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Ogu

3 yas 6 ay erkek hasta

Yakinma

Bulanti, kusma, ishal



* Oykd(

4 gun once karin agrisi baslayan hastanin ayni gun
Ishal,bulanti ve kusma yakinmasida olmasi uzerine dis
merkeze basvurmus. Orada usutmus olabilecegi sOylenerek
agizdan tedavi ile taburcu edilmis. 2 gun sonra bulanti,
kusma ve ishal sikayetlerinde gerileme olmayan hasta ayni
merkeze basvurmus. Akut gastroenterit tanisiyla yatirilip 2
gun takip edilen hastanin ek olarak ates, idrar cikaramama,
bobrek fonksiyon testlerinde bozukluk saptanmasi uzerine
hasta cocuk nefroloji takibi amaciyla hastanemize sevk
ediimis.



Ozgecmis : Term /3500 gram /spontan vajinal
dogum .
Bilinen hastalik oykusu yok

Soy-gecmis : Anne 3Ayas, SS
Baba 47 yas, SS
Anne baba arasinda akrabalik yok
1. cocuk : 9 yas erkek hasta SS
2. cocuk: Hastamiz



Fizik Baki

Orta

Turgor tonus dogal, mukozalar nemli (dehidratasyon bulgusu yok)
Sacve saclideridogal, kafa yapisisimetrik,boyundakitle LAP
yoKk.

Bilateral sk rekleksi dogal, pupillerizokorik.gdz kapaklarinda
odem

Her iki hemitoraks solunuma egit katiliyor. Toraks deformitesiyok. Ral
ve ronkis yok. Ekspiryum uzunlugu yok.

S1(+), S2(+) dogal S3yok, ritmik, ek sesyok.
Batin rahat, defans-rebound yok, hepatosplenomegali yok, traube
acik
Haricen erkek, anomali yok

Biling agik. Koopere, oryante, cevreyle ilgili. Ense sertligi, kernig,
(tj)rudzlunskl negatif. Babinski, klonus negatif. Kranial sinir muayeneleri
oga

Pretibial 65dem+/+, her iki el Ustu ve kolunda édem



Fizik Baki

Ates : 36,8°C

Kan basinci : 108/71 mm Hg (90-95p)
Nabiz : 188/dk

Solunum : 60/dk

sPO2: %98

Boy : 103 cm (75-90p)
AQirlik : 17kg (75-90p)



Laboratuvar

Glukoz : 83mg/dI

Ure : 129,57mg/dI1
BUN : 61 mg/di?
Kreatinin : 354mg/dif
AST: 145 U/t

ALT: 72U/L1
Albimin : 2,23g/dl|
T.Protein : 4,48qg/dl
LDH: 2453 U/L1

Urik Asit: 11,79mg/dI1
CRP: 202,26 mg/L1

Na: 127mEg/L |
K: 5,36 mEqg/L

Ca: 9,24mg/dl
Fosfor : 5,12mg/dl
Mg: 2,1 mg/dl

Klor: 96,2 mEg/L
Kan gazi|

Ph:7,22

pCO2:16
HCO3:6,6



Laboratuvar

Beyazkire : 40x10"3/uL.t
NOtrofil: 33x10"3/uLt
Lenfosit: 6,6x10"3/uL

Htc:%31,23 aPTT : 27,6sec
MCV: 65,54 fl PT: 229 sect

Trombosit: 72x10"3/uL |
Sedimentasyon: 4dmm/h1

Periferik yayma: Sistositler ve parcalanmis eritrositler goralda.



