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Olgu Sunumu

Burun kanamasi ile basvuran atipik hemolitik

iiremik sendromlu olgu

The case with atypical hemolytic uremic syndrome presented

with nosebleed
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Atipik hemolitik iiremik sendrom (aHUS), mortalitesi ve morbiditesi yiiksek olan bir
hastahiktir. Erken dénemde eculizimab tedavisinin aHUS’lii ¢ocuklarda kullanimiyla
ilgili, literatiirdeki kisith sayida makalede net bir goriig bildirilmemistir. Sundugumuz
aHUS’lii olgumuz ile literatiire bu konuda katkida bulunmak istedik. U¢_yaginda
erkek olgu, burun kanamasi ile bagvurdugunda klinigi ve laboratuvari ile alTUS tanisi
dﬁ§1’iniildii. Plazma infiizyon tedavisi ile yamit alinamayan olguya, tedavinin 2.
giiniinde eculizimab tedavisi baglandi. Hizla bébrek fonksiyonlarimin bozulmas: ve
kan basme yiiksekligi nedeniyle periton diyalizi (PD) baglandi. Olguda kompleman
sistemi genetik mutasyonlarindan, kompleman faktér I (KFI) geninde p.Thr300Ala
aminoasit degisikligi homozigot varyasyon olarak saptandi. Eculizimab tedavisinin
14. giiniinde hemoglobin, trombosit sayisi normale dénen olgunun 6demleri kaybolup,
kan basiner normale geldi. Baglanmig olan PD tedavisi, GFH 85 ml/1,73 m?/dk. olunca
14. giiniinde sonlandirildi. Ancak, nefrotik diizeyde proteiniirisi devam ettigi igin
taburculuk sirasinda anjiyotensin déniistiiriicii enzim (ACE) inhibitér tedavisine
devam edildi. Halen izlemde olan olgu, 2 haftada bir 300 mg eculizimab tedavisini
almakta ve tedavinin 3. ayinda C3 (67 mg/dl) diizeyi halen diigiik devam etmektedir.
Atipik HUSlii olgumuzda, erken dénemde baslanan eculizimab tedavisinin klinikte
ve bobrek fonkquonlarmda tam bir diizelme sagladigim diisiiniiyoruz.

Anahtar kelimeler: Atipik hemolitik iiremik sendrom, ¢ocuk, eculizimab, bébrek
ABSTRACT

Atypical hemolytic uremic syndrome (aHUS) is a disease with a high mortality and
morbidity. Any clear-cut opinion about the use of eculizumab treatment during the
early phase of the disease in children with aHUS has not been expressed in limited
number of articles in the literature. We wanted to contribute to the literature with our
aHUS case we presented. As the 3-year-old boy presented with nose-bleeding, clinical,
and laboratory analyses suggested the diagnosis of aHUS. Eculizumab treatment was
started on the second day of treatment because he was unresponsive to plasma infusi-
on therapy. Due to increasing blood pressure and rapid deterioration of kidney func-
tions peritoneal dialysis was started. In the case the aminoasid change p. Thr300Ala
in gene complement factor I (CFI) which is one of the genetic mutations of the comp-
lement system, was detected as a homozygous variant. On the 14" day of eculizimab
treatment, hemoglobin and thrombocyte count returned to normal, his edematous
lesions disappeared and his high blood pressure was normalized. Peritoneal dialysis
was terminated once glomerular filtration rate (GFR) reached to 85 ml/1.73 m*/min on
the 14™ day. However, since his proteinuria persisted at nephrotic level during the
discharge, his angiotensin converting enzyme inhibitor therapy was maintained. The
case that has been still under our surveillance is receiving 300 mg eculizimab therapy
biweekly, and on the third month of the therapy the level of C3 (63 mg/dl) has still
remained at a low level. In our atypical HUS case, we think that initiation of eculizu-
mab therapy at an early phase provided a complete improvement in its clinical status
and kidney functions.
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GIRIS

