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OZET:

Hemolitik Gremik sendrom olgusunda uzun sireli renal replasman ve plazmaferez teda-
visi: Yogun bakim Gnitesi deneyimi

Hemolitik Gremik sendrom (HUS); hemolitik anemi, trombositopeni ve akut renal yetmezlik ile karakterize klinik
bir tablodur. infant ve cocuklarda akut bébrek yetmezliginin en sik nedenlerinden biridir. HUS'tn iki tipi mev-
cuttur. Tipik HUS; Shigatoksine bagli olarak gelisen, %90 diyare veya iist solunum yolu enfeksiyonunu takiben
ortaya ¢ikan ve cocuklarda en sik gériilen formdur. Atipik HUS, kompleman alternatif yolunun regiilasyonunda-
ki bozukluga bagli gelisen primer hastaliktir ve non Shigatoksin-HUS olarak da bilinir. HUS gelisen ¢ocuklarin
%5-10'u atipik HUS'diir ve bu olgularin %20'sine ekstra-renal hastaliklar eslik eder. ilk atakta son ddnem bobrek
yetmezligi gelisme ve mortalite oranlari yliksektir. Hipertansiyonun hemen diizeltiimesi, uygun elektrolit ve sivi
tedavisi, erken diyaliz ve niitrisyonel destek mortaliteyi azaltir. Ginimiizde, yogun plazmaterapi en etkin tedavi
yéntemidir. Biz de olgumuz esliginde HUS'de yogun destek tedavisini, plazmaferezi ve uzun siireli renal replas-
man tedavisini tartismay1 amagladik.

Anahtar kelimeler: Hemolitik Uremik Sendrom, plazmaferez, yogun bakim

ABSTRACT:

Long term renal replacement and plasmapheresis therapy in case of hemolytic uremic
syndrome: intensive care unit experience

Hemolytic uremic syndrome (HUS) is a clinical situation which is characterized by hemolytic anemia,
thrombocytopenia and acute renal failure. This syndrome is one of the most common causes of acute renal
failure in infants and children. There is two types of HUS. Typical HUS is the most frequent form of HUS in
children, occurs due to Shigatoxin and %90 presents after diarrhea and upper airway infection. Atypical HUS is
a primary disease due to a disorder in complement alternative pathway regulation and known as non Shigatoxin-
HUS. 5-10% of HUS in children is atypical HUS and 20% of these cases have extra renal manifestations. Rates
of deterioration to the end-stage renal failure and mortality are high at first episode. Normalizing hipertansion,
appropriate fluid and electrolyte therapy, early dialysis and nutritional support decreases the mortality.
Nowadays, intensive plasmatherapy is the first line treatment. By our case; we aimed to discuss the intensive
support treatment, longterm renal replacement treatment and plasmatherapy in HUS.
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GiRi$

Hemolitik Uremik Sendrom (HUS) siit cocuklarin-
da akut bobrek yetmezliginin en sik nedenidir (1).
Endotel hiicre zedelenmesi, trombis olusumu ve
mikroanjiopati sonucu gelisen hemolitik anemi
(coombs negatif), trombositopeni ve akut bobrek yet-

mezligi ile tanimlanan bir hastaliktir (2).

Hastaligin nedeni bilinmemekle birlikte olusu-
munda genetik ve infeksiyoz etkenler rol oynar (3).
Siklikla gastroenterit ya da tst solunum yolu enfeksi-
yonunu izler, 6zellikle 5 yas alti cocuklarda gorilr.
Tipik formu vakalarin %90’idir ve prodromunda
diyare yer alir. Cocuklarda hastalik shigellaya benzer
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enterotoksin tarafindan tetiklenir. Shigella enterotok-
sini Shigella dysenteriae tip 1 bakteri tarafindan olus-
turulur. Bu enterotoksin, Enterohemorajik Escheric-
hia coli’nin (E.coli) verotoksini ile de meydana gel-
mektedir (3,4). Ozellikle serotip O157: H7 tarafindan
olusturulur. Atipik HUS formunda ise mikroanjiopa-
tik hemolitik anemi, trombositopeni ve akut bobrek
yetmezliginin bulundugu, ancak ishal baslangici ve
shiga toksinin bulunmadigi heterojen klinik bozuk-
luk s6z konusudur (5).

