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Ozet

ISHAL ILE ILISKILI HEMOLITIK UREMIK SENDROMLU
HASTALARIMIZIN UZUN DONEM KLiNIK iZLEMi

Giris: Hemolitik tiremik sendrom (HUS), cocukluk caginda akut bdbrek
hasarinin en yaygin nedenlerinden biridir. HUS erken tani konulup uygun
sekilde tedavi edilemezse mortal olabilen bir hastaliktir. Hastalik uygun
sekilde tedavi edilse ve mortal olarak seyretmese de uzun doénem

izlemlerinde hastalarda kronik bébrek yetmezligi (KBY) gelisebilir.

Amagc: Calismamizin amaci ishal ile iliskili Hemolitik Uremik Sendromlu
hastalarda kisa vadeli komplikasyonlar ve kronik bébrek hastaliginin (KBH)
uzun doénem sonugclari icin risk faktérlerini ve hangi hastalarin uzun dénem
izlemlerinde KBY acisindan daha yakin takip edilmesi gerektigini

belirlemektir.

Gere¢ ve Yontem: Ocak 2007 ile Kasim 2018 tarihleri arasinda Istanbul
Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk
Nefroloji Kliniginde ishal ile iliskili HUS tanisiyla yatarak tedavi edilen 52
pediatrik hastanin dosya ve Dbilgisayar kayitlarindan retrospektif
incelemeleri yapildi. Hastalarin basvuru ve izlemde klinik, laboratuvar
degerlendirmeleri, tedavi ve prognozu incelendi. 1 hastanin akut dénemde
kaybedilmesi ve 14 hastanin da verilerinin eksikligi nedeniyle calismadan

cikarilmasi sebebiyle calismaya 37 hasta dahil edilmistir.

Bulgular: Toplam 37 hastanin 22’si (%59,46) kiz 15 (%40,54) erkekti. Yas
ortalamas1 3,89 * 3,82 olan hastalarin yatis stireleri ortalama 19,73 + 8,71
gun idi. Hastalarin taburculuk sonrasi izlem stresi 67,82 + 33,93 ay olarak
izlendi. 37 hastanin 22’sine (%59,46) diyaliz yapildi. Diyaliz yapilanlarin
%63,6401 kiz cinsiyetti. Diyaliz alanlarin 5’inde (%22,73) norolojik
komplikasyon gelisti. Klinik izlem sonrasi 14 hastada (%37,84) renal sekel
kaldigi goraldi. Hastalara hastalik ciddiyet skoru (PRISM) yapildi. Prisim
skorunda degerlendirilen parametreler; basvuruda Uure duzeyinin 84
mg/dl’'nin UGizerinde olmasi, basvuruda CRP yuksekligi (hastanemiz referans
araligina gore 0-0,5 mg/dl’'nin Ustl), herhangi bir anda beyaz ktire (BK)
diizeyinin 20.000/ul’nin Uizerinde olmasi, oligliri veya anuri suresinin 8

gunun Uzerinde olmasi, 10 glinden uzun diyaliz ihtiyaci, ekstrarenal bulgu



Ozet

varligi olarak degerlendirildi. Her parametreye 1 puan verildi. 4 puan ve
tizeri PRISM skoru varlign yiiksek risk olarak kabul edildi. 37 hastamizda
PRISM skoru ortalamasi 2,54 olarak geldi. 4 ve tizeri PRISM skoru olan
hasta sayis1 11 (%29,73) olarak izlendi. Izlemde renal sekeli bulunan
hastalarda PRISM skor ortalamas: 3,93 (p<0,001) ile renal sekeli olmayan

hastalara goére anlaml olarak yltiksek bulunmustur.

Sonug: Diyalize ihtiyac duyan ishal ile iliskili HUS'Tt1 hastalar, kiz cinsiyet,
oligoantiri ve daha yliksek serum kreatinin duizeylerine sahipti. Ozellikle
diyalize ihtiyac duymalar1 halinde merkezi sinir sistemi komplikasyonlari
gelistirme riski daha ytiksekti. PRISM skoru 4 ve tlizerinde olan hastalarin
ileri yillarda takiplerinde renal sekel kalma riskinin daha yiksek oldugu
goruldu. Hastalarin 1.yil takiplerinde renal sekeli bulunanlarin sonraki
yillardaki takiplerinde de renal sekeli devam edebilecegi gortlmuis olup
takiplerin erken sonlandirilmamasi ve uzun slre devam ettirilmesi gerektigi

gorulmustuir.

Anahtar Kelimeler: akut bobrek yetmezligi, diyare, ehec, escherichia coli,
hemolitik anemi, hemolitik Uremik sendrom, htis, trombositopeni, shiga

toksin, stec hus.
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Abstract

LONG-TERM CLINICAL FOLLOW-UP OF PATIENTS WITH DIARRHEA
RELATED HEMOLITHIC UREMIC SYNDROME

Introduction: Hemolytic uremic syndrome (HUS) is one of the most
common causes of acute renal injury in childhood. HUS is a mortal disease
if diagnosed early and cannot be treated appropriately. Chronic renal failure
(CRF) may develop during long-term follow-up, even if the disease is treated

appropriately and does not progress mortally.

Objective: The aim of this study was to determine the risk factors for short-
term complications and long-term outcomes of chronic renal disease (CKD)
in HUS associated with diarrhea and in which patients should be followed

up closely in terms of CRF in long-term follow-up.

Material and Methods: A retrospective review of 52 pediatric patients
hospitalized with diarrhea-related HUS in the Pediatric Nephrology Clinic of
Istanbul Medeniyet University Goztepe Training and Research Hospital
between January 2007 and November 2018 was performed retrospectively.
Clinical, laboratory evaluations, treatment and prognosis of the patients
were evaluated. 37 patients were included in the study because 1 patient
died in the acute period and 14 patients were excluded from the study due

to lack of data.

Results: Of 37 patients, 22 (59.46%) were female and 15 (40.54%) were
male. The mean age of the patients was 3.89 + 3.82, and the mean hospital
stay was 19.73 £ 8.71 days. The follow-up period was 67.82 + 33.93 months
after discharge. Dialysis was performed in 22 (59.46%) of 37 patients.
63.64% of the dialysis patients were female. Neurological complications
developed in 5 (22.73%) of the dialysis patients. Renal sequelae were
observed in 14 patients (37.84%) after clinical follow-up. The disease
severity score (PRISM) was performed. The parameters evaluated in prisim
score were; urea level above 84 mg / dl at admission, CRP elevation at the
admission (above 0-0.5 mg / dl according to the reference range of our
hospital), white blood cell (BK) level at any time above 20.000 / uL, oliguria
or anuria over 8 days, need for dialysis longer than 10 days, presence of

extrarenal manifestations.
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Abstract

Each parameter was given 1 point. Presence of a PRISM score of 4 or higher
was considered as high risk. In 37 patients, the mean PRISM score was
2.54. The number of patients with a PRISM score of 4 or more was 11
(29.73%). The mean PRISM score was 3.93 (p <0.001) in the patients with
renal sequela during follow-up compared to the patients without renal

sequela.

Conclusion: Patients with diarrhea-related HUS requiring dialysis had
female gender, oligoanuria, and higher serum creatinine levels. The risk of
developing central nervous system complications was higher, especially if
they needed dialysis. Patients with a PRISM score of 4 and more than 4 had
a higher risk of renal sequelae during follow-up. It was seen that patients
with renal sequela in the first year follow-up may continue renal sequela in
the follow-up in the following years and follow-up should not be terminated

early and should be continued for a long time.

Keywords: acute renal failure, diarrhea, ehec, escherichia coli, hemolytic
anemia, hemolytic uremic syndrome, hus, thrombocytopenia, shiga toxin,

stec hus.
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BOLUM 1

GIRIS VE AMAC

Hemolitik tremik sendrom (HUS) mikroanjiopatik hemolitik anemi,
trombositopeni ve akut bébrek hasari Ug¢ltisti ile tanimlanan bir klinik
tablodur. HUS, yillik indisansi 2-3/100.000 olan nadir bir hastaliktir ve 5
yasindan kuiciik cocuklarda 6zellikle Haziran ve Eylil donemlerinde ytuksek

insidans gostermektedir [1, 2].

Hemolitik tiremik sendrom etiyolojileri, seyirleri ve tedavi yaklasimlar: farkhi
olan bir grup hastaliktan olusur. Son yillarda HUS’e yol acan hastaliklarin
daha iyi anlasilmasi, ézellikle kompleman iligkili HUS olgularinda genetik
mutasyonlarin gosterilmesi hastaliga ait tanimlar, siniflamalar ve tedavi

yaklasimlarinda giincellemelere neden olmustur [3].

Cocuklarda, HUS vakalarinin %904 “Shiga toksin tireten Escherichia coli’
(STEC) enfeksiyonunun neden oldugu ishal ile iliskilidir ve STEC HUS
olarak adlandirilir [4]. Geri kalan HUS vakalarinin buiytik cogunlugu atipik
HUS (aHUS) olarak tanimlanir. E. coli O157: H7 susu diinyada STEC

enfeksiyonu olusumunda 6nde gelen sustur [5].

Hemolitik tiremik sendrom sirasinda gelisen akut bébrek hasar kalici veya
ilerleyici olabilecegi gibi kronik bébrek hastaligina da dénusebilmekedir.
Hastalik akut fazda iyi yonetilemezse %3-5 oraninda mortal olabilmektedir.
Bu calismamizin amaci ishal ile iliskili HUST hastalar retrospektif olarak
akut donemdeki serum kreatinin diizeyleri, proteintiri varligi, hipertansiyon
varligi, oligoanuri ve renal replasman tedavisi alip almamasi gibi risk
faktorleri incelenerek hastalarin akut dénemdeki renal tutulumlarinin
derecesinin uzun doénem klinik izlem sonucunda prognoza etkisini

belirlemektir. Akut fazda ciddi bir klinik seyre nelerin sebep olabilecegi ve
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bu hastalarin uzun doénem takiplerinde KBY gelisiminin risk faktoérleri
arastirilmistir. Bu risk faktorlerinin bilinmesi hastalarin daha efektif takip
edilerek KBYye gidisin azaltilmasinda veya hayat kalitelerinin

arttirilmasinda faydali olabilir.
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2.1. TANIM

[lk olarak 1955 yilinda Von Gasser tarafindan tanimlanan HUS, endotel
hticre hasari, trombiis olusumu ve mikroanjiopati sonucu gelisen
mikroanjiyopatik hemolitik anemi, trombositopeni ve akut bébrek hasari ile

karakterize, trombotik mikroanjiopati (TMA) hastaligidir 1, 6, 7].

HUS, cocuklardaki akut bébrek hasarinin en sik nedenlerinden biridir [3,
8]. Hemolitik tiremik sendromda klinik bulgular trombotik mikroanjiopati
(TMA) sonucu olusmaktadir. Patolojik lezyon arteriol ve kapiller
duvarlarindaki kalinlasma, endotel sismesi ve hasarlanmasidir. Fibrin ve
trombositten zengin trombusler damar limeninde tikanikliklara yol acar.

Bobrek basta olmak tizere cok sayida doku ve organ etkilenir [3, 9].

Mikroanjiopati sonucunda ciddi anemi, periferik kan yaymasinda
parcalanmig eritrositler (sistositler), retiktilositoz, trombositopeni ve serum

laktik asit dehidrogenaz (LDH) diizeyinde artis gértilmektedir [10].

Yakin gecmise kadar yaygin olarak tipik ve atipik HUS siniflamasi
kullanilmaktayken, son yayinlanan uluslararasi uzlasi raporunda artik
tipik HUS yerine “STEC HUS” kullanilmasi 6nerilmektedir [11]. Sonug
olarak yayinlarda D + HUS, tipik HUS ve STEC HUS terimleri ayni1 hastaligi
belirtmek icin kullanilmistir. Shiga toksin icin alternatif bir terim olan

verotoksin de literattirde yogun olarak kullanilmistir [12].

2.2. MIKROBIYOLOJI

Cocuklarda, HUS vakalarinin %904 “Shiga toksin tireten Escherichia col?’

(STEC) enfeksiyonunun neden oldugu ishal ile iligkilidir ve STEC HUS
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olarak adlandirilir [4]. Geri kalan HUS vakalarinin buiytik cogunlugu atipik
HUS (aHUS) olarak tanimlanir. E. coli O157: H7 susu diinyada STEC
enfeksiyonu olusumunda 6nde gelen sustur [5]. Shiga toksin Ureten E. coli
(STEC) Stxl ve Stx2 adinda 2 adet toksin salgilar. Shiga toksin 2'yi
sifreleyen geni iceren STEC, genellikle kanli diyare ile iligkilidir ve
serogruptan bagimsiz HUS'e neden olabilir. Nadir gértilen Streptococcus
pneumoniae, Shigella dysenteriae ve Citrobacter freundii ile iliskili

enfeksiyonlarda da HUS bildirilmistir [13].

EPIDEMIYOLOJI

STEC, cogunlukla neden olduklar1 hastaliklarin ciddiyeti nedeniyle, kiiresel
olarak ishal hastaliginin 6nemli bir nedenidir. Dlinyanin her yerinden
gtivenilir veriler sinirhdir ancak 14 Duinya Saglik Orgiitii alt bélgesinden
10'unun arastirma ve veri tabanlarina bakildiginda STEC enfeksiyonunun
global insidansinin yilda 2,8 milyon olacagi tahmin edilmektedir [14]. 2018
boyunca, STEC enfeksiyonu insidansi 100.000 kiside 5.9 iken, 2015'ten
2017'ye kadar gortlme sikligina gére %26 artis géstermistir [15]. Bununla
birlikte STEC O157: H7 enfeksiyonlarinin 2017 insidansi, 2006 ve 2008
arasindaki insidansa oranla %35 oraninda azalmistir. Bu durumun
muhtemel sebebi kiymalarin kontaminasyonunun azalmasi, etlerin daha iyi
pisirilmesi veya her iki sebepten de olabilecegi seklinde dustnutlmektedir
[15, 16]. O157: H7 disindaki STEC enfeksiyonlarinin insidansinin da 2014-
2016 arasindaki insidansa gore %25 arttig1 gortlmusttir. Bunun da kulttar
bagimsiz tanisal testlerin artmasindan kaynakli oldugu dustnutlmektedir

[16, 17].

STEC HUS insidans1t 16 yas alti cocuklarda 0,6-1.4/100.000 olarak
bilinmektedir [18, 19]. Bes yas altindaki cocuklarda insidans1 6,1/100.000
olarak daha sik gérilmektedir [1, 2, 20, 21]. Latin Amerika'da STEC HUS
gortilme sikligi diger tilkelerden on kat daha ytiksektir. Insidans Arjantin'de

5 yasindan kucuik cocuklarda 10-17/100.000 olarak gértilmektedir [22].

Shiga toksin Ureten E. coli (STEC) her yastan insani enfekte eder, ancak 10
yasin altindaki cocuklar ve yetiskinler en siddetli klinige sahiptir. Kulttirle
kanitlanmis E. coli O157:H7 enfeksiyonu olan 10 yasindan kuctuk
cocuklarin %15 ila 20'si HUS gelistirir [5]. Bu hastalarda altta yatan genetik
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bir mekanizma bulunamamis olup hastaligin ortaya cikmasinda cevresel
faktorlerin etkili oldugu dustnulmektedir. Hastalik alt1 ayin altindaki
cocuklarda %5’ten az gorulmektedir [23]. Neden olarak kucuk infantlarin
boébreklerinde HUS gelisiminde rol oynayan Globotriaosylceramide 3 (Gb3)

reseptorlerinin daha az olmasi gosterilmektedir [24].

