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Olgu Sunumu / Case Report

Kanli Ishal Sonrasi Gelisen Hemolitik Uremik Sendrom-
Trombotik Trombositopenik Purpura: Bir Olgu Sunumu

Bloody Diarrhea-Associated Hemolytic Uremic Syndrome-Thrombotic
Thrombocytopenic Purpura: A Case Report
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Ozet

Hemolitik Gremik sendrom (HUS) ve trombotik trombositopenik
purpura (TTP), klinik ozellikleri 6rtustigu icin erigkinlerde gene-
likle HUS-TTP olarak da adlandiriimaktadir. 42 yasindaki kadin, iki
gundur olan karin agrisi ve kanl digskilama sikayetleriyle bagvur-
du. Yaklasik 10 giin 6nce lst solunum yolu infeksiyonuna yonelik
antibiyotik tedavisi aldigi 6grenildi. Viicut sicakhigi 36.6°C idi ve
karinda hassasiyeti vardi. Diger sistemlerin muayenesi normal-
di. Takiplerinde hemolitik anemi, trombositopeni ve akut bobrek
yetmezligi gelisen hastaya HUS-TTP tanisi konuldu. Digki incele-
mesinde patojen bir mikroorganizma ve verotoksin saptanmadi.
Destek tedavisine ragmen klinik tablosunun kéttilesmesi ve labo-
ratuvar testlerinin bozulmasi Uzerine steroid ve plazmaferez uy-
gulandi. Bu tedavi sonrasi hasta iyilesti ve bobrek fonksiyonlar
normal sinira geldi. Bu yazida HUS ve TTP ile ilgili literatiir goz-
den gecirilerek tedavisi semptomatik olan HUS ile birlikte TTP'li
hastalara uygulanan plazmaferez temelli tedavilerin yasam kurta-
rict olabildigi vurgulanmaktadir. Klimik Dergisi 2012; 25(1): 38-40.

Anahtar Sézciikler: Ishal, enterohemorajik Escherichia coli, he-
molitik-iremik sendrom, trombotik trombositopenik purpura,
plazmaferez.

Abstract

Hemolytic uremic syndrome (HUS) and thrombotic thrombocy-
topenic purpura (TTP) are termed HUS-TTP since their clinical
features are alike. A 42-year-old female with abdominal pain
and bloody diarrhea for two days was admitted to the hospital.
She had a history of antibiotic therapy ten days before for up-
per respiratory tract infection. At physical examination, body
temperature was 36.6°C and she had abdominal tenderness,
but other systems were normal. During follow up, the patient
developed hemolytic anemia, thrombocytopenia and acute
renal failure which led to HUS-TTP. Stool examination did not
reveal any microorganism or verotoxin. Due to the worsening
clinical status and laboratory findings, plasmapheresis was per-
formed. Shortly after plasmapheresis, the patient survived and
renal failure resolved completely. Herewith, we have reviewed
the relevant literature on HUS-TTP and emphasized that plas-
mapheresis-based treatment for TTP may be life-saving even
though treatment of HUS is symptomatic.
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Giris

Hemolitik Giremik sendrom (HUS) ve trombotik trom-
bositopenik purpura (TTP), trombotik mikroanjiyopati-
nin iki major sendromudur. Her ikisi de ¢cogul organ tu-
tulumuyla (norolojik, bébrek ve gastrointestinal sistem
gibi) giden mikroanjiyopatik hemolitik anemi ve trom-
bositopeniyle karakterizedir. Norolojik bozukluklarin

baskin ve bobrek tutulumunun minimal oldugu durum-
lar, TTP; norolojik bulgularin az ve bobrek tutulumunun
baskin oldugu durumlar, HUS olarak da adlandiriimak-
tadir. Bununla birlikte birgok hastanin ciddi nérolojik bo-
zukluklarin (6rnegin koma, epileptik ndbet gibi) yani sira
akut bobrek yetmezligiyle bagvurmasi bu ayrimi zorlas-
tirmaktadir. Klinik 6zellikleri ortistiiga icin eriskinlerde
genellikle HUS-TTP olarak da adlandiriimaktadir (1,2).
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Kanli ishal sonrasi goriilen tipik HUS, cocukluk cagindaki
HUS'tin yaklasik %90'ni olusturur. Cocukluk ¢agi akut bobrek
yetmezliginin en sik nedenidir ve tedavisi konservatiftir. Mor-
talite hizi, destek tedavisi (kan transflizyonu, sivi ve elektrolit
dengesi, indikasyon varsa diyaliz, hipertansiyonun kontrol()
ile %5’in altina disurilmustir (2,3). Cocuklardaki semptoma-
tik tedavinin aksine, eriskinlerdeki TTP'li tedavisiz olgular %90'1
asan yuksek mortalite oranlarina sahiptir. Plazmaferez temelli
tedavilerin uygulamaya girmesiyle dramatik bir gelisme kay-
dedilmis ve mortalite hizlarn %10’lara distrilmustir (4).

