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Olgu

4 yas 7 ay erkek hasta

Yakinma

Halsizlik, uyku hali, solgunluk, kanli ishal
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Oykii

Yaklasik bir aydir uyku hali, halsizlik yakinmasi

Oncesinde iki kez melena dykusi, o ddnemde koyu
renk idrar oykusu

Baska bir saglik merkezine basvurmuslar, enfeksiyon
tanisi ile 3 gun kas ici seftriakson, 3 gun agizdan
sefdinir tedavisi almis.
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Oykii

Sikayetlerin devami Uzerine tekrar dis merkezde bakilan kan
tetkiklerinde;

Hemoglobin: 7.4 g/dl, beyaz kure:17.200/mm3,

platelet:63.300/mm3, LDH:1091 U/L, kreatinin:1.6 mg/dlI
saptanmasi uzerine,

Hastanin yatisi yapiimis. Hastaya hidrasyon tedavisi
baslanmis (2500-3000 cc/m2).Takibinde hematuri gelismis.

Kontrol kreatinin:2.16, LDH:2258, platelet:62.800/mm3

Olmasi uzerine hasta tarafimiza sevk edildi.
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Ozgecmis
Miadinda sezaryen ile 4750 gram dogum
Klvez oykusu yok. Hastanede yatis oykusu yok.
Alerji oykusu yok.

Operasyon oykusu yok.

Devamli kullandigl ilac yok.
Soygecmis

Anne 32 yas, sag saglkli

Baba 32 yas, sag saglikli

Anne baba arasinda akrabalik yok

1.Cocuk , hastamiz

2.Cocuk. 1 yasinda kiz, sag saglikl
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Fizik Muayene
- Bilin¢ acik, oryante, koopere
- Cilt rengi soluk, dokuntusu yok, Pretibial 6dem +/+
- Solunum sesleri dogal ral-ronkus yok
- S1+ S2+ ritmik, ek ses yok
- Batin rahat,barsak sesleri normoaktif,defans-rebound yok
-Hepatomegali yok, Splenomegali yok.

- Norolojik muayene dogal.
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Fizik Muayene
Ates: 36.4 -
Nabiz: 86 /dk
Tansiyon: 127 / 84 mmHg (99. persantil Uzerinde)
Solunum sayisi: 24/dk
Oksijen saturasyonu: %97
Boy: 115 cm (85-97p)
Kilo: 20 kg (85p)

2

Vlcut yuzey alant: 0,8 i
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[Laboratuvar

Retikilosit Paneli
Retikilosit Sayis
Retikdlosit YUzdesi
MRV
IRF

Hemogram
WBC
MNEL
MEL %

LYM
LYM %
MOMO
MOMO %
EQS
EDS %
BASO
BASO %
MRBC
MR
RBC
HGB
HCT
MCY
MCH
MCHC
PLT
MPY
RDW

Sedimentasyon
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6,40
0,167
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0,0188 -
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Achik Kan Sekeri (AKS)
Urea

BUM

Kreatinin

AST (SGOT)

ALT (SGPT)

LOH

Protein, Total
Albumin

Globulin

Sodyum (Ma)
Dazeltilmis Sodyum
Patasyum (K)

Klor (C1)

Kalsiyum
Dizeltilmis Kalsiyum
Magnezyum (Mag)
Faosfor (P)

Urik asit

CRP

ASO

c3

C4
Haptoglobulin

Direkt Coombs

Anti Mikleer Antikor (IFA)
Anti ds DMA (IFA)
AMCA (IFA)

~— Laboratuvar

829
* 103,00

a8

| B

= 77,8
19,8

* 2486

* 558

= 2,56
3,02
1396
1393
4,22

= 100,5

* 81
9,25

1,9

859
B,34

= 0,95

197
100,2
7.8

11,

*

NEGATIF(-)

NEGATIF(-)
NEGATIF(-)
MNEGATIF(-)

mafdL
mafdL
mafdL
maldL
UL
UL
UL
g/dL
gidL
gidL
mmalil

mmoliL
mmaliL
mafdL
mafdL
maldL
mgidL
mg/dL
mafdL

IL/mL
mg/dL
magidL
maidL

74 - 106
17 - 43
7 - 20
0,67 - 117
- 50
- 50
= 248
6.6 - 83
35 - 52
11 - 35
136 - 146
35 - 5,1
101 - 109
88 - 106
18 - 2,6
25 - 45
35 - 7.2
- 0,5
= 200
90 - 180
10 - 40
30 - 200
NEGATIF(-)
NEGATIF(-)
NEGATIF(-)