HUSin %51’i Haziran ve Eylil aylari arasindadir ve kirsal bélgelerde
gorulme orani daha fazladir [2, 18]. STEC, hayvan digkilariyla kontamine
gidalar (kiyma, pastérize edilmemis stt Urtnleri, yikanmamis ve pismemis
meyve ve sebzeler) ve enfekte olmus ciftlik hayvanlariyla (6zellikle sigirlarla)
temasla bulasir [18, 23]. Nadir olarak kisiden kisiye gecis de bildirilmistir
[25].

Tipik HUS siklikla sporadik olarak gértilmekle birlikte btiytik salginlar da
bildirilmistir. Farkli E. coli suslari, diinyadaki hem sporadik hem de
epidemik STEC HUS vakalaryla iliskilendirilmistir. Amerika Birlesik
Devletleri ve Avrupa'da, STEC HUS E. coli 0157:H7 susu cocuklarda HUS ile
iliskili en sik gértilen tirdiir [26, 27]. Latin Amerika'da da HUS vakalarinin
%70’inden sorumlu olan sus E. coli 0157:H7 susudur [28]. 2011 yilinda
Almanya’da yasanan buyuk bir salgin sonucu toplam 3842 kisi etkilenmis
olup bu hastalarin 845’inde (%22) HUS gelismis ve 537inde (%1,3) 6ltiim
bildirilmistir. Bu salgindan sorumlu olan serotip E. coli O104:H4 olmus
olup %80 duizeyinde eriskinleri ve sosyoekonomik duizeyi ylUksek bireyleri
etkilemistir [29-31]. Avustralya’da E. coli O111 serotipine bagl olarak
hemorajik kolit ve HUS’e sebep olan bir salgin yasanmistir [32]. Daha az
siklikta 0121, 0145, 026, 0113, 0103 gibi farkli serotipler ile de HUS
vakalar bildirilmistir [33, 34].

Shigella dysenteriae tip 1in neden oldugu HUS vakalarnn Hindistan,
Banglades ve Guney Afrika gibi tulkelerde gorulmekte olup STEC
enfeksiyonuna sekonder gelisen HUS’e oranla daha nadirdir [35-37].
Shigella dysenteriae tip 1’in neden oldugu HUS diger suslara oranla %15
hastada akut mortalite ve %40’1n tizerinde hastada kronik bobrek hastalig

gelistirmesi nedeniyle genellikle daha siddetli seyretmektedir [35].
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2.4. PATOGENEZ

Escherichia coli normal bagirsak florasinda bulunan faktltatif anaerop gram
negatif bir basildir. Sigir ve koyunlar EHEC icin ana kaynaktir. Insandaki
enfeksiyon siklikla hayvan diskisi ile bulasmis yiyeceklerin tiketilmesi ile
olur. Az pisirilmis etler, pastoérize edilmemis slt ve sUt Urlnleri, meyve
sulari, su, meyve ve sebzeler en sik nedendir. Hayvanlardan dokunma ile,
insandan insana dogrudan gecis, hatta anneden bebegine gecis

mumkundtr [38-40].

Bulasmis gidanin alinmasindan sonra bakteri bagirsaga gider. Bagirsakta
E. coli tarafindan Stx (Stx 1 ve Stx 2) salgilanir. Bu ekzotoksinler sindirim
sistemi epitelinden emilir ve hedef organa ulasir. Hedef organ epitelinde
glikopeptid ylizey almaci olan Globotriaosylceramide 3 (Gb3)’e baglanir,
protein sentezini baskilar, endotel hasarina, hiicre 6limtine, enflamatuar

yanitta artisa ve trombosit aktivasyonuna neden olur [41, 42] (Sekil 2.1).

p Dogrudan endotel hasan \
/ \
Y, Enflamatuar yanit ¥
Toksin Damar endoteli [ Ribotoksik stres =
(SS epiteli) (Gb3 reseptort) | : ORGAN AR
N Trombosit aktivasyonu /
Y Alternatif kompleman yol aktivasyonu |

Sekil 2.1: Enterohemorajik E. colinin yol actigit STEC-HUS’de Stx’in etkileri [42]

Bagirsakta Stx’lerin salimimi ve bir diger virtilans faktdéri olan hemolizinin
etkisi ile enterositler tarafindan interlékin 8 (IL-8) ve diger proinflamatuvar
sitokinlerin sentezi uyarilir ve nétrofil ve makrofajlarin enfeksiyon alanina
g6c etmesi saglanir. Bu olay, karakteristik olan kanli ve bol ishale sebep
olur [43]. Stx’in bagirsak limeninde Uretildikten sonra epitel hticresi ile
alttaki doku arasindaki siki bariyeri gecmesi icin gereken gecis yollarn Sekil
2.2°de tarif edilmistir [44]. Bu gecis yollarindan biri de intimin adh dis
membran proteini ile EHEC’in GIS epitel hticrelerine yapismasidir (Sekil

2.3) [1].

Kalin bagirsag: enfekte eden bakteriler firca kenar mikrovillilerini yok eder
[45]. STEC enfeksiyonu cekum ve cikan kolonda mukozal hasar ve ciddi

inflamasyona yol acmasi1 sonrasindaki ge¢c donemde Stx’in sizint1 yolu ile de
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bu bariyeri agmasi mimkutndtr [44]. Baska bir calismada Gb3 reseptorleri
gibi Globotriaosylceramide 4 (Gb4) reseptodrlerinin de barsak epitelinde

toksinin tasinmasina yardim ettigi gésterilmistir [40].

M cell

®

Sekil 2.2: Stx’in barsak epiteli boyunca potansiyel gecis yollar1 [44]

(a) Gb3 bagimsiz transsitozis; (b) Notrofil transmigrasyonu sirasinda
paraselliler tasinma; (c) Gb3 araciligi ile retrograd ulasim ve htcre
olimuinden sonra Stx salinimi; (d) Paneth htuicreleri tarafindan Gb3 bagiml
translokasyon; (e) M huicreleri tarafindan transsitozis

Sekil 2.3: EHEC’in barsak epiteline intimin aracilig: ile baglanmasi
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Escherichia coli O157:H7 Shigella dysenteriae tip 1’in Urettigi Stx ile benzer
yapida Stx 1 ve Stx 2 olarak adlandirilan iki farkli toksin Uretir. Stx 1, Stx
ile neredeyse ayni yapida olmasina ragmen Stx 2, Stx ile sadece %55
oraninda benzerlik tasir ve siddetli HUS klinigine sebep olur [47-49]. Hemen
hemen tim E. coli O157:H7 suslar1 Stx 2'yi kodlayan bir gen icerir [5].
Stx 2 ureten E. coli 0157, Stx1 Ureten E. coli O157'den genellikle daha sik
oranda HUS'e neden olmaktadir [50].

Stx‘nin gastrointestinal epitelden gecip kan dolasimina nasil girdigi hala
tam olarak anlasilamamistir ancak kolonik epitel hticreleri tizerindeki Gb4
(globotriaosylceramide) reseptorlerine baglanarak bu strece girdigi
duistintilmektedir [45]. In vitro deneylerde Stx’in bagirsaklardan bébreklere
tasinmasi sirasinda eritrositlere, trombositlere, aktive monositlere ve
polimorfontkleer 16kositlere baglandig: gosterilmistir [S1, 52]. Toksin, hedef
organ epitelinde Gb3 reseptértine baglanir (Sekil 2.4).

Insanlarda, bu Gb3 reseptérleri bébrek glomertilleri, bébrek tubtilleri ve
beyin ile bagirsak endotelinde yogun olarak bulunmaktadir. Cocuklarda
HUSin daha cok goértilme sebebinin eriskinlere gdére daha cok Gb3
reseptdrd tasimasi nedeniyle oldugu distntlmektedir [45, 53, 54]

Direncli Duyarh
Stx
e = Protein sentezinin
Gb, \ inhibe edilmesi
N >
StxA ' :
Erken endozomda N »
aktivasyon “
F 3 \
A \ | GPP130 — =
. . N
‘ . Y 7 'B
) [
Qb | i q
i 4
Lizozomda J ¥ P
parcalanma ) i
ER/Cekirdek

Golgi
Sekil 2.4: Shiga toksinin hedef organdaki Gb3’e baglanmasi ve hiicre 6limu [44]

E. coli tarafindan salinan Stx kan dolasimina girdikten sonra, viicudun her

yerine dagilmis endotel hiicrelerine spesifik reseptorler yoluyla baglanir [55-
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S57]. Bu etkilesim, endotel hiicre 61im1, trombosit aktivasyonu ve birikmesi,
sitokin salinimi ve mikrovaskilar yapilarda mikrotrombtis olusumunun
ardindan c¢ok sayida sitotoksik, proinflamatuar ve protrombotik etkiye

neden olur (Sekil 2.5) [57].

Stx kapiller endotelde P-selektin sekresyonunu da uyarir. P-selektin de
alternatif yolak uzerinden Kompleman 30 (C3) baglayip aktive ederek

mikrotrombtiis olusumuna neden olur [S8].
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Sekil 2.5: Trombotik mikroanjiyopati [45]

Akut bébrek hasari ve STEC HUS'teki diger organ sistemlerini iceren
komplikasyonlar oncelikle trombotik mikroanjiyopatiden (TMA)
kaynaklanmaktadir. Doku dtizeyinde HUS, trombotik mikroanjiyopatinin

varligi ile karakterize edilir.

TMA temel olarak boébreklerin ve MSS’nin arteriyollerini ve kilcal
damarlarini etkiler ve etkilenen organlarda muteakip iskemik hasarla
birlikte kan damari akisinin bozulmasina neden olur [59]. Bu histopatolojik
lezyon arteriyollerde endotel hasari ile iligkilidir [42]. TMA varliginda, damar
endotel huicrelerinin sismesi ve ayrilmasi ile birlikte arteriyollerin ve kilcal
damarlarin kalinlasmasi ve limenin daralmas: goézlenir (Sekil 2.6) [60].
Hasarli endotelden salinan proinflamatuvar sitokinler tromboz ve doku

hasarin1 daha da artirirlar. Olusan intravaskiler mikrotrombis, eger
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genigse kritik afferent bobrek damarlarin1 tikayarak akut bobrek hasarina
neden olabilir (Sekil 2.7) [5].

4
' 4

Normal arter limeni TMA arter limeni

Sekil 2.6: (a) Normal arter; (b) Damar kalinlagsmasi ve limen daralmasi
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Sekil 2.7: Glomerul arterioltindeki trombtis gérintimu [2]
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Son zamanlarda STEC HUSYin patofizyolojisinde komplemanin da rol
alabilecegi belirtilmektedir (Sekil 2.8). Alternatif kompleman yol
aktivasyonunun STEC HUS patogenezinde rol oynadigina dair bazi yayinlar

mevcuttur [58, 61, 62].

Endotelyal hilcre aktivasyonuy Tromboz
Fizyolojik C3 C3 aktivasyornu
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Sekil 2.8: Stx’in kompleman iligkisi [S58]

Erken glomertler degisiklikler, endotelyal huicrelerin sismesi ve endotelyal
hiicrelerin ve alttaki bazal membranin arasinda fibriller materyalin
birikiminin neden oldugu, kapiller yatakta daralmaya neden olan kapiller
damar duvarinda kalinlasmadir. Trombosit-fibrin trombini glomertler
kapillerlerde sik gortlir. Vasktiiler tikanmadan dolayr renal kortikal

nekroza yol acar [63].

KLINiK VE LABORATUVAR BULGULARI

Maruz kalmanin ardindan, STEC enfeksiyonlan icin kulucka stiresi 1 ila 10
glin araliginda (ortalama ti¢ gtin) kabul edilir [64]. Karin agrisi, kusma ve
ates, ishal baslangicindan 6nce gelismesine ragmen, hastaligin ilk gint
ishalin ilk glinti olarak kabul edilir. Baslangicta kanli olmayan diyare tipik
olarak baslangictan bir ila tic glin sonra gozle goérultir sekilde kanli olur.
Ancak enfekte hastalarin yaklasik %15 ila 20'sinde kanli olmayan diyare
gorulur [5]. Bu semptomlar, STEC ile enfekte olmus kisilerin %75'inde S ila
10 glin icinde duzelir. Kalan vakalarda baslangictan 2 ila 3 glin sonra kanh
ishal, ciddi karin kramplari, kusma, ates ve merkezi sinir sistemi tutulumu
gibi daha ciddi semptomlar gelisir ve en koéttisi HUS genellikle
semptomlarin baslamasindan 4 ila 10 glin sonra (ortalama 6 giinde) ilerler

(Sekil 2.9) [1, 50, 65].
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Sekil 2.9: STEC sonrasi ishal ile HUS gelisimi [2]

STEC enfeksiyonu olan hastalarda basvuruda ates olmasi ¢ok nadirdir.
Yuksek ates (>38.5 °C) diger patojenlerin (6rnegin Shigella, Campylobacter
veya Salmonella) etiyolojik ajanlar olma olasiligini cok daha fazla
arttirmaktadir. Akut kanli diyare ve karin hassasiyeti olan her yastaki tim
hastalarda, 6zellikle de basvuru sirasinda ates olmadiginda, ytksek riskli

bir STEC enfeksiyonundan stphelenilmelidir [3].

STEC ile iliskili kanl ishalli hastalarin %15'inde Hemolitik Uremik Sendrom
gelisir [2, 13]. Bobrek en cok etkilenen organdir ve etkilenen hastalarin
yaklasik yarisi diyaliz gerektirir. Merkezi sinir sistemi, gastrointestinal
sistem, kalp ve kas-iskelet sistemi dahil olmak tizere diger organ sistemleri
de etkilenebilir. Noérolojik komplikasyonlar arasinda degismis zihinsel
durum, nébet, inme ve koma bulunur. Gastrointestinal bulgular hemorajik
kolit, bagirsak iskemisi/nekrozu ve perforasyon seklinde ortaya cikabilir.
Hem akut hem de kronik instline baghh diabetes mellitus ile sonuclanan
pankreatit ve pankreas beta hticre disfonksiyonu olusabilir. Kardiyak
mikrovaskuler seviyede trombotik mikroanjiyopati ve troponin duizeyinde
artis rapor edilmistir. Hemolitik Uremik Sendromlu tiim hastalarda,
Trombotik Mikroanjiyopati (TMA) nedeniyle bobrek hasari olarak ortaya
cikan ve hastalarin %50'sinde bir tir renal replasman tedavisinin gerektigi

bébrek tutulumu vardir [13]. HUSUn uzun dénem sekelleri dustik
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glomertler filtrasyon hizi, hipertansiyon ve/veya uzamis proteintri ile

birlikte agirlikli olarak renaldir. Oltim oran1 % 3-5 olarak kabul edilir [59].

