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Amagc: Hemolitik Gremik sendrom, akut bobrek hasari, hemolitik anemi ve
trombositopeni ile karakterizedir. Cocuklarda en sik diyare iliskili HUS (D+
HUS) olarak gériilmektedir. Bu ¢alismada amag D+HUS klinik parametrele-
rinin ve hastaligin sonlanimi agisindan éngérdartcilerin belirlenmesidir.
Gereg ve Yontem: Geriye donlk olarak yapilan bu galismaya Mart 2019 —
Agustos 2020 tarihleri arasinda cocuk yogun bakimda D+HUS tanisi alan
15 hasta dahil edildi. Olgularin demografik 6zellikleri, basvuru yasamsal
bulgulari, laboratuvar parametreleri (hemoglobin, hemotokrit, beyaz kan
hiicresi, trombosit, kreatinin, tre, Urik asit, laktat dehidrogenaz, aspartat
aminotransferaz, alanin aminotransferaz, amilaz, albimin, C3 ve C4), plaz-
ma tedavisi, plazma degisimi, bobrek yerine koyma tedavisi (BYKT) uygu-
landiysa tipi ve siresi, kan triind ihtiyaci olup olmadigi incelendi. Ayrica
olgularda bobrek disinda organ tutulumu varligi, eculizumab tedavisi kul-
lanimi ve izlemde son durumlari kayit altina alindi.

Bulgular: Calisma grubunun 9'u (%60) erkek olup, yas ortalamasi ortanca
18 ay olarak hesaplandi. Tim c¢alisma grubunun %60’inda BYKT ihtiyaci
olup, periton diyalizinin [5 (%33,3)] en sik tercih edilen yontem oldugu
goruldi. Beg olguda (%33,3) bobrek disi organ tutulumu izlendi. Taburculuk
sonrasi izlem stresince (ort:9,59+6,03 ay), 9 (%60)'unun normale déndu-
gu, 3 (%20)'unin proteindri, 1 (%6,6)'inde kronik bobrek hastalig, 1
(%6,6)'inde son donem bobrek yetmezligi ve 1 (%6,6)'inde de nérolojik
sekel kaldigi gorildi. Hastane yatis ve oligoantri stresinin sekel gelisimi
lUzerine istatistiksel olarak anlamli etkisi oldugu goérildiu [Hastane yatis
sure: OR:1,28 (%95 CI:0,77-0,98) (p=0,04), Oligoandiri stire: OR:1,46 (%95
C1:0,94-1) (p=0,04)].

Sonug: Bu ¢alismada hastane yatis ve oligoandri stiresinin sekel gelisimi
Gzerine anlaml etkisi gosterildi. Bu hastaligin daha iyi taninarak yonetimi-
nin gelistirilmesi ile bu kotu sonuglarin azaltilabilmesi igin daha gok klinik
¢alismaya ihtiyag oldugunu disinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Cocuk, hemolitik tGremik sendrom, diyare, yogun
bakim

ABSTRACT

Objective: Hemolytic uremic syndrome (HUS) is characterised by acute
kidney injury, hemolytic anemia and thrombocytopenia. In children, it is
mostly related with diarrhea (D+). In this paper, we aimed to determine
clinical parameters and prognostic factors in D+HUS.

Materials and Methods: This retrospective study was conducted with
D+HUS 15 pediatric patients in a pediatric intensive care unit between
March 2019 and August 2020. Patients demographics, initial vital signs,
laboratory parameters (hemoglobine, hematocrit, white blood cell,
platellets, creatinine, urea, uric acid, lactat dehydrogenase, aspartat
aminotransferase, alanine aminotransferase, amilase, albumine, C3 and
C4), plasma therapy, plasma exchange, RRT type and duration, and the
need for blood products were evaluated. Therefore, extra-renal
involvement, eculizumab treatment and last follow-up were recorded.
Results: The study group consisted of 9 males (60%) and the median age
was calculated as 18 months. In 60% of the patients, RRT was implemented.
Peritoneal dialysis (in 5) was the most preferded dialysis method. Five
patients (33%) had extra-renal involvement. Nine patients (60%) had
completely recovered, therefore proteinuria, chronic kidney disease, end-
stage kidney disease and neurologic sequel developed in 3 (20%), 1
(6.6%), 1 (6.6%) and 1 (6.6%), respectively. Hospitalization and oligoanuria
duration had a significant impact on sequel development [Hospitalization
duration: OR:1.28 (%95 Cl:0.77-0.98) (p=0.04), Oligoanuria duration:
OR:1.46 (%95 C1:0.94-1) (p=0.04)].

Conclusion: In this study, we showed that hospitalization and oligoanuria
duration had a significant impact on sequel development. We believe that
there is a need for more clinical studies to delinate more precise
mechanisms of the disease and eliminate worse outcomes of D+HUS.

Keywords: Child, hemolytic uremic syndrome, diarrhea, intensive care
unit
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GiRiS

Cocukluk ¢aginda akut bébrek hasarinin 6nemli nedenlerinden
birisi olan hemolitik Giremik sendrom (HUS), akut bébrek ha-
sarl, immuinolojik olmayan hemolitik anemi ve trombositopeni
ile karakterizedir (1,2). Trombotik mikroanjiyopatik hastaliklar
icerisinde yer almakta olan bu nadir fakat ciddi sendrom ¢o-
cuklarda en sik diyare iligkili HUS (D+HUS) olarak gériilmektedir
(2,3). Hastalarin biylk ¢ogunlugunun 5 yas altinda gorildi-
gu ve gorilme oranlarinin dlkeler arasinda farkliliklar igerdigi
bildiriimektedir (3-6). Bes yas alti D+HUS sikhiginda en yiiksek
oran Latin Amerika Ulkesi olan Arjantin’den bildirilmis olup
(17/100.000 nifus), bu siklik Avrupa’da 0.6—0.8/100.000 nii-
fus, Amerika Birlesik Devletleri’nde ise 1,9-2,9/100.000 niifus
olarak ifade edilmektedir (3).

