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OZET

Amag: Hemolitik iiremik sendrom (HUS); hemolitik anemi, trombositopeni ve akut bébrek yetmezligi ile seyreden nadir bir hastaliktir. aHUS
ise kompleman yolagindaki bozukluklara bagl olusur. Tekrarlayan ataklar ve kronik bdbrek hasar ile iligkilidir. Plazma infiizyonlar ve
degisimi uygulamalar1 hematolojik tabloyu diizeltse de altta yatan kompleman aktivasyonu devam eder ve olgularin %33-40'1nda son dénem
bobrek yetmezligi ve 6lim goriliir. Son yillarda iilkemizde de kullanima giren ekulizumab tedavisi ile hastaligin prognozunda dnemli
iyilesmeler olmustur. Bu ¢calismada ekulizumab tedavisi uygulanan yedi aHUS olgusunu derledik.

Yontemler: Ocak 2012- Aralik 2015 tarihleri arasinda aHUS tanisi alan ve ekulizumab tedavisi verilen yedi ¢ocuk ¢alismaya dahil edildi. Yas,
cinsiyet, basvuru semptomlari, ishal dykiisii, basvuru ve takipteki laboratuar bulgulari, diyaliz ihtiyaci, plazma degisimi/infiizyona yaniti,
ekulizumab tedavisine yanit1 ve son renal durumu kaydedildi.

Bulgular: ishal dykiisii dért hastada vardi ancak diskida Enterohemorajik Escherichia coli (EHEC) analizi tiim hastalarda negatif bulundu.
Oligiiri/antiri alti hastada vardi. Dért hasta plazma degisimi tedavisi aldi. Mikroanjiopatik trombositopeniye bagh olarak bes ¢ocugun diyaliz
ihtiyaci oldu. Asilamaya ragmen bir ¢ocukta ekulizumab sonrasi menenjit ve sepsis gelisti. Ekulizumab sonrasinda tiim hastalarda hematolojik
tam iyilesme goriildii ve bir hasta disinda hig transfiizyon ihtiyaci olmadi. Son takipte diyaliz programinda olan hasta yoktu.

Sonug: Atipik HUS’de ekulizumab tedavisi hayat kurtarici ve basarih bir tedavidir. Ancak menenjit gibi komplikasyonlar1 tedavi éncesinde
akilda tutmak gerekir.

Anahtar kelimeler: Hemolitik iremik sendrom, trombositopeni, ekulizumab, diyaliz

ABSTRACT

Objectives: Hemolytic uremic syndrome (HUS) is defined by the presence of hemolytic anemia, thrombocytopenia, and acute renal failure.
Atypical HUS (aHUS) is characterized by a relapsing course, high risk of permanent renal damage, and dysregulation in the complement
pathway. Plasma exchange/ infusions may temporarily correct hematologic variables, but as the underlying complement dysregulation
persists, end stage renal disease or death occurs in 33-40% of patients. In recent years, eculizumab has been used in the treatment of aHUS with
high success rates. In this study we report seven pediatric cases with aHUS successfully treated with eculizumab.

Methods: From January 2012 to December 2015, we investigated seven pediatric patients who had been diagnosed as aHUS and treated with
eculizumab. Age, gender, presenting symptoms, presence of diarrhea, laboratory data on admission and follow-up, need for dialysis, response to
plasma exchange, response to eculizumab, and outcome were recorded.