Incelenen diski érneklerinin sadece yarisinda diskida 16kosit mevcuttur [2,
66]. Bakteri serotipi (O157:H7), toksin tipi (Stx2), hastanin yasi (<5 yas),
antimotilite ila¢ kullanmasi, ates, ciddi ishal, kiz cinsiyet, ylksek lokosit
sayisi, antibiyotik kullanimi ve genetik etmenler HUS gelismesini etkileyen

risk faktoérleri olarak belirtilmektedir [2, 23, 67].

Hematolojik bulgular ve bdébrek bulgulari hastaligin asil klinik tablosunu
olusturur. Solukluk, halsizlik, istahsizlik, bulanti ve kusma gorulebilir.
Idrar miktarinda azalma bazi hastalar tarafindan fark edilebilir ya da 6dem

basvuru yakinmasi olabilir [3].

HUSin klasik triyadi mikroanjiyopatik hemolitik anemi, trombositopeni ve

akut bobrek yetmezligi seklindedir [68].
2.5.1. Mikroanjiopatik Hemolitik Anemi

Anemi, eritrositlerin mikrotrombtslerle tikanmis bobrek kapillerlerinden
gecerken mekanik olarak hasara ugramasi ve parcalanmasi sonucu olusur.

Aneminin 6zellikleri sunlardir:

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

e Coombs testi negatif

o Retikiilosit sayis1 yiksek

e Serum laktat dehidrogenaz (LDH) dtizeyi ytiksek
e Serum haptoglobulin diizeyi diistik

e Periferik kan yaymasinda parcalanmis eritrositler (migfer htcreleri,

sistositler) vardir. (Sekil 2.10)
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Sekil 2.10: Mikroanjiyopatik hemolitik anemi sonucu goértlen parcalanmis
eritrositeler (sistositler) [12]

2.5.2. Trombositopeni

Trombosit sayist 150.000/mm3’den, siklikla da 40.000/mm?3’den dusuktuir.

Nadir olarak kanama goérulur.
2.5.3. Akut Bobrek Hasari

Bobrek etkilenmesi farkli derecelerde olabilir. Hematiri, proteintiri ve
serum kreatinin dtzeyinde yUkselme bobrek hasarinin en Onemli
gostergeleridir. Kan basinci yuksekligi diger bir 6nemli bulgudur. Oligtiri ya
da oligoanuri olabilir. Olgularin yarisindan fazlasinda ciddi bébrek hasari
nedeniyle diyaliz gerekir [69, 70]. Nadiren iskemiye bagli kortikal nekroz

gorulebilir.
2.5.4. Diger Organ/Sistemlere Ait Bulgular

Hemolitik tiremik sendromda TMA'ya bagli butin doku ve organlarda
etkilenme olabilir. Baz1 hastalarda coklu organ tutulumu gérulebilir. Coklu
organ tutulumu olan hastalarda 6lim olasiligi yuksektir. Olgularin %25-
30'unda merkezi sinir sistemi tutulumuna ait bulgular vardir. Letarji,
irritabilite ve nobet en sik bulgulardir. Daha az siklikta koma, inme,
hemiparezi, beyin 6demi ve kortikal korluk goérulebilir [2, 69]. Ciddi kan
basinct yuksekligi, merkezi sinir sistemi bulgularina neden olabilir.

Sindirim  sistemi tutulumu siktir; hemorajik kolit, ileum/kolon
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perforasyonu, rektal prolapsus, kolestaz, pankreatit, gecici diyabet ve
peritonit seklinde olabilir [71]. Miyokard iskemisine bagli Troponin I
yuksekligi goérulebilir [72].

TANI

Iki hafta icinde ishal 6ykiisii olan bir hastada aniden olusan MAHA,
trombositopeni ve bébrek hasar varliginda klinik olarak STEC HUS’ten
sUphelenilmelidir. Bu amacla hizli bir sekilde diski alinip diskida polimeraz
zincir reaksiyonu (PCR), serolojik testler ve Stx gdsterilmeli ve serumda E.
coli O157: H7 antikor titresi ya da disk: kulttrleri yapilmalidir [23]. Shiga
toksin iliskili HUS vakalarinin sadece %60’ 1nda Stx izole edilebilmesi
nedeniyle diskida toksinin gdsterilememesi HUS tanisimi dislayici bir kriter

degildir [19, 73]. Tan1 icin bobrek biyopsisine gerek yoktur.

TEDAVI

Bir hasta STEC ile enfekte oldugunda, kanh ishal fazindan (akut bulasici
faz) HUS'n postdiyareal fazina ilerlemesini 6nlemeye calismak biiytik
O0lctide basarisiz olmustur (6rnegin, antimotilite ilaclar1 ve antibiyotikler).
Bununla birlikte yapilan calismalarla yeterli hidrasyonun saglanmasinin

STEC-HUS riskini azaltabilecegi anlasilmaktadir.
2.7.1. Tedavide Hidrasyonun Onemi

STEC enfeksiyon fazi sirasinda renal hipoperfiizyonun HUS riskini artirdig
duistintilmektedir ve HUS gelismeden 6nce hacim genisletilmesinin ve yeterli
hidrasyonun  sUrdurtlmesinin  hastaligin  ciddiyetini  azaltabildigi

gorulmektedir [12].

Hem randomize denemeleri hem de gozlemsel calismalar igeren literatlire
bakildiginda, HUSWin siddetini &nlemek veya azaltmak icin STEC
enfeksiyonunun ishal fazi sirasinda siddetli sivi replasmaninin yararini

destekleyen yayinlar mevcuttur [74-76].

Hipotonik sivilar yerine izotonik sivilar kullanilmalidir ¢iinkti calismalar
HUS tanisi1 sirasindaki hiponatreminin daha kétii sonuclarla iliskili

oldugunu gostermistir [77]. Parenteral hacim genisletilmesinin hedefi,
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hipotonik sivilarla karsilastirildiginda izotonik sivilar ile daha iyi elde edilen

renal kan akimini korumaktir [35].

Supheli veya onaylanmis yuksek riskli STEC enfeksiyonu olan hastalar icin,
izotonik kristalloid (yani normal salin, %S dekstrozlu normal salin veya
laktath ringer c¢oOzeltisi) ile erken ve agresif intraven6éz hacim genisletilmesi
Onerilmektedir. Cocuklarda en az 20 mL/kg normal salin bolusu ile

baslayip m2 basina gtinde 2 litre verilmesi 6énerilmektedir [5].

Bazi calismalarda, yliksek hematokrit (Hct) diizeyi dehidrasyon gostergesi
olarak degerlendirilmis ve oligoantri, bébrek replasman tedavisi ve 6ltiimle
iliskilendirilmistir. Bu bakimdan HUS tanisi konuldugunda nispeten
yliksek hemoglobin, kétli prognostik bir isarettir [77-81]. HUS tanisinin
konuldugu gine kadar intravendz sivilarin verilmesi, bobrek replasman
tedavisi riskinin azalmasi ile iliskilendirilmistir. Klinik olarak dehidrate
hastalar icin mortalite, hidrate hastalar ile karsilastirildiginda artmistir
[75].

Bu veriler intravenéz hacim azalmasi ile STEC-HUS ile ilgili olumsuz
sonuclar arasinda bir iliski oldugunu 6ne strse de, STEC enfeksiyonlar:
sirasinda hidrasyonun HUS gelisimi riski Uizerindeki etkisini dogrudan
degerlendiren bir calisma yoktur. Bununla birlikte, bu sinirh veriler, hacim
kaybi olan hastalar icin STEC enfeksiyonlari sirasinda izotonik IV c¢ozeltileri
ile erken parenteral hacim genislemesinin, azalmis akut bdbrek hasan
(ABH) ile iligkili oldugunu gostermektedir. Hacim genislemesinin HUS
riskini veya ciddiyet riskini azaltip azaltamayacagini kesin olarak belirlemek

icin daha fazla arastirmaya ihtiyac vardir [12].
2.7.2. Antibiyotiklerin Tedavide Yeri

Hem retrospektif hem de prospektif gozlemsel calismalar STEC hastalarinda
kanli ishal déneminde antibiyotik verilmesi ile birlikte HUS riskinin arttigini
bildirmistir. Bu calismalar ayrica antibiyotiklerin gastrointestinal

semptomlarin stiresini azaltmadigini da géstermektedir [82].

Bununla birlikte, Japonya'dan gelen raporlar, STEC enfeksiyonlarinin erken
fosfomisin tedavisinin HUSi énlemede bir rolii olabilecegini gdstermektedir
[83-85].
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2.7.3. Antimotilite Ilaclarinin Tedavide Yeri

Antimotilite ilaclarinin kullanilmas1 HUS riskini azaltmadigi gosterilmis
olup, yapilan bazi calismalarda da antimotilite ilaclarinin (antikolinerjik
ajanlar ve narkotikler) kullanimi, daha sonradan HUS gelisme riski ile

iligkilendirilmistir [64].

91 hastanin retrospektif bir calismasinda, antimotilite ilaclar1t merkezi sinir
sistemi disfonksiyonu riskini arttirmistir [86]. Ayrica antimotilite ilaclar
alan ve almayan hastalar arasinda diyare acisindan fark olmadig

gosterilmistir [12].

STEC HUSWn yoénetimi temel olarak destekleyici tedavidir. Clinku
kanitlanmis gtivenli ve faydali spesifik bir terap6tik mtidahale yoktur. STEC
HUS icin spesifik bir tedavi olmamasina ragmen, destekleyici tedavi
mortalite oranini énemli 6l¢tide azaltmistir [13]. Bununla birlikte, prognozu
koth olan siddetli merkezi sinir sistemi tutulumu olan hastalarda (6rn.
nobet veya koma) Eculizumab ve/veya plazma degisim tedavisi

dustunulebilir [12].
2.7.4. Destekleyici Tedavi

HUS prognozu kismen destekleyici tedavinin erken baslatilmasindan, yogun
bakim ve boébrek replasman tedavisindeki gelismelerden dolay: iyilesmistir.
Destekleyici tedavide gelisebilecek klinik ve laboratuvar bulgularina gore

hareket edilmelidir [12].
2.7.4.1. Anemi Tedavisi

HUS'IG hastalar hizla anemik hale gelebilir. Kardiyovasktiler ve pulmoner
yetmezligi 6nlemek icin hemoglobin (Hb) seviyesi <6 g/dL veya hematokrit
(Het) dizeyi <%18 oldugunda eritrosit stispansiyonu transfiize edilmelidir.
STEC HUS'lIti ¢ocuklarin yaklasik %80'inde eritrosit transflizyonu gerekir
[87]. Fakat akut bébrek hasari olan hastalarda hiperkalemi riski nedeniyle

serum veya plazma potasyum yakindan izlenmelidir.
2.7.4.2. Trombositopeni Tedavisi

Trombosit transflizyonu, ciddi klinik kanamas1 olan veya invazif bir islem
gerekli olan HUS hastalarinda gereklidir [2]. Trombosit transflizyonu nadir
uygulanmaktadir ¢inkti trombosit sayist nadiren 10.000/mm3*in altina

dustiglh ve trombosit Uretimi ve fonksiyonu normal oldugu icin klinik
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olarak énemli kanama nadirdir. Trombositlerdeki azalma genellikle HUSin
ilk laboratuvar bulgusudur. Hastaligin orta veya gec safhalarinda yukselen

trombosit seviyeleri, HUS riskinin gectigini gdstermektedir [5].
2.7.4.3. Siv1 ve Elektrolit Tedavisi

HUS'Ii hastalarin siv1 tedavisinde dikkatli davranilmalidir. Ciinkii bu
hastalarda azalmis veya artmis intravasktuler volim gorulebilmektedir [2].
Azalan hacim kusma, azalan oral alim veya ishalden; artmis intravasktiler
hacim oligliri veya anuriden kaynaklanabilir. Sonuc¢ olarak, sivi yonetimi
hastanin intravaskuiler sivi durumuna ve boébrek fonksiyonuna goére
olmalidir. Intravasktiler hacmi azalmis olan hastalar évolemik bir duruma
getirilirken, intravaskiiler hacmi artmis olan ve azalmis idrar cikisi
olanlarda siv1 kisitlanir. Artan intravaskuiler hacme sahip hastalar, 6zellikle
kardiyak ve pulmoner ylUklenme belirtileri varsa, sivinin bosaltilmasi igin

diyaliz tedavisi gerekli olabilmektedir [12].

[lk hipertansiyon veya kardiyopulmoner ytiklenme belirtisinde sivilarin
kisitlanmas: gerekir. Dilretikler nadiren anuriyi onler, ancak 6zellikle
kardiyopulmoner asir1 ylklenmesi olan hastalarda furosemid denemesi ile
(doz basina 2 ila 5 mg/kg) dilirez baslatilmaya calisilabilir. Cevap vermeyen
hastada diliretikler strduUrtlmemelidir. Eger sivi kisitlamasi ve/veya

ditiretik tedavisi basarisiz olursa diyaliz tedavisi gereklidir [12].

Elektrolit bozukluklar1 genellikle akut bobrek yetmezligi nedeniyle sik
gorulir. Hastalik, hemoliz ve bdbrek yetmezligi riski ile karakterize
olmasina ragmen, hiperkalemiden daha sik hipokalemi go6rilmektedir.
Serum elektrolitleri en az gunluk olarak izlenirse, siviya potasyum
eklenebilir. Elektrolit bozuklugu olarak hiperfosfatemi ve metabolik asidoz
da gorulebilmektedir. Bu hastalarda yakin elektrolit ve asidoz takibi

yapilmalidir [12].
2.7.4.4. Akut Bobrek Hasar1 (ABH) Tedavisi

HUS'Ia bébrek yetmezligi gelisen hastalarda nefrotoksik ilaclar kesilmelidir.
Bobrek tarafindan atilan ilacglarin dozu da boébrek fonksiyon bozuklugu icin

yeniden ayarlanmalidir [12].
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2.7.4.5. Diyaliz Tedavisi

Erken diyalizin klinik sonucu etkiledigine dair kanit yoktur. Sonuc¢ olarak,
HUS'Ii cocuklarda diyaliz endikasyonlari, diger ABY tanili cocuklardakine

benzerdir. Bunlar asagidakileri icerir:

e Uremi belirtileri ve semptomlar1 (Gremik ensefalopati, perikardit,

kanama)

e Kan tUre azotu (BUN) 280 ila 100 mg/dL (29 ila 36 mmol/L) olarak

tanimlanan azotemi

e Tibbi tedaviye direncli agir sivi yuklenmesi (6rnegin kardiyopulmoner

yuklenme ve/veya hipertansiyon)

e Refrakter olan ciddi elektrolit anormallikleri (K*>6,5 mEq/L, Na<120
mEq/L, pH<7,1)

e Oliguria veya anuri olan bir ¢cocukta sivi kisitlamasi nedeniyle tedavi ve

beslenmenin saglanamamasi

Renal replasman yoOntemlerinin se¢imi pediatrik nefrologlar ve tip
merkezleri arasinda degismektedir. Cogu ktictik cocukta periton diyalizi
secilmektedir. Bununla birlikte, periton diyalizinin hemodiyalize kiyasla
daha fazla fayda sagladigina dair kanit yoktur. Cerrahi mtidahale gerektiren

ciddi bir abdominal komplikasyon varsa, periton diyalizi kontrendikedir.
2.7.4.6. Hipertansiyon Tedavisi

HUS'Ii hastalarda hipertansiyon, intravaskiiler hacmin asir1 genislemesi
ve/veya iskemi kaynakli renin-anjiyotensin sisteminin aktivasyonundan
kaynaklanir [88]. Yonetim, sivi durumunu dtizeltmeye ve antihipertansif

ajanlarin kullanimina yoéneliktir.