Laboratuvar

« Gattada gizli kan : Negatif (-)
« Digki kalttrtl sonucu : Salmonella ve Shigella
Uremedi



Laboratuvar

Test Ad Sonug Durum Birim Referans Dederler
Gastrointestinal Fanel (Gl)
Campylobacter MEGATIF(-) MEGATIF(-)
Clostridium difficile (Toxin AB) MNEGATIF(-) MNEGATIF(-)
Plezsiomanas shigelicides (Bakteri tanimlanmaszi) NEGATIF(-) MEGATIF(-)
Vibrio (Bakteri tammlanmasi) MEGATIF(-) MNEGATIF(-)
Vibrio cholerae (Bakteri tammlanmas))  MNEGATIF(-) MNEGATIF(-)
Yersinia enterocolitica ( Bakteri tanim.)  MNEGATIF(-) MNEGATIF(-)
Salmonella (Bakteri tamimlanmasi) MEGATIF(-) MNEGATIF(-)
E. coli O157 (Bakteri tammlanmasi) MEGATIF(-) MNEGATIF(-)
Enteroaggregative E. coli (EAEC) (Bakteri MEGATIF(-) NEGATIF(-)
Enteropathogenic E. coli (EPEC) (Bakteri MEGATIF(-) NEGATIF(-)
Enterotoxigenic E. coli (ETEC) (Bakteri MEGATIF(-) MEGATIF(-)
Shiga-like toxin-producing E. coli (STEC) MEGATIF(-) MEGATIF(-)
Shigella/Enteroinvasive E. coli (EIEC) MEGATIF(-) MEGATIF(-)
Cyclospora cayetanensis MEGATIF(-) MEGATIF(-)
Cryptosporidium MEGATIF(-) MEGATIF(-)
Entamoeba histolytica MEGATIF(-) MNEGATIF(-)
Giardia lamblia MEGATIF(-) MNEGATIF(-)
Adenavirus F 40/41 MEGATIF(-) MNEGATIF(-)
Astrovirus (ReverseTranscriptase PCR)  MEGATIF(-) MNEGATIF(-)
Morovirus GIGI (Reverse PCR) MEGATIF(-) MNEGATIF(-)
FRotavirus A MEGATIF(-) MNEGATIF(-)

Sapovirus (Real time PCR 11 ve Ozeri cift) MEGATIF(-) NEGATIF(-)



Laboratuvar

C3:066 g/L|

C4.015 g/L
Haptoglobin: 0,3g/L |
ANA: (-)

Antids DNA: (-)
ANCA: (-)

Retikulosit Paneli:

Retikilosit Sayisi: 0,054x10"6/uL
Retikillosit ylzdesi : 1,49%



Patolojik Bulgular

Ates

Kusma

Ishal

Anadri

Metabolik asidoz

Kreatinin dlzeyinde artis
Anemi

Trombositopeni
LDH ve AST-ALT duzeylerinde artis
C3 ve haptoglobulin dusuklugu



Ontanilariniz????




Hemolitik Uremik Sendrom

Hemolitik Gremik sendrom (HUS);

« Hemolitik anemi

* Trombositopeni
« Akut bobrek hasarinin es zamanliolarak

olusmasi ile tanimlanir.

Cocuklarda akut bobrek hasarinin ensik
nedenlerinden biridir.



Hemolitik Uremik Sendrom

 Geleneksel olarak HUS diyare pozitif HUS ve diyare negatif
HUS olarak siniflandirilir ve D+HUS tipik HUS ile D-HUS ise
atipik HUS) ile esdeger ifade edilirdi. Ancak atipik HUS
olgularinin %25-30 kadarinda ishalin tetikleyici bir etmen
olarak belirlenmesi tizerine gtiniimiizde D+HUS ve D-HUS
siniflamasi artik terk edilmeye baslanmistir.



Epidemiyoloji

100.000 de 2-3 cocuktagorUldr.

1-5yasarasi pik yapmakla birlikte heryasta
gorulebilir.

llkbahar ve yaz aylarinda sik (epidemiler

olabilir)

%90 diyare (+)

En sik etken enterohemorajik E. coli'dir (%70).
Hastaliktan en sik sorumlu serotip E. coli
O157:H7'dir (9). Buna karsilik 2011°de

Almanya ile birlikte 15 Avrupa ulkesini
etkileyen buyuk EHEC salgini E. coli O104:H4

serotipi ile olusmustur.



Patofizyoloji

Enfekte gidalarin alinmasindan sonra bakteribagirsaga
gider.

Bagirsakta E. Coli tarafindan Stx (Stx 1ve Stx 2) salgilanir.

