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OZET

HEMOLITIK UREMIK SENDROMLU HASTALARIMIZIN
DEGERLENDIRILMESI

DR. UGUR SARAC
UZMANLIK TEZI, KONYA, 2020
AMAC: Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi (NEUMTF) Pediyatrik
Nefroloji bilim dalinda, Hemolitik Uremik Sendrom (HUS) tanisi ile izlenen olgularin yas,
cinsiyet, bagvuru anindaki laboratuvar bulgulari, uygulanan tedavi ve prognoz iliskisini

belirlemeyi planladik.

YONTEM: Biz calismamizda poliklinigimizde 2009-2020 yillar1 arasinda basvuran, 18 yas
altinda 30 olguyu inceledik. Bu hastalarin dosyalarin1 tarayarak yas, cinsiyet bagvuru,
sikdyeti, bagvuru yasi, prodromal siire, basvuru laboratuvar degerleri, takiplerini tedavilerini
ve tedavi prognoz iligkisini inceledik. Dosyalarin incelenmesinde, tani ve takibi sirasindaki

kay1t edilen bilgiler ve laboratuvar sonuglar1 dikkate alinarak veriler elde edilmistir.

BULGULAR Calisamaya katilan 30 olgunun 17’si kiz (%56,7), 13’1 erkekti (%43,3).
Olgularin 19’u (%63,3) tipik HUS, 11’i (%36,7) ise atipik HUS olarak degerlendirildi.
Olgularm klinigimize basvuru yasi ortalamasi 3,63+3,69 yildi. Tiim olgularin sikdyetlerinin
baglama zamani ile hastaneye bagvuru zamani arasindaki siire ortalama 6,33+3,95 gunddr.
Olgular en ¢ok 19 (%63,4) ishal bu grubun iginde 8 (% 26,7) olgu kanli ishal ve 6 (%20)
olgu gros hematuri ile basvurmustur. Olgularimizin 22 sinde (%73,3) hipertansiyon gelisti, 8
inde (%26,7) tansiyon normal aralikta seyretti. Olgularin 3’iinde (%10) seyir esnasinda kronik
bobrek yetmezligi gelisti. Ayrica takipler esnasinda 2 kardes vakada (%6,6) niiks gelisti.
Takipler sirasinda 2 vaka (%6,6) exitus olmustur. Takipler sirasinda 17 hastada (%56,6) aniiri
gelismistir. Olgularin hepsinde proteiniiri mevcuttu ayrica 28 olguda (%93,3) nefrotik
diizeydeydi. Ayni olgularin albiimin diizeyleri azalmis olarak bulundu. Bununla birlikte tim
olgularda hematuri gozlendi. Bunun yaninda 6 olguda (%20) gros hematlri gozlendi.
Olgulardan 10’una (%33,3) Eculizumab tedavisi verildi. Dort vaka (%13,3) dizeli eculizumab

almaktadir. Dort vakada (%13,3) proteiniiri devam etmis ilagh stabil klinik olarak takip



edilmektedir. Olgularin 18’1 (%60) diyaliz almigtir. Bunun 11’1 (%36,6) periton, 7’si (%23,3)
hemodiyalizdir. Olgularin 16’sma (%53,3) atipik HUS’lerin %91’ine tipik HUS’lerin
%36,8’ine TDP verilmistir.

SONUGC: Hemolitik tiremik sendrom ¢ocukluk yas grubunda sik goriilen trombotik
mikroanjiyopatidir. Bagvuru anindaki laboratuvar bulgulari hastaligin seyri agisindan yol
gosterici olabilir. Aniiri siliresi 1 gilinlin iizerinde olan olgularda hastanede yatis siiresi
uzamistir. Diyaliz alan hastalarin hastanede kalis siiresi daha uzun goriilmiistiir. Hastalik i¢in
tan1 koydurucu laboratuvar degerleri olan hemoglobin trombosit tre kreatinin LDH iginde ilk
normla degere ulasan trombosit (8 guin) en son re (23 gun) olarak bulunmustur. Eculizumab
tedavisinin atipik HUS vakalarinda etkin oldugu goriilmiistiir. Verilen diger tedavilerin

prognoz agisindan etkisi incelenmis ve prognoz agisindan anlamli bir fark goriilmemistir

Anahtar kelimeler: hemolitik tremik sendrom, pediyatrik nefroloji, akut bobrek yetmezligi,

trombositopeni



ABSTRACT

EVALUATION OF OUR PATIENTS WITH HEMOLYTIC-UREMIC SYNDROME

DR. UGUR SARAC
DISSERTATION, KONYA, 2020
OBJECTIVE: We aimed to determine cage, gender, laboratory findings at admission,
treatment received and relationship with prognosis of cases which were being followed-up
with diagnosis of hemolytic-uremic syndrome in Division of Pediatric Nephrology of
Necmettin Erbakan University Meram Faculty of Medicine (NEUMTF).

METHOD: In our study, we examined 30 cases under 18 years of age who admitted to our
outpatient clinic between 2009 and 2020. We reviewed our patients’ files and examined their
age, gender, admission complaints, duration of prodromic period, laboratory values at
admission, follow-ups, treatments received and the treatment-prognosis relationship. In file
review, information and laboratory results recorded at the time of diagnosis and during

follow-up were taken into consideration and the data were obtained.

RESULTS: Of 30 cases included in the study; 17 (56.7%) were female and 13 (43.4%) were
male. Of the cases; 19 (63.3%) were diagnosed with typical HUS and 11 (36.7%) with
atypical HUS. Our cases’ mean age of admission to our clinic was 3.63+3.69 years. Mean
time from beginning of the complaints and their admission to the hospital was 6.33+3.95
days. 19 (63.4%) of the most common admission complaints of our cases were diarrhea, with
8 patients (26.7%) admitted with bloody diarrhea and 6 patients (%20) gross hematuria. Of
our cases; 22 (73.3%) developed hypertension and 8 (26.7%) had normal blood pressure.
Three of our cases (10%) developed chronic renal failure. In addition, during follow-ups 2
sibling patients (6.6%) had recurrence. During follow-ups 2 cases (6.6%) died, 17 patients
(56.6%) developed anuria. All of the cases had proteinuria; in addition, in 28 cases (93.3%), it
was at nephrotic level. Albumin levels of same patients were found to be decreased.
Furthermore, all cases were found to have hematuria. 19 (33.3%) of the cases were given
eculizumab treatment. Four cases (13.3%) are still given eculizumab regularly. Proteinuria
persisted in four (13.3%) cases, which have a stable clinical course with medications. 18

(60%) of the cases received dialysis. Of these; 11 (36.6%) were peritoneal dialysis and 7
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(23.3%) hemodialysis. Fresh frozen plasma was given to 16 (53.3%) of atypical HUS cases
and 36.8% of typical HUS cases.

CONCLUSION: Hemolytic-uremic syndrome is thrombotic microangiopathy which is
common in pediatric age group. Laboratory findings at admission may be a guide to course of
the disease. Cases with duration of anuria longer than one day have longer duration of
hospital stay. Duration of hospital stay of patients on dialysis has been found to be longer.
Among hemoglobin, platelet, urea, creatinine and LDH levels, the laboratory findings
diagnostic for the disease, the first one to reach normal range has been found to be LDH (8
days) and the last one to be urea (23 days). Eculizumab treatment has been determined to be
effective in atypical HUS cases. Effect of other treatments given on prognosis has been

examined and no significant difference in regard to prognosis has been determined.

Keywords: hemolytic-uremic syndrome, pediatric nephrology, acute renal failure,

thrombocytopenia
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1.GIRIS VE AMAC

Hemolitik iiremik sendrom (HUS) ézellikle gelismis iilkelerde akut bdbrek hasarinin
en sik nedenlerinden biri olan; akut bobrek hasari, mikroanjiopatik hemolitik anemi ve
trombositopeni ile seyreden bir trombotik mikroanjiyopatidir (TMA). Hemolitik Gremik
sendromun (HUS) c¢ocuklardaki en yaygm nedeni (%90) Shiga-toksin (Stx) (reten
Escherichia coli (E. coli)’dir ve tipik HUS olarak adlandirilir. Baslica tipik ve atipik HUS
olmak {izere iki grup olarak tanimlanmistir.

Son yillarda, genetik caligmalar ve hastalik konusunda tecriibbe ve farkindalik
nedeniyle atipik HUS vaka sayisindan artis goriilmektedir. Atipik HUS’lii olgularin blylk
kismini kompleman iliskili HUS’ler olusturur ve kompleman sisteminin genetik ya da

sonradan olusan bozukluklarindan kaynaklanir (Geerdink LM ve ark, 2012).

Hemolitik iiremik sendrom ¢ocuk yas grubunda uzun siire aniiri ve siddetli klinikle
seyredebilmektedir.  Olgularin ~ %10’unda  kronik  bobrek  yetmezligine ilerleme
gorilebilmektedir. Tedavi oncelikle destek tedavisi olmakla birlikte ozellikle atipik HUS
vakalarinda son yillarda eculizumab kullanilmaya baslanmis ve biiyiik fayda goriilmiistiir.

Bu c¢alismamizda klinigimizde takibi yapilan olgularin dosyalarini geriye dogru
inceleyerek bagvuru anindaki klinik ve laboratuvar bulgularini, uygulanan tedavileri ve bu

tedavilerin prognozla iliskisine vurgu yapmay1 amacladik.
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1.GENEL BILGILER

Hemolitik iiremik sendrom (HUS) ilk kez 1955 yilinda Gasser ve arkadaslari
tarafindan tanimlanan bir trombotik mikroanjiyopatidir (TMA). Ozellikle gelismis iilkelerde
akut bobrek hasarinin en sik nedenlerindendir. Klasik klinik triadi akut bobrek hasar,
mikroanjiopatik hemolitik anemi (hemoglobin degerinin yasa ve cinsiyete gore normal
diizeyin altinda olmasi) ve trombositopenidir (trombosit diizeyinin <150000/mm3).
Trombotik  mikroanjiopati, eritrositlerin  dolasimda pargalanmasi sonucu gelisen
mikroanjiopatik hemolitik anemi (MAHA), trombositopeni ve mikrovaskiler tromboz ile
karakterize bir grup hastaligi tanimlar. Patolojik lezyon arteriol ve kapiller duvarlarindaki
kalinlagma, endotel sismesi ve hasarlanmasidir. Fibrin ve trombositten zengin trombiisler
damar liimeninde tikanikliklara yol agar. Bébrek basta olmak iizere beyin, kas, GIS, deri ve
akcigerler dahil bir¢ok organi etkileyen sistemik bir hastaliktir. Zemininde mikroanjiopatinin
oldugu ciddi anemi, periferik kan yaymasinda parcalanmis eritrositler, retikiilositoz,
trombositopeni ve serum laktat dehidrogenaz (LDH) diizeyinde artis goriiliir (Resove M 2014;
Ruggenenti P 2001).

Trombotik mikroanjiopatiler farkli neden ve patogeneze sahip hastaliklari igeren bir
grubu anlatir. Temelde iki hastalik grubu mevcuttur; HUS ve trombotik trombositopenik
purpura (TTP) (Zheng XL ve ark 2008). Bu hastaliklar birbiri yerine kullanilmis ve klinik
bulgularla ayrilmaya ¢alisilmistir. Simdiki verilerimiz iki hastaligin kendine ait nedenleri ve
patogenezleri oldugu yoniindedir. Trombotik trombositik purpura von Willebrand faktorii
yikan metalloproteinaz (ADAMTS 13) eksikligi ya da buna kars1 olusmus antikor varliginda
ortaya ¢ikar. ADAMTS 13 aktivitesinin diisiik (<%10) olmasi ile HUS den ayrilir (Nester CM
2012; Cataland SR 2013).

Hemolitik iiremik sendromun (HUS) ¢ocuklardaki en yaygin nedeni (%90) Shiga-
toksin (Stx) ureten Escherichia coli (E. coli)’dir ve STEC-HUS olarak isimlendirilir. Cocuk
yas grubunda, STEC-HUS disinda kalan vakalar cogunlukla atipik HUS olarak isimlendirilir.
Biiyiik kismin1 kompleman iliskili HUS’ler olusturur ve kompleman sisteminin genetik ya da

sonradan olusan bozukluklarindan kaynaklanir (Geerdink LM ve ark 2012).

Uzun yillar boyunca tipik HUS, ishal iliskili HUS ile ve atipik HUS ise ishal iliskisiz
HUS ile es anlamli kullanilirdi. Ancak atipik HUS olgularinin %25-30’unda ishal &ykiisiiniin
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bulunmas1 ve STEC HUS olgularinin %6-10"unun ishal olmadan meydana gelmesi nedeniyle
ishal iligkili ve ishal iliskisiz terimleri giderek daha az oranda kullanilmaya baslanmistir

(Canpolat N 2015; Loirat C ve ark 2016).

Son yillarda HUS’iin patofizyolojisinin detayli tespit edilmesi ve bununla birlikte
kompleman iliskili HUS vakalarinda genetik mutasyonlarin kesfedilmesi hastaligin, tanim,
siniflandirma ve tedavisinde 6nemli degisikliklere yol agmistir. Hemolitik tiremik sendromun
etiyolojik, patolojik ve klinik Ozellikleri baz alinarak farkli simiflandirmalar yapilmistir.
Klinikte yakin zamana kadar tipik ve atipik HUS siniflamas1 kullanilmaktaydi. Yayimnlanan
son uluslararas1 uzlas1 raporunda tipik HUS yerine STEC HUS kullanilmistir. Literatiirde
ishal iliskili HUS, tipik HUS ve STEC HUS terimleri ayni hastaligi ifade etmek igin
kullanilmigtir. Ayni raporda atipik HUS tanimi igin ciddi ADAMTS eksikligi veya STEC
iligkili olmayan veya altta yatan herhangi bir tibbi durum (6rnegin malignansi ilaglar,
otoimmun durumlar gibi) olmadan HUS gelisen hastalar1 tamimlamak icin kullanilmasi
onerilmektedir (Loirat C ve ark 2016) Bununla beraber tipik HUS tanimi hala net degildir.
Simdiye kadar atipik HUS tanim1 STEC HUS digindaki tiim HUS vakalarini ifade ederken,
arttk bazi yazarlar tarafindan sadece kompleman iliskili HUS’ii ifade etmek icin

kullanilmaktadir (Salvadori M ve ark 2013).
2.1.1. Shiga Toksin ligkili Hemolitik Uremik Sendrom
2.1.1.1. Epidemiyoloji

Pediatrik yas grubu HUS’lerinin %90’mndan STEC HUS sorumludur. Shiga-toksin
ureten enterohemorajik E. coli (EHEC) ya da Shigella dysenteria kaynakli akut
gastroenteritten sonra meydana gelir. En sik etken enterohemorajik E. coli’dir (%70). Siklikla
pediatrik yas grubunu etkiler. On alt1 yasindan kiiglik ¢ocuklarda insidans 0,6-1.4/100.000
iken bes yasindan kiiclik ¢ocuklarda bu oran 6,1/100.000 olup daha sik goriilmektedir. Alt1
aydan kiigiik hastalarda goriilme sikligi %5’ten azdir. Sonbahar ve yaz mevsiminde
gortlmekte olup daha cok kirsal bolgelerde goriiliir. Tipik HUS, daha ¢ok tek vaka seklinde
izlenirken gelirken, epidemiler de goriilmiistiir. Bulas yollarindan en sik goriileni hayvan
diskilar ile kontamine olan su ve besinlerin tiketilmesidir (Tarr Pl ve ark 2005; Noris M ve
ark 2009).
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Hastaligin en sik serotipi E. coli O157:H7’dir (9). Bununla beraber 2011°de Almanya
ile 15 Avrupa iilkesinde meydana gelen EHEC salgininda E. coli O104:H4 serotipi tespit
edilmistir (Ruggenenti P ve ark, 2011). Gerber ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada
vakalarin %43’tinde O157:H7 disindaki serotipler bildirilmistir. Bunlardan en sik goriilenleri
ise 026:H11/H- (%15), O157:H- (%10) serotipleridir (Yurdakok ve ark 2017).

Avustralya’da E. coli O111/H8/H serotipi ile hemorajik kolit ve HUS tablolartyla
seyreden bir salgin meydana gelmistir. Shigella dysenteria Tip 1 ise STEC-HUS vakalariin
az bir kismindan sorumlu olup; Banglades, Giiney Afrika ve Hindistan’da goriiliir. Hastalik
seyri daha ciddi olup kronik bobrek hastaligina ilerleme riski daha yiksektir. (Piercefield EW
ve ark 2010; Tozzi AE ve ark 2003).

2.1.1.2. Patogenez

Bagirsak florasinda yer alan Escherichia Coli, fakiiltatif anaerop gram negatif bir
basildir. Insandaki enfeksiyon daha cok hayvan diskisi ile kontamine olmus besinlerin
tilkketilmesi sonucu meydana gelir. Bilylik bas hayvanlardan elde edilen ve iyi pisirilmemis
kiyma, ¢ig siit ve siit lrtinleri, igme sulari, iyi temizlenmemis marul, elma gibi meyve ve
sebzeler en sik etkenlerdir. Yakin temas ile kisiden kisiye ve anneden bebege gegis

gosterilmistir (Bell BP ve ark1994; Ulinski T ve ark2005).

Kontamine su ve yiyeceklerin alinmasi sonrasi STEC bagirsak mukozasinda kolonize
olmakta ve sulu siklikla da kanli ishale sebep olmaktadir. Intestinal epitel adezyonu sonrasi
STEC, Stx olarak isimlendirilen toksin salar. Bu toksin etkisi ve bir baska viriilans faktorii
olan hemolizinin etkisiyle intestinal hiicreler inflamasyonu baglatan sitokinlerin salinimi
stimule edip makrofaj ve notrofillerin inflamasyon alanina yonelmesini saglar. (5). Bu durum,
tipik olarak goriilen kanli ishale yol agar (Tarr PI ve ark 2005; Mariani-Kurkdjian P ve ark
2001).

Stx’in bagirsak liimeninden epitel hiicresi ile alttaki doku arasindaki siki bariyeri
geemek i¢in cesitli yollar kullandig1 oner siiriilmiistiir. Bu yollardan biri intimin adli dis zar
proteini araciligryla EHEC’in GIS epitel hiicrelerine tutunmasidir. Farkli bir yayinda
globotetraosilseramid-4 (Gb4) reseptorlerinin de enterositlerde toksininin transportuna
yardim ettigi bildirilmistir (Zumbrun SD ve ark 2010). Bir diger yol olarak da STEC

enfeksiyonu seyri sirasinda ¢ekum ve ¢ikan kolon basta olmak {izere siddetli mukozal yikim
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ve inflamasyona sebep olur. Bu da Stx’in enfeksiyonun seyri sirasinda sizinti yolu ile bu

engeli gecebilmesine neden olur (Noris M ve ark2005; Schiller S ve ark 2011).

Escherichia coli O157: H7 Shigella dizanteri tip 1‘e ait olan Stx’¢ yapisal olarak
benzeyen Stx1 ve Stx2 isminde iki farkli toksin tiretir. Stx1, stx ile hemen ayn1 yapidadir fakat
Stx2, Stx’e %55 oraninda benzer ve klinik daha siddetli seyreder. Stx HUS ile daha yakindan
iligkili iken, asemptomatik seyreden veya sadece ishalle seyreden vakalarda Stx1 tespit
edilmistir. (Besbas ve Bilginer,2016) Toksin protein yapimini engelleyerek hiicre yikimina
sebep olur (Milford D ve ark1990; Puri S ve ark 2002).

HUS hastalarinda kanda serbest Stx tespit edilememistir. (51). Fakat sistemik
enfeksiyonun meydana gelmesi i¢in Stx’in kanda tasinip hedef organa iletilmelidir. (50).
Calismalarda Stx’in eritrositler, trombositler ve monositlerle tasindigi gosterilmistir. Daha
giincel c¢aligmalarda ise Stx’in polimorfoniikleer 16kositlerle daha etkin ve hizli transport

edildigi goriilmistiir (Brigotti M ve ark2011; Te Loo DM ve ark 2000).

Tasinma sonucu hedef organa ulasan toksin, B subuniti ile hedef organ endotelinde
glikopeptid ylzey reseptori globotriaosylceramide (Gb3)’e baglanir. Gb3 reseptorleri bobrek
glomerl ve tubdl hicreleri, beyin ve kolon endotelinde yaygin olarak yer alir. Pediatrik
hastalarda HUS sikhiginin  sebebinin yetiskinlere oranla daha fazla Gb3 reseptorii
bulundurmasi olarak ©ne siiriilmiistiir. Buna yonelik bir ¢aligmada Stx1 baglanmasinin
cocuklarda glomeriil ve tiibiillerde eriskinlerde ise yalnizca tiibiillerde meydana geldigi

gozlenmistir. (Lingwood C1994; Chaisri U ve ark2001).

Toksin B subunit ile endotele baglanmasinin ardindan A subuniti ile intraseliiler
alana geger. Lizozomlara ugramadan retrograd transport ile golgi aygiti ve endoplazmik
retikuluma iletilir. Ribozomal RNA’dan adenin niikleotidi kopartarak protein Gretimini
durdurur ve bunun sonucunda endotel hasarlanir, hiicre 6liimii indiiklenir, inflamasyonda artig

ve mikrovaskiler tromboz meydana gelir. (Mukhopave ark 2013; Picard C ve ark2015).

Hastaligin patogenezindeki temel hadise endotel hiicre hasaridir. Endotel tabaka
hasarlanmas1 sonucu siser, damar duvari kalinlasir ve damar liimeni daralir (Noris M ve ark
2005). Renal endoteldeki olusan bu hasar, doku faktorii araciligiyla ile endotelyal alani ve von
Willebrand faktér (vVWF) araciligiyla subendotelyal alani da etkisi altina alir. Stx ile etkilesen

vWEF’in bir dis-integrin ve metalloproteinaz olan trombospondin tip 1 motif, member 13
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(ADAMTS13) ile pargalanmasi gecikmekte ve trombiis olusumuna sebep olmakta (Besbas ve
Bilginer 2016). Glomeruler arteriyollerdeki trombds patolojik incelemelerle goralir (Picard C
ve ark 2015; Tarr PI ve ark 2005).