Oncelikle artmis sivi yukuntin duzeltilmesi gerekir. Hastaligin akut
doneminde antihipertansif tedavide ilk tercih edilecek ilaclar kalsiyum
kanal blokérleridir; nifedipin 0,25 mg/kg ya da amlodipin 0,1 mg/kg
dozunda baslanabilir. Hipertansif ensefalopati gibi acil kan basinci
yuksekligi durumlarinda intravendz yolla tedavi tercih edilir. Ulkemizde
bulunan ilaclardan sodyum nitroprussid (0,5-8 pg/kg/dk i.v. inflizyon) ve
esmolol (50-200 pg/kg/dk i.v. infizyon) bu amacla kullanilabilir.

Anjiotensin déntistiirtici enzim inhibitérleri (ACEI) ya da anjiotensin
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reseptdr blokoérleri (ARB)'nden akut doénemde azalmis renal perflizyon
endisesi nedeniyle kacinmak gerekir [3]. Buna karsiik, HUSUn akut
fazindan sonra, uzun doénem bobrek sekelleri olan hastalarda
antihipertansif tedavinin ACE inhibit6érlerine degistirilmesi 6nerilmektedir.
Uzun sureli ACE inhibitér tedavisi, protein atilimini azalttig1 gibi hipertansif
hastalarda kronik boébrek hastaliginin (KBH) ilerlemesini ve dusuk kan

basincini geciktirebilir.

ACE inhibitérlerinin uzun dénem HUS sekeli (6rnegin proteintiri, bébrek
yetmezligi ve hipertansiyon) olan cocuklarda potansiyel renoprotektif etkisi

icin kullanimini savunanlar vardir [89, 90].
2.7.4.7. Norolojik Fonksiyon Bozuklugu Tedavisi

Merkezi sinir sisteminin (MSS) nobetler, felcler ve azalmis bilin¢ diizeyi gibi
ciddi komplikasyonlar1 kétti sonucun gostergesidir. Ciddi noérolojik
disfonksiyonu olan (6rnegin ndbet ve koma) HUS'Ii herhangi bir hastada,

MSS tutulumunu degerlendirmek icin radyolojik gértinttileme yapilmalidir.

Siddetli hipertansiyon, MSS tutulumu icin katkida bulunan bir faktor
olabilir. Bu hastalarda hipertansiyonun kontrolti, baz1i MSS belirtilerinin

dtizelmesine neden olur.

Nobetler parenteral antiepileptik ajanlarla tedavi edilir. Bunlar arasinda
diazepam ve fenitoin bulunur. Noébetler ayrica ciddi hipertansiyona ikincil

de olabilir. Uygun antihipertansifle tedavisi yapilmalidir.

Norolojik tutulumu olan olgularda plazma degisim ve/veya Eculizumab

tedavisi yararl olabilir [70].
2.7.4.8. Eculizumab Tedavisi

Eculizumab kompleman aktivasyonunu engelleyen bir monoklonal C5
antikorudur ve kompleman iliskili HUS tedavisinde kullanilmaktadir. ishal
ile iligkili HUS'Ii hastalarda erken Eculizumab tedavisi, nébet geciren
hastalarda noérolojik sonucu iyilestirebildigini g0steren calismalar

mevcuttur [91, 92].
2.7.4.9. Diger Organ Tutulumlarina Yaklasim

Bobrek ve noérolojik komplikasyonlar kadar yaygin olmasa da, hastalarda

ciddi gastrointestinal komplikasyonlar, kardiyak fonksiyon bozuklugu ve
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pankreatit gelisebilir [87, 93]. Ek olarak, intravaskitiler volimde artisa baglh

solunum komplikasyonlar1 ortaya c¢ikabilir.
2.7.4.9.1. Gastrointestinal Komplikasyonlar

Siddetli kolit, nekroz ve bazi durumlarda intestinal perforasyona
ilerleyebilir. Yonetim seri karin muayenesi ve parenteral nutrisyon

kullanimini igerir. Cerrahi mtidahale gerekli olabilir.

Karin agris1 izotonik sivi boluslariyla yonetilmelidir. Bu tedavi yéntemi bazi
agrilarin bagirsak iskemisi ile ilgili olabilecegi ydniindeki duistincelere
dayanmaktadir. Ozellikle, potansiyel riskler nedeniyle opioidlerden ve

steroid olmayan antienflamatuar ilaglardan kac¢inilmalidir [5].
2.7.4.9.2. Kardiyak Fonksiyon Bozuklugu

Kardiyak fonksiyon bozuklugu kalp iskemisi ve asir1 sivi yuklenmesinin bir
sonucu olabilir. Perikardit, tiremi ile iliskili olabilir. Uygun tedavi altta
yatan patolojiye ydneliktir. Inotropik ajanlar, siv1 kisitlamasi ve/veya diyaliz
tedavide kullanilabilir. Troponin seviyelerinin 6l¢ctimii, miyokard iskemisini

saptamak icin yararl olabilir.
2.7.4.9.3. Pankreatit

Klinik olarak o6nemli pankreatit instlin eksikligine neden olabilir.

Gelisebilecek hiperglisemi icin instlin tedavisi gerekebilir.
2.7.4.9.4. Akciger Komplikasyonlar1

Akciger oOdemi ve efUzyonlar1 intravaskuiler sivi yuklenmesinden
kaynaklanabilir. YoOnetim, sivi kisitlamasi, dilretikler, diyaliz ve/veya

ventilatoér destegini icerebilir.

PROGNOZ

STEC-HUSUn hematolojik bulgulari genellikle bir ila iki hafta icinde
tamamen gecer. Bobrek fonksiyonunun iyilesmesi genellikle hematolojik
iyilesmeden sonra baslar. Mortalite orani1 ylizde S'ten azdir [93-96]. Ancak
hastalarin yltizde S'inde inme veya son dénem bobrek hastaligi gibi 6nemli

sekeller vardir [93].

HUSTn akut fazi sirasinda 61tim nedenleri arasinda merkezi sinir sistemi

hasar1 (6rn. beyin 6demi, beyin enfarktiisti veya beyin 61imu), hiperkalemi,
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koagtilopati, sepsis, kalp yetmezligi, pulmoner kanama ve gastrointestinal

sistemde hasar yer alir [20, 77, 95, 97].

Yapilan calismalarda ishal baslangici ve HUS tanisi arasindaki stirenin kisa
olmasi daha ciddi bir klinik seyir, daha ko6t prognoz ve sekeller icin risk

faktoért olarak bulunmustur [98].

UZUN DONEM SONUC

Hastalarin yaklasik %60 ila %70'i STEC HUS'Uin akut fazindan tamamen
iyilesir [20, 77, 97, 99]. HUS'Ii hastalarin ¢cogu uygun destekleyici tedavi ile
iyilesse de hastalarin %2 ila %35'i 6ltr ve yaklasik %12 ila %30'unda bébrek
yetmezligi, hipertansiyon veya merkezi sinir sistemi belirtileri dahil olmak

lzere siddetli ve bazen de kalici olabilen sekeller gelisir [S0].

HUSUn wuzun dénem sekelleri dustik glomertler filtrasyon hizi,
hipertansiyon ve/veya uzamis proteiniri ile birlikte agirlikli olarak renaldir

[59].

HUS'de uzun vadeli komplikasyonlari olan cocuklar, hastaligin akut faz
sirasinda siklikla asagidaki risk faktérlerinden birine veya daha fazlasina

sahiptir [93, 94, 99, 100]:

e Basvuruda beyaz kurenin (BK) 20.000/mm?3den fazla olmasi. Kismen
l6kositoz, interlokin-8'in monosit salinimindan kaynaklanan nétrofil
aktivasyonunu yansitir; bu nétrofiller daha sonra doku hasarina katkida

bulunabilir [101].

e Kalic1 olan baslangic oligliri/antri (>5 glin anuri ve >10 gun oligliri) ve

uzun sureli diyaliz [99-102].

e Renal histolojinin gosterdigi >%50 glomertlti etkileyen glomertler

mikroanjiyopati, arteriyel mikroanjiyopati ve / veya kortikal nekroz.

Norolojik komplikasyonlar en sik ekstrarenal tutulumu ve 6nde gelen 6lim
nedenini temsil eder. Uygulanacak erken plazmaferez prognozu
iyilestirebilir. Hastalarin Ugcte biri proteiniiri, arteriyel hipertansiyon ve
glomeruler filtrasyon hizinin azalmasi gibi wuzun streli boébrek
morbiditesinden muzdariptir. Anuliri stiresi ne kadar uzun olursa, sekel riski

daha fazladir. HUS olan herhangi bir hasta yasam boyu izlenmelidir [18].
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2.10. RENAL SONUC

Glomertiler filtrasyon hizi (GFR), STEC-HUS'Ti cocuklarin cogunda normale
dénmesine ragmen akut evreden sonra yapilan takipler cocuklarin %30 ila
%50'sinde geri donltist olmayan boébrek hasarina dair kanitlar ortaya
koymaktadir [20, 94, 96, 99, 100, 103, 104|. Bu calismalarda bahsedilen

bobrek hasarinin gostergeleri:

e Hipertansiyon

Hafif proteintiri (genellikle ginde 1000 mg'dan az)

Normal aralikta kalan plazma kreatinin konsantrasyonu ile birlikte

GFR'de subklinik dists

Kronik bobrek hastaligi (KBH) ve son déonem bébrek hastalig: (SDBH)

2.11. RENAL TRANSPLANTASYON SONRASI NUKS

Son dénem boébrek hastaligina ilerleyen ve renal transplantasyon yapilan
STEC-HUS'Ti hastalarda, transplante edilmis bébrekte HUSWin niiksu
nadirdir (%0 ila %10) [105, 106]. HUSUin normal hastalarda tekrarlamasi
nadir oldugu icin, bébrek nakli sonrasi tekrarlama olursa, kompleman
aracili HUS ile sonuglanan altta yatan bir mutasyon icin bir degerlendirme
yapilmalidir [11]. Bébrek nakli sonrasi HUS niikstintin tanisi zor olabilir.
Her ne kadar siklosporin ve diger kalsinérin inhibitérlerinin ntiks tizerinde
zararl bir etkisi olmamasina ragmen bu immunosupresif ajanlar, HUS ile
ortak bircok ozellige sahip nefropatiye neden olabilir. Ek olarak, HUS
nukstnt bébrek biyopsisinde siddetli akut vaskuler veya kronik raddeden

ayirt etmek zor olabilir [12].

2.12. AYIRICI TANI

Ayirict tanida mikroanjiopatik hemolitik anemi, trombositopeni ve akut
bobrek hasar: ile prezente olabilecek tim hastaliklar dtistintilmelidir. TMA
ve Dissemine Intravasktiler Koagtlopati (DIK) bu bulgularla seyredebilen
hastaliklardandir. Bu nedenle DIK ve TMA yapan tiim hastaliklar akla

getirilmeli ve ona gore ayrici tetkikler yapilmalidir.

23



Genel Bilgiler

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) [9, 107]. Bu iki hastalik
uzun yillar birbiri yerine kullanilmis ve klinik 6zellikleri ile ayirt edilmeye
calisiimistir. Bugiinkt bilgilerimiz her iki hastaligin kendine ait etiyolojileri
ve patogenezleri oldugu seklindedir. TTP, von Willebrand (VWF) faktor
yikan metalloproteinaz (ADAMTS 13) eksikligi ya da buna karsi olusmus
antikor varliginda ortaya c¢ikar. ADAMTS 13 aktivitesinin %10’dan dusuk
olmasi ile HUSten ayrilir [108]. TMA ve HUS siniflamasi Tablo 2.1 ve Sekil
2.11’de gosterilmistir.

Tablo 2.1. Trombotik mikroanjiopati (TMA) siniflamasi [11]

Trombotik Trombositik Purpura (TTP)

e Konjenital ADAMTS 13 eksikligi
e Anti-ADAMTS 13 antikorlari

HELLP sendromu
HUS

e STEC-HUS
 Streptococcus pneumoniae iliskili HUS

* HINI ve Infuenza iliskili HUS
* Herediter kobalamin metabolizmas1 bozuklugu
« DGKE mutasyonu iligkili HUS
¢ Kompleman iliskili HUS
Kompleman gen mutasyonlari
Kompleman faktér H antikoru
Eslik eden hastaliklarla olusan HUS
Enfeksiyonlar (HIV)

Solid organ ve hematopoetik kék hticre nakli maling hastaliklar
Otoimmuin hastaliklar (SLE, APS, Skleroderma)

llaclar (KNI, Sirolimus)

Malin hipertansiyon

¢ Aciklanamayan HUS

APS: Antifosfolipid Sendrom: DGKE: Diacil Gliserol Kinaz Epsilon; HIV; Human
Immune Deficiency Viriis; HUS: Hemolitik Uremik Sendrom; KNI: Kalsinérin

Inhibitérleri; STEC: Shiga Toksin Ureten E. coli; SLE: Sistemik Lupus Eritematozus
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Dissemine Intravaskiiler Koagiilopati

(DIE) Eslik Eden Hastaliklara ikincil HUS

Kemik iligi transplantasyonu

T Solid organ transplantasyonu
Malignite/K emoterapi
Trombositopeni Otoimmiin hastakiklar
Mikroanjiopatik hemolitik anemi Malign hipertansiyon

Akut bobrek hasarn Tlaglar
HIV enfeksiyonu

|

‘ Trombotik Mikroanjiopati | Streptokok pnomoni
Influenza A/HIN1

m —
Kobalamin C yetersizligi

o Trombotik HELLP
ADAMTSI13 eksikligi rombo "
< trombositopenik sendromu Hfmohhk ‘
Uremik
urpura
e Sendrom
DGKE mutasyonu
ADAMTSI13
aktivitesi <%10
CFH, CFL, MCP, C3,
CFB ve THBD
Alternatif K 1 mutasyonlar
e Qtoimmiin Herediter Postenfeksiyoz \‘/ Acildanamayan Hils I

Sekil 2.11: TMA siniflandirmasi ve ayirict tani [11]

Ayirici tan1 TMA yapan diger hastaliklarla yapilmalidir [3].

e Yaygin damar ici pthtilasma (DIC): Protrombin ve parsiyel tromboplastin

zamani (PT ve aPTT) uzamistir. Fibrinojen, Faktoér V ve Faktér VIII

dtizeyleri azalmis olup bu bulgular ile HUS’den ayirt edilmektedir.

e Trombotik Trombositopenik Purpura (TTP): ADAMTS 13 aktivitesinin

%10‘dan diistik olmasi ile tan1 konur.

e Kompleman iliskili HUS: Yenidogan déneminden baslayarak her yasta

gortilebilmektedir. Tekrarlayic1 6zeligi ve aile 6yktiisti ile STEC HUS’den

ayirt edilir. Alternatif kompleman sistemine ait serolojik ve genetik

testler (serum kompleman 3 (C3) diizeyi, kompleman faktér H ve I

diizeyi, anti-faktor H antikor goOsterilmesi, kompleman sistemine ait

proteinlerin genetik mutasyonlari) ayirici tani icin énemlidir. Serum C3

duzeyi dusukligt énemli bir bulgudur fakat normal olmasi kompleman
iliskili HUS1 dislamamaktadir. Bazi STEC HUS olgularinda hafif C3

dusukluga gorialebilmektedir.
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Pnémokok iliskili HUS: Etkilenen hastalarda ciddi pnémokok
enfeksiyonu 6yktisii vardir ve kan, plevra ya da beyin omurilik sivi
kulttrlerinde  Streptococcus  Pneumoniaenin  Uretilmesi ya da

eritrositlerde T antijenin gdsterilmesi ile tan1 konulur.