Diyare iliskili hemolitik Gremik sendrom, vakalarin %90’'ini tes-
kil etmekte olup, bunlarin blyik kismindan siga toksin treten
E.coli 0157:H7 susu sorumludur (3-9). 2010 yilindan sonra diger
suslar da (026:H11, 0145:H28, 0103:H2, 0111:H8, 0104:H4)
artan sikliklarda bildirilmektedir (3,4,9). Siga toksin tireten E.coli
kaynakl enteritlerin sonrasinda %10-15 oraninda HUS gelis-
mektedir (3,4,7,9-11). Hemolitik Gremik sendrom siklikla en-
terit sonrasindaki 7-14 gln igerisinde gelismektedir. Olgularin
%60—-70 kadarinda kanli ishal gérilmektedir (12). Bu hastalarda
HUS gelismesi igin risk faktérleri, 5 yasin altinda olmak, kusma,
3 glinden uzun siren diyare, kanh digkilama ve beyaz kan hicre
sayisinin 13.000/ml’den yuiksek olmasi olarak tanimlanmakta-
dir (1,3,6,9,12). Hastaliga 6zgii bir tedavisi bulunmayan D+HUS
tablosunda hastalar destek tedavileri ile izlenmektedir (2,3,6).
Ancak hastalarin 2/3’inde bobrek yerine koyma tedavisi (BYKT)
ihtiyaci gelismektedir (4,10). Ayrica %20 oranda bobrek disi or-
gan tutulumlari da gorilebilmektedir. Bu tutulumlar nérolojik
(ensefalopati, nobet, koma, hemiparezi, kortikal korlik), gast-
rointestinal sistem (barsak nekrozu, perforasyon, striktir ve
pankreatit), kardiyak (iskemi ve artan kardiyak enzim diizeyi,
kardiyak yetmezlik), endokrinolojik (diyabet mellitus) ve kas-
iskelet sistemi (rabdomiyoliz) seklinde meydana gelebilmek-
tedir (4). Hastalarin %70’i tam olarak iyilesmekte olup yaklasik
%30 hasta bobrek ve norolojik sekel basta olmak lzere kalici
hasar ile iyilesmektedirler. Akut donemde mortalite %1-5 ora-
ninda bildirilmektedir (4-7,13,14).

Bu yazimizda Diyarbakir Gazi Yasargil Egitim ve Arastirma Has-
tanesi Cocuk Yogun Bakim Birimimizde izledigimiz D+HUS has-
talariile ilgili deneyimimizi ve hastaligin klinik gidisi hakkindaki
klinik verileri paylagsmayi ve klinik dngordiricileri saptamayi
amagladik.

GEREC VE YONTEM

Geriye donik olarak yapilan bu galismaya Mart 2019-Agustos
2020 tarihleri arasinda gocuk yogun bakimda D+HUS tanisi alan
15 gocuk hasta dahil edildi. Hemolitik Giremik sendrom tanisi,
oykusuinde ishal olan ¢ocuklarda, akut bobrek hasari ile birlikte
periferik kan yaymasinda %5’in Gizerinde pargalanmis eritrosit
gorilmesi, hemoglobin diistiklGgl ve baska nedenler ile agikla-
namayan trombositopeni (<150 x 103/mm?3) saptanmasi duru-
munda konuldu. Baslangi¢ koagiilasyon parametreleri normal

olan olgular galismaya dahil edildi. Hastalarin yas (ay), cins,
vicut agirlig (kg), basvuru 6ncesi gegen sire (gin), basvuru
oncesindeki yakinmalari (ishal, kanli ishal, kusma, antibiyotik
kullanimi) kayit edildi. Olgularin basvuru anindaki hidrasyon
durumu, sistolik ve diyastolik kan basinci élglimleri, laboratu-
var parametreleri [hemoglobin (g/dl), hemotokrit (%), beyaz
kan htcresi (/L), trombosit (x103/mm?), kreatinin (mg/dl), tre
(mg/dl), trik asit (mg/dl), laktat dehidrogenaz (mg/dl), aspar-
tat aminotransferaz (U/L), alanin aminotransferaz (U/L), amilaz
(U/L), albimin (g/dl), C3 (g/L) ve C4 (g/L)], plazma tedavisi,
plazma degisimi, BYKT uygulandiysa tipi ve siresi, kan Grini
ihtiyaci olup olmadigi incelendi. Hipertansiyon, sistolik veya
diyastolik kan basinci 6lgiminin yas, cins ve boya gore B95.p
olmasi olarak tanimlandi (15). Olgularin glomerdler filtrasyon
hizlari Schwartz yontemi kullanilarak hesaplandi (16). Ayrica
olgularda bobrek digsinda baska organ tutulumu varligi, eculi-
zumab tedavisi kullanimi ve izlemde son durumlari kayit altina
alindi. Hastalardan alinan gaita 6rnekleri T.C. Saglik Bakanhgi
Halk Sagligi Genel MudurlGgl laboratuvarina gonderilerek ga-
ita kiilturQ, sigatoksin PCR ve siga toksin ELISA testleri ¢alisildi.
Otoimmun hastaliklarin ve trombotik trombositopenik purpu-
ranin dislanabilmesi igin olgularin tiiminde direk coombs ve
ADAMTS13 testleri galisildi. Direk coombs testinin negatif olma-
si ve ADAMTS13 seviyesinin >%10 olmasi durumunda olgular
calismaya dahil edildi.

