STEC HUS salgminda Almanya'daki 90 c¢ocugu incelemistir.
Hastalarin %26'sinda nobet, gorme bozuklugu veya biling bozuklugu gibi ciddi
norolojik semptomlarin oldugunu ve dort aylik takip sonrasinda 23 ¢ocugun 18'inde
norolojik bulgularin tamamen diizeldigini raporlamislardir. Sadece bir hastanin
kardiyomiyopati, siddetli hemoliz ve norolojik tutulum nedeni ile kaybedildigi
bildirmislerdir. Norolojik defisiti olan diger hastalarin hayatta kaldigi ancak ii¢
hastanin orta diizeyde norolojik sekeli varken bir hastanin agir motor diskinezi ile
takip edildigi raporlamiglardir. Nathanson ve arkadaslar1 (406) STEC HUS'da
norolojik tutulumun agir bobrek hastaligi ile iliskili oldugunu ancak her zaman 6liim
veya uzun siireli sakatlik ile sonuclanmadigini rapor etmislerdir. Calismamizda
nérolojik tutulumu olan 25 STEC HUS hastasinin besi (%20) akut dénemde 61dii. Bu
hastalardan sadece birinin 6liim nedeni agir norolojik tutulum (status epileptikus)
iken diger dort hasta DPH nedeniyle kaybedildi. Bir hasta uzun siireli norolojik sekel

ile izlendi. Nathanson ve Loos’un yaptig1 ¢alismalarda oldugu gibi calismamizda da

147



norolojik tutulumun O6lim ve uzun siireli sakatlik ile yakin iliskisi olmadigini
gosterdik. Caligmamizda ndrolojik tutulum varligi agir bobrek hastaligr ile iliskili
degildi.

Atipik HUS te ise klinik ¢ok cesitli olmakla birlikte %10-48 oraninda degisen
norolojik tutulum vardir (137, 161, 162). Neuhaus ve arkadaslarimin (162) yaptigi
calismada %48, Fremeaux-Bacchi ve arkadaslarinin (120) yaptigi ¢alismada %16,
Fizpatrick ve arkadaglarinin (366) yaptigi ¢alismada %30 oraninda norolojik tutulum
goriiliirken, Tiirkiye genelinde yaptiklan aHUS calismasinda nérolojik tutulum orani
%28,1 olarak bulunmustur (365). Literatiirde aHUS vakalarinda gosterilen bu genis
farklilik hastaneye bagvuran hastalarin ciddiyetine bagli olabilir. Bizim ¢aligmamizda
aHUS olgularinda nérolojik tutulum %42.9 olup literatiirde saptanan iist smira yakin
idi. Hastanemiz bolgenin tek 3. basamak merkezi olup bobrek disi tutulumun eslik
ettigi agir HUS vakalarmin ¢ogunlukla hastanemize basvurmus olmasi nérolojik
tutulum sikligimizin yiiksekligini agiklayabilir.

Hemilitik tiremik sendrom, diffiiz endotel hasar1 yaparak alveolar duvarda
nekroz ve kapiller duvar biitiinliigliniin kayb1 ile alveolar hemoraji yapabilmesine
ragmen literatiirde pulmoner tutulumun nadir oldugu bildirilmistir. Bazi
aragtirmacilar HUS’iin pulmoner tutulumunu otopsiyle gdstermistir (73, 407).
Pulmoner tutulumun STEC HUS olgularinda hemen hemen hi¢ goriilmedigi
diisiiniiliirken, 18 yasinda bir hastada HUS’lin &liimciil pulmoner kanama ile
bagvurdugu raporlanmistir (408). Piastra ve arkadaslar1 (72) 2004 yilinda, pulmoner
kanamanin goriildiigii tipik HUS vakasi yaymlamistir. Derebail ve arkadaslar (409)
pulmoner hemorajinin nadir bir nedeni olarak aHUS vakasi yaymlamustir. Pulmoner
hemorajinin HUS’te nadir gériilen ancak ciddi bir komplikasyon oldugunu
raporlamistir. Kore’de 25 yasinda diffiiz alveolar hemoraji ile gelen bir atipik HUS
vakasit yaymlanmistir (410). Bowen ve arkadaglar1 (411) Campylobakter jejuni
enfeksiyonuna ikincil gelisen 22 yasindaki HUS vakasinda massif pulmoner
hemoraji olgusu yaymlamistir. Bu olguda pulmoner hemorajinin ge¢ dénemde
goriilmesi ve steroide cevap vermesi nedeniyle, yazarlar Campylobakter jejuniye
kars1 gelisen immiinolojik reaksiyonlara ikincil pulmoner hemoraji gelistigini rapor

etmistir.
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Calismamizda tiim HUS vakalarinda akciger tutulumu gériilme oran1 %18,5,
STEC HUS’te %15,5 ve aHUS te %28.6 idi. Akciger tutulumu olan olgularimizda
Olim oranm1 %75 olup timii DPH’ye bagl idi ve DPH’li tiim hastalar kaybedildi.
Calismamizda akciger tutulumu mortalite ve kotii prognoz ile 6nemli oranda iliskili
idi.

Gecmis calismalar DPH’de mortalite oraninin %20-100 arasinda degistigini
gostermis ve baslica 6liim sebebini enfeksiyon ve bobrek yetmezligi olarak rapor
etmislerdir. (412-414). Mekanik ventilator ihtiyact olan DPH’li hastalarin daha
olimciil seyrettigi gosterilmistir (412). Prost ve arkadagslar1 (415) DPH’li olan 73
yogun bakim hastasinin %30,1’inin akut donemde o6ldiiglinii, mekanik ventilator
ithtiyact varhiginin 6lim ile iligskili oldugunu gostermistir. Biz de calismamizda
mekanik ventilator ihtiyaci gésteren DPH’1i hastalarin 6liimciil seyrettigini gosterdik.

Hastalarimizda DPH yapabilecek olasi tiim nedenler incelendi. DPH’nin
yaygin nedenleri arasinda pulmoner kapillerit, bag dokusu hastaliklari, antifosfolipid
antikor sendromu sayilabilir. Pulmoner hemoraji ve bobrek yetmezligi birlikteligi
akla ilk olarak pulmoner renal sendromlar1 getirmektedir. Daha 6nceki yillarda
pulmoner hemorajisi olan olgular pulmoner renal sendrom olarak degerlendirilmis ve
bu sebeple HUS iin akciger tutulumu ile ilgili az sayida olgu raporlanmis olabilir.
Son yillarda HUS tanmirliginin artmasi ile akciger tutulumu oranmin artacagini
diisiinmekteyiz. Bu nedenle pulmoner renal sendromun etiyolojisi arasinda HUS’iin
akciger tutulumu da diisiiniilmeli ve buna yonelik yapilacak ¢aligmalar artirilmalidir.
Hastalarimizda diger pulmoner renal sendromlar1 dislamak amaciyla bakilan ANA,
ANCA, anti ds DNA sonuglarini negatif olarak saptadik.

Pulmoner hemoraji yapan diger nedenler arasinda koagulopati, antikoagulan
tedavi, enfeksiyon ya da toksik maruziyetler, gogiis travmasi, neoplastik hastaliklar
sayilabilir. Hastalarimizin DPH baslangic1 sirasinda pihtilasma testleri giinliik
izlenmekte olup normal smirlarda idi. Hi¢ birine kanama riskini artirict oldugu
diistiniilen antikoagiilan tedavi verilmedi. Beraberinde akciger enfeksiyonunu
dislayamadigimiz ig¢in karbapenem grubu genis spektrumlu antibiyotik tedavisi
verildi. Hastalarimizin hi¢ birinde hemoraji yapabilecek gogiis travmasi veya

neoplastik hastalik bulgusu yok idi.
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Kalp yetmezligi ve pulmoner ddemin kanamay1 artici etkisi gdz Oniine
alindiginda tiim hastalar aniiride olmasi nedeniyle bir miktar hipervolemi beklenen
bir bulgudur. Ciddi hastalarda hipervolemiden kaginmak amaciyla sivi kisitlanmasi
uygulanmakta olup plazma inflizyonu yerine plazma degisimi tercih edilmisti.
Olgular ardisik giinlerde diyaliz ve plazma degisimi olmak iizere maksimum destek
tedavisi almaktaydilar. Kanama Oncesinde hastalarda klinik ve radyolojik kalp
yetmezligi ve pulmoner 6dem bulgulart mevcut degildi.

