REKURREN ATtPIK (DIARE ILE ILISKILI OLMAYAN)
HEMOLITIK UREMIK SENDROM: Olgu Sunumu
Giilersu IRKEN*, Salih KAVUKCU**, Nur OLGUN*,

Kamer Mutafogly UYSAL=#¥, Alev GUCL#=##

D.E.L. Tip Fakiiltesi Pediatrik Hematoloji-Onkoloji Unitesi*

D.EU. Tip Fakiiliesi Pediatrik Nefroloji Unitesi**

D.E. Tip Fakiltesi Cocuk Saghfit ve Hastaliklan Anabilim Dali***

E,UT. Tip Fakiiliesi Patoloji Anahilim Dali**+*

OZET

Avipik tdiare fe digkili olmavan) hemolotik
liremik sendromu (S ) gocuklick cagmea nadi
olarak gdritlen, etlopatogeneze tam alarak
bilinmeven, morialite ve morbititest yiiksek el
hir hastalditr, Aripix HUS redavisinde §esitls
yontemler denenmekte olup, (iteratirde bu tedavi
youtemlerinin yonuglarina  iligkin geltshili
hiteiler dikkati cetnebtediv. Kliniginizde
rekiirren atipik HUS tanist alan biv hastada pulse
metil prednizolon, taze donmuy  plazma
infitzvong ve plazma exchange ransfizyon
hastaligin dedisik dinenderinde fdlamlarak
plamli vamer alinmryir.

Anahtar sizciikler; Atipik fiemolittk jiremik
senctramn, pulse menl preduizalon, taze denng

plazm tnfiizvena, plazme cxchange transfizyon

SUMMARY

The pathopenesis of arvpical hemolytic wremic
syrefrome (HUS ) which iy rarely encotntered in
ehildhood is paarly understood. 15 imortality and
marbidity rates are hgh, A wide varivty of
therapeuns approaches has been attempted and the
{iteramre containg nemerons ronflicting reports
ahout e resilis of these approaches. Ina case
who was diaghosed ay recurrent aiypical HUS,
palse methivprednisalone, fresh frozen plasma
infustons and plosma exchange trangfusion had
heen used in different phases of the disease with
SEUATREIry respoRse,
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I siTesion,

Hemolitik iiremik sendrom (HUS) mikro-
anjiopatik hemoliik anemi, trombositopeni ve
azotemi e karakierize olup hastuliZm palo-
ftzyolojisi konusunda yapilan gok sayida
caligmaya ragmen, patogenczi hendz tam
olarak aydimlatlamarmisur (1), Hastahik tpik
HUS (diare ile lliskili HUS) ve atipik HUS

(diare ile iligkili olmayan HUS) olmak tizere

iki ana grupta incelenmektedir (2,3). Atipik
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HUS, cocukluk ¢agimda tipik HUS3 oranla
daha nadir gorilmektedir. Tipik ve atipik
HUS olgulunnda konservatif tedavi genellik-
lz yeterli olurken, atipik olgularda daha spesi-
fik tedavi yontemlerine gerek duyulmaktadir
(23
OLGU SUNUMU

9 yaginda kiz hasta, vicudunda morluklar,

kusma ve sanlik yakinmalan ile hastanemize
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getirildi. Oykiisiinden birkag siin fnee bugla-
yan halsizlik ve karin agns yakinmalarmn
oldufu. yine aym giinlerde gielerinde san-
hk, gbvdesinde morluklar farkedildigi ve son
iki giin i¢inde de kusma, idrar renginde koyu-
tagma, siyah renkli diskilama yakinmalannin
hagladiZi 8zrenildi, Bu yvakinmalardan hir
hafla dnee st solunum yolu enfeksivony
gecirdigi belirtilen hastamin Gzgeomisi ve
soygeemiginde ikiz esi olmasimm diginda
tzellik saptanmadi. Fizik incelemede, viieur
agucligh 21,5 kg (3210 p), hoy 131 ¢cm (50-75
Pl mabiz 120/dk titmik, solunum SAY 151
22/dk, vilcut isisi 36°C {axiller), kan basine
125/70 mm Hg bulundu. Soluk glrtiniimde
ve skleralan subikterik olan hastamn aivde-
sinde yaygin petesi ve ckimaozlar vardy. Lu-
boratuvar incelemelerinde: idrar anilizinde
mikroskopik hematilri ve proteintis (5
mg/m?/saat), tam kan sayuninda hemoglo-
bin 8 gr/dl, hematokrit %23, lokusit 9x 10%L,
cetikiilosit %4.2, trombosit 45 O00/mm3, pe-
riferik kan yaymasinda deforme ve fragmente
critrositler, burr cell, helmet cell, slerpsitler