HUS olgularinin %55-70"inde akut bébrek yet-
mezligi gelisir. Ancak %70 olguda renal fonksiyonlar
geri doner (2). Erken tedavi ile mortalite %5’in altina
inmektedir (4). Non-shigella toxinle olusan atipik
HUS daha agir seyreder, %50 olguda son dénem
bobrek yetmezligi ve kalici nérolojik hasar gelisebilir
(2). Destek tedavisi olarak; plazma degisimi ve/veya
plazma infizyonundan olusan plazmaterapi; ayrica
renal replasman tedavisi uygulanmaktadir (6-9).
Calismalarda atipik HUS'lii hastalarin serum komp-
leman faktor H diizeylerinin dusik oldugu ve ailevi
olgularda kompleman sisteminin intrensek anormal-
likleri ile kompleman faktor H mutasyonlari bildiril-
mistir. Bu hastalarda faktor H diizey ve islevini gecici
olarak diizeltmek icin plazmaterapi uygulanmaktadir
(6-9).

Biz de ishal sonrasi HUS tanisi alan bobrek yet-
mezligi ve norolojik tutulumla seyreden olgumuz

Tablo 1: Plazmaferez glinlerine gére tedavi etkinligi
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esliginde HUS'lin plazmaterapi basta olmak iizere
yogun bakim tnitesinde uygulanan destek tedavisini
tartigmayi amacladik.

OLGU SUNUMU

5 yasinda erkek olgu, bir haftadir stiren karin agri-
s, ishal ve kusma sikayetleri ardindan idrar miktarin-
da azalma ve son iki gtindir idrar yapamama nedeni
ile hastanemiz cocuk klinigine basvurmus. Laboratu-
var incelemesinde; serum tre: 205 mg/dL, kreatinin:
4.9 mg/dL, potasyum (K): 4.9 mmol/L, aspartat tran-
saminaz (AST): 131 U/L, alanin transaminaz (ALT):
84 U/L, laktat dehidrojenaz (LDH): 1210 U/L yiksek
bulunmus. Hemogram incelemesinde Lokosit degeri
(WBC): 17600/mm? yiiksek, hemoglobin (HGB):
7.2gr/dL, hemotokrit (HCT): %21.2, trombosit:
97000/mm? disiik ve periferik yaymada hemolizi
gosteren parcalanmis eritrositler goriilmus. Akut bob-
rek yetmezligi, hemolitik anemi ve trombositopeni
birlikteligi olan olguda, klinik ve laboratuar bulgular
esliginde HUS dustintlmistir. Acil tedavi olarak
hemodiyalize alinan olgu, hemodiyaliz esnasinda
konvilziyon gecirdiginden tarafimizca degerlendiri-
lerek takip ve tedavi amacli yogun bakim Unitesine
(YBU) alinmistir.

YBU’deki fizik muayenesinde soluk, 6demli, post-
iktal donemde ve uykuya meyilliydi. Kalp tepe atimi:

Plazmaferez giinleri HGB (gr/dl) PLT (/mm?3) LDH (U/L) Kreatinin(mg/dl) idrar Cikisi (ml/saat)
1. GUn 6.0 78000 1663 5.3 0
2. Gln 7.2 97000 1522 4.9 0
3. Gln 5.2 78000 1210 3.5 0
4. Gun 6.4 85000 1203 4.9 0
5. Gun 6.5 153000 1034 4.6 0
6. Gun 6.4 116000 = 1.8 0
7. Gun 7.0 125000 979 1.1 0
8. Gln 7.2 110000 579 1.0 0
9. Giln 6.8 52000 615 1.1 0
10. Gun 6.7 91000 378 1.0 0
1. Gin 7.7 118000 - 1.3 0
12. Gun 8.2 113000 412 1.5 0
13. Gin 8.3 152000 365 1.2 0
14. Gin 8.6 180000 262 0.8 0
17. Gun 5.4 214000 512 1.0 0
24. Gun 8.7 210000 362 1.0 0
48. Gun 7.3 390000 367 0.9 20
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140/ritmik, kan basinci: 150/80 mmHg, ST normal,
S2 sertlesmisti. Laboratuvar incelemesinde; serum
tre: 218 mg/dL, kreatinin: 5.3 mg/dL, AST: 137 U/L,
ALT:92 U/L, LDH: 1663 U/L, K: 5.2 mmol/L, indirekt
bilirubin: 2.52 mg/dL, WBC: 14280/mm?, retikiilosit:
%7 .85 ytiksek; HGB: 6.0gr/dL, HTC: %17.9, trombo-
sit: 78000/mm? dustik olarak bulundu. Protrombin
aktivitesi ve protrombin zamani normaldi. Arter kan
gazinda ytiksek anyon acikli metabolik asidoz tespit
edildi. Direkt coombs testi negatif bulundu. Antrik
oldugu icin idrar tetkiki yapilamadi. Periferik yayma-
da anizositoz, poikilositoz, pargalanmis eritrositler
ile yer yer tekli trombositler saptandi. Periferik yayma
bulgulari mikroanjiopatik hemolitik anemi ile uyum-
luydu. Akut bobrek yetmezligi, hemolitik anemi,
trombositopeni triadi HUS tanisi koydurdu. Ancak
Shiga toksin veya verotoksin izole edilmedi. Olguya
renal yetmezlik nedeniyle devamli venoven6z hemo-
diyafiltrasyon (CVVHDF) ve agir HUS tablosu icin
plazmaferez (50ml/kg) tedavileri baslandi.