Hasarlanmis endotel hiicresinden salinan inflamatuar sitokinler trombiis olusumunu
ve dokudaki yikimini siddetlendirir. Bunun etkisiyle daha fazla nétrofilleri, monositleri ve
makrofajlar olay yerine gelir ve TNF-alfa, IL-1, IL-6, IL-8 gibi sitokinler salinir. Sitokinler
bununla beraber Gb3 salinimini da arttirarak hiicre 6liimiiniin siirmesine neden olur (Picard C

ve ark 2015). (Sekil 1)

Dogrudan endotel hasan

Enflamatuar yanit

Toksin Damar endoteli
(SS epiteli) (Gb3 reseptorii)

Ribotoksik stres

\

ORGAN HASARI

Trombosit aktivasyonu

AN
SNy

Alternatif kompleman yol aktivasyonu

Sekil 1. Enterohemorajik E. Coli’nin yol actigt STEC-HUS’de Stx’in etkileri (Canpolat N 2015) SS: sindirim
sistemi; Gb3: globotriaosylceramide; Stx: Shiga-toksin

Stx’in P-selektin ve kompleman diizenleyici faktorleri etkiledigi one stirilmiistiir.
Stx kapiller endotelden P-selektin salinimini indiikler. P-selektin alternatif yol araciligiyla
kompleman 3’ii (C3) aktifleyerek trombiise sebep olur (63). Son zamanlarda STEC HUS’iin
patofizyolojisinde komplemanin da rol alabilecegi sdylenmektedir (Noris M ve ark2012;
Morigi M ve ark 2011).

Ozet olarak Stx’in direk etkisi ile beraber, sitokinler, P selektin ve kompleman
aktivasyonu Uzerinden endotelde hasar meydana getirip mikroanjiopatiyi tetikler (Trachtman
H ve ark 2012).

2.1.1.3. Klinik

STEC enfeksiyonlar1 asemptomatik tastyiciliktan ishal, hemorajik kolit, HUS ve
oliimle seyredebilen genis klinik spektruma sahiptir. STEC HUS kontamine gidanin alinmasi
sonras1 1 ile 8 giin arasinda, (ortalama 3 giin) ishal baslar. Ishal baslangigta suludur ve
cogunlukla bir veya iki giinde olgularin %70'inde kanli hale gelir. Kusma %30-60 olguda
goriliirken ates %30 hastada bildirilmistir. Ates goriilme siklig1 daha azdir. Cogu vakada ishal
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kendi kendine geriler veya semptom baslangicindan 5 ile 8 giin iginde kaybolur. Siklikla
ishalin baslangicindan yaklasik 6 giin sonra HUS meydana gelir. STEC ishali ardindan
olgularin %5-15’inde HUS meydana gelir (Besbas N ve ark 2006; Slutsker L ve ark 1997).

Bakterinin serotipi (O157:H7), toksinin ¢esidi (Stx 2), yas grubu (<Syas), antibiyotik
ve anti-motilite ilag alimi, ates, siddetli ishal, kiz cinsiyet, yiiksek 16kosit sayis1 ve genetik
faktorler HUS gelismesini etkileyen risk faktorleri olarak sdylenebilir (Salvadori M ve ark

2013; Tarr PI ve ark 2006).

Hastaligin temel klinigini hematolojik degerlerde ve bobrek fonksiyonunda bozukluk
olusturur. Halsizlik, istahsizlik, 6dem, bulant1 ve kusma goriilebilir. Baz1 hastalarda idrarda
azalma meydana gelebilir. Hastaligin triadi; mikroanjiopatik hemolitik anemi, trombositopeni

ve akut bobrek hasaridir. Klinik ve labaratuvar bu triad lizerine sekillenir (Canpolat N 2015).

Hematolojik bulgulart anemi sebebiyle halsizlik, solukluk ¢arpinti seklindedir.
Trombositopeni nedeni ile dokintiler olabilir fakat kanama nadirdir. Anemi, eritrositlerin
mikrotrombiisler nedeni ile tikanmis bobrek kapillerlerinden gecerken mekanik hasar
nedeniyle hemoliz olmast sonucu olusur. Aneminin temel Ozellikleri, hemoglobinin 9
g/dL’den dislik (siklikla <8 g/dL), direkt Coomb’s testinin negatif olmasi, retikiilosit
sayisinda artts ve serum LDH diizeyinin yiiksek olmasi, serum haptoglobulin diizeyinin
diismesi ile periferik yaymada pargalanmis eritrositlerin (sistositler, migfer hiicreleri) tespit
edilmesidir. Trombosit sayist 150.000/mm?*’ten siklikla 60.000/mm?*’ten azdir (Behrman RE
ve ark 2000; Ruggenenti P ve ark 2001)

Hastaligin bobrek tizerine etki yelpazesi genistir. Serum iire ve kreatinin diizeyinde
arttg, hematiiri ve proteiniiri hasarin 6nemli belirteglerindendir. Hipertansiyon gorilebilir.
Bulgular TMA’ya sekonder iskemi nedeni ile meydana gelir. Preglomertiler arteriyoller ve
glomeriiler kapillerler duvarinda kalinlasma ve endotelde sisme sonucu liimende tikaniklik
olusur. Oligiiri veya aniiri goriilebilir. Vakalarin yaklagik yarisindan fazlasinda siddetli bobrek

hasar1 dolayisiyla diyaliz gerekir (Gerber A ve ark 2002; Kielstein JT ver ark 2012).

Trombotik mikroanjiopati ¢esitli organlar ve sistemlerde de iskemiye sekonder hasar
meydana getirir. Baz1 olgularda ¢oklu organ tutulumu ve buna bagl 6liim olabilir. Vakalarin
%25-30’unda santral sinir sistemi etkilenmesine ait bulgular mevcuttur. Norolojik

etkilenmeler letarji, koma, inme, konvulziyon, kortikal korlik, beyin ddemi ve hemiparezi
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gibi cesitli ve ¢cok sayida bozukluklar ile ortaya cikar. (Tarr PI ve ark 2005; Gerber A ve ark
2002).

Sindirim sistemi tutulumu sik goriiliir; ileum/kolon perforasyonu, hemorajik kolit,
kolestaz ve gecici diyabete yol agan pankreatik tutulum seklinde goriiliir. Kisa siirede
meydane gelen siddetli eritrosit yikimi nedeniyle gecici safra camuru veya safra kesesi tasi
meydana gelebilir. Amilaz ve lipaz seviyesindeki asemptomatik artiglar sik goriiliir ve enteral

beslenmeye kontrendikasyon degildir (De Buys RA ve ark 2007; Gerber A ve ark 2002).

Pulmoner tutulum bulgular1 daha ¢ok sivi yiikiine sekonder akciger 6demi, plevral
mayi, pulmoner alveolar hemoraji ve akut respiratuvar distres sendromu (ARDS) seklinde
ortaya ¢ikar. Myokard iskemisine bagli Troponin I yiiksekligi goriilebilir (Brandt JR ve ark
1994; Askiti V ver ark 2004). Klinik seyir asagida 6zetlenmistir. (Sekil.2)

Enterchemorajik % 80-85
E. colinin konaga spontan tam
girmesi diizelme

Giin -4 o .3 +4__+5 _ 46 +7

l | l

ishal kanli ishal  gaita ishal diizelir

karin agrisi %% 00 Kkiiltiirii (+)

ates. 3

kusma Akut bobrek yetmezligi %o 15-20
Trombaositopeni HUS
Hemolitik anemi

Sekil 2.Enterohemorajik E.coli enfeksiyonunun Klinik seyri.

2.1.1.4. Tam

Yaklagik iki hafta icinde ishal sikayeti olan hastada aniden meydana gelen hemolitik
anemi, trombositopeni ve bobrek hasari ile klinik olarak tanmi konur. Kesin tani i¢in STEC
enfeksiyonunun kanitlanmasi amaciyla hizla diski testleri yapilip diski kiiltiiri alinmals,
polimeraz zincir reaksiyonu (PCR), serolojik testler ile Stx gosterilmeli ayrica serumda E.
coliO157: H7 antikor titresi bakilmalidir. (Salvadori M ve ark 2013). STEC HUS’lii olgularin

yalnizca %60’1inda Stx tespit edilebildigi i¢in gaitada toksin gosterilmemesi taniy1 dislamaz.
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Tani i¢in bobrek biyopsisi gerekli degildir fakat arada kalinan vakalarda yapilabilir. (Walker
CLF ve ark 2012).

Ishal olan olgularda STEC negatif geldiginde STEC HUS oram diisiiktiir. ADAMTS
aktivitesinin >%10 olmasi ile TTP diglanir. Fibrinojen diizeyi, PT, aPTT’ nin normal olmasi
ile dissemine intravaskiiler koagtilapati (DIK) dislanir. Kan, plevra ya da beyin omurilik siv1
kiiltiirlerinde {iretilememesi ve antijenin gosterilememesi ile pnémokok iliskili HUS diglanir.
Kiltar ve polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile etkenin gosterilememesi ile H.influenza
iliskili HUS dislanir. Kan homosistein, idrar ve kan metil-malonik asit diizeylerinin normal
olmasi ile herediter kobalamin defekti diglanir. Beraberlik gosteren baska bir hastalik, ilag
alim1 ya da STEC dis1 baska bir enfeksiyon varligi ikincil HUS tanisini diisiindiiriir. ikinci
basamak testler olarak kompleman diizeyleri ve genetik mutasyonlart bakilir. Alternatif
kompleman sistemiyle ilgili serolojik ve genetik testler (serum kompleman 3 (C3) dizeyi,
kompleman faktor H ve | diizeyi), anti-faktor H antikor gosterilmesi, kompleman sistemine ait

proteinlerin mutasyonlari ayrici tanida degerlendirilir (Canpolat N2015).
2.1.1.5. Tedavi

STEC HUS igin etkinligi kanitlanmis spesifik bir tedavi yoktur. Temel tedavi destek
tedavisinin verilmesidir. Yogun bakim sartlar1 ve destek tedavisinin diizenlenmesi ile HUS
vakalarmin 6liim oranlari azalmistir. Bundan dolay1 tiim HUS hastalar1 nefroloji bdliminin
takibine girmeli ve ihtiyag¢ halinde yogun bakimda takip edilmelidir. Sivi-elektrolit dengesinin
takibi ve dizenlenmesi, hipertansiyonun kontrold, ihtiya¢ halinde diyaliz ve hematolojik
parametrelerin diizenlenmesi tedavinin temelini olusturur (Salvadori M ve ark 2013; Canpolat
N 2015).

S1v1 elektrolit tedavisi hassas bir sekilde yapilmalidir. Uygun sivi tedavisi etkilenen
organlarin perfiizyonunu artirarak hasarlanmanin azaltilmasini saglar. Diiiretiklere ragmen
stv1 yiiklenme bulgular1 olan, semptomatik liremi bulgular1 olan veya elektrolit tedavisine
yanitsiz elektrolit bozukluklar1 olan hastalarda diyaliz diistiniilmelidir. Diyaliz uygulanmasi
ve taze donmus plazma verilebilmesi i¢cin gerekli biiyiik bir santral vendz damar yolu
acilmalidir. Diyaliz tedavisinin geciktirilmesi volim yukd, pulmoner 6dem ve miyokard
enfarktiisii riskini artirir (Salvadori M ve ark2013; Canpolat N2015).
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Trombosit siispansiyonunun trombozu artirma ihtimalinden dolay1 hayati tehdit edici
kanama veya acil cerrahi islem yapilmasi gerekmedigi miiddetge transfiize edilmemelidir
(Scheiring J ve ark 2008).

E. coli O104: H4 salgim doneminde Eculizumab (Ecu) verilen ve bu nedenle
azitromisin profilaksisi baglanan hastalarda etkenin gaita ile atiliminin azaldigi, bulagma
siiresinin kisaldig1 fakat HUS sikliginda ve semptomlarinda degisme olmadigi gdsterilmistir

(Nitschke M ve ark 2012).

Farkli bir yayinda vakalardan izole edilen O104:H4 susuna, meropenem, fosfomisin,
siprofloksasin ve kloramfenikol verilmis ve salinan toksin miktarmin azaldigi gézlenmistir.

(Nitschke M ve ark 2012; Corogeanu D ve ark 2012).

Eculizumab, kompleman aktivasyonunu bloke eden bir monoklonal C5 antikorudur.
[k defa paroksismal noktiirnal hemoglobiniiri tedavisinde kullamlmistir (Rother RP ve ark.
,2007). 2011 yilinda kompleman iliskili HUS de kullanima girmistir. Ulkemizde ishal eslik
eden HUS hastalarinda kisa siireli, siirl doz verilmesinin morbiditeye faydali etkileri oldugu
gosterilmistir. STEC HUS’iin nérolojik tutulumunda verilebilir (Lapeyraque AL ve ark2011;
Alparslan C 2017).

Antikoagulan ve kompleman aktivitesini inhibe eden bir endotel membran proteini
olan trombomodulinin (TM) rekombinant insan formunun HUS hatalarinda olumlu etkileri

gosterilmistir (Honda T ve ark 2013; Kawasaki Y ve ark 2013).

Bunlara ek olarak diger tedavi secenekleri i¢inde vaskiiler endotelyal biiytime faktorii
(VEGF) diistiniilmektedir. Farkli yayinlarda Stx’in farelerde renal podositlerlerce iiretilen
VEGF’in iretilmesini engelleyerek mikroanjiopatiye neden oldugu gosterilmistir (93).
Anjiotensin reseptdr inhibitorlerinin ge¢ dénemde proteiniri ve GFR Uzerinde miuspet
sonuglart gdzlenmistir (Psotka MA ve ark 2009; Caletti MG ve ark 2004).

2.1.1.6.Prognoz

Ishal iliskili HUS de &liim genellikle bdbrek disi nedenlere bagli olmakla birlikte
akut dénemde mortalite oran1 %3-5’tir (96-98). ilerleyen dénemlerde hastalarin %39 unda

proteiniiri, hipertansiyon ve glomeruler filtrasyon hizinda azalma gibi bobrek patolojileri

gorilur (Control CfD ve ark 2010; Siegler RL ve ark 1991).
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Akut donemde olgularin biiyiik kisminda diyaliz ihtiyaci olur. Oligo-andri stresinin
2 haftadan uzun olmasi ve bobrek biyopsisinde global/segmental sklerozlarin ve interstisyel
fibrozisin varligi bobrek tutulumunun kotii gidecegini gosterir. Nakil sonrast niiks beklenmez

(Scheiring J ve ark 2008).

Vakalarin %4’iinde konvulziyon, koma, parezi gibi norolojik komplikasyonlar
goriilmektedir. Tipik HUS vakalarinin uzun donem seyrini ele alan bir yayinda son donem
bobrek yetmezligine ilerleme oran1 %10’dur. Akut siddetli seyir, santral sinir sistemi bulgulari
ve diyaliz ihtiyaci kotli prognoz gostergesidir (Garg AX ve ark 2003; Tonshoff B ve ark
1994).

S. dysenteriae enfeksiyonu kaynakli HUS siddetli klinik (bakteriyemi, septik sok,
sistemik intravaskiler koagulasyon) ve akut kortikal nekroz gibi ciddi komplikasyonlar ile
seyredebilmektedir. Hastalar %15-30 oraninda olim ve %40 oraninda kronik bdbrek

hastaligina ilerleme riski tasirlar (Date A ve ark 1982).
2.1.2. Atipik HUS
2.1.2.1 Epidemiyoloji

Atipik HUS tiim HUS olgularinin %5-10 kadardir. Genetik ya da sporadik faktérlerle
meydana gelebilir (Noris M. Ve ark 2005). Pediatrik yas grubunda STEC-HUS disindaki
HUS vakalarmin biiyiik kismimi kompleman iliskili HUS olusturur. Daha nadir gériilmektedir
fakat klinik daha siddetlidir. Her yas grubunda goriilmekle birlikte daha ¢ok cocuk ve
ergenlerde goriiliir. Cocuk yas grubunda kiz ve erkeklerde aymi siklikta goriiliir. Vakalarin
%70’inde iki yas altinda %?25’inde iste alt1 ay altinda goriliir (Sellier-Leclerc AL ve
ark,2007). Ailede HUS oykiisii bulunan, daha énce HUS atag dykiisii olan, yast alt1 ayin
altinda olan ve son 15 giinde ishal &ykiisii olmayan hastalarda atipik HUS 6n planda
diisiiniilmelidir. Tek tek bildirilen vakalar olabilecegi gibi ailesel de olabilir. Hastaligin
prognoz kotiidiir, vakalarin yaklasik %50’sinde son donem bobrek hastaligi meydana gelir

(Noris M ve ark 2010).

Atipik hemolitik iremik sendrom pediatrik yas grubunda %80 oraninda iist solunum

yolu enfeksiyonu veya gastroenterit sonras1 goriiliir. Bundan dolay1 atipik HUS ile STEC
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HUS ayrimi klinikte zordur ve ishal olmasi atipik HUS’ii ekarte ettirmez. (Loirat C ve
ark2008).

Kompleman faktér H (CFH) mutasyonu ile iliskili atipik HUS’iin ortalama baslangig
yas1 alt1 ay iken bu siire, kompleman faktor I (CFI) ile iki ay ve membran kofaktor protein
(MCP veya CD46) mutasyonu ile dort buguk yil olarak bildirilmistir. Kompleman faktor H
(CFH) ve kompleman faktor | CFI mutasyonlar1 kaynakli atipik HUS’iin daha erken yasta
gorildiigi (klinikte 3 aydan once) bildirilmistir. (Sellier AL ve ark 2007).

2.1.2.2. Patogenez
2.1.2.2.1. Kompleman Yol Bozukluklar:

Atipik HUS olgular1 daha ¢ok kompleman sistemi ile iliskilendirilmistir. Kompleman
sistemi dogal immunitede gorev alir savunma sisteminde ana etmenlerdendir. Klasik yol,
alternatif yol ve lektin aracilikli yol olmak tizere ii¢ farkli yol tizerinden ilerler (Loirat C ve
ark 2011).

Klasik yol immiin kompleksler ile lektin yolu ise mikroorganizmalar tarafindan
aktiflenir. Alternatif yol ise strekli bir aktivite halindedir. Bu ¢ yolak kompleman 3 (C3)
noktasinda birlesirler. Kompleman aracili HUS ile iliskili komplement proteinleri, alternatif
kompleman yolunun bilesenleridir. Altta yatan temel mekanizma kompleman proteinleri ile
iliskili gen mutasyonlarinin ya da proteinlere karsi gelisen antikorlarin duyarli bir bireyde
tetikleyici bir olay sonrasinda alternatif yolun siirekli ve durdurulamayan aktivasyonuna sebep

olmasidir (Noris M ve ark 2009).

Alternatif yolak spontan olarak hidrolize olup, faktor B’ye baglanan ve baslangic
stvi-faz C3 konvertazi olusturan C3 ile siirekli olarak diisiik derecede aktive olur. C3’lin
aktivasyonu C3a ve C3b fragmanlarinin olusmasina neden olur. C3a bir anaflatoksindir.
Alternatif yol akisinda C3b kompleman faktér B’yi baglar. Sonrasinda C3 doniistiiriicti olan
C3bBb’yi olusturmak i¢in faktor D tarafindan parcalanir ( Noris M ve ark 2009).

C3bBb, amplifikasyon dongiisiinii ve C5 konvertazi (C3bBb(C3b)) olusturur. C5’in
parcalanmasi ile olusan C5b bileseni, opsonizasyon, fagositoz ve bakterilerin sindirimini
tetikleyen C5b-9’u yani membran atak kompleksini (MAC) olusturur (Loirat C ve ark,2011).
Kompleman yolaklar sekil.3 te belirtilmistir.
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Klasik yolak Lektin yolag Alternatif yolak

IgM, IgG Mannoz Gram+, Gram- bakteri,
bakteri toksinleri (LPS)
Clq, Clr,C1s MBL, MASP’lar 03 €——
WC&I
C3b
Faktér B —=> \]/ < Faktor H
C4,C2 C3bB + Properdin
\1/ Faktér D —=> \l/
C4bC2a C3bBb < Faktdr H
\1/ Faktor I, MCP \V
C3 C3
\1/9(:@ Wcsa
C3b C3b
C4bCZ2aC3b C3bBbC3b
| C5 konvertaz Cc5
W(:S:l
C5b

€5b-9 (MAK)

Sekil 3.Kompleman sistemi (Yurdakok ve ark 2017)

Alternatif kompleman yolunda dizenleyici olarak rol alan kompleman faktor H
(CFH), kompleman faktor 1 (CFI), membran kofaktér protein (MCP ya da CD46) ve
trombomodulin (THBD) ile C3 konvertaz proteinleri olan C3 ve kompleman faktér B (CFB)
hastaligin patojenezinde aktif rol oynar (Loirat C ve ark 2011).

Kompleman iliskili HUS vakalarinin biiyiik kism1 kompleman faktdrlerinin genetik
mutasyonu ile meydana gelirken az bir kismi da (%5-6) kompleman faktorlerine karsi olugan
antikorlar sonucu ortaya ¢ikar (Noris M ve ark 2010; Dragon-Durey MA ve ark 2005). Bu
proteinleri kodlayan genlerde meydana gelen mutasyonlar alternatif yolunun asir1

aktivasyonuna yol acar (Geerdink LM ve ark 2012).

Bu durum ise membran atak kompleksinin (C5b-C9 kompleksi) ve C5a’nin fazla
iiretilmesine sebep olur. Bu kompleks endotel hiicre 6liimiine, 6deme ve hiicre artisina neden
olur. Bu olay tromboz aktive edici maddelerin subendotelyal alanda artisina, koagiilasyon
sisteminin aktivasyonuna ve fibrin yigilmasina neden olur. C5a’nin gii¢lii bir anaflatoksin

etkisi; kemotaksise, I0kosit ve endotel aktivasyonuna yol acar. Damarsal gecirgenlik artar.
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Hiicre yikimi, inflamasyon ve tromboz mikrovaskiiler alanda tikanma ile sonuglanir

(Geerdink LM ve ark 2012; Kavanagh D ve ark 2010).