Bu calismada kanli ishal sonrasi HUS-TTP tanisi konulan
42 yasindaki bir kadin hasta sunulmus ve ilgili literatir goz-
den gecirilmistir.

Olgu

Kirk iki yasindaki kadin hasta, iki giindur olan karin agrisi
ve glinde 8-10 kez olan gozle gorilir kanh digskilama sikayet-
leriyle Baskent Universitesi Alanya Arastirma ve Uygulama
Merkezi Acil Servisi'ne basvurdu. Hastanin yaklasik 10 giin
once Ust solunum yolu infeksiyonuna yonelik antibiyotik te-
davisi aldigi 6grenildi. Fizik muayenesinde ates 36.6°C, nabiz
92/dakika ve tansiyon arteriyel 100/60 mmHg idi. Karinda yay-
gin hassasiyeti vardi. Diger sistemlerin muayenesi normaldi.
Ozgegmi§inden tiroidektomi gecirdigi ve tiroksin sodyum
kullandigi 6grenildi. Lokosit 16 000/mm?®, hemoglobin 11.3
mg/dl, trombosit 304 000/mm?, kan tre azotu (BUN) 30 mg/dl,
kreatinin 1.19 mg/dl, AST 17 [U/It, ALT 13 1U/It bulundu. Dis-
kinin boyasiz mikroskopik incelemesinde 8-10 I6kosit ve bol
eritrosit saptandi. Abdominal bilgisayarli tomografide periko-
lonik alanda transvers kolonu, inen kolonu ve sigmoid kolonu
etkileyen hafif diizeyde 6dem ve inflamatuar degisikliklerin
eslik ettigi difiiz duvar kalinlagsmasi tespit edildi.

Hemorajik kolit 6n tanisiyla hastane yatirilan hastanin oral
alimi kesildi, iV hidrasyonun yani sira metronidazol 4x500 mg
iV tedavisine baslandi. Digkida amip antijen testi ve Clostri-
dium difficile toksini negatif bulundu. Salmonella, Shigella
ve Campylobacter yoniinden yapilan digk kiltiriinde Greme
saptanmadi. Yatisinin besinci giint digki E. coli O157:H7 kilti-
ri icin sefiksitinli sorbitol MacConkey agara ekildi ve toksin ta-
yini icin enterik patojenler igin referans laboratuvari olan Refik
Saydam Hifzissihha Merkezi'ne génderildi. Hem kiltir plagin-
daki suslarda hem de digkida Shiga toksini negatif olarak bil-

dirildi. Takiplerinde karin agrisi ve ishali azalmasina ragmen
hemoglobin ve trombosit sayisinda progresif bir azalma, BUN
ve kreatinin diizeylerinde artis goriildii (Tablo 1). HUS tanisi
konulan hastanin antibiyotigi kesildi ve eritrosit replasmani
yapildi. Taze donmus plazma verildi; 2 mg/kg/gin prednizo-
lon tedavisine baglandi. Hastanin yatisinin yedinci giiniindeki
kontrol kan tetkiklerinde hemoglobin 9.14 mg/dl, trombosit
58 200/mm?3, BUN 52 mg/dl, kreatinin 3.11 mg/dl, LDH 2355
iU/1t, total bilirtibin 2.56 mg/dl, indirekt biliriibin 1.65 mg/dl,
protrombin zamani 17.2 saniye, INR 1.46, fibrinojen 2.79 gr/
It, D-dimer 1.35 pg/ml, fibrinojen yikim Grlinii >5 pg/ml olarak
bulundu. Direkt Coombs testi negatifti. Periferik yaymasinda
parcali eritrositler goriildi. Proteiniri (++) pozitif saptandi.
Takiplerinde norolojik bir patoloji saptanmadi. Hastanemizde
plazmaferez yapilamadigi icin, baska bir merkeze plazmafe-
rez yapilmak lizere gonderildi. Plazmaferez sonrasi takip eden
gunlerde hasta iyilesti ve sikayetleri kayboldu. Yaklasik 5 ay
sonraki kontroliinde hemoglobin 13 900/mg/dl, trombosit 312
000/mm?, BUN 13 mg/dI, kreatinin 0.93 mg/dl idi.

irdeleme

Eriskinlerde HUS-TTP yillik insidansi milyonda 3.7 olgu
olup, kadinlarda ve dordiinct dekadda sik saptanir (4). Olgu-
muz 42 yasinda kadin olup akut bobrek yetmezligi, hemolitik
anemi, trombositopeni, yiksek serum LDH seviyesi ve peri-
ferik yaymada parcalanmis eritrositlerin goriilmesiyle HUS-
TTP tanisi almistir.