Results: Diarrhea was present in four cases but the investigation about Enterohemorrhagic Echerichia coli (EHEC) was negative in stool
specimens. Oliguria/anuria was present in six cases. Four of the seven children received plasma exchange. Five children needed dialysis.
Despite vaccination, one patient had severe sepsis and meningitis as a complication of eculizumab. All had full recovery of hematologic
parameters. Except one children none had erythrocyte transfusion after treatment. On the last follow up, none of the patients were on dialysis.
Conclusion: Our results showed that eculizumab is a life-saving and successful treatment for use in cases of aHUS. However severe
complications such as meningitis should be kept in mind before treatment.
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GIRIS

Atipik hemolitik iiremik sendrom (aHUS)
kompleman yolagindaki bozukluklara bagh
olarak kompleman sisteminin asir1 aktive
olmasi ile olusan endotel hasar1 ve trombotik
mikroanjiopati (TMA) ile karakterize nadir bir
hastaliktir [1]. Klinige hemolitik {iremik
sendromun tipik {i¢liisii olan trombositopeni,
hemolitik anemi ve azalmis  bobrek
fonksiyonlari ile yansir [2].

Ozellikle son 15 yildir aHUS patogenezinin
anlasilmasinda o6nemli ilerlemeler olmustur.
Alternan yoldan komplemanin aktive olmasi
patogenezde Kkilit rol oynar. Olgularin %
70’inde bu anomaliler tespit edilmistir. En sik
goriilenleri kompleman faktér H (KH),
Kompleman faktér I (KI), membran kofaktor
protein (CD 46), trombomodulin (THBD),
kompleman C3, kompleman faktér B ve anti
kompleman faktér H'dir. Ancak kompleman ile
iliskili olmayan DGKE mutasyonu da infantil
baslangi¢ch aHUS’ de bildirilmistir [3].

Uzun yillardir plazma tedavisi aHUS'de ana

tedaviyi olusturmaktaydi. Buradaki amag
normal kompleman proteinlerini saglamak,
mutant  proteinleri  uzaklastirmak veya

otoantikorlar1 uzaklastirmaktir. Ancak 6zellikle
ciddi mutasyon olan olgularda yogun ve yiiksek
doz plazma tedavisine ragmen son doénem
bobrek yetmezligi ve 6liim goriilebilmektedir.
Yine plazma degisimi kateterizasyon
gerektirmekte, hemodinamik problemler ve
kateter iliskili tromboz, enfeksiyon o6zellikle
cocuk hastalarda sik olarak gorilmektedir
[4,5]. Monoklonal anti-C5 antikoru olan ve
terminal kompleman yolagini bloke eden
ekulizumab (Soliris®, Alexion
Pharmaceuricals) 2011 yilinda lisans aldi.
Ekulizumab kompleman C5’e baglanarak C5b-
C9 membran atak kompleksinin olusmasini
engeller [3,6]. ilk olarak paroksismal nokturnal
hemoglobiniiri tedavisinde kullanild1 [7]. aHUS
hastalarinda  trombotik  mikroanjiopatiyi
diizelttigi, son donem bobrek yetmezligine
gidisi engelledigi ve hematolojik iyilesmeye
neden oldugu gosterilmistir. Cocuk hastalarda

aHUS tedavisinde son zamanlarda ilk tedavi
segenegi olarak bildirilmektedir [8].

Bu calismada klinigimizde aHUS tanis ile takip
edilen ve ekulizumab tedavisi verilen yedi
cocuk hastanin basvuru, izlem, son klinik ve
laboratuar durumlarini degerlendirdik.

YONTEMLER
Bu c¢alismaya Ocak 2012-Aralik 2015 tarihleri
arasinda Bezmialem Vakif Universitesi'nde
aHUS tanis1 alan yedi hasta dahil edildi. Hasta
verileri retrospektif olarak hastane
kayitlarindan alindi. Yas, cinsiyet, basvuru
semptomlari, ishal 6ykiisii, bagvuru ve takipteki

laboratuar sonuglari, serum kompleman
diizeyleri, transflizyon  ihtiyaci, diyaliz
gereksinimi, plazma degisimi/infiizyona

inflizyona yaniti, ekulizumab yaniti ve son
durumlann kaydedildi. aHUS tamisi, diskida
Shiga toxin iireten E.coli olmayan ve ADAMTS
13 degeri %10 lizeri olan hastalara konuldu.
Glomertler filtrasyon hizi (GFR) Schwartz’a
gore hesaplandi.