Atipik HUS vakalarinin %30-40’1nda C3 diizeyi diisiiktiir bu nedenle normal C3
duizeyi atipik HUS tanisini ekarte ettirmez. C3 diizeyinin diisiik olup C4 diizeyinin normal
olmasi alternatif yol aktivasyonunu gosterir. CFH ve CFI mutasyonu olan hastalarda CFH ve
CFI seviyelerindeki azalma sirastyla %50 ve %30 oraninda goriiliir. Bu nedenle CFH ve CFI
diizeyinin normal sinirda olmasi mutasyon olmadigmin kanit1 degildir. Kisaca C3, CFH ve
CFI kan diizeylerinin normal olmasi kompleman iliskili HUS tanisini ekarte ettirmez. Ayrica
azalmis C3 diizeyi bazt STEC HUS ve S. pnomoni iliskili HUS vakalarimnin akut fazlarmda C3

seviyesi azalmig olarak bulunmustur. (Loirat C ve ark2016)
2.1.2.2.1.1. Kompleman Faktér H (CFH)

Alternatif kompleman sisteminde diizenleyici rol oynayan kompleman faktér H
kompleman iligkili HUS de tanimlanan ilk mutasyonlar bu bélgede goriilmiistiir ve aralarinda
en sik goriilen genetik mutasyondur (%20-30). Her yas grubunda gortilebilmekle beraber en

sik siit cocuklugu doneminde goriiliir (Loirat C ve ark 2011).

Kompleman faktér H C3b’ye tutunarak C3 konvertaz (C3bBb) ve properdin stabilize
konvertaz’in (C3bBbP) olusumunu engeller. Kompleman faktéor H eksikligi durumunda
alternatif yolun kendiliginden aktiflesmesine bu da kompleman elemanlarindan C3 ve faktor
B’nin tiiketilmesine yol agar (Blackmore TK ve ark 1996). Kompleman faktér H’nin tam
yoklugunda, hipokomplementemi meydana gelir ve hastalarda tekrarlayan piyojenik
enfeksiyona sebep olur. Bunun yaninda CFH eksikligi, sistemik lupus eritematozus (SLE), tip
Il membranoproliferatif glomerdlonefrit ve kollajen tip 11l glomerilopatide de gordlebilir
(Ault BH 2000).

Faktor H mutasyonuna sahip vakalar kompleman iliskili HUS olgular1 iginde en
siddetli klinik seyre sahip olanlardir. 1k yil iginde %50-70 oraninda mortalite veya SDBH na
gidis gozlenirken, renal transplant sonrasi tekrarlama orani %75-90°dir (Caprioli J ve ark
2006). Hem otozomal resesif hem de otozomal dominant tipleri vardir. Bugiine degin ylizden
fazla mutasyon tanimlanmistir (Heinen S ve ark 2007). Olgularin biiyiik kisminda heterozigot
mutasyon olup serum CFH ve C3 seviyeleri normal veya hafif azalmis olarak goriiliir
(Warwicker P ve ark 1998). Vakalarin %30-50’sinde Serum C3 diizeyi diisiik saptanir. Bu
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nedenle normal serum CFH ve C3 diizeyi CFH mutasyon olasiligini dislamaz (Noris M ve ark

2010).
2.1.2.2.1.2. Kompleman Faktor H Antikorlar:

Atipik hemolitik iiremik sendrom vakalarmin yaklasik %6-10’unda Kompleman
faktor H antikorlar1 tespit edilmistir. Ilk olarak 2005 yilinda tanimlanan immunglobulin G
yapisinda olan antikor, CFH’a tutunarak CFH’in C3b ve hiicre yiizeylerine baglanmasini
onler (Dragon DMA ve ark 2005). Vakalarin biiyilk kisminda serum CFH-iliskili protein
(CFHR) 1 ve 3 diisiik bulunur. Bu vakalarda CFHR1 ve CFHR3 homozigot mutasyonlari
goriiliir. Bahsi gegcen mutasyonlarin anti CFH antikorlarin gelismesine sebep olabilecegi one
stirilmistir (J6zsi M ve ark 2008; Sinha A ve ark 2014). Serum CFH seviyesi normal ya da
azalmis (%20) olabilir; C3 diizeyi ise vakalarin yaklasik yarisinda diisiik bulunur. Cocuklarda
goriilme sikligi 5-13 yas arasinda en fazladir. Hastaligin son donem bdbrek hastaligina
ilerleme riski %30-40, tekrarlama oran1 %40-60’tir (Kavanagh D ve ark 2010; Dragon-Durey
MA ve ark 2010). Kompleman faktér H antikorlar1 sebebiyle meydana gelen atipik HUS'{in
klinik gidisi kotiidiir. Bununla beraber siddetli hemoliz, renal, hepatik ve ndrolojik
yetmezligin aralarinda oldugu bobrek dis1 klinik tablolarin da goriilme siklig1 artar (Jozsi M

ve ark 2008).
2.1.2.2.1.3. Membran Kofaktdr Proteini (MCP)

Alternatif kompleman sisteminde dlzenleyici rol oynayan membran kofaktor
proteini, kompleman aktiflesmesini saglayan bir transmembran glikoproteinidir. Hiicrelerde
C3b ve C4b’nin parcalanmasinda kompleman faktér I'nin (CFI) kofaktorii olarak rol oynar
(Post TW ve ark 1991) Kompleman iliskili HUS olgularinin %5-15’inde MCP mutasyonu
saptanir. Cocuklarda erigkinlere oranla daha sik goriiliir (Noris M ve ark 2010). Kirki gegen
saylda mutasyon tespit edilmistir. Siklikla 1 yasindan biiyiik ¢ocuklarda ver ortalama 2-12
yaslarinda sik goriliir (Loirat C ve ark 2016). Tespit edilen mutasyonlarin biiylik kismi
heterozigot, bir kismi homozigot ya da birlesik heterozigottur. Homozigot mutasyon
durumunda tam MCP eksikligi, heterozigot mutasyonlarda ise parsiyel eksiklik goézlenir
(Salvadori M ve ark 2013). Nadir olarak MCP dizeyi normaldir, fakat protein fonksiyon
gostermez (Loirat C ve ark 2011).
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Membran kofaktor protein mutasyonu olan vakalarda C3 diizeyi siklikla normaldir.
(Noris M ve ark 2010). Serum C3 disiikliigliniin bulundugu MCP mustasyonlu vakalarda
farkli mutasyonlarin eslik edebilecegi diisiiniilmelidir (Salvadori M ve ark 2013) Bobrek
etkilenmesi agisindan klinik seyri en iyi olan gruptur. Bu proteinin membran bagl bir protein
olmasi nedeni ile son donem bobrek hastaligina ilerleme ve mortalite oran1 %0-6 iken, renal
transplant sonrasi tekrarlama oran1 %20’den azdir (Sellier-Leclerc AL ve ark 2007; Noris M
ve ark 2010).

2.1.2.2.1.4. Kompleman Faktor 1 (CFI)

Kompleman faktor 1, MCP ve faktér H varliginda C3b’nin alfa zincirini pargalayarak
alternatif yol zerinde etkilidir (Sellier AL ve ark 2007; Loirat C ve ark 2008). Kompleman
iliskili HUS vakalarinda CFI mutasyonu gériilme siklig1 daha az olup olgularm %4-10’undan
sorumludur. Yaklasik 40 adet ve biiyiikk kismi heterozigot olan mutasyonu bildirilmistir
(Kavanagh D ve ark 2005). Kompleman faktér I mutasyonuna sahip hastalarin yaklasik 3te
1’inde en az bir adet atipik HUS igin bilinen MCP, CFH, CFB ve C3 gibi farkli bir mutasyon
acisindan risk altindadir (Bienaime F ve ark 2010). Kan C3 seviyesi vakalarin %20-30’unda
diisiikk saptanir. Cogunlukla 2 yasin altindaki cocuklarda gozlenir (Loirat C var ark2016)
Hastaligin klinik seyri CFH mutasyonuna gore daha selim fakat MCP mutasyonlarina gore
daha kotadur. Takip eden iki yil iginde SDBH’na gidis %50-60, renal transplant sonrasi
tekrarlama oran1 %45-80’dir (Noris M ve ark 2010; Sellier-Leclerc AL ve ark 2007).

2.1.2.2.1.5. Kompleman Faktor B (CFB)

Goriilme siklig1 %1-4 arasinda olup diger mutasyonlara gore daha az goriilmektedir.
Kompleman faktér B mutasyonu sonucu siiper B olarak adlandirilan mutant protein C3b’ye
fazla oranda baglanir ve C3 konvertazin aktivitesinin ve stabilitesini artirir. Bu da alternatif
kompleman yolunun devamli aktif halde kalmasina sebep olur (Sinha A ve ark 2014). Plazma
C3 seviyesi asir1 kullanima bagli olarak biitiin vakalarda azalmistir. Kompleman faktor B
(CFB) seviyesi normal veya azalmis olabilir. Hastalarin %70’inde SDBH gelisir. Az sayida
vaka bildirimi olmakla beraber renal transplant sonrasi biitiin vakalarda greft kaybi ile

neticelenen niiksii goriilmiistiir (Loirat C ve ark 2008; Roumenina LT ve ark 2009).
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2.1.2.2.1.6. Trombomodulin

Endotel hiicre yiizeyinde yer alan ve intravaskiiler trombiis olusumunda gorev alan
transmembran proteinidir ve C3b’nin inaktiflesmesinde CFI’nin kofaktorii olarak gorev yapar
(Esmon CT ve ark 2005). Genin mutasyonu sonucu ugramast C3b’nin inaktiflesmesini
bozulur ve komplemanin sisteminin aktiflesmesine sebep olur. Atipik HUS vakalarinda
yaklasik %3-5 oraninda heterozigot mutasyonu bildirilmistir. Kan C3 diizeyi vakalarin

%60’1nda azalmis bulunur (Maga TK ve ark 2010; Delvaeye M ve ark 2009).
2.1.2.2.1.7. Kompleman 3

Heterozigot C3 mutasyonlar1 kompleman iliskili HUS vakalarmin %2-10’undan
sorumludur ve kan C3 diizeyinde azalmaya yol acar. Bugiine kadar biiyiik kism1 heterozigot
olan 28 mutasyon gozlenmistir. (Schramm EC ve ark 2015; Frémeaux-Bacchi V ve ark 2008;
Maga TK ve ark 2010). Kompleman C3 mutasyonu C3 konvertazin devamli aktiflesmesine
yol acar. Olusan bu durum alternatif kompleman yolunun regiilator proteinleri tarafindan
kontrol edilemez. Klinik gidis siddetlidir. Son donem bobrek hastaligina ilerleme oran1 %60-
80, renal transplant niiks oran1 %40-70’tir (Thorpe CM ve ark 2004; Bhimma R ve ark 1997).
Kompleman bozuklugu ile giden atipik HUS’iin baslhica klinik o6zellikleri Tablo 1’de
ozetlenmistir (Loirat C ve ark 2016).

Tablo 1.1.Kompleman Bozukluklugu ile Giden atipik HUS’de Kompleman Protein

Duzeyleri
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
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2.1.2.2.2. Diacil Gliserol Kinaz Epsilon Mutasyonu

Kompleman sistemin standart bir Uyesi olmayan Diagil Gliserol Kinaz Epsilon
genindeki mutasyonun HUS’e sebep oldugu gozlenmistir. Polifosfoinozitid (PIP2)’nin
pargalanmasiyla Diacil Gliserol (DAG) ve inozitol trifosfat (IP3) a¢iga ¢ikar. Diagil Gliserol
Kinaz Epsilon DAG’in fosfatidik asite (PA) doniistiirir. Endotel hiicresi, trombosit ve
podositlerde yer alan DKGE’nin eksikligi sonucunda Protein kinaz C (PKC) aktiflenir ve
tromboz olusur (Quaggin SE 2013; Lemaire M ve ark 2013).

Diagil gliserol kinaz epsilon (DKGE) mutasyonlar1 bir yas altin atipik HUS
olgularinda %27 oraninda goriilmiistiir ve %50 oraninda ailesel gegislidir. Tipik olarak 1
yasin altinda ilk atak goriiliir devaminda miikerrer HUS ataklari izlenir. Ikinci dekatta son

donem bobrek yetmezligine ilerler (Lemaire M ve ark 2013).

Diagcil gliserol kinaz epsilon mutasyonu varliginda tedavi net degildi. Eculizumab
tedavisinin faydali olduguna dair yayinlar olsa da etkisiz oldugunu gdsteren calismalar da
mevcuttur (Miyata T ve ark 2015). Alt1 vakada bobrek nakli basarili olmustur (Ozaltin F ve
ark 2013).

2.1.2.3. Klinik

Hastalifin baslangi¢ bulgulari STEC HUS’e benzerdir, ¢ogunlukla baslangici
genellikle anidir. Bagvuru yakinmalar1 solukluk, halsizlik, beslenememe, kusma ve 6dem
olabilir. Vakalarin yaridan ¢ogunda tetikleyici bir enfeksiyon vardir (Noris M ve ark 2010).
Genellikle gastroenterit ya da iist solunum yolu enfeksiyonudur. Atipik HUS vakarmin %23-
28’inde baslangi¢c bulgusu kanli ishal olarak bildirilmistir (Sellier-Leclerc AL ve ark 2007;
Loirat C ve ark 2008).

Vakalarin ¢ogunda HUS hastaliginin klasik klinik iiliisii; mikroanjiopatik hemolitik
anemi, trombositopeni ve akut bobrek hasari bulgulari gézlenir (Sellier-Leclerc AL ve ark
2007). Hipertansiyon sik goriiliir ve siddetli seyreder. Bunun nedeni oligiiri/anri sebebiyle
olusan siv1 yiikili ve mikroanjiopatinin sebep oldugu hiper-reninemdir. Yiikselen kan basinct
etkisiyle kalp yetmezligi ve norolojik bulgular ortaya ¢ikabilir. Tan1 aninda vakalarin yaklasik

yarisinin diyaliz ithtiyact vardir (Loirat C ve ark 2011).
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Vakalarin %20’sinde bobrek disi bulgular goriiliir bunlar icinde en sik goriilen de
santral sinir sistemi tutulumudur (Sellier-Leclerc AL ve ark 2007). Norolojik tutulum atipik
HUS olgularinda ciddi bir komplikasyonudur ve &liim nedenidir (Dragon DMA ve ark 2010).
Uykuya meyil, konvulziyon, diplopi, hemiparezi ve letarji gorulebilir (Koehl B ve ark 2010).
Bir ¢alismada, atipik HUS atag1 esnasinda meydana gelen hipertansiyon, hiponatremi ve
uremi nedeni ile %17-24 oraninda konvulziyon ve %7-40 oraninda koma goriilebilecegi
bildirilmistir (Sheth KJ ve ark 1986). Vakalarin yaklasik %3’tinde miyokard enfarktisi

gbzlenmis ve ani 6liime neden olmustur (Sallée M ve ark 2010).

Vakalarin %20’sinde anemi ve bununla beraber haftalar ve aylar icerisinde azalis ve
artiglar gosteren trombositopeni ve normal aralikta bobrek fonksiyon degerleri goriilebilir
(Sellier AL ve ark 2007). Vakalarin %5’inde ¢oklu organ tutulumu vardir (Sellier-Leclerc AL
ve ark 2007).

2.1.2.4. Tam ve Ayiricit Tani

Mikroanjiopatik hemolitik anemi, trombositopeni ve akut bobrek hasarina ait klinik
ve laboratuvar bulgularlar beraber kompleman sistemindeki defektin tespit edilmesi veya
HUS atagmin tekrarlamasi ile tan1 konur. Kompleman sistemi bozuklugunu tespit etmek igin
CH50 veya serum C3 ve C4 seviyelerinin bakilmasi tani i¢in ilk atilmasi gereken ilk adimdir.
Serum C3 diisiikliigii dikkat edilmesi gereken bir bulgudur fakat normal olmasi da atipik HUS

tanisini diglamaz. Bununla birlikte C4 biitiin vakalarda normaldir (Caprioli J ve ark 2006).

Atipik HUS olgularmin yaklasik 1/3’inde ishal dykiisii mevcuttur. Daha énce HUS
gecirmis, aile ykiisii olan, alt1 aydan kiigiik HUS tanisi alan, nakil sonras1 tekrarlayan HUS
ve HUS atag1 oncesi son 15 giinde ishal Sykiisii bulunmayan hastalarda atipik HUS akla
gelmelidir (Noris M ve ark 2009).

Kompleman sistemine ait serolojik ve genetik testler ile kesin tanit konur. Serum
CFH, CFI, CFB dizeyleri, anti- CFH antikor 6l¢iimii yapilmali ve genetik mutasyonlarina
bakilmalidir. Fakat bu tetkiklerin hem yaygin ve kolay yapilabilir olmamasindan dolay1
yalnizca siiphelenilen hastalarda kompleman antikorlar1 ve mutasyonlart bakilmalidir.
Bununla beraber bir yas altindaki cocuklarda ve tekrarlama egilimi olan vakalarda atipik
HUS’e yol agan ve kompleman sistemi ile iliskisiz DGKE mutasyonlar1 da bakilmalidir.

(Cataland SR ve ark 2014).
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Yenidogan ve alt1 ayin altindaki ¢ocuklarda ilk akla gelmesi gereken kompleman
iliskili atipik HUS tiir ve pnomokok iliskili HUS, metilmalonik asidiiri ve herediter konjenital
TTP ile ayirict tan1 yapilmalidir. Alt1 ay ile bes yas arasi cocuklarda pnémokok iligkili HUS
ckarte edilmelidir. Prepubertal ve pubertal yas grubunda &zellikle MCP iliskili HUS ve anti-
CFH antikor iligkili HUS goriiliir. Bununla beraber bu yas grubu ADAMTS13’e karg1 antikor
olusarak edinsel TTP’nin de goriildiigii grubudur (Loirat C ve ark 2009).

Bobrek tutulumu HUS’te daha énce ¢ikmakla beraber bu iki hastaligin bulgulari
benzerdir. Bu nedenle ADAMTSI13 eksikligi gosterilememis TTP hastasinda kompleman
iliskili HUS akla gelmelidir. Baslangi¢ yasina gore HUS ayrici tamis1 Sekil 4’te gosterilmistir
(Loirat C ve ark 2011).

hipertansiyon
Kemik iligi transplantasyonu, glomerulopatiler
| Kemikiligi transplantasyonu, glomerulopatiler |
S. pnémoni HUS STECHUS Anti Cl;ﬂt“'
T ‘\ /,'
' Gebelik
Yenidogan- beis Praadolesan .z Renal
6ay ay-yas -adolesan Eriskin i transplantasyon
Metil malonik Herediter
asidiiri Kompleman HUS

Sekil 4.Baslangi¢c Yasina Gore HUS Ayirici Tanisi
2.1.2.5. Tedavi

Atipik HUS hastaliginda destekleyici tedavilerle birlikte, plazma degisimi ve

Eculizumab gibi tedavi sekilleri de mevcuttur. Bunlarla birlikte farkli tedavi segenekleri da

32



arastirilmaktadir. Tan1 ve tedavi segeneginin belirlenmesinde yol gosterici algoritma Sekil

5’te gosterilmistir (Zuber J ve ark2012).

HUS HUS
= Cocuk Erigkin Transplantasyon sonras:
= ‘ ‘ aHUS veya aHUS relapsi

* Medikal hikaye * Medikal hikaye [malignensi, sistemik

* Fizik muayene hastaliklar, gebelik, ilaclar)

* Gaita; kulturu serbest Stxya daStxgen LPS * Fizik muayens
< serolojisi * Gaita; kUlturu serbest Stx ya daStx
g * Bakteriyalkiiltir gen LPS serolojisi
£ . _Unner pnomokokal polisakkarit Ag * ADAMTS13
E * Uriner MMA, plazma/Griner 3akromatografisi * HIV serolojisi
= * ADAMTS13 * ANA, anti Ds DNA, APL
% / \ / \\‘
£
=
3 * STEC HUS (] * ADAMTS13 eksikligi aHUS tanisi G :
z * Pnomo HUS aHUS - : sipheli aHUS tanisi asikar
': * Metilmzalonik * HIV, neoplazi, ilag,
3 asidiri sistemik hastalik iligkili
= HUs T T
K Kompleman faktorleri (C3, C4,CFH, CFI, CFB)

- * MCP ekspresyonu, anti CFH Ab
* Kompleman faktorleri
(C3, C4,CFH, CFI, CFB) [}
* MCP ekspresyonu, anti CFH Ab ik secenek
) l Plazmaferez
/\ '
Spesifik I ilk secenek ilk segenek PF S gunluk PF Plazma tedavisine Ik segenek
Yonetim Eculizumab : tedavisinedirencli bagimh Eculizumab
! !
I Eculizumab tedavisine geg I

Sekil 5.Tamsal algoritma ve Atipik HUS icin tedavi secenekleri (Zuber J ve ark 2012).
2.1.2.5.1. Destekleyici Tedavi

Vakalara STEC HUS’e benzer sekilde oncelikle sivi elektrolit dengesi,
hipertansiyonun kontrol altina alinmasi ve ihtiya¢ halinde diyaliz gibi destekleyici tedaviler
verilmelidir. Vakalarin %80’inde siddetli anemiye bagli olarak meydana gelen kardiyak ve
solunum yetmezligi gidermek icin eritrosit transflizyonu gerekir (Brandt JR ve ark 1994; Tarr
Pl ve ark 1989). Fakat bununla beraber transfiizyonlar volim yiikinden ve hiperpotasemiden
korunmak i¢in oncelikli olarak diyaliz esnasinda tercih edilmelidir. Renal transplant olasilig:
gdz Oniline almip alloimmunizasyon riskini minimuma indirmek ic¢in 16kosit filtresi

kullanilmalidir (Tarr PI ve ark 2005).
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2.1.2.5.2. Plazma Tedavisi

Atipik HUS vakalarinin plazma tedavisine cevabimin iyi oldugu gosterilmis olup ilk
tercih tedavi olarak kullanilmaktadir (Tostivint ve ark 2002). Plazma degisimi miimkiinse ilk
24 saat i¢inde yapilmaya baslanmalidir, gecikme arttikca basar1 orami diiser (Loirat C ve ark

2008).