Gerber ve arkadaslarinin (75) ¢alismasinda eritrosit infiizyonu ile iliskili akut
pulmoner yetmezlik sonucu bir hastanin 6ldiigli bildirilmistir. Transfiizyon iliskili
akut akciger hasar1 (TRALI) tanisi tranflizyon sonrasi 6 saat iginde gelisen ve akut
akciger 6demi yapabilecek diger nedenlerin ekartasyonu ile konulan bir tanimdir
(416). 1ki farkli teori TRALI mekanizmasini aydinlatmak icin ortaya atilmistir.
Birincisi endotel hasar1 gibi alic1 faktorlerine bagli olarak akciger mikrovaskiiler
sisteminde nétrofil sekresyonudur. ikincisi ise alic1 ndtrofillerin kan iiriiniindeki bir
faktorden dolayr aktive olmasi sonucu gelistigi yoniindedir (416, 417). DPH’li
hastalarimizda beyaz kiire sayis1 anlamli derecede yiliksek olmasi TRALI ile uyumlu
olmasma ragmen hastalarimizdaki akciger kanamasi infuzyondan sonraki 6 saat
icinde gelismemistir. Hastalarimiza yatiglarinin ilk giinii plazma infiizyonu baglanmis
olup bu hastalarin akciger kanamasi gelismesi ortalama 14,4+11,8 (3-43) giin idi.
Ayrica klinik goriinlim endotrakeal aspirasyonda yogun pulmoner kanama seklinde
olup TRALI’de beklenen pembe kopiiklii balgam seklinde akciger 6demine ait
bulgular mevcut degildi.

Agir mikrovaskiiler hasar endotelyal biitiinliigiinli bozarak kanamay1
tetikleyebilir. Tiim HUS olgularinda TMA’ya bagli agir mikrovaskiiler hasar goriiliir.
Hastalarimizda akciger tutulumu literatiire oranla anlamli derecede yliksekti. Sadece
agir mikrovaskiiler hasar varliginin hastalamizdaki DPH’yi aciklamayacagini ancak
kolaylastirict bir faktor oldugunu soylemek miimkiindiir.

Bu nedenle literatiirde tanimlanmamis olan ek bir risk faktoriinlin varligini
saptamak amaciyla kanayan hastalarimizin bagvuru ve izleminde klinik, laboratuvar
ve tedavi parametreleri kanamayan hastalar ile karsilastirildi. Tiim hasta grubunda,
minimum tormbosit sayisinin, maksimum beyaz kiire sayisinin, aniiri varhiginin,

eritrosit, trombosit ve plazma infuzyon sayisinin, plazma tedavisi ve diyaliz
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ihtiyacinin DPH’1i hastalarda anlamli diizeyde farkli oldugunu gordiik. ilave olarak
basvuru GFR ve minimum hemoglobin diizeyi de STEC HUS grubunda farklilik
gostermekteydi. Saptanan tiim bu kriterler ciddi hastalik kriterleri ile ortiistiiglinden
bu kriterlerin farklilik gostermesi zaten beklenmekteydi. Calismamizda DPH
ortalama 14. giinde ortaya ¢ikmisti. DPH’li hastalarin kanama 6ncesi parametreleri
ile DPH gelismeyen ciddi hastalarin ilk 14 giinliik parametrelerini tekrar
karsilastirdigimizda sadece trombosit sayisinin DPH oOncesinde anlamli diisiik
oldugunu, diger farkliliklarin DPH sonrasinda ortaya ¢iktigini gordiik.

Diffiz pulmoner hemorajili hastalar bu farkliliklara yonelik girisimler
acisindan degerlendirildiginde ciddi hastalarin tiimii maksimum destek tedavileri
almaktaydilar. DPH’li hastalarin kanama Oncesi tedavi parametreleri diger ciddi
hastalarla ve kanama sonrasi tedavi parametreleri ile karsilastirildiginda diyaliz ve
plazma degisim ihtiyaci arasinda bir farklilik saptanmadi. Bu veri diyaliz veya PE
sikliginin DH’yi tetiklemedigini gostermektedir. Maksimun destek tedavisi alan
hasta grubunda DPH’nin diyaliz ve plazma degisim ihtiyacin1 degistirmemis olmasi
beklenen bir bulgudur.

Eritrosit ve plazma infiizyonlarindan kaynaklanan yiliksek voliim yiikiiniin
pulmoner yiiklenme ve hemorajiye yok acabilecegi diisiiniilebilir. Hasta grubumuzda
pulmoner hemorajili hastalarda saptanan eritrosit, trombosit infiizyonu sayisindaki
artiglarinin, kanama Oncesinde mevcut olmadigini, kanama sonras1 miidehalelerden
kaynaklandigini  ve pulmoner hemorajiyi kontrol etmeye yonelik tedavi
degisikliklerinin buna sebep oldugunu gosterdik.

Kanayan hastalarda trombositopeni kanamanin hem nedeni hem de sonucu
olabilir. Pulmoner hemorajisi olan hastalarin kanama o6ncesi bulgular1 ile kanamasi
olmayan ciddi hastalarin minimum trombosit sayilar1 karsilastirildiginda DPH olan
hastalarin minimum trombosit sayisinin kanama oOnceki donemde de kanamayan
hastalardan anlamli diizeyde diisiiktii. Bu farklilik trombositopeninin kanamanin
sonucu degil nedeni oldugunu ortaya koymaktadir. Kanayan hicbir hastada trombosit
say1st spontan kanmanin beklendigi 20.000/mm?’{in altinda degildi. Ancak trombosit
fonksiyon bozuklugu durumlarinda daha yiliksek degerlerle de spontan kanamalar
olabilecegi bilinmektedir. Kanayan tiim hastalarimiz agir iiremik olup iliremide

trombosit fonksiyonlarmin bozuldugu bilinmektedir. Hastalarimizi sadece trombosit
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sayist ile izledik. Hemolitik tiremik sendrom hastalarinda trombosit fonksiyonlarini
degerlendimek amacli kanama zamani izlemi simdiye kadar onerilmemistir. Sonug
olarak hastalarimizda DPH sikligim1 agir mikrovaskiiler hasar ve iiremiye ikincil
trombosit fonksiyon bozuklugunun katkisiyla trombositopeninin tetikledigini
diisiindiik. Bunun aciga kavusturulabilmesi i¢in kanama zamani gibi trombosit
fonksiyonlarmi da gosteren parametrelerin degerlendirildigi klinik caligmalara
ihtiyag vardir.

Hemolitik iiremik sendrom hastalarinda trombotik olaylar1 artirabilmesi
sebebi ile trombosit transflizyonunun kisitli kullanimi 6nerilmektedir (5, 418, 419).
Ancak Balestracci ve arkadaslarinin (387) yaptigi klinik g¢alismada trombosit
transfiizyonunun hastaligin seyrini etkilemedigi gosterilmistir. Son zamanlarda
yapilan bir diger calismada da trombosit transfiizyonunun kontrendike olmadigi
raporlanmistir  (420). Calismamizda trombosit siispansiyonu sonrasi TMA
kritelerinde ani agirlasma saptanan hastamiz olmadi. Olen hastalara daha fazla
trombosit transfiizyonu yapilmasinin nedeni pulmoner hemoraji nedeniyle trombosit
infiizyon ihtiyacinin artist idi. Calismamizda hemoraji Oncesi trombositopenini
Olimciil PH ile diger biyokimyasal ve klinik parametrelerden bagimsiz olarak
dogrudan iligkili tek parametre idi. Verilerimiz ve yeni literatiir bilgileri 1s181inda
HUS hastalarinda kanama zamani gibi trombosit fonksiyonlarini degerlendiren
parametrelerin de izlenmesi, trombosit infiizyonundan ge¢misteki kadar siddetle
kaginilmamasi ve 6liimi ile iliskili buldugumuz trombosit sayisinin 30.000/mm?’iin
altina indigi durumlarda klinitk kanama beklenmeksizin trombosit inflizyonu
yapilmasi gerektigini diisiindiik.

Trombositopenik trombotik purpura ve HUS’te pankreatit goriilme oram
%?2’lerde iken (293, 421) akut pankreatitin etiyolojisini analiz eden bir galismada,
HUS’{in ii¢ yas altindaki akut pankreatitin yaygin bir nedeni oldugu tespit edilmistir
(422). Besbas ve arkadaslarinin (365) aHUS calismasinda GIS tutulumu %310,9
oraninda olup dnemli bir kisminm pankeatit oldugu rapor edilmistir. Baska bir aHUS
calismasinda pankreatit/pankreas yetmezligi %8,5 olarak raporlanmistir (173).
Hastanemizde yapilan bir ¢alismada pankreatitli ¢ocuklarin %9,5 ununda etyolojinin

HUS oldugu bildirilmistir (423). Bizim ¢alismamizda STEC HUS te pankreatit orani
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%7,7 idi. Atipik HUS hastalarimizda pankreatit goriilmedi. Pankreatitin literatiirde
de belirtildigi gibi 6Gnemli mortalite ve morbiditeye neden olmadigini saptadik.