\
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/Laboratuvar

Tam idrar Analizi (TIT)

FIZIKSEL AMALIZ
Renk ACIK SARI ACIK SARI
Bulanikhk BERRAK BERRAK
pH 7.5
Dansite 1,006
Kan +++ NEG.-"-".TIFE-}
Likosit NEGATIF(-) MEGATIF(-)
Glukoz NEGATIF(-) MEGATIF(-)
Pratein + mag/dL MEGATIF(-)
Bilirubin NEGATIF(-) ma/dL NEGATIF(-)
Keton MEGATIF(-) mig/dL NEGATIF(-)
Nitrit NEGATIF(-) MEGATIF(-)
Urabilinojen Hormal MORMAL
Askorbik Asit 0 mikromal/L

MIKROSKOPIK AMALIZ
Eritrosit 75 HFF
Likosit 5 IHPF

idrar sedimentinde her alanda bol eritrosit goriildu, I6kosit

gorulmedi.

Spot idrar protein/kreatinin: 20.59
24 saatlik idrar proteini: 236.5 mg/m2/saat
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-Hematuri, melena oykusu

-Cilt renginde solukluk, Pretibial odem +/+
-Tansiyon yuksekligi

-Anemi, retikulositoz

-Trombositopeni

-Kreatinin, LDH yuksekligi

-Haptoglobulin dusukltugu

-Proteinuri

-Periferik yaymasinda parcalanmis eritrositler (sistositler, migfer
hicreleri)=> hemoliz ile uyumlu



Ontantarinz??7?
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Hemolitik Uremik Sendrom (HUS)

Hemolitik (iremik sendrom (HUS):

Mikroanjiopatik hemolitik anemi,
Trombositopeni,

Akut bobrek hasari, uclusu ile tanimlanan bir klinik tablodur.

Cocuklardaki akut bobrek hasarinin en sik nedenlerinden
biridir.
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Siniflandirma

Diyare pozitif HUS, Tipik HUS

Diyare negatif HUS, Atipik HUS (%25-30 kadari ishal
tetikleyici etken)

Tipik HUS; Shiga-toksin (Stx) tireten Escherichia coli (E. coli)
kaynakl gelisir (STEC-HUS).

Atipik HUS; Kompleman iliskili HUS



Tablo 1. Trombotik mikroanjiopati (TMA) siniflamas: (8)

Trombotik Trombositik Purpura (TTF)

»  Konjenital ADAMTS 13 eksikligi .
. ABH-ADAMTE 13 antikodac: Klinik bulgular;

HELLP sendromu trombotik

HUS mikroanjiopati (TMA)
. STEC-HUS sonucu olusur.

«  Streptococcus pneumoniae iligkili HUS
«  HINI ve Infuenza iligkili HUS
«  Herediter kobalamin metabolizmas bozuklugu
«  DGEE mutasyonu iligkili HUS
«  Kompleman iliskili HUS
Kompleman gen mutasyonlan
Kompleman fakitr H antikoru
«  Eslik eden hastahklarla olusan HUS
Enfeksiyonlar (HIV)
Solid organ ve hematopoetik kik hiicre nakli
Malin hastahlkdar
Oto-immiin hastabklar (SLE, APS, skleroderma)
Maglar (KNI, sirolimus)
Malin hipertansiyon
«  Aciklanamayan HUS
APS: antifosfolipid sendrom; DGKE: diagil gliserol kinaz; HIV; humnan immune de-

ficiency wirlls; HIUIS: hemalitik {iremik sendrom; BN kalsinfrin inhibitbreri; STEC:
Shiga-toksin iireten E coli; SLE: sistemnik hrpus eritematomas
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Tablo 4. Atipik HUS ayiner tanisinda kullanilan testler

Birinei Basamak

Ishal (+) olgularda STEC igin tarama — negatif — STEC-HUS olasihg: diigiik
ADAMTS13 aktivitesi — normal — T'TP diglarur