Her hastanin ADAMTS 13, kompleman C3, C4,
CFH ve CFI diizeyi, hemogram, iire, kreatinin,
serum elektrolitleri, LDH ve proteiniiri diizeyi
(24 saatlik idrar proteini veya
protein/kreatinin) tedavi éncesi alindi. izlem
hemogram, iire, kreatinin, proteiniiri ve LDH ile
yapildi.

Plazma degisimi/inflizyon alan hastalar
kaydedildi. Plazma degisimi 2xplazma voliimii
olarak t1i¢ ardisik giin uygulandi. Tedavi
bitiminde klinik ve laboratuar diizelme
olmayanlar direngli olarak kabul edildi.
Ekulizumab doz protokolii yasa ve kiloya uygun
olarak diizenlendi.

BULGULAR
Dort kiz ve li¢ erkek hasta c¢alismaya dahil
edildi. Yas aralig1 6-43 ay, ortanca yas 27 aydi.
Tiim hastalarin ilk aHUS atagiydi. Basvuru
oncesi ishal oykiisii doért hastada vardi. Ancak
diskida EHEC negatif olarak bulundu. Alti
hastada basvuruda oligliri/aniiri vardi. Bir
hasta nefrotik sendrom klinigi ile basvurdu ve
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biyopsi ile HUS tamisi aldi. Klinik bulgular ve
laboratuar sonuclar1 tablo 1’de verilmistir.
Ortanca hemoglobin diizeyi, trombosit sayimi,
LDH diizeyi sirasiyla 9 mg/dl, 78.000/ul, 1882
IU/L olarak bulundu. C4 diizeyi dort hastada,
C3 diizeyi iki hastada diisiik bulundu.
Kompleman H ve I bes hastada bakild1 ve
normal araliklarda bulundu. Bébrek biyopsisi
dort  hastaya  yapildi ve  trombotik
mikroanjiopati ile uyumlu bulundu.
Hipertansiyon tiim hastalarda vardi. Dort
hastada noérolojik tutulum vardi ve baslangig
bulgusu noébetti. Norolojik tablolar herhangi bir
sekel lezyon birakmadan iyilesti. Diyaliz
ihtiyaci bes hastada trombotik
mikroanjiopatiye bagli, bir hastada ise sepsise
bagh gelisti. Plazma degisimi 4 hastada fig
ardisik giin olarak uygulandi ancak hem
hematolojik hem de renal diizelme
goriilmemesi ilizerine ekulizumab tedavisi
verildi. U¢ hastada ilk olarak ekulizumab
verildi; bu hastalarin ikisi biyopsi ile aHUS
tanisi alan olgulardi. Diger hasta ise ndbet ile
basvuran ve ishal dykiisii olmayan kiz hastaydi.
Ekulizumab tedavisi Oncesi-sonrasi sonuglar
tablo 2’de verilmistir. Tedavi sonucunda hem
hematolojik hem renal diizelme goriildii. Bir
hasta disinda transflizyon ihtiyaci olmadi ve
tekrar diyaliz programina alinmadi.
Transfiizyon ihtiyaci olan hasta nefrotik
sendrom Kklinigi ile basvurup biyopsi ile aHUS
tanis1 almisti. Ancak transfiizyon sikliginda
azalma oldu ve izleminde trombositopeni
goriilmedi. Bir hastada asillamaya ragmen
sepsis ve menenjit gelisti. Ancak daha
oncesinde antibiyotik kullandig1 icin etken
tretilemedi. Baska  bir komplikasyon
gorilmedi.

TARTISMA
Atipik hemolitik {iremik sendrom Kkronik,
ilerleyici ve hayati tehdit eden inflamatuar bir
hastaliktir [9]. Her yasta goriilebilir ancak
olgularin %40’1n1 18 yas alt1 hastalar olusturur.
Genetik olarak yatkin bireylerin enfeksiyon gibi
tetikleyici bir olay ile karsilasmas1 sonucu TMA

atag1 tetiklenir ve anemi, trombositopeni ve
bobrek hasari ile bulgu verir [10, 11].