Taze donmus plazma normal seviyede CFH, CFI, CFB ve C3 i¢ermektedir. Plazma
degisimi ile hem mutasyona ugramamis faktér replasmani yapilmis olur hem de mutasyona
ugramis CFH, CFI, CFB ve C3 ile anti-faktér H antikorlar1 plazmadan uzaklastirilir. Plazma
degisiminin plazma aktarimmna goére bir diger avantaji ise yliksek miktarda plazma

verilmesinin olusturacagi yaratacagi voliim ylikiiniinde 6nlenmesidir (Loirat C ve ark 2008).

Enfeksiyon dis1t HUS olgularinda tani konur konmaz plazma tedavisine baglanmasi
Onerilir. Plazma tedavisi ilk gun 30 ila 40 ml/kg/giin devaminda 10-20 ml/kg dozunda taze
donmus plazma (TDP) verilmesi ya da 60-75 ml/kg dozunda plazma degisimi yapilmasi
seklindedir. Burada da ilk tercih plazma degisimidir fakat imkan yoksa plazma verilmesi ile
tedaviye baslanir. Plazma tedavisine hastalikta tam gerileme elde edildikten sonra minimum
iki gun daha surdurtlmelidir (Allford SL ve ark 2003; Ruggenenti P ve ark, 2001). Plazma
tedavisi ilk bes giin her giin, takip eden 14 giin boyunca haftada bes giin, devamindaki 14
giinde haftada ii¢ giin seklinde diizenlenmelidir (Johnson S ev ark 2014). Daha sonra doz
azaltilarak ihtiya¢ halinde aylarca devam ettirilebilir. Plazma tedavisine yamt etkilenen
kompleman bilesenine gore degisir. Kompleman faktér H mutasyonu olan hastalarda plazma
tedavisine yanit MCP mutasyonu olanlara gore daha iyidir (Caprioli J ve ark 2006). Uygun
plazma tedavisi verilmesine ragmen hastaligin tam ya da kismi remisyona girme oranlari

disiik seyretmektedir ve SDBH riski yiiksektir. (Noris M ve ark 2010).
2.1.2.5.3. Eculizumab Tedavisi

Eculizumab, paroksismal  nokturnal —hemoglobiniiri  tedavisinde  yillardir
kullanilmasima ragmen son yillarda HUS iginde kullamilmaya baslanan rekombinant bir
monoklonal C5 antikorudur ve alternatif kompleman yolunda C5 proteinine tutunarak C5a ve
yikim etkisi olan C5b-C9 kompleks olugmasinin oniine gecer (Zuber J ve ark 2012; Kelly RJ
ve ark 2011).
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Hastalifin seyrinin siddetli olmasi, plazma tedavisinin goriilen faydanin sinirh
olmasi nedeniyle ve Eculizumab’in kullanimiyla elde edilen deneyim sonucu Eculizumab
pediatrik yas grubunda atipik HUS vakalarinda birinci basamak tedavi olarak &nerilmektedir
(Loirat C ve ark 2015). Eculizumab tedavisi ile plazma tedavisine cevapsiz ya da kismi cevap
veren vakalarda hem hematolojik bulgularda gerileme hem de bobrek fonksiyonlarinda artis
gozlenmistir (Legendre CM ve ark, 2013). Eculizumab tedavisinin stresi konusunda ortak bir
goriis yoktur. Ne kadar siirede tedavi verilmesi gerektigi ve ila¢ kesildikten sonra hangi

olgularda niiks olacagi net olarak bilinmemektedir (Salvadori M ve ark 2013).

Eculizumab tedavisinin 24-48 saat icinde baslatilamadig hastalarda plazma aktarimi

ya da plazma degisim tedavisi 6nerilmektedir (Canpolat N, 2015).

Eculizumabin kompleman sistemi blokaji yapmasindan dolay:1 hastalarda kapsiillii
bakteri enfeksiyonlar1 goriilme sikligi artar. Bu ylzden bitun vakalar, tedaviden en az bir
hafta 6nce Neisseria meningitis, Streptococcus pneumoniae ve Haemophilus influenza Tip
B’ye kars1 asilanmalidir. Meningokok asis1 yapilamayacak kadar kiiciik ya da asilanmadan
tedavi baslanmak zorunda kalinan hastalarda penisilin ile koruyucu tedavi verilmelidir.
Penisiline alerji gelisen vakalarda makrolidler kullanilabilir (Campistol JM ve ark 2013).
Profilaksinin, Eculizumab alan vakalarda asi sonrasi iki hafta boyunca devam etmesi
gerektigini Ooneren yayinlar oldugu gibi; Eculizumab aldig1 miiddetge antibiyotik verilmesini
bunun yaninda Eculizumab tedavisi tamamlandiktan sonra 60 giin daha devam edilmesini

oneren yayilar da mevcuttur (Loirat C ve ark 2016).
2.1.2.5.4. Kompleman Faktor H Antikorlar1 Olan Hastalarin Spesifik Tedavisi

Kompleman Faktdér H antikorlarina sekonder gelisen atipik HUS'de siklofosfamid
veya rituksimab kullanilmaktadir ve etkinlik degerlendirilmesini iceren az sayida calisma
mevcuttur. Tedavide anti-CFH antikorlarinin seviyesi azalana kadar plazma degisimiyle
beraber prednizon ve intravendz siklofosfamid ya da rituksimab verilmesi devaminda da
prednizon ve mikofenolat mofetil ile idame tedavisine gegilmesi onerilmistir (Loirat C ve ark
2008). Rituksimab tedavisinde sonrasi tekrarlayan olgularda siklofosfamidin etkin olabilecegi
bildirildigi gibi 45 hastanin incelendigi retrospektif bir yayinda her iki tedavi icinde

sonuclarin benzer oldugu goriilmiistiir (Khandelwal P ve ark 2015). Eculizumab bdbrek dist
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tutulumu olan hastalarda verilmelidir ve bir y1l sonraki niiks riskini %21'den %8'e diisiirdiigii

gosterilmistir (Brocklebank V ve ark 2017).
2.1.2.5.5. Diger tedavi secenekleri

Faktor H primer olarak karacigerde iiretilen bir proteindir. Bilinen bir CFH ya da CFlI
mutasyonu olan vakalarda tek bagina karaciger ya da karaciger-bobrek nakli beraber
yapilabilir (Taylor CM ve ark, 2010). Son donem bdbrek hastaligi gelisen vakalarda da
bobrek nakli yapilabilir. Fakat mutasyonunla iligkili olmak tizere %20 ile %100 oraninda niiks
ihtimali mevcuttur. Niiks goriilen vakalarda greft kaybi ihtimali c¢ok yliksektir. Renal
transplant sonrasi en diigiik risk MCP mutasyonu olan vakalardir (Noris M ve ark 2009; Loirat
C ve ark,2003). Bu nedenle vakalarin nakil dncesi genetik mutasyonlarinin belirlenmesi ve

risk durumlarina gére Eculizumab tedavisiyle birlikte renal transplant énerilmektedir (Loirat

C ve ark 2015).

Ote yandan yeni bircok kompleman inhibitdrii gelistirme calismalari mevcuttur.
Pexelizumab da kompleman sisteminin aktiflesmesini durduran bir monoklonal C5 antikoru
olarak {iretilmistir. Bir faz II klinik caligmada miyokard enfarktiisii gecirmis ve perkiitan
koroner girisim yapilan hastalarda pexelizumab’in plasebo grubuna oranla Gliim oranini

azalttig1 gosterilmistir (Granger CB ve ark 2003).

Diger bir kompleman inhibitorii, C3/C5 convertaz’t inhibe eden CR1(TP10)’dir. Faz
I ve Faz II klinik ¢aligmalarda kardiyopulmoner bypas yapilan bebeklerde uygulanan TP10'un
kompleman aktivasyonunu azalttigi gosterilmistir (Li JS ve ark, 2004; Lazar HL ve ark,
2004). Antiplatelet ajanlar, prostasiklin, heparin veya fibrinolitik ajanlar, steroidler ve
intravendz immiinglobulin gibi diger tedaviler denenmesine ragmen faydalar

gosterilememistir (Ruggenenti P ve ark 2001).
2.1.2.2.6. Prognoz

Plazma tedavisine kadar oldukca kotii seyirli olan atipik HUS vakalarmin 6liim orani
tedavi ile %50’den %?25’e diismiistiir (Hollenbeck M ve ark 1998). En koétii prognoza sahip
grup CFH mutasyonlari ile seyreden vakalardir ve ilk yil iginde %50-70 oraninda 6liim veya
son donem bdobrek hastaligina ilerleme gosterir. Bununla beraber nakil sonrasi niiks riski de

yiiksektir (Caprioli J ve ark 2006). MCP mutasyonu ile seyreden atipik HUS vakalarinda niiks
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sik goriilmesine karsin ilk yilda SDBH gelisme oranmi azdir. CFI mutasyonu olan hastalarin
yarisinda son donem bdbrek yetmezligi goriilmektedir (Loirat C ve ark 2008). CFI
mutasyonlart MCP mutasyonlarina nazaran daha nadirdir fakat MCP mutasyonlarina gore

renal transplant sonrasi tekrarlama riski daha fazladir. (Salvadori M ve ark,2013).
2.1.3. Kobalamin C Iliskili HUS

Yenidogan ve erken siit cocuklugu déneminde goriilen HUS vakalarinda Kobalamin
C iliskili HUS akla gelmelidir (Menni F ve ark 2012). Kobalamin C (CbIC) eksikliginde
kanda homosistein diizeyi yiiksek, metionin diizeyi diisiik, kan ve/veya idrarda metilmalonik
asit dilizeyi yiiksek gozlenir. Hastalik metilmalonik asidiiri ve homosistiniiri tip C protein
(MMACHC) genindeki homozigot ya da heterozigot mutasyonlar nedeniyle meydana gelir.
(George JN ve ark 2014).

Hemolitik Gremik sendroma neden olan patofizyoloji tam olarak bilinmemekle
birlikte yiiksek homosistein ve metilmalonik asit diizeylerinin hastali§in vaskiiler bulgularina
neden oldugu gosterilmistir (Menni F ve ark 2012). Biiyilk kisminin tani konmadan
Olmektedir fakat biyopsi yapilanlarda renal biyopside kronik mikroanjiyopati bulgulari
gorulir (Besbas N ve ark 2006). Kesin tani igin MMACHC gen mutasyonun tespit
edilmelidir. Tedavi olarak hidroksikobalamine ek olarak folik asit ve betain verilir. Tedaviye
ragmen ilk 6 ay icinde hastalar kaybedilebilmektedir. Ileri yastaki HUS olgularma gore daha
kot klinik gidise sahiptir (Menni F ve ark 2012).

2.1.4. Pnomokok iliskili HUS

Pnomokok iliskili hemolitik Gremik sendrom (HUS) tiim cocukluk ¢agi HUS
vakalarmin %S5-15'inde ve STEC dis1 HUS vakalarmin %40'mda bildirilmistir. Pnémokok
iliskili HUS esas olarak bebeklerde ve kiiciik ¢ocuklarda gériiliir (medyan yas bir ile iki yas
arasinda) ve nadiren yetiskinleri etkiler. Iki yas alti hastalarda siddetli seyreden

mikroanjiyopatik hemolitik anemi gordlir (Copelovitch L ve ark 2008; Brandt J ve ark2002)

Pnémokok hastaligi sonrast HUS insidansi yaklasik %0,5'tir (Waters AM ve ark
2007). Patogenezde birkac mekanizma One siirtilmistiir. Enfeksiyon esnasinda salinan
ndraminidaz (siyalidaz) eritrosit, trombosit, endotelyal hiicre ve glomeril ylzeylerinde

bulunan N-asetil noraminik asit yikarak Thomsen-Friedenreich antijeninin ortaya ¢ikmasina
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neden olur (Martinot A ve ar 1989). Thomsen-Friedenreich antijenine (T antijen) kars1 Ig M
tipi antikorlar olusup endotelyal hasara yol agarak mikroanjiyopatiye sebep olur. (Coppo P ve
ark 2009; Karpman D ve ark 2015). Bahsi gegen antijen antikor aktivasyonu T antijen
aktivasyonu olarak adlandirilir, birlikte bebek ve ¢ocuklarda daha sik goriiliir (Seger R ve ark
1981; Ramasethu J ve ark 2001). Diger mekanizma ise; pndmokok enfeksiyonu sirasinda
Plazminojeni baglayan pnomokok yiizey proteinlerinin (PspC) ekspresyonunun artmasi. Bu,
plazmin olusumuyla sonuglanir ve bu da fibrinojen par¢alanmasi ve kompleman aktivasyonu

ile sonuglanir ve endotelyal hiicre hasarina yol agar (Meinel ¢ ve ark 2018)

Pnomokok ile iligkili HUS’lii hastalar tipik olarak ampiyem veya efiizyonun eslik
ettigi pndmoni (yilizde 70) ile basvururlar. Menenjit, vakalarin yaklasik ylizde 20 ila 30'unda
meydana gelen en yaygin ikinci bulgudur. HUS ile iliskili diger pnémokok enfeksiyonlari

arasinda izole bakteriyemi, siniizit ve otitis media bulunur (Niaudet P ve ark 2019)

Enfeksiyona ait semptomlarin baslangiciyla HUS gelisimi arasindaki zaman yaklasik
bir haftadir (Krysan DJ ve ark 2001). Tani i¢in kan, plevra ya da beyin omurilik sivi
kultarlerinde Streptokok pnomoni’nin iiretilmesi ya da eritrositlerde T antijenin gosterilmesi
gerekir (Brandt J ve ark 2002).

STEC HUS'lii gocuklara kiyasla pndémokok iliskili HUS olan cocuklarda daha
siddetli oligiiri ve trombositopeni ile seyreder ve daha fazla transfiizyon gerektirir. Ekstra
renal komplikasyonlar da sik goriiliir ve purpura fulminans, pankreatit, kolelesistit, ve

trombozu kapsar. (Banerjee R ve ark 2011).

STEC HUS’e gore 6liim ve sekel orani riski daha yiiksektir. Akut &liim yiizdesi
yaklasik %25'tir (Lynn RM ve ark 2005). Niiks bildirilmemistir. Diger HUS vakalarindan
farkli olarak Coomb’s pozitifligi goriiliir. Plazma tedavisi igeriginde Thomsen-Friedenreich
antijene karsi antikor barindirmasi ve alevlenmeye sebep olmasi nedeniyle kontrendikedir.

(Cochran JB ve ark 2004)
2.1.5. influenza ve HIN1 iligkili HUS

2009 yilindaki salgindan sonra Influenza A ve HIN1 enfeksiyonu olan olgularda
HUS gelisimini gosteren ¢ok sayida olgu bildirilmistir (Trachtman H ve ark 2011). Hemolitik

uremik sendroma yol acan patogenez tam olarak bilinmemekle birlikte pndmokokla benzer
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sekilde, viriis ylizeyindeki ndraminidazin eritrositlerdeki noraminik asiti lizise ugratmasi
sonucu Thomsen-Friedenreich antijeninin ortaya g¢ikmasina sebep oldugu ve bu sekilde
HUS’e yol agtig1 6ne siiriilmiistiir. (Golubovic E ve ark 2011). Bunun yaninda Influenza A
enfeksiyonlar1 esnasinda pnomokok gibi sik ikincil bakteriyel enfeksiyon gelismesinden
dolay1, influenza iliskili HUS vakalarinin aslinda ikincil pnémokok enfeksiyonundan dolay1
olustugunu 6ne siiren yayinlarda mevcuttur. (Lei TH ve ark 2010). Etkenin kiiltiirler ve PCR
ile gosterilmesi ve spesifik antikorlarin olmasi taniy1 koydurur. Tedavi i¢in oseltamivir verilir.

(Bento D ve ark 2010).
2.1.6. Eslik Eden Hastaliklara ikincil HUS
2.1.6.1. Kemik iligi ve Solid Organ Transplantasyonu

Cesitli transplantasyonlar sonrasi HUS gelisebilir. Bunlardan kemik iligi
transplantasyonu (KiT) sonras1 mikroanjiyopatide goriilen klinik ve laboratuvar bulgularmin
spesifik olmamasi ve nakil sonrasi goriillen diger komplikasyonlara benzemesi sebebiyle
goriilme siklig1 iizerinde net bilgi mevcut degildir. (Iacopino P ve ark 1999; George JN ve ark
2004). Hematopoetik hiicrelerin transplantasyonu durumunda, HUS radyoterapi, ilaclar veya
transplantasyon sonrasi gelisen enfeksiyonlarla iliskili goriinmektedir. Bahsi gecen bu
etkenler, dogrudan veya dolayli yolla inflamatuar ve prokoagiilan faktdrlerin salinimina yol

acarak ve tromboz olusumuna neden olur (Daly A ve ark 2002.

HUS, karaciger, bobrek, kalp, akciger, pankreas ve incebagirsak naklinden sonra da
ortaya ¢ikarabilir. Bobrek nakli sonrast hem de novo HUS hem de tekrarlayan HUS gozlenir
(Salvadori ve ark 2013). Solid organ transplantasyonu sonrasinda ise 6zellikle ilk ¢ ayda risk
yuksektir. (Reynolds JC ve ark 2003) Renal transplant sonras1 %90 (Singh N ve ark 1996),
karaciger transplanti1 sonrast %4 oraninda goriiliir ve ¢ogunlukla immin supresif tedavi ile
tetiklenir. (Verbiest A ve ark 2014). Ishal iliskili HUS nedeniyle SDBY ’ne ilerleyip bdbrek
nakli yapilan vakalarda tekrarlama nadirdir. (Chiurchiu C ve ark 2002). Atipik HUS nedeniyle
bobrek nakli yapilan vakalarda tekrarlayan trombotik mikroanjiyopati riski %20 veya daha
fazladir (Reynolds JC ve ark 2003; Ruggenenti P 2002). Genetik faktdrler sonras1 HUS
gelisen vakalarda transplant sonrasi niiks ihtimali yiiksek olup es zamanli karaciger nakli ile

oniine gegilebilir (Remuzzi G ve ark 2002).
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Transplantasyon sonrasi immun supresif ilaglarla beraber influenza A, CMV ve
parvoviriis B19 gibi viral enfeksiyonlar da suclanmistir. Tedavi secenekleri arasinda
immiinsiipresifin degistirilmesi, IVIG ve rituksimab bulunmaktadir. Plazma tedavisinin etkisi
hakkinda kesin bir kan1 yoktur (McLeod BC ve ark 2002). Hastalarin sag kalim orani 3 yillik
stire zarfinda %50 olarak bildirilmistir (Reynolds JC ve ark 2003).

2.1.6.3. Malignite

Kanser hastalarinda trombotik mikroanjiyopati olusumu kanserin kendi etkisi ya da
kemoterapi ve iyonizan radyasyona sekonder gorulebilir (Qu L ve ark 2005). Daha ¢ok mide,
meme ve akciger adenokarsinomuna sekonder goriilmektedir (Kwaan HC ve ark 2001).
Kanserli hiicreler etkisiyle gelisen mikroanjiyopatide tiimor hiicresinden salinan pihtilasma
faktorleri ve diger sitokinler nedeniyle endotel zedelenmesi ve intravaskiler fibrin birimi
nedeniyledir (George JN ve ark 2013) Renal fonksiyon bozuklugu daha az siklikta gézlenir
(Fontana S ve ark 2001).

2.1.6.4. Otoimmiin Hastahklar

Hemolitik Gremik sendrom; sistemik lupus eritematozus, skleroderma ve anti-
fosfolipid sendromu gibi otoimmun hastaliklarin klinik bir belirtisi olarak karsimiza ¢ikabilir.
HUS / TTP, Sistemik Lupus Eritematozus (SLE) hastalarinin%8,4'iinde bildirilmistir (Banfi G
ve ark,1991). Etiyolojisi belirsizdir. ADAMTS13 ve trombosit glikoprotein CD36'ya yonelik
antikorlar SLE hastalarinda tanimlanmistir ve endotel hasarmma ve vWF saliniminda artisa
neden olarak mikroanjiopatiyi tetikleyebilir (Vasoo S ve ark 2002). Birka¢ ¢alismada lupus
antikoagiilan veya antikardiyolipin antikorlariyla beraber antifosfolipid antikorlarinin
varliginin da trombotik mikroanjiyopatiye sebep oldugu one stiriilmiistiir (Durand JM ve ark
1991). Bunun yaninda antifosfolipid antikorlarinin glomeriiler skleroza neden oldugu

bildirilmistir (Ruggenenti P ve ark 2001).

Klinik bulgular asil olarak ciddi kan basmci yiiksekligi, proteiniiri ve bobrek
yetmezligidir. (Amoura Z ve ark 2004). Steroid verilmesi ve plazmaferez tedavisinin tek

basina veya birlikte uygulanmasi en yaygin tedavi seklidir (Espinosa G ve ark 2014)

Tedavide baz1 vakalar tek basina plazma degisim tedavisine iyl yanit vermistir.