PT, aPTT, fibrincjen — normal — DIC diglamr

Pnomokok antijeni ve kiltiirlerde Streptococcus pneumoniae — negatif — Pnomokok iligkili HUS diglamr
HIN1 ve Influenza — normal — HIN1 ve influenza iligkili HUS diglamir

Fan homosistein, idrar ve kan MMA — normal — herediter kobalamin defekti diglamr
Serumn C3 yve C4 — C3 | ve C4 normal — alternatif kompleman yolu defekti diiginiiliir
Anti-CFH antikorlan — pozitif — anti-CFH antikor HUS

CFH, CFI, CFB diizeyleri

CFH, CFI, MCF, C3 ve CFB mutasyonlan

Uglineii Basamak

Genly mutasyon tararnas:
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Hemolitik Uremik Sendrom (HUS)

Hemolitik Uremik sendromun cocuklardaki en sik nedeni
Shiga-toksin (Stx) Ureten E. coli'dir (STEC-HUS).

En sik E.coli O157:H7 susu, Stx2 toksini
5 yas alti cocuklarda, yaz aylarinda siktir.
E.coli ile bulasli besin alimindan 3-8 gun sonra ishal gelisir.

Hayvan diskisi ile bulasli besin tuketimi,hayvanlardan
dokunma ile, insandan insana dogrudan gecis, anneden
bebegine gecis mumkundur.



Patogenez

Dogrudan endotel hasan

Enflamatuar yamt

Toksin Damar endoteli
(S5 epiteli) (Gb3 reseptdrii)

Ribotoksik stres ORGAN HASARI

Trombosit aktivasyonu

AN

Alternatif kompleman yol aktivasyonu

Sekil 1. Enterohemorajik E. Colnin yol aghg STEC-HUS'de Stx'in etkileri (20)
85: sindirim sistemd; Gb3: globotriansylceramide; Ste Shiga-toksin
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Bulasmis besinin alinmasindan ortalama 3-8 gun sonra
ishal baslar.

Ishal baslangicta suludur, daha sonra kanli olur.
Karin agrisi, bulanti ve kusma ishale eslik eder.
Ates daha az siklikta gorulur.

Hematolojik bulgular ve bobrek bulgulari hastaligin asil
klinik tablosunu olusturur.

Hastaligin klasik uclust olan mikroanjiopatik hemolitik
anemi, trombositopeni ve akut bobrek hasarina ait
laboratuvar bulgulari vardir.



_ Mikroanjiopatik hemolitik anemi

Anemi, eritrositlerin mikrotrombuslerle tikanmis bobrek
kapillerlerinden gecerken mekanik olarak hasara ugramasi ve

parcalanmasi sonucu olusur.

Aneminin ozellikleri sunlardir:
Hemoglobin <10 g/dL, siklikla <8 gr/dl
Coombs testi negatif

Retikulosit sayisI yuksek
Serum laktat dehidrogenaz (LDH) duzeyi yuksek -

Serum haptoglobulin duzeyi dusuk

Periferik kan yaymasinda parcalanmis eritrositler (migfer hlcreleri, sistositler) vardir
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~ Trombositopeni

Trombosit sayisi 150 000/mm3’ten, siklikla 40 000/mm3’ten
dusuktur.

Akut bobrek hasari

-Hematuri, proteinuri, serum kreatinin duzeyinde yukseklik ve

kan basinci yuksekligi gostergeleridir.
-Damar ici volum artisi ya da TMA’ ya bagli iskemi kaynakhdir.
-Oliguri ya da anuri olabilir.

- Olgularin yarisindan fazlasinda ciddi bobrek hasari nedeniyle
diyaliz gerekir.



__Diger organ/sistemlere ait bulgular:

Merkezi sinir sistemi tutulumu (%25-30 ); Letariji,
irritabilite ve nobet en sik bulgulardir. Daha az siklikta
koma, inme, hemiparezi, beyin odemi ve kortikal korlUk
gorulebilir.

Ciddi kan basinci yuksekligi, merkezi sinir sistemi
bulgularina neden olabilir.