Cocuklardaki HUS'lin yaklasik %90'1 diyare sonrasi gelis-
mekte ve etyolojisinde siklikla Shiga toksini lireten Esche-
richia coli (STEC) sorumlu tutulmaktadir (2,5). STEC erigkin-
lerde nadiren HUS’e yol acar. Aimanya’da Mayis ve Haziran
2011 tarihleri arasinda ¢ikan STEC salgininda semptomatik
olgularin yaklasik dortte birinde HUS gelismis ve olgularin
%89'unu erigkinler olusturmustur. Bundan da Shiga toksi-
ni Ureten enteroagregatif E. coli O104: H4 gibi farkh bir sus
sorumlu tutulmustur (6). Karpac ve arkadaslari (7)'nin calis-
masinda, TTP-HUS tanisi alan 322 eriskin olgu incelenmis
ve bunlarin 21 (%6.5)'i kanli ishal sikayetiyle basvurmuslar-
dir. Kanl ishali olan olgularin besinde E. coli O157:H7 izo-
le edilmistir. STEC'in neden oldugu ishalde genellikle karin
agrisi ve gozle gorilir kanli digskilama olup ylksek ates klinik
tabloya gogunlukla eslik etmez. Almanya’daki salginda HUS

Tablo 1. Hastanin Yattigi Giinlere Gore Laboratuvar Degerleri ve Tedavileri

Gin Hemoglobin  Trombosit BUN Kreatinin  Tedavi
(mg/dl) (/mm?3) (mg/dl) (mg/dl)
1. Glin 13 418 000 30 1.19 150 ml/saat iV hidrasyon ve metronidazol 4x500 mg
3. Gin 10.3 85 600 45 1.96
4. Gun 8.4 38 800 Eritrosit replasmani ve metilprednizolon 2 mg/kg/giin iV
5. Gun 11.5 55 600 58 2.71
6. Gln 11.2 54 800 57 2.87
7. Giln 9.14 58 200 52 3.1 Taze donmus plazma
8. Gin 8.14 82 200 46 2.61 Taze donmus plazma
9. Gin 7.59 128 000 49 3.28 Eritrosit replasmani
10. Guin 7.88 142 000 54 2.99 Plazmaferez
5. Ay 13.9 312 000 13 0.93 Kontrol
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gelisen olgularin sadece %16'sI basvuru sirasinda HUS kri-
terlerini tagimaktaydi (6). Olgumuzda da kanh ishal ve karin
agrisi olup ates saptanmadi.

STEC izolasyon orani hastaligin baslangicinda en yuksek
olup, takip eden giinlerde giderek azalmaktadir. Ulkemizdeki
laboratuvarlarin ¢ok az kisminda rutin diski kultariinde E. coli
0157:H7 bakilmaktadir (8). Bu nedenle STEC diistiniilen olgu-
larda E. coli O157:H7'nin spesifik kiltiiri ve toksin tayini icin
laboratuvar mutlaka uyariimahdir. Olgumuzun digki inceleme-
sinde herhangi bir enterik patojen gosterilememistir. STEC ve
Shiga toksini arastirilmasi yatigin besinci glini calisilabilmis
ve negatif olarak saptanmistir. STEC infeksiyonunda bakteri-
yemi ¢ok nadirdir ve sistemik komplikasyonlar Shiga toksi-
ninin etkisine baghdir. Bazi yayinlarda antibiyotik tedavisinin
STEC infeksiyonlarinda HUS riskini artirdigi bildirilmistir (9).
Bu nedenle hemorajik koliti olan olgularda antibiyotik kullanir-
ken STEC mutlaka g6z 6niinde bulundurulmahdir. Olgumuzda
hemorajik kolite yonelik antibiyotik tedavisi baglanmisg, fakat
HUS-TTP tanisi konulunca kesilmistir. Olgumuzun cevresinde
ishal sikayeti olan benzer bagka bir olgu saptanmamuistir.