Eculizumab tedavisi uygulanan olgularda tedavi 6ncesinde
S.pneumoniae, H.influenza ve N.meningitidis asilari tamamla-
narak 2 hafta sliresince antibiyotik proflaksisi uygulandi.

Klinik gidis icin kotl 6ngori faktorleri; 1. 4 haftadan uzun hafta
oligliri, 2. On bes glinden uzun sliren akut diyaliz ihtiyaci, 3.
Norolojik semptom varligi, 4. Plazma tedavisi uygulanmasi, 5.
Beyaz kan hiicresi sayisi yiksekligi (>20.000/mm?3) olarak be-
lirlendi (3,6).

istatistiksel analizde kategorik veriler sayi (n) ve yiizde (%), sa-
yisal veriler ise aritmetik ortalamazstandart sapma, minimum
ve maksimum degerler ve ortanca seklinde ifade edildi. Kate-
gorik verilerin degerlendirilmesi Pearson ki-kare testi kullani-
larak yapildi. Normal dagilima sahip sayisal verilerden olusan
bagimsiz iki grubun karsilastirlmasinda Student-t, normal da-
gihma sahip olmayan bagimsiz iki grubun karsilastirilmasinda
Mann-Whitney-U testi kullanildi. Lojistik regresyon analizinde
odds orani (OR) %95 guiven sinirlari (%95 Cl) igcinde hesaplandi.
Verilerin analizi igin IBM SPSS v24 (New York, ABD) programi
kullanilarak, p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Calismanin etik kurul onayi Saghk Bilimleri Universitesi izmir
Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi etik kurulundan alindi.

BULGULAR

Calisma grubunun genel 6zellikleri Tablo 1'de verildi. Calisma
grubu 9 (%60) erkek, 6 (%40) kizdan olusmakta olup, yas orta-
lamasi ortanca 18 ay olarak hesaplandi. Ortalama viicut agirhgi
13,64+5,29 olarak bulundu. On bir (%73,3) olguda kan basinci
yuksekligi mevcut idi. Olgularin bagvuru 6ncesinde belirttikleri
ortalama semptom sureleri 4,53+1,5 giin olarak hesaplandi.




Tablo 1: Calisma grubunun klinik ve laboratuvar ozellikleri.

C. Alparslan ve ark., Cocuk yogun bakimda hemolitik tiremik sendrom

Cins n(%)
Erkek
Kadin
Yas (ay) (ortanca) (25.-75. ceyrek)
Viicut agirhigi (kg) (ort+STD)(min. — maks.)
Kan basinci (mmHg)
Sistol (ortSTD)(min. — maks.)
Diyastol (ort+STD)(min. — maks.)
Hipertansiyon (+) n(%)
Semptom siire (giin) (ortSTD)(min. — maks.)
Antibiyotik kullanimi + n(%)
Kanli ishal n(%)
Var
Yok
Hidrasyon durumu n(%)
Normal
Azalmis
Artmig
Laboratuvar
Hemoglobin (g/dl)
Hemoglobin (g/dl) (min.)
Hemotokrit (%)
Hemotokrit (%) (min.)
BKH (/mm?3)
BKH (maks.) (/mm?3)
Trombosit (/mm?3)
Trombosit (/mm?3) (min.)
Ure (mg/dl)
Ure (mg/dl) (maks.)
Kreatinin (mg/dl)
GFH (ml/dk/1,73 m?)
Kreatinin (mg/dl) (maks.)
GFH (ml/dk/1,73 m?) (min.)
Urik asit (mg/dl)
Urik asit (mg/dl) (maks.)
LDH (mg/dl)
LDH (mg/dl) (maks.)
AST (U/L)
ALT (U/L)
Amilaz (U/L)
Albiimin (g/dl)
C3 (g/L)
Ca (g/L)

9 (60)
6 (40)
18,00 (13 — 34)
13,64%5,29 (9,5 — 26,0)

98,26+15,44 (76 — 128)
56,93+10,38 (45 — 82)
11 (73,3)
4,53+1,50 (3-7)

15 (100)

8(53,33)
7 (46,66)

7 (46,66)
2(13,33)

6 (40)
(ort+STD)(min. — maks.)
8,18+1,81 (5,60 - 12,40)

5,50+0,89 (4,00 - 7,60)
24,7845,15 (15,80 - 36,50)
16,37+2,87 (11,70 - 23,50)

16.380+6.257,16 (6.700 - 32.930)
22.831+9.155,87 (9.460 - 41.280)
64.000+36.722,90 (26.000 - 155.000)
43.533+25.626,06 (7.000 - 98.000)
149,65+94,19 (66,00 - 411,50)
184,64+94,45 (66,00 - 424,00)
3,12+2,53 (1,11 - 10,86)
21,0+13,49 (6,18 - 62,43)
4,29+2,74 (1,11 - 11,20)
15,88+13,85 (5,99 - 62,43)
11,10+3,14 (7,66 - 18,83)
12,3943,22 (7,70 - 19,40)
2.049,461697,42 (975 - 3.885)
2.491,06+1.196,04 (975 - 5.443)
106,64+70,30 (34,30 - 286,30)
60,56+37,43 (20,40 - 72,00)
45,53+28,59 (14,00 - 98,00)