Hemolitik iiremik sendrom (HUS), ender goriilen
sistemik bir hastaliktir. Klinik hastalar; coombs nega-
tif mikroanjiopatik hemolitik anemi, trombositopeni
ve bobrek yetmezligi tablosu ile bagvururlar ¢,
Cocuklarda atipik HUS (aHUS), %10 siklikta goriiliir
M Atipik HUS; yasamu tehdit eden, kroniklesebilen,
genetik bir hastaliktir ®. Bu ¢ocuklarin %25’i akut
donemde kaybedilirken, %50’°sinde son donem bob-
rek yetmezligi gelismektedir . Hastaligin etiyopato-
genezinde; sporadik, ailesel veya ikisinin birlikte
oldugu kompleman sistemindeki regiilasyon defekt-
leri rol almaktadir ®. Kontrolsiiz ve siirekli aktive
olan kompleman sistemi, trombosit, 16kosit ve endo-
tel hiicre aktivasyonu ile mikroanjiopatik hemolitik
tiremiye neden olur. Atipik HUS’lii hastalarin yakla-
stk %50’°sinde kompleman sistemi mutasyonlarindan
biri pozitif saptanir ©9. Hastaligin tedavisinde oneri-
len plazma tedavileri (plazma degisim tedavisi (PDT)
ya da plazma infiizyon tedavisi (PIT)) hastalig:
hematolojik agidan kontrol altina alsa dahi altta yatan
sistemik hastalig1 tedavi etmez.

Eculizumab, insanlastirilmis monoklonal antikor
olup, kompleman C5’e yiiksek afinitesi olan, memb-
ran atak kompleksinin olusumunu engelleyen ve art-
mis kompleman aktivasyonunu baskilayan bir ilagtir
(04 Bu makalede, erken donemde eculizumab tedavi-
si baglanan aHUS i bir olgu sunuldu.

OLGU SUNUMU

Daha once saglikli oldugu bilinen, 3 yasinda
erkek olgu, burun kanamasi ile kulak burun bogaz
boliimiine bagvurdugunda, koterizasyon iglemi uygu-
lanip eve gonderilmis. izleminde, kusmasi, idrar
renginde koyulagsma ve idrar ¢ikisinda azalma olun-
ca, bagvurdugu dis merkezde bakilan Hb: 7.4 g/dL,
Plt: 48,000/uL, tire: 191mg/dL kreatinin: 3,22 mg/dL
saptanip, HUS tanistyla boliimiimiize yonlendirilmis-
ti. Oykiisiinde ishal tanimlamayan olgunun, 6zgecmis
ve soygecmisinde 6zellik saptanmadi. Fizik muaye-
nede genel durumu orta-kétii, biling acik, viicut agir-
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lig1: 16,7 (50-75 persantil), boy: 98 cm (75-90 per-
santil), nabiz: 125/dk., solunum sayist: 30/dk., kan
basinct (KB): 120/79 (95 persantil 110/67) mmHg
saptandi. Ayrica belirgin palloru, viicudunda yaygin
petesiyal lezyonlar1 ve 6demi olan olgunun diger
sistem muayeneleri normaldi. Tetkiklerinde; Hb: 7,1
gr/dL., 16kosit: 9170/uL, trombosit: 39,000/uL, iire:
272 mg/dL, kreatinin: 2,91 mg/dL, laktat dehidroge-
naz (LDH): 1571 U/L, diizeltilmis retikulosit %12,
D.Coombs: (-), C3:84 mg/dL (85-200), albumin: 2,8
gr/dL, LDL:259 mg/dL, Trigliserit: 235 mg/dL, olan
hastanin, periferik yaymasinda yaygin sistosit saptan-
di. Kreatinin klirensi 15 mL/1,73 m?%dk. olarak
hesaplandi @. Tam idrar tetkikinde (++++) hemoglo-
bin ve protein, mikroskobide 180 eritrosit saptandi.
Yirmi dort saat idrarda protein atilimi 400 mg/m?/saat
hesaplandi. Gaitada Shiga toksin ilireten E. coli
(STEC) saptanmadi, digk kiiltiiriinde tireme olmadi.
ADAMTS-13 aktivitesi: %9094 (N), antijen: 0,64
mcg/pl, inhibitor testi: 3U/ wl saptandi. Olguda, mev-
cut dykii ve laboratuvar bulgulari ile aHUS diisiiniil-
dii. Kobalamin ve metiyonin testleri gonderildi.
Olgumuzda aHUS hastaligiin kesin molekiiler tani-
sini koymak ve tedavi planlamasini yapmak igin
kompleman faktor H (KFH), kompleman faktor I
(KFI), kompleman faktor B (KFB), CD46, DGKE,
KFHR3, KFHRS5, KFHR1 ve THBD genleri analiz
edildi. Calisma metodu olarak, EDTA’l1 tiipe alinan
periferik kandan izole edilen genomik DNA 6rnegi,
fon AmpliSEq 2.0 Library kit ile ION PGM cihaz
kullanilarak dizilendi. Referans genom olarak hgl9
(Genome Reference Consortium GRCh37) kullanil-
di. Ates yiiksekligi olan olgudan alinan kan kiiltiiriin-
de, koagiilaz (-) stafilokok iiremesi olmasi iizerine
antibiyotik tedavisi baglandi. Fakat Streptokok pno-
monia saptanmadi. Teknik yetersizlikler nedeniyle
PDT uygulanamayan hastamiza, 20 mg/kg PIT bas-
landi. Idrar ¢ikis1 1 cc/kg/saat altinda ve KB 125/85
(>99p) oldugu icin 0.4 mg/kg/saatlik furosemid
infuzyonu baglandi. Izleminde bobrek fonksiyon
bozuklugu ilerleyen olguya, plazma infiizyon tedavi-
sinin 2. giiniinde eculizumab (anti-kompleman faktor
5 antikor) tedavisi yiikleme 600 mg, 1 hafta sonra
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Tablo 1. Olgunun klinik ve laboratuvar verileri.