Bu ekzotoksinler sindirim sistemi epitelinden emilir ve
hedef organa ulasitr.

Hedef organ epitelinde glikopeptit ylizey almaci olan
globotriaosylceramide (Gb3)'e baglanir,protein sentezini
baskilar, endotel hasarina, hiicre 6limune, enflamatuar
yanitta artisa ve trombosit aktivasyonuna neden olur.



Toksin Damar endoteli

(SSepiteli) (Gb3reseptori) ‘ | |

¥

ORGAN HASARI
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Tipik HUS

Olgularin %90’ ininda tipik formu gorullr ve 6n
donemde (prodrom) ishal yakinmasi yer alir.
Cocuklarda hastalik, shigella toksini ya da
benzeri enterotoksin tarafindan tetiklenir.

Siklikla Shiga-toksin Ureten enterohemorajik E.coli
(EHEC) ya da Shigella dysenteriatip 1 ile gelisen
akut gastroenterit sonrasi ortaya cikar.

En sik etken enterohemorajik E.coli'dir (%70).
Hastaliktan en sik sorumlu serotipE.coll O157:H7 dir



Klinik ve Laboratuvar

Bulgulari

Bulasmis besinin alinmasindanortalama 3-8 gin sonra ishal
baslar.

Ishal baslangicta suludur, daha sonra kanli olabilir.
Karin agrisi, bulanti ve kusma ishale eglik eder.

Ates daha az siklikta gorulur.

Hematolojik bulgular ve bobrek bulgulari hastaligin asil
klinik tablosunuolusturur.

Hastaligin klasik Gclist olan mikroanjiopatikhemolitik
anemi, trombositopeni ve akut bdbrek hasarinaait
laboratuvar bulgulari vardir.



« Trombotik mikroanjiopatiler farkli etiyoloji ve
patogeneze sahip cesitli hastaliklardan olusan bir
grubu temsil eder. Iki temel hastalik grubu vardir; HUS
ve trombotik trombositopenik purpura (TTP).

« Trombotik trombositik purpura, von Willebrand faktori
yikan metalloproteinaz (ADAMTS 13) eksikligi ya da
buna karsi olusmus antikor varliginda ortaya cikar.
ADAMTS 13 aktivitesinin diisiik olmasi ile HUS ten
ayrilir.



Mikroanjiyopatik Hemolitik
Anemi

Anemi, eritrositlerin mikrotombuslerle tikanmis
bobrek kapillerlerinden gecerken mekanik olarak
hasara ugramasi ve pargalanmasi sonucuolusur.

Aneminin ozelliklerr:

Hemoglobin<10 g/dL, siklikla <8 g /dL

Coombs testi negatif

Retikulosit sayisi yiksek

Serum laktik asit dehidrogenaz (LDH) dizeyi yiksek
Serum haptoglobulin dizeyi dusuk

Periferik kan yaymasinda parcalanmis eritrositler (migfer hicreleri,
sistositler) vardir.



+ Periferik kan yaymasinda parcalanmis eritrositler (migfer
hiicreleri,sistositler) vardrr.



Trombositopeni

Trombosit sayisi 150000/mm3, siklikla
40000mm3 ten dusuktur.

Ender olarak kanama gorualar.



Akut Bobrek Hasari

Bdbrek etkilenmesi farkli derecelerde olabilir.

Hematuri, proteinlri ve serum kreatinin
dlzeyinde yukselme bobrek hasarinin enonemili
gOstergesidir.

Kan basinci yuksekligi diger bironemli bulgudur.
Oliguri ya da anuri olusabilir.



Diger organ/sistemlere ait bulgular:

Merkezi sinir sistemitutulumu (%25-30 ); Letarji,
irritabilite ve nébet en sik bulgulardir. Daha az siklikta
koma, inme, hemiparezi, beyin ddemi ve kortikal korltk
gorulebilr.

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 gelisebilir.

Miyokard iskemisine bagl Troponin | yuksekligi
gorulebilr.