HINI ve Influenza iliskili HUS: Kultiir ve PCR ile etkenin gdsterilmesi

taniy1 koydurur.

Herediter kobalamin metabolizmas1 bozuklugu: Her yasta gortilebilmekle
birlikte 6zellikle yenidogan ve erken st cocuklugu déneminde ortaya
cikan HUS olgularinin ayirict tanisinda unutulmamalidir. Kanda
homosistein diizeyi ylkselmis, metionin seviyesi dlismustir. Organik
asit kromatografisinde kan ve/veya idrar metil malonik asit duzeyleri
yuksektir. Kesin tani MMACHC gen mutasyonunun gosterilmesi ile

konulur.

Ikincil HUSler: Eslik eden bir hastalik 6yktisi, ilac kullanimi ya da
STEC dis1 bir enfeksiyon varlig ikincil HUS tanisini diistindtirmelidir.
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BOLUM 3

GEREC VE YONTEM

3.1. HASTA SECIMI VE VERILERIN TOPLANMASI

Bu klinik calismaya Ocak 2007 — Kasim 2018 tarihleri arasinda diyare
iliskili HUS tanisi ile Istanbul Medeniyet Universitesi Géztepe Egitim ve
Arastirma Hastanesi Cocuk Nefroloji Servisinde yatirilarak tedavi gbéren ve

taburculuk sonrasi en az 1 yil takibi olan hastalar alinda.

Diyare iligkili HUS tanisi; daha énceden saglikli oldugu bilinen hastada, bir

ishal dénemini takiben gelisen

1. Hemolitik anemi (hemoglobin <10 g/dL, LDH ytksekligi, haptoglobin
dusukluga, retikilosit artist ve periferik yaymasinda sistositlerin

varligl),
2. Trombositopeni (trombosit <150.000/mms3) ve

3. Akut boébrek yetmezligi (yasa baglhi normal araligin Uzerindeki

kreatinin diizeyi) olarak tanimlandi [20].

Hastalarin dosya ve sistem kayitlar1 retrospektif olarak tarandi. Hastalarin
ilk tanida yatis1 sirasinda alinan tetkikleri, 1. yil takipleri ve son kontrolleri

ayr1 ayri degerlendirildi.

Olgularin dosya ve sistem kayitlarindan tanimlanan sUreclerdeki
demografik verileri (dogum tarihi, tani anindaki yasi, cinsiyeti, boyu,
agirligl) biyokimyasal (Serum Ure, Kreatinin, Urik Asit, Albiimin, Laktat
Dehidrogenaz, ALT, AST, C-Reaktif Protein, Kompleman 3 ve 4 duizeyleri) ile
idrarda protein duzeyleri kayit edildi. Tam kan sayimi; Hemoglobin sayimi
icin Fotometrik, Platelet sayimi icin Electrical Impedance ve Beyaz Kiire
sayimui icin Light Scattering yéntemi kullanilarak yapilmistir. izlem streleri
kayit edildi.
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Biyokimyasal tetkikler; Urik Asit icin Urikaz, Kreatinin icin Kinetik Alkalen
Pikrat, ALT ve AST icin NADH (P-5-P olmadan), CRP icin Turbidimerik, BUN
icin Ureaz, Kompleman C3 ve C4 icin Immunoturbidimerik, LDH ve

Albtimin icin Fotometrik yéntem kullanilarak yapilmistir.

Proteintiri; spot idrar protein/kreatinin orani ve/veya 24 saatlik idrarda
protein duzeylerine bakilarak degerlendirildi. Spot idrar protein/kreatinin
orani1 1 yas altinda >0,5 mg/mg kreatinin, 1 yas Uzerinde >0,2 mg/mg
kreatinin ve 24 saatlik idrarda proteinin 4 mg/m?2/saat’ten fazla olmasi
olarak tanimlandi. Hastalarin proteintiri duizeyi olarak farkli zamanlarda
bakilmis en az 2 6lcim olmak kaydi ile son 1 yilda bakilan degerlerin

ortalamasi alindi.

Idrar cikisinin bebeklerde <0,5 ml/kg/saat, cocuklarda <500 ml/1,73 m?

olmasi oligliri, idrar c¢ikisinin olmamasi aniri olarak degerlendirildi.
Glomertuler filtrasyon hizi (GFR), Schwartz formulti kullanilarak hesaplandi.
GFR (mL/dk/1,73 m?) = k x Boy (cm) / Serum kreatinin (mg/dL)

Serum kreatinin 6l¢timleri standart kinetik Jaffe yontemi ile yapildi ve buna
gore Schwartz formul hesaplamalarinda degisen katsayili formullere gore
GFR hesaplamasi yapildi. Buna goére 1-13 yas arasi erkek hastalarda 0,55
katsayisi, 13 yasindan buyuk erkeklerde ise 0,7 katsayisi ile 1 yasindan
buytk kizlarda ise 0,55 katsayisi kullanilarak glomertler filtrasyon hizi
hesaplandi.

Sistolik ve/veya diyastolik kan basinct 6l¢ctimleri manuel aneroid
sfigmomanometrik yéntem ile 6l¢ctildti. Hastalarin kan basinci diizeyi olarak
farkli zamanlarda yapilmis en az 2 6l¢ciim olmak kaydi ile son 1 yilda elde
edilmis oOlcimlerin ortalamasi alindi ve yas, cins ve boya gbre 95.
persantilin Ulzerinde olmasi hipertansiyon olarak kabul edildi. Ayrica
Olctilen kan basinci degerinin 95 persantil degerine oranlanmas: ile kan
basinct indeksi elde edildi ve bu oranin 1’'in Uzerinde olmas:1 da

hipertansiyon olarak tanimlanda.

Diyare iliskili HUS seyrinde ortaya c¢ikan nébetler, fokal nérolojik defisit
(6rnegin hemiparezi), ciddi bas agrisi, bilin¢ kaybi, parestezi, deliryum,
inme, gorsel bozukluklar (cift veya bulanik gbérme), status epileptikus

varligl, kranial gérinttilemede HUS ile uyumlu parankimal degisikliklerin
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saptanmast ve bilin¢ bozuklugu (stupor veya koma) noérolojik tutulum
olarak degerlendirildi [20].

3.2. HASTALIK CIDDIYET SKORLAMASI

Hastalar, Pollack ve arkadaslarinin 1988’de tanimladiklar: ciddi hastalik ve
kotti prognoz kriterlerinin varligina goére hastalik ciddiyet skorlamasi

(PRISM) yapilarak siniflandirildi [109].

PRISM skorunda kullanilan parametreler:

1. Basvuru ure dizeyinin 84 mg/dl’nin tizerinde olmasi

2. Basvuruda CRP yuksekligi

3. Herhangi bir anda beyaz ktire diizeyinin 20.000/uLl’nin tizerinde olmasi
4. Oliguri veya antri stiresinin 8 glintin tizerinde olmasi

S. 10 giinden uzun diyaliz ihtiyaci

6. Ekstra renal bulgu varligi

olarak degerlendirildi ve her kritere 1 puan verilerek hastalar siniflandirildi.

3.3. KRONIK RENAL HASAR TANIMI

Akut dénemden sonraki izlemde 1. yil ve son kontrol déneminde asagidaki

kriterlerden en az bir tanesinin varligi kronik renal hasar olarak tanimlandi.
1. Proteintri
2. Hipertansiyon

3. GFR < 90 ml/dk/1,73 m?

3.4. CALISMA DISI BIRAKMA KRITERLERI

Diyare iliskili olmayan HUS hastalar
Yatistaki ve/veya izlemdeki verileri eksik olan hastalar,

Izlem stiresi 1 yildan kisa olan hastalar calismaya dahil edilmedi
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3.5.ISTATISTIKSEL ANALiZ

Istatistiksel —analizler SPSS versiyon 17.0 programi yardimiyla
gerceklestirildi. Degiskenlerin normal dagilima wuygunlugu histogram
grafikleri ve Kolmogorov-Smirnov testi ile incelendi. Tanimlayici analizler
sunulurken ortalama, standart sapma, ortanca degerler kullanildi. 2x2
gozlerde Pearson Ki Kare ve Fisher’s Exact Testleri ile karsilastirildi. Normal
dagillm goOstermeyen (nonparametrik) degiskenler iki grup arasinda
degerlendirilirken Mann Whitney U Testi kullanildi. Ol¢timsel verilerin
birbirleri ile analizinde Spearman Korelasyon Testi'nden faydalanildi. P
degerinin 0.05'in altinda oldugu durumlar istatistiksel olarak anlaml

sonuclar seklinde degerlendirildi.

3.6. ETIiK KURUL ONAYI

[stanbul Medeniyet Universitesi Géztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'ndan 09.10.2019 tarihli 2019/0392

numarali kararla onay alinda.
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BOLUM 4

BULGULAR

4.1. HASTA GRUBUNUN OLUSTURULMASI

Bu calismaya Istanbul Medeniyet Universitesi Goéztepe Egitim ve Arastirma
Hastanesinde Ocak 2008-Kasim 2018 tarihleri arasinda izlenen Diyare
iliskili HUS olgular1 alinmistir. Yapilan arsiv taramasinda Diyare iligkili
HUS tanis1 alan 52 hasta saptanmis; bunlardan bir tanesinin akut
donemde kaybedildigi 14 hastanin ise taburcu olduktan sonra ayaktan
kontrollere ya hi¢c gelmedigi ya da calisma igin yeterli veriyi saglayacak
tetkikleri yaptirmadigi saptanarak calisma disi birakilmistir. Bu calisma

uygunluk kriterlerini saglayan 37 hasta ile yapilmistir (Sekil 4.1).

Diyare iligkili Hemolitik Uremik Sendrom

n=52
Kontrollere gelmeyen
hastalar
4’.
n=9

Akut dénemde eksitus

n=1

Yeterli veri elde
»| edilemeyen hastalar

n=5

\4

Diyare iligkili Hemolitik Uremik Sendrom
n=37

Sekil 4.1: Hasta grubunun olusum semasi
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4.2.

Bulgular

HASTA GRUBUNUN TANI ANINDAKIi DEMOGRAFIK VE
KLINIiK OZELLIKLERI

Calisma grubu,15i erkek (%40,5) ve 22%si kiz (%59,5) 37 hastadan
olusturuldu. Hastalarin yatistaki ortalama yasi 3,89 *= 3,82 yildi. Ortalama
izlem suresi 67,82 * 33,93 aydi. Hastalik 6ncesi hastalarin tamaminda
5,30£2,44 glin sure ile ishal streci mevcuttu. Hastalar akut hastalik
doéneminde tamami ortalama 19,73%8,71 giin hastanede yatirilarak izlendi.
Hastalarin 22’sine ortalama 13,32%+8,56 gin sure ile renal replasman
tedavisi uygulandi. Hastalarin antropometrik ve demografik verileri Tablo

4.1°de gOsterilmistir.

Tablo 4.1: Hasta grubunun antropometrik ve demografik 6zellikleri

OrtalamatSD
Tani yasi (yil) 3,89+3,82
Boy (cm) 99,41+25,24
Boy SDS 0,29+1,75
Agirlik (kg) 17,22+11,95
Agirlik SDS -0,22+1,31
VKI (kg/cm?2) 16,43+3,93
VKI SDS -0,76%2,01
Ishal stiresi (gtin) 5,30+2,44
Hastane yatis suiresi (giin) 19,73£8,71
Diyaliz stiresi (gin) 13,32+8,56
Izlem stiresi (ay) 67,82+33,93

Hastalarin tani 6ncesi 19'unda (%51,4) ishal kanh vasifta ve 9 (%24,32)
hastada ates mevcuttu. izlemde 25 (%67,6) hastada oligoantiri saptandi ve
22 (%59,5) hastaya renal replasman tedavisine gerek duyuldu. 8 hastada
(%21,62) bobrek dist bulgular da klinige eslik etmekteydi. 5 hastada
(%013,51) bobrek disi tutulum olarak nérolojik tutulum mevcuttu. 12

(%32,43) hastaya plazma inflizyonu ve/veya degisim yapildi (Tablo 4.2)
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Tablo 4.2: Hastalarimizin basvuru anindaki klinik 6zellikleri

N (%)

Erkek 15 (40,5)
Cinsiyet

Kiz 22 (59,5)
Hastalik ciddiyet skorlamasi <4 26 (70,3)
(PRISM) >4 11 (29,7)

Yok 18 (48,7)
Kanli ishal

Var 19 (51,3)

Yok 28 (75,7)
Ates

Var 9 (24,3)

Yok 12 (32,4)
Oligoantiri

Var 25 (67,6)

Yok 15 (40,5)
Hipertansiyon

Var 22 (59,5)

Yok 15 (40,5)
Diyaliz tedavisi

Var 22 (59,5)

Yok 29 (78,38)
Bobrek dis1 organ tutulumu Norolojik 5(13,51)

Diger 3 (8,11)

) Yok 25 (67,6)

Plazma Infiizyonu/degisimi

Var 12 (32,4)

4.3. AKUT HASTALIK DONEMINDE DiYALiZ TEDAVISI ALAN VE
ALMAYAN HASTALARIN KARSILASTIRILMASI

[lk tani aninda hastalar incelendiginde 22 (%59,5) hastaya ortalama
13,3+8,5 diyaliz tedavisi uygulandigi,
tedavisi gerekmeksizin destek tedavisi ile izlendigi saptandi. Akut hastalik
doneminde diyaliz gerekliligine gore hastalar karsilastinildiginda tam
anindaki yas, izlem suresi ve antropometrik 6lctimler acisindan gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig: goézlenmistir (Tablo

4.3).
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Tablo 4.3: Akut déneminde diyaliz tedavisi alan ve almayan hastalarin
antropometrik acidan karsilastirilmasi

Diyaliz Yok Diyaliz Var

Ortalama+SD Ortalama+SD P
Yatistaki yasi (yil)  4,22+3,92 3,66+3,82 0,448
izlem stiresi (ay) 72,54+25,83 64,60+38,75 0,315
Boy (cm) 103,07+23,80 96,91+26,42 0,163
Boy SDS 0,64+1,29 0,05+2,00 0,063
Agirlik (kg) 17,72+9,09 16,89+13,76 0,177
Agirlik SDS 0,08+1,06 -0,42%1,44 0,345
VKI (kg/cm?) 15,87+1,66 16,80+4,93 0,938
VKI SDS -0,57+1,19 -0,89+2,44 0,710