Degiskenler Yatis giinii Tedavinin 2. giinii Tedavinin 6. giinii Tedavinin 9. giinii Tedavinin 19. giinii
Hemoglobin (mg/dL) 7,1 6.9 8,3 99 8.8
Trombosit (uL) 39,000 26,000 146,000 280,000 393,000
Ure (mg/dl) 227 298 191 101 53
Kreatinin (mg/dL) 320 385 101 042 0,64
Potasyum (mg/dL) 5,71 445 382 4,05 507
LDH (U/L) 1571 1146 710 639 326
CRP 23,52 38 - - 235
Sedimentasyon (mm/saat) 78 69 80 —-- 63
C3 (mg/dL) 84 - - -
24 saat idrar proteini (mg/m?/saat) 500 400 300 200 83
Yapilan Islemler 600 mg Periton diyalizi 2. eculizumab Periton diyalizi
eculizumab yiiklemesi baglanmast (300 mg) uygulamast sonlandiriimasi
10 4
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Sekil 1. a) Hastanin hemoglobin izlemi.
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Sekil 1. b) Hastanin trombosit sayisi izlemi.
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Sekil 2. a) Hastanin kreatinin izlemi.

1400 +
1200 +
1000 +
800
600

400

IT0E'20°6E -
II0E'BO°ET -
IT0E'60°9IE -

200 +

II0E"L0°8T |
IT0E"L0°SE
T0E'20° 10 -
IT0E'20°80 |

Sekil 2. b) Hastamin LDH izlemi.

300 mg ve idame 2 haftada bir 300 mg olarak plan-
landt ®. Eculizumab tedavisi Oncesi meningokok
asist yapildi. Bobrek fonksiyonlari hizla bozulan,
oligoiirik olan ve antihipertansif tedaviye ragmen,
kan basinglari kontrol altina alinamayan olguya, yati-
sinin 6. giiniinde periton diyalizi baglandi. Periton
diyaliz katateri takilmadan Once trombosit sayist
26,000/uL olan olguya, cocuk cerrahisi ve anestezi-
nin istemiyle, 1 iinite aferez trombosit siispansiyonu
verilmek zorunda kalindi. Uglii antihipertansif tedavi
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(kalsiyum kanal blokérii 6x0,5 mg/kg/doz, anjioten-
sin doniistiiriicti enzim (ACE) inhibitori 0,5 mg/kg/
giin ve aralikli furosemid) almasina ragmen, KB’1 99
persantil iizerinde seyreden olguda, saptanan hipok-
loremik, hipokalemik, metabolik alkaloz uygulanan
furosemid infuzyonuna baglandi. Hipertansiyon eti-
yolojisi tetkik edilirken bakilan renin 13,6 pg/mL
(2,7-61,8) ve aldosteron 164 pg/mL (30-350) ve
doppler ultrasonografisi normal saptandi. Eculizumab
tedavisinin 2. dozu, yiikleme dozundan 1 hafta sonra
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yapildi. Hastanin hematolojik parametreleri, eculizu-
mab tedavisinin 14. giiniinde diizeldi. Genel durumu
diizelen, odemleri kaybolan, KB’1 normale donen
olgunun GFH 85 mL/1,73 m*dk. olunca, PD tedavisi
14. giinde sonlandirildi. Ancak, nefrotik diizeyde
proteiniirisi devam ettigi i¢in taburculuk sirasinda
ACEI tedavisine devam edildi.