Piercefield ve arkadaslar1 (403) STEC HUS hastalarinin %30,8’inin mekanik
ventilator ihtiyact gosterdigini gostermistir. Kielstein ve arkadaslarmin (85) STEC
HUS calismasinda hastalarin %23 {iniin mekanik ventilator ihtiyac1 olmustur. Pape
ve arkadaslar1 (424) nérolojik tutulumu olan STEC HUS hastalarinda mekanik
ventilator ihtiyacim1 %45,5 olarak gdstermistir. Ninchoji ve arkadaslar1 (379) HUS
hastalarinin  %9,8’inin mekanik ventilasyon ihtiyaci gosterdigini ancak olim ile
mekanik ventilatoriin iligskili olmadigini raporlamistir. Johnson ve arkadaslarinin
(173) yaptig1 ¢alismada aHUS hastalarmin %21°i mekanik ventilasyon gereksinimi
duymustur. Calismamizda STEC HUS hastalarinda mekanik ventilatér ihtiyaci
%22,5 idi. Nérolojik tutulumu olan STEC HUS hastalarinda mekanik ventilator
ihtiyact %32 idi. Akciger tutulumu olan hastalardaki mekanik ventilator ihtiyaci
%100 idi. Mekanik ventilator ihtiyaci ile 6liim arasinda istatistiksel olarak anlamlilik
saptadik. Bunun sebebi akciger tutulumu olan tiim hastalarin mekanik ventilasyona
ithtiya¢ duymasi ve bu hastalarin ¢cogunun 6lmesi olarak diisiiniildii.

Shiha toksin iliskili HUS hastalarinda akut dénemde diyaliz ihtiyac1 %37,7
ile %90 arasinda degismektedir (36, 98, 368, 369, 376, 379, 386, 425). Elliot ve
arkadaglarimin (36) calismasinda diyaliz ihtiyaci salgin vakalarinda %90, sporadik
vakalarda %55 olarak gosterilmistir. Bizim ¢aligmamizdaki vakalarin ¢ogunlugunun
salgin doneminde geldigi gz oniinde bulunduruldugunda diyaliz ihtiyact %81 olup
literatiir ile benzer saptandi.

Almanya salgm sirasinda ¢ocuklardaki STEC HUS vakalarinda diyaliz siiresi
ortalama 11 (2-199) giin oldugu bildirilmistir (376). Ninchoji ve arkadaslarinin (379)
STEC HUS hastalarinda yapti1 calismada diyaliz siiresi ortalama 13 (2-37) giin,
Gerber ve arkadaslarinin (75) c¢alismasinda ortalama 10 (6-15) giin olarak
raporlanmistir. Elliot ve arkadaslari (36) salgin donemindeki hastalarin diyaliz
stiresini ortalama 14,8 giin, sporadik vakalarin diyaliz siiresini ortalama 10,2 giin
olarak  raporlamigtir.  Ciddi hasta siniflamasmin  yapildigi  caligmalarla
kiyaslandiginda Martin ve arkadaslarinin (358) ciddi hastalik oran1 %28 olup
ortalama diyaliz siiresi 12 (1-60) giin, Ekinci ve arkadaslarinin (368) ciddi hastalik
orani %44 olup diyaliz siiresi ortalama 14,92+19,24 (0-130) olarak raporlanmistir.
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Bizim ¢alismamizda STEC HUS vakalarinda ciddi hastalik oran1 %48,2 olup, diyaliz
sliresi ortalama 20+14,7 (2-71) giin idi. Literatiire gore yiiksek oranda diyaliz siiresi
saptanmasinin sebebi olarak hastalarimizin salgin doneminde gelmesi, hastanemizin
3. basamak saglik kurulusu olmasi ve bununla uyumlu olarak ciddi hastalik oraninin
fazla olmasi ile literatiirde de gosterildigi gibi ciddi hastalik orani arttik¢a diyaliz
stiresinin uzamasi diistinilmiistiir.

Atipik HUS hastalarinda diyaliz ihtiyacina bakildiginda, Jenssen ve
arkadaglarinin (426) c¢alismasinda diyaliz ihtiyact %33, Besbas ve arkadaslarinin
(365) calismasinda %51,5, Johnson ve arkadaslarinin (173) ¢alismasinda %59 olarak
rapor edilmistir. Bizim c¢alismamizda aHUS vakalarinda diyaliz ihtiyaci %71,4,
diyaliz siiresi 22 giin olarak diger caligmalardan daha yiiksek bulundu. Calismamizda
yedi aHUS ataginin  dordii (%57,1) ciddi hastalik kriterlerini tasiyordu.
Hastalarimizdan ikisi bagvuruda farkli tani ile diger servislerde izlenmis olup
gecikmis tani diyaliz ihtiyacinin uzun olmasia neden olmus olabilir. Ayrica hasta
sayisinin azligi ve hastanemizin 3. basamak saglik kurulusu olmasi nedeniyle ciddi
hasta sayisinin fazla olmasi da diyaliz ihtiyacinin uzun olmasina neden olabilir.

Gerber ve arkadaslar1 (75) akut donemde diyaliz siiresi ve diyaliz ihtiyacinin
D+ ve D- HUS’lerde farkli olmadigimi gostermistir. Siegler ve arkadaslar1 (367)
aHUS’te diyaliz ihtiyacinin daha az oldugunu ancak diyaliz siiresinin benzer
oldugunu rapor etmistir Bajracharya ve arkadaglar1 (427) diyaliz ihtiyaci ve siiresinin
her iki grupta da farklilik gdstermedigini rapor etmistir Bizim calismamizda da
STEC ve aHUS hastalarinin diyaliz ihtiyaci ve diyaliz siiresi benzerdi.

Hemolitik iiremik sendrom hastalarinda eritrosit transfiizyonu destekleyici
tedavinin 6nemli bir parcasi olup %80 civarinda oldugu belirtilmistir (71, 168, 428).
Gerber ve arkadaslarinin galismasinda (75) hastalarin %75’ine eritrosit transfiizyonu
yapilmistir. Jenssen ve arkadaslarmin (426) ¢alismasinda D+ HUS’te %89, aHUS te
%100 eritrosit stispansiyonu kullanilmistir. Calismamizda tiim hastalarimizin
%84,6’s1, STEC HUS hastalarimizin %86,3’1i, aHUS hastalarimizin %71,5°1 eritrosit
transflizyonu almisti. Bu oran literatiir ile benzer idi. Literatiirde eritropoetin
verilmesinin eritrosit inflizyonu ihtiyacim1 azalttigin1  destekleyen calismalar
yapilmustir (429). Biz hastalarimiza eritropoetin vermedigimiz i¢in bunu destekleyen

bir verimiz yoktu. Cobenas ve arkadaslarinin ¢alismasinda (430) ciddi bobrek hasari

154



olan HUS hastalarina daha fazla eritrosit transfiizyonu yapildigi raporlanmistir.
Calismamizda ciddi hastalik ile eritrosit gereksinimi arasinda istatistiksel anlamlilik
yoktu.

Hemolitik tiremik sendrom hastalarinda trombosit inflizyonunun etkisi
hakkinda bilgiler az olmakla birlikte Grisaru ve arkadaslar1 (431) hastalarinin
%5'inde, Gerber ve arkadaslar1 (75) %16’sinda, Oh ve Lau (432) %34,8’inde,
Fernandez ve arkadaslar1 (433) ise %23,3’tinde, Matsell ve White (434) D + HUS
olan hastalarin %31,8’inde, Brandt ve arkadaglar1 (71) %54’tinde trombosit
inflizyonu yapildigini1 bildirmislerdir. Bu c¢alismalardan higbiri, bu uygulamayla
iligkili olarak hastalarinin sonuglarini ayrintili olarak agiklamamistir. Agir kanama
durumunda veya invaziv bir islem (kateter yerlestirilmesi, spinal ponksiyon)
sirasinda trombosit transfiizyonundan birkag saat sonra TTP'nin agirlagtigini
diisiindiiren ani klinik bozulmalar ve 6liimler bildirildi (435, 436). Bu g¢alismalar,
baska bir trombotik mikroanjiyopati sekli HUS te bu konunun arastirilmasini sagladi.
Matsell ve White (434) diyaliz gerektiren hastalarda daha sik trombosit transfiizyonu
yapildigim1 bildirmistir. Diyalize giren hastalar diyalize girmeyenlere goére daha
karmagik bir akut evreye sahip olduklari ve genellikle invaziv islem gerektirdikleri
i¢cin bu bulgu 6ngoriilebilir (102). Calismamizda trombosit transfiizyon orani tiim
hastalar da %27,7, STEC HUS hastalarinda %27,6, aHUS hastalarinda %33.4 olup
literatiirde belirtilen aralikta idi. Hastalarimiza sadece agir pulmoner hemoraji
varliginda ve masif kanama riskinin oldugu girisimsel islemler sirasinda trombosit
siispansiyonu verildi. Calismamizin sonuglart pulmoner hemoraji boliimiinde
tartisildigi {izere trombosit sayis1 30.000/mm?’iin altinda olan HUS hastalarma klinik
kanama varligi beklenmeksizin trombosit infiizyonu yapilmasinin yararl
olabilecegini diisiindiirmektedir.