Akut hastalik déoneminde diyaliz tedavisi alan 22 (%59,5) hastanin 12’sinde
(%54,55), diyaliz tedavisi almayan 15 (%40,5) hastanin da 2’sinde (%13,33)
renal sekel vardi. Diyaliz alan ve almayan hastalar arasindan uzun dénem
kontrollerde renal sekel oranlar diyaliz alan hastalarda istatistiksel olarak
anlaml olarak yuksek saptandi (p=0,011). Diyaliz tedavisi alip renal sekeli
olan 12 hastanin hepsinde (%100) proteinuiri mevcuttu. Diyaliz tedavisi alip
renal sekeli olan hastalardan hicbirinde hipertansiyon izlenmemis olup, 1
hastanin (%8,3) eGFR degeri 90 ml/dk/1.73m?2 ‘den dustk saptanmistir.
Akut dénemde diyaliz tedavisi almayan ama izleminde renal sekeli olan 2
hastanin 2’sinde de (%100) proteinuri mevcut olup 2 hastanin 1’inde (%50)
ek olarak hipertansiyon mevcuttu. Hicbir hastada eGFR’de dusukluk
izlenmedi. (Sekil 4.2)

34



Bulgular

Proteinuri
12/12 (%100)

Hipertansiyon

Var 0/12 (%0,00)

12/22 (%54,595)
__ Var —» Sekel

22/37 Yok L, (;/Giil}{%dgu;)uklugu
(%59,5) 10/22 (%45,45) '
Diyaliz— p=0,011—= —> Proteinri
2/2 (%100)
Var ——1— Hipertansiyon
"""" 2/15 (%13,33 1/2 (%50)
— Yok __, Sekel ¥ )
15/37 T
(%40,5) Yok — eGFR disuklagu
’ 13/15 (%86,67) 0/2 (%0,00)

Sekil 4.2: Akut donemde diyaliz tedavisi gerekli olan ve
olmayan hastalarin renal sekel oranlari

Akut doénemde diyaliz tedavisi gerekli olan ve olmayan hastalar klinik
acidan karsilastirmas: Tablo 4.4’te goOsterilmistir. Son kontrolde diyaliz
yapilmayan hastalarin sadece 2’sinde (%13,3) kronik boébrek hasan
bulgular1 gobzlenirken diyaliz yapilan hastalarin uzun dénemde 12’sinde
(%54,6) kronik boébrek hasari bulgulan gézlenmekteydi. Diyaliz alan ve
almayan hastalar arasindan uzun dénem kontrollerde kronik bébrek hasar
acisindan istatistiksel olarak anlamli diizeye ulasan bir fark saptandi
(p=0,011). Diyaliz yapilan grupta boébrek disi1 tutulum olarak noérolojik
tutulumu olan 5 hasta (%22,73) mevcuttu ve diyaliz yapilmayan gruba gore

daha fazlaydi; ancak bu oran istatistiksel olarak anlamli diizeye ulasmadi.

35



Bulgular

Tablo 4.4: Akut donemde diyaliz tedavisi gerekli olan ve olmayan

hastalarin klinik acidan karsilastirilmasi

Diyaliz
Yok Var P
N (%) N (%)
Erkek 7 (46,67) 8 (36,36)
Cinsiyet 0,531
Kiz 8 (53,33) 14 (63,64)
Yok 9 (60,00) 9 (40,91)
Kanli ishal 0,254
Var 6 (40,00) 13 (59,09)
. Yok 13 (86,67) 19 (86,36)
Ilac¢ kullanimi 0,979
Var 2 (13,33) 3 (13,64)
Yok 14 (93,33) 15 (68,18)
Bobrek dis1 tutulum Norolojik 0 (0,00) 5 (22,73) 0,123
Diger 1 (6,67) 2 (9,09)
Normal 9 (60,00) 3 (13,64)
Idrar cikisi Oligtirik S (33,33) 3(13,64) <0,001
Anturik 1(6,67) 16 (72,73)
Yok 0 (0,00) 2 (9,09)
Proteinuri 0,230
Var 15(100,00) 20 (90,91)
Yok 7 (46,67) 8 (36,36)
Hipertansiyon 0,531
Var 8 (53,33) 14 (63,64)
Yok 9 (60,00) 8 (36,36)
1. y1l Proteintiri 0,157
Var 6 (40,00) 14 (63,64)
Yok 12 (80,00) 19 (86,36)
1. y1l Hipertansiyon 0,606
Var 3 (20,00) 3 (13,64)
Yok 13 (86,67) 10 (45,45)
Son Kontrol Proteintiri 0,011
Var 2 (13,33) 12 (54,5595)
Yok 14 (93,33) 22 (100,00)
Son Kontrol Hipertansiyon 0,220
Var 1 (6,67) 0 (0,00)
Son Kontrol AntihipertansifYok 15 (100,00) 16 (72,73) 0.027
Kullanimi Var 0 (0,00) 6 (27,27) ’
Yok 13 (86,67) 10 (45,45)
Kronik bébrek hasari 0,011
Var 2 (13,33) 12 (54,55)
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Akut hastalik déneminde diyaliz tedavisi gerekli olan ve olmayan hastalarin

klinik ve laboratuvar bulgular1 acisindan karsilastirmalart Tablo 4.5te

dzetlenmistir. Buna gore diyaliz yapilan grupta GFR, Kreatinin, Ure ve Urik

Asit gibi diyalize bagli degiskenlerin disinda; 16kosit, LDH, ALT, AST, CRP

degerlerinin diyaliz yapilmayan gruba goére istatistiksel olarak anlamh

duzeyde yuksek (sirasiyla p=0,046, p=0,002, p<0,001, p=0,014, p=0,003);

albtimin, hemoglobin ve C4 degerlerinin ise anlamli olarak dusuk oldugu

(p=0,019, p=0,043 ve p=0,023) saptanmistir. Ayrica diyaliz yapilan grupta

eritrosit inflizyon tedavisi orani diyaliz yapilmayan gruptan istatistiksel

olarak anlamli diizeyde ytksekti (p=0,016)

Tablo 4.5: Akut déonemde diyaliz tedavisi gerekli olan ve olmayan hastalarin
basgvuru anindaki klinik ve laboratuvar bulgular: acisindan karsilastirilmasi

Diyaliz Yok

Diyaliz Var

OrtalamatSD OrtalamatSD P

Hastalik ciddiyet skoru 1,53%0,99 3,23+1,63 0,002
Ishal stiresi (gtin) 5,53%2,80 5,14+2,21 0,937
Hastane yatis stiresi (giin) 13,60£3,70 23,91+8,71 <0,001
[k eGFR (ml/dk/1.73m?) 53,53+24,19 13,39+8,28 <0,001
En dustuk eGFR

(ml/dk/1.73m?) 46,48+23,88 9,28+3,10 <0,001
Kreatinin (mg/dL) 1,51+1,44 5,16x2,47 <0,001
Ure (mg/dL) 114,80+67,70 196,82+79,22 0,001
Urik Asit (mg/dL) 7,77+2,06 12,74+4,92 <0,001
Albtimin (g/L) 3,08+0,36 2,76+0,34 0,019
Lokosit (1073/ul) 1150414289 17209+9999 0,046
Hemoglobin (g/dL) 8,82+1,90 7,32+2,07 0,043
Trombosit (1073/uL) 90,51196,26 72,97+43,00 0,781
LDH (IU/L) 1545,87+573,52 2364,41+647,23 0,002
En yuksek LDH (IU/L) 1699,67+592,41 2820,82+1155,81 0,002
ALT (IU/L) 23,15+13,61 107,14+£89,75 <0,001
AST (IU/L) 64,60+31,34 110,55+£72,96 0,014
CRP (mg/dL) 1,09+1,50 4,04+3,57 0,003
En ytksek CRP (mg/dL) 1,29+1,50 5,8214,95 0,001
C3 (mg/dL) 106,89+29,42 89,02+22,94 0,076
C4 (mg/dL) 22,80+8,51 15,23+6,24 0,023
Toplam ES Sayisi 1,27%0,80 2,64+1,84 0,016




Bulgular

Akut

hastalik doéneminde

diyaliz

yapilan ve

yapilmayan hastalar

karsilastinildiginda 1.yilda ve son kontrolde bakilan serum kreatinin, eGFR,

kan basinci parametreleri acisindan anlamh bir fark saptanamadi. 1.yildaki

ve son kontroldeki proteintiri degerleri diyaliz alan hastalarda diyaliz

almayanlara gore anlamli olarak yuksek saptandi (p=0,037 ve p=0,005).

(Tablo 4.6).

Tablo 4.6: Akut donemde diyaliz tedavisi gerekli olan ve olmayan hastalarin
izlemde renal hasar bulgular acisindan karsilastirilmasi

Diyaliz Yok

Diyaliz Var

HASTALIK CIDDIYET SKORLAMASI

OrtalamatSD OrtalamatSD P
1. yil Kreatinin 0,45%£0,07 0,50%0,11 0,103
1. yil eGFR 131,87+23,16 121,23+32,00 0,293
1. yil SKB indeksi  0,87+0,06 0,85+0,1 0,262
1. yil DKB indeksi  0,91+0,09 0,940,19 0,651
1. y1l Proteintri 0,21+0,1 0,34+0,22 0,037
Son Kreatinin 0,62+0,09 0,59+0,13 0,687
Son-eGFR 123,60+12,64 121,05+22,34 0,546
Son SKB indeksi 0,85+0,07 0,84+0,07 0,429
Son DKB indeksi 0,81+0,1 0,82+0,09 0,516
Son Proteintiri 0,17+0,06 0,39+0,35 0,005
4.4. HASTALARIMIZIN AKUT HASTALIK DONEMINDEKI

Dosya kayitlarindan ilk tanida yatis stirecindeki klinik ve laboratuvar

sonuclart degerlendirilerek daha 6nceden tanimlanmis Hastalik Ciddiyet

Skorlamasi (PRISM) hasta grubumuza da uygulandi.

Buna goére Hastalik

Ciddiyet Skoru (PRISM) O olan 2 hasta (%5,4), 1 olan 10 hasta (%27,0), 2
olan 9 hasta (%24,3), 3 olan 5 hasta (%13,5), 4 olan 6 hasta (%16,2), 5 olan
3 hasta (%8,1) ve 6 olan 2 hasta (%5,41) saptanmistir. Hastalarin tani
anindaki Hastalik Ciddiyet Skorlamasina (PRISM) gére dagilimlar: Tablo 4.7

ve Sekil 4.3’de gosterilmistir.
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Tablo 4.7: Hastalarimizin tani anindaki hastalik ciddiyet skorlamasi
(PRISM) dagilim1

Hastalik Ciddiyet Skoru N (%)
0 2 (5,4)
1 10 (27,0)
2 9 (24,3)
3 5 (13,95)
4 6 (16,2)
5 3 (8,1)
6 2 (5,4)

Hastalarin akut dénemdeki hastaligin ciddiyetine degerlendirilebilmesi icin
demografik, klinik, laboratuvar ve uzun doénem kronik bobrek hasar
bulgularini hastalik ciddiyet skorlamasina gére 4 puan altinda olan grup (n:
26) ve 4 ve 4 puanin Uzerinde (n:11) olanlar (Sekil 4.3) seklinde 2 gruba
ayrilarak karsilastirildai.

PRISM skorlamasi

10
%30 (%27,0
%24 3
%25
%20 %16 2
%13 5
%15
[0)
%10 2 /"8 L
(%5,4 %5 4
%5

%0

Sekil 4.3: Hastalarimizin hastalik ciddiyet skorlamasina (PRISM) gére dagilimlar

Akut dénemde hastalik ciddiyet skorlamasina gbére <4 puan grup ile 24
puan Ustd grup arasinda hasta yasi ve antropometrik 6lctiimler a¢sindan

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanamadi (Tablo 4.8).
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Tablo 4.8: Akut donemde hastalik ciddiyet skorlamasina gére olgularin
antropometrik acidan karsilastirilmasi

Prism < 4 Prism > 4

Ortalama+SD Ortalama+SD P
Yatistaki yas1 3,89+3,59 3,88%14,49 0,245
Boy (cm) 100,58+23,73 96,64+29,55 0,143
Boy SDS 0,50%1,95 -0,21£1,08 0,090
Agirlik (kg) 16,70+9,27 18,45+17,23 0,264
Agirlik SDS -0,24+1,45 -0,15+0,95 0,829
VKI (kg/cm?) 15,53%+2,19 18,5516,05 0,225
VKI SDS -0,97+2,28 -0,26%1,10 0,445

Akut donemde hastalik ciddiyet skorlamasina gore olgularin klinik acidan
karsilastirilmasi Tablo 4.9°da 6zetlenmistir. Buna gére daha ciddi hastalik
skoruna sahip grupta boébrek dis1 tutulum ve idrar cikisi gibi bagimlh
degiskenlerin yani sira kan basinci yuksekligi, 1. yil ve son kontrol
proteintirik hasta sayist ile anti hipertansif ila¢ kullanma sikliginin
istatistiksel olarak anlamli derecede yuksek (sirasiyla p=0,011, p=0,003,
p<0,001, p<0,001) oldugu saptandi.
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Tablo 4.9: Akut donemde hastalik ciddiyet skorlamasina gére olgularin klinik
acidan karsilastirilmasi

Prism
4 alt1 4 ve iizeri P
N (%) N (%)
Erkek 12 (46,2) 3 (27,3)
Cinsiyet , 285
Kiz 14 (53,9) 8 (72,7)
, Yok 22 (84,6) 10 (90,9)
Ilac¢ kullanimi ,609
Var 4 (15,4) 1(9,1)
Yok 25 (96,15) 4 (36,36)
Boébrek dis1 tutulum Norolojik 0 (0,00) S (45,45) <0,001
Diger 1(3,89) 2 (18,18)
Yok 15 (57,69) 3 (27,27)
Kanli ishal 0,091
Var 11 (42,31) 8 (72,73)
Normal 12 (46,15) 0 (0,00)
[drar cikist Oligurik 7 (26,92) 1(9,09) 0,001
Anturik 7 (26,92) 10 (90,91)
Yok 14 (53,85) 1 (9,09)
Hipertansiyon 0,011
Var 12 (46,15) 10 (90,91)
Yok 2 (7,69) 0 (0,00)
Proteintiri 0,344
Var 24 (92,31) 11 (100,00)
) Yok 18 (69,23) 7 (63,64)
Plazma Inflizyonu 0,740
Var 8 (30,77) 4 (36,36)
Yok 21 (80,77) 10 (90,91)
1.y1l Hipertansiyon 0,444
Var 5 (19,23) 1 (9,09)
Yok 16 (61,54) 1 (9,09)
1. y1l Proteintiri 0,003
Var 10 (38,46) 10 (90,91)
Yok 25 (96,15) 11 (100,00)
Son Kontrolde Hipertansiyon 0,510
Var 1(3,89) 0 (0,00)
Yok 22 (84,62) 1(9,09)
Son Kontrolde Proteintiri <0,001
Var 4 (15,38) 10 (90,91)
Son Kontrolde AntiYok 26 (100,00) S (45,45)
<0,001
Hipertansif Kullanimi Var 0 (0,00) 6 (54,595)
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Akut dénemde hastalik ciddiyet skorlamasina goére olgularin tani anindaki
laboratuvar bulgulan karsilastirilmas:i Tablo 4.10’da Ozetlenmistir. Buna
gore hastalik ciddiyet skorlamasi tanmimindan kaynaklanan bd&brek
fonksiyon testleri ile 16kosit sayis1 ve CRP degerindeki anlamli farkliliga ek
olarak daha ciddi hastalik skoruna sahip grupta trombosit sayisi, LDH ve
ALT degerleri anlamlh dutizeyde daha yuksek (sirasiyla p=0,009, p=0,014,
p=0,001) iken albtimin, C3 ve C4 (sirasiyla p=0,008, p=0,009 ve p=0,024)

degerleri anlamli dtizeyde duistik olarak saptanmaistir.