ve nonnoblastlar saptandi(Sekil 1),

<o

Sekil 1. Periferik vaymada deforme g

{ragmante eritrositler, burrcell, helmet cell
sirilmektedi
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Kemik iligi aspirasyon materyalinin mikros-
kopik incelemesinde eritroid hiperplazi ve
megakoryositlerde sayica arti disinda Gzel-
lik giriilmedi. Kan pivokimyasinda: BUN 70
mg/dl, kreatinin 2.1 mg/dl. 1otal bilirubin 2
mg/dL, direkt bilirubin 1,1 mg/dl. AST 6()
U/L. ALT 50 U/L, LDH 2910 UL, Endujen
Kreatinin klerensi 61.5 mi/dk/1.73m2. Koa-
giilasyon calismalarmida: kanzma Ziimgny ()
(3-7), PT 13" {10-14"), PTT 37" (28-44",
fibrinojen 2.8 pridl (2-4.3). FDP< Opg/ml.
Serbest plazma hemoglobini %4 (0-3), Direkt
Coombs, ANA v¢ LE hileresi negatf bulun-
du. Serum C3 88 mg/dl (80-120), ¢4 22
gl (20-35), lg A 121 mg/dl (90-325), Ig
M LO0 mg/dl (45-150), g G 2000 mgil
(300- 1500 idi. Vipal hepatit belirdeyiciler
saptammadi, Gaitada glali kan +.bogaz, idrar,
kan ve gaita Kiiltirlerinde patojen bakteri {ire-
medi, EKG. tn-arka akciger grafisi, batn
USG, IVP nomnal olarak degerlendirildi.

Hu Klinik ve laboratuvar bulgular ile mikro-
anjiopatik hemolitlk anemi ( MAHA), ombo-
sitopeni ve hisbrek forksivon bozuklugy sup-
tinan hastada HUS distinildii. Hastnin en-
dajen kreatinin klerensinde diisiklik, niik-
roskopik hematiri ve halif derceede [rotei-
nitet ile belidenen renal lfonksi yor bozuklugu
llerleme giistermedi ve konservatif olgrak
izlendi. MAHA ve rrombositepeninin klinik
tabloya hakim oldugiu hastaya, hemoglobin
degerinin 5,7 gr/dl'ye digmesi nedenivle taze
kan transfiizyonu vapildi, Diir hattalik
konservanf yaklasimdan yeterli yamt alina-
mamast nedeniyle hastaya IV pulse metil
prednizolon haglandi. Tedavinin 2. giiniinde
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Hb. 1.6 gridl, Het %27.9 ve trombnsit
sayist 158.000/mm>e yiikseldi ve tedavinin
ilk haftasinda trombositopeni ve anemi
kontral altina alindi, Bu dénemde perkutan
béibrek igne biopsisi yapildi, Biopsi materya-
linde toplam 27 glomeriil degerlendirildi.
[mmunohistokimyasal imcelemede gdrilen 7
glomeriilde kompleman, Ig veya fibrinojen
birikimine rastlanmadi. Histolojik ve histo-
kimyasal incclemede gorilen 20 glomerilde
ve arleriollerin highirinde tromboza rast-
Lmmamasima karsin, HUS ile uyumlu olarak
bazi glomeriillerde mezangial matriks artimi,
endotelial ve mezangial hiicrelerde gigme ve
proliferasyon saptand: ($ekil 2 ve 3). Pulse
metil prednizolon tedavisinin (3 giin 30
mg/kg/ein, 4 gin 20 mg/kg/gin, 7 gin 3
me/kg/gin) kesilmesinden sonra 10 ay
boyunca ayaktan izlenen hastada rekiirrens
gizlenmedi. § ay boyunca devam eden mik-
roskopik hematiii ve hafil’ proteintri (4
m ghn?'fs:mt} son 2 avda tamamen kayboldu,
Hasta ilk tamdan 10 ay sonra giivdede mor-
luklar yakinmas ile getirildi, Bu dinemde
dig agns: nedeniyle bir kez 250 mg Naprok-
sen Na kullandi@ Ggrenildi, Fizik inceleme-
de petesi ve ekimozlar diginda dzellik saplan-
madi, Yine trombositopeni ve MAHA klinik
tabloya hakimdi. Renal fonksiyonlar agisin-
dun incelendiginde, mikroskopik hematiin ve
proteiniiri (4.5 mg/m?/saat) saptandi, Endo-
jen kreatinin klerensi 62,4 mi/dk/1.73 m? ola-