Sindirim sistemi tutulumu siktir; hemorajik kolit,
ileum/kolon delinmesi, rektal prolapsus, kolestaz,
pankreatit, gecici diyabet ve peritonit

Miyokard iskemisine bagh Troponin | yuksekligi
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Iki hafta icinde ishal dykiisii olan bir hastada:

P~  Tani

Aniden ortaya cikan

» hemolitik anemi, trombositopeni ve bobrek hasari ile klinik

olarak tani konur.

Kesin tanl icin ;

»STEC enfeksiyonunun kanitlanmasi (diskida serolojik testler
ile Stx gosterilmesi ya da diski kulturleri) gerekir.

Tant icin bobrek biyopsisi gerekli degildir.



~ Atipik HUS
Kompleman iliskili HUS
* Alternatif kompleman yolunun kontrolsuz aktivasyonu sonucu ortaya cikarlar.
*Yenidogan doneminden eriskinlige kadar her yasta gorulebilir.

*Kiz ve erkeklerde esit siklikta gorulur.

- lIk atak cocuklarin yaklasik %70’inde iki yas altinda, %25’inde alti ayin
altinda ortaya cikar.

*Tek tek olgular seklinde ya da ailesel olabilir.
*Genellikle ani baslangiclidir.

-Tetikleyici etken enfeksiyonlar; Ust solunum yolu enfeksiyonu, akut ishaller.
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Atipik HUS

6 aydan kucuk cocuklarda ortaya ¢cikmissa,

Ailenin baska Uyelerinde HUS 6ykUsu varsa,

Aciklanamayan gecirilmis anemi ataklari,

Acik bir enfeksiyon veya ishal olmadan HUS klinigi gelismesi

C3 ve/veya Faktor H dusuklUgu varsa
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Atipik HUS
Atipik HUS nedenleri;

Membran kofaktor protein (MCP veya CD46) mutasyonlari,

von Willebrand faktor yikan metalloproteaz (VWF-CP veya
ADAMTS13) aktivitesi eksikligi

Kompleman faktor | (FI) eksikligi
Kompleman faktor H’ ye karsi otoantikorlar

FH yoklugunda alternatif yolun spontan aktivasyonu,
kompleman sisteminde C3 ve faktor B'nin harcanmasina
neden olur ve plazma duzeyleri azalir.
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Destek tedavi: Sivi ve elektrolit dengesinin diizenlenmesi,kan basinci

yuksekliginin kontrolt, hematolojik degiskenlerin duzenlenmesi, diyaliz

=  Tedavi

Sivi miktari; oligurik, 6demli, kan basinci yuksek ise gunlik sivi

miktari: gozle gorulmeyen kayiplar+ idrar miktari+ ek kayiplar
Ciddi sivi yuklenmesi varsa furosemid (2mg/kg/doz)

Kan basinci yuksekligi; amlodipin (0,1 mg/kg), nifedipin (0,25
mg/kg)

Eritrosit aktarimi; Hb <6 mg/dl ise Onerilir. Semptomatikse <7

mg/d|l duzeyinde de gerekebilir.



— Tedavi e
Diyaliz:

Belirtili Gremi ( uremik ensefalopati,perikardit,kanama)
Azotemi (BUN =80-100mg/dl)

Dilretik yanitsiz ciddi sivi yuklenme bulgulari (kan basinci
yuksekligi, kalp yetersizligi)
llac tedavisine yanitsiz elektrolit ve asit-baz bozukluklari

Sivi kisitlamasi nedeniyle hastanin tedavi ve beslenmesinin
saglanamamasi

*» Plazma tedavisi; norolojik tutulumlu olgularda kullanilabilir.

* Ekulizumab; Kompleman aktivasyonunu engelleyen
monoklonal C5 antikorudur.Kompleman iliskili HUS
tedavisinde kullanilir.
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Hastamizda

> —

» Diskidan gonderilen E.coli 0157:H7 PCR; Stx2 pozitif

< Aile taramasl negatif
» ADAMTS 13 aktivitesi normal.

-Destek tedavisi;

Sivi tedavisi; Gozle gorulmeyen kayiplar (400 cc/m2/gun) ve
agizdan sivi aliminin kisitlanmasi

Kan basinci kontrolu; amlodipin

Anemi; eritrosit aktarimi

Diyaliz; kan basincinin yuksek seyretmesi, kreatinin seviyesinde
yukselme, idrar cikisinda azalma gelismesi sonrasinda baslandi.



Tesekkurler...