Bunun yaninda plazmaferez tedavisine ek olarak otoantikorlarin salinimini engellemek ve
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temizlemek amaciyla immiinsiipresif ve sitotoksik ilaglar da kullanilmis ve yanit iyi olmustur

(Vasoo S ve ark 2002)
2.1.6.5. insan Immiin Yetmezlik Viriisii Enfeksiyonu

HIiV enfeksiyonuna sekonder HUS cocuklarda nadirdir (Ray PE ve ark 1998).
Hemolitik Uremik Sendrom, HIV pozitif popiilasyonda daha yaygindir ve yiiksek mortalite ile
iliskilidir. (Peraldi MN ve ark 1999) HIV-HUS patogenezi tam olarak anlasilamamakla
birlikte viriisiin endotelyumu dogrudan etkiledigi ve bdylece endotel disfonksiyonu ve
mikroanjiopatiye sebep oldugu 6ne siiriilmiistiir (Segerer S ve ark 2002). HIV ile enfekte olan
hastalarda ADAMTS13 aktivitesinin ciddi azalmasiyla beraber TTP meydana geldigi
gbzlenmistir (Terrell D ve ark 2005).

2.1.6.6. ilaglar

Birgok ila¢ mikroanjiyopati gelismesine sebep olabilir. Yapilan bir ¢alismada 78
fakl ilacin mikroanjiyopatiye yol agtig1 ve bunlarin 22’sinin nedeninin kanitlandig1 bildirildi
(Al-Nouri ZL ve ark 2015). Ozellikle kinin biitiin ilaca sekonder TMA vakalarmin yaklasik
%50sini olusturan ve etki mekanizmasi belli olan tek ilagtir (Reese JA ve ark 2010. Kinin
ayn1 zamanda bazi i¢ceceklerde de bulunur ve TMA’ya yol agabilir (Gottschall JL ve ark 1994;
Gottschall JL ve ark 1991). Bunlarin yaninda baz1 bitkisel ilaglarin (Cupressus funebris ve
Echinacea pallida) ve diyet takviyesinin (krom pikolinat) de TMA’ya yol agtigi gosterilmistir
(Royer DJ ve ark 2010).

Iag iliskili HUS icin iki mekanizma one stiriilmiistiir;
akut immiin reaksiyon ve doza veya siireye bagli toksisite. Immiin aracili reaksiyonda ilag
veya ila¢c metaboliti; trombositler, notrofiller ve endotel hiicreleri dahil olmak lzere coklu
hicrelerle reaksiyona giren antikorlarin olusumuna neden olur (D F Stroncek ve ark1992). Bu

mekanizma 6zellikle kinin i¢in gosterilmistir.

Tienopiridinler (tiklopidin ve klopidogrel) ilag iliskili HUS’de en ¢ok suclanan
ajanlar olmalarina ragmen bazi caligmalarda tekrar kullanim olmadan mikroanjiopati

gelismesi nedeniyle rastlantisal oldugu 6ne siiriilmiistiir. (Bennett CL ve ark 1998; Bennett

CL ve ark 2000).
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Kalsinorin inhibitorleri  (siklosporin, takrolimus), endotelin-1'in aracilik ettigi
endotele dogrudan toksisite ile atipik HUS indukleyebilir. mTOR inhibitorleri (sirolimus ve
everolimus), VEGF'nin inhibisyonu ile atipik HUS indiikleyebilir (Sartelet H ve ark,2005)
Maligniteyi tedavi etmek ig¢in kullanilan ilaglar arasinda cisplatin, mitomisin, bleomisin,
adriamisin, sisplatin, gemsitabin, oksiplatin, 5-florourasil ve deoksikoformisin atipik HUS'e
neden oldugu bilinmektedir. Mitomisin C'nin endotel iizerinde dogrudan toksik etkisi ile
atipik HUS'e neden oldugu diisiiniilmektedir. Kombine kemoterapinin bir parcasi olarak

mitomisin alan hastalarda atipik HUS insidans1 %4-15'tir (Valavaara R ve ark 1985).

VEGEF inhibitorleri (Bevacizumab, sorafenib ve sunitinib) ilag iliskili HUS sebepleri
arasindadir (Bollée G ve ark2009).

Mag iliskili HUS tanis1 tipik olarak kétiilesen bobrek fonksiyonu olan, trombositopeni
ve kan yaymasinda sistositlerde agiklanamayan bir azalma ile basvuran herhangi bir kisiden
stiphelenilebilir. Cogu birey trombositopeni ve hemolitik anemiye sahiptir ve ilgili ilaglardan

birini almaktadir. Diger HUS nedenleri dislanmalidir (James N George ve ark 2019)

Tedavi ilacin kesilmesi ve destekleyici tedaviden olusur. Kalsindrin inhibitoriine
sekonder gelisen HUS te plazmaferez kullanilir. (Angioi A ve ar 2016). IVIG tek basina veya
plazma ile birlikte kullanilmis olup etkisi degiskendir. (Qian Q. 2014).
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GEREC VE YONTEM
3.1. Cahisma Sekli

Bu calismaya Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiltesi Cocuk
Nefroloji-Romatoloji kliniginde Ocak 2009-Mayis 2020 tarihleri arasinda takip edilen
hastalarimiz1 dahil ettik. HUS tanisi olan 30 olgumuzun dosyalarmin geriye dontik inceledik.
Hastalarimizin dosyalarini tarayarak; cinsiyet, sikayetlerin baslama yasi, sikayetlerin baglama
zamani basvuru anindaki laboratuvar bulgulari, klinik seyir aniiri siiresi, bobrek dis1 organ
tutulumlari, takibi sirasinda gortlen komplikasyonlar:, tedavi ve prognoza ait verileri
kaydedildi.

Hastalarin basvuru anindaki laboratuvar tetkikleri (hemoglobin, I6kosit, trombosit,
ure, kreatinin, LDH, sedimentasyon, CRP, C3, C4, ANA, antidsDNA, ferritin sodyum
potasyum kalsiyum AST, ALT, Trigliserit, Kolesterol HDL, LDL, PT aPTT, albumin,total
bilirubin,direkt bilirubin tam idrar tahlli, kan gaz1 degerleri ve bu degerlerin hastalarin yas
grubuna gore normal aralikta olup olmadiklar: incelendi.

Dosyalarin incelenmesinde, tani ve takibi sirasindaki kaydedilen bilgiler ve
laboratuvar sonugclari dikkate alinarak veriler elde edildi.

Hastalarda tam kan sayiminda, total I6kosit sayist 4000/mm?®’ den diislk ise
16kopeni, 10.000/ mm?*’den yiiksek ise 16kositoz, hemoglobin degeri 11,9 mm?*’den diisik ise
anemi, trombosit sayis1 150,000 mm*’den diisiik ise trombositopeni olarak degerlendirildi.
Diger laboratuvar degerlerinin normal aralig: ilgili tablolarin altinda belirtilmistir.

3.2. Istatistiksel Analiz

Bu ¢alismada verilerin analizleri SPPS 25 (IBM Corp. Released 2017. IBM SPSS
Statistics for Windows, Version 25.0. Armonk, NY: IBM Corp.) programi aracilii ile
gerceklestirilmistir. Hastalarin farkli degiskenler agisindan sikliklari, oranlari, ortalama ve
standart sapmalar1 betimsel istatistikler olarak sunulmustur. Gruplarin sira ortalamalar
arasindaki farklilasmalar1 degerlendirmek icin Kruskal Wallis Testi ve Mann-Whitney-U
Testi kullanilmistir ve karsilastirma gruplarinda, ortanca ile Q1 ve Q3 degerlerine yer
verilmistir. Kategorik verilerde ise gruplarin kategorilere dagilim oranlar1 arasinda anlamli bir
farklilasma olup olmadigini incelemek i¢in Ki-kare analizi yiiriitiilmiis ve ¢apraz tablolara yer

verilmigtir. Ayrica bazi degiskenler arasindaki iligkileri incelemek amaciyla Pearson
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korelasyon katsayisi kullanilmistir. Analiz sonuglar1 i¢in anlamlilik diizeyi < 0.05 olarak
belirlenmistir.

3.3. Etik Kurul

Bu tez calismasina, Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiltesi Dekanligi
flag ve Tibbi Cihaz Dis1 Arastirmalar Etik Kurul Baskanligi’nin 19.06.2020 tarihli ve
2020/2604 sayil1 karar ile Etik Kurul Onay1 aldiktan sonra basland:.
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4. BULGULAR

Bu calismaya Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Cocuk
Nefroloji-Romatoloji kliniginde Ocak 2009-Mayis 2020 tarihleri arasinda takip edilen
hastalarimizi dahil ettik. HUS tanis1 olan 30 olgumuzun dosyalarinin geriye doniik inceledik.

4.1. Genel Ozellikler

Calisamaya katilan 30 olgunun 17’si (%56,7) kiz, 13’ (%43,3) erkekti. Olgularin
19°u (%63,3) tipik HUS, 11°i (%36,7) ise atipik HUS olarak degerlendirildi. Atipik olgularin
5’1 (%45,4) erkek, 6’s1 (%54,6) kiz iken tipik olgularm 9’u (%.47,3) erkek, 10’u (%52,7)
kizdi. Olgularin klinigimize bagvuru yasi ortalamasi 3,63+3,69 yildi. Olgularin 18’inin (%60)
basvuru yas1 2 yas altindaydi. En kiiciik yastaki bagvuru 9 ayken en yiiksek 10 yasti. TUm
olgularin sikdyetlerinin baglama zamani ile hastaneye bagvuru zamani arasindaki siire
ortalama 6,33+3,95 giindlr. Sonuglar ayrintili olarak incelendiginde, diyare pozitif (tipik
HUS) hastalarin  basvuru yas ortalamasi 3.12+3,64 yil, sikdyetin baslama zamani
ortalamalarinin ise 7,37+4,57 giin oldugu goriilmektedir. Ayrica kanli ishal sikayeti ile gelen
basvuru yasi ortalamalariin 4,98+5,67, sikayetin baslama zamani ortalamalarinin ise 6+3,93

(3-15) glin oldugu goriilmektedir. Ayrintili bilgi i¢in Tablo 4,1 ve 4,2 incelenebilir.

Tablo 4.1.Katilimcilarin Cinsiyetlerine ve Tipik-Atipik Olma Durumlarina gore Stklik Analizleri

Cinsiyet n % Tipik-Atipik Olma Durumu N %
Kiz 17 56,7 Tipik 19 63,3
Erkek 13 43,3 Atipik 11 36,7
Total 30 100,0 Total 30 100,0

Tablo 4.2. Katilimcilarin Basvuru Yaglar: ve Sikdyetin Baslama Zamanna iliskin Betimsel Bulgular

En Diisiikk En YUksek

Degiskenler
N Deger Deger Ort. S
Bagvuru Yasi(yil) 30 75 16,75 3,63 3,69
Sikayetin Baslama Zamant 30 3,00 19,00 6,33 3,96
(guin)

Calismada olgularin basvuru sikayetlerine iliskin siklik analizleri yapilmistir. Elde

edilen sonuglari incelendiginde, olgularin en sik bagvuru sikayetlerinin 19’1 (%63,4) ishal bu
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grubun iginde 8’1 (%26,7) kanli ishal ve 6’s1 (%20) gros hematiri oldugu goriilmektedir. En
diistik diizeydeki bagvuru sikayetleri ise kusma (10) ve periorbital 6demdir (%3,3). Ayrintili
bilgi icin Tablo 4.3 incelenebilir.

Tablo 4.3.Hastalarin Bagvuru Sikdyetlerine Stklik Analizi Sonug¢lar

Bagvuru Sikayeti n % Basvuru Sikayeti n %
Ishal 19 63,4  Periorbitalodem 1 33
Kanhishal 8 26,7 USYE 1 33
Gross Hematuri 6 20,0
Kusma 3 10

Olgularimizin 22’sinde (%73,3) hipertansiyon gelisti, 8’inde (%26,7) tansiyon
normal aralikta seyretti. Olgularin 3’iinde (%10) seyir esnasinda KBY gelisti. Ayrica takipler
esnasinda 2 kardes olguda (%6,6) niiks gelisti, bu olgularda MCP mutasyonu pozitif olarak
gelmistir. Bununla birlikte ii¢ atipik vakada da faktér H heterozigot mutasyonu saptanmistir.
Takipler sirasinda 2 olgu (%6,6) exitus olmustur. Dort olgu (%13,3) duzeli eculizumab
almaktadir. Dort olguda (%13,3) proteiniiri devam etmis ilagh stabil klinik olarak takip
edilmektedir. Takipler sirasinda 17 hastada (%56,6) aniiri geligsmistir. Aniiri siireleri en az 12
saat en fazla 23 giindiir. Aniiri gelisen hatalarin ortalama gelisme siresi 16,11+10.42 giin

olarak bulunmustur.

Olgularin ortalama hastanede kalis siiresi 25,9 (2-71) gundur. Tipik HUS ler i¢in bu
deger 20,16+10.95 olup atipik HUSIer icin 32,83+20.51glndir. Olgularin bobrek disi organ
tutulumu ile durumlar1 degerlendirildiginde, 24 olguda bdbrek dis1 organ tutulumu olmadig:
goriilmiistiir. Bir olguda Akut lenfoblastik I6semiye sekonder HUS gériilmiistiir. Ayrica iki
olguda akut karaciger tutulumu birer olguda ise DVT, ensefalopati, kolelitiyazis

gozlemlenmistir. Ayrintili bilgi i¢in Tablo 4.4 incelenebilir.
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Tablo 4.4.Bobrek Dist Organ Tutulumuna iliskin Stklik Analizi Sonuglart

Bobrek Dis1 Organ Tutulumu N %
Bobrek Disi Organ Tutulumu Yok 24 80
Karaciger Tutulumu 2 6,6
DVT 1 3,3
Ensefalopati 1 3,3
Kolelitiyazis 1 3,3
ALL 1 3,3
Toplam 30 100,0

4.2 Laboratuvar Bulgular

Calismamizda olgularin bagvuru anindaki laboratuvar bulgulart degerlendirilmistir.
Olgularin tiimiinde periferik yaymada hemoliz bulgular1 mevcuttu. Olgularin bagvuru
anindaki trombosit sayis1, hemoglobin, iire, kreatinin ve LDH 6l¢timlerine iliskin medyan ve
Q1-Q3 degerleri incelenmistir. Elde edilen sonuglar trombosit sayisinin medyan degerinin
49000 (12000-175000), hemoglobin degerinin 6,25 (4,8-11), iire degerinin 151,50 (33-284),
kreatinin degerinin 3,09 (0,43-8,5) ve son olarak LDH degerinin ise 2014 (418-3408)
oldugunu gostermektedir. Calismamizda tipik HUS’lerde hemoglobin degeri ortalama 6,35
(4,80-9,50), trombosit degeri ortalama48500 (12000-175000), LDH degeri ortalama 2188
(533-3408), kreatinin degeri ortalama 3,32 (0,43-9,90), iire degerleri ortalama 156,50 (33-
284) olarak bulunmustur. Atipik HUS lerde sirastyla hemoglobin degeri ortalama 5,70(4,9-
6,70), trombosit degeri ortalama70000 (24900-84000), LDH degeri ortalama 1558 (751-
3115), kreatinin degeri ortalama 3,19 (1,01-5,90) iire degerleri ortalama 135,8 (112-242)
olarak bulunmustur. Ayrintili bilgi i¢in Tablo 4,5 incelenebilir.

Tablo 4.5.Trombosit Sayisi, Hemoglobin, Ure, Kreatinin ve LDH Ol¢iimlerine Iliskin Medyan ve Q1-Q3
Degerleri

Degerler  Trombosit

Sayisi Hemoglobin Ure Kreatinin LDH
Medyan 49000 6,25 151,50 3,09 2014
Q1 25000 5,65 122,50 1,25 1159

Q3 73400 6,83 211,50 4,55 2615,50

Normal Degerler  150-400 10%/uL 12,1-17,2 g/dL  16,6-48,5 g/dL  0,24-0,6mg/dL 135-214u/L
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Bu calismada ayrica olgularin diger basvuru laboratuvar bulgularina iliskin medyan
ve Q1-Q3 degerleri de incelenmistir. Hastalarin yapilan 6lgiimlerinde tiim olgularin beyaz
kire medyan degeri 14200 (4-10000) ve tipik ve atipik HUS’ler icin sirasiyla
8165,63+£1930,30 ve 4968,0+1823,49 olarak bulunmustur. C reaktif protein (CRP) degeri
13,45 (0-5) olup hafif yiiksek olarak bulunmustur. Olgularin Aspartat transaminaz (AST)
medyan degeri 64 (5-34) olup hafif yuksek olarak bulunmustur. Ayrica 2 olguda (%6,6)
Alanin transaminaz (ALT) degerleri anlamli artis gostermistir. Olgularin ferritin diizeyi
495,45 (14,5-290) olup ylksek olarak bulunmustur. Olgularin C3-C4 medyan degerleri
normal aralikta bulunmustur bununla birlikte 2 olguda (%6,6) C3 disikligi gorilmiistiir.
Olgularin 15’ine (%50) ADAM TS 13 aktivitesi bakilmistir ve hepsinde normal aralikta
bulunmustur (>%10). En diistik deger 43 en yiiksek deger 109 olarak gelmistir. Olgularin kan

Ol¢iimlerine iliskin degerler ayrintili olarak Tablo 4,6’da sunulmustur.
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Tablo 4.6. Olgularin Kan Olgiimlerine iliskin Degerler

Degerler

Medyan
Q1
Q3

Normal Degerler
Degerler

Medyan
Q1
Q3

Normal Degerler
Degerler

Medyan
Q1
Q3

Normal Degerler
Degerler

Medyan
Q1
Q3

Normal Degerler
Degerler

Medyan
Q1
Q3

Normal Degerler
Degerler

Medyan
Q1
Q3

Normal Degerler

Beyaz Kiire
Sayisi
14200
8585
18465

4-10 103uL
CRP

13,45
4,45
55,75

0-5 mg/L
Sodyum

133
130
136

135-145mmol/L
Albumin

3,00

2,60

3,13
3,5-5,2 g/dL

Urik Asit
8,80
7,30

12,30

2,6-6mg/dL
CO2

29,00
20,00
33,00

35-45mmHg

MCV

75,75
70,75
77,40

82-99fL
LDL

90,00
66,18
110,25

<100mg/dL

Potasyum

4,25
3,72
5,10
3,5-5,1 mmol/L
idrar
Dansite
1012,00
1009,75
1014,25

1015-1025
PH

7,37
7,31
7,41

7,35-7,45
HCO03

17,00
11,60
19,60

21-27mmol/

Demir

91,00
83,00
123,00

50-170 pg/dL
HDL

29,70
19,55
44,90

35-70mg/dL
Kalsiyum

8,40
8,00
9,00
8,4-10mg/dL
Mikro
Albumin
50,00
9,14
193,00

0-30 mg/g
PT

13,10
12,80
15,90

9,8-14sn
C3

1,22
1,01
1,39

0,9-1,8g/L

Demir
Baglama
210,50
178,50
263,25

70-310 pg/dL
Kolesterol

192,00
160,00
227,50

0-200mg/dL
Fosfor

5,64
4,80
7,21

2,3-4,7mg/dL
Fibrinojen

338,50
283,25
385,50

200-400mg/dL
APTT

26,00
23,80
29,00

25-40sn
C4

0,16
0,11
0,24

0,1-*,4g/L

Ferritin

495,45
99,25
678,43

14,5-290ng/mL
TG

308,50
198,00
492,25

0-150mg/dL
AST

64,00
46,00
104,00

5-34 u/L

Ddimer

6,29
2,29
10,85

0-0,4mg/mL
DBIL

32
,18
44
0-0,30mg/dL
ADAMTS-
13
90,50
66,75
107,25

INR

1,06
97
1,25

115
VLDL

42,00

26,40

61,75
0-30mg/dL

ALT

32,00
19,75
85,50

0-55u/L

Sedim

17,50
9,00
41,25

0-20mm/h
iBiL
72
A2

1,23

0,2-1,2mg/dL

idrarda Protein/

Kreatinin
8,95
5,00
16,25
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Olgularin  kan degerlerine iliskin kategorik Ol¢timler frekans analizleri ile
gerceklestirilmistir. ANA degeri bakilan 25 olgunun ve ANTI ds-DNA bakilan 16 olgunun
hepsinde negatif sonug gelmistir. Olgularin hepsinde proteinlri mevcuttu ayrica 28 olguda
(%93,3) nefrotik diizeydeydi. Ayni olgularin albiimin diizeyleri azalmis olarak bulunmustur.
Bununla birlikte tim olgularda hematiiri gézlenmistir. Bunun yaninda 6 olguda gros hematiiri
gozlenmistir. Olgularin hepsine idrar kiltiri tahlili yapilmis; 25 (%83,3) olgunun idrar
kiiltiirti normal sinirda ¢ikmustir. Olgularin 2’sinde (%6,6) Proteus, 1’inde (%3,3) Klebsiella,
I’inde (%3,3) E. Coli, 1’inde (%3,3) ise maya iiremistir. Ayrica hastalarin 5’ine (%16,6) tani
amaciyla biyopsi yapilmis bir olguda mezengial hiicre artisi, 4 olguda ise trombotik

mikroanjiyopati bulgusu goriilmiistir.

Calismamizda trombosit sayisi, hemoglobin, iire, kreatinin Sl¢iimlerinin normale
donme siirelerine iliskin medyan ve Q1-Q3 degerleri incelenmistir. Elde edilen sonuglar
trombosit sayisinin normale donme siiresine iliskin medyan degerinin 8 (4-60) gun,
hemoglobin degerinin 23 (5-103) giin, iire degerinin 30 (7-125) glin, kreatinin degerinin ise 16
(3-46) giin oldugunu gostermektedir. Bu sonuglara gore ilk normale gelen deger trombosit en
son normallesen degerin de iire oldugu goriilmiistir. Ayrintili bilgi i¢in Tablo 4.7

incelenebilir.

Tablo 4.7.Trombosit Sayisi, Hemoglobin, Ure ve Kreatinin Olgiimlerinin Normale Donme Siirelerine Iliskin

Medyan ve Q1-Q3 Degerleri

Degerler Trombosit Sayisi Hemoglobin Ure Kreatinin
Medyan(giin) 8 23 30 16
Q1 6 9.50 11 7
Q3 15.50 35.50 59 39

Trombosit sayisi, hemoglobin, iire, kreatinin ve LDH O0l¢iimlerine iligkin sira
ortalamalarinin tipik ve atipik olgularda anlamli olarak farklilagip farklilagsmadigini
incelenmis elde edilen sonuglara gore, tipik ve atipik gruplarin 6lgiimlerinde anlamli bir

farklilasma ortaya ¢ikmamuistir, p> .05 Ayrintili bilgi i¢in Tablo 4.8 incelenebilir.