YBU’deki takibinin 2. giiniinde tekrar konviilzi-
yon geciren olguda akciger 6demine bagli solunum
stkintis1 gelisti. Hipoksisi olan ve konvilziyonlari
devam eden olgu orotrakeal entiibe edilerek mekanik
ventilatore baglandi;midozolam inflizyonu ve fenito-
in tedavisi baglandi. Ultrafiltrasyon miktari arttirila-
rak negatif sivi dengesi saglandi. Kan basinci kontrol
edilemeyen hastaya esmolol inflizyonu baslandi.
Kraniyal magnetik rezonans (MR) gorintilemede
hipertansif ensefalopati ile uyumlu bulgulara rastlan-
di.

14 glin Ust Gste ve daha sonra haftada bir kez
plazmaferez (50ml/kg) tedavisi uygulandi (TabloT).
Sivi dengesi korunacak sekilde stirekli Hemodiyafilt-
rasyon yapildi. idrar cikisi olana kadar giinde 2 U
taze donmus plazma (TDP) transfiize edildi. Hiper-
tansif ataklarinin oldugu dénemlerde esmolol infliz-
yonuna devam edildi. Hastaya HGB 6 gr/dL'nin alti-
na diusmedikce eritrosit tranfiizyonu uygulanmadi,
toplamda 300 cc eritrosit transflizyonu yapildi.

Takibinin 14. gininde melenasi gelismesi ve
trombosit degerlerinin 44000/mm? olmasi tizerine
sadece bir kez trombosit stispansiyonu verildi.

Konvilziyonu duran, hipoksisi diizelen, hemoliz
atagl olmayan ve bilinci tamamen acilan olgumuz
YBU’deki takibinin 20. giiniinde ekstiibe edildi.

Ancak YBU’deki 48. giiniine kadar aniirik seyretti,
48. giinde 1 mg/kg/h idrar ¢ikisi bagladi.

Kompleman dizeyi C3 72.3 mg/dl dustk,
ADAMTS 13 aktivitesi %68 normal bulundu. Tedavi
sonu kontrol laboratuvar degerlerinde; serum tre: 55
mg/dL, kreatinin: 0.9 mg/dL, AST: 15 U/L, ALT: 8
U/L, LDH: 367 U/L, indirekt bilirubin: 0.42 mg/dL,
WBC: 10110/mm?, HGB: 7.3gr/dL, HCT: %22.5,
trombosit: 390000/mm?, retikiilosit: %1 olarak diizel-
me gozlendi ve cocuk klinigine transfer edildi . Takip-
leri cocuk nefroloji polikliniginde devam eden olgu-
nun hipertansiyon ve proteintrisinin devam ettigi
ogrenildi.

TARTISMA

Mikroanjiopatik hemolitik anemi, trombositopeni
ve akut bobrek yetmezligi triadinin klinik ve labora-
tuvar bulgularinin bulunmasi nedeniyle olgumuza
HUS tanisi konuldu. HUS de periferik yaymada frag-
mante eritrositler, sferosit ve sistositlerin varligi; prot-
rombin zamani ve parsiyel tromboplastin zamaninin
normal olmasi taniyi destekler. Laktat dehidrogenaz
(LDH) ve indirekt bilirtibinin yiksek, tre ve kreatinin
degerlerinin ¢ok yiksek olmasi tipiktir (1). Olgumu-
zun labaratuvar verileride tamamen HUS ile uyumlu
bulunmustur.