3,06%0,57 (1,90 - 3,80)

0,80+0,22 (0,42 - 1,18)

0,15+0,06 (0,04 - 0,28)

Std,: Standart; Min: Minimum,; Maks: Maksimum,; BKH: Beyaz kan hiicresi; GFH: Glomeriiler filtrasyon hizi; LDH: Laktat dehidrogenaz; AST:; ALT..
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Sekiz (%57,14) olguda kanli ishal 6yklsu oldugu gorildu. Bas-
vuru aninda yapilan hidrasyon durumu degerlendirmesinde 7
(%46,66) olgunun hidrasyonun normal oldugu saptandi. Tani
oncesinde olgularin timinde antibiyotik tedavisi kullanim oy-
kiisti mevcuttu.

Olgularin laboratuvar parametreleri Tablo 1’de sunuldu. Bir ol-
guda basvuru hemoglobin degeri 12,4 g/dl olup, alinan kont-
rol tetkikinde 5,7 g/dl'ye dustigu gorildi. Benzer sekilde ayni
olgunun basvurusunda trombosit sayisi 155.000/mm? olan
olgunun kontrol tetkikinde bu sayinin 58.000/mm?¥e distugu
saptandi. Basvuru aninda bakilan beyaz kan hicresi ortalama
16.380+6.257,16/mm?3olarak hesaplandi. Tim olgularin direk
coombs testi negatif ve serum ADAMTS13 seviyeleri normal
sinirlar igerisinde sonuglandi. Gaita 6rneklerinden altisinda
(%40) siga toksin Ureten E.coli gosterildi [5 EHEC (0157:H7), 1
EAEC (0104:H4)].

idrar cikisi degerlendirildiginde, 10 (%66,7) olguda aniiri sap-
tanirken, sadece bir (%6,7) olguda normal idrar gikisi normal
sinirlarda seyretti. Diger 4 (%26,8) olgu ise oligiirik olarak de-
gerlendirildi. Oligoanuri stiresi ortanca 72 saat (25.-75. ¢eyrek:
0-190) olarak hesaplandi. Tum galisma grubunun %60’inda
BYKT ihtiyaci olup, periton diyalizi (PD) [5 (%33,3) olgu] en sik
tercih edilen BYKT ydntemi oldugu goriildi. iki (%13,3) hastada
PD ile yeterli diyaliz yapilamamasi sonucu hemodiyaliz teda-
visine gecildi. Norolojik tutulumlari da olan 2 (%13,3) hasta
invajinasyon nedeniile abdominal cerrahi islem gerekliligi son-
rasinda hemodiyafiltrasyon tedavisine gegilerek diyalize devam
edildi. Bobrek yerine koyma tedavisi stiresi ortalama 15,1149,11
(ortanca: 11) glin olarak hesaplandi. Norolojik tutulumu olan 2
(%13,3) hastaya 3 seans plazma degisimi uygulanmasi sonrasin-
da eculizumab tedavisi uygun dozda verildi (Tablo 2).

Calismaya dahil edilen olgularin besinde (%33,3) bobrek disi
organ tutulumu izlendi. iki (%13,3) olguda nérolojik tutulum
mevcut olup, her ikisinde de semptom olarak biling degisikligi
ve ndbet aktivitesi goriildii. izlemlerinde her iki olguda mekanik
ventilator ihtiyaci gelisti. Olgularin kraniyal manyetik rezonans
goruntulemelerinde intrakraniyal yaygin sinyal artisi ve diftiz-
yon kisitliligr gérildi. Bu olgularin birinde nérolojik tutuluma
ek olarak kardiyak tutulum olarak distritmi ve kardiyak enzim
yuksekligi, gastrointestinal tutulum olarak invajinasyon, goz
tutulumu olarak retinal kanlanmada bozukluk ve gérme kay-
bi ve pulmoner hemoraji gériildii. ikinci olguda ise nérolojik
tutuluma ilave olarak invajinasyonun da eslik ettigi saptandi.
Ek olarak bir hastada HUS'{in gastrointestinal sistem tutulumu
ile iliskilendirilen ve kan transfiizyonu gerektiren GiS kanamasi
goriildi. iki (%13,3) olguda ise izlemde gerileyen transaminaz
enzim duzeyi yukseklikleri gézlendi (Tablo 2).

Olgularda hastalik baslangicinda kot ongori faktorleri bulun-
masi ile son durumlari arasinda istatistiksel agidan anlamli bir
iliski saptanmadi (p>0,05). Fakat kot 6ngoéri faktori olan 7
olgunun Gglinde (%42,85) sekel gelistigi, bu oranin koéti 6n-
gori faktorl olmayan gruba (%37,5) gore daha ylksek oldugu
saptandi. GCalismaya dahil edilen tiim parametrelerden hastane
yatis ve oligoandiri stresinin sekel gelisimi lizerine istatistiksel

Tablo 2: Hastalarin klinik ve tedavi 6zellikleri.