Shiga toksin iliskili HUS hastalarinda plazma degisimi ve taze donmus
plazma infiizyonu kullanlmi  tartisiimaktadir.  Ozellikle  bobrek  dis
komplikasyonlari olan hastalarda plazmaferez alternatiftir. Bununla birlikte, bu
prosediir pek c¢ok kisi tarafindan etkinlik belgesi olmadan kullanilmaktadir (82).
Almanya'daki son EHEC enfeksiyonu salginindan sonra yapilan ¢alismalarin birinde
erigskin hastalarda plazma degisiminin basarili oldugu gosterilirken (437), diger

caligmada herhangi bir fayda saglamadigi rapor edildi (438). Jenssen ve arkadaslari
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(426) D+ HUS hastalarinin %16’sinda plazma infiizyonu, %8’inde plazma degisimi
yaptigini rapor etmistir. Rosales ve arkadaslari (439) EHEC iliskili HUS hastalarinin
%8,3’linde plazma tedavisi kullanmistir. Calismamizda tiim hastalarin %98,4’1,
STEC HUS hastalarinin %98,3’ii plazma tedavisi aldi. Hastanemiz 3. basamak
hastane olup tedavisini istlendigimiz hastalarimizin daha ciddi hastalik gostermesi
sebebi ile ilk tedavi olarak plazma kullandik. Aniirik hastalarda plazma infiizyonu
hipervolemi ile sonuglanacagindan bu olgularda plazma degisimini tercih ettik. Ciddi
hastalik gosteren ve Olen hastalarda daha fazla plazma degisimini yapildigimni
gosterdik.

Atipik HUS hastalarinda ise birinci tedavi Ecu olmakla birlikte plazma
tedavisi kullanilmasi1 onerilmektedir (24, 440, 441). Jenssen ve arkadaslar1 (426)
aHUS hastalarinin %44’iinde plazma inflizyonu, %1 1°inde plazma degisimi yaptigin1
rapor etmistir. Besbas ve arkadaslarinin (365) tilkemizde yaptig1 ¢aligmada ise %22,6
hasta sadece plazma tedavisi almistir. Calismamizda tiim aHUS hastalarma plazma
tedavisi verilirken Ecu verilmeyip sadece plazma tedavisi verilen %33,4 hasta vardi.

Eculizumab kullanimimnin STEC HUS hastalarinda daha ¢ok nérolojik tutulum
sebebi ile oldugu goriilmektedir. Almanya’da yasanan salgmn sirasinda D + HUS
tanili cocuklarin 13’tinde norolojik tutulum nedeni ile Ecu kullanildig1 bildirilmistir
(376). Lapeyraque ve arkadaslar1 (87) plazma degisimine cevap vermeyen, norolojik
tutulumu olan STEC HUS'i ii¢ hastada Ecu'in basarisim yaymlamstir. EKici ve
arkadaglarmin (368) 2011 yilinda Tiirkiye’de yaptigi ¢alismada nérolojik tutulumu
olan dért STEC HUS hastasina Ecu kullandigini raporlamistir. Pape ve arkadaslari
(424) norolojik tutulumu olan 11 ¢ocukta Ecu’nun erken donemde kullanilmasinin
norolojik sekeli onledigini rapor etmistir. Delmas ve arkadaglari (442) Fransiz salgini
sirasinda bobrek disi komplikasyonlari olan dokuz hastada Ecu kullanmigtir. Tiim
hastalarda renal ve norolojik fonksiyonun yami sira biyokimyasal parametrelerin
lyilestigini gostermistir. Buna ragmen, karsilastirmali ve randomize bir calisma
olmayip yazarlar, Ecu’yu tipik HUS’{i tedavi etmek icin kullanmanimn yarari
acisindan sonu¢ alamamustir. Calismamizda STEC HUS’te nérolojik tutulum nedeni
ile Ecu kullandigimiz 10 hasta vardi. Bunlarin dordiinde ayni zamanda akciger

tutulumu vardi. izole nérolojik tutulumu olan alti hasta Ecu’nun faydali oldugunu
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gordiik. Ancak DPH ile birlikte noérolojik tutulumu olan ii¢ hasta 6ldi. Eculizumab
tedavisinin DPH ile giden akciger tutulumunda belirgin fayda saglamadigi goriildii.

Eculizumab verilen STEC HUS hastalarinin tedavi Oncesi ve sonrasi
biyokimyasal parametrelerinden LDH ve beyaz kiirenin, tedavi sonrasi aniiri
siresinin, eritrosit, tormbosit inflizyonu ve plazma degisimi gereksiniminin
azaldigin1 gosterdik. Ayrica calismamizda STEC HUS hastalarina erken Ecu
verilmesinin diyaliz siliresini anlamli derecede kisalttigini ve erken Ecu verilen STEC
HUS hastalarin uzun siireli renal prognozlarmin ge¢ Ecu baslanan hastalara gore
daha iyi oldugunu gosterdik.

Besbas ve arkadaslarmin (365) iilkemizde yaptig1 ¢alismada aHUS
hastalarinin %70,5’1 Ecu almistir. Bizim ¢alismamizda literatiir ile uyumlu sekilde
aHUS hastalarinda Ecu kullanma oram %66,6 idi. Cok sayida vaka ve yayinlanmis
prospektif klinik ¢alisma Ecu’nun aHUS'de etkin oldugunu gostermistir (167, 443,
444). Calismamizda aHUS hastalarimizin dordii Ecu aldi. Ancak bir hastada Ecu
direngli DGKE mutasyonu mevcuttu. Diger hastalardan ikisi Ecu’yu erken donem
aldi. Bu hastalarin biri 61dii. Diger hasta Evre 2 KBY olarak izlendi. Bir hastamiza
Ecu gec donemde verilmesine ragmen sekelsiz olarak izlendi. Atipik HUS
hastalarimizda eculizmumabin prognoza olumlu katkisini gosteremedik. Bunun
sebebi hasta sayimizin azligi, birinin ¢ok nadir goriilen Ecu direngli DGKE
mutasyonuna sahip olmasi ve kotii prognoz gosteren ii¢ hastamizin da ciddi hastalik
kriterlerine sahip olmast olabilir.

Maliyet analizi yapildiginda Ecu’nun hasta bas1 maliyetinin periton diyalizi
ve hemodiyalize gore yiiksek oldugunu gosterdik. Eculizumab sonrasi diyaliz
bagimliligindan kurtulan hastalarin kronik diyaliz ve SDBY komplikasyonlarinin
olmayacagi, KBY nin getirdigi hayat boyu diyaliz ihtiyaci, renal transplantasyon
gereksinimi ve ila¢ kullaniminin ortadan kalkacag boylece Ecu’nun hem hastalarin
yasam kalitesine olumlu katki saglayacagi hem de iilkemize olan maliyetin uzun
vadede daha az olacagin diisiinmekteyiz. Bu nedenle STEC HUS olgularinda uzamus
renal bulgular varliginda Ecu kullanmanin tedaviye olumlu katkis1 olacagini
diistinmekteyiz.

Shiga toksin iliskili HUS hastalarinda Ecu’nun plazma tedavisine

listiinliigiinii gosterilemezken, uzamis diyaliz ihtiyaci, infantili HUS ve nérolojik

157



tutulum durumunda sinirh siirede Ecu vermenin hastaligin gidisatina olumlu katkisi
oldugunu gosterdik. Bu nedenle secilmis olgularda erken dénemde Ecu kullaniminin
uygun oldugunu diisiinmekteyiz. Calismamizda say1r azligi nedeniyle Ecu’nun
aHUS’e olumlu katkisin1 gosteremedik. Ancak literatiirde aHUS hastalarinda
tekrarlayan ataklarin neden olacagi KBY’yi Onlemek amaciyla Ecu kullanimini
onerilmektedir.

Hemolitik iiremik sendromda mortalitenin tarihsel olarak azaldigi
gbzlenmistir. Gasser ve arkadaslarinin (17) 1955 yilinda tanimladigi mortalite orani
%100 iken zamanla plazma ve diyaliz tedavileri ile mortalite azalmigtir. Loriat ve
arkadaslarinin (445) STEC HUS hastalarinda yapmis oldugu ¢aligmada &liim orani
%7, Tarr ve arkadaslarinin (370) yaptigi ¢alismada %6,1, Spizzirri ve arkadaslarinin
(102) yapmis oldugu ¢alismada %2,5, Decluct ve arkadaslarinin (369) ¢alismasinda
%]1,4 olarak raporlanmistir. Malla ve arkadaslariin (385) yaptigi ¢alismada STEC
HUS’te 6liim oram %27, iilkemizden Ekinci ve arkadaslarmin (368) yaptigi
calismada %4,2 olarak rapor edilmistir. Bizim ¢alismamizda STEC HUS mortalite
oran1 %15,5 idi. Olen hastalarin %77,8’si DPH ve iliskili yan etkiler nedeniyle
kaybedildi. Akciger tutulumu olmaksizin STEC HUS mortalite oranimiza
bakildiginda %4 olup literatiirde ki mortalite oraniyla benzerdi.