Hastamizin bakilan kompleman sistemi genetik
mutasyonlarindan KFI geninin p.Thr300Ala aminoa-
sit degisikligi homozigot varyasyon olarak saptandi.
Boliimiimiizde halen izlemde olan, 2 haftada bir 300
mg eculizumab tedavisini alan hastanin, tedavinin 3.
aymda bakilan C3: 67 (mg/dL) diizeyi halen diisiik
devam etmektedir. Olgunun nefrotik diizeydeki pro-
teiniirisi diizelmis (3 mg/m? saat), almakta oldugu
ACEI kesilmis ve GFH 125 ml/1,73 m%dk. olarak
izlenmektedir.

TARTISMA

Trombositopeni, hemolitik anemi, trombotik
mikroanjiopatiye bagli bobrek yetmezliginin eglik
ettigi aHUS yasamu tehdit eden, kotii prognozlu sis-
temik bir hastaliktir ©. Etiyolojisinde en Onemli
faktor kompleman regiilasyon bozuklugudur.
Olgumuzda mikroanjiopatik coombs negatif hemo-
litik anemi (Hb:7,4 g/dL), artmig LDH ve retikiilosit
sayist, periferik yaymada parcalanmuis eritrositler,
trombositopeni (Plt: 48,000) ve akut bobrek hasari
(lire: 272 mg/dL, kreatinin: 2,91 mg/dL) olmasi ile
HUS tanisi diisiiniildii . Cocuklarda HUS olgulari-
nm %90’indan STEC-HUS sorumludur. Yakin
zamana kadar aHUS tamimi STEC-HUS disinda
kalan tiim HUS olgular i¢in kullanilirken, son yil-
larda bazi yazarlar tarafindan yalniz kompleman
iligkili HUS icin kullanilmaya baglanmistir ©.
Olgumuzun bakilan homosistein-metiyonin ve
ADAMTS-13diizeylerinormal saptandi. Hastamizda
mevcut klinik ve laboratuvar ile aHUS tanisi diisii-
niilerek gonderilen genetik mutasyonlarindan,
KFI’da homozigot DNA varyasyonu saptandi.
Kompleman sistem bozukluklarindan 6zellikle alter-
natif kompleman yolu defektleri aHUS’iin altta

yatan en 6nemli nedenidir. Bu hastaligin patogene-
zinde, otoantikorlarin kompleman sistemi proteinle-
ri ve genlerinde bozulmaya yol actig1 gosterilmigtir
% Sonugta, aktif alternatif kompleman yolaginin
membran atak kompleksi olusumuna yol actig1
bilinmektedir. Atipik HUS’lii ¢ocuklarda, KFH,
membran kofaktor protein (MKP) ve KFI mutas-
yonlardan herhangi birinin varliginda artmis komp-
leman sistemi aktivasyonu sonucu, %50 olguda C3
diizeyinde azalma oldugu da gosterilmistir .
Hastamizin ilk bagvuruda bakilan C3 diizeyi diisiik
saptand1 ve tedavinin 3. ayinda da diisiikligii (C3:67)
devam etmekteydi. Kompleman mutasyon tipine
gore, bu ¢ocuklarin klinigi degisiklik gostermekte-
dir . En ciddi prognoz KFH mutasyonu olan
cocuklarda goriilmektedir, 1 yag altinda yarisindan
fazlas1 olmekte veya son donem bobrek hastaligi
(SDBH) gelismektedir. Membran kofaktdr protein
mutasyonu ise yinelemelerle seyreden HUS ile ilis-
kilidir, hicbirinde 1 yas altinda SDBH gelismez.
Kompleman faktor I mutasyonu olan hastalarin yak-
lasik yarisinda SDBH geligirken, diger yarisi tama-
men diizelir .