ruk belirlendi. Hastanm ikinci yatigida

serum C3 59 mg/dl (85-200) saptanmasi
nedeniyle SLE ekane etmek igin tekrarlanan
Dirckt Coombs testi (<), ANA ve anti ds
DNA (-) bulundu. Hizla diisen Hb deferi ne-
deniyle iki kez taze kan transliizyonu yapildi
ve sonrasinda pulse metil prednizolon teda-
visine baglandi. 20 giin boyunca tedaviye ya-
mit vermeyen olguya haftada iki kez taze
donmus plazma (TDP) infizyonlan yapiima-
ya baslandt, Yedi kez TDP infiizyonuna raf-
mien devam eden trombositopeni ve MAHA
nedeniyle plazma exchange transfizyon uy-
gulanmasina karar verildi. Tkinci kez yapilan
plazma exchange transfiizyon sonrasinda Hb,
Het we trombosit deferi normale déndd.
Hematolojik deBerleri stabil olarak normal
stmrlarda seyreden hastamn 5 ay boyunca
ayaktan yapilan izlemlerinde rekiirrens givz-
lenmedi. Hafif derecede proteiniiri (4 mg/
m2fsaal) ve mikroskopik hematiirisi stiren
hasta, halen saglhikl olan ikiz kardesi ile bir-
likle Pediatik Hematoloji ve Mefroleji bi-

liimlen tarafindan ixlenmekicdir,

R

Sekil 2. Endotelial ve mezangial hiicrelerde
gigme, mezangial matrikste artg
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sekil 3. Mezangial matrikste belirgin artg,

s * g
mezangial ve endotelial hiicrelerde proliferasyvon

TARTISMA

Klinik. epidemiyolojik ve histopatolojik ¢a-
ligmalar HUS'n tek bir hastalik antitesi ol-
mayip, gesitli nedenlerin ontaya cikardi 1 hir
klinik sendrom olduBunu giistermektedir (2).
Cocukluk ¢aginda hastalipm, diare ile iliskili
olarak onaya gikan, ¢ogunlukla 7 Ay-0 yay
argsinda goriilen, prognozu ivi olan tipik
HUS ve gen-.cllikh: prognozu katd olan atipik
(diare ile iligkili olmayan) HUS olmak {ivere
tRi i lammlanmugur (1,2 Atipik HISda
prodromal dénemde siklikla viral kiskenli bi
st solunum yolu enfeksiyonu siriilebilnek-
tedir (3).  Sunulan olguda, hastalifin 9 vu-
sinda ve bir st solunum yolu enfeksivonunu
izleyerek ortaya ¢ikmast, HUS'tin endemik
olmadigi bir ortamda giirilmesi, etiyolojide
diare ile iligkili HUS'u dilstindiirecek bir
enfeksiyde ajamn giisterilememesi ncdeniyle
atipik HUS diistiniilmiisir, Habip ve arka-
duglaninin (4) kriterlerine gire HUS histopa-
olofisinde glomeriler mikroanjiopati, aneri-
yel utulum ve kortikal nekroz olarak tg ayri