Oligoiiri (n) (%)
Var 14 (93,3)
Yok 1(6,7)
Aniiri (n) (%)

Var 10 (66,7)

Yok 5(33,3)
Oligo-aniiri siire (saat) (ortanca) (25.-75. geyrek) 72 (0-190)
Ek organ tutulumu n (%) 5(33,3)
BYKT (n) (%)

Var 9 (60)

Yok 6 (40)
BYKT tipi (n) (%)

PD 5(33,3)

PD/HD 2(13,3)

PD/HDF 2(13,3)

BYKT siire (giin) (ort+STD)(min — maks) 15,1149,11 (6 - 32)
Plazma degisimi (n) (%)

Var 2(13,3)

Yok 13 (86,7)
Plazma inflizyonu (n) (%)

Var 5(33,3)

Yok 10 (66,7)

Eculizumab (n) (%)

Var 2(13,3)

Yok 13 (86,7)
Kotii 6ngorii faktori (n) (%)*

Var 7 (%46,7)

Yok 8 (%53,3)

Yatis siiresi (giin) (ortanca)(25.-75. ceyrek) 12,00 (7 -32)

PD: Periton diyalizi; HD: Hemodiyaliz; HDF: Hemodiyafiltrasyon;
ort: Ortalama; STD: Standart deviasyon; min: Minimum; maks: Maksimum;
*p>0.05.

olarak anlaml etkisi oldugu gorildi [Hastane yatis siire: OR:
1,28 (%95 CI: 0,77-0,98) (p=0,04), Oligoaniiri siire: OR: 1,46
(%95 Cl: 0,94-1) (p=0,04)].

Olgularin BYKT ihtiyacina gore yapilan degerlendirme Tablo 3’te
verildi. Bobrek yerine koyma tedavisi yapilan olgularda kanli
ishal varligi anlamli olarak daha fazla olarak gorildi (p=0,02).
Ayrica laboratuvar parametreleri igerisinde pik tre ve pik kreati-
nin degerlerinin BYKT ihtiyaci olmayan olgulara gore istatistiksel
anlamli olarak bir bigimde daha ytiksek oldugu gorildi (p=0,03,
p=0,03). Bobrek disi organ tutulumu olan olgularin sadece diya-
liz tedavisi uygulanan olgular oldugu gozlendi (p=0,02). Ayrica
bobrek yerine koyma tedavisi uygulanan olgularin hastane yatis
strelerinin belirgin olarak daha uzun oldugu saptandi (p=0,007).




Tablo 3: Bobrek yerine koyma tedavisi (BYKT) alan ve almayan gruplarin ozellikleri.

C. Alparslan ve ark., Cocuk yogun bakimda hemolitik tiremik sendrom

BYKT (+) n:9 (%60) BYKT (-) n:6 (%40) p

Cins n (%)

Erkek 6(39,6) 3(19,8)

>0,05

Kadin 3(19,8) 3(19,8)
Yas (ay) (ortanca) (25.-75. ceyrek) 16 (13,5-56,5) 19,5 (10,75 - 55) >0,05
Viicut agirhigi (kg) (ort+STD)(min. — maks.) 13,74+5,8 (9,5 - 26) 13,5+4,9 (9,5 - 23) >0,05
Semptom siire (giin) (ortSTD)(min. — maks.) 541,58 (3-7) 3,83+1,16 (3—-6) >0,05
Kanli ishal + n (%) 7 (46,6) 1(6,6) 0,02
Hidrasyon durumu n(%)

Normal 3(19,8) 4(26,4)

>0,05

Anormal 6(39,6) 2(13,2)
Yatis suire (giin) (ort+STD)(min. — maks.) 24,67+12,39 (9 - 39) 7,3343,07 (4-12) 0,007
Laboratuvar (ort+STD)(min. — maks.)
Hemoglobin (g/dl) 8,26+2,06 (5,6 — 12,4) 8,05+1,54 (6,6 — 10,9) >0,05
Hemoglobin (g/dl) (min.) 5,6+0,93 (4-7,6) 5,36+0,89 (4,3 -6,4) >0,05
Hemotokrit (%) 25,32+5,89 (15,8 — 36,5) 23,98+4,19 (19,5-31,1) >0,05
Hemotokrit (%) (min.) 16,77+3,07 (11,7 — 23,5) 15,76+2,7 (12,5 -18,5) >0,05
BKH (x10°U/L) 17,9946,8 (11,71 - 32,93) 13,95+4,86 (6,7 — 19,78) >0,05
BKH (maks.) (x10°U/L) 26,48+9,31 (14,36 — 41,28) 17,34+5,97(9,46 — 23,76) >0,05
Trombosit (x103/mm?) 61,11+40,19 (26 — 155) 68,33+33,96 (34 — 120) >0,05
Trombosit (x10>°/mm?3) (min.) 38,44+13,47 (19-59) 51,11+37,83 (7 - 98) >0,05
Ure (mg/dl) 170,35+112,23 (76,1 — 411,5) 118,6+52,55 (66 — 195,7) >0,05
Ure (mg/dl) (maks.) 222,554+100,3 (76,2 — 424) 127,83+49,15 (66- 195,7) 0,03
Kreatinin (mg/dI) 3,71+3,09 (1,41 - 10,86) 2,24+1,04 (1,11 - 4,07) >0,05
GFH (ml/dk/1,73 m?) 18,05+8,93 (6,18 — 29,82) 25,42+18,52 (11,08 — 62,43) >0,05
Kreatinin (mg/dl) (maks.) 5,45%2,82 (2,44 - 11,2) 2,55+1,53 (1,11 - 5,44) 0,03
GFH (ml/dk/1,73 m?) (min.) 10,29+4,03 (5,99 - 17,55) 24,26+19,27 (8,29 - 62,43) 0,01
Urik asit (mg/dI) 11,59+3,81 (7,66 — 18,83) 10,36%1,82 (7,7 — 12,45) >0,05
Urik asit (mg/dI) (maks.) 13,4+3,52 (8,55 — 19,4) 10,89+2,14 (7,7 - 13,3) >0,05
LDH (mg/dI) 2134,44+676,77 (1633 — 3885) 1922+772,38 (975 — 3298) >0,05
LDH (mg/dl) (maks.) 2829,66+2353,84 (1633 — 5443) 1983,16+746,27 (975 — 3298) >0,05
AST (U/L) 120,77+86,53 (34,3 — 286,3) 85,43+30,97 (46 — 138) >0,05
ALT (U/L) 72,67+41,46 (23 —172) 42,4+22,66 (20,4 — 85) >0,05
Amilaz (U/L) 46,88+29,54 (14 — 98) 43,5+29,74 (15 — 95) >0,05
Albiimin (g/dI) 3,05+0,61 (1,9 - 3,8) 3,06+0,57 (2,4 - 3,8) >0,05
c3(g/L) 0,83+0,26 (0,42 - 1,18) 0,77+0,16 (0,62 —1,01) >0,05
C4 (g/L) 0,14+0,06 (0,04 - 0,23) 0,17+0,07 (0,08 - 0,28) >0,05
ERT n (%) 5(33) 2(13,2) >0,05
Ek organ tutulumu + n (%) 5(33) 0(0) 0,02
Sekel + n (%) 5(33) 1(6,6) >0,05