50



Tablo 4.8.0lgularmn Trombosit Sayisi, Hemoglobin, Ure, Kreatinin ve LDH Olciimlerine Hiskin Degerlerinin

Tipik Atipik Olma Durumuna gore Karsilastirilmasi

Tipik Sira CRI
Degiskenler . Medyan z P
Atipik Ortalamasi (%25-%75)
Trombosit Tipik 18 14,58 48500 24500-70700 i
Sayisi Atipik 11 15,68 49000  25000-76000 ’
’ oD Tipik 19 15,97 6.30 5.80-6.90 388 gon
emoglobin - :
’ Atipik 11 1488 59 550670
iDi 2087.50 1265.5-2788
T Tipik 18 16,44 1169 243
Atipik 11 12,64 1558 751-2466
¥ iDi 153 115-180
Ure Tipik 19 15,21 _237 813
Atipik 11 16,00 137 125-223
ini ini 3.14 0.85-5.09
Kreatinin Tipik 19 15,26 _229 819
Atipik 10 1450 2.24 1.37-4.15

Olgularin bagvuru anindaki trombosit sayisi, hemoglobin, iire, kreatinin ve LDH

Olgtimlerine iligkin degerlerin cinsiyetlere gore anlamli olarak farklilagip farklilasmadigi

incelemis ve sadece lire degerinde Cinsiyetler arasinda fark oldugu, kizlarin iire degeri sira

ortalamasmin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Ancak diger Olglimlerde anlamli bir

farklilagsma ortaya ¢ikmamistir. Ayrintili bilgi i¢in Tablo 4.9 incelenebilir.

Tablo 4.9.0lgularin Trombosit Sayisi, Hemoglobin, Ure, Kreatinin ve LDH Olciimlerine Iliskin Degerlerinin

Cinsiyetlere gore Karsilagtirilmasi

o Sira CRI
Degiskenler Cinsiyet N Medyan z p
Ortalamasi (%25-%75)
Trombosit Kiz 17 15,15 42000 24950-81000 W G
Sayis Erkek 12 14,79 55500  25500-69750 ’ ’
H lobi Kiz 17 15,35 59 5.75-6.85 105 917
emoglobin - ,
J Erkek 13 15,69 6.4 5.2-7.3
1723 774-2382
LDH Kiz 16 12,50 1754 079
Erkek 13 18,08 2255 1328.5-2877
¥ 180 143-221
Ure Kiz 17 19,09 2554 011
Erkek 13 10,81 135,80 99.5-155
ini 3,17 1.22-4.97
Kreatinin Kiz 16 16,13 _789 430
Erkek 13 13,62 1,76 1.11-4.44
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Olgularin bagvuru anindaki trombosit sayisi, hemoglobin, iire, kreatinin ve LDH
olcimlerine iliskin degerlerin olgularin diyaliz alma durumuna gére anlamli olarak farklilasip
farklilagmadigi incelenmis ve sonuglarda Ure ve kreatinin degerlerinde gruplar arasinda fark
oldugunu, diyaliz alanlarin iire ve kreatinin degerlerinin daha yiiksek oldugunu
gostermektedir. Ancak diger ol¢liimlerde anlamli bir farklilasma ortaya ¢ikmamaistir. Ayrintili

bilgi icin Tablo 4.10incelenebilir.

Tablo 4.10.Trombosit Sayisi, Hemoglobin, Ure ve Kreatinin Olgiimlerinin Olgularin Diyaliz Alip Almamalarina

gore Karsilastirilmasi

Diyaliz
Sira CRI
Degiskenler Alma N Medyan z p
Ortalamasi (%25-%75)
Durumu
Trombosit Almadi 11 16,45 8 6-16
- 719 472
Sayisi Aldi 18 14,11 8.50 6-16,25
H o Almadi 12 12,50 5.9 4,95-6,63 1526 197
emoglobin -4
: Aldi 18 17,50 6.45 5,88-6,98
1461,50 873.75-2217,75
B Almadi 12 12,83 1151 250
Aldi 17 16,53 2255 1159-2807
) 120 102,50-139,25
Ure Almadi 12 7,96 3833 000
Ald1 18 20,53 182 157,50-227,75
ini 1.08 ,68-1,65
Kreatinin Almadi 12 7,17 4162 000
Aldi 17 20,53 4.37 3,12-5,95

Bu ¢alismada olgularin kan olgimlerine iliskin degerlerin sira ortalamalarinin
olgularin tipik-atipik olma durumuna bagli olarak farklilasip farklilasmadigi incelenmistir.
Elde edilen sonuglarda beyaz kiire sayisinin tipik olgularda, atipik olgulardan daha yuksek
seyrettigini; aksine fibrinojen degerinin ise atipik olgularda, tipik olgulardan daha yuksek
oldugunu gostermektedir. Ure, kreatinin, sodyum, potasyum gibi elektrolitlerin ve diger
parametrelerin olgunun tipik ya da atipik olmasmna bagli anlamli bir farklilasma ortaya

cikmamigtir. Ayrintili  bilgi  Tablo 4.11incelenebilir.
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Tablo 4.11. Olgularin Kan Olgiimlerine iliskin Degerlerin Tipik-Atipik Olma Durumuna gore Karsilastirilmast

< Tipik
Degerler Atipik n Sira Ortalamasi z T

Tipik 19 18,47

Beyaz Kiire Sayisi -2,432 ,015
Atipik 11 10,36
Tipik 19 15,42

MCV -,065 ,949
Atipik 11 15,64
Tipik 6 4,92

Demir -1,189 ,234
Atipik 5 7,30
Tipik 6 6,67

Demir Baglama -1,492 ,136
Atipik 4 3,75
Tipik 9 7,00

Ferritin -1,429 ,153
Atipik 7 10,43
Tipik 17 14,82

INR -,705 ,481
Atipik 10 12,60
Tipik 17 14,94

PT -,804 421
Atipik 10 12,40
Tipik 17 14,18

APTT -,151 ,880
Atipik 10 13,70
Tipik 16 10,38

Fibrinojen -2,636 ,008
Atipik 10 18,50
) Tipik 13 12,08

DDIMER -1,014 ,311
Atipik 8 9,25
) Tipik 19 14,87

SEDIM -,517 ,605
Atipik 11 16,59
Tipik 19 15,26

CRP -,194 ,846
Atipik 11 15,91
Tipik 4 4,00

LDL -577 ,564
Atipik 4 5,00
Tipik 5 5,20

HDL -,245 ,806
Atipik 4 4,75
Tipik 6 5,83

Kolesterol -,641 522
Atipik 6 7,17
Tipik 6 6,33

TG -,160 ,873
Atipik 6 6,67
Tipik 4 5,25

VLDL -,245 ,806
Atipik 5 4,80
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Tablo 4.11. (Devamm)Olgularin Kan Olgiimlerine iliskin Degerlerin Tipik-Atipik Olma Durumuna gore

Kargsilagtiriimasi
< Tipik
Degerler Atipik n Sira Ortalamasi z T
Tipik 13 9,77
DBIL . -1,504 ,133
Atipik 9 14,00
. Tipik 13 10,00
IBIL -1,303 ,193
Atipik 9 13,67
. Tipik 19 16,76
Idrar Dansite — -1,038 ,299
Atipik 11 13,32
. . Tipik 17 13,82
Mikroalbumin -,151 ,880
Atipik 10 14,30
Tipik 6,67
ADAMTS13 — -,646 ,518
Atipik 8 8,13
Tipik 19 15,92
Sodyum — -,346 729
Atipik 11 14,77
Tipik 19 14,16
Potasyum > -1,100 271
Atipik 11 17,82
. Tipik 19 15,97
Kalsiyum - -,388 ,698
Atipik 11 14,68
Tipik 19 14,13
Fosfor — -1,119 ,263
Atipik 11 17,86
. Tipik 19 15,87
Albumin —5 -,303 762
Atipik 11 14,86
Tipik 19 16,05
AST -,452 ,651
Atipik 11 14,55
Tipik 19 14,95
ALT — -,452 ,651
Atipik 11 16,45
. . Tipik 17 15,21
Urik Asit — -1,030 ,303
Atipik 10 11,95
Tipik 15 13,27
PH -1,230 ,219
Atipik 8 9,63
Tipik 15 12,23
C02 -,227 ,821
Atipik 8 11,56
Tipik 15 12,23
HCO03 -,226 ,821
Atipik 8 11,56
Tipik
C3 — 18 15,53 -,427 ,669
Altipik 11 14,14
Tipik
C4 p - 18 13,36 -,986 ,324
Alipik 10 16,55
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Bu c¢alismada bahsi gecen laboratuvar bulgularinin cinsiyete bagl olarak farklilasip
farklilagmadig1 da incelenmistir. Elde edilen sonuglar kizlarin Main Corpuscular Volum
(MCV) degeri sira ortalamasinin kizlarda erkeklerden daha yiiksek oldugunu ancak diger kan

degerlerinde cinsiyete bagli anlamli bir farklilasma ortaya ¢ikmadigini géstermistir.

Calismamizda olgularin kan gruplarina da bakilmigtir. Olgularin 13’1 (%43,3) ARh
(1), 9u(%30) ORh (+), 4’0 (%13,3)BRh (+) ve 4’li (%13,3) ABRh (+) olmak Uzere dort
gruptan olusmustur ve kan gruplarinin toplumdaki sikligina benzer sekilde oldugu
gorilmistlir. Olgularin hastanede yatig siirelerinin, kan gruplarina gore anlamli olarak
farklilagip farklilasmadigini incelenmis sonugta gruplar arasinda ortalamalari arasinda anlamli
bir farklilagma olmadigi gorilmiistiir. Olgularin prognoz agisindan son durumlarina gore
dagilim oranlarmin kan gruplarina gore farklilasip farklilasmadigini incelenmis ve gruplar

arasinda anlamli bir fark goriilmemistir.

Calismamizda aniiri siiresi ile olgunun hastanede yatis siiresi arasindaki iliski
incelenmistir. Elde edilen sonuglar iki degisken arasinda anlamli bir iligki olmadigini

gostermektedir, P>0,05.

Olgularin 13’{inde aniiri gelismemistir. Aniri gelisen olgular 0-1 giin, 1 giinden fazla
olmak {iizere iki gruba ayrilmistir ve olgularin hastanede yatis siirelerinde anlamli bir
farklilagma olup olmadigini incelenmistir. Analiz sonucunda gruplarin sira ortalamalari
arasinda anlamli bir farklilasma oldugu goriilmektedir, Elde edilen sonuglar, aniiri gelismeyen
ve anuri suresi 0-1 giin olan olgular arasinda anlamli bir fark olmadigin1 géstermektedir, p
>0,05. Ancak her iki grubun hastanede yatis siirelerinin sira ortalamasi da aniiri siiresi bir
glinden fazla olan olgulardan anlamli olarak daha kisadir p<0,001. Ayrintili bilgi i¢in Tablo

4.12 incelenebilir.

Tablo 4.12. Farkli Aniiri Siiresine Sahip Olgularin Hastanede Kalma Siirelerine iligkin Degerler

PP Sira CRI
Anari Suresi n Ortalamasi Medyan (%25-%75) z p
Aniri yok 13 7,62 12 8-22
3.19 ,001
1 Glinden Fazla 8 16,50 40,50 30-42,75
0-1 Giin 9 5,39 21 12-24
-3.137 ,002
1 Ginden Fazla 8 13,06 40,50 30-42,75
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Anuri slresi ve olgunun son durumunun oranlar1 arasindaki iliski incelenmistir. Elde
edilen sonuglar farkli aniiri siirelerine sahip olgularin son duruma gore aralarinda anlamli bir

farklilasma olmadigina isaret etmektedir, p>,05. Ayritili bilgi i¢in Tablo 4.13 incelenebilir.

Tablo 4.13. Olgularin Aniiri Siiresi ve Son Durumunun Oranlart

Olgunun Son Durumu

Aniiri Siresi ilacsiz Stabil  ilach Stabil Duzenli Toplam
Exitus Klinik Klinik Eculizumab
n 2 8 1 2 13
0 Saat
% 15,4 61,5 7,7 15,4 100
n - 8 - 1 9
0-1 Gln
% - 88,9 - 11,1 100
1 Giinden n - 3 4 1 8
Fazla % - 37,5 50 12,5 100
n 2 19 5 4 30
Toplam
% 6,7 63,3 16,7 13,3 100

4.3 Tedavi ve Prognoz iliskisi

Calismada bir¢ok degiskenin prognoz ile arasindaki iligki incelenmistir. Prognoz i¢in
belirleyici iki degisken secilmistir: Olgunun hastanede yatis siiresi ve olgunun son durumu.
Olgunun hastanede yatis siiresi giin olarak, olgunun son durumu ise; exitus, ilagsiz stabil
klinik, diizenli eculizumab ve ilagh stabil klinik (proteindri) olmak (zere dort grupta
incelenmistir. Ilach stabil klinik tanimi ile proteiniiri nedeniyle ACE inhibitorii kullanan

hastalar kastedilmistir.

Olgularm 18’1 (%60) diyaliz almistir. Bunun 11’1 (%36,6) periton, 7’si (%23,3)
hemodiyalizdir. Tipik vakalarin % 57,8’i, atipik vakalarin %63,6’s1 diyaliz almistir. Olgular
diyaliz almayanlar, periton ve hemodiyaliz alanlar olmak ii¢ gruba ayrilmigtir. Hastalarin
hastanede yatis siirelerinin diyaliz alip almamasina ve aliyorsa hangi diyaliz tiirii aldigina gore
farklilagip farklilagmadigini incelenmistir. Elde edilen sonuglar, periton ve hemodiyaliz
alanlarin hastanede yatis siirelerine iligskin sira ortalamalar1 arasinda anlamli bir farklilagma
olmadigin1 gdstermektedir, p > ,05. Ancak hem periton ve hem de hemodiyaliz alanlarin
hastanede yatis siireleri diyaliz almayanlarin yatis silirelerinden daha yiiksektir. Ayrintili bilgi

icin Tablo 4.14 incelenebilir.
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Tablo 4.14. Fakli Diyaliz Tiirleri Uygulanan ya da Diyaliz Almayan Olgularin Hastanede Kalma Siirelerine iliskin
Degerler

S Sira CRI

Diyaliz Turu n Ortalamast Medyan (%25-%75) z P
Diyaliz Almadi 13 9,31 12,00 (8-21,30)

- -2.181  ,029
Periton 10 15,50 24 (18,75-32,50)
Diyaliz Almadi 13 8,19 12 (8-21,30)

-2.383 017

Hemodiyaliz 7 14,79 30 (22-43)

Olgularin son durumlarma gore dagilim oranlarinin hastanin diyaliz alip almamasina
ve aliyorsa hangi diyaliz tiirii aldigina gore farklilagip farklilagmadigini incelenmistir. Elde
edilen sonuglar gruplar arasinda anlamli bir farklilasma olmadigina isaret etmektedir, p > ,05.

Ayrintil bilgi i¢in Tablo 4.15 incelenebilir.

Tablo 4.15. Farkli Diyaliz Turi ve Olgularin Son Durumunun Oranlart

Olgunun Son Durumu

Exitus ilacsiz Stabil  ilach Stabil Diizenli Toplam
Klinik Klinik Eculizumab
Almadi n 1 8 2 2 13
% 7.7 61,5 15,4 15,4 100
Periton n - 7 2 1 10
% - 70 20 10 100
Hemodiyaliz n 1 4 1 1 7
% 14,3 57.1 14,3 14,3 100
Toplam 2 19 5 4 30
% 6,7 63,3 16,7 13,3 100

Hastalarin hastanede yatis siirelerinin  hastanin cinsiyetine gore farklilasip
farklilagmadigina bakilmis ve gruplar arasinda anlamh farklilasma olmadig1 goriilmiistiir, p>

,05. Ayrintil1 bilgi i¢in Tablo 4.16 incelenebilir.
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Tablo 4.16. Fakli Cinsiyetteki Olgularin Hastanede Kalma Siirelerine iligkin Degerler

L Sira CRI
Cinsiyet : Ortalamasi Medyan (%25-%75) P
Kiz 17 16,71 24 (12-35)
-.861 ,389
Erkek 13 13,92 21 (10-31)

Olgularin son durumlarina gore dagilim oranlarmin, hastanin cinsiyetine goére
farklilagip farklilagsmadigini bakilmis ve gruplar arasinda anlamli bir farklilagma olmadigi

goriilmiistiir, p >,05. Ayrintili bilgi igin Tablo 4.17 incelenebilir.

Tablo 4.17. Olgularin Cinsiyeti ve Son Durumunun Oranlari

Olgunun Son Durumu

Exit ilacsiz Stabil ilach Stabil Duzenli Toplam
xitus
Klinik Klinik Eculizumab
N 2 11 1 3 17
Kiz

% 11,8 64,7 59 17,6 100

N - 8 4 1 13
Erkek

% - 61,5 30,8 7.7 100

N 2 19 5 4 30
Toplam

% 6,7 63,3 16,7 13,3 100

Tum olgularm 26’smna (%86,6), tipik HUS’lerin %78,9’u ve atipik HUS’lerin
%100’tne antibiyotik tedavisi verildi. Tercih edilen antibiyotik seftriakson olmustur.
Hastanede yatis siirelerinin hastanin antibiyotik kullanimina gore farklilagip farklilagsmadig:
degerlendirilmis gruplar arasinda anlamli farklilasma olmadigina isaret etmektedir, p> ,05.

Ayrintil bilgi i¢in Tablo 4.18 incelenebilir.

Tablo 4.18. Antibiyotik Kullanan ve Kullanmayan Olgularin Hastanede Kalma Siirelerine iligkin Degerler

e Sira CRI
Antibiyotik Kullanimi Ortalamas: Medyan (%25-9675) p
Yok 4 8,13 10 3.50-21
-1,805 ,071
Var 26 16,63 22 12-40
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Olgularin son durumlarina gore dagilim oranlarinin hastanin antibiyotik kullanimina
gore farklilagip farklilagmadigi incelenmis gruplar arasinda anlamli bir farklilagsma olmadigina

isaret etmektedir, p > ,05. Ayritili bilgi i¢in 4.19 incelenebilir.

Tablo 4.19. Olgularin Antibiyotik Kullanimi ve Son Durumunun Oranlari

Olgunun Son Durumu

Antibiyotik . . i )
. Ilagsiz Stabil  Ilagh Stabil Duzenli Toplam
Kullanimi Exitus . . .
Klinik Klinik Eculizumab

Antibiyotik n - 3 1 - 4
Yok % = 75 25 = 100
Antibiyotik n 2 16 4 4 26
Var % 1,7 61,5 154 154 100
Toplam n 2 19 5 4 30
% 6,7 63,3 16,7 13,3 100

Kanli ishal sikayetiyle gelen hastalarin hastanede yatig siirelerinin hastanin
antibiyotik kullanimina gore farklilagip farklilasmadigi incelenmis gruplarin sira ortalamalari
arasinda anlamli farklilasma olmadigina isaret etmektedir, p> .05. Ayrintili bilgi i¢in Tablo

4.20 incelenebilir.

Tablo 4.20. Kanli Ishalle GelenOlgularin Antibiyotik Kullanip Kullanmama Durumuna gore Hastanede Kalma
Siirelerine iligkin Degerler

Sira CRI
Antibiyotik Kull M
ntibiyotik Kullanim Ortalamasi edyan (%25-%75) i
Yok 2 6,50 L 12
-,238 ,812
Var 9 5,89 16 11-34

Kanli ishal sikayetiyle gelen olgularda son durumlarina gore dagilim antibiyotik
kullanirmina gore farklilasip farklilasmadigi incelenmis gruplar arasinda anlamli bir

farklilasma olmadigina isaret etmektedir, p >.05. Ayritili bilgi i¢in Tablo 4.21 incelenebilir.
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Tablo 4.21. Kanli Ishalle GelenOlgularda Antibiyotik Kullanimi ve Olgularin Son Durumunun Oranlar:

Olgunun Son Durumu

Exitus ilagsiz Stabil ilagh Stabil Duzenli Toplam
Klinik Klinik Eculizumab

Antibiyotik n - 1 1 = 2
Yok % = 50 50 = 100

Antibiyotik n 1 6 - 2 9
Var % 111 66,7 - 22,2 100
Toplam n 1 7 1 2 11
% 9,1 63,6 9,1 18,2 100

Olgulardan 10’una (%33,3) Eculizumab tedavisi verilmistir. Halen 2’si kardes
toplam 4 olgu (%13,3) diizenli araliklarla Eculizumab tedavisi almaktadir. Olgularin
hastanede yatis siirelerinin hastanin Eculizumab alma durumuna gore farklilasip
farklilagmadigini incelenmis sonugta gruplarin sira ortalamalari1 arasinda anlamli farklilasma

olmadigina isaret etmektedir, p>,05. Ayrintili bilgi i¢in Tablo 4.22 incelenebilir.

Tablo 4.22. Eculizumab Alan ve Almayan Olgularin Hastanede Kalma Siirelerine iligkin Degerler

Eculizumab Alma Sira CRI

Med
Durumu n Ortalamasi 072" (%25-%75) P
Eculizumab 20 13,40 21,50 (9-25,50)
Yok
-1.853 064
Eculizumab 10 19,70 34,00 17,25-43,75
Var

Olgularin son durumlarina gore dagilim oranlarmin olgularin eculizumab alma
durumuna gore farklilagip farklilagmadigi incelenmis sonucgta gruplar arasinda anlamli bir

farklilasma olduguna isaret etmektedir, p<, 01. Ayrintili bilgi i¢in Tablo 4.23 incelenebilir.
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Tablo 4.23.Eculizumab Alan ve Almayan Olgularin Son Durumunun Oranlart

Olgunun Son Durumu

Exit Ilagsiz Stabil ilach Stabil Diizenli Toplam
Xitus
Klinik Klinik Eculizumab

Eculizumab il 1 15 4 - 20
- % 5 75 20 : 100
Eculizumab n 1 4 1 4 10
var % 10 40 10 40 100
Toplam n 2 19 5 4 30
% 6,7 63,3 16,7 13,3 100

Olgularin 3’tine (%10) heparin tedavisi verildi. Heparin alan ve almayan hastalarin
hastanede yatis siirelerinin farklilasip farklilasmadigini incelenmis sonugta heparin alan
olgularin hastanede kalma siirelerinin anlamli olarak daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.