Tipik HUS siklikla diyare sonrasi goriilmektedir.
Shigella veya Enterohemorajik E.Coli infeksiyonunu
takiben sitotoksin salinimina bagli gelisir (3,4). Atipik
HUS, non shiga toksin HUS'tiir. Bazi yazarlar strep-
tococcus pneumoniae infeksiyonu sonrasi gelisen
sekonder bir durum olarak tanimlasa da, atipik HUS
kompleman alternatif yolundaki bozukluk sebebiyle
ortaya cikan primer bir hastaliktir. Atipik HUS cocuk-
larin %5-10"unda gorultr, eriskinlerde daha siktir
(10). Tipik HUS ise en sik 5 yas alti cocuklarda gorii-
lir (1). Atipik HUSlii %20 olguda santral sinir siste-
mi, gastrointestinal sistem ve kardiyovaskdler sistemi
ilgilendiren ekstrarenal tutulumlar goriiliir. ilk atakta
%30 son donem bobrek yetmezligi gelisebilir, morta-
lite orani %10’dur. %50 relaps izlenir. Atipik HUS
tanisi; gecirilmis ishal dyktstiniin bulunmamasi, shi-
ga toksinin gosterilememesi (kiltir, PCR, antilipopo-
lisakkarid antikoru), trombotik trombositopenik pur-
pura (TTP) icin kriter bulunmamasi(serum ADAMTS



13 aktivitesi> %10) triadi ile tani alir. Atipik HUS
dustnilen olgularda kompleman sisteminin arastiril-
masi gerekir, %20 ailesel olup genetik gecislidir (10).

Olgumuzda da HUS tablosu, diyare ve karin agri-
sini takiben gorilmekle birlikte, toksin ve enfeksiyon
etkeni izole edilemedi. Hastaligin baslangicinda
ishal oykisinin varhg ve yas grubu tipik HUS'e
benzemekle birlikte shiga toksin izole edilememesi,
ADAMTS 13 aktivitesinin normal olmasi ile TTP’den
ayriminin yapilabilmesi , kompleman dizeyinin
disiik olmasi, erken dénem uygulanan plazmatera-
piden fayda gérmesi ve ciddi renal ve norolojik tutu-
lumun olmasi nedeniyle atipik HUS kabul edildi.
Ancak aile 6ykist mevcut degildi.

Hastaliktaki mikrotrombisler en sik bobrekte
hasar olusturur. insan bobreginde yapilan calismalar,
sitotoksinin 6zellikle glomerullere yakin renal tubu-
ler hiicrelere baglandigini ve bu hiicrelerde uretilen
sitokinlerin HUS patogenezinde rol oynadigini gos-
termistir (1). Histopatolojik olarak glomerillerin
%80-100"nln tutuldugu vakalarda kronik bobrek
yetersizligi gelisir. Olgumuzunda bdbrek biopsisi
sonucunda yaygin glomeriiler ve vaskiler tutulum
saptandi. Atipik HUS'de nérolojik ve kardiyak tutu-
[um gibi ekstra renal tutulumlarin saptanmasi da kot
prognostik faktordir(10). Olgunun norolojik takibin-
de sorun olmayip bobrek fonksiyonlari halen normal-
dir. Hipertansif olmasi ve proteindrisinin devami kro-
nik bobrek yetmezligi acisindan risk tasidigini goster-
mektedir.

HUS'lii olgularda gelisen akut oligiirik bobrek yet-
mezliginde siki bir sivi-elektrolit dengesi takibi yapil-
mali, hipertansiyon tedavi edilmeli, hiperkalemi-
hipokalsemi-hiperfosfatemi ve metabolik asidoz
dizeltilmeli, ve nutrisyonel destek saglanmalidir (11-
13). Diyaliz gereksinimi farkli merkezlerde yapilan
calismalarda 2/3 olarak belirtilmistir (12-14). Litera-
tirde, ozellikle kiiciik cocuklarda HUS tedavisinde
periton diyalizinin tercih edildigi gormektedir (14).
Ancak bu konuya isaret eden randomize sonuclar
yoktur ve bazi merkezler hemodiyalizi tercih etmek-
tedirler. Burada teknik imkanlar 6ne ¢ikmaktadir(15).
Diyalizin tedaviye girmesinden 6nce cocuklarin
buyuk bir bolimi sivi yiiklenmesi, metabolik denge-
sizlik ve tiremiden dolayi 6lmekteydi. HUS de morta-
liteyle ilgili diinyanin degisik bolgelerinde yapilan
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calismalarda mortalite orani %5-24 arasinda degis-
kenlik gostermistir (4). Diisen mortalite oranlarinda
renal replasman tedavilerinin dnemi bayiktir (14,15).