tip tammlanmigtr. Olguda glomeril diize-

yinde elde edilen endoiel hiicrelerinde sigme
ve proliferasyon, mezangial matriks artiny ve
mezangial hiicrelerdeki sisme ve proliferas-
yon. baglangie déneminde olan bir rlome-
riiler mikroanjiopati ile uyumiudur, Etiopato-
genezi tam olarak bilinmeyen bu hastalikia,
qok cesitli tedavi yaklagunlarn dencnmis olup,
literatiirde bu yéntemlerin sonuglarma ai
geligkili bilgiler dikkati cekmekiedir (2.4,3),
Konvansiyonel dozda kullanilan koertiko-
steroidlerin sonugta etkisiz olduguna dair
veriler meveuttur (5). Sunulan olgunun ilk
tann aldif donemde pulse metil prednizalon
tedavisi ile klinik labloya hakim olun
hematolojik bozukluklar gok Kisa stirede kon-
trol altina alinmigtir. Ancak hastamin rekiir-
rens nedeniyle izlendigi dinemde ayne teda -
tedaviye yann almamamigtir. Bu déinemde
klinik bulgularin ortava gikmasimdan hemen
@ince bir prostaglandin sentez inhibitiri alan
nonsteroidal ilag kullarum dikkat cekicidir,
Naproksenin rekiirrensin ormaya gkmasinda
rol oynadir ditgiindilebilir. Ozellikle atipik
HUS patogenczinde prostasiklin (PG 1,) me-
tabolizmasi ile ilgili bozukluklann rol oyna-
dii ileri stiiiimiistir, Bunlar PG L yapimy
igin gerekli bir plazma faktéetinin chksikligi,
PG 1y yapimumin inhibitdrlerinin varhi g,
artmig PG 1y yikom olarak bildirilmistir

£3.6}. Bu hipotezlerin wiginda HUS'Tu olgu-
tarda tmombaosit dagregasyonunu minimalize ¢-
mek amacivla plarma infiizyontan ve plarma
exchange translifzyon tedavide kullamiimaya
baslanmustie {39, Ancak by yintemlenn hasta-
Iifin gidigine ve prognozuna olan ctkiler ko-

nusunda geligkili sonuglar bildirilmektedir
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(1.2.6.7). TDP infuzyonlan eriskin HUS ol-
gularnda bagan ile kullanidmaighr {3): Co-
cukluk ¢afmda da diare ile fligkili olmayan
HUS olgularinda TDP infiizyonlan ve plaz-
maferez ile olumlu yanut bildiriimektedic (5).
Plazma exchange transtiizyonun dzellikle dia-
re ile iliskili plmayan HUS'da hastalhfm -
kul disneminde prognozu elumlu yinde ctki-
ledipl ancak relaps gonilme siklifun cikile-

medizi belirtilmistir (2).

Sunulan olgunun, rekiirmens doneminde pulse

metil prednizolon tedavisine cevap vermemesi
fizerine, tedavide dneelikle taze donmug plaz-
ma infiizyonlan denenmis ancak yeterli yamt
alimamamasi iizerine plazma exchange frans-
fiizyon uygulanmistir. Bu ytntemle, klinik
ve laboratuvar bulgularda diizelme saglan-
migtir, Ancak HUS'un seyrinde gortilebile-
cek spontan remisyonlar da dikkate abminca.
kullamlan tiim tedavi yaklagimlannda oldugu
#ibi nlgumuzda uygulanan tedavi yintemleri-
nin de eikinligh ve remisyona olan katkilan

lartismiayi agikir.
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