Ayrintili bilgi igin Tablo 4.24 incelenebilir.

Tablo 4.24.Heparin Alan ve Almayan Olgularin Hastanede Kalma Siirelerine iliskin Degerler

. Sira CRI
Heparin Alma Durumu n Ortalamast Medyan (%25-%75) z p
Heparin Almayanlar 27 14,20 21 12-28

. -2.427 015
Heparin Alanlar 3 27,17 43 40-43

Olgularin son durumlarina gére dagilim oranlarinin olgularin heparin alma durumuna
gore farklilagip farklilasmadigina bakilmis sonugta gruplar arasinda anlamli bir farklilasma

olmadigini gostermektedir, p>, 05. Ayrintili bilgi i¢in Tablo 4.25 incelenebilir.

Tablo 4.25.Heparin Alan ve Almayan Olgularin Son Durumunun Oranlar

Olgunun Son Durumu

Exitus ilacsiz Stabil flach Stabil Duizenli Toplam
Klinik Klinik Eculizumab

Heparin n 2 18 4 3 27
Almayanlar % 7,4 66,7 14,8 11,1 100
Heparin n - 1 1 1 3
Alanlar % - 33,3 33,3 33,3 100
Toplam n 2 19 5 4 30
% 6,7 63,3 16,7 13,3 100
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Olgularin 16’sma (%53,3), atipik HUS’lerin %91’ine tipik HUS lerin %36,8’ine
TDP verilmistir. TDP alan ve almayan hastalarin hastanede yatis siirelerinin farklilagip
farklilagmadigini incelenmis ve sonugta TDP alan olgularin hastanede yatis siirelerinin
anlamli olarak daha yiiksek oldugunu gostermektedir. Ayrintili bilgi i¢in Tablo 4.26

incelenebilir.

Tablo 4.26. TDP Alan ve Almayan Olgularin Hastanede Kalma Siirelerine iligkin Degerler

Sira CRI
TDP Alma Durumu n Ortalamasi Medyan (%25-%75) z p
TDP Almayanlar 14 10.11 12 8-22
-3,148  ,002
TDP Alanlar 16 20.22 29 21,25-41,75

Olgularin son durumlarina goére dagilim oranlarinin olgularin TDP alma durumuna
gore farklilagip farklilagsmadigini incelenmis ve gruplar arasinda anlamli bir farklilasma

olmadigin1 géstermektedir, p>, 05. Ayrmntili bilgi igin Tablo 4.27 incelenebilir.

Tablo 4.27. TDP Alan ve Almayan Olgularin Son Durumunun Oranlart

Olgunun Son Durumu

Exitus ilacsiz Stabil Qlach Stabil Duzenli Toplam
Klinik Klinik Eculizumab

TDP N 1 11 1 1 14
Almayanlar % 7,1 78,6 7,1 7,1 100
TDP Alanlar N 1 8 4 3 16
% 6,3 50 25 18,8 100
Toplam N 2 19 5 4 30
% 6,7 63,3 16,7 13,3 100

Olgularin 24’iine (%80) steroid verilmistir. Steroid alan ve almayan hastalarin
hastanede yatis siirelerinin farklilasip farklilasmadigini incelenmis ve sonucta steroid alan
olgularin sira ortalamalarinin anlamli olarak daha yiiksek oldugunu gostermektedir. Ayrintili

bilgi icin Tablo 4.28 incelenebilir.
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Tablo 4.28Steroid Alan ve Almayan Olgularin Hastanede Kalma Stirelerine iliskin Degerler

. Sira CRI
Steroid Alma Durumu n Ortalamasi Medyan (%25-%75) z p
Steroid Almayanlar 6 9.00 11 6.50-21.75

. -2,028 ,043
Steroid Alanlar 24 17.13 22 13-40

Olgularin son durumlarina gore dagilim oranlarinin olgularin steroid alma durumuna
gore farklilagip farklilagsmadigini bakilmis sonugta gruplar arasinda anlamli bir farklilasma

olmadigin1 géstermektedir, p>. 05. Ayrintili bilgi igin Tablo 4.29 incelenebilir.

Tablo 4.29.Steroid Alan ve Almayan Olgularin Son Durumunun Oranlart

Olgunun Son Durumu

Exitus ilacsiz Stabil Tlach Stabil Duzenli Toplam
Klinik Klinik Eculizumab
SteroidAlma n - 4 - 2 6
yanlar % - 66,7 - 33,3 100
Steroid n 2 15 5 2 24
Alanlar % 8,3 62,5 20,8 8,3 100
Toplam n 2 19 5 4 30
% 6,7 63,3 16,7 13,3 100

Olgularin 13’tine (%43,3) E vitamini tedavisi verilmistir. E Vitamini alan ve almayan
hastalarin hastanede yatis siirelerinin farklilasip farklilasmadigin1 incelenmis ve gruplar
arasinda anlamli bir fark olmadigini gostermektedir, p> ,05. Ayrintili bilgi i¢in Tablo 4.30
incelenebilir.

Tablo 4.30. E Vitamini Alan ve Almayan Olgularin Hastanede Kalma Siirelerine iliskin Degerler

E Vitamini Alma N Sira Medvan CRI ,
Durumu Ortalamas: Yan  (9425.9475) P
E Vitamini Almayanlar 17 16,56 22 12-40,50

L -, 756 ,450
E Vitamini Alanlar 13 14,12 21 11-28

Olgularin son durumlarina gore dagilim oranlarimin olgularin E Vitamini alma
durumuna gore farklilagip farklilagmadigini incelenmis ve gruplar arasinda anlamli bir

farklilasma olmadigini gostermektedir, p>, 05. Ayrintili bilgi i¢in Tablo 4.31 incelenebilir.
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Tablo 4.31. E Vitamini Alan ve Almayan Olgularin Son Durumunun Oranlar

Olgunun Son Durumu

Exitus Ilagsiz Stabil ilach Stabil Diizenli Toplam
Klinik Klinik Eculizumab

E Vitamini n 1 11 3 2 17
Alanlar % 5,9 64,7 17,6 11,8 100

E Vitamini n 1 8 2 2 13
Almayanlar % 7,7 61,5 15,4 15,4 100
Toplam n 2 19 5 4 30
% 6,7 63,3 16,7 13,3 100
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5-TARTISMA

Bu calismaya, Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Cocuk
Nefroloji-Romatoloji poliklinigine, Ocak 2009 -May1s 2020 tarihleri arasinda HUS tanisiyla
takip edilen 30 olgumuzu dahil ettik. Hastalarimizin dosyalarini geriye doniik inceleyerek

bazi verileri literatiir ile kiyasladik.
5.1 Genel Ozellikler

Calismamizda 30 olgunun 17’si (%56,7) kiz, 13’0 (%43,3) erkek  olarak
goriilmiistiir. Literatiirde kiz ve erkeklerde HUS goriilme sikligr ile ilgili farkli sonuglar
bulunmaktadir. Micheletti ve arkadaslarinin 2010 yilinda yaptigi 22 hastay1 kapsayan
calismasinda olgularin 14’4 (%64) kiz, 8’1 (%36) erkek olarak goriilmiistiir. Balgradean ve
arkadaglarinin 2018 yilinda yaptigi 32 hastay1 iceren bir ¢aligmasinda olgularin 19°u (59,3)
kiz ve 13’1 (%40,6) erkek olarak goriilmistiir.

Calismamizda ise olgularin 19°u (%63,3) tipik HUS, 11°i (%36,7) ise atipik HUS
olarak goriilmiistiir. Elliot ve arkadaslarinin 2001 yilinda yaymladig1 bir ¢calismada tipik HUS
oram %86, atipik HUS oram1 %14 olarak bulundu. Bitzan ve arkadaslarmin 1993 yilinda
yaptig1 calismada ise tipik HUS ve atipik HUS orami siras1 ile %92 ve %8 olarak gosterildi.
Atipik HUS vaka sayisinin artis gostermesinde genetik calismalar ve tani olanaklariin

gelismesi ile iligkili oldugu diisiintilmiistiir.

Caligmamizda tiim olgularn klinigimize basvuru yas ortalamasi 3.63+3.69 yildi.
Ayrica diyare pozitif (tipik HUS) olgularin basvuru yas ortalamasi 3.12+3,64 idi. Micheletti
ve arkadaslarinin 2010 yilinda yaptig1 calismada Olgularin bagvuru yasi 12 giin ile 13 yas
arasinda goriilmiis ortalama 44+39 ay olarak bulunmustur. Spizzirri ve arkadaglarinin 1996 da
yaptig1 ¢alismada olgularin basvuru yasi ortalama 13.4 ay (3— 48ay) olarak bulunmustur.
Yiiksel ve Girisgen’in 2019 da yaptig1 calismada diyare pozitif olan HUS hastalarinin yas
ortalamasi 17 ay (10-108ay) olarak bulunmustur.

Hastaligin prodromal siiresi bir giin ile sekiz giin arasinda olmakla beraber ortalama
i¢ giindiir. Calismamizda olgularin prodromal siiresi ortalama 6.33+3.95 giindiir. Ayrica tipik
HUS lii olgularda prodromal siire 7,37+4,57 giindiir. Alfandary ve arkadaslar1 2019°da yaptig1

caligmada tiim HUS hastalarinda prodromal siireyi ortalama 4 (2-7) giin olarak bulmuslardir.
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Decluct ve arkadaslarinin 2000 yilinda gergeklestirdigi calismada ise tipik HUS te bu siire
ortalama 5,5 (0-24) giin olarak gosterilmistir. Ninchoji ve arkadaslarinin yayimladigi bir
calismada ise tipik HUS i¢in prodromal siire ortalama 5 (3-18) giin olarak raporlanmustir.

Olgularimizin en sik basvuru sikayetlerinin ishal (% 36.7), kanh ishal (% 26.7) ve
gros hematuri (%20) oldugu goriilmektedir. En diisiikk diizeydeki basvuru sikayetleri ise
kusma (% 6.7) ve periorbital 6demdir (% 3.3). Balgradean ve arkadaglarinin 2018 yilinda
yaptig1 ¢alismada vakalarin hepsinde ishal %40inda kanli ishal %15,63’tinde gros hematuri,
%31’inde ise kusma goriilmiistiir. Micheletti ve arkadaslarinin 2010 yilinda yaptig1 ¢calismada
hastalarin 13’linde (%60) ishal ve hastalarin 9’unda ( %40) kanl ishal sikayeti mevcuttu.

Ayrica olgularin 10’unda ( %45) kusma mevcuttu.

Olgularimizin 22’sinden (%73,3) hipertansiyon, 3’iinde (%10) KBY gelisti. Ayrica
takipler esnasinda 2 kardes olguda niiks gelisti. Alfandary’nin ¢alismasinda exitus orant %9,3
iken bizim ¢alismamizda bu oran %6,6 idi. Spizziri ve arkadaslarmin yaptigi ¢alismada
olgularin %>52’sinde hipertansiyon gelismistir. Alfandary ve arkadaglarimin yaptigi bir
calismada %44 linde hipertansiyon gézlenmistir ve vakalarin %11,8’inde KBY gelismistir.

Calismamizda takipler sirasinda 17 (%56,6) hastada aniiri gelismistir. Ortalama
andiri sdreleri 16,11+10.42 glndir (12saat-28giin). Balgradean ve arkadaslarmin yaptigi
caligmada aniiri gelisme orani %40,6 olarak bulunmustur. Micheletti ve arkadaslarinin
calismasinda ise aniiri gelisme siklig1 tiim hastalarda %90 iken bu oran tipik HUS hastalarinda

%84’tlir ve ortalama aniiri siiresi 8+5 giin olarak bulunmustur.

Olgularimizin 4’tinde (%13,3) proteiniiri devam etmis ilaclh klinik stabil olarak takip
edilmektedir. Spizziri ve arkadaslarmin 118 kisilik c¢alismasinda olgularin 5’inde (%4)

proteiniri uzun donem devam etmistir.

Olgularimizin tiimiiniin hastanede kalma siiresi ortalama 25,9 (2-71) gundir. Tipik
HUS’ler i¢in bu deger 20,16+10,95 olup atipik HUS’ler igin 32,83+20,51gundir. Micheletti
ve arkadaslarinin yaptig1 caligmada tipik HUS ve atipik HUS’lerin hastanede kalma siireleri
sirastyla 18,5£5 ve 38414 giin olarak bulunmustur. Jenssen ve arkadaglarinin 2016’da
yayinladig1 calismada ise tipik ve atipik HUSlerin hastanede kalis siireleri sirasiyla ortalama

15 ve 16 giin olarak bulunmustur.
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Olgularimizda tipik HUSlii 1 hastada (%5) ensefalopati tablosu gelismis literatiire
gore diisik bulunmustur. Olgularin  bobrek dist organ tutulumu ile durumlar
degerlendirildiginde, 24 olguda bobrek dis1 organ tutulumu olmadig: goriilmiistiir. Bir olguda
akut lenfoblastik 16semi’ye (ALL) sekonder HUS goriilmiistiir. Ayrica iki olguda akut
karaciger tutulumu birer olguda ise DVT, ensefalopati, kolelitiyazis gézlemlenmistir. Tipik
HUS hastalarinda nérolojik tutulum orani1 Gerber ve arkadaslarinin 2002°de yapmis oldugu
calismada %25, Ekinci ve arkadaslarinin 2011 yilinda yaptigi c¢aligmada %21,4 olarak

bulunmustur.
5.2 Laboratuvar Bulgularin karsilastirilmasi

Calismamizda olgularin bagvuru anindaki laboratuvar bulgular1 degerlendirilmistir.
Olgularm tiimiinde periferik yaymada hemoliz bulgulari mevcuttu. Olgularin basvuru
anindaki trombosit sayisi, hemoglobin, iire, kreatinin ve LDH 0&l¢iimlerine iliskin medyan ve

Q1-Q3 degerleri incelenmistir.

Bizim calismamizda tiim olgularda sonuglar trombosit sayisinin medyan degerinin
49000 (12000-175000), hemoglobin degerinin 6,25(4,8-11), iire degerinin 151,50 (33-284),
kreatinin degerinin 3,09 (0,43-8,5) ve son olarak LDH degerinin ise 2014 (418-3408)
oldugunu gostermektedir. Calismamizda tipik HUS’lerde hemoglobin degeri ortalama 6,35
(4.80-9.50), trombosit degeri ortalama 48500 (12000-175000), LDH degeri ortalama 2188
(533-3408), kreatinin degeri ortalama 3,32 (0,43-9,90), iire degerleri ortalama 156,50 (33-
284) olarak bulunmustur. Atipik HUS’lerde sirasiyla hemoglobin degeri ortalama 5,70 (4,9-
6,70), trombosit degeri ortalama70000 (24900-84000), LDH degeri ortalama 1558 (751-
3115), kreatinin degeri ortalama 3,19 (1,01-5,90), iire degerleri ortalama 135,8 (112-242)
olarak bulunmustur. Jenssen ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada sirasiyla tipik HUS ve
Atipik HUS’lerde hemoglobin degerinin 6,5 (5,8-7,5) ve 6,0 (5,9-6,2) oldugu goriilmiis. Yine
ayni ¢aligmada trombosit sayisi sirastyla 32000 (20000-50000) ve 24000 (19000-55000),
LDH degerleri 3146 (2559-4023) ve 3090 (2441-5931) olarak goriilmiistiir. Micheletti ve
arkadaslarmin calismasinda ise tipik HUS ve Atipik HUS’ lerde hemoglobin degeri 8,6+2,3 ve
7,1£1,5, trombosit 66,1+50,8 ve 55,8+39,4, LDH 4,626+2,934 ve 4,975+2,364, kreatinin

degerinin 3,6+3,1 ve 2,3+2,1 olarak bulunmustur.
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Bizim ¢alismamizda olgularin tiimiiniin beyaz kiire sayis1 14200 (4-10000) ve tipik
ve atipik HUS’ler i¢in sirasiyla 8165,63£1930,30 ve 4968,0+1823,49 olarak bulunmustur.
Jenssen ve arkadaslarmin calismasinda ortalama beyaz kiire sayist tipik ve atipik HUS ler i¢in
sirasiyla 19400 (15100-29400) ve 16000 (14400-17400) olarak goriilmistiir. Micheletti ve
arkadaslarinin yaptign calismada beyaz kiire sayis1 sirasiyla tipik ve atipik HUS’lerde
160006600 ve 27200+£26900 olarak bulunmustur.

Calismamizda CRP degeri 13,45 (0-5) olup hafif yiliksek olarak bulunmustur. Jensen
ve arkadaslarmin calismasinda olgularin CRP degerleri tipik ve atipik HUS hastalar1 igin
sirasiyla ortalama 67 (19-138) ve 29 (15-161) olarak bulunmustur.

Olgularin bakilan diger laboratuvar degerlerinde AST medyan degeri 64 (normal
aralik:5-34) olup hafif yiiksek olarak bulunmustur. Alanin transaminaz (ALT) medyan
degerleri normal aralikta olmakla beraber 2 vakada ALT degerinde anlamli yiiksek
bulunmustur. Olgularin ferritin diizeyi 495,45 (normal aralik:14,5-290) olup ylksek olarak

bulunmugtur. Literatiirde bununla ilgili ¢alisma bulunmamaktadir.

Bizim calismamizda her iki grupta da C3 ve C4 median degeri normal aralikta
bulunmustur bununla birlikte 2 olguda (%6,6) C3 disiikliigli mevcuttur. Ayrica ANA degeri
bakilan 25 olgunun ve ANTI DS DNA bakilan 16 olgunun hepsinde negatif olarak
sonuclanmigtir. Calismamizda olgularin 15’ine (%50) ADAM TS 13 aktivitesi bakilmistir ve
hepsinde normal aralikta bulunmustur. Ekinci ve arkadaslari 2013 yilinda yayinlanan
calismalarinda tipik HUS hastalarida C3 diisiikliigiinii %39, Zhao ve arkadaslar1 %20 olarak
gostermislerdir. Atipik HUS hastalarinda ise bu oran Besbas ve arkadaslarmin iilkemizde

yaptig1 calismasinda %57, Zhao ve arkadaglarinin ¢alismasinda %19,3 olarak raporlanmistir.

Olgularin hepsinde proteiniiri mevcuttu ayrica 28 olguda (%93,3) nefrotik
diizeydeydi. Ayni olgularin albiimin diizeyleri azalmis olarak bulunmustur. Bununla birlikte
tim olgularinda hematiiri gozlenmistir. Bunun yaninda 6 olguda gros hematiiri gézlenmistir.
Olgularin hepsine idrar kiiltlirii tahlili yapilmistir. Jenssen ve arkadaglarinin ¢aligmasinda
proteiniiri orani tipik HUS'lerde %50 atipik HUS'lerde %78 olarak goriilmiistiir. Yiiksel ve

Giriggen'in tipik hiis ¢alismasinda olgularin hepsinde hematiiri ve proteintri goriilmiistiir.

Tum olgulara idrarmn kiiltiirti alinmisg, 25 vakanin idrar kiiltiirinde tireme olmamustir.

Ayrica hastalarin 5’ine tan1 amaciyla biyopsi yapilmis bir vakada mezengial hiicre artis1 4
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vakada ise trombotik mikroanjiyopati bulgusu goriilmiistiir. Bir vakada trombosit 175.000
olmasi nedeniyle biyopsi yapilmis ve HUS’le uyumlu bulunmustur. Literatiirde HUS

olgularinda biyopsi ile ilgili bir yayin bulunamamustir.

Calismamizda tiim olgularda trombosit sayisinin normale donme siiresi ortalama 8
giin, hemoglobin degerinin 23 giin, iire degerinin 30 giin, kreatinin degerinin ise 16 giin
oldugu gorilmiistiir. Bu sonuglara gore ilk normale gelen degerin trombosit en son
normallesen degerin de {ire oldugu gorilmiistiir. Yildirim ve arkadaslarinin 2015 yilinda
yaptig1 calismada tipik HUS vakalarinda iyilesme siirecinde ilk olarak trombosit sayisinin
yiikselmeye basladigi gozlendi, trombosit sayisinin 150.000/mm3 iizerine ¢ikmasi ortalama
8,7+8,3 gun (3-30)surdi. En son olarak anemide diizelme goruldi, anemi ortalama 30£19 giin
(9-63) devam etti.

Calismamizda ayrica olgularin basvuru anindaki trombosit sayisi, hemoglobin, {ire,
kreatinin ve LDH 0l¢timlerine iliskin degerlerin cinsiyetlere gore anlamli olarak farklilagip
farklilagsmadig1 incelemis ve sadece iire degerinde cinsiyetler arasinda fark oldugu, kizlarin
tire degerinin daha yuksek oldugu goriilmiistiir. Ancak diger 6lgtimlerde anlamli bir
farklilagma ortaya ¢ikmamistir. Literatiirde laboratuvar bulgularin cinsiyet baz alinarak

degerlendirilme yapilan ¢alisma bulunamamustir.

Calismamizda olgularin hemoglobin, ire kreatinin, LDH ve tromobosit sayisinin
diyaliz alma durumuna gore anlamh farklilagip farklilasmadigina bakilmis ve diyaliz alan
vakalarda tire ve kreatinin degerlerinin daha yiiksek oldugu gorilmistiir. Cavagnarove
arkadaslarmm 2005°teki bir ¢aligmasinda diyaliz alan olgularda trombosit degerinin daha
diisiik oldugu, iire ve kreatinin degerlerininse daha yiiksek oldugu goriilmiis ve bulgularimiz

literatiirle uyumlu bulunmustur.