Tablo 4.10: Akut dénemde hastalik ciddiyet skorlamasina goére olgularin tani
anindaki laboratuvar degerlerinin karsilastiriimasi

Prism <4 Prism >4

OrtalamatSD OrtalamatSD P
Hastane yatis suiresi (giin) 16,00+5,6 28,558,557 <0,001
Ure (mg/dL) 140,08+75,76 219,1+80,13 0,005
Kreatinin (mg/dL) 2,82+2 57 5,70£2,17 0,002
Urik Asit (mg/dL) 8,90+3,22 15,05+4,86 <0,001
Ik eGFR (ml/dk/1.73m?2) 37,83+26,84 10,37+3,88 0,001
Lokosit (1073 /ul) 12029+4035 2167312336 0,012
Hemoglobin (g/dL) 8,02+2,05 7,73%12,35 0,829
Trombosit (10r3/ul) 74,41+£79,37 93,5+33,14 0,009
LDH (IU/L) 1841,23+706,72 2484,82+607,44 0,014
Albtmin (g/L) 3,00+0,35 2,6310,32 0,008
CRP (mg/dL) 1,86+2,23 5,17+4,11 0,004
ALT (IU/L) 42,05+33,51 146,45+110,60 0,001
AST (IU/L) 74,08+31,37 134,11+95,88 0,100
C3 (mg/dL) 106,41+£26,59 79,12+17,09 0,009
C4 (mg/dL) 20,95+7,76 13,83%6,65 0,024

Uzun doénem renal hasar varligi agisindan yapilan karsilastirma Tablo
4.11de ozetlenmistir. Buna goére hastalik ciddiyet skoru 4 ve Uzeri olan
hastalarin 1. yil proteintri ve son kontrol proteintiri degerleri hastalik
ciddiyet skoru 47n altinda olan hastalara goére anlamli olarak yuksek

bulunmustur (p=0,001 ve p=<0,001).
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Tablo 4.11: Akut donemde hastalik ciddiyet skorlamasina gore izlemde renal hasar

bulgular: acisindan olgularin karsilastirilmasi

Prism <4 Prism >4

Ortalama+SD Ortalama+SD P
1. y1il Kreatinin 0,46+0,08 0,51+0,13 0,217
1. yil eGFR 128,7+23,58 118,1+40,74 0,201
1. yil SKB indeksi  0,87+0,09 0,83+0,07 0,324
1. yil DKB indeksi 0,93+0,16 0,84+0,13 0,234
1. y1l proteintri 0,21+0,1 0,46%0,25 0,001
Son Kreatinin 0,61+0,1 0,58+0,15 0,561
Son-eGFR 122,77+14,51 120,45+27,33 0,642
Son SKB indeksi 0,84+0,07 0,84+0,07 0,714
Son DKB indeksi 0,82+0,09 0,81+0,11 0,855
Son proteintiri 0,18%0,07 0,58+0,41 <0,001

4.5.1ZLEMDE KRONIK BOBREK HASARI SAPTANAN HASTALAR
HASTALARIN

ILE NORMAL OLAN
KARSILASTIRILMASI

BULGULARININ

Proteintiri
n: 12

Hipertansiyon

Sekil 4.4: Kronik bébrek hasari saptanan hastalarin bulgulara gére dagilimi
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Bu calismada belirlenen tanimlamaya goére son kontrolde 14 hastada
proteintiri, 1 hastada hipertansiyon ve 1 hastada eGFRde dustkluk
saptandi. 1 hastada proteinlriye hipertansiyon, 1 diger hastada da
proteintiriye eGFR dusukltigt eslik ediyordu. Buna goére ilk tanidan
ortalama 67,82+33,93 ay sonra 14 (%37,8) hastada kronik bdbrek hasari
bulgular: belirlendi (Sekil 4.4).

Kronik  bébrek  hasar1 olan grubun  antropometrik  6élctimleri
karsilastirildiginda normal gruba goére tani yaslarinin istatistiksel olarak
anlaml dizeyde daha kucik oldugu saptandi (p=0,015). Kronik boébrek
hasari olan hastalarin akut dénemde hastalik ciddiyet skoru 3,93+1,59 iken
normal grubun skoru 1,70+0,93 olup istatistiksel olarak anlamli derecede
daha yuksekti (p<0,001). Yasa bagiml olarak hem agirlik hem boy degerleri
de dustk olmasina ragmen kronik boébrek hasari grubundaki hastalarin
boy SDS’leri de anlamli derecede daha dustukti (p=0,019). Veriler Tablo

4.12de 6zetlenmistir.

Tablo 4.12: izlemde kronik bébrek hasari bulgulari gésteren hastalar ile normal
bulgulara sahip hastalarin antropometrik degerlerinin karsilastirilmasi

KBH Yok KBH Var

OrtalamatSD Ortalamat+SD P
Yatistaki yasi 4,.38+3,69 3,074,022 0,015
Hastalik Ciddiyet Skoru 1,70+0,93 3,93+1,59 <0,001
Diyaliz Suresi (glin) 9,30+6,67 16,67+8,75 0,037
Boy (cm) 104,8+23,23 90,57+26,74 0,002
Boy SDS 0,7£1,96 -0,36+1,11 0,019
Agirlik (kg) 17,73+9,45 16,4£15,59 0,014
Agirlik SDS -0,3%+1,54 -0,1+0,84 0,790
VKI (kg/cm?) 15,2+2,28 18,47+5,18 0,016
VKI SDS -1,2+2,39 -0,03+0,83 0,074

Kronik bébrek hasar: bulgular1 gésteren hastalar ile normal bulgulara sahip
hastalarin ilk tan1 anindaki laboratuvar bulgular1 acisindan
karsilastinildiginda kronik bobrek hasari olanlarda ilk tani aninda da
istatistiksek olarak boébrek islevlerinin daha bozuk oldugu saptanmistir
(Tablo 4.13). Boébrek bulgularinin yani sira kronik bébrek hasar: olanlarda

CRP, ALT, AST degerlerinin daha yuksek (sirasiyyla p=0,008, p=0,013 ve
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p=0,045), C3 ve C4 degerlerinin ise daha dusuk oldugu (p=0,003 ve
P=0,040) saptanmistir (Tablo 4.13).

Tablo 4.13: Kronik bobrek hasari bulgular: gésteren hastalar ile normal bulgulara
sahip hastalarin ilk tani anindaki laboratuvar bulgularinin karsilastirilmasi

KBH Yok KBH Var

Ortalama+SD Ortalama+SD P
eGFR (ml/dk/1.73m?2) 35,5%£25,7 20,04+23,9 0,036
Kreatinin (mg/dL) 3,0£2,6 4.8+2.8 0,065
Ure (mg/dL) 149,14+83,7 187,4+82,8 0,097
Urik Asit (mg/dL) 8,9+2.6 13,8+5,7 0,004
Lokosit (1073 /ul) 11707,0+3997,3 20135,7+11360,2 0,006
Hemoglobin (g/dL) 8,£2,1 7,7£2,2 0,876
Trombosit (10r3/ul) 79,31£82,8 81,4+39,8 0,159
Albtmin (g/L) 2,9+,3 2,8+,4 0,369
CRP (mg/dL) 1,7+1,9 4,814,1 0,008
LDH (IU/L) 1854,6+£756,7 2325,0+611,2 0,056
ALT (IU/L) 43,3+33,6 122,1+£109,5 0,013
AST (IU/L) 71,6+£27,3 125,4+88,9 0,045
C3 (mg/dL) 109,2+£26,3 80,2+17,5 0,003
C4 (mg/dL) 21,4+8,28 14,5+6,1 0,040

Takiplerinde kronik bébrek hasar1 bulgular gdsteren hastalar ile normal
bulgulara sahip hastalarin ilk tami anindaki kliniklerine gore
karsilastirilmas1 Tablo 4.14’te gosterilmistir. Takiplerinde KBH olan
hastalarda ilk tani1 aninda antrik olma orani KBH olmayan hastalara gore
anlamli oranda yuksek bulunmustur (p=0,008). Takiplerinde KBH olan
hastalarin %100ande 1.yil takiplerinde proteiniiri mevcuttu ve bu oran
takipte KBH olmayan hastalarla karsilastirildiginda anlamli olarak ytksek
saptandi (p<0,001). Son kontrolde anti hipertansif kullanan hasta orani da
takiplerinde KBH olan hastalarda olmayanlara gére anlaml olarak yltksek

saptanmistir (p<0,001).
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Tablo 4.14: Kronik bobrek hasar: bulgular1 gdsteren hastalar ile normal bulgulara
sahip hastalarin ilk tan1 anindaki kliniklerine gore karsilastirilmasi

KBH
Yok Var P
N (%) N (%)
Erkek 11 (47,83) 4 (28,57)
Cinsiyet 0,247
Kiz 12 (52,17) 10 (71,43)
) Yok 20 (86,906) 12 (85,71)
Ilac¢ kullanimi 0,915
Var 3 (13,04) 2 (14,29)
Yok 21 (91,30) 8 (57,14)
Boébrek dis1 tutulum Norolojik 0 (0,00) S (35,71) 0,008
Diger 2 (8,70) 1(7,14)
Yok 12 (52,17) 6 (42,80)
Kanli ishal 0,582
Var 11 (47,83) 8 (57,14)
Normal 10 (43,48) 2 (14,29)
Idrar cikisi Oligurik 7 (30,43) 1(7,14) 0,008
Anturik 6 (26,09) 11 (78,57)
Yok 11 (47,83) 4 (28,57)
Hipertansiyon 0,247
Var 12 (52,17) 10 (71,43)
Yok 2 (8,70) 0 (0,00)
Proteiniri 0,257
Var 21 (91,30) 14 (100,00)
Yok 17 (73,91) 0 (0,00)
1. y1l Proteintiri <0,001
Var 6 (26,09) 14 (100,00)
Yok 23 (100,00) 0 (0,00)
Son Kontrolde Proteintiri <0,001
Var 0 (0,00) 14 (100,00)
Son Kontrolde AntiYok 23 (100,00) 8 (57,14)
<0,001
Hipertansif Kullanimi Var 0 (0,00) 6 (42,806)
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TARTISMA ve SONUC

Hemolitik Gremik sendrom, cocukluk caginda akut bébrek hasarinin en
6nemli nedenleri arasindadir. Cocuklarda hastalik %90’a ulasan oranlarda
genellikle kanli bir ishal atagini takiben ortaya cikar. Shiga toksin Ureten
Escherichia coli suslari bashica enfeksiyon kaynag oldugundan yeni
terminolojide ishal sonrasi gelisen HUS olgularina tipik veya diyare pozitif
yerine STEC-HUS tanimlamasi &nerilmektedir. Akut hastalik déneminde
organ tutulumlarina bagli mortalite oranlar diyaliz 6éncesi 1970l yillarda
ozellikle anurik hastalarda %70’in izerindeyken, temel olarak sivi elektrolit
dengesinin desteklenmesine yonelik tedavi gereken hastalarda diyaliz
uygulamalarinin eklenmesi ile 1980 yillardan itibaren hizla %5 ve altina

dismustir.

Bununla birlikte akut hastalik déneminde mortalitenin belirleyicileri
hakkindaki bilgiler tam olarak aciga kavusturulamamistir. Oakes ve ark.
[97] 1970-2003 yillar1 arasinda kayitlari incelediklerinde 358 diyare iligkili
HUS olgusundan primer hastaliga bagh 12 (%3,4) hastanin kaybedildigini
belirlemisler. Oltimlerin 8% nérolojik tutuluma bagliyken konjestif kalp
yetersizligi, pulmoner hemoraji ve hiperkalemi diger 6lim nedenleri olarak
saptanmis. Yuksek l6kosit (>20x109/L) ve hematokrit (>%23) duzeyleri
bagimsiz belirleyiciler olarak saptanmis ve 12 hastanin 7’sinde bunlar ile
birlikte letarji, oligliri ve dehidratasyon oldugu belirlenmistir. Bizim
servimizde 2011 epidemisinde merkezimize basvuran hastalar arasinda 1
kiz hastayr oligurisi duizeldikten sonra ge¢c dénemde aniden baslayan
konvilziyon ataklar1 ve pulmoner hemoraji ile kaybetmistik. Bizim
hastamizda da bu calismada Dbelirtilen mortalite icin saptanan

belirleyicilerin tamami mevcuttu. Hastamiza uygulanan plazmaferez
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tedavisiyle kisa sureli iyilik hali gozlenmis ancak hasta tekrarlayan intra

alveoler hemoraji sonucu kaybedilmisti.

Gunumtizde dinyanin gelismis boélgelerinde diyare iliskili HUS olgularinda
akut donemde o6lim oranlari, hem erken tani hem de ileri destek
tedavilerinin hizli ve etkin sunulabilmesi ile nadir c¢oklu organ
tutulumlarinin oldugu kéttctl olgular ile sinirhh kalmaktadir. Bu hastalarin
boylece cok buylik bir bolimu tam iyilesme ile taburcu edilebilmektedir.
Ancak yapilan uzun stureli klinik izlem sonuclar1 hastalarin kayda deger bir
bélimunde boébreklerinde hasarlanma belirtilerinin ortaya c¢ikabildigini

gostermektedir [20, 94, 96, 99, 100, 102, 104, 110-118|.

GuUnuimtizde uzun doénemde kalici renal hasarlanma acisindan hangi
hastalarin risk altinda oldugunun belirlenmesi, arastiricilarin temel odak
noktas: haline gelmistir. Uzun doénemde renal sekel gelisimi (GFR
dusutkligla, proteintiri veya hipertansiyon varligl) acgisindan en o6nemli
belirleyicinin akut hastalik dénemindeki bdébrek tutulumunun siddeti
oldugu bilinmektedir [99]. Bunun da en 6énemli 6lctitl oligoanuridir [110,
113, 115, 116]. Son zamanlarda Oakes ve ark. [102] anirinin oligliriye gore
daha guclti bir risk belirleyici oldugunu ve 10 glinli asan anuri slresinin
uzun doénemde renal hasar gelisiminin belirlenmesinde en gucli risk
faktéori oldugunu gostermislerdir. Akut doénemde diyaliz gerekliligi,
histopatolojik bulgularin agirligi ve etkin renal kan akiminda azalma olmasi
da uzun dénem renal hasarlanma icin bulunan kétti prognostik isaretlerdir
[100, 112, 114, 116, 117]. Bizim calismamizda da diyaliz yapilan hastalarin
uzun doénemde izlemlerinde asikar proteintrik olduklari ve renoprotektif
ACEI tedavisi aldiklan gézlenmektedir. Garg ve ark. [100] kisa ve uzun
izlem sUrelerine sahip 49 calismaya yer verdikleri meta analizlerinde 28
ginden fazla diyaliz gereken hastalarda wuzun doénemde renal
hasarlanmanin kacinilmaz oldugu sonucuna vardilar. Bizim 4 haftadan
fazla diyaliz gereken 3 hastamizdan hepsinin proteintirisi bastan itibaren
mevcuttu ve birisinin de GFR dtizeyi 90 ml/dk/1,73m?2’nin altinda kalda.
Diger yandan akut dénemde hipertansiyon ve proteintirinin olmasinin uzun

donem sonuclari izerine bagimsiz bir etkisi yoktu.

