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OZET

Atipik hemolitik iiremik sendrom (aHUS), hayat1 tehdit eden, kontrolsiiz kompleman aktivasyonu ile seyreden, ilerleyici bir hastahktr.
Hastalik, normal HUS e gore eriskin yas grubunda daha fazla goriilmektedir. Hastalign morbiditesi ve mortalitesi yiiksektir. HUS iin gelisi-
minde enfeksiydz faktorlerin ve toksinlerin biiyik rolii vardir. Salmonella enfeksiyonlari da nadir olarak bu sendroma yol agmaktadrr. Olgu-
muzda eriskin yasta Salmonella typhii enfeksiyonuna sekonder gelisen non-oligiirik bobrek yetmezligi olan, atipik HUS olgusunun, klinik ve
laboratuar bulgularini sunduk.

Anahtar Kelimeler: Hemolitik ii remik sendrom. Akut bobrek yetmezligi. Salmonellatyphi.
Atypical Hemolytic Uremic Syndrome in Adult Patient: Case Report

ABSTRACT

Atypical Hemolytic Uremic Syndrome (aHUS) is a life threatening and progressive disease due to uncontrolled complement activation. The
disease is more often seen in adulthood age group comparedto normal HUS. Morbidity and mortality of the disease ishigh. In the develop-
ment of HUS has toxins and infectious factors a big role. Salmonella infections are rare causes of this syndrome. In our case, we presented

atypical HUSsecondary to Salmonella typhi infections in adult non-oliguric renal failure patient with clinicaland laboratory findings.
Key Words: Hemolytic uremic syndrome. Acute renal failure. Salmonella typhi.

Hemolitik Giremik sendrom (HUS), ilk olarak Gasser
ve arkadaslar1 tarafindan tanimlanmis olup, hemolitik
anemi (mikroanjiyopatik), trombositopeni ve akut
bobrek hasar triadindan olusmaktadir. Histopatolojik
olarak bdbrekte ve diger organlarda arteriyol ve mik-
rovaskiiler yapilarda trombotik mikroanjiyopati ile
kendini géstermektedir'™. Atipik HUS tanim, prod-
romal ishal gorilmeyen, ishal ile seyreden ve dogus-
tan metabolik problemi olmayan olgular i¢in kullanil-
maktadir ve HUS olgularmmn yaklagik %10 unu olus-
turmaktadir. Hastalik, genellikle kontrolsiiz ve agir
kompleman aktivasyonuna oénciilik eden genetik hata
sonucu gelisen, yasam boyu devam eden kronik bir
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hastaliktr™®.  Trombotik trombositopenik purpura
(TTP) ile HUS ayrimi, TTP de ADAMTS13 diizeyi
aktivitesinin <5 olmasi ile yapilir. Hastaligin seyri
sirasinda nobet, biling bulaniklig1 gibi nérolojik semp-
tomlar da gériilebilmektedir®. Sendrom cevresel ve
genetik faktorlere bagli meydana gelmektedir (Tablo
)°. Bobrek hasari tim aHUS hastalarmda ana belirti
olmayabilir. Hastalarin % 17’sinde bobrek yetmezligi-
nin eslik etmedigi hematiiri ve proteiniiri gézlenmistire.
Bunun yanmnda merkez sinir sistemi, kardiyovaskiiler
sistem, gastrointestinal sistem tutulumu goézlenebilir
ve coklu organ yetmezligi semptomlar1 hastahkta
tespit edilebilir’®. Escherichia coli (STEC), Entero-
hemorajik Escherichia coli O157:H7 ve Q104:H4,
Shigella dysenteriae tip 1, Salmonella enteritidis ve
typhi, S.pneumoniae vb enfeksiyonlar da HUS e yol
acmaktadr. Salmonella enfeksiyonlarma bagh HUS
etyopatogenezi tam olarak aydmlatilamamigtir ve
nadir gozlenmektedir’®. HUS cocukluk doéneminde,
atipik HUS eriskinlerde daha sik gériilmektedir**C.
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Tablo I- Hemolitik tGremik sendrom nedenleri