Sellier ve arkadaslarmin (106) 46 aHUS’li hastalarda yaptigi calismada
mortalite %9, Fizpatrick ve arkadaglarmim (366) yaptigi calismada %25 olarak
raporlanmistir. Malla ve arkadaslarmin (385) yaptigi calismada aHUS hastalarinda
mortalite oram1 %85, Fremeaux Ve arkadaslarmm (120) yapmis oldugu aHUS
calismasinda cocuk hastalarda mortalitenin %6,7, eriskin hastalarda 90,8 oldugu
gosterilmistir. Besbas ve arkadaslarmin (365) iilkemizde yaptiklari aHUS
calismasinda ise mortalite oran1 %2 olarak gdsterilmistir. Bizim calismamizda aHUS
mortalite oran1 %28,6 idi ve hepsi pulmoner hemorajiden kaybedildi. Pulmoner
hemorajisi olmayan hastalarin higbiri kaybedilmedi. Ulkemizdeki aHUS calismasina
gore yiiksek mortalite orani saptanmasimi hasta sayimizin az olmasma ve
calismamizdaki hastalarda yaygin olarak DPH goriilmesine baglayabiliriz.

Siegler ve arkadaslarinin (100) yaptig1 ¢alismada HUS atag: sonrasi ortalama
9,6 (5-18) yil takip edilen hastalarin %61’i tamamen normal olarak izlenmistir.

Normal GFR’ye sahip olup proteiniiri saptanan hasta oran1 %11 ve GFR disiikliigi
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olan hasta orani ise %28 gosterilmistir. Atak sonrast SDBY gelisen hasta oran1 %1,7
olarak raporlanmistir. Spizzirri ve arkadaslarinin (102) 1968-1984 yillar1 arasinda
yaptig1 ¢alismada ortalama 13 (10-19,8) yil takip edilen hastalarin %62,7'sinde tam
diizelme goriilmiistir. Normal GFR’ye sahip olup proteiniiri veya hipertansiyon
goriilen hasta oran1 %17,7 ve GFR disiikligii goriilen hasta oran1i %19,5 olarak
gosterilmistir. Atak sonrast SDBY gelisme orani ise %3,4 olarak rapor edilmistir.
Small ve arkadaglarinin (446) yaptig1 ¢alismada 92 HUS hastasinin %72’si tam
diizelme, %28’sinde GFR’de azalma ve %]I’inde ise atak sonras1 SDBY
raporlanmustir. Arjantinde 2007 yilinda yapilan bir ¢alismada 130 HUS hastasinin
%63,9’unda tam diizelme goriilmiistiir. Normal kreatinin diizeyi ile birlikte proteiniiri
veya hipertansiyon ile izlenen hasta oran1 %32,3, GFR’de azalma goriilen hasta orani
ise %3,8 olarak raporlanmistir (447). Son yillarda yaymlanan bir makalede ise
hastalarin %85,3’linde tam diizelme rapor edilmistir Normal GFR diizeyine sahip
ancak proteiniiri veya hipertansiyon gozlenen hasta orami %9,8, GFR’de azalma
gosteren hasta oram1 %4,9 olup hastalarin hi¢ birinde SDBY goriilmedigi
raporlanmustir (379).

Diger ¢alismalara kiyasla atak sonrasi tam diizelme gosteren hasta oranimiz
benzer idi. Renal fonksiyonlar1 etkilenen hasta oranina bakildiginda GFR’de azalma
gosteren hasta sayimiz diger caligmalara oranla daha az olup GFR normal iken
proteiniiri veya hipertansiyon gosteren hasta sayist artmis idi. Bu durum miidahale
edilebilir olgulardaki etkin tedavinin renal sekeli hafifletebildigini diisiindiirmektedir.
Calismamizda renal prognozun diger calismalara gore daha 1iy1 seyrettigi
saptanmistir.

Besbas ve arkadaslarinin (365) iilkemizde yapti§i aHUS calismasinda GFR
normal olan hasta orani1 %77,7, Siegler ve arkadaslarinin (367) ¢alismasinda %87
olarak raporlanmistir. Calismamizdaki aHUS hastalarmm %80’i tamamen normal
GFR diizeyine sahipti. Bu oran literatiir ile uyumlu idi.

Siegler ve arkadaslar1 (367) STEC ve aHUS prognozunu degerlendirdikleri
bir calismasinda her iki grup arasinda kronik renal sekel agisindan farklilik
olmadigmi rapor etmistir. Biz de benzer sekilde STEC HUS ve aHUS arasinda

kronik renal sekel agisindan farklilik olmadigini saptadik.
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5.1. Renal Fonksiyonel Rezerv Testi

Akut protein yiikiine verilen bobrek yaniti, RFR'yi degerlendirmek igin
kullanilmistir, ancak sonuclar diyetteki protein alimindan ve baslangigtaki bobrek
fonksiyonundan etkilenebilir. Diyetteki protein alimindaki kronik degisiklikler de
filtrasyon hizin1 degistirir. GFR ile RFR arasinda lineer bir iligki olmadigin1 ve GFR
diismeden cok once RFR’nin distiigiinii bildiren calismalar vardir. Bu nedenle,
RFR’de saptanan distikligiin, renal islevlerde gelisebilecek bir bozulmanin erken
uyaricilarindan biri olarak degerlendirilmelidir.

Fioretto ve arkadaglarinin (448) diyabetik hastalarda yaptigi calismada
olusturdugu saglikli kontrol grubundaki ¢ocuklarin tamami akut protein yiikselmesi
sonrasi pozitif RFR gdstermistir. Perelstein ve arkadaslarinin (16) caligmasinda HUS
hastalarinin  %35’inde RFR’nin pozitif oldugunu rapor edilmistir. Tufro ve
arkadaslarmin (449) calismasinda ise HUS hastalarmin %91,6’s1 pozitif RFR
gdstermistir. Calismamizda HUS hastalarinin %64,7’sinde RFR’in pozitif oldugunu
gordiik. Saglikli bireylerinin tamaminda akut protein yiiklemesine pozitif RFR
gostermesi beklenirken diger HUS calismalarinda da oldugu gibi calismamizda da
pozitif RFR gdsteren hasta sayisinin azaldigini gosterdik.

Saglikli insanlarda akut protein yiiklemesi ile GFR’deki artisin ortalama
%18-68 arasinda degistigini gosteren ¢aligmalar mevcuttur. Saglikli  kontrol
grubunda GFR artis1 Fioretto ve arkadaglarinin (448) ¢alismasinda %18, Brouhard ve
arkadaglarinin (450) c¢alismasinda %47, Semiz ve arkadaslarinin (360) ¢alismasinda
%60,1, Molina ve arkadaslarmin (451) c¢alismasinda %68 olarak rapor edilmistir.
Caligmamizda saglikli kontrol grubu olusturmadigimiz i¢in bunu degerlendiremedik.
Ancak literatiirde tiim caligmalarda saglikli insanlarda akut protein yiiklenmesi ile
GFR’de en az %18 ve lstii artislar saptandigindan literatiirde belirtilen alt sinirt RFR
yaniti i¢in alt deger olarak kullandik.

Tufro ve arkadaslarmin (449) HUS hastalarinda yaptig1 calismada ortalama
GFR artist %61,1, Perelstein ve arkadaslarinin (16) HUS hastalarinda yaptigi
calismada GFR artis1 %4 olarak rapor edilmistir. Calismamizda GFR artis ylizdesini
ortalama 55,87+47,9 (2,8-160) olarak Tufro ve arkadaslarinin calismasindakine
benzer bulduk. Calismamizdaki GFR artis ylizdesi Perelstein ve arkadaglarinin
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calismasina gore daha yiiksek 1idi. Perelstein ve arkadaslari (16) protein
yiikklenmesine yetersiz GFR yaniti vermesini hastaligin akut evresindeki aniiri
stiresiyle iliskilendirmis ve aniiri siiresi uzun olanlarda protein yiiklemesine yanitin
az oldugunu rapor etmistir. Calismaya aldiklar1 hastalarin %64,7’sinde akut donemde
aniiri olup ortalama aniiri siiresi 8,7 giin olarak rapor etmistir. Biz de ¢alismamizda
aniiri stiresinin RFR testi negatif olan hastalarda RFR testi pozitif olan hastalara gore
daha uzun oldugunu gosterdik ancak istatisiksel olarak anlamlilik bulamadik.
Perelstein ve arkadaslar1 gibi aniiri siiresinin GFR artisin1 negatif yonde etkiledigini
diisiinmekteyiz. Perelstein ve arkadaslarinin ¢aligmasina gore hastalarimizdaki GFR
artis ylizdesinin daha yiliksek olmasini ¢alismamizdaki hastalarin daha az ve kisa
stireli aniiri gdstermesine bagladik.