Tani

2 hafta icinde ishal oykisu olan hastada aniden ortaya
ctkan hemolitik anemi, trombositopeni ve bobrek
hasari ile klinikolarak tani konur.

Kesin tani icin STEC enfeksiyonunun kanitlanmasi

(digkida serolojik testler ile Stx gosterilmesiya da digki
kaltarleri) gerekir.



Atipik HUS

-Alternatif kompleman yolunun kontrolstiz aktivasyonu sonucu ortaya cikarlar.
*Yenidogan doneminden erigkinlige kadar her yasta gorulebilir.

‘Kzz ve erkeklerde esit siklikta goruldr.

-llk atak gocuklarin yaklaskk %70’inde iki yas altinda, %25inde alti ayin
altinda ortaya cikar.

Tek tek olgular seklinde yada ailesel olabilir.
-Genellikle ani baglangichdrr.

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



Atipik HUS

Atipik HUS nedenleri;
- MCP mutasyonu,

-von Willebrand faktor yikan metalloproteaz (WVF-CP
veya ADAMTS 13) aktivitesi eksikligi

-Kompleman faktor |(Fl) eksikligi
-Kompleman FHya karsi otoantikorlar

FHyoklugunda alternatif yolun spontanaktivasyonu,
kompleman sisteminde C3ve faktor B'nin
harcanmasinaneden olur ve plazma duzeyleri azalrr.



Atipik HUS

6 aydan klcuk cocuklarda ortaya ¢cikmissa,
Ailenin bagka tyelerinde HUS 06ykulsu varsa,
Aciklanamayan gecirilmis anemi ataklari,

Acik bir enfeksiyon veya ishal olmadan HUS klinigi
gelismesi

C3 velveya Faktor H dusuklugu varsa

Atipik Hemolitik Uremik Sendrom distntlimeli



HUS seyri sirasinda ortaya cikabilecek baslica
komplikasyonlar bobrek yetmezligine bagli olarak gelisir.

Metabolik asidoz
Hiperkalemi
Hipervolemi

Akciger 6demi

Kalp yetmezligi
Hipertansiyon ve Uremi

en sik gorulen bobrek komplikasyonlaridir.



TUm HUS olgularinda klinik gidis ve prognoz farkli olsada
benzer temel destek tedavileriuygulanir.

Sivi, elektrolit, asit-baz dengesinin yakin izlem ve tedavisi
Hipertansiyonun kontroli

Beslenme desteginin saglanmasi

Erken donemde diyalize baslanmasi

Kompleman iligkili atipik HUS olgularinda eculizumab kullanilir.
Eculizumab elde edilemiyorsa plazma degisimiyapilabilir.



Eculizumab

Bir rekombinan monoklonal C5antikorudur; C5e
baglanarak C5ave C9b olusumunu engelleyerek
kompleman aktivasyonunu son ewrede durdurur.

Hastaligin kotd gidigi, plazma tedavisinin sinirlietkileri ve
plazma degisimi icin damar yolu gerekliligi dikkate
alindiginda Eculizumab tedavisinin Gzellikle cocuklarda
birinci basamaktedavi olmasiyonunde egilimler
artmaktadir.

Norolojik tutulumu olan STEC-HUS olgularinda da
kullanilabilir.



Hastalarin %/5ihastalik sonrasi ilk 5 yil icinde
tam olarak iyilesmektedir. Tekrarlama
oldukca seyrektir.



Klinik Seyir

Hastada 6n planda hemolitik iremik sendrom (HUS)
dusunualdu.

Hastaya periton diyalizi yapilmasi planlandi. Bu amagla
katater takilmak Uzere ameliyata alinan hastanin induksiyon
sirasinda kalp atimlarinin durmasi uzerine 10 dakika kadar
kardiyopulmoner resusitasyon yapilimis.

Hasta cocuk yogun bakim unitesine yatirildi. Mekanik
ventilator desteqi verildi. Pozitif inotrop tedavisi basglandi.

Surekli renal replasman tedavisi baslandi.
Eculizumab tedavi protokoll uygulanmaya baslandi.



TESEKKURLER. ..