Edinsel Faktorler
E. Escherichia coli 0157: H7; 0104: H4
Shigella dysenteriae tip 1
Salmonella enfeksiyonlari
invazif S. pneumoniae enfeksiyonu
HIV enfeksiyonu
Siklosporin, kinin, tklopidin, klopidogrel
Sistemik lupus eritematozus
Maligniteler
Solid organ nakilleri
Hematopoetik kdk hiicre nakli
Kalitsal Faktorler
Gen mutasyonu gézlenen atipik HUS
Kompleman duzenleyici -CFH, CFl, ve MCP kodlay an genler-
deki mutasy onlar
Kompleman aktivatér C3 vekompleman faktdr B genlerindeki
mutasy onlar
Trombomodulin  mutasy onu
CHF-DEAP HUS ekarsi antkorlar
Metabolik hastaliklar
Kobalamin C eksikligi
Metionin sentaz eksikligi
Koenzim Q (stksinat koenzim Q rediktaz (kompleks 11) eksikligi
Folat eksikligi
DGKE (kodlayan diasilgliserol kinaz €) mutasyonlari
Edinsel ve Kalitsal Faktorler
E. coli 0157: H7ve CHF, MCP mutasyonlar
S. pneumoniae ve CFI, CHF, THBD mutasy onlar
Hematopoetik kdk hiicre nakli
ChIC eksikligi ve CFH mutasyonu
Sisplatin kaynakli atipik HUS ve bir heterozigot CD46 mutasyo-
nu

Olgumuzda, 47 yasinda, ishal ve ates sikayetleri ile
bagvuran, bayan hastada, Salmonella typhi enfeksiyo-
nu sonrasi gelisen, akut bobrek hasarly, atipik HUS
vakasmi sunduk. Hastamizda plazmaferez ve antibiyo-
terapiye yanit aldik.

Olgu

48 yagmda bayan hasta di merkeze, 3-4 glindir siiren
kanli, mukuslu, sulu diskilama ile basvurmustu. Giin-
de 8-10 kez, kanli, mukuslu diskilamasi, bulant1 ve
kusmas1 olan hastanm oral ahmi yetersizdi. Genel
durumu orta, suuru agik, koopere ve oryante idi. Noro-
lojik muayenesinde taraf bulgusu bulunmadi Viicut
sis1 36.5°C, tansiyon arteryel 100/70 mmHg olan
hastanmn gaita mikroskobisi ve kiiltiiri alindiktan son-
ra seftriakson 2 g/guin, metronidazol 1.5 g/giin ampirik
olarak baglanmisti. Olgunun fizik muayenesinde,
bagrsak seslerinde artis ve batinda derin palpasyonla
hassasiyet digimda patolojik bulgu yoktu. Gaita mik-
roskopisinde bol I6kosit ve eritrosit gozlenirken, gaita
kiiltiirlerinde tireme gozlenmedi. Dis merkezde Enfek-
siyon Hastaliklann Klinigi’'ne yatig1 yapilan hastanmn,
yatis serum biyokimya parametreleri 16kosit (W BC)
16350 K/pL, kreatinin 0.68 mg/dL, hemoglobin (Hgb)

174

Y. Ayar ark.

9.9 g/dL, trombosit (PLT) 297000 K/pL, aspartat
aminotransferaz (AST) 15 IU/L, alanin aminotransfe-
raz (ALT) 22 IU/L idi. Takiplerinde hastanmn atesi
olmadi. Genel durumu stabillesen olguda digkidama
sayis1 azaldi. Yatigmm 3. giiniinden itibaren digkida
makroskobik olarak kan goriilmeyen hastanin, kreati-
nin 2,74 mg/dL, laktat dehidrogenaz (LDH) 757 1U/L,
WBC 25780 K/pL, Hgb 7.8 g/dL, PLT 93000 K/pL,
CRP 2.04 mg/dL idi, indirekt bilirubin normaldi. Di-
rekt coombs testi negatif, koagulasyon testleri normal
olan (INR 1.12, APTT 31.7, protrombin zamani 12,8)
hastanin periferik yaymasinda sistositler (>%10),
helmet hicreleri, birka¢ alanda fragmante eritrositler
ve polikromazi g6zlendi. Tam idrar tetkikinde
l+protein dismnda bir 6zellik yoktu. Hasta HUS onta-
nistyla tarafimiza yo6nlendirildi.