Std,: Standart; Min: Minimum; Maks: Maksimum, BKH: Beyaz kan hiicresi; GFH: Glomertiiler filtrasyon hizi; LDH: Laktat dehidrogenaz; AST:Aspartat

aminotransferaz; ALT:Alanin aminotransferaz ; ERT: Eritrosit transfilizyonu.
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Calisma grubunun son durumu Tablo 4’te verildi. Ortalama iz-
lem siiresi 9,59+6,03 ay olarak hesaplandi. Bu siireg igerisinde
9 (%60) olgunun tamamen normale dondiigu, 3 (%20) olguda
proteintri, 1 (%6.6) olguda kronik bobrek hastaligi, 1 (%6.6)
olguda son dénem bobrek yetmezligi (kronik PD programinda)
ve 1 (%6.6) olguda da nérolojik sekel kaldigi gorildi (Tablo 4).

Tablo 4: Olgularin son durumlari.

Ortalama izlem siire (ay) (ort+STD)
(min — maks)

9,5916,03 (0,63-18,80)

Son Kontrol (n) (%)

Normal 9 (60)
Proteiniiri 3(20)
Kronik bobrek hastaligi 1(6,7)
Son dénem bébrek yetmezligi (PD) 1(6,7)
Norolojik sekel 1(6,7)

Kreatinin (mg/dl) (ortanca)
(25. - 75. geyrek)

GFH (ml/dk/1,73 m?) (ortxSTD)
(min — maks)

0,47 (0,41-0,61)

91,85+41,73 (11,90 — 203,82)

PD: Periton diyalizi; GFH: Glomertiler filtrasyon hizi,

TARTISMA

Cocukluk ¢aginda az gorilen fakat sonuglari itibari ile 6nemli
bir hastalik olan D+HUS konusunda yaptigimiz bu geriye déniik
calismada olgularin %40 gibi dnemli bir kisminda sekel ile iyiles-
me oldugunu goézlemledik. Ayrica olgularin hastanede kalis ve
oligoantri sureleri ile, sekel gelisimi arasinda anlamli bir iliski
oldugunu saptadik. Ek olarak BYKT ihtiyaci olan hastalarda daha
yuksek oranda bobrek disi organ tutulumu oldugunu saptadik.
Bu durumun hastane yatis sliresinin uzamasi tizerinde de an-
lamli etkisi oldugu kanisindayiz. Klasik bilgi ile uyumlu olarak
D+HUS tanisi alan olgularin bébrek fonksiyonlari ve idrar gikis-
larinin yakindan izlenmesi gerektigini, hastane yatis stirelerinin
ve BYKT ihtiyacinin hastaligin gidisati hakkinda 6nemli bilgiler
verdigini dislinmekteyiz.

Yukarida da belirtildigi Gizere D+HUS ¢ocukluk ¢aginda siklikla 5
yas altinda goriilmektedir (2,11,17-20). Ulkemizde 2011 yilinda
goriilen HUS salgini sonrasinda Ekinci ve arkadaslari (21) tara-
findan gerceklestirilen gcok merkezli calismada yas ortalamasi
salgin bolgesinde 7,3 yil ve salgin bolgesi disinda 6,7 yil olarak
hesaplanmigtir. Bizim ¢alisma grubumuzun ortanca yas! literatiir
ile uyumlu olup 18 ay olarak hesaplandi (Tablo 1). Diyare iligkili
HUS icin cinsler arasinda bir fark tanimlanmamistir (2-8,11,15-
19). Calhismamizda 9 (%60) erkek hasta olup cinsler arasinda
anlaml fark gorilmedi. Yine benzer sekilde olgularin basvuru-
sundan 6nceki semptom sireleri literatir ile uyumlu olarak de-
gerlendirildi (2,7,18,20) (Tablo 1). Diyare iligkili HUS'de kanli ishal
sikligl %32,6-75 olarak bildirilmektedir (1,11,18,21). Tablo 1'de
goruldigu uzere 8 (%53,3) hastada kanli ishal oldugu géraldu.