Perelstein ve arkadaslarinin (16) HUS hastalarinda yapmis oldugu calismada
ortalama bazal GFR diizeyi 131 ml/dk/1,73 m? iken protein ylikleme sonrasi 1. saatte
124 ml/dk/1,73 m?, 2. saatte 125 ml/dk/1,73 m? ve 3. saatte 134 ml/dk/1,73 m?
oldugu rapor edilmistir. Baslangigtaki artisin ortalama ylizdeleri sirasiyla oral protein
yiklemesinden bir, iki ve ii¢ saat sonra %-1, %2ve %4 olarak bulunmustur.
Calismamizda ortalama bazal GFR diizeyi 122,84 (90-148), 1. saatte 105,38 (62-178)
ml/dk/1,73 m?, 2. saatte 127,94 (52-182) ml/dk/1,73 m?, 3. saatte 160,29 (71-302)
ml/dk/1,73 m? idi. Oral protein yiiklemesinden sonraki GFR artigin ortalama
yiizdeleri bir, iki ve li¢ saatte sirastyla %-14, %6 ve %31 idi. Bu farkliligin aniiri
varlii ve siiresinin ¢aligmamizda daha az olmasindan kaynaklandigim
diistinmekteyiz.

Semiz ve arkadaglari (360) mikroalbliminiiri saptanan hastalarda GFR
artisginin - ¢ok daha diisik oldugunu (%20,4 ve %29,8) gostermistir. Ancak
mikroalbiiminiiri vakalarinin sayisi yeterli olmadigi i¢in istatistiksel olarak analiz
yapilmamistir. Bilo ve arkadaslar1 (452) da protein yiiklemesini takiben
mikroalbuminiirik hastalarda normoalbiiminiirik olgulara kiyasla ¢ok daha diisiik
GFR artis1 bildirmistir. Calismamizda da mikroalbuminiiri diizeyi RFR testi negatif
olan hastalarda daha yiiksek saptandi. Mikroalbuminiirik hastalarda GFR artis
yiizdesi ortalama %48,26+47,17 (3-142) iken mikroalbuminiirik olmayan hastalarda
GFR artis1 yiizdesi ortalama %74,14+49,9 (29-160) idi. Mikroalbuminiiride GFR
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artisginin  daha az oldugunu gostermekle birlikte istatistiksel olarak anlamlilik
saptayamadik. Bu durum hasta sayimizin azligindan kaynaklanmis olabilir.

Sonug olarak saglikli ¢cocuklarda %100 olmas1 gereken RFR pozitifliginin ve
%20’yi asmas1 beklenen GFR yanitinin HUS hastalarinda diisiik oldugunu, klinik ve
rutin laboratuvar testleri ile iyilesmis oldugu disiiniilen olgularin bdbreklerinde
TMA’ya ikincil kalict hasarin bulundugunu goézlemledik. Bu hasarlanmanin klinik

Onemi uzun siireli izlemlerle ortaya ¢ikarilicaktir.

5.2. Mangan ve HUS Iliskisi

Calismamiz Mn diizeyi ile STEC HUS iliskisini inceleyen ilk Klinik
calismadir. Mangan maruziyetinin GPP130’un yapisim1 bozdugu ve Stx/Stx1’i
lizozomlara sokarak toksik etkisini yok ettigi deneysel olarak gosterilmistir (12). Bu
veriden hareketle Mn seviyesi diisiik olan ¢ocuklarin STEC enfeksiyonu sonrasi
HUS’e yakalanma oranmnin daha yiiksek oldugu hipotezi 6ne siiriilebilir. Calismamiz
HUS gelisen hasta popiilasyonunda gergeklestirilmis olup, STEC enfeksiyonu
geciren poplilasyonda Mn diizeyi 6l¢iimii yapilmadigi i¢in ¢alismamizda bu hipotez
test edilmemistir.

Mangan atilimimin biiyiik bir kismi karaciger daha az bir kismi bobrek ile
olmaktadir. Ge¢mis caligsmalarda kronik iiremide Mn diizeyi ile ilgili farkli sonuglar
bildirilmistir. Hosokawa ve arkadaslar1, (453) kronik hemodiyaliz hastalarinda Mn
diizeyinin diisiik oldugunu ve bu diistikliigiin total serum protein seviyesi ile korele
seyrettigini  bildirmislerdir. Hemodiyalize giren kronik bdbrek yetmezligi
hastalarinda Mn seviyelerinin diisiik oldugunu gosteren baska ¢aligmalar da
mevcuttur (454-456). Bu ¢aligmalar diyaliz yapilan hastalarda Mn diizeyini test etmis
olup diyalizat sivisinin Mn icermemesine nedeniyle diyalizat ile Mn kaybina bagh
serum Mn diizeyinin diismesi 0ngoriilebilen bir durumdur.

Calismamiza baslamadan Once diyalize girmeyen iiremik hastalarda Mn
diizeyinin Ol¢iildiigii sadece bir calismaya rastladik. Bu calismada ise diyalize
girmeyen iremik hastalarin Mn seviyesinin hafifce arttigi rapor edilmistir (457).
Calismamiz siirerken Sanchez-Gonzalez ve arkadaslart (458) 2015 yilinda prediyaliz

KBY hastalarinda Mn diizeyini 6l¢en bir ¢calisma yapmis ve Mn seviyesinin artmis
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oldugunu saptamistir. Bu durumun Mn’in bir kismiin renal yol ile atiliyor
olmasindan kaynaklandigi diistiniilmiistiir.

Bizim ¢alismamiz akut bobrek yetmezliginde Mn diizeyinin analiz edildigi ilk
klinik ¢alismadir. Daha 6nce akut bobrek yetmezliginde Mn diizeyinin bakildig: bir
calismaya literatiirde rastlanmamistir. Calismanmizda STEC HUS hastalarinin tani
anindaki serum Mn diizeyi, diyaliz oncesi herhangi bir renal replasman tedavisi
uygulanmadan analiz ettik. Biz de kronik bobrek yetmezligine benzer sekilde akut
bobrek yetmezligi olan prediyaliz hastalarinin Mn diizeylerinin ayni yastaki saglikli
kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu gosterdik. Ancak literatiirde akut bobrek
yetmezligi hastalarinda yapilmis bagka calisma olmadigindan tartigmamizi
sinirlandirmistir. Bu nedenle akut bobrek yetmezligi ile serum Mn iligkisini
gostermek i¢in daha fazla klinik ¢aligmaya ihtiya¢ vardir.

Sanchez-Gonzalez ve arkadaslar1 (458) prediyaliz KBY hastalarinda serum
Mn diizeyinin kreatinin klerensi ile negatif, serum kreatinin diizeyi ile pozitif
korelasyon gosterdigini rapor etmislerdir. Koh ve arkadaslarinin (459) yaptigi
calismada serum Mn diizeyi ile GFR arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
gosterilememistir. Calismamizda Sanchez-Gonzalez ve arkadaslarmin ¢aligmasina
benzer sekilde serum Mn diizeyi ile GFR arasinda negatif korelasyon ve serum
kreatinini arasinda ise pozitif korelasyon gosterilmistir. Plazma kreatinin diizeyi
arttikca ve GFR diizeyi azaldik¢a Mn seviyesinin arttigini gosterdik.