TTP ve HUS ayni organlari etkilemekle birlikte histopato-
lojik bulgulart farkhdir. TTP ciddi mikrovaskiler darliga ne-
den olur. Trombosit agregasyonuyla kismen kapanmis kuguk
damarlardaki kan akisinin tiirbiilansi nedeniyle eritrosit par-
calanmasi (fragmantasyonu) ve mikroanjiyopatik hemolitik
anemi geligir. Beyin ve gastrointestinal sistemde darliga bagh
iskemi siktir, renal disfonksiyonlar da gorilebilir. Hemoliz ve
dokulardaki iskemi sonucu serum laktat dehidrogenaz seviye-
si artar. Kanama parametreleri genellikle normaldir. TTP kanli
diskilama sonrasi gelisebilecedi gibi hastaligin seyri sirasinda
gastrointestinal sistem tutulumuna baglh iskemi sonucu kan-
I diskilama gorulebilir. Tanidan 6nce hastalarin %10-40'inda
Ust solunum vyolu infeksiyonu sikayetleriyle baslar (1,4,10).
Olgumuzda, sikayetlerin ist solunum yolu semptomlarini izle-
mesi ve STEC gosterilememesi TTP'yi desteklemektedir. Son
zamanlarda TTP'li hastalarda von Willebrand faktoriini yikan
bir metalloproteaz olan ADAMTS13 seviyelerinde ciddi eksik-
lik gosterilmis ve bunun HUS ile ayirici tanisinda yol gosterici
olabilecegi vurgulanmistir. Cesitli calismalarda ADAMTS13
seviyesinin <%5 olmasinin TTP tanisi i¢in spesifik oldugu bil-
dirilmisti. ADAMTS13 seviyesinin <%5 oldugu 18 hastanin ir-
delendigi bir calismada, basvuru sirasinda hastalarin altisinda
karin agrisi, besinde bulanti, kusma ve ishal, besinde minor
norolojik anormallikler, G¢linde ciddi norolojik anormallikler
olup sadece li¢ hastada ylksek ates bildirilmistir. Hastalarin
17’sinde mindr veya normal bobrek fonksiyonlari saptanmis-
tir (1). Olgumuzda da ADAMTS13 seviyelerinde ciddi eksikli-
gi olan hastalara benzer sekilde baslangicta karin agrisi, kanl
ishal sikayeti olup ylksek ates saptanmamistir. Bu olgularda
ciddi norolojik bulgularin olmayabilecedi, min6r bulgularin ise
kolaylikla gozden kacabilecegi akilda tutulmahdir. Bizim olgu-
muzda ise ADAMTS 13 seviyesine bakilamamistir.

Erigskin HUS'lii 55 olgunun irdelendigi bir calismada,
40 olguda altta yatan bir neden (18’'inde HIV infeksiyonu,
10’unda nefropati, 7'sinde allotransplantasyon, 5'inde ma-
lign hastalik) gosterilmistir (11). Sepsis ve klasik disemine
intravaskuler koagulapati gibi koagulasyon bozukluguna ne-
den olabilecek diger sebepler, fibrinojen konsantrasyonunun
normal, protrombin zamaninin ise hafif ylksek olmasiyla
diglanmistir. Olgumuzda 6strojen kullanimi, gebelik (6zellik-

le postpartum), malign hipertansiyonun komplikasyonu veya
organ transplanti gibi HUS nedeni olabilecek baska bir faktor
de gosterilememistir (10). HIV testi yapilmamistir.

Erigkinlerde tedavisiz birakilan TTP’li olgularda mortalite
%90’1 agmaktadir. Plazma inflizyonu ve taze donmus plazmay-
la plazma degisimi TTP tedavisinde kullanilan yontemlerdir.
KriyoslUpernatan plazma, solvent ve deterjanla muamele edil-
mis plazma bazi TTP'li hastalarda kullanilmis diger secenek-
lerdir. Son zamanlarda steroidler, vinkristin gibi immuinosip-
resif ajanlar, antiplatelet ve trombolitik ajanlar tedavide de-
nenmis ve farkli sonuglar bildirilmistir (4). Olgumuzda destek
tedavisi ve eritrosit replasmaninin yani sira steroid tedavisine
baslanmistir. Olgumuza baska bir merkezde plazmaferez ya-
piimistir. Mevcut tedaviler sonrasinda olgumuz iyilesmis ve
bobrek fonksiyonlari normal sinirlara gelmistir.

Sonug olarak, kanli ishalle basvuran hastalar HUS-TTP
acisindan dikkatli takip edilmelidir. Eriskinlerde HUS-TTP'li
olgularda plazma temelli tedavilerle yilksek mortalitenin
azaltilabilecegdi akilda tutulmahdir.

Cikar Catismasi
Yazarlar herhangi bir ¢ikar ¢catismasi bildirmemislerdir.
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