Hastanm Nefroloji Klinigi’mizde mevcut antibiyote-
rapisine devam edildi. Yaklagik 1500-2000 cc ditirezi
olan hastaya, intraven6z 2500-3000 cc hidrasyon
planlandi. Periferik yaymasi tekrarlandi, benzer bulgu-
lar saptandi. 24 saatlik idrarda tetkikinde 0.624 g/giin
proteiniirisi olan hastann, retikiilosit dizeyi 6,7 olarak
tespit edildi. Serum Salmonella typhii O antijeni 1/100
kopya pozitif olan olgumuzun, bakilan otoantikorlar1
(ANA, ANCA vd) negatifti. Mevcut klinik tablo HUS
olarak degerlendirilerek plazmafereztedavisibaslandi.
Renal ultrasonografide bébrek boyut, korteks, kontur
ve ekosu, toplayict sistem dogaldi. Olgumuzun LDH
diizeyleri 405 IU/L ye kadar geriledi. ADAMTS 13
aktivitesi, HUS ile uyumlu olarak >5 gelen hastanm
PLT diizeyi 137000, Hgb 8.27 g/dL olarak g6zlendi,
eritrosit replasmani yapildi Gastroenteriti gerileyen
olgumuzun, yatigmm 8.glinii ire 51 mg/dL, kreatinin
0.95 mg/dL, LDH 308 IU/L ye kadar geriledi. Hasta-
nm PLT si 213000 e kadar yiikseldi. Antibiyotik teda-
visi 14.gline tamamlanan hastaya 10 seans plazmafe-
rez uygulandi. Hastasifa ile taburcu edildi.