Tablo 1. Hastalarin klinik ve laboratuar sonuclari

Hasta numarasi 1 2 3 4 5 6 7
Tani yasi (ay) 27 6 38 25 30 43 13
Oligtiri/andiri + - + + + + +
Hemoglobin (g/dl) 8.7 9.2 8.6 7.9 9.7 11 9.12

Trombosit Sayisi (/pl) 69,000 78,000 146,000 167,000 138,000 62,000 54000

LDH (U/L) 3682 1971 763 515 3869 2958 1794
Kreatinin 1.5 1.2 6.3 0.4 1.6 29 0,55
GFR (ml/min/1.73m?) 24 234 59 9292 2272 1396 589
C3 (mgy/dl) 88 44 83 91 75 75 109
C4 (mg/dl) 24 7 21 17 12 8 16
Kompleman H ug/ml 340 315 356 373 315
Kompleman I ug/ml 35 36 40 22 36
Sistosit + + + + + + +
ADAMTS 13 aktivitesi (%) 72 53 54 66 95 93 106
Diyaliz + + + + + +
Hipertansiyon + + + + + + +
Norolojik tutulum + - - + + - +
Ekulizumab baslangici-Taniarast 13 18 72 47 7 5 25

Siire

Tablo 2: Ekulizumab Oncesi ve Sonrasi Laboratuar Sonuglar:

Hasta Numarasi 1 2 3 4 5 6 7
Kreatinin (mg/dl) 3.5/32 15/02 12/12 0.8/03 4/02  26/04 0.75/0.47
GFR 11/12  15/175 32.7/32.7 46/123 9/181  15/101  52.8/90
(ml/min/1.73m?2)
Hemoglobin 11.1/12 537122 10.9/116 52/8  6.7/11.9 6.9/7.7  10,6/10.9
Trombositsayisi 86,000/ 55,000/ 470.000/ 315.000/ 119.000/ 57.000/ 148.000/
272.000 330.000 420.000 349.000 315.000 199.000 213.000
LDH 974/189 1717/255 236/192 647/239 475/206 1416/197 2123/257

Ancak periferik gangren, arteryal stenoz, dilate
kardiyomiyopati, Kkardiorespiratuar arrest,
norolojik, pulmoner ve gastrointestinal
komplikasyonlar  bildirilmistir. ~ Extrarenal
bulgularin nasil olustugu ile ilgili net bir bilgi
yoktur. Kompleman aktivasyonuna veya
trombotik mikroanjiopatiye veya hipertansiyon
ve Uremi gibi hastaligin sonuclarina bagh
olusmus olabilir [11].

aHUS’ de son dénem bobrek yetmezligi (SDBY)
veya Ollim, plazma tedavilerine ragmen ilk
atakta hastalarin %33-40'1nda gorilmektedir.
ilk bir yil icinde hastalarin %65’inde ise kalici
bobrek hasari gelismekte, SDBY’ ne ilerlemekte
veya Olmektedir. Nakil olan hastalarin %60-90
kadart ilk bir yil icinde greft kaybi
yasamaktadir [9, 12, 13]. Ekulizumab sonrasi
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aHUS prognozunda o6nemli iyilesmeler
gorilmiistiir. Ekulizumab kullanimi ile ilgili
literatiirde 180’in lizerinde hasta bildirilmistir.
Legendre ve ark’ nin prospektif faz 2
calismasinda ekulizumab tedavisinin
kompleman iliskili trombotik mikroanjiopatiyi
engelledigi, TMA’ya bagl olusan miidehalelerin
gerekliligini  azalttigi, trombosit sayisini
iyilestirdigi ve renal fonksiyonlarda ve
prognozda 6nemli diizelmelere neden oldugu
ve bunlarin baslangi¢ zamanu ile iliskili oldugu
gosterilmistir [9].