Bu calismada diger laboratuvar bulgularinin da cinsiyete bagl olarak farklilasip
farklilagsmadig1 incelenmistir. Elde edilen sonuglar kizlarin MCV degeri ortalamasinin
erkeklerden daha yiiksek oldugu ancak diger kan degerlerinde cinsiyete bagli anlamli bir
farklilasma ortaya ¢ikmadigini gostermistir. Literatiirde laboratuvar bulgularin cinsiyet baz

alinarak degerlendirilme yapilan ¢alisma bulunamamustir.

Olgularimizin beyaz kiire sayisinin tipik vakalarda, atipik vakalara oranla daha

yiiksek seyrettigini; aksine fibrinojen degerinin ise atipik vakalarda, tipik vakalardan daha
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yiiksek oldugu goriilmiistiir. Ure, kreatinin, sodyum potasyum gibi elektrolitler ve diger
parametrelerde vakanin tipik ya da atipik olmasma bagli anlamli bir farklilagsma ortaya
cikmamistir. Micheletti ve arkadaslarinin yaptig1 calismada LDH, kreatinin ve beyaz kiire
degerlerinde tipik ve atipik HUS vakalar1 arasinda anlamli bir fark olmadig1 goriilmiistiir.
Amal Al-Eisa ve Al-Hajeri’nin 2001 yilinda yaptig1 ¢alismada ise beyaz kiire, iire, kreatinin

degerleri arasinda anlamli bir fark goriilmemistir

Calismamizda olgularin kan gruplarina da bakilmistir. ORh(+), ARh(+), BRh(+),
ABRh(+) olmak iizere dort gruptan olusmus ve kan gruplariyla prognoz arasinda anlamli

iligki bulunmamustir. Literatiirde bununla ilgili ¢alisma bulunamamustir.

Bizim ¢alismamizda aniiri ile prognoz arasindaki iliski incelenmis prognoz kriterleri
olarak da hastanin son durumu ve hastanede yatig siiresi alinmistir. Elde edilen sonuclarda
aniiri stiresi 1 glinden uzun olan olgularda hastanede yatis siiresi uzamis olarak bulunmus
klinik son durumda ise anlamli bir fark goriillmemistir. Bunun bir sebebinin de aniri stiresinin
yaninda hastada gelisen ek komplikasyonlara bagli hastanede yatis siiresinin uzayabilecegi
diisiiniilmiistiir. Literatiirde HUS vakalarinda uzamus aniiri siiresi ve hipertansiyon kotii
prognostik faktor olarak belirtilmistir. Malla ve arkadaslarmin 2004’te yaptigi calismada

3gilinden fazla siiren aniiride mortalite oran1 %91-100 arasinda bulunmustur.
5.3 Tedavi ve Prognoz iliskisi

Bizim g¢alismamizda olgularin 18’1 (%60) diyaliz almistir. Bunun 11’1 (%36,6)
periton, 7’si (%23,3) hemodiyalizdir. Tipik vakalarin % 57,81, atipik vakalarin %63,6’s1
diyaliz almistir ve literatiirle uyumlu sekilde diyaliz alan hastalarin hastanede yatis siireleri
belirgin sekilde uzamis olarak bulunmustur. Bununla birlikte vakalarin son durumlarinda
diyaliz alip almamasina gore farklilasma olmadig goriilmiistiir. Micheletti ve arkadaslarinin
caligmasinda tiim hastalarin %77’si, tipik HUS lerin %70’ atipik HUS lerin %88’i diyaliz
tedavisi almistir. Tipik ve atipik hastalar1 arasinda diyaliz ihtiyacit bakimindan anlaml fark
saptanmamistir. Zambrano ve arkadaslarinin 2008’deki c¢alismasinda tiim HUS olgularinin
%78’inde periton diyalizi %5’inde hemodiyaliz uygulanmistir. Ve ayni ¢alismada mortalite ve

kronik bobrek hastaligina ilerlemede kotii prognostik faktor olarak gosterilmistir.
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Literatiirde kiz cinsiyet kotii prognozla iliskili olarak belirtilmistir. Bizim
calisgmamizda da cinsiyet ve prognoz iligkisine bakilmis ve cinsiyetle prognoz arasinda

anlamli farklilagsma olmadig1 goriilmiistiir.

Bizim ¢alismamizda tiim olgularn %86,6’sma tipik HUS lerin %.78,9’u ve atipik
HUS’lerin %100’{ine antibiyotik tedavisi verildi. Ayrica antibiyotik kullanimi prognoz
iligkisine bakilmis ve anlamli bir fark bulunamamistir. Benzer iliskiye kanli ishalle gelen
hastalar ayrica gruplanarak tekrar bakilmis anlamli bir fark goriillememistir. Jensen ve
arkadaslarmin calismasinda tipik HUS lerin %61’ine atipik HUS lerin%44’iine antibiyotik
verilmistir. Literatiirde antibiyotik kullanimim 6zellikle tipik HUS gelisimi ile ilgili olup
olmadig1 tartismali olsa da Freedman ve arkadaslarmin 2016’da yaptigr bir caligmada

antibiyotikle hastalik gelisimi arasinda iligski bulunamamastir.

Bizim c¢alismamizda eculizumab alanlarin olgularin trombosit sayilarinin normale
donme siresi 7 giin hemoglobin degerlerinin normale gelme siiresi 30.5 gin ve (re
degerlerinin normale gelme siiresi 51 gun Kreatinin degerlerinin normale gelme siiresi 22,5
giin olarak belirlenmistir. Calismamizda atipik HUS lerin %91 ine tiim olgularinsa %33,3’iine
eculizumab tedavisi verilmis ve olgularin hastanede yatis siireleri ve son klinik durumlari
arasinda farklilik olusup olusmadigina bakilmistir. Arada anlamli fark bulunamamastir.
Eculizumab alan olgular iginde 1 olguda fatkor H mutasyonu saptanmistir ve KBY
gelismistir. iki kardes vakada ise MCP mutasyonu pozitif olup niiks gelismistir ve halen
diizenli eculizumab tedavisi almaktadir. Greenbaum ve arkadaslarinin 2013’te yaptigi bir
calismada eculizumab verilen olgularin %64’iinde trombotik mikroanyitopati diizelmistir. Ito
ve arkadaglarimin 2005°teki ¢aligmasinda olgularin hepsinde bdbrek degeri ve hematolojik
degerlerde remisyon saglanmistir. Zuber ve arkadaglarinin 2012°de yayinlanan c¢aligmasinda
tiim olgularin hepsinde hematolojik remisyon saglanmis ve %80’inde bobrek degerleri normal

arali§1 donmiistiir.

Calismamizda tiim Olgularin 16’sma (%53,3) TDP verildi. Atipik HUS’lerin
%91’ine tipik HUS’lerin %36,8’ine TDP verilmistir. TDP alan ve almayan hastalarin
hastanede yatis siirelerinin farklilasip farklilasmadigi incelenmis ve sonugta TDP alan
vakalarin hastanede yatis siirelerinin anlamli olarak daha yiiksek oldugunu goriilmiistiir.

Vakalarin son durumlarina gére dagilim oranlarmin vakalarin TDP alma durumuna gore
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farklilasip farklilasmadigini incelenmis ve gruplar arasinda anlamli bir farklilasma olmadiginm
gostermektedir. Niks gelisen bir olguda 1 giin énce TDP verilmesine ragmen olgu HUS
atakla gelmistir. Tipik HUS’lii hastalarda plazma tedavisi tartismalidir. Almanya'daki son
EHEC enfeksiyonu salginindan sonra yaymlanan c¢alismalarda erigskin hastalarda plazma
degisiminin basarili oldugu belirtilmisken, diger calismada herhangi bir fayda saglamadigi
rapor edildi. Jenssen ve arkadaslar1 156 tipik HUS hastalarinin %16’sinda plazma infiizyonu,
%8’inde plazma degisimi yaptigini rapor etmistir.Atipik HUS hastalarinda ise birinci tedavi
Eculizumab olmakla birlikte plazma tedavisi de énerilmektedir. Jenssen ve arkadaslari atipik
HUS hastalarinin %44’iinde plazma infiizyonu, %11’inde plazma degisimi yapilmustir.
Besbas ve arkadaslarinin {ilkemizde yaptigi calismada ise %22,6 hasta sadece plazma tedavisi

almistir.

Calismamizda tiim olgularin 24’tine (%80) steroid verilmistir. Prognoz agisindan
steroid alan vakalarin hastanede kalis siireleri anlamli olarak daha yiiksek bulunmus ayrica
olgular steroid tedavisi ile klinik son durum agisindan degerlendirilmis ve anlamli bir fark
gorillememistir Literatiirde steroid tedavisinin HUS tedavisinde ozellikle atipik HUS’te
kompleman mutasyonu (anti-CHF vb.)olan vakalarda immunsupresif amagli kullanimlarindan
bahsedilmistir. Mittal ve arkadaslari 2018’de atipik HUS’li bir olgunun steroide cevap

verdigini bildirmislerdir.

Calismamizda olgularin 13’tine (%43,3) E vitamini tedavisi verilmistir. E vitamini
alan ve almayan hastalarin hastanede kalma siirelerinde ve klinik son durumlarinda gruplar
arasinda anlaml bir fark bulunmamistir. Powell ve arkadaslarinin 1984°teki bir ¢alismasinda
16 hastaya E vitamini verilmis ve klinik gidiste olumlu etki gézlenmistir. Yakin donemde E
vitamini kullanimina dair literatiirde ¢alisma bulunmamigtir. Ayni ¢alismada olgulara heparin

tedavisi de verilmekle birlikte e vitamini daha efektif bulunmustur.

Heparin tedavisi literatirde HUS’(in tedavi modalitesi icinde yer almamakla birlikte
agir trombozlarda destek amacl kullanimina dair yayinlar mevcuttur. Calismamizda olgularin
%10’una heparin verilmistir. Heprarin hastanede yatis siiresi ve aniisi siiresi uzamis hastalara
verilmis ve bunun hastanede kalis siiresi ve son duruma etkisi iizerine degerlendirme
yapilmustir. Heparin tedavisi alanlarin hastanede kalis siirelerinin daha uzun oldugu fakat son

klinik durumda anlamli bir etkisi olmadig1 gézlenmistir
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6-SONUCLAR

Calismamiza yaklasik son 10 yilda klinigimizde HUS tanisi ile takip edilen 30
hastay1 dahil ettik. Olgumuzun dosyalarini geriye doniik inceledik. Sonuglarimiz sdyleydi,

1-Calisamaya katilan 30 olgunun 17’si (%56,7) kiz, 13’1 (%43,3) erkekti. Olgularin
19°u (%63,3) tipik HUS, 11°i (%36,7) ise atipik HUS olarak degerlendirildi. Atipik vakalarm
5’1 (%45,4) erkek, 6’s1 (%54,6) kiz iken tipik vakalarin 9’u (%47,3) erkek ve 10°u  (%52,7)
kizdu.

2- Olgularin klinigimize basvuru yasi ortalamasi 3,63+3,69 yildi. Olgularin 18’inin
(%60) basvuru yast 2 yas altindaydi. En kii¢lik yastaki basvuru 9 ayken en yiiksek 11 yast.
Diyare pozitif (tipik HUS) hastalarin basvuru yas ortalamasi 3,12+3,64 yil idi. Kanli ishal
sikdyeti ile gelen olgularin basvuru yasi ortalamalarinin ise 4,98 5,67 yil oldugu
gorulmektedir.

3-Tim olgularin prodromal siiresi ortalama 6.33+3.95 giindii. Tipik HUS’li
olgularda prodromal siire 7,37+4,57 glindlr Kanli ishal sikayeti ile gelen olgularin prodromal
slire ortalamalarinin ise 6+3.93(3-15) gun oldugu goriilmektedir.

4-Olgularin en sik bagvuru sikayetlerine bakkildiginda 19°u ishal (%63,4) bu grubun
icinde 8 hasta kanli ishal (%26,7) ve 6’sinin (%20) gros hematuri oldugu goriilmektedir. En
diistik diizeydeki bagvuru sikayetleri ise kusma (%10) ve periorbital 6demdir (%3,3).

5-Olgularimizin seyir esnasinda 22’sinde (%73,3) hipertansiyon ve 3’iinde (%10)
KBY gelisti. Ayrica takipler esnasinda 2 kardes vakada (%6,6) nuks gelisti, 2 vaka (%6,6) ise
exitus oldu. Dort vaka (%13,3) diizeli olarak eculizumab almaktadir. Dort vakada (%13,3)
proteiniiri devam etmis ACE inhibitorii tedavisi ile takip edilmektedir.

6-Takipler sirasinda 17 hastada (%56,6) aniiri gelismistir. Aniiri siireleri en az 12
saat en fazla 23 giindiir. Aniiri gelisen hatalarin ortalama siiresi 16,11£10,42 gln olarak
bulunmustur

7-Olgularin ortalama hastanede kalis siiresi 25,9 (7-71) glndur. Tipik HUS lerin i¢in
bu deger 20,16+10,95 giin olup atipik HUS’ler igin 32,83+20,51glindir.Bébrek dist organ
tutulumu degerlendirildiginde 24 olguda bobrek dist organ tutulumu olmadigi, bir olguda akut
lenfoblastik l6semiye sekonder HUS gériilmiistiir. Ayrica iki olguda akut karaciger tutulumu

birer olguda ise DVT, ensefalopati, kolelitiyazis gozlemlenmistir.

73



8-Olgularin bagvuru anindaki degerleri incelendiginde trombosit sayisinin medyan
degerinin 49000 (12000-175000), hemoglobin degerinin 6,25 (4,8-11), iire degerinin 151,50
(33-284), kreatinin degerinin 3,09 (0,43-8,5) ve son olarak LDH degerinin ise 2014 (418-
3408) oldugu gériilmiistiir. Tipik HUS’lerde hemoglobin degeri ortalama 6,35 (4,80-9,50),
trombosit degeri ortalama 48500(12000-175000), LDH degeri ortalama 2188 (533-3408),
kreatinin degeri ortalama 3,32 (0,43-9,90), iire degerleri ortalama 156,50 (33-284) olarak
bulunmustur. Atipik HUS’lerde sirasiyla hemoglobin degeri ortalama 5,70 (4,9-6,70),
trombosit degeri ortalama 70000 (24900-84000), LDH degeri ortalama 1558 (751-3115),
kreatinin degeri ortalama 3,19 (1,01-5,90) Ure degerleri ortalama 135,8 (112-242) olarak
bulunmustur.

9-Bakilan diger laboratuvar degerlerinde tiim olgularin beyaz kiire medyan degeri
14200 (4-10000) ve tipik ve atipik HUS’ler igin swrasiyla 8165,63+1930,30 ve
4968,0+1823,49 olarak bulunmustur. CRP degeri 13,45 (0-5) olup hafif ylksek olarak
bulunmugtur. Olgularin AST medyan degeri 64 olup hafif yiiksek olarak bulunmustur.
Olgularin 2’sinde ALT yiiksek bulunmustur. Olgularin ferritin diizeyi 495,45 olup yiksek
olarak bulunmustur.

10-Olgularin C3-C4 medyan normal arlikta bulunmustur 2 olguda ise %6,6 C3 diisiik
bulunmugtur. Olgularin 15’ine (%50) ADAM TS 13 aktivitesi bakilmistir ve hepsinde normal
aralikta (>%10) bulunmustur(min-max: 43-109).

11-Anti niikleer antikor bakilan 25 olgu ve ANTI DS DNA bakilan 16 olgunun
hepsinde sonuglar negatif olarak bulunmustur. Olgularin hepsinde proteinliri mevcuttu ayrica
28 olguda (%93,3) nefrotik diizeyde bulunmustur. Ayni olgularin albiimin diizeyleri azalmig
olarak bulunmustur. Bununla birlikte tUm olgularda hematiiri gézlenmistir. Bunun yaninda 6
olguda gros hematiiri gdzlenmistir.

12-Olgularin trombosit sayisi, hemoglobin, iire, kreatinin Ol¢timlerinin normale
donme siirelerine bakildiginda trombosit sayisinin normale donme siiresine iligkin medyan
degerinin 8 (4-60) giin, hemoglobin degerinin 23 (5-103) giin, iire degerinin 30 (7-125) gin
kreatinin degerinin ise 16 (3-46) giin oldugunu goéstermektedir. Bu sonuglara gore ilk normale
gelen deger trombosit en son normallesen degerin de iire oldugu goriilmiistiir. Sonug
literatiirle uyumlu bulunmustur.

13-Olgularin bagvuru anindaki trombosit sayisi, hemoglobin, iire, kreatinin ve LDH

degerlerinin cinsiyete gore anlamli olarak farklilagip farklilagsmadigi incelemis ve sadece lire
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degerinde cinsiyetler arasinda fark oldugu, kizlarin iire degeri sira ortalamasinin daha yiiksek
oldugu goriilmiistiir. Ancak diger 6lgiimlerde anlamli bir farklilasma ortaya ¢ikmamastir.

14-Olgularin basvuru anindaki trombosit sayisi, hemoglobin, iire, kreatinin ve LDH
Olctimlerine iliskin degerlerinden diyaliz alanlarin iire ve kreatinin degerlerinin daha yiiksek
oldugu goriilmiistiir. Ancak diger 6lgiimlerde anlamli bir farklilagsma ortaya ¢gikmamaistir.

15-Olgularin laboratuvar degerlerine bakildiginda beyaz kiire sayisinin tipik
vakalarda, atipik vakalardan daha yiiksek seyrettigini; aksine fibrinojen degerinin ise atipik
vakalarda, tipik vakalardan daha yiiksek oldugunu gostermektedir.

16-Olgularin  laboratuvar bulgularina bakildiginda kizlarin MCV  degeri
ortalamasmin kizlarda erkeklerden daha yiiksek oldugunu ancak diger kan degerlerinde
cinsiyete bagli anlamli bir farklilagsma ortaya ¢ikmadigini goriilmiistiir.

17-Olgularin kan gruplarina bakildiginda 13’t (%43,3) ARh (+), 9’u (%30) ORh (+),
41 (%13,3) BRh (+) ve 4’1l (%13,3) ABRh (+) olmak {izere dort gruptan olusmustur ve kan
gruplarinin toplumdaki sikligina benzer sekilde oldugu goriilmiistiir. Olgularin hastanede yatis
strelerinde ve son durumlarinda kan gruplarina gore anlamli bir farklilasma olmadigi
gorilmiustir.

18-Calismamizda aniiri ile prognoz arasindaki iliski incelenmis prognoz kriterleri
olarak da hastanin son durumu ve hastanede yatis siiresi incelenmistir. Elde edilen sonuglarda
aniiri siiresi 1 giinden uzun olan olgularda hastanede yatis siiresi uzamis olarak bulunmus
klinik son durumda ise belirgin farklilik goériilmedi. Bunun bir sebebinin de aniiri siiresinin
yaninda hastada gelisen ek komplikasyonlara bagli hastanede yatis siiresi degisebilecegi
distinilmistir.

19-Caligmamizda olgularin 18’1 (%60) diyaliz almistir. Bunun 11’1 (%36,6) periton,
7’s1 (%23,3) hemodiyalizdir. Tipik vakalarin % 57,8’1, atipik vakalarin %63,6’s1 diyaliz
almistir. Periton ve hemodiyaliz alanlarin hastanede yatis siirelerine iliskin anlamli bir
farklilagma olmadigint goriilmiistiir. Ancak hem periton ve hem de hemodiyaliz alanlarin
hastanede yatis stireleri diyaliz almayanlarin yatis siirelerinden daha yiiksek bulunmustur.
Olgularin son durumlariin diyaliz ¢esidine gore anlamli fark bulunmamustir.

20-Olgularin hastanede yatis siirelerinin ve son durumlarinin cinsiyete gore
farklilagmadig1 gortilmiistiir.

21-Calismamizda olgularin %86,6’sina tipik HUS lerin %.78,9’u ve atipik HUS lerin

%100’iine antibiyotik tedavisi verildi. Antibiyotik kullanimi ile hastanede kalis siiresi ve
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klinik son durum arasindaki iligkiye bakilmis ve anlamli bir fark goriilememistir. Ayrica
ozellikle kanli ishal sikayeti ile gelen olgularda da antibiyotik kullaniminin hastanede yatis
stiresi ve klinik son durum {izerine etkisi olmadig1 goriilmiistiir.

22- Olgulardan 10’una (%33,3) Eculizumab tedavisi verilmistir. Halen 4 olgu
(%13,3) diizenli araliklarla Eculizumab tedavisi almaktadir. Olgularin hastanede yatig
stirelerinin ve klinik olarak son durumlarimin hastanin Eculizumab alma durumuna gore
farklilagsmadig goriilmiistir.

23-Olgularin 3’iine (%10) Heparin tedavisi verildi. Heparin alan olgularin hastanede
kalma siirelerinin anlamli olarak daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Klinik son durumlarinin
ise heparin alma durumuna gore farklilasmadig1 goriilmiistiir.

24-Olgularin 16’sina (%53,3), atipik HUS’lerin %91 ine tipik HUS’lerin %36,8’ine
TDP verilmistir. Taze donmus plazma alan vakalarin hastanede yatig siirelerinin anlaml
olarak daha yiiksek oldugunu fakat klinik olarak son durumlarinin hastanin TDP alma
durumuna gore farklilasmadigi goriilmiistiir.

25-Olgularin 24’tine (%380) steroid verilmistir. Steroid alan olgularin hastanede
kalma siirelerinin anlamli olarak daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Klinik son durumlarinin
ise steroid alma durumuna gore farklilasmadig goriilmiistiir.

26-Olgularin 13’ine (%43,3) E vitamini tedavisi verilmistir. Olgularin hastanede
yatis siirelerinin ve klinik olarak son durumlarinin hastanin E vitamini alma durumuna gore

farklilasmadig gorilmiustiir
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