Tartisma

Hemolitik Gremik sendrom, mikroanjiyopatik hemoli-
tik anemi, trombositopeni, renal yetmezlik ile karakte-
rize sistemik bir trombotik mikroanjiyopatidir (TMA).
Tipik HUS, Shiga toksin treten Escherichia coli ya da
streptokok enfeksiyonuna bagh olarak ortaya c¢ikar.
Atipik HUS, kontrolsiiz ve asir1 kompleman aktivas-
yonuna oncllik eden genetik hata sonucu gelisen,
yagam boyu devam edebilen, her yas grubunda gorii-
lebilen, kronik bir hastabktwr. ADAMTS 13 1427
aminoasitten olusan bir ¢inko metaloproteaz olup
endotelden salgilanmaktadir. Von Willebrand faktorii
(VWEF) bu proteazi plazmada polimerlerden multimer-
lere doniistiirerek etkinligini azaltir. Boylece trombiis
olusumu engellenir. aHUS’in genetik formunda
ADAMTS 13 (i kodlayan genlerde mutasyon mevcut-
tur’®. Bu Trombosit aktivasyonu ve endotel hasari,
kiigiilk damarlarda ¢ok sayida trombiis olugumuna,
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enflamasyon ve oklizyonla Kkarakterize sistemik
TMA’ya neden olur'**2, Atipik HUS te, diisiik trom-
bosit sayisi, hemoliz, beyin, bdbrekler, kalp ve diger
organlan da etkileyecek sekilde, tiim kiigclik damarlar-
da tromboz olusumu izlenir. Hastalarin yarnsi eriskin
yas grubundandir. Genetik mutasyon gosterilmesi
zorunlu degildir. HUS iin aksine Shiga toksin negatif-
tir. Olgularda %30 diyare, %48 nérolojik bulgular
(konfiizyon, ndbet, inme, konviilziyon, ndbet, ensefa-
lopati vb), %43 kardiyak semptomlar (miyokard en-
farktiisi, tromboemboli, kardiyomiyopati vb) gdzle-
nebilir®%. TTP de benzer bulgular goriilmekle beraber
norolojik bulgular ¢ogunlukla izlenir ve atipik HUS
iin aksine ADAMTS 13 aktivitesi <5 tir'®. Bobrek
hasari; akut veya kronik renal yetmezlik ya da protei-
nuri seklinde kendini gosterebilir. Baglangig belirtile-
rinden farkh olarak hastalarm ¢ogunda son ddnem
bobrek yetmezligi goriilebilir. Bobrek hasart tim
aHUS hastalarinda temel belirti olmayabilir. Hastala-
rm % 17’sinde yalnizca hematiri ve proteinlri gozle-
nirken, renal yetmezlige rastlanmayan olgular da var-
dir. Hastalig in tekrarlayabilecegi ve 6 miir boyu siirebi-
lecegi de gozlemlenmistir*®. Salmonella enfeksiyonu
ile HUS birlikteligi bildirilmekle beraber, HUS pato-
genezindeki roli kesin bilinmemektedir. Ancak gram
(-) bir mikroorganizma olarak, hiicre duvan yapisin-
daki lipopolisakkaridin pirojenik endotoksin olarak
etki gOstererek, hastahgin semptom ve bulgularma
neden olabilecegi diistiniilmektedir. Endotoksin, endo-
tel hiicrelerinde hasar o lusturarak direkt yolla ve TNF,
IL-6, IL-8 gibi stokinlerin salimimma yol agarak indi-
rekt yolla platelet, 16kosit ve koagiilasyon kaskadinin
aktivasyonuna ve renal vazokonstriksiyona neden
olarak HUS triadn1 o lusturabilir’. Ulkemizde Erdogan
ve ark.’® Salmonella’ya sekonder gocukluk yas déne-
minde iki olgu sunmuslardi. Baker ve ark. tifoid ates
saptanan 48 hastada, 6 HUS olgusu gézlemlemislerdi.
Hastalarm yaslan 18 ile 45 arasinda degis mekteydi*.
Ispanya’da yapilan retrospektif bir ¢alismada, ortala-
ma yag12 yil 11 ay olan 58 hasta incelenmisti. 7 has-
tada Streptococcus a bagh atipik HUS, 41 hastada
E.coli ve Salmonella typhii ye bagh HUS tespit edil-
misti*t. HUS tedavisinde antibiyoterapi, plazmaferez,
diyaliz ve Eculizimab (anti C5b-9) 6nemli rol oyna-
maktadir. Eculizimab tedavisi oncesi Neisseria’ya
kars1 mutlaka asilanma yapilmalidir. Avrupa Ilag
Ajansi (The European Medicines Agency) Eculizimab
tedavisinin Omiir boyu siirmesi gerektigini tavsiye
etmektedir. Plazmaferez 6zellikle tan1 konulduktan
sonra ilk 24 saatte 6nerilmektedir. Giinlik ardisik 5
seans sonrasi haftada 5 seans ve ardindan haftada 3
seans ile tedaviye devam edilmesi uygun gorilmekte-
dir.  Klinik gereklilik ve laboratuara gore
(PLT>150000 K/pL olacak sekilde) haftalik plazma fe-
rez tedavisine devam edilebilir'®™®. Hastamiz saglik
merkezine kanlt mukuslu digkilamayla bagvurmustu.
Akut renal yetmezlik, trombositopeni ve hemoliz
bulgular1 (LDH yiiksekligi, periferik yayma bulgular,

anemi vb) HUS tanismi koymamiza yol agnusts. Anti-
biyoterapi ve plazmaferez ile hastada tedaviye yanit
alinmusti.

Sonug olarak atipik HUS; erken tan1 konmasi ve teda-
viye baglanmas1 mortaliteyi ve morbiditeyi 6nlemede
kritik bir 6neme sahiptir. Hastaligin her yasta goriile-
bilecegi unutulmamah, TTP ile ayrimmda ADAMTS
13 aktivitesi <5 olmamasi, Shiga toksin negatifligi
tanida Onemlidir. Hastaligin tekrarlayabileceginden,
gerekirse tedaviye 6mir boyu devam edilmelidir.
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