Asirt Mn maruziyeti veya eksikligi ¢ocuklarda zararli etkilere neden olabilir
(346, 460). Yeterli miktarda Mn’1in alinmasi genellikle dengeli bir diyetle saglanir.
Cocuklar, eriskinlere kiyasla daha yliksek Mn absorpsiyon oranina sahiptir.
Manganin 6ncelikle sinir sistemini hedef aldig1 ve asir1t miktarda Mn’a maruz kalmis
kisilerde noromiiskiiler ve biligsel islev iizerinde olumsuz etkileri oldugu
gosterilmistir. Mangan toksisitesinde davranigsal sorunlarin artmasi, sozel ve tam
Olcekli zeka puani (IQ) skorlarinin azalmasi, dikkat eksikligi, okul basarisinda
azalma ve ensefalopati gibi durumlar goriilebilmektedir (348, 349, 461, 462).
Mangan toksisitesine benzer sekilde ABY’de de iiremiye ikincil ensefalopati,
periferik noropati ve miyopati gibi bircok norolojik problemler goriilebilmektedir
(463).
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Diger akut bobrek yetmezligi hastalarina oranla HUS hastalarinda daha sik ve
daha agir norolojik komplikasyonlar ortaya ¢ikmaktadir. Etiyopatogenezde {ireminin
ciddiyeti, trombositopeni, yiiksek beyaz kiire sayisi, hipertansiyon, hipervolemi gibi
pek cok etmenler suglansa da bunlarin hig¢ birinin varligi ile dogrudan iligkisi ortaya
konamamuistir (61, 400). Calismamizda nérolojik tutulumu olan HUS hastalarini Mn
diizeylerinin hem kontrol hem de noérolojik tutulumu olmayan hastalara gore 10
kattan daha fazla artmis oldugunu gosterdik. Mangan maruziyetinin beyin GABA
igerigini azalttigl, konviizyon esigini diislirdiigii ve ndbet siiresini uzattigi deneysel
olarak gosterilmistir (464). Bizim olgularimizda da sik goriilen norolojik bulgu
konviizyonlar sekindeydi. Mangan toksisitesinin hedef organi beyin olup baslica
bazal gangliyonlarda birikir ve manganizm olarak adlandirilan nérotoksik bulgularla
seyreden bir hastaliga neden olur (465). Hastalarimizda en sik saptanan
nororadyolojik bozuklugun bazal gangliyonlar ve periventrikiiler beyaz cevherde
sinyal artislar1 oldugu goz Oniine alindiginda hipermanganezeminin agir ndrolojik
semptomlara katkida bulundugunu diisiinmekteyiz.

Calismamizda akut bobrek yetmezligi ile bagvuran hastalarda saglikli gruba
gore kiyaslandiginda ortalama bes giin gibi kisa siirede Mn diizeyinin 10 kattan daha
fazla arttig1 gosterdik. Bu artisi, eser element olan Mn’in sadece renal atiliminin
azalmasi ile agiklamak gligtiir. Mangan hiicre icinde, Ozellikle eritrositlerde ve
endotelde yiiksek konsantrasyonda bulunan bir eser elementtir (466). Hastalarimizda
goriilen hipermanganezemi hemoliz basta olmak {izere endotel dahil hiicre
harabiyetinin oldugu olaylar ile agiklanabilir. Hemolitik anemi, orak hiicreli anemi
gibi eritrosit yikimi ile giden ancak bobrek yetmezliginin eslik etmedigi hastalarda da
Mn diizeyinin artmis oldugunu gosteren caligmalar vardir (467, 468). Ancak bu
calismalarda Mn diizeyi sadece iki ile ii¢c kat kadar artmis olup, artisin HUS
hastalarimizdaki kadar yiiksek olmayisi bu hastalarda bobrek yetmezliginin eslik
etmiyor olmasi ile agiklanabilir. Sonug olarak HUS hastalarinda nérolojik tutulumun
diger akut bobrek yetmezligi ile gelen hastalardan daha fazla goriilmesini etkileyen
bir faktor de hemoliz ve hiicre harabiyeti sebebiyle Mn diizeylerinin fazla yilikselmesi
olabilecegini dislindliiren bazi kanitlar elde ettik. Ancak bu konuyu acikliga

kavusturmak icin hem hemolizin tetiklemedigi akut bobrek hasarinda hem de HUS
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hastalarinda serum Mn diizeyleri ile norolojik bulgularin iligkisini irdeleyen daha

genis klinik aragtirmalarin yapilmasi gereklidir.
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6. SONUC VE ONERILER

Hemolitik Uremik Sendromlu hastalarin retrospektif ve prospektif analizinin,

renal fonksiyonel rezervlerinin ve STEC HUS gelisimi ile Mn diizeyi arasindaki

iliskinin degerlendirilmesinin yapildig1 calismamizin sonuglari agagida belirtilmistir;

1.

Calismamiz Temmuz 2012- Aralik 2016 tarihleri arasinda yapilmis olup
son 36 ayt prospektiftir. Olgularin 23’4 (%36) prospektif izlem
basladiktan sonra ¢alismaya dahil olmustur.

Calismada 36 (%56,2) kadin, 28 (%43,8) erkek olmak iizere toplam 64
hastada 65 atak degerlendirildi. Tim hastalarin yas ortalamasi
78,33+59,06 (6-201) ay olup, olgularin %90,6’s1 STEC HUS, %9,4’ii
aHUS idi.

Elli sekiz (%90,6) hastaya STEC HUS tanisi konuldu. Ortalama yaslar:
84,1£59,6 (6-201) ay idi. Ayrintili olarak incelendiginde salgin
donemindeki hastalarin yas ortalamasinin 95,5+ 57,3 (7-201) ay,
sporadik donemde ki hastalarin ise 60,7+59 (6-176) ay idi. Salgin
doneminde hastalarin yas ortalamasimnin sporadik vakalara gore daha
yiiksek oldugu bulundu.

Alt1 (%9,4) hastaya aHUS tanis1 konuldu. Ortalama yaslar1 30,28+18,72
(11-55) ay idi. aHUS baslangi¢c yast STEC HUS baslangi¢ yasma gore
anlamli derecede diisiiktii. aHUS grubunda akraba evliligi %28,6 idi.
Infantil HUS tanisi alan 20 (%30,8) hasta vardi. Infantil HUS lerin %401
bir yas altinda idi. infantil HUS olgularmin %20’si (4/20) aHUS, %80’i
(16/20) STEC HUS idi.

Bes hasta atak sirasinda izlemleri baska merkezde devam edecek sekilde
takipten c¢ikarildi. Atak sonrasi 49 hasta hastanemizde uzun siireli
takiplerine devam etti. Olgulardan birinin 11 ay sonra atagi tekrarladi ve
ikinci atak sirasinda 6ldii. Toplam 11 (%16,9) hasta atak sirasinda 6ldii.
Oliim oran1 STEC HUS’te %15,5, aHUS te %28,6 idi.

Hastalarin bagvuru yillarina gore dagilimina bakildiginda 2012 yilinda 25
(%38,5) hasta, 2013 yilinda 17 (%26,2) hasta, 2014 yilinda 13 (%20)
hasta, 2015 yilinda 3 (%4,6) hasta, 2016 yilinda 7 (%10,8) hasta
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

mevcuttu. 2012 yilinda Trabzon, 2013 yilinda Artvin’in Borgka ilgesinde
salgin oldugu goriildi.

Vakalarin ¢ogu (%70,8) Temmuz ve Ekim aylar1 aras1 bagvurarak gec
yaz ve sonbahar mevsimlerinde agirlikli olan mevsimsel bir dagilim
gosterdigi bulundu.

Kurban bayramindan sonra STEC HUS sikliginda artis goriilmedi.
Antibiyotik Oykiisii sorgulanan 46 hastanin 26’s1 (%56,5) en az bir ¢esit
antibiyotik kullanmisti. Bu olgulardan 32’sinin (%69,9) kanl ishali olup
bunlarin 22’si (%68,8) basvuru Oncesi en az bir gesit antibiyotik
kullanmisti. Kanli ishal varlig: ile antibiyotik kullanim Oykiisii arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki saptandi (p:0,027).

Atipik HUS olgularinda ishalin %57 (4/7) ve {ist solunum yolu
enfeksiyonunun %28,6 (2/7) oraninda tetikleyici oldugu gosterildi.

Shiga toksin iligkili HUS tanis1 alan hastalarin %85,7’inde prodromal
ishal, %66,1’inde kanli ishal vardi. Ishal ile STEC HUS gelisme
arasindaki siire ortalama 4,88+2,18 (1-10) giin idi.

Tiim STEC HUS hastalarinda karin agrisi, kusma, ishal, kramp gibi en az
bir GIS ile iliskili semptom vardi. aHUS hastalarinin ikisinde GIS iliskili
semptom yoktu. GIS iligkili semptom varhgi aHUS tanismi ekarte
ettirmezken, yoklugunun aHUS diisiindiirecek onemli bir kriter
olabilecegi sonucuna vardik.

Gastrointestinal semptom baslangici ile HUS gelisimi arasindaki siirenin
ciddi hastalarda ortalama 4,17+1,94 (1-7) giin, ciddi olmayan hastalarda
5,6+2,45 (2-10) giin oldugu ve ciddi hastalardaki bu siirenin istatistiksel
olarak anlamli derecede kisa oldugu goriildi (p:0,028). Literatiirden
farkli olarak sadece ishal degil, hastalik ile GIS iliskili semptom
arasindaki siire de kisaldiginda HUS’iin ciddi seyrettigini saptadik.
Baslangigta ishal olmayan 10 hastanin yedisinin gaita tetkiki ¢alisma igin
uygun olup 4’tinde (%57,1) Stx1 veya Stx2 saptandi. Baslangicta ishali
olan 55 hastanin 34’iinlin gatia tetkiki calisma icin uygun olup bu
hastalarin 13’iinde (%38,2) EHEC pozitifligi saptandi. Ishalin olmas:

veya olmamasi ile Stx varligi arasinda anlamli iligkisi bulunmadi
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16.