Antibiyotik kullanimi ve HUS gelismesi arasinda oldugu diisiini-
len kolaylastirici etki net olarak ortaya konulamamis olup konu

hakkinda gesitli gérlsler mevcuttur (3-5,9,12,22). Giincel olarak
2011 Almanya HUS salgininda makrolid antibiyotik kullanimi-
nin hastalik aktivitesi Gzerine etkisi olmadigi, uzun streli E.coli
tastyiciligini azalthigr ve nobet sikhigini azalttigl gosterilmistir
(5,23,24). Hastalarimizin tamaminda ishal nedeni ile ilk bas-
vurduklari merkezde antibiyotik baslandigi gorilda (Tablo 1).

Calisma grubunun basvuru aninda ki ortalama beyaz kan hiicre-
si sayisi 16.380%6.257,16/mm? (6.700-32.930) olarak bulundu.
Bu ortalamanin daha éncesinde literatiirde HUS olusumunu
acisindan risk faktorleri arasinda tanimlanan beyaz kan hiicresi
sayisi yuksekligi ile uyumlu oldugu goéralda (1,3,6,9,12). Ardis-
sino ve arkadaslarinin (2) D+HUS hastalarinin basvuru anindaki
hidrasyon durumlarinin degerlendirilmesi ve sonrasinda erken
sivi tedavisinin etkinligi Gizerine yaptiklari galismada, erken sivi
tedavisinin kisa donemde santral sinir sistemi tutulumu, diyaliz
ihtiyaci, hastane yatis siiresi ve 6lim oraninda ve ayrica uzun
donemde sekel kalimi Gizerine azaltici yonde 6nemli katkisinin
oldugunu gostermislerdir. Bizim ¢alismamizda 13 (%86,66) has-
tada hidrasyon durumunun normal veya artmis oldugu goraldu.
Fakat yapilan analizlerde kisa ve uzun dénemde hastaligin seyri
Gzerine anlamli bir etkisi bulunamadi.

Diyare iliskili HUS'I{i olgularda etkenin saptanmasi iin yapilan
gaita incelemelerinde basari oranlari ¢ok degiskenlik goster-
mektedir (1,8,18,20,21,25). Bu durum olgularinda tani 6nce-
sinde antibiyotik tedavisi kullanmalari ve lojistik nedenler ile
gaita orneginin hizlica uygun laboratuvara yonlendirilememesi
ile agiklanmaya ¢alisiimaktadir. Hastalarimizin tamaminda gaita
analizi génderilmis olmasina ragmen sadece 6 (%40) ornek-
te siga toksin Ureten E.coli gosterilebildi [5 EHEC (0157:H7), 1
EAEC (0104:H4)]. Bizde de benzer sekilde olan bu durumu tim
hastalarimizin bagvuru 6ncesinde antibiyotik tedavisi kullanmis
olmalari ve merkez laboratuvara olan uzakhgimiz ile iliskili ol-
dugunu disinmekteyiz.

Diyare iliskili HUS klinik izleminde %90’lara varan oranlarda
oligoandiri bildirilmektedir (7,11,18,20,21,26,27). Oligoantri
sureleri Ekinci ve arkadaglari tarafindan 10,43 giin, Micheletti ve
arkadaglari tarafindan ise %77 olguda bes glinden fazla olarak
bildirilmistir (7,21). Bizim galismamizda olgularin %93,3’linde
oligiiri, %66,7’sinde ise andri izlendi. Ortanca oligoandri siire-
si 72 saat (25.-75. geyrek: 0—190) olarak hesaplandi. Calisma
grubunda baslangicta oligoaniiri sik olarak gortlmekle birlikte
ortanca 72 saat gibi bir stirede normal idrar ¢ikisi gézlenmesi,
uygun hidrasyon tedavisinin 6nemini vurgulamaktadir (Tablo
2). Literatir ile uyumlu olarak hastalarimizin %60’inda BYKT
ihtiyaci gozlendi (7,11,18,20,21,26,27). Diyare iliskili HUS has-
talarinda ortalama BYKT tedavisi stireleri 10—-18,5 giin araliginda
oldugu bildirilmektedir (1,7,8,17,18,21). Bizim ¢alismamizda
da ortalama BYKT sdresi literatiir ile uyumlu olup, 15,11+9,11
glin olarak hesaplandi. Ciddi nérolojik tutulumu ve/veya ciddi
hastalik seyri gostermekte olan olgular igin 6zelikle eculizimab
tedavisine ulasana kadar plazma tedavisinin kendisi veya plaz-
ma degistirici tedaviler dnerilse de, bu tedavilerin D+HUS'de
hastalik iliskili sekel gelisiminde énemli bir etkisinin olmadigi
distinduren yayinlar da mevcuttur (3-6,12,23,28). Plazma de-
gisimi tedavisi uygulanmasi sonrasinda tedavilerine eculizumab




ile devam ettigimiz ciddi nérolojik tutulumu olan 2 olgudan
birisinde norolojik sekel kalmistir (Tablo 2,4).