Ekulizumab ile ilgili c¢ocuk hastalarda ilk
prospektif c¢alisma Greenbaum ve ark.
tarafindan yapilmis olup %64 aHUS hastasinda
TMA’da beklenen yanit alinmistir. %95 hastada
tekrar TMA atag1 goriilmemistir. %82 hastada
hematolojik  dlizelme ve %95 hastada
trombosit sayisinda diizelme gorilmistir.
LDH'In normale doénmesi %82 vakada
ulasilmistir. Serum kreatininde diisme %73
hastada gorilmiis, %86 hastada
>15ml/dak/1.73m2 GFR artis1 saptanmistir.
Tedavi oOncesinde diyaliz ihtiyaci olmayan
hastalar tedavi sonrasi yine diyaliz gereksinimi
olmamistir [10].

Biz de bu calismada klinigimize basvuran ve
atipik hemolitik iliremik sendrom tanisi alan
yedi vakayr sunduk. Tim  hastalarda
ekulizumab sonrasi hematolojik ve renal
diizelme gorildi. Diyaliz ihtiyaci olan bes
hastanin tedavi sonrasi diyaliz ihtiyaci kalmadi.
Baslangicta diyaliz ihtiyaci olmayan bir hasta
tedavi sonrasi da diyaliz ihtiyaci olmadi. Bir
hastada sepsis ve menenjit nedeni ile diyaliz
ihtiyac1 oldu ve sonrasinda serum Kreatinin
normal diizeyine geriledi. Norolojik tutulum
olan dort hasta sekelsiz iyilesti ve tekrar nobet
gecirmediler. U¢ hastada plazma tedavisi
olmadan ekulizumab tedavisi aldi ancak yanit
alinamadigi i¢in ekulizumab tedavisine gecildi.
Genetik arastirma igin tiim hastalardan 6rnek
gonderilmis olup bu makalenin yazilma
asamasinda heniiz sonuglari1 cikmamistir.

Son  yaymlanan  konsensus  raporunda
ekulizumab  tedavisinin aHUS’de  birinci

basamak olarak  kullanilmasi  gerektigi
savunulmaktadir. Ozellikle c¢ocuk vakalarda
erken tedavi ile renal dlizelme eriskinlere gore
cok daha iyi olmaktadir. Ekulizumab tedavisi ilk
24-48 saat icinde baslanmasi, eger temin
edilemiyorsa plazma degisimi ( Plazma
degisimi uygulanamiyorsa plazma infiizyonu)
uygulanmasi ayni klavuzda 6nerilmektedir [8].

Ekulizumab tedavisinin en onemli
komplikasyonu = meningokoksemiye artmis
yatkinliktir. Neisseria meningitis’ e Kkarsi
bagisiklik olusmasi, terminal kompleman
kompleksine baglidir. Meningokok enfeksiyon
riski %0.5/y1l olarak artmistir. As1 A, C, W135
ve Y susunu kapsamakta ancak asil en sik olan
B susunu icermemektedir. Simdiye kadar ¢
meningokoksemi vakasi bildirilmistir [14] . Bir
vakada antibiyotik profilaksisi almasina
ragmen meningokoksemi gorilmiistir [15]. Bu
calismadaki bir vakada da menenjit ve sepsis
gelismistir. Ancak 6ncesinde antibiyotik aldig
icin etken liretilemedi.

Sonu¢ olarak ekulizumab tedavisi atipik
hemolitik sendromlu yedi c¢ocuk olguda
kullanilmis ve tiim hastalarda hematolojik ve
renal diizelme gorilmistir. Ekulizumab
tedavisinin aHUS tanis1 alan ¢ocuk hastalarda
ilk tedavi secenegi olarak kullanilmasi hem
daha erken iyilesme saglamakta hem de plazma
degisimine bagh komplikasyonlardan
kacinmayi1 saglamaktadir. Ancak
meningokoksemi riski tedavi baslangicinda ve
izlemde akilda tutulmalidir.
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