HUS tedavisi i¢cin 2009 yil1 Avrupa pediatri ¢alig-
ma grubunun 6nerisinde PDT veya PIT yer almakta,
bu tedavi seceneklerin erken donemde baglanmasi
onerilmektedir ©'*!V. Plazma degisim tedavisiyle
hatali kompleman proteinleri veya antikorlarin uzak-
lagtirilldigr ve yerine normal proteinlerin geldigi
bilinmektedir. Bununla beraber, 06zellikle kiiciik
cocuklarda teknik zorluklar ve ekipman yetersizligi,
PDT kullanimini kisitlamaktadir. Ayrica bu tedavinin
uzun donemde enfeksiyon ve tromboz gibi kompli-
kasyonlar1 olabilecegi de bilinmektedir. Bu yiizden
biz de hastamizda ilk 24 saat icinde PIT bagladik.
Eculizumab’m aHUS’lii ¢ocuklarda kullanimiyla
ilgili, literatiirde farkli goriisler bulunmaktadir.
Ozellikle uluslarasi konsensiis raporlarinda, a HUS
hastalarinda eculizumab kullanimi tedavinin erken
basamaklarinda Onerilmektedir. Bununla beraber,
bazi yazarlar, eculizumab plazma tedavilerine yanit-
siz olan aHUS’lii olgularda onerilmigtir *'2'9. Bu
oneriler giiclii cocuk tabanli klinik arastirmalara
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dayanmasa da, genelde ergen ve yetiskinlerdeki olgu
sunumlarina dayanmaktadir ®. Bununla beraber, bazi
yazarlar ozellikle aile Oykiisii pozitif, hipokomple-
mantemisi veya yineleme Oykiisii olan olgularda,
eculizumabin erken kullanimini 6nermektedir 2. Biz
de PIT ile yamt alamadigimiz ve C3 diizeyini diisiik
saptadigimiz olgumuza, aHUS on tanisiyla erken
dénemde eculizumab tedavisi basladik. Eculizumab
tedavisinin 1 haftasinda anemisi, trombositopenisi
diizelen olgunun serum kreatinin degerleri diismeye
bagladi.

Yatiginin 2. giiniinden itibaren KB yiikselen olgu-
ya, uclii antihipertansif tedavi bagladi. eculizumab
tedavisinin 2. dozundan sonra ve liclii antihipertansif
tedaviyle ancak tedavinin 16. giiniinde KB kontrol
altina alindi. Ancak taburculuk sirasinda nefrotik
diizeyde proteiniirisi devam ettigi i¢cin ACEI tedavisi-
ne devam edildi. Atipik HUS ile malign hipertansi-
yon iligkisi bilindigi i¢in, KB yiiksekligi direncli ve
uzun siire devam eden hastanin, bakilan EKO ve
Doppler USG degerlendirmesi normaldi. Gonderilen
renin-aldesteron degerlerinde patoloji saptanmadi.
Hasta halen klinigimizde yalnizca 2 haftada bir 300
mg eculizumab tedavisi altinda ve bobrek fonksiyon-
lar1 normal (GFH: 125 mL/1,73 m?dk.) ve nefrotik
diizeydeki proteiniirisi diizelmis (3 mg/m?*/saat) ola-
rak izlenmektedir.

Yapilan prospektif bir ¢alismada, aHUS olgularin-
da erken baglanan eculizumab tedavisinin uzun
dénemde de klinik olarak yararli oldugu gosterilmig-
tir. Bu durum eculizumabin terminal kompleman
yolunu inhibe etmesi, trombotik mikroanjiopatiye
miidahale gereksinimini azaltmasi ve bobrek fonksi-
yonlarinda iyilesme saglamasi ile iligkilendirilmistir
@,14)

Sonug¢ olarak, aHUS’lii olgumuzda eculizumab
tedavisini erken donemde baslamamiz, hastamizin
bobrek fonksiyonlarinda hizhi diizelme saglayarak
diyaliz tedavisini kisa bir siirede sonlandirmamizi
sagladi.

Tesekkiir: Ege Universitesi Molekiiler Genetik
Boliimiinden Prof. Dr. Afig Berdeli’ye genetik calig-
masindan dolay1 tesekkiir ederiz.
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