Siga toksinin endotel hiicrelerine direk hasarina ek olarak
D+HUS fizyopatolojisinde kompleman sistemininde de aracilik
ettigi bilinmektedir. Bu nedenle kompleman C5 monoklonal
antikoru olan eculizumabin tedavide etkili olabilecegi distindl-
mektedir (3,5,6,29,30). Lapeyraque ve arkadaslarinin nérolojik
tutulumu olan bir hastada eculizumab tedavisini erken dénem-
de basari ile uygulamasinin ardindan D+HUS olgularinda bu aja-
nin kullanimi artmigtir (31). Fakat yapilan galismalarda sonuglar
birbiri ile gelismektedir (18,23,25,28,32). Fadi ve arkadaslari ve
Bagga ve arkadaslari bu tedavinin ciddi nérolojik tutulumu olan
ve/veya ciddi hastalik seyri gosteren hastalarda kullaniimasini
onermektedirler (12,29). Bizim ¢alisma grubumuzda 2 norolojik
tutulumu olan olguya ilk 7 glin igerisinde eculizumab tedavisi
uygulandi (Tablo 2). Bu olgulardan ilkinde nérolojik tutulumda
belirgin gerileme gozlemlenirken diger organ tutulumlarinin or-
tadan kalktig1 géruldi. Diger olguda ise norolojik ve diger organ
tutulumlarinin tamamen geriledigi gézlemlendi. Biz de eculizu-
mab tedavisinin nérolojik ve/veya ciddi hastaligi olan hastalarda
erken donemde kullanilmasi gerektigini disiinmekteyiz.

Klinik gidis igin kot 6ngori kriterleri olarak; 1. 4 haftadan uzun
siiren oligiiri, 2. Onbes glinden uzun stiren akut diyaliz ihtiyaci,
3. Norolojik semptom varhg, 4. Plazma tedavisi uygulanmasi,
5. Beyaz kan hiicresi yuksekligi (>20.000/mm?3) tanimlanmis-
tir (3,6). Calisma grubumuzun %46,7’si bu faktérlerden en az
birini bulundurmasina ragmen, bu faktorlerin hastaligin akut
ve uzun dénem sonlanimi tizerine etkisi gosterilemedi. Buna
ragmen oligoaniri varligl ve hastane yatis suresi ile sekel geli-
simi arasinda iligski oldugu gorildi [Hastane yatis siire: OR: 1,28
(%95 Cl: 0,77-0,98) (p=0,04), Oligoaniiri siire: OR: 1,46 (%95
Cl: 0,94-1) (p=0,04)]. Bobrek yerine koyma tedavisi alan olgu-
larin almayan olgulara gore hastane daha uzun sire kaldiklari
gosterilerek (p=0,007) (Tablo 3), BYKT’nin hastane yatis sliresini
uzatarak dolayli yoldan beklendigi gibi sekel gelisimi agisindan
risk faktoru oldugu dustunildi. Agbas ve arkadaslari (18) BYKT
alan ve almayan hastalar arasinda bobrek digi organ tutulumu
acisindan fark gosterememislerdir. Calismamizda ise bobrek disi
organ tutulumu olan hastalarin tamami BYKT alan hastalardan
olugsmaktadir (p=0,02) (Tablo 3). Bu durum yukarida tanimlanan
kotl ongori kriterleri igerisinde BYKT’ne ihtiyag duyan hasta-
larda 6nemli bir yer tutugunu vurgulamaktadir.

Hastalarin %70’i tam olarak iyilesmekte olup yaklasik %30 hasta
ise bobrek ve norolojik sekel basta olmak Gzere kalici hasar ile
iyilesmektedirler. Calisma grubumuzda da benzer olarak %60
oraninda tam iyilesme oldugu, 3 (%20) olguda proteindri, 1
(%6,6) olguda kronik bobrek hastaligi, 1 (%6,6) olguda son do-
nem bobrek yetmezligi (kronik PD programi) ve 1 (%6,6) olguda
da norolojik sekel kaldigi gézlendi. Akut donemde mortalite
%1-5 oraninda bildirilmekte olup ¢alismamizda hasta kaybi
goriilmedi (4-7,13,14,18,21).

Diyare iliskili HUS ve atipik HUS benzer klinik ile basvurabilmekte-
dir. McCoy ve arkadaslari (10) 10 yasinda bir olguda siga iliskili HUS
ve kompleman bozuklugu gostermislerdir. Sonrasinda literatiire bu
sekilde klinik baglangic olabilecegi yoniinde yeni bilgiler eklenmistir
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(3,29,33). Bizde ¢alisma grubumuzda nérolojik tutulumu da olan
iki ciddi klinik gidisli olgumuzda kompleman sistemi anormalligi
acisindan genetik tetkikleri yollanarak sonuglari beklenmekteyiz.

Calismamizin gesitli kisithiliklari bulunmaktadir. Bunlardan en
belirginleri ¢alismanin geriye donik, tek merkezli ve gérece
kiiglik calisma grubu ile gergeklestirilmis olmasidir. Ayrica has-
talarin son durumlari ortalama 10 aylik izlem siiresini kapsa-
maktadir. Bu sebepler ile cocuklarda D+HUS hakkinda genel
cikarimlar yapmanin dogru olmayacagini, ileriye donik, gok
merkezli ve uzun siireli gézlem iceren galismalarin yapilmasinin
blyik 6nem arz ettigini disinmekteyiz.

Sonug olarak, D+HUS ¢ocukluk ¢caginda nadir gériilmesine rag-
men 6nemli oranda morbidite ve mortalite sebebi olmasi ne-
deni ile 6Gnem arz etmektedir. Bu hastaligin daha iyi taninarak
yonetiminin gelistirilmesi ile bu k6t sonuglarin azaltilabilmesi
icin daha ¢ok klinik galismaya ihtiyag oldugunu digsiinmekteyiz.
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