17.

18.

19.

20.

21.

(p:0,390). Bu nedenle tiim HUS hastalarinda EHEC taramasmin
yapilmasini 6nermekteyiz.

Calismamizda ciddi hastalik kriterlerini tagiyan 32 olgu, akut donemde
Olen 11 olgu ve kétii prognoz gosteren 32 olgu vardi.

Ciddi hastalik ile klinik ve laboratuvar bulgular1 arasindaki iligki
incelendiginde; basvuruda LDH, kreatinin, GFR diizeyi ve maksimum
beyaz kiire, LDH, kreatinin diizeyinin, ciddi hastalik ile iligkisi oldugu
gorildii. Bir diger laboratuvar bulgusu olan C3 diistkligi varliginin
ciddi hastalarda anlamli derece sik oldugu gosterildi

Oliim ile klinik ve laboratuvar bulgular1 arasindaki iliski incelendiginde;
minimum trombosit sayist ve maksimum beyaz kiire sayisinin, aniiri
varligt ve siiresinin Olim ile iligkili oldugu; trombosit sayisinin
30.000/mm?*’iin altinda ve beyaz kiire sayisinin 20.000/mm?’{in {stiinde
olmasinin 6liim riskini artirdigi bulundu.

Koétlii prognoz ile klinik ve laboratuvar bulgular1 arasindaki iliski
incelendiginde; maksimum beyaz kiire sayist 20.000/mm?’lin iistiinde
olan hastalarin kotii prognoz gosterdigi bulundu. Aniiri varligi ve
stiresinin kotli prognoz ile iliskili oldugunu gosterdik.

Calismamizdaki tiim hastalarin nérolojik tutulum orant %43,1, STEC
HUS hastalarinin nérolojik tutulum oran1 %43,1, aHUS hastalarinin
norolojik tutulum oran1 %42,9 idi. Calismamizda ndrolojik tutulumun en
yaygin goriilen bdbrek dis1 tutulum oldugunu gésterdik. Izole nérolojik
tutulumun Olim ve kotli prognoz ile iligskisi gosterilemezken agir
norolojik tutulum varliginda 6liim anlamli olarak yiiksek bulunmustur.
En sik saptanan goriintiileme bulgusu bazal gangliyonlarda sinyal
artiglart idi.

Calismamizda tiim HUS vakalarinda akciger tutulumu goriilme orani
%18,5 idi. Bu oran STEC HUS’te %15,5 aHUS te %28,6 idi. Akciger
tutulumu olan olgularimizda 6liim oran1 %75 olup tiimii DPH’ye bagl: idi
ve DHP’li olan tiim hastalar kaybedildi. Calismamizda akciger tutulumu

ile 6liim ve kotli prognoz arasinda 6nemli bir iligki vardi.
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23.

24,

25.

26.

Sonug olarak HUS hastalarimizda DPH ve buna bagl mortalite orani
literatiire oranla anlamli derecede yiiksektir. Etiyolojide sebep olabilecek
klinik, laboratuvar ve tedaviye yonelik parametreler ayrintili olarak
degerlendilmis olup pulmoner hemoraji Oncesi trombosit sayisinin
kanamayan diger ciddi hastalardan anlamli olarak diisiik oldugu
bulunmustur. Yaygin mikrovaskiiler hasar ve tiremiye ikincil trombosit
fonksiyon bozuklugu varliginda trombositopeninin pulmoner hemorajiyi
tetikledigi kanaatine varilmistir. Bu nedenle bu hastalara klinik kanama
bulgulart olmadan trombosit verilmesinin uygun olacagini diisiindiik.
Calismamizdaki tiim hastalardaki pankreatit goriilme oran1 %7,7, STEC
HUS hastalarinda %8,6 idi. aHUS hastalarinin hi¢ birinde pankreatit
goriilmedi. Pankreatitin literatiirde de belirtildigi gibi 6nemli mortalite ve
morbiditeye neden olmadigini saptadik. Ancak bir olgumuza bilier
pankreatit nedeniyle kolesistektomi yapildi.

Bizim calismamizda C3 diisiikliigii oran1 STEC HUS hastalarinda
literatiir ile uyumlu olarak %37,5 idi. aHUS hastalarindaki C3 diisiikliigii
oran1 ise %85,7 bulundu. STEC ve aHUS hastalar1 hipokomplemantemi
varligi agisindan karsilastinildiginda aHUS’de anlamli derecede fazla
oldugu goriildii. Hipokomplemantemi varhigit aHUS’i kuvvetle
diisiindiiriken STEC HUS hastalarinda da atak doneminde C3
diistikligiiniin  goriilebildigini teyit ettik. Her hipokomplemanteminin
aHUS olarak degerlendirilmemsi ancak uzun siireli takiplerinin yapilmasi
gerektigini diisiindiik.

Shiga toksin iligkili HUS hastalarinda Ecu’nun plazma tedavisine
Ustiinliigiinii  gOsteremezken, secilmis hastalarda sinirli doz Ecu
kullaniminin diyaliz bagimliligin1 sona erdirdigini gordiik. Bu nedenle
secilmis STEC HUS olgularda smirli doz Ecu kullaniminin uygun
oldugunu diisiinmekteyiz.

Erken (<8 giin) Ecu alan olgularin renal prognozlarinin ge¢ (>21 giin)
Ecu alan olgulara gore daha iyi oldugunu erken Ecu kullaniminin diyaliz

stiresini kisalttigini1 gordiik.
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31.

32.

33.

34.

Bir hastamizda Ecu diren¢li DGKE mutasyonu saptanmis olup Ecu’ya
beklenen olumlu yamtin gdzlenmedigi aHUS hastalarinda Ecu direngli
mutasyonlar akla getirilmelidir.

Calismamizda atak sonrasi bazal serum kreatinin seviyeleri normal olan
olgularin 29’una izleminin ortalama 21,28+9,11 (7-32) ayinda RFR testi
yapildi. Sekiz hasta bazal hiperfiltrasyon, 4 hasta bazal GFR’nin diisiik
olmasi nedeniyle c¢alismaya alinmadi. Degerlendirmeye aldigimiz 17
hastanin altis1 (%35,3) negatif RFR, 11’1 (%64,7) pozitif RFR gosterdi.
Saglikli bireylerinin tamaminda akut protein yiliklemesi sonrast pozitif
RFR beklenirken ¢aliymamizda RFR testine HUS hastalar1 yetersiz yanit
verdi. Aniiri siiresinin RFR testi negatif olan hastalarda RFR testi pozitif
olan hastalara gore daha uzun idi. Ancak bu farklilik istatisiksel
anlamlilik tagimryordu.

Calismamizda mikroalbuminiirik hastalarda GFR artis1  ortalama
%48,26+47,17 (3-142) iken mikroalbuminiirik olmayan hastalarda
ortalama %74,14+49,9 (29-160) idi. Mikroalbuminiiride GFR artis1 daha
az olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamlilik saptayamadik.
Hastalarin izleminde mikroalbuminiirinin 6nemli bir parametre oldugunu
diisiinmekteyiz.

Renal fonksiyonel rezerv testi, standart tan: yontemlerinin dngoremedigi
renal hasarin tespit edilmesine olanak saglayan onemli bir test olup
RFR’1 diisiik saptanan hastalarin daha yakin izlenmesini 6nermekteyiz.
Calismamiz HUS atagi sirasinda Mn diizeyinin degerlendirildigi ilk
caligmadir. Hastalarin diyaliz oncesi Mn diizeylerinin ayn1 yastaki
saglikli kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugunu gosterdik.
Calismamizda serum Mn diizeyi ile GFR arasinda negatif korelasyon ve
serum kreatinini arasinda ise pozitif korelasyon mevcuttu. Plazma
kreatinin diizeyi arttikga ve GFR diizeyi azaldikca Mn seviyesi
artmaktaydi.

Noérolojik tutulumu olan HUS hastalarinin serum Mn diizeyleri hem
kontrol grubundan hem de ndrolojik tutulumu olmayan HUS

hastalarindan 10 kat ve daha yiiksek idi. Norolojik tutulumu olmayan

170



35.

HUS hastalar ile kontrol grubu arasinda Mn diizeyleri acisindan farklilik
saptanmadi.

Hipermanganezeminin ndrotoksik oldugu, Mn’in eritrosit ve endotelde
yogun olarak bulundugu, Mn’in 6zellikle bazal gangliyonlarda biriktigi
ve hastalarimizda en sik saptanan goriintiileme bulgusunun bazal
gangliyonlar ve periventrikiiler beyaz cevherde sinyal artis1 oldugu goz
oniine alindiginda; HUS e bagli nérolojik tutulumun hipermanganezemi
ile iligkisi olabilecegi ve bu konuda daha genis klinik arastirmalar

yapilmasi gerektigini diisiindiik.
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