Akut hastalik déneminde boébrek tutulumunun siddeti ile ilgili bulgularin
yan1 sira diger organ tutulumlarn ve laboratuvar bulgularinin etkisi de

bircok calismada incelenmis ve farkli sonuclar elde edilmistir. Akut hastalik
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doneminde mortalite Uzerine ciddi etkisi oldugu gortilen santral sinir
sistemi tutulumunun ve diger organ tutulumlarinin tek basina prognostik
degerleri tartismalidir. Gerber ve ark.’nin [69] nérolojik tutulumun, Rosales
ve ark.’nin [114] kanh diyare, Lopez ve ark.’nin [S0] ciddi kolit ve prolapsus
varliginin ko6t prognostik faktdér olarak o6ne strduikleri bulgular diger
calismalar ile teyit edilmemistir. Bizim calismamizda da bébrek disi organ
tutulumunun uzun dénem risk faktérii olarak etkinligi gdsterilememistir.
Bununla Dbirlikte bizim calismamizda diyaliz yapilan hastalarda
yapilmayanlar ile karsilastirildiginda tani aninda anlamli olarak lékosit,
LDH, ALT, AST, CRP duzeyleri ylksek iken hemoglobin, albtimin ve C4
degerleri diistik bulundu. Daha énce Walters ve ark. [119] ytiksek polimorf
nuveli lokositlerin kottctl prognostik 6nemini vurgulamis, daha sonra
Siegler ve ark. [120] ile Gerber ve ark.da [69] beyaz kure sayisindaki
yuksekligin akut ve kronik dénem sonuclarini Uzerine kott etkileri
oldugunu saptamislardir. Bununla birlikte bu bulgu diger calismalarda
dogrulanmamustir [104, 116]. Ayrica bazi c¢alismalarda bizim bulgumuzun
tersine yuksek hemoglobin degerlerinin baslangictaki dehidratasyonun
isareti olarak renal kan akiminda azalma ile trombtis olusumu tetikleyen ve
akut hastalik dénemi icin kot risk faktdérd oldugu 6ne sUrdlmustiar [76,
118]. Bizim calismamizda ve diger bazi calismalarda bu bulgular teyit
edilememisgtir [121, 122].

Diger yandan bizim calismamizda ALTnin daha ytksek, albiminin daha
distk olmasi diger organ tutulumlarinin aksine karaciger tutulumunun
akut hastalik déneminde ciddi hastalik varlig1 icin belirleyici olabilecegini
distindirdi. Ninchoji ve ark. [98] akut hastalik déneminde diyaliz yapilan
ve yapilmayan hastalarin laboratuvar bulgularini karsilastirdiklarinda
bizimle hemen hemen ayni sonucglar1 buldular. Ancak bu bulgular
literatirde bulunan diger calismalar ile desteklenmediginden dikkatle
yorumlanmasi1 gerekmektedir. Bu calismada akut hastalik doneminde
dikkat ceken diger bir bulgu C Reaktif Protein diizeylerinin diyaliz gereken
hastalarda anlamli derecede yuksek bulunmasidir. E. coli tarafindan
Uretilen shiga toksinler dolasima katilinca tim viicutta endotel ytizeyindeki
spesifik reseptorlerine baglanarak etkisini gosterir. Bu baglanma sonucu
sitotoksik, proinflamatuvar ve protrombotik yanitlar gelisir. Endotel hiicresi

olturken, trombositlerde aktivasyon ve birikim ile sitokin salinimi ve kapiller
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alanda mikrotromblis olusumu gortltur [55-57]. Ninhoji ve ark. [98] ciddi
hastalik seyrine sahip hastalarda prodromal ishal dénemi ile klinik hastalik
arasinda gecen sUrenin daha kisa oldugunu goésterdiler. Dolasima gecen
shiga toksinler proinflamatuvar yolaklari indtkler. Daha ytiksek toksin ve
sitokin duizeyleri daha ciddi klinik seyir ile iliskili oldugu Enterohemorajik E.
coliye bagli HUS hastalarinda daha once gosterilmistir [123]. Bizim
calismamizda da hem baslangicta hem de akut hastalifin seyri sirasinda
daha derinlesen CRP dtzeylerindeki fark diyaliz yapilan hastalarda daha
yuksek toksin varligt ve bunun yarattigi sistemik inflamatuar yanitin

oldugunu dustundurmektedir.

Akut donemde hastaligin ciddiyeti ve renal kapiller alanda goértilen hasarin
siddeti ge¢ déonemde olusacak sekel bulgular icin belirleyicidir [100, 124].
Ciddi akut hastalik seyrinde veya kronik dénemde kalici sekel gelisimi
acisindan risk faktorlerinin incelendigi calismalarda bulunan kriterler ile
olusturulan bir hastalik ciddiyet skorlamasi Kreuzer ve ark. [125]
tarafindan tasarlanmistir. Pollack ve ark. [109] tarafindan gelistirilen genel
‘Pediatric Risk of Mortality’ (PRISM) prensipleri ile gelistirdikleri HUS
ciddiyet skorlamasinda arastiricilar bébrek (diyaliz gerekliligi, oligoantiri,
serum Ure duzeyi) ve bdbrek disi organ tutulum belirteclerinin yani sira
lékositoz ve yuksek CRP varligini kot risk faktorti olarak kullanmislardir.
Hastalarimizi bu alt1 kriter Uzerinden skorlayarak tekrar
degerlendirdigimizde diyaliz acisindan yapilan karsilastirmanin tersine
hemoglobin duzeylerindeki farklihigin kayboldugunu, ancak trombosit
dizeyinin akut hastalik dénemini daha ciddi geciren hastalarda daha
yuksek oldugunu goézlemledik. Lokosit, LDH, albtimin, ALT, C3 ve C4
dizeyleri ayni sekilde ciddi hastalik gecirenlerde hafif gecirenlere gore
anlamli olarak farkl idi. Hastalik ciddiyet skorlamasinda dikkati ceken en
6nemli bulgumuz ciddi hastalik bulgusu olanlarda Kompleman 3
degerlerinin daha duistik olmasi idi. Cocuklarda HUS tablosuna yol acan en
dénemli gruplardan birisi de STEC-HUS’ten sonra en sik goériilen alternatif
kompleman yolagindaki kalitsal bozukluklarin yol actigi bozukluklardir.
Daha o6nceki tanimlamalarda diyare negatif veya atipik HUS olarak
tanimlanan olgularin buytk cogunlugunda neden kompleman sistemindeki
bozukluklar olup, her zaman olmasa da Kompleman 3 duzeylerindeki

dustklikler siddetle bu grup hastaliklarn diistindtrtir. Bununla birlikte
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ishal sonrasi gelisen STEC-HUS olgularinin bir kisminda da akut hastalik
doneminde C3 duizeylerinde dusuklik gorulebilmektedir. Vaterodt ve ark.
[126] STEC-HUSTu hastalarin %19’unda akut dénemde C3 dusuklugi
olabildigini gdstermislerdir. Yapilan calismalar STEC-HUS’Iti hastalarin
serum ve plazmalarinda kompleman aktivasyon urlnlerinin varligini
gostermistir. Enterohemorajik E. colinin en 6nemli virtilans faktérelerinden
birisi de shiga toksin 2 (stx2)’dir. Deneysel calismalar shiga toksin 2’nin
bobrek TUzerine yaptigi dogrudan toksik etkinin yani sira alternatif
kompleman yolag: Uzerine de etkileri oldugunu gostermektedir. Shiga
toksin 2 bu etkisiyle bir yandan alternan kompleman yolagini aktive
ederken bir yandan da duzenleyici proteinlerden faktér Hin islevlerini
geciktirdigi yapilan calismalarla gosterilmistir [62]. Calismamizda ciddi
hastalik gecirenlerde inflamasyon bulgular:1 ile birlikte kompleman 3
dizeylerinin daha dtistik olmasi virtilan toksinlerin sistemik etkilerini
aciklayan bu hipotezi kuvvetle desteklemektedir. Dahas1 5,5 yillik bir izlem
stresinden sonra kronik renal hasar gelisen hastalarda akut dénemde
CRP’lerin yiksek oldugu C3’lerinin diistik oldugu gézlenmektedir. Bu bulgu
akut dénemde CRP yuiksekligi ve C3 dusukltigi saptanmasinin gelecekte
olusacak renal hasar acgisindan oOnemli bir risk faktéri oldugunu

dtustindturmektedir.

Akut donemde olusan glomertler hasar ve endotelyal disfonksiyon gec
dénemdeki sekellerin gelisimine katkida bulunur [99, 114, 124]. Kreuzer ve
ark. [125] henliz GFR’si normal, hipertansiyon ve diger makrovaskuler
belirtecleri gelismemis hastalarda bile endotel disfonksiyon bulgularinin
gelistigini gostermislerdir. Cocuklarda yeterli bir stre sonra bu
bozukluklarinda goézlenmeye baslayabilecegi 6ngoruilebilir.  Endotel
disfonksiyonunun ilk belirteci albimintridir ve Kreuzer ve ark. endotel
disfonksiyonu olan grupta albUimintrinin arttigi goéstermislerdir [125].
Bizim ortalama 5,5 yillik bir stirecten sonra hastalarimizin ¢cogunda kronik
bobrek hasari olarak proteinuriyi gosterdik. Bir hastamizda bastan beri
eGFR dusuklugt ve kan basinci yuksekligi varken diger hastalarimizin
hepsinde proteintiri tespit ettik. Yapilan analizlerde ortalama S yillik bir
izlem sonrasi hastalarin %5-15’inde kan basinci yuksekligi saptanmistir
[99]. Diger yandan Garg ve ark.’nmin yaptigi prospektif bir analizde [127]

ortalama S yildan sonra proteintri sikligi %20 olarak tespit edilmistir.
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Retrospektif analizlerde ise bu oran %20-40 arasinda bulunmaktadir [99,
100]. Bizim calismamizda proteintirik hasta orani %38 olarak bulundu.
Hastalarimizin akut dénemde 22 tanesine diyaliz gerekliligi olmustu. Bu
bulgular, akut dénemde yliksek oranda ciddi hastalik kategorisine giren
hastalarimizin olusu, virtilan suslar ile sistemik enflamasyon, yaygin
glomertler hasar ve siddetli endotel disfonksiyonu olan bir kohortumuzun
oldugunu dustndurmektedir. Son kontrolde hipertansif hasta oranimizin
sasirtict sekilde dtistik olmasini ise yuksek oranda proteiniri saptanan
hastalarimizda renoprotektif ve antiproteintirik nedenler ile ACEI tedavisi
almasina bagh olarak olasi hipertansif hastalarin maskelenmis olabilecegini

distinmekteyiz.

Uzun doénem izlemde ylksek sayillacak oranda proteinuiri saptanmis olmasi
gorece akut donemde tam iyilesme oranlar: yuksek gériinse de uzun dénem
izlemin neden c¢ok 6énemli oldugunu ortaya koymaktadir. Didalier ve ark.
[111] 98 hastalik bir kohortun 1. yilda ve yaklasik 9. yildaki proteintiri
oranlar1 karsilastirdiklarinda 1. yilda normal bulunan bir grup hastada
daha sonra proteintiri ve renal sekelin diger bulgularinin ortaya
cikabildigini gostermislerdir. Boylece 1 yillik izlemin gelecekte renal sekel
gelisimi icin prediktif degerinin zayif oldugu, uzun dénem izlemin gerekliligi

vurgulanmaistir.

Calismamizda kronik renal sekel gelisen hastalarin karsilastirmasinda akut
donemdeki diyaliz gerekliligi veya hastalik ciddiyetine gore yapilan
karsilastirmalarda elde edemedigimiz diger 6nemli bir bulgu da hastalik
anindaki yas bulgusudur. Ilgin¢ olarak kronik renal sekel gelisen hastalarin
akut donemde normal gruba gére daha diistik tani yasina sahip olduklarinmi
saptadik. Garg ve ark.nin [100] yapmis olduklar1 genis meta analiz
calismasinda kronik renal hastalik gelisimi ile tan1 anindaki yas arasinda
anlaml bir iliski saptanamamis olup Kreuzer ve ark. [125] albiiminturi ve
endotel disfonksiyonu bulgulari gdésteren hastalarin bizim sonuclarimiza
benzer sekilde tani aninda daha kictik yaslarda oldugunu belirlemislerdir.
Garg ve ark.nin [100] calismasinda dahil edilen serilerin 6nemli bir
kisminda izlem suresi sekel gelisimini tanilandiramayacak kadar kisa

surelidir.
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5.1. CALISMANIN KISITLIKLARI

Bizim calismamizin sonuglarini etkileyebilecek cesitli kisitlamalar mevcuttu.
Oncelikle calismanin kesitsel analiz yéntemi ile yapilmis olmasi prospektif
bir calisma tasarimina goére sonuclarin analizini etkilemektedir. Diger
yandan hasta sayisinin gbérece az olmasi kesin sonuclara ulasmamizi
engellemektedir. Yine tiim hasta verilerinin olmayisi, bazi élctitler icin kisith
verilere sahip olunmasi karsilastirma yapmak icin calismanin gicini

azaltmaktadair.

Sonug olarak diyare iliskili HUS olgularinda akut dénemde dtizelme ytiz
guildlirict olsa da izlemlerde kalici renal hasarlanma bulgulart ortaya
cikabilmektedir. Akut dénemde oligoanuri, diyaliz gerekliligi, bébrek dis1
bulgularin eslik ettigi ve sistemik enflamasyon bulgularinin eslik ettigi ciddi
klinik seyirli hasta grubunda uzun dénemde kalici renal hasar goértilme
riski fazladir. Bu tiar bulgular silik baslayabileceginden ve baslangicta tam
duzelme goérulmuis olsa bile takiplerde cikabileceginden yillarca izlem

yapilmasi gereklidir.

Diyare iliskili HUS icin buytik hasta serileri ile prospektif uzun stireli
izlemlerin yapildigi calismalar kronik hasar gelisimi acisindan risk

faktorlerinin belirlenmesinde oldukca yararl olacaktir.

5.2. SONUC

1. HUSTO hastalarda akut hastalik déneminde tam iyilesme bulgular

gortlse bile uzun dénemde kronik renal hasar bulgular: ortaya cikabilir.

2. Kronik renal hasar gelisimi icin tan1 aninda yasin kiictik olmasi kalici

hasarlanma igin riski artirmaktadir.

3. Uzun dénemde kalic1 renal hasar gelisimi acisindan basta oligoanuri ve
diyaliz gerekliligi olmak tizere 16kositoz, CRP yuksekligi ve C3 dusukligua

gibi ciddi hastalik bulgularinin varligi 6nemli k6t risk faktoérleridir.

4. Kalict renal hasar gelisimini isaret eden ilk bulgu proteintridir ve

yakindan izlenmelidir.
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5. Renal sekel bulgularinin saptanmasi i¢cin uzun yillar izlem gerekli olup
kisa sureli izlem sonuclart komplikasyon gelisimi icin belirleyici

olmayabilir.
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