Antri hastaligin takibindeki en iyi gostergedir (11-
13). 8 glinden fazla antirisi stiren veya 15 giini asan
oligtirisi olan hastalarin kalici bébrek hasari gelisme
olasihigr fazladir (11-13). Olgumuzda uzun siiren
antrik déoneme ragmen tedavi sonrasi renal fonksi-
yonlarin dizelmesini erken déonemde yogun bakim
takibiyle uygulanan hemodiyafiltrasyon ve agresif
destek tedaviye baglayabiliriz.

Atipik HUS vakalari, serum komleman faktér H ,
faktor | ve MCP eksikligiyle birliktedir (16). HUS'{in
2010 yilindan beri ilk tedavisi plazmaterapidir(6-9).
Ancak bu konu ile ilgili yeterli prospektif calisma
yoktur. Retrospektif calismalarin bazilarinda yetersiz
renal yanit alinmigtir. Bu durum gecikmis, kisa stire
ve yetersiz dozda yapilmis plazmaferezle ilskilendiri-
lebilir (6-9). Plazmaterapi faktor H, faktor | ve C3
tasir, trombosit hiperagrevasyonunu ve endotel dis-
fonksiyonunu ortadan kaldirir. Plazmaferez volim
yuklenmesi ve kardiyak yetmezligi de engeller (17).
ilk anda kompleman diizeyi ve ADAMTS 13 degeri
bilinmediginden atipik HUS gibi diisiinerek plazma-
fereze baslanmahdir (6,7,18). ilk 24 saatte 60-70 ml/
kg dozunda plazmaferez uygulanmalidir. Plazmafe-
rez uygulanamiyorsa, olguda kardiyak yetmezlik ya
da hipertansiyon yoksa 6nce 30-40 ml/kg/giin daha
sonra 10-20 ml/kg/giin dozunda plazma inflizyonu
uygulanmalidir. Trombosit sayisi, LDH ve Hgb diize-
yi normale gelene kadar plazmafereze hergiin devam
edilir. Onerilen 2 hafta boyunca haftada 5 seans,
takip eden 2 hafta boyunca da haftada 3 seans plaz-
maferez uygulanmasidir. Bu tedavi rejiminin plazma
inflizyonuyla desteklenmesi gerekmektedir. Plazma-
ferezin tedavi basarisi atipik HUS {in alt tipiyle iliski-
lidir. Bizim olgumuzda da ilk anda tipik-atipik HUS
ayrimi yapilamamasi, erken ve yiiksek doz plazmafe-
rezin atipik HUS te tedavi basarisini arttirmasi sebe-
biyle erken déonemde yiiksek doz plazmaferez bas-
lanmis; 2 hafta boyunca araliksiz devam edilmistir.
Ayni zamanda plazma infiizyonuda yapilmistir. Plaz-
maferezin 6zellikle cocuklarda uzun vadeli uygulan-
masi ancak yogun bakim tnitesi gibi gelismis mer-
kezlerde yapilabilmektedir. Teknik zorluk disinda
santral kateterlerin trombozu ve enfeksiyonunu
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engellemek, plazmaya ait anafilaktik yanitlari kontrol
etmek icin yakin takip gerektirir (19,20).

Yapilan calismalarda 6zellikle akut cocukluk cagi
HUS’tinde hipertansiyona, hiponatremiye veya tire-
minin toksik etkilerine bagli olabilecegi kabul edilen
konvilziyonlarin (%17-24) ve komanin (%7-40)
gorulebilecegi bildirilmistir (11). Olgumuzun kranial
MR bulgulari hipertansif ensefalopatiyi desteklemek-
le birlikte, Greminin toksik etkileride sorumlu tutula-
bilir. Merkezi sinir sistemi bulgulari 6n planda TTP’de
goriilmektedir. HUS de nérolojik bulgular daha az
gorilur ve kotl prognozu isaret eder (11). Ayni sekil-
de kardiyak yetmezlik bulgulari da prognozu kotiles-
tirmektedir (11-13).Norolojik ve kardiyak bulgulari
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olan olgumuz tim kot prognostik faktorlere ragmen
uygun destek tedavisi ile iyi bir seyir gostermistir.

SONUC

HUS tanisi alan olgularda bobrek yetmezligi gelis-
me ihtimalinin ¢ok yiksek oldugu ve yine bobrek
yetmezliginin cok yiksek ihtimalle kalici olabilecegi
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